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OZET

T.C. NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Disi ve Erkek Sicanlarda Farkli Dozlarda Kortikosteroid Uygulamasinin Nérodavranigsal

Parametrelere Etkisi
Aynur Ko¢
Fizyoloji Anabilim Dali
Doktora Tezi/ KONYA-2018

Psikopatolojik bozukluklarin major sebebi olan stres ve aktive ettigi glikokortikoidlerin hangi
dozlarda emosyonel davraniglarda ve beyinde ne gibi degisikliklere yol actiginin belirlenmesi hayvan
modellerinin gelistirilmesine ve insanlarda duygudurum patofizyolojisinin anlasilmasina katki
saglayacaktir. Bu ¢alismada farkli dozlarda (10, 20 ve 40 mg/kg) kronik kortikosteron uygulamasinin
erkek ve disi sicanlarda;(i) anksiyete/depresyon benzeri davraniglara ve 6grenme-bellek iizerine olan
etkilerini; (ii) farkli beyin bdlgelerinde monoamin degisikliklerini; (iii) serum kortikostreron
diizeylerine etkisini; ve (iv) tim bu ndrodavranmigsal parametrelerin cinsiyete gore farkinin olup
olmadigint incelemek amaglanmistir.

Disi ve erkek si¢anlara 21 giin boyunca 10, 20 ve 40 mg/kg kortikosteron enjekte edilmistir.
Enjeksiyon bittikten sonra depresyon ve anksiyete benzeri davranislar1 degerlendirmek {izere agik alan
testi, siikroz tercih testi, zorunlu yiizme testi ve yiikseltilmis art1 testi yapilmistir. Yeni obje tanima
testi ile 6grenme ve bellek fonksiyonlar1 degerlendirilmigtir. Davranig testleri sonrasi hayvanlarin
beyin dokularinin hipokampus, striatum ve amigdala kisimlar1 HPLC ile norepinefrin, dopamin ve
bunlarin aktivite oranlarini degerlendirmek iizere alinmistir.

Her iki cinsiyette de 10 mg/kg ve 20 mg/kg KS dozunun anksiyete ve depresyon benzeri
davraniglara yol agmadigi ve 40 mg/kg KS’ nin sadece disilerde depresyon benzeri davraniglara neden
oldugu bulunmustur. Depresyon gelisiminin hipokampusta ve amigdalada NE konsantrasyonlarinin
azalmasi ile birlikte goriildiigii saptanmistir. Erkek siganlarda 40 mg/kg dozunda KS ile disilerdeki
durumun aksine hipokampusta NE ve DA seviyelerinde artis meydana gelmistir.

Sonug olarak, KS’ ye yanitlar cinsiyete gore hem davranigsal hem de monoaminler yoniinden
farklilik gostermektedir. Disiler yiiksek doz KS’ ye erkeklere gore daha hassas goriinmektedir. Kronik
olarak 40 mg/kg KS uygulamasi disilerde giivenilir bir depresyon modeli olabilirken aym doz
erkeklerde belirgin bir etki gostermemektedir.

Anahtar Kelimeler: Anksiyete; depresyon; kortikosteron; monoaminler; si¢an.
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ABSTRACT

NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITY
INSTITUTE OF HEALTH SCIENCES

The Effects of Different Doses Of Corticosteroids Administration on Neurobehavioral
Parameters in Male and Female Rats

Aynur Ko¢
Department of Physiology
Dissertation for the Degree of Doctor of Philosophy/ KONYA-2018

The major causes of psychopathological disorders and the factors associated with stress
factors such as doses and what happens in the brain are not recommended and contribute to the
understanding of mood pathophysiology in animals. In this study, it is aimed to investigate of chronic
corticosterone administration at different doses (10, 20 and 40 mg/kg) in female and male rats (i) its
effects on anxiety/ depression-like behaviors and learning-memory; (ii) changes of monoamine level
in different brain regions; (iii) effects on serum corticosterone levels; and (iv) whether there is any
difference in all these neurobehavioral parameters according to gender.

Female and male rats were injected with corticosterone 10, 20 and 40 mg/kg for 21 days.
After injection, open field test, sucrose preference test, forced swimming test and elevated plus test
were performed to evaluate depression and anxiety-like behaviors. Learning and memory functions
were evaluated with the new object recognition test. After the behavioral tests, the hippocampus,
striatum and amygdala portions of the brain tissues of the animals were taken by HPLC to assess the
concentrations of norepinephrine, dopamine and their turnover rates.

In both sexes, the dose of 10 mg/kg and 20 mg/kg KS did not lead to anxiety and depression-
like behaviors, and 40 mg/kg KS was found to cause depression-like behaviors only in the females. It
has been found that the development of depression is accompanied by a decrease in NE concentrations
in hippocampus and amygdala. Contrary to the females, male rats at 40 mg/kg KS increased the levels
of NE and DA in hippocampus.

In conclusion, responses to KS differ according to gender, both behavioral and monoamines.
Females seem to be more sensitive to high dose KS than female. Chronic administration of 40 mg/kg
KS may be a reliable model of depression in the females, while the same dose does not show a
significant effect in male.

Keywords: Anxiety; corticosterone; depression; monoamines; rat.
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1. GIRIS VE AMAC

Stres, yeni veya tehdit edici bir uyariya yanit olarak meydana gelen fizyolojik
degisiklikler olarak tanimlanir. Bu degisiklikler hipotalamo-hipofizer-adrenal (HPA)
aks gibi stres sistemlerinin aracilik ettigi ndroendokrin olaylar dizisini
kapsamaktadir. HPA aksin aktivasyonu ile hipotalamik kortikotropin salgilatici
hormon (CRH) salinimi, adrenokortikotropin salgilatict hormon (ACTH)
salgilanmast ve sonunda da adrenal glikokortikoidlerin (insanlarda kortizol,
rodentlerde kortikosteron (KS) dolasim sistemine sekresyonu ger¢eklesmektedir.
Glikokortikoidler viicuttaki hedef dokulara etki ederek organizmaya stres etmenine
kars1 fizyolojik degisiklikler yapma olanagi saglar ve organizma stres Oncesi

kosullaria geri doner (Gregus ve ark. 2005).

HPA aks ve otonom sinir sistemi, ortami sabit tutmak amaciyla homeostazi
siirdiirmek ve stres faktorlerine adaptasyonu kolaylastirmak i¢in beyinde ve tiim
viicutta fizyolojik siirecleri diizenler. Beyinde monoaminerjik sistemin aktivasyonu
stres yanitlarinin 6nemli bir parcasidir. Noradrenerjik, serotonerjik ve dopaminerjik
sistemlerin strese bagli olarak uyarilmasi, beynin plastisitesi olarak kabul
edilmektedir. Bu plastisite, beyine néronal ag yapisinin yeniden diizenlenmesi yolu
ile karsilagilan zorluklara karst reaksiyon gosterme imkani verir. Monoamin
norotransmiterlerine ilave olarak, yasamin ilk evrelerine gore programlanmaya bagh
olan HPA aks, en biiyiik néroendokrin stres yanit sistemidir. Hipokampus, amigdala
ve prefrontal korteks gibi limbik yapilar HPA aks diizenlenmesinde rol oynar ve
lokus seruleus- norepinefrin (NE) sisteminden inputlar1 alir. Lokus seruleus, uzun
siire aktivasyon gdosterebilen ve ontogeni siiresince merkezi stres yanitlarini

diizenleyebilen yiiksek oranda strese duyarli bir ¢ekirdektir (Kanitz ve ark. 2011).

Kronik stres HPA aksinda diizensizliklere yol agar. Bu diizensizlikler,
glikokortikoid reseptdr negatif geribildiriminde ve sirkadiyen KS diizenlenmesinde
bozulmaya yol acan dolasimda KS’ nin yiikselmesi seklinde kendini gosterir. Bazi
hayvan caligmalarinda kronik stresin HPA eksen bozukluguna neden olarak,
hipotalamus, hipokampus ve amigdalada morfolojik degisimlere ve ¢esitli
norotransmiterlerde degismelere, viicut agirliginin azalmasina ve davranis

degisikliklerine yol agtigi bulunmustur (Lee ve ark. 2013).



Stres yanitlarinin olugmasi organizmanin zorlu kosullara ve ¢evreye uyum
saglamasini kolaylastirir. Ancak stresin uzun siirmesi organizmaya zararli olabilir ve
biyolojik fonksiyonlarda bozulmalara yol agabilir. Stres sonrasi saniyeler dakikalar
icinde katekolaminler ve glikokortikoidler salgilanir. Bu hormonlar daha sonra

metabolize olarak idrar ve diski ile viicuttan uzaklastirilir (Palme 2012).

Yiiksek seviyede glikokortikoidlere tekrarli maruziyet hipokampal
glikokortikoid  reseptorlerini  downregiile edebilir. Bu da hipokampusun
glikokortikoidlerin negatif geribildirimi {izerindeki kontroliinii bozabilir. Sonugta,
bozulan geribildirim ile daha fazla salgilanan glikokortikoidler hipokampus,
amigdala gibi beyin bolgelerinde néronal degisikliklere yol agabilir. Hipokampusta
uzun sireli yiiksek oranda glikokortikoidlerin bulunmasi, CA3 ndronlarinda
dendritik yeniden yapilanmaya, norogenezde azalmaya ve hatta hiicre Oliimiine

neden olmaktadir (Gregus ve ark. 2005).

Insanlarda HPA aks bozuklugunu ilgilendiren ¢ogu fizyolojik mekanizmalar
strese bagli duygudurum bozukluklar1 ve kognitif bozukluklarla baglantilidir. Major
depresyon hastalarinda HPA aks aktivitesindeki artigin kognitif performans tizerine

olumsuz etkileri gosterilmistir (Darcet ve ark. 2014).

Akut strese maruziyetin ardindan KS seviyesinde kisa siireli yiikselme
gozlenirken, afektif bozukluklarla (6zellikle major depresyon) iliskili olarak plazma
KS seviyesi kronik olarak yiiksektir. HPA sisteminin hiperaktivasyonu (yiiksek KS
seviyelerine neden olur), depresyonun klinik semptomlarinin ortaya g¢ikmasindan
once gerceklesmektedir. Bu HPA aks hiperaktivitesi durumunun hastaligin
tetiklenmesinde major risk faktorii oldugu One siiriilmektedir. Zamanla klinik
semptomlara neden olan HPA sistem hiperaktivitesinin mekanizmasi biiyiik oranda

bilinmemektedir (Karten ve ark. 1999).

Insan ve hayvan calismalarinda stres veya emosyonel deneyimlerde
salgilanan glikokortikoid hormonlarinin kognitif fonksiyonlarin farkli evrelerini
etkileyebilecegine dair kapsamli bulgular vardir. KS ve sentetik glikokortikoid
reseptOr agonist ve antagonistleri ile yapilan ¢aligmalar, inhibitor sakinma, Morris su
labirenti, baglamsal korku kosullama gibi ¢esitli durumlar igin bellek

konsolidasyonunun glikokortikoid agonistleri ile arttigi, glikortikoid antagonistleri



ile bozuldugunu gostermistir. Son zamanlarda yapilan bir arastirma,
glikokortikoidlere bagli bellek konsolidasyonunun bazolateral amigdalada
uyarilmaya bagh noradrenerjik aktivasyonu gerektigini ortaya koymustur (Kashefi ve
Rashidy-Pour 2014).

Glikokortikoidler kognitif fonksiyonlarda onemli rol oynarlar. Cogu kez
glikokortikoid seviyesindeki dalgalanmalar bellek ve Ogrenme bozukluklari ile
ilgilidir. Ancak glikokortikoidler ayni zamanda Ogrenmeyi de artirabilir.
Glikokortikoidler ile 6grenme arasinda ters u seklinde bir iliski vardir: Cok yiiksek
ve disik doz glikokortikoid Ogrenmeyi bozarken, orta seviye glikokortikoid
ogrenme ve bellek stireclerini gelistirebilir. Glikokortikoidlerin etkileri ayn1 zamanda
gorevin karmasikligi, baglamsal ve temporal faktorler ve glikokortikoid maruziyet
stiresi gibi ¢cok sayida diger degiskenlere de baglidir. (Kashefi ve Rashidy-Pour 2014;
Wentwort-Eidsaune ve ark. 2015).

Kortikosteroidler emosyonel davraniglar tizerindeki birbirine zit etkilerini
beyindeki farkli reseptorleri ile {iretebilirler (Korte 2001). Glikokortikoidlerin
kognitif fonksiyonlar {izerine etkisi iki farkli reseptdr tipi araciligiyla ortaya gikar:
Mineralokortikoid reseptorler (MR) ve glikokortikoid reseptorler (GR). GR’ ler KS
icin diistik afinite gosterirler ve sadece kanda glikokortikoidler yiiksek oldugu stres
ve sirkadiyen pik sirasinda iglev goriirler. Tersine MR’ nin KS’ ye afinitesi 10 kat
daha fazladir ve normal kosullar altinda doymus durumdadir (Kashefi ve Rashidy-
Pour 2014).

Tekrarlt stres psikopatolojiler i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Ancak, stresin
hangi mekanizmalar ile psikopatolojilere neden oldugu biiylik olgiide
bilinmemektedir. Bu mekanizmalara dair bir kisim bilgi hayvan modellerinde tekrarl

stres uygulamalar1 ile edinilmistir.

Hayvanlarda kronik stres c¢alismalari, depresyon benzeri davranislari veya
diger olumsuz fizyolojik ve davranigsal sonuclarini olusturmak igin siklikla kullanilir
ancak belirtilen etki ve sonuclarda oldukga farkliliklar vardir. Bu durum, kullanilan
stres etmeni tipinden, bireysel veya cinsiyete bagli stres duyarliligi farkindan
kaynaklaniyor olabilir. Ornedin, sicanlar tahmin edilebilir stres etmenlerine gok

cabuk adapte olabilir ve zamanla yiiksek KS seviyesi olugsmayabilir (Kott ve ark.



2016). Tekrarlt stres paradigmasina dayanarak yapilan bir arastirmada tekrarh
kisitlama stresi davranigsal testlerde anksiyete/depresyon benzeri davranis profili
gostermemistir. Bu sonug, tekrarli KS uygulamasinin hayvan depresyon
modellerinde stresin roliinii arastirma i¢in daha garantili bir metot oldugunu 6ne

stirmektedir (Gregus ve ark. 2005).

Stresli bir uyaran hayvanlarin fiziksel ya da psikolojik 06zelliklerini
degistirebilir. Bu durum ayni stres etmenine maruz kalan hayvanlarda farkhi
diizeylerde KS seviyelerinin olugsmasina neden olabilir. Béyle bir durumda aym
deney kosullarina ragmen deneysel farkliliklar ortaya ¢ikabilir. Ustelik kronik stres
uygulamalarinda hayvanlarin bazilar1 stres etmenine tekrarli maruziyet ile
adaptasyon gelistirebilmektedir. Bu da davranigsal sonuglardaki celiskili durumlari

aciklayabilir (Sterner ve Kalynchuk 2010).

Tekrarli KS uygulamasmin anksiyete ve depresyonla sonuglandigi
gosterilmistir. Pek ¢ok calismada siganlarda kronik yiiksek doz KS uygulamasinin
kronik stres modellerine paralel sekilde serum KS seviyesinde yiikselmeye neden
oldugu gosterilmistir. Buna goére, hayvan modellerinde KS seviyesinin deneysel
kosullarda yiiksek tutulmasit depresyon benzeri davranmiglari etkileyebilir ve bu
insanlarda kronik stresli durumlarin progresyonu ve siddetlenmesi ile yakin iligkili

olabilir (Lee ve ark. 2013).

Depresyonun patofizyolojisini anlamaya yonelik ¢aligmalarda, ¢ok¢a sayida
arastirma, laboratuvar hayvanlarinda tekrarli strese maruziyetin molekiiler ve néronal
etkilerini aciklamak iizere yapilmistir. Birtakim arastirmacilar, kronik strese
maruziyetin ya da kronik ekzojen KS uygulamasinin depresif hastaliklarla ilgili
temel beyin bolgelerinde (hipokampus, amigdala gibi) ndronal olarak yeniden

sekillenmeye yol agtigin1 gdstermislerdir (Johnson ve ark. 2006).

Kisitlama stresi gibi stres modellerinde olasi bir problem, HPA aks
aktivasyonu ve buna bagl olarak KS seviyelerindeki bireysel farkliliklar1 kontrol
altinda tutamamaktir. Stresli uyaran, hayvanin fiziksel 6zelliklerini veya psikolojik
ozelliklerini degistirebilir. Bu durum, ayni stresli uyarana maruz kalmis si¢anlarda
degisken KS seviyelerinin olusmasina neden olabilir. Dolayisiyla deneysel olarak

degiskenlikler artar. Strese maruziyet durumunda ortaya c¢ikabilecek olan yiiksek KS



seviyelerinin etkilerini incelemek amaciyla, ekzojen KS wuygulamasi, bu tiir
sorunlarin olusmamasi i¢in iyi bir yontemdir. Sicanlarda KS uygulamasinin bir¢ok
yolu bulunmaktadir. Ancak, tekrarli KS enjeksiyonu stres modeli, diger uygulama
metotlarina gore bazi avantajlara sahiptir. Tekrarli KS enjeksiyon modeli, ¢esitli stres
etmenlerinin uygulanmasi ya da diger KS uygulama yontemlerinde (KS pellet
implantasyonu, icme suyuna KS ilavesi gibi) gerceklestirilemeyen, dolasimdaki
glikokortikoid artisin1 kontrol altinda tutma sansina sahiptir. Depresyon hastalarinda
ve tekrarl strese maruziyetten sonra gozlendigi gibi, KS enjeksiyonu da hipokampal
GR reseptorlerini downregiile eder ve HPA aks negatif geribildirim kontroliinii
bozar. Buna dayanarak tekrarli KS enjeksiyon modeli, si¢canlarda depresyon benzeri
davraniglarin ve tekrarli stres maruziyeti etkilerinin calisilmasi i¢in faydali bir
yontem saglayabilir (Gregus ve ark. 2005). Ekzojen KS uygulamasinin en biiyiik
avantaji, yiikksek seviye KS’ nin organizmaya etkisini dogrudan test edilebilmesidir

(Kula ve ark. 2016).

HPA aksin yinelenen aktivasyonu ile depresyon arasinda giiclii bir iliski
olduguna dair bulgular bulunmaktadir. Bircok depresyon hastasinda, antidepresan
tedavisi ile normale donebilen yiiksek kortizol seviyelerine rastlanmistir. Kronik
olarak yiiksek seviyelerde kortizol ile kendini gosteren Cushing hastaligi olan
kisilerde yiiksek oranda depresyon goriilmektedir. Depresyon norobiyolojisi
hakkinda 6nemli bir hipotez, uzun siireli yiiksek seviyede seyreden kortizol
seviyesinin, hipokampal atrofi ve sonunda depresyon semptomlarina yol agan
hipokampusta patolojik degisikliklere neden olmasidir (Kalynchuk ve ark. 2004).
Kronik hiperkortizolemi, Cushing hastaligt ve depresyon gibi noéroendokrin ve
psikiyatrik hastaliklarin belirtisidir. Kortizoliin bu hastaliklarda goriilen degisen
duygu durum ve anksiyete semptomlarma dogrudan katkisinin olup olmadig:

belirsizligini hala korumaktadir.

Steroidlerin insanlarda olusturdugu davranigsal etkileri anlamak i¢in hayvan
modelleri elzemdir. Farkli dozlarda glikokortikoidlerin etkilerinin belirlenmesi,
insanlarda tedavi i¢in kortizonun etkinlikleri/ yan etkileri hakkinda yeni bilgiler

saglayabilir.

Hayvan modelleri, tekrarli stres ile emosyonel patoloji arasindaki nedensel

iligskiyi aragtirmak i¢in énemli bir paya sahiptir. Tekrarli stres sigan modelleri, stres



yanitlarini tetiklemek ve glikokortikoid seviyesini yiikseltmek icin genis yelpazede
bir uyaran secenegi icermektedir. Ancak, tekrarli stres modellerinin en biiyiik
problemi, HPA aks aktivasyonu ve akabindeki KS seviyeleri bireysel farkliliklarinin
kontrol altinda tutulamamasidir. Bu yilizden, bu tiir modellerde, davranissal
degisiklikler bakimindan deneysel degiskenlik artmakta ve tekrar edilebilirlik orani
diismektedir. Ornegin, tekrarli kisitlama stresine veya beklenmedik hafif stres
etmenlerine maruziyet, emosyonel davranislarda tekrar edilebilirligi diisiik
degisiklikler olusturmaktadir (Kalynchuk ve ark. 2004). Bu c¢alismada, KS
seviyelerinde artis ile birlikte goriilebilen depresyon, anksiyete gibi psikopatolojileri
arastirmak amaciyla, tekrarli stres modellerinde karsilasilabilecek degiskenlikleri goz
Oniine alarak, kronik stres maruziyeti ile olusan KS seviye artisini taklit etmek icin

kronik KS enjeksiyon yontemi kullanilmistir.

Stres yanitlarinda cinsiyet farkliliklarinin anlagilmasi psikiyatrik tani ve
tedavilerin gelismesine katki saglayabilir. Hayvan modelleri, stres maruziyeti
etkilerinin hormonal, ndérokimyasal, nérobiyolojik ve davranigsal gibi bir¢ok yon
lizerine etkisini arastirmak amaciyla kullamilmaktadir. Stres  yanitlarinin
belirlenmesinde hayvanin yasi, 1rki, genetik yatkinlig1 kadar stres faktoriiniin 6zelligi
ve siiresi de etkindir. Son yillarda cinsiyetin stres yanitlarini etkileyen dnemli bir
etken oldugu kabul edilmistir. Depresyonun olusmasinda strese maruziyetin
tetikleyici ve yatkinligr artirict rolii nedeniyle ve insanlarda major depresyon
prevalansinda dikkat c¢ekici cinsiyet farkliigindan dolayi, bir¢ok hayvan
modellerinde depresyon benzeri semptomlarda cinsiyet farkliliklar {izerine 6zel bir
ilgi olusmustur. Iki cinsiyet arasinda siklikla farklilasan diger parametreler kognitif,
anksiyete ve hareketlilik yanitlaridir. Ozellikle 6grenme ve hafiza parametreleri,
depresyon ve post travmatik stres bozuklugu gibi cinsiyet farkliliklar1 olan
psikiyatrik hastaliklarda siklikla kognitif degisimler goriildiiginden  stres
paradigmalarinda yaygin bicimde ¢alisiimaktadir (Dalla ve ark. 2010).

Strese duyarliligin iki cinsiyette farkli olmasi hormonal farkliliklarla
aciklanmistir. HPA aks aktivitesi cinsiyete 0zgli hormonlardan Onemli orada
etkilenir. Disi sicanlarda KS’ nin kognitif etkilerinin kan plazmasindaki Ostrojen
miktaria bagli oldugu ve KS’ nin 0strojen diisiik miktarlarda oldugu zaman negatif

etkiler, dstrojenin yiiksek oldugu zaman pozitif artiric etkiler gosterdigi bildirilmistir



(Kashefi ve Rashidy-Pour 2014). Erkek si¢anlara tekrarli kortikosteroid uygulamasi
ile klinik depresyon semptomlarina benzer emosyonel davranislarin gorildigi
bildirilmistir. Ornegin, sicanlarda kilo kaybi ve cinsel davranislarda azalma
gozlemlenmistir. Kronik kortikosteroid uygulamasinin ayrica anksiyete benzeri

davraniglarda da artisa neden oldugu 6ne stiriilmektedir (Gregus ve ark. 2005).

Literatiirde yiiksek seviyede kronik stres kemirgen modelleri lizerine genis bir
varyasyon vardir. Bu ¢alismada 3 farkli dozda KS uygulamasi ile bu uygulamalarin
kronik olarak neden oldugu nérodavranigsal etkileri incelemek amaglanmistir.
Calismalarin biiyiik bir kismi erkek kemirgenler ile yapilmaktadir. Bu ¢aligmada disi
ve erkek sicanlar kullanilarak incelenen parametrelerde cinsiyetin etkisi de
arastirllmistir. Elde edilen sonuglarin cesitli diizeylerde kronik stres durumlarinin
neden olabilecegi anksiyete ve depresyon benzeri davranislar, 6grenme ve bellekte
degisimler ve beyin bolgelerinde monoamin degisiklikleri konularinda 11k tutucu
ozellikte olmas1 beklenmektedir. insanlarda farkli diizeylerde stresin etkilerini ve
bunun beyin yapilarinda etkilerini incelemek zor oldugundan, bu konuda giivenilir
hayvan modellemesi, stres ve beyin yapilarindaki degisimler arasindaki iliskinin iyi
bilinmesine katki saglayabilir ve genellikle monoaminleri hedef alan psikopatolojik

tedavilerde yeni yontemlerinin denenmesi i¢in saglam bir zemin olusturabilir.

Bu ¢aligmada, hayvanlarda depresyon benzeri davranislart degerlendirmek
amaciyla zorunlu yiizme testi (ZYT) ve siikroz tercih testi (SPT-Sucrose preference
test); lokomotor aktivite ve anksiyeteyi belirlemek i¢in agik alan (OF-Open Field)
testi ve ylikseltilmis art1 testi (EPM); 68renme ve bellek durumlarinin incelenmesi

icin yeni obje tanima testi (NORT-New object recognation test) yapilmustir.

ZYT, kemirgenlerde depresyon fizyopatolojisini ve tedavisini arastirmada
yaygin kullanilan bir testtir. Bu testte su dolu silindir bir kapta hayvanlarin 5 dk.
stiresince hareketsiz kaldig1 ve ylizdiigii stireler ol¢iiliir. Hareketsizlik siiresinde artis
depresyon benzeri davranis olarak yorumlanir. Erkek ve disi siganlarda tekrarlh
sekilde yiiksek doz KS uygulamasinin ZYT’ de hareketsizlik siiresini artirdigi ve
aktif davraniglar1 azalttig1 bildirilmistir (Zhao ve ark. 2009).

Depresyonun major semptomlarindan anhedoni giinliik aktivitelerde ilgi ve

haz kaybidir. Sicanlar ve farelerde anhedonik davranis cogunlukla siikroz tiikketimi ile



degerlendirilir. Hosa giden sivi ve yiyeceklerin tiiketimindeki azalma anhedoni

olarak diistiniiliir (Castagne ve ark. 2009, Valvassori ve ark. 2013).

OF testi, hayvanin bulundugu yeni ortami kesfetme gidiisii ile kagmasi
Onlenmis ortamdan hoslanmama duygularinin ¢atismasi temeline dayanir. Bu ortam,
hayvanda aynm1 zamanda kesfetme davranist ve anksiyete gelistirir. OF testte
hayvanin kesfetme davranislari, korku seviyesi ve lokomotor aktivitesi
degerlendirilir. OF testi parametreleri ile anksiyete degerlendirmesi yapilabilir. OF
testinde 5 dk. siireyle hayvanin katettigi mesafe ile lokomotor aktivitesi ve sahlanma
sayist ile de kesfetme davranisi incelenir. Korku seviyesi ise 5 dk. i¢inde yaptigi
defekasyon sayisi ile belirlenir. Lokomotor aktivite ve kesfetme davranisindaki artis
ile defekasyon sayisinda diisme emosyonel yanitta azalma olarak, bunlarin tersi
durumlar ise emosyonel yanit artis1 yani anksiyete olarak degerlendirilmektedir

(Erdogan ve ark. 2007).

EPM aparat1 iki agik kol ve iki kapali koldan olusmaktadir. Testte 5 dk.
siireyle hayvanlarin agik ve kapali kollara giris sayilar1 ve burada gecirdigi siireler
kaydedilir (Kumar ve ark. 2013). Anksiyolitik bilesikler acik kollara giris ve/veya
acik kollarda gecirilen zaman yiizdesini artirirlarken, anksiyojenik bilesikler ise
azaltirlar. Bu etkiler toplam kollara giris sayisinda bir degisiklik olmaksizin

gbzlemlenir (Andreatini ve Bacellar 1999).

NORT, rodentlerin gorsel tanima bellegine dayanir ve kesif davranislart ve
yeni objeyi spontan tercihlerini temel alir. Bu test, kisa siireli epizodik bellegi
degerlendirir. NORT testi ile hipokampal nérogenez arasindaki iligkiyi tespit etmek
icin yapilan caligmalar ¢eligkilidir (Darcet ve ark. 2014).

KS uygulamalar1 ile anksiyete, depresyon ve Ogrenme-bellek iizerine
calismalar yapilmis ancak bu farkli durumlar1 bir biitiin olarak degerlendiren,
etkilesimlerini ve beyin monoaminleri iizerine etkilerini inceleyen bir ¢alismaya
literatliirde rastlanmamistir. Kronik stres modellerinde uygulama farkliliklari,
uygulanan stres etmenin olusturdugu etkideki degiskenlikler ¢aligmalarin
karsilastirilmasini zorlagtirmaktadir. Cesitli stres etmenlerinin kullanildigi kronik
stres hayvan modellerinde, strese direncgte bireysel farkliliklar ve deneysel

uygulamalardaki ¢esitlilik nedeniyle yapilan uygulamalarin hayvanlarda ne diizeyde



stres faktorii olusturdugu belirsizdir. Bu sebeplerle, farkli dozlarda KS
uygulamasinin 6grenme-bellek, anksiyete ve depresyon parametrelerine etkisinin
cinsiyet faktérii de ele alinarak biitiin bir kurgu iginde degerlendirilmesi
psikopatolojik mekanizmalarin anlagilmasi agisindan énemlidir. Birbiriyle baglantili
bu bilgilerin var olmasi, gecerliligi yiiksek bir hayvan modelinin olugmasini
saglayabilecektir. Iyi bir hayvan modeli psikopatolojilerin mekanizmalarini

arastirmada ve yeni ila¢ ¢calismalarinda daha giiven verici sonuglara hizmet edebilir.

Strese bagli duygudurum bozukluklar1 fizyopatolojisinin anlasilmasi ve bu
bozukluklar i¢in yeni tedavilerin gelistirilmesi i¢in bu bozukluklar1 dogru taklit eden
deneysel hayvan modelleri 6nemlidir. Psikopatolojik bozukluklarin major sebebi
olan stres ve aktive ettigi glikokortikoidlerin hangi dozlarda emosyonel davranislarda
ve beyinde ne gibi degisikliklere yol agtiginin belirlenmesi hayvan modellerinin
gelistirilmesine ve insanlarda duygudurum patofizyolojisinin anlasilmasina katki

saglayacaktir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler kolesterolden sentezlenip, adrenal korteksten salgilanirlar.
Kortikosteroidler, temel olarak mineralokortikoidler ve glikokortikoidler olarak iki
ana tiire ayrilabilir (Guyton&Hall 2007).

Kortikosteroidler homeostaz ve streste etkin Onemli aracilardir.
Kortikosteroidler komplike etkilerini MR ve GR araciligiyla gosterirler. Her iki
reseptor de memeli beyinlerinde néronlarda ve glia hiicrelerinde eksprese edilirler ve

beyin hiicreleri 6zelliklerinin diizenlenmesine katki saglarlar (Kanitz ve ark. 2011).

MR ve GR ekspresyonlart hem mRNA hem de protein seviyesinde farkli
deneysel kosullara gore degisebilir. Glikokortikoidlerin yoklugunda reseptorler
upregiile olurken; yliksekligi durumunda downregiile olurlar. Ancak beyindeki
reseptor seviyeleri kronik stres durumunda sabit kalma egilimindedir. MR/GR
dengesi KS’ nin beyindeki etkileri i¢in 6zellikle 6nemlidir, bu dengenin bozulmasi

cesitli patofizyolojik sonuglar dogurabilmektedir. (Spencer ve Deak 2016).

Kortikosteroidler ile beyindeki monoaminler arasinda iki yonlii 6nemli
etkilesimlerin olduguna dair ¢ok sayida calisma bulunmaktadir. Ornegin ACTH,
kortizol ve CRH’ nin salgilanmas1 serotonerjik ve noradrenerjik kontrol altindadir.
Dolagimdaki glikokortikoid seviyesi serotonerjik transmisyonu etkileyebilir (Crayton

ve ark. 1996).

2.1.1. Glikokortikoidler

Strese yanit olarak salgilanan temel glikokortikoid primat ve insanlarda
kortizol, kemirgenlerde KS’ dir. Stres ve glikokortikoid seviyeleri arasinda denklik
yoktur ancak davramig, plastisite ve diger Olclimler iizerine etkileri benzerdir.
Glikokortikoidler adrenal bezlerden salgilanir, dogrudan periferik dolagima katilirlar

ve kan beyin bariyerini kolaylikla gegerler (Goosens ve Sapolsky 2007).

HPA aks glikokortikoidlerin sirkadiyen bazal seviyelerinin devaminm saglar.
Glikokortikoid iiretiminin artmasi, bir kriz ile karsilasmada viicudu hazirlamak icin
gereklidir. Glikokortikoidler savas ya da ka¢ yanitlarinin olusmasindan da
sorumludur. Glikokortikoidler, enerji depolarimin mobilizasyonunu, glikozun
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kullanilabilirligini ve kardiyovaskiiler tonusu artirir, inflamasyonu azaltir ve lireme,
gelisme, immiin fonksiyonlar i¢in gerekli anabolik siiregleri inhibe eder (Alderson ve

Novack 2002).

Glikokortikoidler saniyelerden birka¢ dakikaya kadar degisebilen hizli
hiicresel etkiler olustururlar. Bu gen transkripsiyonunda ve takip eden protein
translasyonuna bagli olarak olduk¢a hizlidir. Bu hizli etkiler glikokortikoidlerin
genomik olmayan etkileri olarak adlandirilir. KS’ nin HPA aks tizerine hizli negatif
geribildirim etkisi ve KS’ ye baglh hizli hipokampal glutamat salgis1 artis1 bu

genomik olmayan etkilere drnektir (Spencer ve Deak 2016).

Cogu omurgalinin glikokortikoid salgis1 sirkadiyen ritimdedir, diurnal
dongiide aktif fazin baslangicinda en yiiksek miktarlart gosterir. Giinliik

glikokortikoid ritmi suprakiazmatik niikleusa baghdir (Herman ve ark. 2005).

Glikokortikoidlerin etkilerine aracilik eden intraseliiler iki reseptor alttipi
vardir: MR ve GR. Her ikisi de bazi genlerin ekspresyonunu diizenleyen ligand
bagimli transkripsiyon faktorleridir. Hipokampus, merkezi sinir sistemi i¢inde GR ve
MR’ leri en fazla iceren bolgedir. Bu reseptorlerin aktivasyonunun ndrotransmiter
aktivitesini, iyon gecirgenligini, néronal metabolizmay1 ve yapiy1 degistirdigi ve bu
yiizden de kognitif ve emosyonel davraniglari etkiledigi diistiniilmektedir. HPA aks
diizenlenmesi ac¢isindan hipokampal MR dolasimdaki bazal glikokortikoid
seviyelerini devam ettirmek i¢in hipotalamus ilizerinde tonik inhibisyon gosterirken,
GR, glikokortikoid seviyelerinde sirkadiyen ve strese bagl yiikselislerinin
geribildirim sinyallerine aracilik etmektedir (Lai ve ark. 2003).

2.1.1.1. Kortikosteron

KS salgisi, stresli durumlar ile uyarilir ve bu hormon ¢ogunlukla stres
hormonu olarak adlandirilir. Ancak KS egzersiz, anksiyolitik ila¢ alim1 gibi birtakim
stres dis1 durumlarda da salgilanabilir. Diger yandan kronik ndropatik agri, anksiyete
gibi bazi stresli durumlara da KS salgis1 eslik etmeyebilir. Kisaca yiikselmis KS
seviyesi mutlaka stresli bir durum ile iligkili olmayabilir. KS sirkadiyen diizenlemede
anahtar role sahip bir aracidir. KS, yagda c¢oziinebilir oldugundan kan beyin
bariyerini kolaylikla ge¢ebilmektedir. Beyin bu hormonun dogrudan hedeflerindendir
(Spencer ve Deak 2016).
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Adrenal steroid KS, akut stres ile ortaya c¢ikan bircok savunma
reaksiyonlarina kars1 organizmayr korumak icin adaptif bir fonksiyon iistlenir.
Tekrarli stres, kronik olarak KS seviyelerini artirir, emosyonel ve fizyolojik
homeostazin bozulmasiyla baglantilidir ve psikopatolojilerin etiyolojisinde yer alir.
KS, kronik olarak fizyolojik dozlarda verildiginde kognitif ve motor performanslarda
bozulmaya yol acgar. KS’ nin etki mekanizmast NE ve 5-HT gibi bircok

norotransmiter ile baglantilidir (Brotto ve ark. 2001).

Ekzojen KS uygulamasimnin depresyon benzeri davraniglari artirabilecegini
bildiren g¢aligmalar mevcuttur. Bir¢ok calismada kronik olarak yiiksek doz KS
uygulamasinin kronik stres modellerinde de oldugu gibi serum KS konsantrasyonunu
artirdigi bulunmustur. Buna gore hayvan modellerinde deneysel kosular altinda
yiksek KS seviyesinin siirdiiriilmesi hayvanda depresyon benzeri davranislar
etkileyebilir ve bu modellerle insanlardaki kronik stresli durumlarin progresyonu ve

siddetlenmesi arasinda benzerlik kurulabilir (Lee ve ark. 2013).

KS albumine diisiik afinite ile baglanirken, karacigerde iiretilen bir tasiyici
protein olan kortikosteroid baglayici globuline (CBG= transkortin) yiiksek afinite ile
baglanir. KS’ nin biiylik ¢ogunlugu (% 90’ dan fazlasi) CBG’ ye bagli olarak
tagindigindan serbestce kan beyin bariyerini gecemez ya da hedef hiicrenin igine
difiize olamaz.Akut inflamasyon ve uzun siireli yliksek glikokortikoid seviyeleri
CBG iiretiminin azalmasina neden olabilir ve kanda bu tasiyici proteinin azalmasi ile
serbest KS diizeyinin artmasina sebep olabilir. Ostrojen ise CBG iiretimini artirir

(Spencer ve Deak 2016).

Disilerde dolasim KS seviyesi dogal olarak erkeklere gore daha yliksek
diizeydedir. Bu durum disiler ve erkekler arasinda stres duyarliliginda farkliliklara

katk1 saglayabilir (Kott 2015).

KS, siganlarin dolasiminda sabahlar1 diisiik, aksamlar1 yiiksek miktarda
bulunmaktadir. Stresli bir durumun ardindan KS seviyesinde gegici bir yiikselme
meydana gelir. Kortikosteroidler beyine giris yapabilirler ve hiicre ici iki reseptor alt
tipine baglanirlar: MR ve GR. Afinitedeki farkliliktan dolay1, plazma KS
konsantrasyonu MR/GR’ ye baglanma oranlarii degistirir. Diislik seviyelerdeki KS

baslica beyin MR’ yi aktive ederken, sirkadiyen pik veya stres esnasinda goriilen
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yiiksek seviyede KS, MR ile birlikte GR’ yi aktive eder. MR ve GR’ nin birlikte
eksprese edildigi hipokampus CA1 noronlarinda yapilan ¢aligmalarda, kortikosteroid
reseptOrlerinin  segici  aktivasyonunun iyon gecirgenligini ve norotransmiter
yanitlarin1 1-2 saat iginde degistirdigi gosterilmistir (Karten ve ark. 1999). KS’ nin
MR’ ye afinitesi GR’ ye gore 10 kat fazladir (de Kloet 2008; Joels ve ark. 2013).

Erkek siganlarda (irka gore degisebilir) maksimum strese bagli olarak olusan
KS seviyesi 40-60 pg/100 ml. Akut stres etmenine KS cevabi stres etmeninin stiresi
ve yogunluguna baglidir. Stresin baslamasindan sonra dolasimda KS seviyesinin
artisinda 3-5 dk gecikme meydana gelir. KS en yiiksek diizeye genellikle stres
bagladiktan 30 dk sonra ulasir, ACTH ise daha erken pik olusturur. Kemirgenlerde
KS yart 6mrii maksimum 15 dk kadardir. Akut stres etmenine maruziyet bittikten

yaklasik 60-90 dk icinde KS bazal seviyesine geri doner (Spencer ve Deak 2016).

Yar1 0mrii 15 dakikadan daha az olan KS karacigerde suda ¢oziinebilir inaktif
formuna doniistiiriiliir ve idrarla atilir. KS ayrica hedef hiicrelerde iki farkli enzim

izoformu ile de metabolize edilebilmektedir (Spencer ve Deak 2016).

KS, bazal kosullar altinda HPA aktivite sinyalleri ile yaklasik 1 saatte
salgilanir ve pulsatil siklik ve siddet giin iginde, stres ve hastalik sirasinda degisebilir

(de Kloet 2008).

2.1.1.2. Glikokortikoidler ve Beyin

Kortikosteroid hormonlar lipofilik 6zelliktedir ve beyine kolaylikla girerler.
Aslinda bu hormonlar beyinde her hiicreye ulasirlar ama sadece kortikosteroid

reseptorii eksprese eden hiicrelere etki ederler (Joels ve ark. 2013).

Hipokampus yliksek oranda GR igerir ve bu reseptorler glikokortikoidlerin
uzun stire yiiksek seviyelerde olmasi durumunda yapisal degisikliklere ugrarlar. Disi
ve erkeklerde, yliksek KS uygulamasi, hipokampal plastisiteyi tehlikeye atar ve
ZYT’ de immobiliteyi artirir. Kronik stres veya KS, erkek ve disilerde hipokampal
norogenezi azaltir. Depresyon hastalarinda hipokampus hacimleri kiigiilmiistiir.
Depresyon hastaliginda hipokampusun etkilenmesi, kronik olarak yiiksek oranda
bulunan glikokortikoidlerin yapisal plastisiteyi bozmasi ile agiklanabilir (Workman
ve ark. 2016).
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Bazolateral amigdala, emosyonel diizenleme i¢in temel bir role sahiptir ve
plastisitesi emosyonel diizenlemelerde olduk¢a Onemlidir. Bazolateral amigdala
korku kosullama ve anksiyete durumlarinda etkin bir rol oynamaktadir. Akut KS
uygulamasimin anksiyete ve amigdala ndronlar1 iizerinde giiclii etkisinin oldugu

bulunmustur (Mitra ve Sapolsky 2008).

Steroidlere bagl etkilerin goriilmesi genis bir zaman araligindadir. Adrenal
steroidlere maruz kaldiktan sonra dakikalar igerisinde steroid etkileri goriilmeye
baslar. Cogu durumda, kortikosteroidler hizlica noronlarin atesleme aktivitesini
baskilar. Bu hizli baslangic, etkinin genomik mekanizma ile olmasini imkansiz
kilmakta ve membran reseptorlerini gerektirmekte gibi durmaktadir. Strese maruz
kalindiktan saatler sonra da steroid etkilerinin olustugu ve bu etkilerin genomik

mekanizma ile meydana geldigi 6ne siiriilmiistiir. (Lupien ve McEwen 1997).

Kortikosteroidlerin genomik olmayan hizli etkileri muhtemelen ¢ekirdekten
daha ¢ok plazma membraninda yer alan kortikosteroid reseptorlerden olusmaktadir.
Hizli etkilere aracilik eden bu reseptorlerin farmakolojik profili niikleer
kortikosteroid reseptorlerininkiyle olduk¢a benzerdir. Ancak, membranda bulunan

MR yogunlugu c¢ekirdektekine gore 10 kat daha azdir (Joels ve ark. 2013).

Kortikosteroid seviyelerindeki varyasyonlar, etkisi stresten hemen sonra

baslayarak saatler hatta giinler siirecek olan bir¢ok néronun isleyisini degistirebilir

(Joels ve ark. 2013).

Kortikosteroidler tek basmma calismazlar, strese yanit olarak salgilanan
hormon ve nérotransmiterler ile etkilesim i¢indedir. Bu diger salgilar kendi hedef
hiicrelerine etki etseler de stres sonrasi ayni zamanda meydana gelmeleri bunlarla
birlikte sinerjik bir etki ya da daha kuvvetli yanitlar ortaya c¢ikarir. Sonugta
kortikosteroidler ve norotransmiter salgilar1 birlikte organizmanin degisen ortama

nasil uyum saglayacagini belirler (Joels ve ark. 2013).

Limbik sistem bozukluklari ¢ok sayda noropsikiyatrik hastalikta biiyiik bir rol
oynamaktadir. Norogoriintiileme, postmortem caligmalar hipokampus, amigdala ve
medial prefrontal korteks yapilarmin afektif bozuklarda yer aldigin1 gostermektedir.
Depresyonda hipokampal hacimde azalma, prefrontal kortikal ve amigdala kan

akiminda azalma gozlenmektedir. Bu bozukluklarin antidepresan tedavi ile
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giderilmesi limbik fonksiyonun depresif durumu yansittigmi diistindiirmektedir

(Herman ve ark. 2005).

Amigdala glikokortikoidler i¢in potansiyel bir hedeftir. Merkezi ve medial
amigdaloid niikleuslar GR ve MR eksprese ederler. Hem GR hem de MR’ nin
varlig1, merkezi ve medial amigdaloid niikleuslarin bazal ve stres kosullarindaki
glikokortikoid seviyelerine gore sinyalleri degerlendirebilecegini gosterir (Herman

ve ark. 2005).

Lokus seruleus ve medulla ve postaki diger noradrenejik hiicre gruplari
topluca lokus seruleus/ NE sistem olarak bilinir. Beyin epinefrini yeme, uyuma gibi
norovejetatif fonksiyonlar1 azaltarak, strese karsi artan HPA aks aktivasyonu gibi
otonomik ve ndroendokrin yanitlara katkida bulunan bir alarm sistemidir. NE ayni
zamanda beyinin korku davranislar ile ilgili esas bolgesi olan amigdalay: da aktive
eder ve hipokampus ve striatum gibi bolgelerde kotii sekilde kodlanmis emosyonel

anilarin uzun siire depolanmasini artirir (Tsigos ve Chrousos 2002).

Stres aksinin aktivasyonu, lokus seruleus (NE) ve rafe niikleusundan (5-HT)
gelen aminerjik inputlardan etkilenebilir. Bu bolgelerin HPA diizenlenmesindeki rolii
tartisgmalidir. Lokus seruleus beyindeki strese en duyarli bolgelerden biridir ve kan
kaybma yanit olarak HPA diizenlenmesinde yer alir. Ancak, lokus seruleus PVN
bolgesine oldukga siirl input génderir ve bu ylizden HPA etkilerini merkezi limbik
yapilardaki yogun innervasyonu ile gosterebilir. HPA diizenlenmesinde 5-HT’ nin
rolii de tartismalidir; baz1 ¢alismalarda 5-HT’ nin ACTH ve KS salinimi iizerine
uyarict etkili oldugu iddia edilirken, bir kisim ¢alismada ise tam tersi One

stiriilmektedir (Herman ve Cullinan 1997).

Bir grup arastirmaci, kronik stres maruziyeti veya ekzojen KS uygulamasinin
hipokampus, amigdala ve medial prefrontal korteks gibi depresif hastaliklarla ilgili
beyin boélgelerini ndronal olarak modelledigini gostermistir. Bu etkiler bilinen
antidepresanlar ile geri ¢evrilebilmistir. Bu bulgular depresif insanlarda hipokampus,
amigdala ve orbitofrontal kortekste goriilen morfolojik degisimler ile uyumludur.
Ancak, laboratuar hayvanlarinda depresif fenotipe stres maruziyeti veya artan
glikokortikoid seviyesinin mi yoksa davranissal veya endokrin degisimin mi neden

oldugunu belirtmemislerdir (Johnson ve ark. 2006).

15



2.1.1.3. Glikokortikoidler ve Ogrenme

Genellikle stres veya stres hormonlar1 seviyesi ile O0grenme ve bellek
arasindaki iliskinin U seklinde bir egri olusturdugu diisiiniilmektedir. Ogrenme ve
bellek, belli bir optimal noktada stres hormonlari ile artar, bu optimal seviyenin

altinda veya tistiinde 6grenme ve bellek bozulur (Kashefi ve Rashidy-Pour 2014).

Yiiksek diizeyde kortikosteroid reseptorii eksprese eden beyin bolgeleri
arasindaki etkilesim, Ozellikle insan ve hayvan kognisyonu {iizerinde
kortikosteroidlerin etkilerini belirlemek ag¢isindan Onemlidir. Limbik sistem iki
reseptOr tipini de icerir ve ¢ok sayida 6grenme ve hafiza formlarini kapsar (Lupien ve

McEwen 1997).

Depresyonda MR ve GR’ nin aracifiyla bifazik etkiler ortaya ciktigi
gosterilmistir.  Uyarilabilirlik {izerine bifazik etkiler bellek fonksiyonlarma
yansimaktadir. Obje tanima testinde KS dozlarinin bifazik etkisi gosterilmistir. Bu
etkiler yeni bir gevrede davramigsal uyarilma durumuna baglidir. Amigdala ve
hipokampus birlikte ¢alismasina, NE de katilarak bu etkiler gézlenir (McEwen ve

ark. 2016).

Hipokampus, yiiksek oranda GR’ yi i¢erdigi ve deklaratif hafiza siireclerinde
rol aldig1 i¢in glikokortikoidlere bagli kognitif bozukluklarin arastirilmasinda 6n
siralarda yer alir (Alderson ve Novack 2002).

Saglikli, geng¢ eriskin insanlarda on giin boyunca sentetik kortizoliin
tekrarlanan enjeksiyonlarinin frontal kortekse bagli olarak gorevlerde eksiklikler
yarattig1 gosterilmistir. Uzun siire yliksek glikokortikoid seviyelerine maruz kalmak

o0grenme ve hafizay1 bozabilmektedir (Goosens ve Sapolsky 2007).

2.1.1.4. Glikokortikoidler ve Patofizyolojik Durumlar

Bir¢cok noropsikiyatrik hastalik stres ile iligkilidir. Stresin depresyonun
siddetini artirdi1 ve ciddi strese maruziyetin post travmatik stres bozukluguna yol
actig1 bilinmektedir. Bu hastaliklarin glikokortikoid salgist degisimleri ile birlikte
goriilmesi, stresin duygudurum tizerindeki zararl etkilerine HPA aks diizensizliginin
neden olabilecegini ortaya koymaktadir. Ornegin, melankolik depresyon yasayan
bireylerin bilyiik bir kisminda aralikli asir1 glikokortikoid salgis1 ve buna bagli olarak
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somatik ve kognitif fonksiyonlar1 isaret eden glikokortikoid geribildirime karsi
direng gozlenmektedir. Aksine post travmatik stres bozuklugu yasayan hastalarda
bazal kortikosteroid seviyesi diismiis ve strese yanit azalmistir. Mental hastaliklar

glikokortikoidlerin az ya da ¢ok salgilanmasi ile ilgili olabilir (Herman ve ark. 2005).

Cushing hastalig1 olan bireylerin %50’ den fazlas1 depresyon ve anksiyete
semptomlar1 gostermektedir. inflamatuar ve diger hastaliklar igin glikokortikoid
tedavi alan bireylerin anksiyete, depresyon gibi duyguduruma bagli yan etkiler
gosterdigi uzun zamandir bilinmektedir. Kronik olarak glikokortikoid seviyelerinin
yiikksek olmasi hem rodentler hem de insanlarda amigdala gibi anksiyete ile ilgili

beyin bolgelerinde artan aktivite ile baglantilidir (Ardayfio ve Kim 2006).

Insanlarda stresli yasam, depresyon patogenezine katki saglar ve bu hastaligin
siddetinde, tekrar etmesi durumlarinda rol oynayabilir. Depresyon hastalarinda,
baslangigta depresyon ile stres arasindaki baglanti kortizol seviyesinde yiikselme ve
kortizol salinim ritminde bozulma seklinde kendini gosterir. Kortizol ve depresif
semptomlar arasindaki diger bir baglanti Cushing hastaligi veya sentetik
glikokortikoid tedavisi sonucu yiikselen glikortikoid seviyeleridir (Valvassori ve ark.

2013).

Depresyon hastalarinda goriilen yiiksek kortizol seviyelerinin depresyona
sebep olan bir faktdr mii yoksa depresyon sonucu olusan bir durum mu oldugunu
belirlemek zordur. Gregus ve arkadaslarinin (2005) yaptig1 calismaya gore yliksek
kortizol seviyesi depresyona yol acabilir. Ilging olarak KS enjeksiyonu plazma KS
seviyesinde siirekli (uzun siireli-24 saat gibi) ylikselmeye neden olurken, kisitlama
stresi gibi tekrarli stres uygulanan hayvan modellerinde dolasimdaki KS
seviyelerinde sadece gegici siire yiikselme gozlemlenmistir (yaklasik 3 saat).
Glikokortikoidlerin  devamli  yiiksek olma hali depresyon semptomlarinin
gelismesinde onemli bir faktor olabilir. Tekrarli KS enjeksiyonunun si¢anlarda
depresyon benzeri davraniglar1 degistirmesinin ¢ok sayida sebebi olabilir. Serotonin
(5-HT) ile ilgili olarak KS enjeksiyonunun zorlu yiizme testinde hareketsizligi
artirdigl ve yiizme siiresini kisalttigr ile kanit vardir. Zorlu yiizme testin ylizme
davranig1 5-HT sistemi ile ilgilidir. Antidepresanlarda 5-HT sistemine etki ederek
ylizmeyi artirir. Ayrica ekzojen kronik KS uygulamasi ile zorlu yiizme testindeki

depresyon benzeri davranislar hipokampus, amigdala ve prefrontal kortekste
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morfolojik ve/veya norokimyasal degisimler sonucu da olabilir. Ozellikle
hipokampus KS’ ye bagl hiicre kaybi, norogenezde azalma, dendritik atrofinin
artmasi gibi ndropatolojilerden sorumludur ve bu ndropatolojilerin depresyon

patogenezinde rol aldig: bildirilmektedir (Gregus ve ark. 2005).

Travmatik olaydan sonra erken sathada tedavi i¢in yiiksek doz glikokortikoid
verilmesinin faydali olabilecegine dair artan sayida bulgular mevcuttur. Klinikte
travma sonrasi ylksek doz hidrokortizon verilmesi uzun siireli felaketzedelerde
travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB) insidansini azaltmis ve yasam kalitesini
artirmigtir. Hastalarda erken donemde tek doz yiiksek hidrokortizon, hem akut stres
hem de miiteakip travma sonrasi stres bozuklugunun anksiyete ve korkuya baglh
semptomlarin1 azaltmistir. Preklinik c¢alismalarda travma sonrast hizlica KS
uygulamasi anksiyete benzeri davranislar1 ve kosullu korku cevabini 6nemli oranda
azaltabilecegi gosterilmistir. Yiiksek doz KS uygulamasimin davranis iizerine etkisi
dentat girustaki dendrtitik gelisme, diken yogunlugu ve beyin kaynakli ndrotrofik
faktor seviyelerinde artma ve postsinaptik yogunlukta azalma gibi noral plastisite
diizenlenmesindeki roliine bagl olabilir. Glikokortikoidler, bellek konsolidasyonuna
U seklinde doz-cevap iligkisi ile cevap vermektedir. Orta dozlar hafizay:1 artirmada
optimal etki gosterirken, yliksek dozlar daha az etkilidir hatta bellegi bozmaktadir
(Wang ve ark. 2014).

2.2. Stres

Stres, yeni ya da korku verici bir uyarana cevap olarak gergeklesen fizyolojik
degisiklikler olarak tanimlanir. Bu degisiklikler, HPA aksin aracilik ettigi
noroendokrin olaylar dizisinden olusur. HPA aks aktivasyonu, hipotalamustan CRH
salimimina; CRH de hipofizden ACTH salinimina neden olur. Bunlara yanit olarak da
adrenal glikokortikoidler dolasima karisir (Gregus ve ark. 2005). Glikokortikoidler
tim viicutta hedef dokular lizerine etki ederek, organizmanin akut stresle bas
etmesine olana saglayacak fizyolojik degisiklikler olusturur. Bdylece stres Oncesi

kosullar tekrar saglanmis olur (Kalynchuk ve ark. 2004).

Glikokortikoidler, tiim viicutta hedef dokulara etki eder ve organizmay: strese
kars1 dayanikli kilacak fizyolojik degisikliklerin olmasini saglar (Gregus ve ark.
2005). Stres yanitlarinin olugsmasi organizmanin zorlu kosullara ve ¢evreye uyum

saglamasini kolaylastirir. Ancak stresin uzun siirmesi organizmaya zararli olabilir ve
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biyolojik fonksiyonlarda bozulmalara yol acabilir. Stres sonrasi saniyeler dakikalar
icinde katekolaminler ve glikokortikoidler salgilanir. Bu hormonlar daha sonra

metabolize olarak idrar ve digki ile viicuttan uzaklastirilir (Palme 2012).

Kognitif siireglerde ve emosyonel yanitlarda yer alan limbik bolgeler, strese
kars1 davranigsal ve fizyolojik yanitlar sirasinda oksitosin ve vazopressin gibi
noropeptitlerin hedef bolgeleridir. Stresle basa ¢ikma siiresince bu peptitlerin etkileri
temel stres sistemleri olan sempatik sinir sistemi ile merkezi monoaminerjik
bilesenleri ve HPA aks ile uyum ig¢indedir. Stresli bir durumun ardindan vazopressin
ve CRH hipofiz portal damarlarina salinarak hipofiz proopiomelanokortin sentezini
aktive eder. Aktivasyon sonrasit ACTH salgilanir ve adrenal bezlerden kortikosteroid
salgilanmasimma yol acar. Kortikosteroid olarak insanlarda kortizol ve KS,
kemirgenlerde yalnizca KS salgilanir. Ancak, ¢ok cesitli stres etmenleri HPA aksi1
baska yolaklar araciligiyla aktive edebilir. Metabolik uyaranlar adrenal KS
salgilanmasini adrenal bezin ACTH’ ye duyarlilasmasindan ziyade dogrudan HPA

aksin aktivasyonu ile uyarirlar (de Kloet 2008).

Stres homeostazi bozar ve gesitli hastaliklarin olusumunu tetikleyebilir. Hem
periferal sempatomedullar hem de merkezi monoaminerjik sistem, ¢esitli psikososyal
ve fiziksel stres etmenleri ile aktive olur. Hipokampus, amigdala ve prefrontal
korteks gibi limbik yapilar korku, kisitlama veya yeni bir ortama maruz kalma gibi
stres etmenlerine hassastir. Tersine etere maruz kalma gibi fizyolojik tehditler,
dogrudan hipotalamustaki paraventrikiiler cekirdege gonderilen eferent viseral
yolaklarin aktivasyonuyla sonuclanir. Limbik ve hipotalamik beyin yapilarinin
aktivasyonu, noroendokrin ve emosyonel bilesenlerin entegrasyonunu saglayan stres
reaksiyonunun en biiylik parcasidir. Boylece bu yapilar hormonal ve noral stres
yanitinin siire ve siddetini belirler. Son zamanlarda yapilan caligmalar cesitli stres
tiplerinin davrams ve fizyoloji {izerine bazen niceliksel olarak farkli durumlar

olusturabilecegini 6ne siirmektedir (Dronjak ve Gavrilovic 2006).

Kronik stres noroendokrin sistemde HPA aksin diizensizligine yol agar. Bu
diizensizlikler, dolasimdaki KS seviyesinin artisi ile sirkadiyen KS salgisinin
bozulmasi ve GR negatif geribildirim dongiisiinde aksakliklar seklinde kendini
gosterir. HPA aksin yiiksek doz KS ile aktivasyonu depresyon gibi ruhsal
bozukluklar ile iligkilidir. Birgok ¢alisma, ekzojen KS uygulamasini takiben
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dolasimdaki glikokortikoidlerin negatif geribildirim etkisiyle HPA aksin siiren
etkisinin ve uyarilmasinin azaldigin1 gostermistir. Yapilan ¢aligmalar géstermektedir
Ki, kronik KS maruziyeti, ZYT’ de immobilite siiresinin artmasi gibi depresyon
benzeri davramigsal bozulmalarla iliskilidir. Ayrica, hipotalamus, hipokampus ve
amigdalada yapisal bozulmalar, bir kisim norotransmiterlerde degisiklikler, kilo
kayb1 ve davranig degisiklikleri de kronik stresin indiikledigi HPA aks
diizensizliginden kaynaklanmaktadir (Lee ve ark. 2013). Stresli durumun uzun siire
devam etmesi, siirekli HPA aks aktivasyonu ile depresyon ve anksiyete gelisimine

neden olan olabilmektedir (Thakare ve ark. 2016).

Birtakim c¢aligmalar ile stres sistemlerinin depresyon, posttravmatik stres
bozuklugu veya diger strese bagli hastaliklarla, klasik antidepresan ilaglarin etkinligi
ile iliskili oldugu ortaya konmustur. Depresyon alttipleri kortikosteroide bagli, 5-HT’
ye bagli, agresyon ve anksiyete kaynakli seklinde siniflandirilabilir. Bu ¢alismalar
ayn1 zamanda kortikosteroidlerin depresif hastaliklardan ziyade emosyonel uyarilma
ve psikotik diizensizlik ile ilgili oldugunu gostermektedir. Stres ve glikokortikoidler
HPA aks diizensizligine neden olarak depresyon ve psikozlara zemin hazirlayabilir.
Bu diizensizlik degisen, uzun siireli ya da yetersiz kortizol seviyesi ile kendini
gosterebilir ve stres ve adaptasyonun yoOnetilmesinde anormal sinyaller saglar (de

Kloet 2008).

Fiziksel ya da duygusal olarak asir1 stresle kars1 karsiya kaldiginda, bireyin
adaptasyon yanitlari, Selye tarafindan “genel uyum sendromu” olarak adlandirilan,
tekdiize olmayan bir yapida gerceklesir. Artik, bu adaptif yanitlarin sebep olan stres
etmeninin Ozelliklerine gore degistigi ancak bu spesifik yanitlarin stres etmenin
ciddiyeti artikga agamali olarak azaldig1 bilinmektedir. Stres sirasinda dikkat artar ve
beyin algilanan tehdide odaklanir. Kardiyak debi ve solunum hizlanir, katabolizma

artar ve kan akimi beyin, kalp ve kaslara daha ¢ok yonlenir (Tsigos ve Chrousos
2002).

Stres biitlin organizmalar i¢in ortak bir deneyim iken, bazi stres yanitlar
cinsiyete bagli olarak dimorfiktir. Stres yanitlarinda yer alan HPA aks salgilarinda
cinsiyete gore farkliliklar gdzlenir. Ornegin, disi sicanlarin bazal KS seviyeleri daha

yiiksektir ve ACTH, CRH salgilarinda erkeklere gore daha fazla diurnal degisiklikler
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gosterirler. Stres sonrasinda erkeklere kiyasla disilerde daha yiiksek seviyede

glikokortikoid seviyeleri goriiliir (Bowman ve ark. 2002).

Monoaminerjik sistemler stres yanmtlarinin = diizenlenmesinde Onemli
aracilardir. Beyindeki monoaminlerin besin alimmin kontroliinde ve stresli
kosullarda merkezi monoaminerjik sistemlerin aktivasyonunda rol aldif1
diistiniilmektedir. Striatum, hipokampus, frontal korteks ve amigdalayr innerve eden
serotonerjik ve dopaminerjik yolaklarin néronal aktiviteleri fiziksel bir stres
etmenine maruziyet ile degismektedir. Beyin sapindaki katekolaminerjik néronlar
kadar striatum, hipokampus, frontal korteks ve amigdala gibi farkli beyin bdlgeleri
de stres yanitlarinin son ortak yolu olan HPA aks aktivasyonunda yer alir. 5-HT ve
dopaminerjik sinir sonlanmalar1 ve reseptorlerinin stresle ilgili anahtar nérondokrin
bolgelerde (hipokampus, hipotalamus, beyin sap1 vb.) ve davranigsal bolgelerde
(amigdala, striatum, hipokampus, koerteks vb.) yer aldigina dair ¢ok sayida bulgular
vardir. Prefrontal korteksteki dopaminerjik ve 5-HT sistemlerinin strese baglh
metabolik aktivasyonu amigdala kontrolii altindadir. Monoaminerjik aktivitedeki tiim
bu degisikliklerin adrenal akstan hormonlarin salinimina ve sonucta davranigsal
degisikliklere neden oldugu diistiniilmektedir. Merkezi monoaminerjik sistem, akut
ve kronik fizyolojik ve fiziksel stres yanitlarinin edinilmesinde ve siirdiiriilmesinde

yer alir (Torres ve ark. 2002).

HPA aks ve monoaminerjik-sempatik sinir sistemi hayvanin stresle nasil basa
cikacagimi belirlemede Onemlidir. Katekolaminler hayati organlara enerjinin
ulagmasini kolaylastirirken, stres faktorii ile baglayan noral stres yanitlarinda adrenal
bezlerden salgilanan glikokortikoidler 6nemli rol oynar. Noradrenerjik sistem
uyaniklik ve alarm sistemidir ve CRH ile etkileserek beyin bdlgelerinde iletimi
kolaylagtirir. Noradrenerjik sistem, kosullu korku yanitlarinda yer alan ve korku
anilarinin hatirlanmasini kolaylastiran amigdalada 6nemli bir rol oynamaktadir. Akut
ve kronik olarak stres uygulanmis sicanlar prefrontal korteks ve amigdalada 6nemli

noradrenerjik aktivite artis1 gostermistir (Harvey ve ark. 2006).

2.2.1. Stres ve HPA Aks

HPA aks hipotalamik paraventrikiiler niikleusun parvoseliiler kismindaki ayr1

bir dizi hipofizyotropik noronlar tarafindan kontrol edilir. Bu noronlar CRH’ yi
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sentezler ve salgilar. CRH, arjinin, vazopressin gibi bir ACTH salgilaticidir.
Salgilaticilar hipofiziyal portal venler ile 6n hipofizdeki kortikotroplara ulasir ve
ACTH’ nin sistemik dolasima salgilanmasini uyarir. Daha sonra ACTH” nin adrenal

kortekse baglanmasi ile glikkortikoidler sentezlenir ve salinir (Herman ve ark. 2005).

HPA aktivitesi ve buna bagli KS sekresyonu zamansal olarak 3 farkli tablo
sergiler: bazal ultradiyan ve bazal sirkadiyen dalgalanmalar ve stres gibi uyarilarla
indiiklenmis aktiviteler. Sicanlarda ve insanlarda KS ve ACTH sekresyonu yaklasik
her 60 dakikada bir gergeklesen atimlar ile ultradiyan bir ritim gosterir. KS, akut
strese kars1 KS yanitinin biiyiikliiglinii pulsatil olarak diizenler. Eger stres ultradiyan
pulslarin yiikselme fazina denk geldiyse, diislis fazina oranlar daha biiyiikk bir KS
stres yaniti meydana gelir (Spencer ve Deak 2016).

Stresli olmayan durumlarda CRH ve AVP, saatte yaklasik 2 ya da 3 salgi
epizodlar1 olacak sekilde bir siklikta sirkadiyen, pulsatil bir tarzda portal sisteme
salgilanirlar. Dinlenme kosullar1 altinda, CRH ve AVP salgis1 sabah saatlerinde artar
ve dolasimda ACTH ve kortizol miktarlarinin en yiiksek seviyelerin olugmasina
neden olur. Bu diurnal degisimler aydinlik, beslenme degisimiyle ve stres

durumlarinda bozulur (Tsigos ve Chrousos 2002).

Peptid yapidaki ACTH proopiyomelanokortinin  (POMC) pargalanma
triintidiir. Hizli bir sekilde salinima uygun olarak ACTH vezikiillerde depo edilir.
ACTH insanlarda ve kemirgenlerde pg/ml olarak ifade edilir. ACTH adrenal korteks
zona fasiculata tabakasinda bulunan hiicrelerde melanokortin reseptorii 2° ye baglanir
ve uyarict etki ile kolesterolden KS sentezlenmesini saglar. KS yagda ¢oziinebilir
oldugundan depolanamaz, iiretildigi hiicreden pasif olarak diflize olur. KS {ireten
hiicreler ACTH uyaris1 olmadan minimum intrinsik aktiviteye sahiptir. Insanlarda
KS 6l¢iim birimi pg KS/100 ml (pg/dl veya % pg) ya da nmol/litre’ dir. 1 pg KS/100
ml = 27,6 nmol/litre kortizol). Kemirgenlerde: 1 pg KS/ 100 ml = 28,9 nmol/litre. 1
ng KS/100 ml = 10 ng/ml. KS 6l¢iimii igin yaygin kullanilan birim pg/100 ml’ dir
(Spencer ve Deak 2016).

Stres, HPA aks ve depresyon arasindaki baglantilara dair giiclii kanitlar
vardir. Genelde HPA aks, glikokortikoidlerin dolasimda normal aralikta bulunmasi

icin bir negatif geribildirim mekanizmasina olanak saglar. Ancak, uzun siireli stres,
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noronal hasar ve 6liime yol agarak bu mekanizmay1 bozar. Klinik olarak kan kortizol
seviyesi yiiksek olan depresyon hastalarinda hipokampus atrofisinin de oldugu
gosterilmistir. Bu durumda HPA aks anormal hiperaktivitesinin depresyonu

indiikleyebilecegi 6ne siiriilmektedir (Lin ve ark 2016).
2.3. Depresyon, Anksiyete ve Monoaminler

2.3.1. Depresyon ve Monoaminler

Depresyon, duygudurum bozukluklar1 ve isteksizlik ile karakterize, kisinin
duygu, diislince ve davraniglarimi etkileyen, en yaygin goriilen noropsikiyatrik
hastaliklardan biridir. Bu goriilen semptomlar monoaminerjik noérotransmisyonda
bozulmadan kaynaklanabilir. Stresli bir yasam depresyon gibi noropsikiyatrik

hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda en biiyiik nedenlerdendir (Thakare ve ark. 2016).

Stres deneyiminin depresyonun gelismesi ile dogrudan veya dolayli olarak
iligkili oldugu oOne siiriilmiistir. Depresyon siklikla normal bir stres cevabi
ozelliklerinin fizyolojik degisikligi ile baglantilidir. Stres cevabinin belirteci olarak
HPA aks en 6nemli odak noktasidir. Stres yaniti HPA aksi aktive eder ve kalp hizi,
kan basincini ve metabolizmay: artiran glikokortikoidler salgilanir. Depresyon
hastalarinda en belirgin bulgular kortizol seviyelerindeki artis, pitiiiter ve adrenal
bezlerde ¢ogalma ve GR’ nin duyarliliginda azalma ile gosterilen HPA aksin

hiperaktivitesi ve diizensizligidir (Gronli 2006).

Amerikan psikiyatri birligine gore depresyon psikolojik, davramgsal ve
fizyolojik semptomlarla aciga ¢ikan bozukluktur (Cryan ve ark. 2002). Depresyon
tanist ¢ok cesitli semptomlar dizisine dayali olarak konur. Depresif ve sinirli duygu
durumuna ilave olarak depresyon, kognitif semptomlart (sugluluk, uzun uzadiya
diistinme, intihar egilimi), duygusal semptomlari (anhedoni), homeostatik veya
norovejetatif semptomlart (6rnegin uyku, istah, kilo ve enerjide anormallikler) ve

psikomotor ajitasyon veya retardasyonu da kapsamaktadir (Nestler ve Hyman 2010).

Depresif sendromun semptomlar1 primer ve sekonder olmak tizere ayrilabilir.
Insanlarda primer semptomlar umutsuz emosyonel durum ve depresif duygu
durumundan olusmaktadir. Sekonder semptomlar degiskendir ve daha az araliklarla

ortaya ¢ikar. Sekonder semptomlar sosyal yoksunluk, psikomotor retardasyon,
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istahsizlik, kilo kaybi1 ve uyku bozukluklari seklindedir (McKinney ve Bunney
1969).

Depresyon diinya populasyonunun yaklasik %20’ sini etkileyen kronik,
yineleyen ve hayati tehdit eden bir hastaliktir. insanlardaki bu prevalansi ve etkisine
ragmen patogenezi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Bu durumun en biiyiik
sebeplerinden birisi depresyonun etiyolojisi ve patolojisi ile ilgili bir goriis birliginin

olmamasidir (Yan ve ark. 2010).

1950’ ler sirasinda monoamin tedavilerinin antidepresan etkilerinin tesadiifen
kesfinden sonra, 1960 larin ortalarinda ilk biyokimyasal depresyon hipotezi agikca
ifade edilmistir. Bu hipotezin temel varsayimi klinik depresyonun 5-HT, NE ve
dopaminin (DA) aracilik ettigi ndrotransmisyonda yetersizlikle temel monoaminerjik
fonksiyonun bozulmasi aracilifiyla olur. Monoaminler saldirganlik, &fori ve
diisiincesizlik gibi semptomlar olusturabilen uyku, uyaniklik, istah, motivasyon,
motor aktivite ve o6diil gibi depresyonda belli basli fonksiyonlarinin genis bir
araligimi etkiler. Beyin dopaminerjik sistemi, Ozellikle nukleus akkumbens ve
prefrontal kortekse mesolimbik projeksiyonlar, temelde 6diil davranisi ve/veya
motivasyonda yer alir. Serotonerjik ve noradrenerjik ilaglar depresyon hastalarinin

tedavisinde faydalidir (Gronli 2006).

Diger bir hipotez de kimyasal dengenin degismesinden ziyade belirli noral
aglarda bilgi islemedeki problemlerin depresyona neden olabilecegidir. Bazi néronal
sistemler dis uyarilara cevap olarak uygun, adaptif plastisite gostermedigi zaman
depresyon gelisebilir. Hipokampal hiicre sayisindaki bir azalmanin depresyon

fizyopatolojisinde yer aldig1 6ne siiriilmektedir (Gronli 2006).

Hayvan modellerinde emosyonel bozukluklara dair iki 6nemli hipotez dikkate
degerdir. Birinci hipotez bozukluklarin agiga kavusmasi icin gerekli olan genler ve
cevre arasindaki etkilesimdir. Ikincisi olan nérotrofik hipotez, biiyiime faktoriiniin
(beyin kaynakli nérotrofik faktor-BDNF) duygudurumun diizenlenmesinde role sahip
oldugudur. Norotrofik hipotez dort gézlemden dolayi ortaya ¢ikmustir: (i) Depresyon
ve anksiyete testlerinde anormal davranislar sergileyen hayvanlarin hipokampusunda
BDNF miktar1 azalmaktadir; (i1) Kronik (akut degil) antidepresan kullanimi BDNF’
yi artirir; (iii) Hipokampusa BDNF enjeksiyonu antidepresan etki yapar; (iv) son
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olarak, c¢ok sayida arastirmaci hipkampiiste dentat niikleus bolgesinde yeni
ndronlarin iretilmesinin duygudurum diizenlenmesinde yer aldigini gostermistir

(Flint ve Shiman 2008).

Depresyon  patogenezinin  altinda  yatan  mekanizmalar  heniiz
aydinlatilmamistir. Depresyonda ortaya ¢ikan caresizlik duygusu c¢ogunlukla
anksiyete semptomlar1 ile birlikte gozlenir. Depresyon seyri, kendi ana
semptomlarina ilave olarak, gelecek korkusu, uyarilma ve dikkatte artis, kalp hiz1 ve
kan basinci artis1 gibi anksiyete belirtileri ile birlikte daha da kotii bir hal alir. Kronik
olarak stresli bir yasam sekli, insanlarda depresyon, anksiyete gibi hastaliklar igin
onemli bir risk faktoriidiir. Bu tiir hastaliklarin beyin fonksiyonlar iizerinde kalici

zararl etkilere neden oldugu bilinmektedir (Gregus ve ark. 2005; Lee ve ark. 2013).

Beyindeki NE, DA ve 5-HT monoaminlerinin eksikliginin depresyon benzeri
semptomlara yol agtig1 bilinmektedir. Depresif duygudurumu, anhedoni, anksiyete,
uyku bozukluklari, karamsarlik ve caresizlik hissi gibi ¢esitli davranigsal
degisiklikler 5-HT ve NE norotransmisyonunun bozulmasina baglidir. Kullanilan
antidepresan ilaglarin ¢ogu 6zellikle hipokampus basta olmak iizere cesitli beyin

bolgelerinde bu norotransmiterlerin seviyesini artirmaktadir (Thakare ve ark. 2016).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar ile noronlardaki nérotransmiter eksikliginin
depresyonun ana sebeplerinden biri olabilecegi goriisii desteklenmektedir. Ug temel
monoamin norotransmiteri 5-HT, NE ve DA mental durum diizenlenmesinde gorev
alir. Depresyon hastalarinda bu norotransmiterler diisiik konsantrasyonda ve yiiksek
aktivite hizina (turnover rate) sahip bulunmustur. Monoamin oksidaz enzimleri
norotarnsmiterleri parcalayan enzimdir. Bu enzimlerin artis1 da depresyona sebep

olabilir (Lin ve ark. 2016).

NE ve 5-HT monoaminerjik nérotransmiterler GR ve MR ekspresyonunun
anahtar diizenleyicileridir ve bu norotransmiter sistemlerindeki aksakliklar depresyon
hastaligina neden olabilmektedir. Hem rafe niikleusundan projekte olan serotonerjik
noronlar hem de lokus seruleustan kaynaklanan noradrenerjik ndoronlar
hipokampusa o&nemli baglantilar saglar. Bu yolaklarin eksikligi, glikokortikoid
seviyelerinden bagimsiz olarak, hipokampal MR ve GR ekspresyonlarini 6nemli

derecede azaltir (Lai ve ark. 2003).
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Depresyon norobiyolojisine dair g¢aligmalar daha ¢ok 5-HT ve NE
norotransmiterleri lizerine olsa da son zamanlarda DA {izerine de ilgi artis1 vardir.
DA geri alim inhibitérleri ve DA reseptor agonistlerinin majér depresyon
hastalarinda yapilan plasebo kontrollii calismalarda antidepresan etkisi gosterilmistir.
Depresyonda DA aktivitesinin azaldigi, serebrospinal sivi ve jugular ven
plazmasinda diigiik miktarda bulunan DA metabolitleri ile ortaya konmustur. Major
depresyon hastalarinda DA nérotransmisyonunda azalma ile uyumlu sekilde DA

tasiyic1 baglanmasi ve DA geri alimi azalmaktadir (Hasler 2010).

2.3.2. Anksiyete ve Monoaminler

Anksiyete yanit1 gercek tehlikelere cevap vermede ve uyum saglamada
onemli bir mekanizmadir. Normal hayatta ciddi karigikliklara sebep olan, devamli,
asirt veya sebepsiz korkuya yol agan anksiyete yanitinin diizensizligi, anksiyete
bozuklugu olarak tanimlanabilir. En yaygin anksiyete bozuklugu alttipleri yaygin
anksiyete bozuklugu, panik bozukluklar, belirli fobiler, sosyal fobi, obsesif-
kompulsif bozukluklar ve postravmatik stres bozuklugudur (Cryan ve Sweeney

2011).

Anksiyete ve strese bagli bozukluklar giinlik yasam aktivitelerini ciddi
sekilde etkileyen ve halk sagligina yliksek maliyetler yansitan 6nemli psikiyatrik
durumlardir. Insan ve hayvanlarin duygularini ifade edis sekillerindeki benzerliklerin
gozlemlenmesi, psikiyatrik  bozukluklarin  memeli  hayvanlarda  (baslica

kemirgenlerde) ¢alisilabilme olasiliginin dogmasina neden olmustur (Campos ve ark.
2013).

Anksiyete ve korku, canlinin hayatta kalmasi veya fiziksel saglamlig1 i¢in
tehlike durumlarinda gosterdikleri savunma davranisindan kaynaklanan duygusal
durumlardir. Tehlikenin kaynag: hayvanlar i¢in avcilar, yiikseklik, aydinlatma, agr
verici uyari, yeni obje ve yerler, tlirdesler ile karsilasma veya yarisma gibi gevresel
uyar1 ve durumlar olabilir. Bu zorluklarla miicadele etmek i¢in hayvanlar genellikle 4
temel savunma stratejisi kullanirlar: kagma, hareketsiz kalma (immobilizasyon),

savunma ataklar1 ve teslimiyet (Graeff ve Zangrossi 2002).

Anksiyete duygusu sinir ve endokrin sistemini uyararak kisinin kendini

korumaya almasi i¢in gerekli kosullar1 olusturmasini saglar. Anksiyete ayn1 zamanda
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bircok mental hastaligin da semptomudur (Kiiciik ve Golgeli 2005). Belirli bir olay
ya da nesneye dayali olmayan korku patolojik anksiyete olarak tanimlanir (Garg ve

ark. 2011).

Anksiyete bozuklugunun fiziksel belirtileri viicuttaki tiim organlar1 etkileyen
epinefrin, kortizol gibi stres hormonlariin salgilanmasindan kaynaklanir. Anksiyete

tedavi edilmezse depresyona yol agabilir (Kumar ve ark. 2013).

Amigdala, korku ve agresyonun ortaya ¢ikmasinda ve tlire 6zgii savunma
davraniglarinda rol alir. Ayrica emosyonel ve korku ile iliskilendirilmis anilarin
hatirlanmasinda islev goriir. Amigdala merkezi ¢ekirdegi, limbik korteksi i¢ine alan
kortikal alanlarla yogun bir sekilde baglantilidir. Ayn1 zamanda hipokampus, talamus

ve hipotalamustan inputlar alir (Martin ve ark. 2009).

NE, i¢ ve dis stres etmenlerine karsi uyarilmayr ve adaptasyonu diizenleyen
baslica norotransmiterdir. Merkezi NE sistemi, akut veya kronik stres kosullarina
gore degisen anksiyojenik veya anksiyolitik etkilere sahip bir diizenleyici olarak tarif
edilebilir (Goddard ve ark. 2010). Stresli kosullarda NE sinyalinin artist HPA aks
aktivasyonuna katki saglar. Her tiir stres etmeni, lokus seruleus ndronlarindan
prefrontal korteks, hipokampus gibi duygular ve kognisyonun diizenlenmesinde rol

alan 6n beyin bolgelerine dogru NE salinimini indiikler (Kao ve ark. 2015).

Anksiyete benzeri davraniglarin diizenlenmesinde dopaminerjik sistemlerin
asil role sahip oldugu oOne siiriilmektedir. DA memelilerin beynindeki temel
katekolamindir ve bazi hastaliklarin patofizyolojisinde yer alir. Cesitli akut stres
etmenlerine maruziyetten sonra DA transmisyonunda degisiklikler meydana gelir.
DA reseptorleri D1 ve D2’ nin anksiyeteye aracilik eden reseptdrler oldugu
bildirilmektedir. DA eksikligi anksiyete ve depresyon olusumunda indiikleyici
olabilir. DA, sinaps terminalleri ve mitokondrilerde monoamin oksidaz enzimi ile
3,4-dihidroksifenilasetik asite (DOPAC) metabolize olur. DA ve metabolitlerinin
oran1 anksiyete benzeri davranislarla iligkilidir. Striatum yogun dopaminerjik
inervasyonlar igerir. Striatumdaki dopaminerjik ndronlar 6diil ve motivasyon

duygularinin islenmesinde ana rolii listlenir (Zarrindat ve Khakpai 2009).
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2.4. Anksiyete ve Depresyon Hayvan Modelleri

Hayvan modelleri, bagka bir tiirde meydana gelen olgunun arastiriimasi
amaciyla bir tiir iizerinde gergeklestirilen deneysel kurgulardir ve bir hastaliga dair
imit verici tedavilerin belirlenmesine yardim eder (Kumar ve ark. 2013).
Psikopatoloji i¢in hayvan modelleri, belirli bozukluklart olan hastalardaki
semptomlarin homologlarin1 meydana getiren genetik, c¢evresel veya farmakolojik

coklu sebeplerin analizinde paha bi¢ilmez araglardir (Bouirin ve ark. 2007).

Kemirgenler ile yapilan davranigsal ¢alismalar ¢ogunlukla deney hayvaninin
O0grenme yetenegi, strese verdigi cevaplar ve psikomotor aktivitelerdeki
degisikliklerle ilgilidir (Kii¢iik ve ark. 2005). Stres etkilerinin etik ve diger benzer
sebeplerle insanlarda calisilamadigi durumlarda hayvan modelleri yardimecidir

(Kalueff ve Toohimaa 2004).

Psikopatoloji i¢in hayvan modelleri, belirli bozukluklari olan hastalardaki
semptomlarin homologlarin1t meydana getiren genetik, ¢evresel veya farmakolojik
coklu sebeplerin analizinde paha bigilmez araglardir. Hayvan modelleri etik ve
benzeri sebeplerden dolayi stres etkilerinin insanlarda calisilamadigi durumlarda

kismen yardimeidir (Kumar ve ark. 2013).

2.4.1. Depresyon Modelleri

Depresyon hayvan modelleri secilmis hayvan tiirlerinde (0rnegin rodentler)
depresyonun bazi bilinen yonlerini tekrarlamayr amaglar. Bu temelde hayvan
modelleri: 1) depresyonun nérobiyolojik ve patofizyolojik yonlerden incelenmesi igin
bir arag olarak; ii) antidepresan ilaclarin etki mekanizmalarini ¢alismak i¢in deneysel
modeller olarak; ve iii) antidepresan aktivitenin aydinlatilmasi i¢in goriintiileme

testleri olarak kullanilabilir (Gronli 2006).

Depresyon model sistemleri en azindan su gereksinimleri karsilamalidir: (i)
olusturulan depresyon semptomlar1 insanlarda goriillen depresyonla mantik
cercevesinde benzer olmalidir; (ii) objektif olarak degerlendirilebilecek
gbzlemlenebilir davranigsal degisikliklerin olmasi1 gereklidir; (iii) insanlarda

depresyon tedavisinde etkili yontemler hayvanlarda goriilen degisikliklerde de etkili
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olmalidir; (iv) Model sistemi baska arastirmacilar tarafindan da tekrarlanabilir

olmalidir (McKinney ve Bunney 1969).

Cogu kez hayvan modeli ve hayvan modelinin gegerliligini test eden davranis
(semptom) arasindaki ayrim net degildir. Ornegin, bazen ZYT’ nin bir hayvan
modeli oldugu iddia edilir, fakat aslinda bu bir davranigsal testtir (Dedic ve ark.
2011; Overstreet 2012). Model ile test arasindaki farkliliga dikkat etmek gerekir.
Model, belli bir derecede tahmini gegerliligi saglayan, insandaki patoloji durumlarini
yineleyen bir organizma (insan dis1) veya bir organizmadaki belirli bir durum olarak
tanimlanir. Test, genetik, farmakolojik veya cevresel maniplasyonlarin etkilerini
degerlendirmek i¢in tasarlanan hedef davranigsal veya fizyolojik Ol¢limleri saglar

(Yan ve ark. 2010).

Depresyon hayvan modelleri oldukca farkli sorulari irdeleyen iki genel
kategoriye ayrilabilir. Bir yandan, klinikte kullanim potansiyeline sahip yeni
bilesiklerin belirlenmesi amaciyla birgok model gelistirilmistir. Deneysel giicii
degisen bu farmakolojik testler hem klinik tanimindan hem de teorik baglantisindan
biiyiik dl¢iide ayrilir; bunlar ne depresyonun altinda yatan mekanizmalar1 ne de test
prosediirleri ile bOyle mekanizmalarin iliskisi hakkinda varsayimda bulunmay1
gerektirmez. Diger yandan ¢ok sayida davranigsal ve motivasyonel modeller farkli
amaglar i¢in kullanilmaktadir. Bu diger sinif modeller ila¢ inceleme ve gelistirme ile
pek ilgili degildir, daha ¢ok deprese davranisin teorik temelleri ile alakalidir.
Depresyon nasil gelisir? Hangi kimyasal, genetik veya g¢evresel faktorler depresif
durumu etkiler veya egilim olusturur? Bu modeller sofistike gozlemsel ve

davranigsal teknikler kullanarak hastaligin psikobiyolojik substratlarini irdeler (Katz
1981).

Depresyon i¢in hayvan modeli olustururken hayvanlarin temel davranislari
bilinmelidir. Bu laboratuvarda oldugu gibi kendi ortamlarindaki dogal gozlemleri de

icermelidir (McKinney ve Bunney 1969).

Depresyon modellerinde yapilan birgok calisma erkeklerin disilere gore
davranigsal depresyon durumlarina daha yatkin olduklarini isaret etmektedir (Cryan

ve ark. 2005).
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Kemirgenlerin strese motor yanitlar, ddiile bagli cevaplar ve sosyal etkilesim
davranig modellerinde sirasiyla timii insandaki depresyon ile baglantili caresizlik
veya umutsuzluk, anhedoni ve sosyal uzaklasim 6l¢iim Ornekleri degerlendirilebilir
(Duman 2010). insanlardaki iki depresyon semptomu siirekli 6liimii veya intihart
disinme ve asirt sucluluk hissinin laboratuar hayvanlarinda modellenmesi
imkansizdir (Cryan ve ark. 2002).

Tablo 2.1. Deneysel anksiyete ve depresyon modellerinde temel davramis profilleri (Kalueff ve
Tuohimaa 2004).

Davranigsal Belirteg Anksiyete Depresyon
Genel lokomosyon + -*

Kesif - -
Temizlenme + (siklik) + (slire)
Hareketsizlik + (donma) + (caresizlik)**
Defekasyon, idrar yapma + ?
Saldirganlik + +

Kendine zarar verme 0 +
Davranislar arasinda gegisler + -

Risk degerlendirmesi + veya - *** -

Bazi diger “spesifik” | + 0
davraniglar

(+) artis; (-) azalma; (?) agiklanamayan veya tutarsiz etkiler; (0) etkisiz;
* Olfaktor bulbektomi depresyon modelinde OF testinde aktive olur.
** Porsolt ylizme ve kuyruktan asma testlerinde

***Modele bagl

2.4.2. Anksiyete Modelleri

Hayvanlarda stres ile anksiyete olusturmak i¢in yiikseltilmis, aydinlatilmis ve
yeni ortamlar, sosyal izolasyon, egimli kafesler, elektrik soku ve predatore ait izler
kullanilabilir. Olusturulan stres sonucunda hayvanda sosyal etkilesim, korku ve
irkilme cevaplarinda degisimler ve biligsel bozukluklar gézlemlenir (Aykag ve ark.
2015).

Kemirgenlerde yaklagsma-kaginma gibi hallerin tetikledigi c¢atisma, karsit

motivasyonel durumlar ile olusturulabilir. Ornegin yeni bir cevrede gdzlemlenen
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yaklagma davranist hayvanin kosulsuz genel kesif diirtiisiinden veya onceden
kosullandirilmis aragtirma yanitindan kaynaklanabilir. Kaginma diirtiisii ise hayvanin
yeni, acik, parlak 1s1kli ya da yiikseltilmis ortamlardan dogal olarak korkmasi gibi
kosulsuz olusmus durumlardan dolay1 veya elektrik soku ile cezalandirma gibi

kosullandirilmis nedenlerden dolayi olabilir (Campos ve ark. 2013).

Anksiyete hayvan modelleri kosullu ve kosulsuz yanitlar veya eksteroseptif-
interoseptif uyart modelleri olarak smiflandirilabilir. Ekstroseptif uyar1 modelleri,
hayvanlarin stresli ve siklikla agr1 verici durumlara karsi kosullu yanitlarini igerir.
Interoseptif uyari modelleri ise etolojik temelli paradigmalardir ve hayvanlarin
kendiliginden gelisen ve agik bir sekilde agr1 ve rahatsizlik icermeyen stres uyaranina

kars1 dogal reaksiyonlarini i¢erir (Kumar ve ark. 2013).

Tablo 2.2. Anksiyete Hayvan Modelleri (Campos ve ark 2013).

Kosulsuz Testler Kosullu Testler

1. Yiikseltilmis Art1 Testi 1. Kosullu operan zitlagma testleri
2. Yiikseltilmis O Testi a.Geller-Seifter testi

3. Yiikseltilmis T Testi b. Vogel testi

4. Aydinlik-karanlik kutu 2. Klasik kosullama testleri

5. Delikli tahta testi
6. Yenilikle baskilanmis beslenme
7. Sosyal etkilesim testi

8. Predatore dayali modeller

Diger hayvan modellerinde oldugu gibi iyi bir deneysel anksiyete modeli
olusturmak i¢in bazi kosullara dikkat etmek gereklidir. Denek sayis1 ne kadar ¢ok
olursa  davranigsal degerlendirmede bireysel farkliliklardan  kaynaklanan
dalgalanmalar o kadar az olur. Calismaya gore degismekle birlikte genel olarak en az
10 denek sayisinin olmasi ve gruplarda esit sayida denek olmasi ideal bir
yaklasimdir. Deneylerin yapilis saatleri tiim gruplar icin ayni olmalidir. Deney
hayvanin test oncesinde adaptasyonu onemlidir. Deneyi yapacak olan arastirmaci,

deneyden oOnce belirli siireler hayvanlara dokunarak (handling) hayvanlarin
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anksiyetesini gidermeli ve kendisine alistirmalidir. Handling islemi ile sonuglar daha

giivenilir olarak yorumlanabilecektir (Uzbay 2004).

Deney hayvanlarinin yasam kosullarinin degistirilmesi ve kisitlanmasi
hayvanlarin duyusal olarak uyarilmalarina neden olur. Hayvanlarin hareketlerinin
kisitlanmasi, izolasyonu, yasadiklart ortamin aydinlatma durumunda yapilan
degisiklikler, besin ve su kisitlamalar1 gibi c¢evresel birtakim degisiklikler
hayvanlarin strese girmelerine neden olur. Bu stres verici degisimler sonucu
hayvanda olusacak ilk yanit anksiyete olacaktir. Stres verici bu faktorlerin devam

etmesi hayvanlarin bunlara adaptasyon gelistirmesine neden olabilir (Uzbay 2004).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip
Uygulama ve Arastirma Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
27.05.2016 tarihli ve 2016-033 karar sayisi ile onaylanmistir ve ¢alismadaki biitiin
uygulamalar etik kurul protokoliine uygun sekilde gergeklestirilmistir. Deneyler
Aralik 2017-Ocak 2018’ de yapilmistir. Enjeksiyonlar ve davranigsal analiz
asamalar1 Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve
Arastirma Merkezi’ nde, HPLC analizleri Necmettin Erbakan Universitesi Fizyoloji
Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda, KS analizleri indnii Universitesi Tip

Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali’ nda gerceklestirilmistir.

| sikrozlusuya aligtrma | | ENJEKSIYON (10 mgkg, 20 mglkg, 40 mgkg KS) |

OF test, SPT Tartim SPT Tartim SPT | | OF test, NORT NORT Test
Tartim EPM, tanima, (Uzun Siireli

T NORT Bellek), Deney
training Test Sonlandirma ve
(Kisa Dokulann

Siireli Alinmasi

Bellek),
ZYT Test

Sekil 3.2. Calisma dizayni sematik gosterimi.

3.1. Deney Hayvanlari

Calismada 12 aylik 76 adet erkek ve disi Wistar albino tiirli sigan
kullanilmistir. Sicanlarin bakim ve beslenmeleri Necmettin Erbakan Universitesi
KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi’ nde yapilmistir.
Sicanlar rahat¢a hareket edebilecekleri, yem ve su kaplarinin oldugu plastik
kafeslerde barindirilmis, yem ve sular1 ad-libitum olarak verilmistir. Kafeslerin
temizligi haftalik olarak yapilip, altlik olarak talas kullanilmistir. Hayvanlar standart
laboratuar sartlarinda 12 saat aydinlik/karanlik periyodunda oda sicakliginda (22+1

°C) muhafaza edilmistir.

Hayvanlar 8 gruba ayrilmistir:
1) Disi kontrol (n=7)
2) Erkek kontrol (n=8)
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3) Disi KS (10 mg/kg KS) (n=10)
4) Disi KS (20 mg/kg KS) (n=10)
5) Disi KS (40 mg/kg KS) (n=11)
6) Erkek KS (10 mg/kg KS) (n=10)
7) Erkek KS (20 mg/kg KS) (n=9)

8) Erkek KS (40 mg/kg KS) (n=11)

3.2. Siklus Takibi

Deney Oncesinde deneye dahil edilecek disi hayvanlari segmek lizere 7 giin
siiresince vajinal smear ile siklus takibi yapilmistir. 7 giin siliresince Ostrus
dongiistiniin tim evreleri goriilmeyen ya da herhangi bir evresinde 3 giinden fazla
kalan disi sicanlar caligmaya dahil edilmemistir. Ostrus dongiisii asamasinin
belirlenmesi igin %0.9° luk serum fizyolojik ¢6zeltisinden pastor pipetine bir miktar
cekilerek vajinaya birakilip geri ¢ekilmesi ile alinan smear Ornedi 151k

mikroskobunda incelenmistir.

3.3. Kortikosteron Hazirlanmasi ve Enjeksiyon

KS (Sigma-Aldrich, >%92) %10 etil alkol igeren susam yagi igerisinde
konsantrasyonlar1 10mg/kg, 20 mg/kg ve 40 mg/kg olacak sekilde coziilerek
hazirlanmistir. KS emiilsiyonu her 3 giinde bir hazirlanmistir. KS uygulama
gruplarina uygun konsantrasyonda KS emiilsiyonu 1.5 ml/kg dozunda 21 giin
stiresince her giin subkutan olarak enjekte edilmistir. Kontrol gruplarna ise 21 giin
boyunca subkutan olarak 1.5 ml/kg susam yag1 enjeksiyonu yapilmistir.
Enjeksiyonlar giinde bir kez ve sabah 09:00-11:00 saatleri arasinda yapilmistir.
Hayvanin belirli bir bolgesine zarar vermemek amaciyla, enjeksiyon 21 giin boyunca

bacak arkalari, boyun bdlgesi ve karin bolgesi gibi kisimlar degistirilerek yapilmustir.

3.4. Agwrhik Takibi

Enjeksiyona baslamadan 6nce, deneyin 7. giinii, 14. giinii ve 22. gilinii tim
hayvanlar tartilarak agirlik takipleri yapilmistir. Disi ve erkek sicanlarin agirliklar

farkli oldugu i¢in agirlik degisimleri % artig/azalma seklinde hesaplanmigtir.
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3.5. Davranissal Testler

Hayvanlarin lokomotor aktivitesi, anksiyete/depresyon benzeri davranislarini
ve kisa ve uzun siireli hafizalarin1 degerlendirmek amaciyla OF test, SPT, ZYT, EPM
ve NORT yapilmistir. NORT testinin kisa stireli bellek asamasi, ZYT ve EPM 13:00-
17:00 saatleri arasinda; NORT testi tanima, NORT testinin uzun siireli bellek
asamasi, OF test ve SPT 09:00-12:00 saatleri arasinda gergeklestirilmistir. Ayn1 giin
birden fazla davranigsal testin yapildigr giinlerde testler arasinda 2 saat siire
birakilmistir. Hayvanlar testten en az bir saat Once testin yapilacagi odaya

getirilmistir.

3.5.1. A¢tk Alan Testi (Open Field Test= OF Test)

Deney oncesi ve deney bitiminde lokomotor aktivitelerini, anksiyete ve
depresyon benzeri bazi davranislar1 degerlendirmek amaciyla tiim hayvanlara OF
testi yapilmistir. Kullanilan OF testi aparati 80x80x30 cm ebatinda kare siyah
pleksiglas malzemeden iiretilmistir. Ozel yazilim programi (Ethovision Video izleme
Sistemi XT11, Hollanda) ile baglantili video kayit sistemi ile tiim testler kayit
edilmistir. Hayvan sisteme tanitilarak testler yapildi. Sessiz kabin igerisinde los 1s1kla
tavandan aydinlatilan bu aparata hayvanlar tek tek ve hep ayni kdsesinden koyularak
5 dk. siiresince katettigi mesafe (cm) ve hiz (cm/s), parametreleri 6zel yazilim
programi (Ethovision Video izleme Sistemi XT11, Hollanda) ile hesaplanmistir.
Video kaydi yapilan her testte hayvanlarin sahlanma (rearing) ve siislenme
(grooming) davraniglari manuel olarak skorlanmistir. Test sabah saat 9:00 ile 12:00
arasinda gerceklestirilmistir. Test aparati her hayvandan sonra %10’ luk etil alkol

soliisyonu ile temizlenmistir.

3.5.2. Siikroz Tercih Testi (Sucrose Preference Test= SPT)

Anhedoniyi degerlendirme amaciyla yapilan bu test enjeksiyonun
baslamasindan hemen 6nce, 14. giin ve 21. giinde yapilmistir. Testin ilk yapilisindan
Once tiim hayvanlar siikrozlu su tiiketimine alistirilmistir. Alistirma iglemi igin
hayvanlarin gruplar ile birlikte bulundugu kafeslere 48 saat boyunca bir adet icme
suyu sisesi ve bir tane %1’ lik siikrozlu sivi bulunan iki sise koyuldu. Hayvanlarin
icmek icin belirli bir yonii tercih etme ihtimallerine karsi siselerin yeri 24 saat

sonrasinda sag-sol seklinde degistirildi. 48 saat siire sonunda sular1, yemleri ve %1’
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lik siikrozlu soliisyon bulunan siseleri alinarak 18 saat bekletildiler. SPT bazal
degerlendirmesi i¢in hayvanlar aglik susuzluk sonrasi tek tek kafeslere alindi.
Kafeslere igme suyu ve % 1’ lik siikroz sollisyonu siseleri tartilarak yerlestirildi. Bir
saat sonras1 siseler alinip tekrar tartildi ve siikroz tercih yiizdeleri hesaplandi. Siikroz
tercih ylizdeleri %1’ lik slikrozlu sivi tiiketimlerinin toplam sivi tiiketimlerine
boliinmesi ile hesaplandi. SPT enjeksiyonun 11. giinlinde ve 21. giliniinde 6ncesinde
18 saat siiresince yem ve sular1 alindiktan sonra aym sekilde yapildi. Bazal siikroz
tercih yiizdeleri ile enjeksiyon 11. giin ve 21. giin slikroz tercih yiizdeleri

karsilastirildi. Testler 9:00-12:00 saatleri arasinda yapildi.

3.5.3. Zorunlu Yiizme Testi (ZYT)

Depresyon benzeri davranislari degerlendirmek amaciyla ZYT yapildi. ZYT’
de 25 cm ¢apinda, 50 cm yiiksekliginde silindir seklinde pleksiglas aparat kullanildi.
Bu aparat i¢cine 40 cm yiiksekligine kadar 25°C su dolduruldu. ZYT, Ontest ve test
seklinde iki asamada gerceklestirildi. ZYT o6n testte 15 dk. boyunca siganlar
yiizdiiriildii ve ardindan kurulanarak kafeslerine geri koyuldu. On testten 24 saat
sonra ZYT testte hayvanlar tek tek bu yiizme aparati igene birakilarak 5 dk. siiresince
video kayit sistemi (Ethovision Video izleme Sistemi XT11, Hollanda) ile
kaydedildi. Her bir hayvandan sonra sular degistirildi. 5dk’ lik bu siirecte

hayvanlarin immobilite siireleri, ylizme ve tirmanma stireleri hesaplanda.

3.5.4. Yiikseltilmis Art1 Testi (Elevated Plus Maze= EPM)

EPM aparatt siyah pleksiglas bir maddeden yapilmis, yerden 50 cm
yiikseklikte karsilikli iki agik kol (50x10 cm), iki kapali kol (50x10 cm) ve kollarin
birlestigi merkezi alandan (10x10 cm) olugmaktadir. Kapali kollarin {istii agik ve yan

kenarlar1 40 cm yiikseklikte kapali sekildedir.

EPM aparat1 tizerinde yazilim programi (Ethovision Video Tracking System
XT11, Netherlands) aracilig: ile bolgeler se¢ilmis ve hayvanin 5 dk’ lik test stiresi
icinde acik kollarda, kapali kollarda ve merkezde ge¢irdigi zaman (s), acik kollara ve
kapali kollara giris sayist belirlenmistir. Elde edilen bu degerlerle anksiyete
degerlendirmesi i¢in yaygin kullanilan agik kollarda gecirdigi zaman ytizdesi, 100 X
((A¢ik kolda gegirilen siiretMerkezde gecirilen siire) /Kollarda ve Merkezde

Gegirilen Toplam siire)) seklinde hesaplanmistir. Hayvanlar aparatta merkezi
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bolgeye yiizleri acgik kola bakacak sekilde birakilmistir ve testler arasinda test aparati

%10’ luk etil alkol soliisyonu ile temizlenmistir.

3.5.5. Yeni Obje Tanima Testi (New Object Recognation Test = NORT)

Bu testte sicanlarin kisa ve uzun siireli gorsel hafizasini test etmek
amaclanmustir. Test, aligma (habituation), tanima (retention), kisa siireli bellek test
seans1 ve uzun siireli bellek test seansi olmak iizere 4 asamadan olusmaktadir. Her
bir asama stiresi 5 dakikadir. NORT tiim asamalart 80x80x40 cm ebatindaki siyah
pleksiglas OF testi aparatinda yazilim programi (Ethovision Video izleme Sistemi
XT11, Hollanda) ile video kaydi yapilarak gerceklestirilmistir. Tanima (retention) ve
test asamalarinda birbirine 6zdes boyutlarda farkli renklerde nesneler (A1, A2, A3,
A4, B ve C nesneleri) kullanilmigtir. A1, A2, A3 ve A4 birbirinin ayni; B ve C ise
farkli renk ve sekilde objelerdir. Aligma (habituation) asamasi hayvanlarin testin
yapilacagi aparat bosken tanimasi seklindedir. Deneyin 22. giinlinde yapilmis olan
OF testinde NORT ile ayni aparat kullanildigindan, bu test ayn1 zamanda alisma
asamas1 seklinde sayilmistir. Alisma evresinden 24 saat sonra, tanima (retention)
asamasinda OF test aparati i¢ine kenarlara 15 cm uzaklikta olacak sekilde karsilikli
iki kosede zemine A1 nesnesi (9 cm ¢apinda pembe plastik top) ve A2 nesnesi (9 cm
capinda pembe plastik top) sabitlenmistir. Kisa siireli bellek testinde, karsilikli
koselere A3 nesnesi (9 cm ¢apinda pembe plastik top) ve B nesnesi (9 cm ¢apinda ve
8 cm yiiksekliginde mavi plastik silindir kutu) yerlestirilmistir. Uzun siireli bellek
testinde ise A4 nesnesi (9 cm capinda pembe plastik top) ve C nesnesi (13 cm
capinda ve 8 cm yiiksekliginde sar1 konik sekilli plastik kutu) kullanilmistir.
Nesnelerin yerlestirildigi tiim asamalarda yazilim programi (Ethovision Video
Izleme Sistemi XT11, Hollanda) araciligiyla nesneler etrafinda 3 cm’ lik bir alan
(9cm capli nesne icin 15 cm ¢apli bir alan) secilmistir ve hayvanlarin nesnelere 3 cm
ve daha az mesafede yakin oldugu siireler kaydedilmistir. Hayvanlarin nesnelere 3
cm ve daha yakin olmasi, o nesneyi kesfi olarak degerlendirilmistir. Yazilim
programina hayvan tanitilirken (detection) nesneye mesafesi gibi gerekli
parametrelerin dlgiilebilmesi igin hayvanin burnu (nose-point) referans noktasi olarak
secilmistir. Sicanlar test aparatina nesnelerin olmadigi bir kdseden ve hep ayni
koseden birakilmistir. Tanima evresinden 4 saat sonra kisa siireli bellek test seanst,
24 saat sonra uzun siireli bellek test seansi yapilmistir. Tanima evresinde, test

bitiminde hayvan sabit nesne olan A nesnesi ile 6-8 s kadar temas ettirilmistir. Tim
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testler arasinda koku etkilesimini 6nlemek amaciyla nesneler ve test aparat1 %10 luk
etil alkol ile temizlenmistir. Ethovision programindan elde edilen si¢anlarin
nesnelerle gecirdikleri siire verileri ile yeni nesneyi tanidik nesneden ayirt etme
becerisi olan ayirma indeksi (discrimination index) ve hafizaya aldiginin gostergesi

olan tanima indeksi (recognation index) asagidaki gibi hesaplanmigtir:
Tanima indeksi=Yeni nesne / (Yeni nesne+Tanidik nesne)

Ayirma indeksi=( Yeni nesne - Tanidik nesne)/( Yeni nesne + Tanidik nesne)

Sekil 3.2. NORT deney diizenegi. A. NORT tanima evresi. B. NORT kisa siireli bellek evresi. C.
NORT uzun siireli bellek evresi.
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Sekil 3.3. Ethovision yazilim programi ile NORT deneysel dizayni.

3.6. Deneyin Sonlandiriimasi ve Dokularin Alinmasi

Enjeksiyonlar ve davranigsal testler bittikten sonra hayvanlar ketamin
hidrokloriir (80 mg/kg) ve Ksilazin (8 mg/kg) kas i¢i enjeksiyonu yapilarak
anesteziye alind1 ve kardiyak ponksiyon ile kanlar jelli tiiplere aktarildi. Anestezi
altinda hayvanlar dekapite edilerek, kuru buz iizerinde beyin dokusunun hipokampus,
striatum ve amigdala kisimlari Paxinos Watson sican beyin atlasina gore ayrildi ve
cryo tiipler icine koyuldu. Alinan kandan 4000 devirde 5 dk. santrifiij edilerek serum
elde edildi. Tiim dokular analizleri yapilincaya kadar -80 “C’ de muhafaza edildi.

3.7. Kortikosteron Olgiimii

Kortikosteron-3-(O-carboxymethyl)oxime (Kortizol-3-CMO), Kortizol-3-
CMO ester ve Kortizol-3-CMO-BSA hazirland1 (Sigma-Aldrich, Taufkirchen,
Almanya). Kortikosteron-BSA stok soliisyonu (1pg/ml) karbonat tamponu (pH 9.6)
ile sulandirildi ve 200 pl 96’ lik well-plate (Nunc, Roskilde, Danimarka) igine
koyuldu. Plate gece boyunca +4°C’ de inkiibe edildi ve ardindan yikama tamponu ile
yikandi. Antijen tabakasi ile ortiilmeyen baglanma bolgeleri daha sonra bloke edici
tampon ile 37°C’ de 2 saat kaplandi (2g BSA/100ml PBS pH 7.2, 200ul/well). Plate
tekrar yikandi ve serum numuneleri (50 pl/well) veya standartlar (50 pl/well), primer

antikorlar (50 ul/well) ile 37°C’ de 45 dk. inkiibe edildi. Daha sonra, 30 dakika
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stireyle 37°C' de solid faz iizerinde antijenler ile rekabet i¢in kaplanmis plakalara
aktarildilar. Yikamanin ardindan, biyotinlenmis anti-rabbit antikoru eklendi (100
ul/well) ve 37°C' de 30 dk. inkiibe edildi. Yikama sonrasi streptavidin peroksidaz
soliisyonu (100 pl/well, Sigma-Aldrich, Taufkirchen, Almanya) eklendi ve plate 15
dk. 37°C’ de inkiibe edildi. Tetramethylbenzidine substratt (150 ul/well) ilave
edilerek karanlikta 10 dk. bekletildi. % 10’ luk siilfirik asit sollisyonu (50 ul/well)
eklenerek mikroplate okuyucuda (Biotek, Synergy HT, Winooski, USA) 450 nm’ de
absorbanslar1 6lgiildii. Sonuglar ng/ ml olarak ifade edildi. Analizin dinamik aralig

10-2000 ng/ml idi.

3.8. Monoaminlerin Olciimii

Hipokampus, striatum ve amigdala dokularinda NE ve DA monoaminleri ve
bunlarin  metabolitleri olan dihidroksifenil glikol (DHPG) ve DOPAC
konsantrasyonlarini belirlemek amaciyla dokular tartildi ve 1 ml 0.1 M hidroklorik
asit (HC1) ile karigtirilarak cam homojenizator ile homojenize edildi. Homojenatlar
+4°C’ de 14000 devirde 15 dakika santrijiij edildikten sonra siipernatantlar1 ayrildi.
Stipernatantlar 0.2 um’ lik mikrofiltreden gegcirilerek HPLC’ de analize hazir hale
getirildi.

Hipokampus, striatum ve amigdala beyin dokularinda DHPG, NE, DOPAC
ve DA diizeyleri yiiksek basingli sivi kromatografisi (HPLC) kullanilarak analiz
edildi (HPLC, Agilent Technologies 1260 marka; 250x4.6 mm’ lik C18 ODS analitik
HPLC kolonu). HPLC analiz aralig1 5 olarak ayarlandi. Kolon firiinin sicakligi 40
°C olarak sabitlendi. Analiz yapilmayan siirelerde HPLC’ deki akim hiz1 0.2 ml/dk
iken, analizlere baslanmadan once 1 ml/dk.” ya c¢ikarildi. Elektrokimyasal
dedektoriintin - (Waters 2465 elektrochemical) cell (hiicre) bolimi acik
pozisyondayken en az 1 saat siireyle, analiz referans hattinin 0’ a gelmesi i¢in
(dengelenme siireci) beklendi. Enjeksiyonlar 20 pl (Hamilton enjektorii ile) hacimde
gerceklestirildi. Numune enjeksiyonlari arasinda cihazin enjeksiyon {iinitesi metanol

ile yikandu.

Enjekte edilen numunenin sistem iginde taginmasini saglayan mobil faz, pH’ 1

4.9 olacak sekilde 1 It ultra distile su igerisinde asagidaki maddeler ile hazirlandi:
o Sitrik asit (Sigma- Aldrich) (32 mM)
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e Sodyum sitrat (Sigma Aldrich, ABD) (16 mM)

e Sodyum 1- heptanosiilfonik asit (Sigma Aldrich,ABD) (0.9 mM)
e EDTA (Sigma Aldrich, ABD)(0.16 mM)

e Tetrahidrofuran (VNR) (36 mM)

e Glasiyal asetik asit (Merc, Almanya) (0.02 mM)

e Methanol (Sigma Aldrich, ABD) (0.616 mM)

Mobil faz ¢ozeltisi, por ¢ap1 0.2 um’ lik mikrofiltrelerden gegirildi.

Katekolamin standartlar1 ayr1 ayr1 enjekte edilerek piklerin meydana gelis
stireleri (retention time) belirlendi. NA ve metaboliti DHPG ile DA ve metaboliti
DOPAC’ m pik gelis siireleri sirasiyla dakika olarak 3.578 dk. DHPG, 5.213 dk.
DOPAC, 6.104 dk. NA ve 20.158 dk. DA kaydedildi (Sekil 3.4). Deteksiyonu
yapilan monoaminler ve metabolitlerin standart ¢ozeltileri tek tek sisteme verilerek
ve monitdrde ortaya ¢ikan piklerin gériinme zamanlar1 kaydedildi ve hangi maddenin
hangi zaman diliminde ortaya ¢iktig1 belirlenmis oldu. Dokulardan hazirlanan
numuneler sisteme enjekte edildikten sonra monitorde goriilen pikler, standart

pikleriyle karsilastirilarak hangi madde olduklar1 saptandi.

Deneylerde numuneler analiz edilmeden once, her bir katekolamin i¢in
standart egriler (curve) hazirlandi. DHPG 0.1-10 ppb/20ul, NA 0.1-10 ppb/20ul,
DOPAC 0.1-10 ppb/20ul, DA 0.1-10 ppb/20ul arasinda 5 farkli doz uygulanarak

egriler ¢izildi.

Tiim standartlar i¢in tabloda belirtilen dozlarda uygulamalar yapilarak HPLC'
de cikan alanlar Agilent HPLC yazilim programi ile hesaplandi. Alanlari hesaplanan
numunelerin y= 90.976x-16.471 formiilii ile her bir katekolamin i¢in ppb cinsinden
konsantrasyonu bulundu. Alan degerleri y degerinin bulundugu yere yazilarak x

konsantrasyon miktar1 hesaplandi.

Dokularda hesaplanmig olan konsantrasyon sulandirma faktorii ile ¢arpilarak
doku agirhigina boliindii. Monoaminler ve metabolitlerinin konsantrasyonlari

pikogram (pg) amin/ mg yas doku agirlig1 seklinde ifade edildi.
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Sekil 3.4. Katekolamin standartlar1 50 ppb konsantrasyon traseleri. 2-3. dk. arasindaki solvent front,

3.578 dk. DHPG, 5.213 dk. DOPAC, 6.104 dk. NA ve 20.158 dk. DA ait pikler.

Tablo 3.3. Katekolaminlerin farkli standart konsantrasyonlarinin HPLC' de olusturduklar pik alanlar.

NA DHPG
DOZ (ppb/20ul) PIK ALAN DOZ (ppb/20ul) PiK ALAN
0.1 363.26 0.1 31.898
0.5 464.63 0.5 54.834
1 640.32 1 83.134
5 1117.8 5 296.06
10 1841.2 10 961.91
DOPAC DA
DOZ (ppb/20ul) PIK ALAN DOZ (ppb/20ul) PiK ALAN
0.1 88.651 0.1 9.107
0.5 128.64 0.5 69.255
1 210.47 1 130.66
5 799.2 5 332.58
10 1882 10 661.78
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3.9. Istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 20.0 (IBM Inc., Chicago, IL, USA)
programi ile gercgeklestirildi. Sonuglara ait tamimlayic1 Olgiiler hesaplandi ve
aritmetik ortalamaxstandart hata (AO+SH) seklinde sunuldu. Grup karsilastirmalari
icin parametrik veya parametrik olmayan yontemler kullanildi. Cinsiyet
karsilagtirmasi i¢in Mann-Whitney U veya Bagimsiz Gruplar T Testi; ¢oklu grup
karsilagtirmalart i¢in Kruskal-Wallis veya ANOVA analizleri kullanildi. Coklu grup
analizlerinde anlamli bulunan sonuglar i¢in Bonferroni veya Games-Howell testleri
kullanildi. Tekrarli 6lgtimler igin iki 6l¢tim durumunda Wilcoxon isaretli sira sayilar
testi ile ¢oklu Olgiimler i¢in Freidman iki yonlii varyans analizi ya da Eslestirilmis
Omeklem T Test (Paired Sample T Test) yontemleri kullanildi. Calismanin

tamaminda tip-1 hata degeri %5 alinarak p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml

kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Agirlik Takibi

Erkek ve disilerde farkli giinlerde olgiilen agirlik ylizde degisimleri gruplar
arasinda karsilastirildi. Erkek siganlarda 7. giin, 14. giin ve 22. giinlerde agirlik yiizde
degisimleri gruplar arasinda anlaml diizeyde farklilik géstermedi (Tablo 4.1). Disi
siganlarda 22. giindeki agirlik 6l¢iim degerleri kontrol ve 20 mg doz gruplari arasinda

anlaml diizeyde farkli bulundu (p<0.05) (Tablo 4.2).

10 mg doz grubunda 14. giin agirlik degeri disi sicanlarda daha yiiksekti. 40
mg doz uygulandiginda 14. giin agirlik degerleri de iki cinsiyet arasinda anlamli

diizeyde farkli bulundu (p<0.05).

Erkek ve disilerde kontrol ve KS uygulama gruplarinin her biri i¢in farklh
giinlerde alinan tekrarli 6l¢ciim sonuclar1 karsilastirildi. Erkek ve disi sicanlarda
kontrol grubunda agirlik degisimleri arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi. 10 mg
doz uygulanan disi siganlarda ise 7. ve 14. giin agirlik degerleri farkli bulundu
(p<0.05). 20 mg doz uygulamasi yapildiginda ise hem erkek hem de disi siganlarda
agirlik degisimlerinin giin ilerledikce belirgin diizeyde arttigi gozlendi. Erkek ve
disilerde 40 mg doz uygulamasi yapildiginda agirlik degerlerinin giin arttik¢a artig
gosterdigi anlasildi (p<0.05).

Tablo 4.1. Erkek si¢anlarda agirlik degisimleri (p>0.05).

Cinsiyet: Erkek Kontrol 10 mg 20 mg 40 mg
Ortalama+SEM p
Agirlik (7. giin) -1.14+1.0 0.01£0.57 -1.23+1.22 0.25+0.65 0.816
Agirlik (14. giin) 1.98+3.36 0.13+0.98 -0.06+1.68  1.04+0.95 0.934
Agirlik (22. giin) 0.26+0.72 0.52+1.59  4.5+1.84 1.79+1.67 0.210
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Tablo 4.2. Disi siganlarda agirlik degisimleri (* p<0.05).

Cinsiyet: Disi Kontrol 10 mg 20 mg 40 mg
Ortalama+SEM p
Agirlik (7. giin) 0.26+2.02 0.66+1.77 0.7+1.71 -0.24+1.21 0.925
Agirlik (14. giin) 0.53+2.96 3.74+1.18  4.9+1.88 6.47£1.77 0.291
Agirlik (22. giin) 2.76£1.91°  3.48+098 6.91+1.65* 3.59+1.3  0.013*

a: Aynu iistel kiigiik harfler farkliligi anlamli olan gruplar: gostermektedir.

4.2. Davranissal Testler

4.2.1. Agik Alan Testi (Open Field Test= OF Test)

Enjeksiyonlarin bitiminde 22. giin yapilan testlerde hem erkeklerde hem de
disilerde katettigi mesafe, hiz, sahlanma sayis1 ve siislenme siiresi parametrelerinde

gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Tiim parametreler 22. giin yapilan OF testinde her grubun kendi i¢inde
cinsiyete gore karsilastirildi. Katettigi mesafe, 20 mg grubunda disilerde
(450.81498.15) erkeklere (945.69+145.65) gore daha disiikti (p<0.05), diger
gruplarda erkek ve disiler arasinda anlamli farklilik yoktu (Grafik 4.1). Hiz
parametresi ise erkek ve disiler arasinda sadece kontrol (erkek= 4.27+0.79; disi=
2.99+0.73) ve 40 mg (erkek= 2.17+0.42; disi= 1.36+0.33) gruplarinda farklilik
gosterdi (p<0.05) (Grafik 4.2). Sahlanma sayis1 ve siislenme siiresi hicbir grupta
cinsiyete gore farkli degildi.
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Grafik 4.1. Agik alan testi (22. giin) katettigi mesafe parametresinin gruplar i¢inde cinsiyete gore
karsilastirmast (AO+SH). * p<0.05 20 mg grubunda disilerde katettigi mesafe daha disiiktii (n=7-10,
Mann Whitney Testi).
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Grafik 4.2. Acik alan testi (22. giin) hiz parametresinin gruplar i¢inde cinsiyete gore karsilastirmasi
(AO£SH). * p<0.05 kontrol ve 40 mg gruplarinda disiler daha diisiik degerdeydi (n=7-10, Mann
Whitney Testi).

Erkeklerde enjeksiyonlara baslamadan 6nceki (bazal) ve enjeksiyonlardan
sonraki (22. giin) katettigi mesafe, hiz, sahlanma sayis1 ve siislenme siiresi dl¢iimleri
karsilastirildi. Katettigi mesafe, kontrol grubunda 22. giinde (1382.13+189.84) bazal
Olclime (692.64+75.95) gore artis gosterdi (p<0.05) (Grafik 4.3). 22. giinde hiz
parametresi kontrol grubunda (bazal= 2.54+0.54; 22. giin= 4.27+0.79) artarken, 20
mg (bazal= 5.24+0.50; 22. giin= 2.99+0.56 ve 40 mg (Bazal= 4.70+0.48; 22. giin=
2.17+£0.42) gruplarinda azaldi (p<0.05) (Grafik 4.4). Sahlanma sayis1 ise tiim
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gruplarda bazal 6l¢iime gore 22. giinde azalma gosterdi (kontrol bazal= 6.00+1.20,
22. giin= 1.14+0.34; 10 mg bazal= 10.11£1.32, 22. giin= 1.89+0.66; 20 mg bazal=
12.50+2.15, 22. giin= 2.12+0.74; 40 mg bazal= 8.30£1.12, 22. giin= 1.8+0.47)
(p<0.05) (Grafik 4.5). 10 mg (bazal= 36.67+12.94, 22. giin= 77.89+11.76) ve 20 mg
(bazal= 22.25+8.49, 22. giin= 61.75+£13.97) gruplarinda siislenme siiresi 22. giinde
bazala gore artt1 (p<0.05) (Grafik 4.6).
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Grafik 4.3. Acik alan testinde erkeklerde katettigi mesafe (cm) parametresi bazal ve 22. giin
Olglimiiniin karsilastirmas1 (AO£SH). * p<0.05 kontrol grubunda katettigi mesafe 22. giinde bazal
degere gore artis gosterdi (n=7-10, Wilcoxon Testi).

Gruplar
Kontrol 10 mg 20 mg 40 mg

10,00

8,004

yoy3

Grafik 4.4. Agik alan testinde erkeklerde hiz parametresi (cm/s) bazal ve 22. giin Slgiimiiniin
karsilagtirmasi (AO+SH). * p<0.05 kontrol grubu hiz degeri 22. giinde bazala gore daha yiiksekti; 40
mg grubu hiz degeri 22. giinde bazala gore daha disiiktii (n=7-10, Wilcoxon Testi).
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Grafik 4.5. Agik alan testinde erkeklerde sahlanma sayis1 parametresi bazal ve 22. giin 6lglimiiniin
karsilastirmas1 (AO£SH). * p<0.05 sahlanma sayis1 tiim gruplarda bazal degerlerine gore 22. giinde
daha dusiikti (n=7-10, Wilcoxon Testi).
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Grafik 4.6. Acik alan testinde erkeklerde siislenme siiresi (s) parametresi bazal ve 22. giin 6l¢limiiniin
karsilastirmas1 (AO+SH). * p<0.05 10 mg ve 20 mg gruplarinda siislenme siiresi 22. giinde bazala
gore daha yiiksekti (n=7-10, Wilcoxon Testi).

Disilerde bazal ve 22. giin degerleri karsilagtirildiginda katettigi mesafe
parametresi 10 mg (bazal= 1624.07+164.49, 22. giin= 589.18+70.17), 20 mg (bazal=
1497.46+£104.74, 22. giin= 450.81+£98.15) ve 40 mg (bazal= 1467.78+148.12, 22.
giin= 417.53+69.08) gruplarinda bazal degerlere gore 22. giinde azaldi (p<0.05)
(Grafik 4.7). Hiz tiim gruplarda bazal Ol¢iimlere gore 22. giinde azalma gosterdi
(kontrol bazal= 7.78+1.17, 22. giin= 2.99+0.73; 10 mg bazal= 8.18+0.89, 22. giin=
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1.87+0.44; 20 mg bazal= 7.49+0.52, 22. giin= 1.50+0.33; 40 mg bazal= 7.30+0.80,
22. giin=1.36+0.33) (p<0.05) (Grafik 4.8). Bazal 6l¢iimlere gore 22. giinde sahlanma
sayis1 tiim gruplarda azaldi (kontrol bazal= 18.57+£3.67, 22. giin= 3.86+1.14; 10 mg
bazal= 20.44+3.11, 22. giin= 4.00£0.99; 20 mg bazal= 19.00+1.38, 22. giin=
2.44+0.82; 40 mg bazal= 16.40+1.26, 22. giin= 2.70+0.60) (p<0.05) (Grafik 4.9).
Siislenme siiresi, tiim gruplarda 22. giinde bazal degerlere gore artig gosterdi (kontrol
bazal= 18.29+6.21, 22. giin= 51.86+16.87; 10 mg bazal= 25.67+7.16, 22. giin=
55.44+15.46; 20 mg bazal= 13.00+4.30, 22. giin= 45.11+8.71; 40 mg bazal=
16.00£2.76, 22. giin= 45.80+9.96) (p<0.05) (Grafik 4.10).
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Grafik 4.7. Agik alan testinde disilerde katettigi mesafe (cm) parametresi bazal ve 22. giin 6l¢iimiiniin
karsilasgtirmas1 (AO+SH). * p<0.05 10 mg, 20 mg ve 40 mg gruplarinda 22. giin degerleri bazala gore
daha diisiiktii (n=7-10, Wilcoxon Testi).
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Grafik 4.8. Acik alan testinde disilerde hiz (cm/s) parametresi bazal ve 22. giin Slglimiiniin
karsilagtirmasi (AO+SH). * p<0.05 tiim gruplarda 22. giin degerei bazala gore daha disiiktii (n=7-10,

Wilcoxon Testi).
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Grafik 4.9. Agik alan testinde disilerde hiz (cm/s) parametresi bazal ve 22. giin 6lgiimiiniin
karsilagtirmasi (AO+SH). * p<0.05 sahlanma sayisi tiim gruplarda 22. giinde bazal degerlere gore

daha disiiktii (n=7-10, Wilcoxon Testi).
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Grafik 4.10. Acik alan testinde disilerde siislenme siiresi (s) parametresi bazal ve 22. giin 6l¢iimiiniin
kargilagtirmast (AO+SH). * p<0.05 tiim gruplar 22. giinde bazala gore daha yiiksek degerdeydi (n=7-

10, Wilcoxon Testi).
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4.2.2. Siikroz Tercih Testi (Sucrose Preference Test= SPT)

Erkek ve disi siganlarda bazal, 11. giin ve 21. giinde yapilan testler her
grubun kendi i¢inde karsilastirildi. Erkeklerde 20 mg grubunda 11. giin (72.51+4.87)
ve 21. giin (72.69+3.83) siikroz tercih yiizdeleri bazal degere (85.43+2.02) gore daha
diisik bulundu (p<0.05) (Grafik 4.11). Erkeklerde 40 mg grubunda 21. giin
(72.60+3.25) siikroz tercih yiizdesi bazal 6lgiime (82.97+1.56) gore anlamli derecede
diistiktii (p<0.05) (Grafik 4.11). Disilerde higbir grubunda farkli gilinlerde alinan
Olctimler arasinda farklilik bulunmadi (p>0.05) (Grafik 4.12).
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Grafik 4.11. Siikroz Tercih Testinde erkeklerde siikroz tercih yiizdesi bazal, 11. giin ve 22. giin
6lgtimlerinin karsilastirmasi (AO+SH). * p<0.05 20 mg grubunda 11. giin ve 21. giin siikroz tercih
yiizdeleri bazal degere gore daha diisiiktii; 40 mg grubu 21. giin degeri bazala gére daha diistiktii (n=8-
11, Eslestirilmis Orneklemler T Testi).
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Grafik 4.12. Siikroz Tercih Testinde disilerde siikroz tercih yiizdesi bazal, 11. giin ve 22. giin
Olciimlerinin kargilagtirmasi (AO+SH). Higbir grupta bazal, 11. giin ve 21. giin degerleri arasinda fark
goriilmedi (n=7-11, Eslestirilmis Orneklemler T Testi).

4.2.3. Zorunlu Yiizme Testi (ZYT)

Erkek sicanlarda immobilite, ylizme ve tirmanma siireleri doz gruplari
arasinda anlamli diizeyde farkli bulunmadi (Grafik 4.13). Ancak, disi si¢anlarda
immobilite ve yiizme siiresi gruplar arasinda farkli bulundu. Immobilite siiresi, 40
mg (177.44+8.38) grubunda kontrol (79.83+8.22), 10 mg (101.22+19.15) ve 20 mg
(112.80+10.84) gruplarmna gore yiiksekti (p<0.05, p<0.001) (Grafik 4.14). 40 mg
grubunda yiizme siiresi (40,44+6.20) kontrol (95.00+13.91) ve 10 mg (75.33+8.81)
gruplarina gore daha diisiik bulundu (p<0.05) (Grafik 4.15).
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Grafik 4.13. Zorunlu Yiizme Testinde erkeklerde immobilite, yiizme ve tirmanma siiresinin gruplar
arasinda karsilastirilmast (AO£SH). Immobilite, yiizme ve tirmanma siiresi gruplar arasinda farkls
degildi (n=8-10, ANOVA).
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Grafik 4.14. Zorunlu Yiizme Testinde disilerde immobilite siiresinin gruplar arasinda kargilagtirilmasi
(AO+£SH). * p<0.05 40 mg grubu 10 mg ve 20 mg gruplarina gore daha yiiksek immobilite siiresine
sahipti. # p<0.001 40 mg grubu kontrole gore yiksek degerdeydi (n=7-10, ANOVA, Bonferroni
Testi).
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Grafik 4.15. Zorunlu Yiizme Testinde digilerde yiizme siiresinin gruplar arasinda karsilastirilmasi
(AO£SH). * p<0.05 40 mg grubu kontrol ve 10 mg gruplarina gore daha diisiik yiizme siiresine sahipti

(n=7-10, ANOVA, Bonferroni Testi).

Her grup kendi i¢inde immobilite, ylizme ve tirmanma siiresi yOniinden

cinsiyete gore karsilastirildi. Kontrol grubunda higbir parametrede erkek ve disiler

arasinda farklilik gozlenmedi. Immobilite siiresi, 10 mg, 20 mg ve 40 mg gruplarinda

disilerde erkeklere gore daha yiiksekti (p<0.05, p<0.001) (Grafik 4.16). Yiizme

stiresi, 10 mg ve 40 mg gruplarinda disilerde erkeklere gore daha diisiik bulundu

(p<0.05) (Grafik 4.17). 40 mg grubunda tirmanma siiresi disilerde erkeklere gore
daha disiiktii (p<0.001) (Grafik 4.18).
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Grafik 4.16. Zorunlu Yiizme Testinde immobilite siiresinin grup i¢inde cinsiyete gore karsilastirilmasi
(AO+£SH). * p<0.05, # p<0.001 10, 20 ve 40 mg gruplarinda disiler erkeklere gore daha yiiksek

immobilite siiresine sahipti (1=7-10, Bagimsiz Gruplar T Testi).
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Grafik 4.17. Zorunlu Yiizme Testinde yilizme siiresinin grup iginde cinsiyete gore karsilastirilmasi
(AO+£SH). * p<0.05 10 mg ve 40 mg gruplarinda disiler erkeklere gore daha diisiik degerdeydi (n=7-
10, Bagimsiz Gruplar T Testi).
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Grafik 4.18. Zorunlu Yiizme Testinde tirmanma siiresinin grup i¢inde cinsiyete gore karsilagtirilmasi
(AO+£SH). * p<0.05 40 mg grubu degeri disilerde daha diigiiktii (n=7-10, Bagimsiz Gruplar T Testi).

4.2 4. Yiikseltilmis Arti Testi (Elevated Plus Maze- EPM)

Erkek ve disi sicanlarda agik kolda gecirilen zaman yiizdeleri gruplar arasinda

anlaml diizeyde farkli bulunmadi (p>0.05).
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4.2.5. Yeni Obje Tanima Testi (New Object Recognition Test- NORT)

Erkek ve disi si¢anlarda kisa ve uzun siireli NORT bellek testlerinde ayirma

indeksi ve tanima indeksi gruplar arasinda farkli bulunmadi (p>0.05).

4.3. Serum Kortikosteron Konsantrasyonu

Disi ve erkeklerde serum KS konsantrasyonlart gruplar arasinda
karsilastirildi. Erkeklerde 10 mg (726.29+76.14) ve 40 mg (757.00+£75.17)
gruplarinda KS konsantrasyonu kontrol (329.504+28.82) ve 20 mg (403.71+45.63)
gruplaria gore anlamli derecede yiiksekti (p<<0.05) (Grafik 4.19). Disilerde gruplar
arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (Grafik 4.20).
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Grafik 4.19. Erkeklerde serum kortikosteron konsantrasyonunun gruplar arasinda karsilastirilmasi
(AO+£SH). * p<0.05 10 mg ve 40 mg gruplar1 kontrol ve 20 mg gruplarina gore daha yiiksek KS
seviyesine sahipti (n=6-8, ANOVA, Games-Howell).
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Grafik 4.20. Disilerde serum kortikosteron konsantrasyonunun gruplar arasinda karsilagtirilmasi
(AO4£SH). Gruplar arasinda anlaml bir farklilik yoktu (n=6-9, ANOVA).
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Serum KS konsantrasyonlart her grup icinde erkek ve disiler arasinda
karsilastirildi. Kontrol ve 20 mg gruplarinda erkek ve disiler arasinda farklilik
goriilmezken, 10 mg ve 40 mg gruplarinda disiler erkeklere gore daha diisiik KS
seviyesine sahiptiler (p<0.05) (Grafik 4.21).
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Grafik 4.21. Serum kortikosteron konsantrasyonunun gruplar iginde cinsiyete gore karsilastirmasi
(AO£SH). 10 mg ve 40 mg gruplarinda disiler erkeklere gore daha diisilk KS konsantrasyonuna
sahipti (n=6-9, Mann Whitney Testi).

4.4. Monoamin Olciimleri

4.4.1. Hipokampus Monoamin Olgiimleri

Erkek sicanlarda hipokampus NE konsantrasyonu, DA konsantrasyonu, NE
aktivite oran1 ve DA aktivite oran1 degerlendirildi. NE konsantrasyonu 40 mg KS
uygulanan grupta (16.34%+1.51) kontrol grubuna (7.95+0.90), 10 mg grubuna
(6.33+0.51) ve 20 mg grubuna (10.61£0.98) gore anlamli derecede yliksek bulundu
(p<0.001 ve p<0.05). Ayrica, 20 mg grubunda NE konsantrasyonu (10.61+0.98) 10
mg grubuna (6.33+0.51) gore yliksek miktardaydi (p<0.05) (Grafik 4.22). DA
konsantrasyonu, KS uygulanan gruplarda kontrole gore doz artis1 ile dogru orantili
yiikselme gosterirken, kontrol grubu (4.94+0.58) ile 40 mg grubu (10.22+1.28)
arasindaki fark anlamliydi (p<0.05) (Grafik 4.23). NE aktivite orani (turnover rate)
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40 mg grubunda (1.38+0.16), kontrol grubu (6.13+0.71), 10 mg grubu (8.65+1.01) ve
20 mg grubuna (3.78+0.49) gore anlaml sekilde daha diisiiktii (p<0.001 ve p<0.05).
Ayrica, 20 mg grubunda hipokampus NE aktivite oran1 (3.78+0.49), 10 mg grubuna
(8.65+1.01) gore diisiiktii (p<0.05). Ayrica, 10 mg grubunda hipokampus NE aktivite
orani (8.65£1.01) kontrole (6.13+0.71) gore yiiksekti (p<0.05) (Grafik 4.24). DA
aktivite oram1 20 mg (0.23+0.02) ve 40 mg (0.27+0.02) gruplarinda kontrol
(0.43+0.06) grubuna gore anlamli derecede diisiis gosterdi (p<0.05) (Grafik 4.25).
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Grafik 4.22. Erkek siganlarda hipokampusta NE konsantrasyonu (AO+SH). * p<0.001 40 mg grubu,
kontrol ve 10 mg grubuna gore; # p<0.05 40 mg grubu 20 mg grubuna gore yiiksekti; <> p<0.05 20 mg
grubu 10 mg grubuna gore anlamh derecede farkliydi (n=7-11, ANOVA, Games-Howell Test).
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Grafik 4.23. Erkek siganlarda hipokampus DA konsantrasyonu (AO+SH). * p<0.05 40 mg grubu
kontrol grubuna gére anlamli artig gosterdi (n=7-11, ANOVA, Games-Howell Test).
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Grafik 4.24. Erkek si¢anlarda hipokampus NE aktivite orani (AO+SH). * p<0.001 40 mg grubu
kontrol ve 10 mg gruplarina gore; # p<0.05 40 mg grubu 20 mg grubuna gore diisiiktii. < p<0.05 20
mg grubunda 10 mg grubuna gore daha diisiik NE aktivite oran1 gézlendi (n=7-11, ANOVA, Games-
Howell Test).
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Grafik 4.25. Erkek sicanlarda hipokampus DA aktivite oran1 (AO£SH). © p<0.05 20 mg ve 40 mg
gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiis gozlendi (n=7-11, ANOVA, Bonferroni
Testi).

Disi sicanlarda hipokampus NE konsantrasyonu, DA konsantrasyonu, NE
aktivite oran1 ve DA aktivite orani degerlendirildi. NE konsantrasyonu, 20 mg
(1.77+0.22) ve 40 mg (1.18+0.13) gruplarinda kontrol grubuna (5.77+0.91) ve 10 mg
grubuna (7.3840.55) gore anlamli derecede diisiiktii (p<<0.05 ve p<0.001). NE

konsantrasyonlar1 kontrol ve 10 mg gruplar arasinda farklilik gostermedi (p>0.05)
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(Grafik 4.26). DA konsantrasyonlarinda 20 mg grubunda (3.97+0.44) kontrol grubu
(6.25+£0.90) ve 10 mg grubuna (6.18+0.30) gore anlamli azalma goézlendi (p<0.05)
(Grafik 4.27) Hipokampus NE aktivite orani, kontrol (1.43+0.20) ve 10 mg
(1.53+0.14) gruplarina gore 20 mg grubunda (8.97£1.44) (p<0.05) ve 40 mg
grubunda (12.49+1.29) (p<0.001) anlamli artig gosterdi (Grafik 4.28). DA aktivite
orani ise 20 mg grubunda (0.42+0.05) kontrol (0.27+£0.04) ve 10 mg (0.24+0.03)
gruplarina gore ytikseldi (p<0.05) (Grafik 4.29).
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Grafik 4.26. Disi siganlarda hipokampusta NE konsantrasyonu (AO+SH). © p<0.05 20 mg ve 40 mg
gruplarindaki degerler kontrol grubuna gore diisiiktii. A p<0.001 20 mg ve 40 mg gruplarinda 10 mg
grubuna gore daha diigitk NE konsantrasyonu gézlendi (n=7-11, ANOVA, Games-Howell Test).
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Grafik 4.27. Disi siganlarda hipokampus DA konsantrasyonu (AO+SH). [0 p<0.05 20 mg grubu DA
konsantrasyonu kontrol ve 10 mg gruplarina gore diisiiktii (n=7-11, ANOVA, Bonferroni Testi).
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Grafik 4.28. Disi siganlarda hipokampus NE aktivite oran1 (AO+SH). * p<0.001 40 mg grubu kontrol
ve 10 mg gruplarina gore daha yiiksek NE aktivite oranina sahipti. [0 p<0.05 20 mg grubunda aktivite
orani kontrol ve 10 mg gruplarina gore yiiksekti (n=7-11, ANOVA, Games-Howell Testi).
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Grafik 4.29. Disi siganlarda hipokampus DA aktivite oramt (AO+SH). [0 p<0.05 20 mg grubunda
kontrol ve 10 mg gruplarina gore anlamli derecede artig gozlendi (n=7-11, ANOVA, Bonferroni Test).

Hipokampus dokusunda NE konsantrasyonu, DA konsantrasyonu, NE
aktivite oran1 ve DA aktivite oram1 her grubun kendi icinde cinsiyete gore
karsilastirildi. NE konsantrasyonu, kontrol ve 10 mg disi ve erkeklerde farkl
degilken, 20 mg (erkek= 10.61+£0.98; disi= 1.77+0.22) ve 40 mg (erkek=
16.34+1.51; disi= 1.18+0.13) KS uygulanan gruplarda disilerde erkeklere gore daha
diisiik seviyedeydi (p<0.001) (Grafik 4.30). DA konsantrasyonunda kontrol ve 10 mg
gruplarinda degerler disi ve erkeklerde farklilik gostermedi. 20 mg (erkek=
8.96+1.51; disi= 3.97+0.44) ve 40 mg (erkek= 10.22+1.28; disi= 4.20+0.52)
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gruplarinda ise disiler erkeklere gore daha diisiik DA konsantrasyonuna sahipti
(p<0.05) (Grafik 4.31). NE aktivite orani, kontrol (erkek= 6.13+£0.71; disi=
1.43+0.20) ve 10 mg (erkek= 8.65+1.01; disi= 1.53+0.14) gruplarinda disilerde daha
diisiik iken (p<0.001); 20 mg (erkek= 3.78+0.49; disi= 8.97+1.44) ve 40 mg (erkek=
1.3840.16; disi= 12.49+1.29) gruplarinda erkeklerde disilere gore daha yiiksekti
(p<0.05 ve p<0.001) (Grafik 4.32). Hipokampus DA aktivite orani, kontrol grubunda
(erkek= 0.43%0.06; disi= 0.27+0.04) disilerde daha diisiik, 20 mg grubunda (erkek=
0.23£0.02; disi= 0.42+0.05) ise erkeklerde daha diisiik bulunmustur (p<0.05) (Grafik
4.33).
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Grafik 4.30. Hipokampusta NE konsantrasyonunun gruplar i¢inde cinsiyete gore karsilasgtirmasi
(AO+£SH). ® p<0.001 20 mg ve 40 mg gruplarinda disiler erkeklere gore daha diisik NE
konsantrasyonuna sahipti (Bagimsiz Gruplar T Testi).
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Grafik 4.31. Hipokampusta DA konsantrasyonunun gruplar iginde cinsiyete gore karsilagtirmasi
(AO+SH). ® p<0.001 20 mg ve 40 mg gruplarinda disiler erkeklere gore daha diisik DA
konsantrasyonuna sahipti (Bagimsiz Gruplar T Testi).
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Grafik 4.32. Hipokampusta NE aktivite oraninin gruplar iginde cinsiyete gore karsilastirmasi
(AO+£SH). ® p<0.001 kontrol ve 10 mg gruplarinda disiler erkeklere gore daha diisiik NE aktivite
oranma sahipti; M p<0.001 40 mg grubunda erkekler daha diigiikk degerdeydi; 4 p<0.05 20 mg
grubunda erkekler daha az NE aktivite oranina sahipti (Bagimsiz Gruplar T Testi).
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Grafik 4.33. Hipokampusta DA aktivite oraninin gruplar iginde cinsiyete goére Karsilastirmasi
(AO+SH). 4 p<0.05 20 mg grubunda erkeklerde DA aktivite oram disilere gore daha diigiiktii
(Bagimsiz Gruplar T Testi).

4.4.2. Striatum Monoamin Ol¢iimleri

Erkek sicanlarda striatum NE konsantrasyonu, DA konsantrasyonu, NE
aktivite oran1 ve DA aktivite oran1 degerlendirildi. NE konsantrasyonu, KS
uygulanan tiim gruplarda (10 mg= 1.20+0.19; 20 mg KS= 1.56+0.32; 40 mg KS=
0.61+0.13) kontrol grubuna (4.90+0.44) gore diisikk bulundu (p<0.05 ve p<0.001).
KS uygulanan doz gruplari arasinda ise NE konsantrasyonu agisindan anlamli

63



farklilik yoktu (Grafik 4.34). DA konsantrasyonu da KS uygulanan gruplarda (10 mg
KS= 1.784+0.13; 20 mg KS= 1.914+0.10; 40 mg KS= 1.78+0.12) kontrol grubuna
(4.93£0.45) gore disik seviyedeydi (p<0.05) ve doz gruplari arasinda farklilik
gozlenmedi (Grafik 4.35). NE aktivite oraninda anlamli farklilik sadece kontrol
(2.9040.32) ve 40 mg KS (22.7546.23) gruplar1 arasinda goriildi (p<0.001) (Grafik
4.36). DA aktivite orani, 10 mg (26,02+3.37), 20 mg (28.04+2.41) ve 40 mg
(30.46+2.11) gruplarinda kontrol grubuna (12.64+1.02) gore yiiksekti (Grafik 4.37).
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Grafik 4.34. Erkek sicanlarda striatumda NE konsantrasyonu (AO+SH). * p<0.001 40 mg grubu,
kontrol grubuna goére; a p<0.05 10 mg ve 20 mg grubu kontrol grubuna gore diisik NE
konsantrasyonuna sahipti. (n=7-11, Kruskal Wallis Testi).
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Grafik 4.35. Erkek siganlarda striatum DA konsantrasyonu (AO+SH). ® p<0.05 10 mg, 20 mg ve 40
mg gruplar1 kontrol grubuna gore diistis gosterdi (n=7-11, Games-Howell Test).
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Grafik 4.36. Erkek Sicanlarda striatum NE aktivite oram1 (AO+SH). * p<0.001 40 mg grubu kontrol
grubuna gore yiiksekti (n=7-11, Kruskal Wallis Testi).
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Grafik 4.37. Erkek siganlarda striatum DA aktivite oram1 (AO£SH). * p<0.001 40 mg grubu kontrol
grubuna gore yiiksekti. & p<0.05 10 mg ve 20 mg gruplari kontrol grubuna gore daha yiiksek DA
aktivite oranina sahipti (n=7-11, Bonferroni Test).

Disi sigcanlarda striatum NE konsantrasyonu, DA konsantrasyonu, NE aktivite
oran1 ve DA aktivite oran1 degerlendirildi. NE konsantrasyonu, DA konsantrasyonu
ve DA aktivite oran1 gruplar arasinda farklilik gostermedi (p>0.05). NE aktivite
orani, 40 mg grubunda (3.08+0.68) kontrol grubu (8.60+£1.76) ve 20 mg grubuna
(7.45+1.45) gore diisiikti (p<0.05) (Grafik 4.38).
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Grafik 4.38. Disi siganlarda striatum NE konsantrasyonu, DA konsantrasyonu, NE aktivite orani ve
DA aktivite oran1 (AO+SH). XK p<0.05 NE aktivite orani, 40 mg grubunda kontrol ve 20 mg
gruplaria gore diisiiktii (n=7-11, Kruskal Wallis Testi).

Striatum dokusunda NE konsantrasyonu, DA konsantrasyonu, NE aktivite
orant ve DA aktivite orant her grubun kendi i¢inde cinsiyete gore karsilastirildi.
Kontrol grubunda, NE konsantrasyonu (erkek= 4.90+0.44; disi= 2.13+0.46), DA
konsantrasyonu (erkek= 4.93+0.45; disi= 2.19+0.48) disilerde daha diisiik iken, NE
aktivite orani (erkek= 2.90+0.32; disi= 8.60+1.76) ve DA aktivite oran1 (erkek=
12.64+1.02; disi= 21.83+3.62) erkeklerde daha disiiktii (p<0.05). 10 mg grubunda,
NE konsantrasyonu (erkek= 1.20+0.19; disi= 2.05+0.40) DA Kkonsantrasyonu
(erkek= 1.78+0.13; disi= 2.81+0.31) NE aktivite oranm1 (erkek= 7.41£1.32; disi=
4.13+0.81) cinsiyetler arasinda anlamli derecede farkliydi (p<0.05). 20 mg grubunda
ise DA konsantrasyonu, erkeklerde (1.91+£0.10) disilere (3.53+£0.56) gore daha
diisiik; DA aktivite orani ise erkeklerde (28.04+2.41) disilere (17.19+3.03) gore daha
yiksekti (p<0.05). 40 mg grubunda NE konsantrasyonu (erkek= 0.61+0.13; disi=
2.284+0.39) ve DA konsantrasyonu (erkek= 1.78+0.12; disi= 2.70+£0.25) erkeklerde
daha diistik, NE aktivite orani (erkek= 22.75+6.23; disi= 3.08+0.68) ve DA aktivite

66



orani (erkek= 30.46+2.11; digi= 22.384+3.19) disilerde daha diisiiktii (p<0.05) (Grafik
4.39, 4.40, 4.41, 4.42).
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Grafik 4.39. Striatumda NE konsantrasyonunun gruplar iginde cinsiyete gore Kkarsilastirmasi
(AO£SH). ® p<0.05 kontrol grubunda disilerde NE konsantrasyonu erkeklere gore daha diisiik
seviyedeydi) Mann-Whitney Testi) € p<0.05 10 mg (Mann-Whitney Testi) ve 40 mg (Bagimsiz
Gruplar T Testi) gruplarinda ise disiler erkeklere gore daha diisiik NE konsantrasyonuna sahipti.
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Grafik 4.40. Striatumda DA Kkonsantrasyonunun gruplar iginde cinsiyete gore kargilagtirmasi
(AO£SH). ® p<0.05 kontrol grubunda disiler erkeklere gore daha diisiik DA konsantrasyonuna sahipti
(Mann-Whitney Testi). 4 p<0.05 10 mg, 20 mg ve 40 mg gruplarinda erkeklerde DA konsantrasyonu
disilere gore daha diisiiktli (Bagimsiz Gruplar T Testi).
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Grafik 4.41. Striatumda NE aktivite oraninin gruplar iginde cinsiyete gore karsilagtirmasi (AO£SH).
@ p<0.05 kontrol grubunda erkekler daha az NE aktivite oranina sahipti (Bagimsiz Gruplar T Testi).
® p<0.05 10 mg ve 40 mg gruplarinda disiler erkeklere gore daha diisilk NE aktivite oranina sahipti
(Mann-Whitney Testi).
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Grafik 4.42. Striatumda DA aktivite oraninin gruplar i¢inde cinsiyete gore karsilagtirmasi (AO+SH).
@ p<0.05 DA aktivite orani, kontrol grubunda erkeklerde disilere gore; 20 mg ve 40 mg gruplarinda
disilerde erkeklere gore daha diisiiktii (Bagimsiz Gruplar T Testi).

4.4.3. Amigdala Monoamin Ol¢iimleri

Erkek sicanlarda amigdala NE konsantrasyonu, DA konsantrasyonu, NE
aktivite orant ve DA aktivite orant degerlendirildi. NE konsantrasyonu, 20 mg
grubunda (23.63+£2.67) kontrol (11.96+1.06), 10 mg (11.87+1.40) ve 40 mg
(10.99+0.93) gruplarina gore yiiksekti (p<0.001) (Grafik 4.43). DA konsantrasyonu
40 mg grubunda (5.12+0.54) 10 mg grubuna (3.23+0.34) gore yiiksek degerdeydi
(p<0.05) (Grafik 4.44). NE aktivite oran1 20 mg (0.73+£0.05) ve 40 mg (0.93+0.09)
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gruplarinda kontrol (1.89+0.12) ve 10 mg (2.04+0.17) gruplarina gore anlaml
derecede diisiiktii (p<0.001) (Grafik 4.45). KS uygulamasi DA aktivite oraninda
artisa neden oldu. 20 mg grubunda (7.71£0.82) kontrol (2.96+0.46) ve 10 mg
(3.79£0.55) gruplarina gore anlaml artis gézlenirken, 40 mg (5.99+0.86) grubundaki
artis kontrol grubuna (2.96+0.46) gore anlamliydi (p<0.05) (Grafik 4.46).
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Grafik 4.43. Erkek siganlarda amigdalada NE konsantrasyonu (AO+SH). & p<0.001 20 grubu, kontrol,
10 mg ve 40 mg gruplarina gore yliksek NE konsantrasyonuna sahipti. (n=7-11, Bonferroni Testi).
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Grafik 4.44. Erkek siganlarda amigdalada DA konsantrasyonu (AO+SH). Q p<0.05 40 grubu 10 mg
grubuna gore yitksek DA konsantrasyonuna Sahipti. (n=7-11, Bonferroni Testi).
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Grafik 4.45. Erkek siganlarda amigdala NE aktivite oran1 (AO£SH). ¢ p<0.001 20 mg ve 40 mg
gruplar1 kontrol ve 10 mg gruplarina gore diisiik NE aktivite oranina sahipti (n=7-11, Bonferroni
Testi).
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Grafik 4.46. Erkek sicanlarda amigdala DA aktivite oran1 (AO£SH). o p<0.05 20 mg grubu kontrol ve
10 mg gruplarima gore yiiksek DA aktivite oranina sahipti. * p<0.05 40 mg grubu kontrol grubuna
gore yiiksekti (n=7-11, Bonferroni Test).

Disi si¢anlarda amigdala NE konsantrasyonu, DA konsantrasyonu, NE
aktivite oran1 ve DA aktivite oran1 degerlendirildi. NE konsantrasyonu, kontrol
grubu (37.36+2.71) ile karsilastirildiginda KS uygulanan gruplarin tiimiinde (10
mg= 17.89+1.50; 20 mg= 19.38+£1.60; 40 mg= 9.88+1.09) azaldi (p<0.05 ve
p<0.001). Ayrica, NE konsantrasyonu 40 mg grubunda 10 mg ve 20 mg gruplarina
gore anlamli diistis gosterdi (p<0.05) (Grafik 4.47). DA konsantrasyonu, 10 mg
(2.394+0.33) ve 20 mg (2.81+0.35) gruplarinda kontrol (10.55+1.52) grubuna gore
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anlamli sekilde diislis gosterirken (p<0.05), 40 mg grubunda (6.31+0.57) 10 mg
(2.39£0.33) ve 20 mg (2.81+0.35) gruplarina gore artis goriildi (p<0.001) (Grafik
4.48). NE aktivite orani, 10 mg, 20 mg ve 40 mg gruplarinda (0.74+0.10;
1.19+40.14; 2.58+0.30) kontrol grubuna (0.36+0.05) gore; 40 mg grubunda 10 mg ve
20 mg gruplarina gore yliksek degerdeydi (p<0.05 ve p<0.001) (Grafik 4.49). DA
aktivite oraninda anlamli farklilik sadece 20 mg (5.89+0.97) ve 40 mg (2.69+0.36)
gruplart arasindaydi (p<0.05) (Grafik 4.50).
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Grafik 4.47. Disi siganlarda amigdala NE konsantrasyonu (AO+SH). o p<0.05 10 mg ve 20 mg
gruplar1 kontrol grubuna gore diisiiktii. * p<0.001 40 mg grubu kontrol grubuna goére diisik NE
konsantrasyonuna sahipti. 3 p<0.05 40 mg grubu 10 mg ve 20 mg gruplarina gore disikti (n=7-11,
Games-Howell Testi).
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Grafik 4.48. Disi sicanlarda amigdala DA konsantrasyonu (AO+=SH). a p<0.05 10 mg ve 20 mg
gruplart kontrol grubuna gore daha diisik DA konsantrasyonuna sahipti. A p<0.001 40 mg grubunda
DA 10 mg ve 20 mg gruplarma gore yiiksek konsantrasyondaydi (n=7-11, Games-Howell Testi).
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Grafik 4.49. Disi sicanlarda amigdala NE aktivite oram1 (AO+SH). a p<0.05 10 mg ve 20 mg
gruplar1 kontrol grubuna gore yiiksekti. * p<0.001 40 mg grubu, kontrole gore; Q p<0.001 40 mg
grubu 10 mg grubuna gore; # p<0.05 40 mg grubu 20 mg grubuna gore yliksekti (n=7-11, Games-
Howell Testi).
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Grafik 4.50. Disi siganlarda amigdala DA aktivite oran1 (AO+SH). # p<0.05 DA aktivite orani, 40
mg grubunda 20 mg grubuna gore diisiiktii (n=7-11, Bonferroni Testi).

Amigdala dokusunda NE konsantrasyonu, DA konsantrasyonu, NE aktivite
orant ve DA aktivite oram1 her grubun kendi i¢inde cinsiyete gore karsilastirildi.
Kontrol grubunda, disilerde NE konsantrasyonu (37.36+2.71) ve DA konsantrasyonu
(10.55+1.52) erkeklere (11.96£1.06 ve 3.62+0.48) gore daha yiiksek iken; NE
aktivite orani (0.36+0.05) erkeklere (1.894+0.12) gore daha diisiiktir (p<0.05 ve
p<0.001). 10 mg grubunda, NE konsantrasyonu (erkek= 11.87+1.40; disi=
17.89£1.50), DA konsantrasyonu (erkek= 3.23+0.34; disi= 2.39+0.33) ve NE aktivite

orani1 (erkek= 2.04+0.17; disi= 0.74+0.10) yOniinden cinsiyetler arsinda anlamli
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farklilik bulunmaktaydi (p<0.05 ve p<0.001). 20 mg grubunda ise farklilik sadece
NE aktivite oranindaydi ve disiler (1.19£0.14) erkeklere (0.73+£0.05) gore daha
yiiksek orana sahipti (p<0.05). 40 mg grubunda disiler (2.58+0.30) erkeklere
(0.93+£0.09) gore daha yiiksek NE aktivite oranina sahipken (p<0.001), erkekler
(5.99+£0.86) disilere (2.69+0.36) gore daha yliksek DA aktivite oranina sahipti
(p<0.05) (Grafik 4.51, 4.52, 4.53, 4.54).
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Grafik 4.51. Amigdalada NE konsantrasyonunun gruplar iginde cinsiyete gore karsilastirmasi
(AO£SH). W p<0.001 kontrol grubunda erkeklerde NE konsantrasyonu disilere gore daha diisiik
seviyedeydi. 4 p<0.05 10 mg grubunda erkekler disilere gore daha diisiik NE konsantrasyonuna
sahipti (Bagimsiz Gruplar T Testi).

joa3uoy

Bugp

FLULLTES)

Buigz

Buigy

Cinsiyet

Grafik 4.52. Amigdalada DA konsantrasyonunun gruplar i¢inde cinsiyete gore karsilastirmasi
(AO+SH). 4 p<0.05 kontrol grubunda erkekler disilere gore daha diisiik DA konsantrasyonuna
sahipti (Bagimsiz Gruplar T Testi) ® p<0.05 10 mg grubunda disilerde DA konsantrasyonu erkeklere
gore daha disiiktii (Mann-Whitney Testi).
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Grafik 4.53. Amigdalada NE aktivite oraninin gruplar iginde cinsiyete gore karsilastirmasi (AO+SH).
® p<0.001 kontrol ve 10 mg gruplarinda disiler erkeklere gore daha diisiik NE aktivite oranina sahipti
@ p<0.05 20 mg grubunda erkekler daha az NE aktivite oranina sahipti. B p<0.001 40 mg grubunda

erkeklerde NE aktivitesi disilere gore daha diisiiktii (Bagimsiz Gruplar T Testi).
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Grafik 4.54. Amigdalada DA aktivite oraninin gruplar iginde cinsiyete gore karsilagtirmasi (AO+SH).
® p<0.05 DA aktivite orani, 40 mg grubunda disilerde erkeklere gore daha diisiiktii (Bagimsiz Gruplar

T Testi).
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5. TARTISMA VE SONUC

Stres, anksiyete, depresyon gibi afektif psikopatolojilerin olugsmasinda énemli
bir risk faktoriidiir. Akut olarak strese maruziyet HPA aksi aktive eder ve
noroendokrin olaylar zincirine yol acar. Hipotalamustan CRH salgilanir ve boylece
on hipofizden ACTH salinimini uyarir. Sonugta adrenal bezlerden glikokortikoidler
salgilanarak dolasim sistemine karisir. Glikokortikoidler tiim viicutta hedef dokular
tizerine etki ederek, organizmanin akut stresle bas etmesine olanak saglayacak
fizyolojik degisiklikler olusturur. Boylece stres 6ncesi kosullar tekrar saglanmis olur.
Normal HPA aks isleyisi, viicut dengesinin siirdiiriilmesindeki rolii nedeniyle
yasamin devami igin esastir. Ancak tekrarlt HPA aks aktivasyonu, zararl fizyolojik

etkilere neden olabilir ve normal beyin fonksiyonlarini bozabilir (Kalynchuk ve ark.

2004).

Stresin hangi mekanizmalar ile psikopatolojilere neden oldugu biiyiik dl¢iide
bilinmemektedir. Bu mekanizmalara dair bir kisim bilgi hayvan modellerinde tekrarl
stres uygulamalar ile edinilmistir. Bu ¢alismada farkli 3 dozda (10 mg/kg, 20 mg/kg
ve 40 mg/kg) kronik KS wuygulamasmnin erkek ve disi sicanlarda; (i)
anksiyete/depresyon benzeri davraniglara ve 6grenme-bellek iizerine olan etkilerini;
(if) psikopatolojilerde etkin olan hipokampus, striatum ve amigdala beyin
bolgelerinde NE, DA konsantrasyonlar1 ve bu monoaminlerin aktivite orani
degisikliklerini; (iii) serum KS diizeylerine etkisini; ve (iv) tim bu nérodavranissal

parametrelerin cinsiyete gore farkinin olup olmadigini incelemek amaglanmaistir.

Insanlarda farkli diizeylerde stresin etkilerini ve bunun beyin yapilarinda
etkilerini incelemek zor oldugundan bu konuda giivenilir hayvan modellemesi, stres
ve beyin yapilarindaki degisimler arasindaki iliskinin iyi bilinmesi, genellikle
monoaminleri hedef alan psikopatolojik tedavi yontemlerinin denenmesi i¢in saglam
bir zemin olugsturacaktir. Strese bagli duygudurum bozukluklarin fizyopatolojisinin
anlasilmasi ve bu bozukluklar i¢in yeni tedavilerin gelistirilmesi i¢in bu bozukluklar
dogru taklit eden deneysel hayvan modelleri 6nemlidir. Psikopatolojik bozukluklarin
major sebebi olan stres ve aktive ettigi glikokortikoidlerin hangi dozlarda emosyonel
davraniglarda ve beyinde ne gibi degisikliklere yol actigimin belirlenmesi hayvan
modellerinin  gelistirilmesine ve insanlarda duygudurum patofizyolojisinin

anlasilmasina katki saglayacaktir. Yogun arastirmalara ragmen HPA aks bozuklugu
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ile psikiyatrik yatkinlik arasindaki nedensel iliski heniiz yeterince acik degildir. Bu
iligkinin aydinlatilmasi depresyon/anksiyete etiyolojisini anlamaya ve ayni zamanda
bu hastaliklarin tedavisinde yeni terapotik hedeflerin belirlenmesine yardimci

olabilir.

Aynu tip stres etmenine kronik maruziyette organizmanin yanitlar1 adaptasyon
gelistiginden azalabilmektedir. Kronik stress uygulamalarinda adaptasyon stres
etmenleri c¢esitlendirilerek azaltilabilir ancak bu durumda bile strese bagli KS
seviyesi artislarin gecici oldugu bildirilmistir. KS uygulamalar1 ile kronik stres
modellerinde plazma KS yiiksekligi daha uzun siire devam etmektedir. KS
seviyelerini degerlendirmek ac¢isindan tekrarli stres uygulamalarinin yapilmasindan,
kronik KS enjeksiyonu daha gii¢lii etkiler olusturmaktadir (Kula ve ark. 2016).
Gregus ve ark. (2005), tekrarli kisitlama stresi ve kronik KS uygulayarak anksiyete
ve depresyon benzeri davranislari incelediginde, KS etkisi ile goriilen anksiyete ve
depresyon benzeri davramiglar, kisitlama stresi uygulanan hayvanlarda

gbzlenmemistir.

KS uygulamalariin yapildigi pek ¢ok calismada, agirlik degisimlerine dair
genis bir varyasyon vardir. 10 mg/kg KS enjeksiyonu yapilan disilerde herhangi bir
etki goriilmezken erkeklerde agirlikta azalma goriilmiistiir. Bu durumun disilerin KS’
ye erkeklere gore daha az duyarli olabileceginden oldugu o©ne siiriilmiistiir
(Brummelte ve Galea 2010). Hayvanlar enjeksiyona baslamadan once, 7. giin, 14.
giin ve 22. giinde tartildi. Farkli giinlerde alinan tekrarli dlgiimlerden bazal alinan
degerlere gore agirlik yiizde degisimleri hesaplanarak karsilastirildi. Erkek ve disi
sicanlarda kontrol grubunda agirlik degisimleri arasinda anlamli farklilik tespit
edilmemistir. 10 mg doz uygulanan disi siganlarda ise 14. ve 22. giin agirlik
degisimleri artis yoniindeydi ve 7. giin ile 14. giin degisimleri anlamh farkliydi. 20
mg doz uygulamasi yapildiginda ise hem erkek hem de disi siganlarda agirlik
degisimlerinin giin ilerledik¢e belirgin diizeyde arttigi gozlenmistir. Erkek ve
disilerde 40 mg doz uygulamasi yapilan gruplarda agirlik degerleri giin gectikge artis

gostermistir.
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Yiiksek doz KS (40 mg/kg) uygulamasi, erkeklerde disilere gore daha fazla
depresyon ve anksiyete benzeri davraniglara, daha cok agirlik diisiisiine neden
olmustur (Kalynchuk ve ark. 2004). Brummelte ve Galea (2010), 40 mg/kg KS
uyguladiklarinda disi ve erkeklerde agirliklarin azaldigi; 10 mg/kg KS
uyguladiklarinda sadece erkeklerde agirligin azaldigi sonucuna ulasmiglardir. Bu
bulgularin tersine, bu calismada KS uygulamalar disi ve erkeklerde agirlik artisina
neden olmustur. Bu farkliligin olugsmasinda, bahsedilen calismalarda SPT’ nin

olmamasi sekerli su tiiketiminin katkisinin olabilecegini akla getirmektedir.

KS enjeksiyonunun disilerde Ostrus dongiisiinii bozmadigi bildirilmistir
(Kalynchuk ve ark. 2004). Ayrica, disilerde dogum yapmis olma, KS’ nin etkilerinin
farkli olmasina neden oldugundan (Workman ve ark. 2016), bu ¢alismada daha 6nce

dogum yapmamuis disi siganlar tercih edilmistir.

OF testi, yaygin olarak kemirgenlerde kesif ve lokomotor aktivitelerinde nitel
ve nicel bir dl¢glim saglamak icin kullanilmaktadir. OF testi, hayvanin merkezde
gecirdigi slire, sahlanma sayis1 gibi parametrelerin  Ol¢lilmesiyle anksiyete
degerlendirilmesinde de kullanilir (Valvassori ve ark. 2013). Sicanlar yeni bir
cevreye girdigi zaman kendileri i¢in korumali olarak gordiikleri kuytu ve kenar
kisimlar tercih ederler. Bu korumali alanlar iizerinde diger kisimlari kesfetmeye
calisirlar. Kesif i¢in havay1 koklama, sahlanma, tirmanma, siislenme gibi davranislar

sergilerler (Aykag ve ark. 2015).

Anksiyolitik bir ajanin etkisini degerlendirmek iizere yapilan bir ¢aligmada 40
mg/kg KS 21 giin siiresince uygulanmis ve KS’ nin neden oldugu OF testinde
lokomotor aktivitedeki azalmanin bu ajan ile giderildigi bildirilmistir (Lee ve ark.
2015). OF testte disilerin erkeklere gore genellikle daha aktif oldugu bildirilmistir
(Kalynchuk ve ark. 2004). Lokomotor aktivitenin degisip degismedigini belirlemek
amaciyla enjeksiyonlar dncesinde ve sonrasinda (22. giin) OF testi yapilmistir. Bu
amagla katettigi mesafe parametresi degerlendirildiginde, erkek sigcanlarda kontrol
grubunda belirgin artis gozlemlenirken, KS wuygulanan gruplarda degisiklik
goriilmemigstir. Disilerde ise 10 mg/kg, 20 mg/kg ve 40 mg/kg KS doz gruplarinda
katettigi mesafe azalmistir. Lokomotor aktivitede azalma disilerde depresyon benzeri

davraniglarin gelistigini destekleyen bir bulgudur.

77



OF testinde ayn1 zamanda anksiyete benzeri davraniglari incelemek amaciyla

katettigi mesafe, hiz, sahlanma sayis1 ve siislenme siiresi degerlendirilmistir.

Arastirma davranisi, fare ve siganlarin bilmedikleri yeni bir obje veya alani
kesfetme istekleri ile bunlardan sakinma davranis1 arasindaki catisma ile
degerlendirilmektedir. Risk dl¢iim davranisi, yiiriime, sahlanma, tirmanma, koklama
ve objeye elleme gibi davranislar arastirma davranisi olarak goriilebilir. Anksiyete
durumlarinda arastirma davranisinin inhibe oldugu gozlenmektedir (Dolu ve Ozesmi
2004). OF testinde 40 mg/kg KS uygulamasinin disi ve erkeklerde anksiyete benzeri
davraniglara neden olmadig tespit edilmistir (Kalynchuk ve ark. 2004). OF testinin
bazal degerleri ve 22. giin karsilastirildiginda; erkek ve disi sicanlarin tim
gruplarinda sahlanma sayis1 azalmistir. Hiz parametresi, bazal dlgiimlere gore 22.
ginde disi tiim gruplarda ve erkeklerde KS uygulama gruplarinda azalmus,
erkeklerde kontrol grubunda ise artmistir. Stislenme siiresi ise erkeklerde 10 ve 20

mg grubunda ve disilerde tiim gruplarda artig gostermistir.

Her bir doz grubunda 22. giin enjeksiyonlarin bitiminde yapilan OF
testlerinde parametreler cinsiyetler arasinda karsilastirildiginda, siislenme siiresi ve
sahlanma sayis1 higbir grupta farklilik gostermedi. Katettigi mesafe 20 mg grubunda
disilerde erkeklere gore daha diisiikken, hiz kontrol ve 40 mg/kg grubunda disilerde
daha diistiktii.

Stislenme davranis1 fare ve sigandaki stereotipik aktivite ile iligkilidir.
Stereotipik aktivitedeki artis ancak patolojik anksiyete ile ilgili dolayli bir fikir
verebilir. Vertikal aktivitede azalma anksiyete isaretidir (Ayka¢ ve ark. 2015).
Sahlanma sayisi, tim KS uygulama gruplarinda bazal degerlerine gore 22. giinde

azalmis ancak bu degisim kontrol gruplarinda da gézlenmistir.

Bu tezin temel amaclarindan biri de stres hormonu KS’ nin diisiik, orta ve
yiiksek diizeylerde sistemik enjeksiyonunun depresyon benzeri davraniglarina
etkisinin olup olmadigin1 arastirmak ve bu konudaki cinsiyet faktoriiniin etkisini
ortaya koymakti. Bu amagcla, kronik stresin etkilerini degerlendirmede yaygin olarak
kullanilan SPT, depresyon semptomlarindan anhedoniyi (haz kaybi) degerlendirmek

amaciyla yapilmistir. Ayrica, 6zellikle sicanlarda ve farelerde yapilan depresyon
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caligmalarinda kabul gérmiis ZYT testi, 68renilmis ¢aresizligin gelisip gelismedigini

test etmek i¢in uygulanmistir.

Depresyonun major semptomlarindan biri olan anhedoni giinliik aktivitelerde
ilgi ve haz kaybidir. Sicanlar ve farelerde anhedonik davranis ¢ogunlukla siikroz
tilketimi ile degerlendirilir. Hosa giden sivi ve yiyeceklerin tiiketimindeki azalma
anhedoni olarak disiiniiliir (Castagne ve ark. 2009; Valvassori ve ark. 2013). SPT,
depresyon semptomu olan anhedoniyi degerlendirmek amaciyla tiim gruplarda
enjeksiyonlara baslamadan 6nce (bazal), 11. giin ve 21. gilinde (enjeksiyonun son
giinii)) KS enjeksiyonunun zamanla sekerli su tiikketimini azaltip azaltmadiginm
belirlemek igin yapilmigtir. Her bir KS dozunun erkek ve disilerdeki siikroz tiiketim
yiizdesinde bazal, 11. giin ve 22. giin farklarina bakildiginda, erkeklerde 20 mg/kg
KS uygulanan grupta 11. giinde ve 21. giinde 6lgiilen siikroz tiiketim yiizdesi bazal
degerine gore azalma gostermis, 40 mg/kg grubunda ise 21. giin degeri bazal degere
gore azalmistir. Disilerde ise higbir grupta farkli giinlerde Slgiilen siikroz tiiketim

yiizdeleri arasinda farkliliga rastlanmamastir.

Preklinik kronik stres c¢alismalarinda depresyon degerlendirmesi igin
genellikle birlikte kullanilan SPT ve agirlik degisimlerinin yorumlanmasinda geligki
oldugu diistiniilmektedir. SPT’ de siikroz tiiketim ylizdesinin ve agirlifin azalmasi
depresyon gostergesi olarak kabul edilmektedir. Ancak, siikroz tiiketiminde azalma
agirlikta diigiise katki sagliyor olabilir. Depresyon semptomlarinin hepsinin bir arada
goriilmemesi klinik ve preklinik olarak ortaya konulmus bir durumdur. Bu durumda,
anhedoni semptomunun goriilmedigi bir ¢alismada siikroz tiiketiminden dolay1
agirlik artiginin olmasi olagan bir durumdur ve agirlik artiginin olmasi depresyonun

diger bir belirtisi olan istah kaybinin olmadigin1 géstermeyebilir.

ZYT’ de fareler veya siganlar siirlandirilmis bir ortamda yilizmeye
zorlanirlar. Hayvanlar baslangicta yiizerler ve kagmaya calisirlar ve sonunda
immobil bir postiir alirlar. ki asamali gerceklestirilen bu testte bir sonraki asamada
hayvanin immobil hale ge¢me siiresi kisalir. Bu model farmakolojik olarak ytliksek
oranda tahmini gegerlilige sahiptir (Geyer ve Markou 1995). ZYT’ deki hareketsiz
postiir, hayvanlarin kagmaktan imidini kesmesine dayali olarak Porsolt tarafindan
“davranigsal timitsizlik” olarak adlandirilmistir. Diger bir deyisle, hareketsizlik

kagma davranmigindaki kararlilikta bir azalmadir (Cryan ve ark. 2005). Erkek
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sicanlarda immobilite, tirmanma ve ylizme siireleri yoniinden gruplar arasinda
farklilik bulunmamustir. Disi siganlarda ise immobilite siiresi 40 mg/kg KS grubunda
diger tiim gruplara gore yiiksekti ve ylizme stiresi 40 mg grubunda kontrol ve 10 mg

gruplarina gore daha diisiiktii.

KS uygulamalarinin ZYT ile depresyon benzeri davranislara etkisini
incelemis olan ¢ok sayida arastirma vardir. KS uygulamasi, pek c¢ok calismada
(Kalynchuk ve ark. 2004; Gregus ve ark. 2005 Johnson ve ark. 2006; Murray ve ark.
2008; Lee ve ark. 2009; lijima ve ark. 2010) ZYT’ de immobilite siiresinin artmasina
neden olmustur. Yiiksek dozda kronik KS uygulamasimin erkek ve disilerde ZYT’ de
depresyon benzeri bir sonuca neden olduguna dair ¢aligmalar bulunmaktadir (Hill ve
ark. 2003; Gregus ve ark. 2005). Erkek farelerde 20 mg/kg KS enjeksiyonunun farkli
stirelerde (6, 18 ve 36 giin) uygulanmasinin depresyon benzeri davranislar iizerine
etkisi incelenmis ve ilging sekilde 18 ve 36 giin uygulama yapilan fareler depresyon
belirtisi gosterirken, 6 giin siireyle KS enjeksiyonu antidepresan etki olusturmustur.
Hill ve ark. (2003), 20 giin boyunca 20 mg/kg KS uyguladiklar1 disi ve erkek
sicanlarda  ZYT’ de depresyon benzeri davraniglart sadece erkeklerde
gozlemlemislerdir. Erkeklerin disilere gore daha fazla etkilendiginin goriildigi bu
calismanin aksine, bizim ¢alismamizda 20 mg/kg KS uygulamasi ile hem disi hem
erkeklerde ZYT’ de depresyon benzeri davraniglara rastlanmayip, 40 mg/kg
grubunda da sadece disilerde depresyon benzeri davranmiglari destekler sekilde
immobilite siiresi artigi, ylizme siliresinin azalmasi goézlenmistir. Arastirmacilarin
yaptig1 calismada farkli olarak dikkati ¢eken 18 aylik yasli hayvanlarin kullanilmig
olmasidir. Erkek siganlarda yasin artmasi KS etkisinin degigsmesine neden olmus
olabilir. 10 aylhik disi ve erkek sicanlara 10 giin boyunca 20 mg/kg KS
enjeksiyonunun ZYT’ de erkeklerde etkisi immobilite siiresini artirma seklindeyken
disilerde tam tersi bulunmustur (Brotto ve ark. 2001). Bizim ¢alismamizda, ZYT’ de
erkeklerde 1mmobilite siiresinin KS uygulamasi ile degismemesi ile birlikte
motivasyonda rol alan amigdala DA konsantrasyonunun KS dozunun artis1 ile dogru
orantil1 sekilde yiiksek olmasi birlikte degerlendiginde KS’ nin antidepresan etkisinin

olabilecegini diistindiirmektedir.

KS uygulamasmin yapildigr birtakim arastirmalarda (Sousa ve ark. 1998;

Barr ve ark. 2000; Johnson ve ark. 2006), ZYT’ de immobilite siliresinin artis ile
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birlikte hayvan agirliklarinda azalma gozlemlenmistir. Arastirmacilarin kendisinin de
belirttigi gibi ZYT’ deki immobilite siiresi artisinin, agirliktaki azalma ile birlikte kas
kiitlesinin de degismesinden mi yoksa bir depresyon semptomu mu oldugu ¢ok agik
degildir. Tim KS uygulama gruplarimizda agirlikta artis gozlenmis ve ZYT’ de
immobilite siiresi erkeklerde etkilenmezken disilerde 40 mg/kg grubunda artmistir.
Bu durumda, agirlik artisi ve buna bagl olarak olast kas kiitlesi degisimlerinin
immobilite siiresine etki etme ihtimali azalmis ve disilerde 40 mg/kg grubunda

immobilite siiresindeki artisin depresyona bagli oldugu daha net séylenebilir.

Kronik stres modellerinde uygulanan stres etmenine, siiresine gore erkek ve
disilerde olusan yamitlar degisebilir. Ornegin 6grenilmis caresizlik ve kronik hafif
stres modellerinde erkek sicanlar disilere gore daha fazla davranis bozukluklari,
anksiyete ve depresyon benzeri davraniglar gostermektedir. Olfaktor bulbektomi
depresyon modelinde ise erkeklere kiyasla disilerde daha fazla anhedoni
saptanmistir. Bu durum, farkli stres modellerinin disi ve erkeklerde yanitlarin farkls,
hatta zit yonde olabilecegini gostermektedir (Kalynchuk ve ark. 2004). Bizim
bulgularimiz da gerek ZYT’ deki davraniglar gerekse beyin bolgelerindeki
monoamin konsantrasyonlarinda oldugu gibi cinsiyete gore olduk¢a farklilik
gosteren yanitlarin olustugunu desteklemektedir. Bunlar gbz 6niinde bulundurularak,
KS uygulamalar ile birlikte farkli stres modellerinin erkek ve disi iizerindeki

etkilerinin karsilastirilabilecegi ¢alisma planlanabilir.

EPM’ de hayvanlarin bazal hareketleri, barmma kosullari, aydinlatma
seviyesi, sirkadiyen ritim degisiklikleri, onceden uygulanan handling veya stres, teste
asinalik gibi bazi faktdrlerden etkilenir. Ornegin, sicanlari bireysel olarak kafeste
tutmak anksiyeteyi artirirken, farelerin kafeste bireysel tutulmasi anksiyeteyi azaltir.
Bu durum tiirler arasindaki sosyal organizasyon farkliligindan kaynaklanmaktadir.
EPM’ ye tekrar maruziyet hayvanin agik kollar1 arastirma davranisinda kayda deger
bir azalmaya yol agar ve benzodiazepinlerin anksiyolitik etkilerini tamamen yok
edebilir. ilaveten arastirmacinin ayni odada bulunmasi da sonuglar etkileyebilir
(Campos ve ark. 2013). EPM’ de ortaya ¢ikan davranis profilleri yenilik korkusu,
kesif ve yaklasma/kacinma miicadelesi durumlarindan kaynaklaniyor gibi
goriinmektedir; bu yiizden EPM c¢ogunlukla bir kosulsuz spontan davranissal

miicadele modeli olarak da bilinir (Kumar ve ark. 2013). Kronik olarak strese maruz
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kalan hayvanlarin anksiyete benzeri davraniglar géstermesi olasidir. 21 giin 40 mg/kg
KS uygulanmis si¢anlar ile kontrol grubu ile kiyaslandiginda KS uygulamasit EPM’
de acik kollarda gegirilen zaman ylizdesini azaltmistir (Lee ve ark. 2015). Bu
calismada, EPM’ de acik kollara giris ylizdesi disi ve erkek sicanlarda anlamli bir

farklilik gostermemistir.

NORT, rodentlerin gorsel tanima bellegine dayanir ve kesif davranislart ve
yeni objeyi spontan tercihlerini temel alir. Bu test, kisa siireli epizodik bellegi
degerlendirir. NORT testi ile hipokampal nérogenez arasindaki iligkiyi tespit etmek
icin yapilan ¢aligsmalar ¢eliskilidir (Darcet ve ark. 2014). Epizodik hafiza, gegmisteki

ne”, “nasil”, “nerede” ve “ne zaman” sorularini cevaplayan deneyimlerle baglantili

olarak temsillerin hatirlanmasi anlamina gelmektedir (Inostroza ve ark. 2013).

Glikokortikoidler, kemirgenlerde hipokampusa bagli spasyal veya baglamsal
hafizay1 bozmaktadir (de Quervain ve ark. 2009; Ngoupaye ve ark. 2017).
Glikokortikoidlerin bellek konsolidasyonuna etkisi “U” egrisi seklindedir. Orta
dozda glikokortikoidler bellek konsolidasyonunu artirirken, diisiik ve yiliksek dozlar
bozmaktadir (de Quervain ve ark. 2009).

NORT’ ta 3 farkli dozda KS uyguladigimiz hem disi hem de erkek
gruplarinda KS’ nin 6grenme ve bellek {izerine bir etkisinin olmadig1 gorilmiistiir.
Yapilan bazi ¢alismalardan sonuglarimizin farkli olusu test aparatimizin (80x80 cm)
digerlerine (40x40 cm) gore daha biiyiik alana sahip olmasi olabilir. KS’ nin bellek
fonksiyonlarint artirma ya da azaltma seklinde hicbir etki gdstermemesi,
glikokortikoidlerin etkinligini gostermis olan bircok calismada geng¢ yetiskin
kategorisine girecek sekilde daha gen¢ kemirgenlerin kullanilmig olmasindan
kaynaklanabilir. Bellek fonksiyonlarinda tiim dozlarda bir etki gdstermemesinin olasi
bir sebebi de testin son enjeksiyondan 2 giin sonra yapilmis olmasi olabilir. KS’ nin
ogrenme ve bellek lizerine etkilerinin maruziyet kalktiktan sonra gézlemlenmeme

ihtimali bulunmaktadir.

Obje tanmima alistirma asamasinda  glikokortikoidlere bagli  hafiza
konsolidasyonunun pekistirilmesinin 6zellikle bazolateral amigdalada noradrenerjik
aktivasyonu gerektirdigi bildirilmistir (Roozendal ve ark. 2006). Amigdalada NE
aktivite orani, erkeklerde 20 ve 40 mg/kg KS uygulama gruplarinda diismiis ve

82



disilerde tiim KS enjeksiyonu yapilan gruplarda NE aktivite orant artmistir. Disi ve
erkek siganlarda NE aktivite oranlarindaki bu degisimler bellek testi sonuglarimiza

yansimamigstir.

Stresi degerlendirme 6l¢limlerinden biri HPA aks son iirlinii glikokortikoidler
oldukca ¢ok kullanilan bir parametredir. Ancak yas, cinsiyet, daha dnceki yasam
sekli, sicaklik gibi oldukca ¢ok faktorden etkilenirler. Glikokortikoidler genellikle
kan orneklerinde Olciiliir ancak bu metot ile 6l¢iimde kan alma isleminin ek stres
olusturma durumu olusabilir (Valvassori ve ark. 2013). Bu ¢alismada, KS diizeylerini
Olcmek i¢in sadece deney sonlandirma esnasinda kan Ornekleri alinmistir. Erkek
siganlarda KS seviyeleri, 10 mg ve 40 mg KS uygulama gruplarinda kontrol grubuna
gore ylikselme gosterirken, 20 mg grubu kontrol grubundan farkli bulunmamustir.
Disilerde ise serum KS konsantrasyonu, KS uygulamalari ile degisim gostermemistir.
10 mg ve 40 mg KS enjeksiyonu yapilan erkek siganlar, ayn1 dozlarin uygulandigi
disi gruplarina gore daha yiiksek diizeyde KS konsantrasyonu sergilemislerdir. Bu
durum, kronik KS uygulanan bir¢ok ¢alismada (Crayton ve ark. 1996; Gregus ve ark.
2005; Johnson ve ark. 2006; Pego ve ark. 2008; lijima ve ark. 2010; Kula ve ark.

2016) erkek si¢anlarin kullanilmas1 durumuna dikkat ¢cekmektedir.

Sicanlarda HPA aks aktivitesinde cinsiyet farkliliklar1 yaygin olarak kabul
gormektedir. Plazma ACTH seviyeleri disilerde daha yiiksek diizeydedir (Duncko ve
ark. 2001). Normal kosullarda bazal serum KS seviyelerinin disilerde erkeklere gére
daha yiiksek seviyede oldugu bildirilmistir (Hill ve ark. 2003). Disi sicanlarda ayni
stres kosuluna karst HPA aks yanit1 erkeklere gore daha giigliidiir (Spencer ve Deak
2016). Bu durum, disiler ve erkekler arasinda stres duyarliliginda farkliliklara katk:
saglayabilir. Cinsiyetler arasindaki farklilik Ostrus dongilisiinden kaynaklanabilir.
Diostrus fazi daha diisik CRH gen ekspresyonu ile karakterizedir ve prodstrus

fazinda HPA aks aktivitesi daha belirgindir (Duncko ve ark. 2001).

Sousa ve ark. (1998) sicanlara kronik olarak ekzojen KS enjeksiyonundan 1-4
saat sonra plazma KS seviyelerini Olgtiiklerinde 2100 ng/ml, 24 saat sonrasi
oOl¢tiiklerinde 450 ng/ml degerlerini elde etmiglerdir. Bizim yaptigimiz KS 6l¢iimleri,
daha ¢ok KS uygulamasinin kronik etkilerini 6lgmek amaciyla oldugundan, son
enjeksiyondan 3 giin sonra alinan kan oOrnekleri ile degerlendirme yapildi ve KS

konsantrasyonlari, Sousa ve arkadaglarinin 1-4 saat sonrast ol¢iimlerine gore daha
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diisiik, 24 saat sonrasi Olgiimlerine gore erkeklerde daha yiiksek sayisal degerlere
sahipti.

Insanlarda en belirgin sekilde salgilanan glikokortikoid kortizoldiir ve
kortizon ve kortikosteron da az miktarda salgilanan glikokortikoidlerdir. Salgilanan
kortizoliin ¢ogu (%90-95), biitiin viicuda dagilmis sekilde olan kortikosteroid
baglayici globulin proteinler ile baglanir ve ¢esitli metabolik siireclerde gorev alir.
Normal kosullarda plazma kortizol seviyesinde sirkadiyen dalgalanmalar meydana
gelir. Insanlarda genellikle uyandiktan kisa bir siire sonra glikokortikoidler en yiiksek
konsantrasyonuna ve uyku baslangicinda en diisiik seviyesine ulasir. Organizma
fiziksel veya psikolojik stres ile karsilastigt zaman, HPA aks viicudun stres etmenine
adapte olabilmesi igin glikokortikoidlerin {iretimini artirir. Sonugta organizma

viicudun gereksinim duydugu daha iyi sekilde yeniden yapilandirilir (Willner ve ark.

2002).

Daha yiiksek dozlarda KS’ nin sicanlarda depresyon benzeri davranislari
artirmasi, insanlarda klinik depresyonda yiiksek kortizol seviyelerinin rol oynadigi
fikrini desteklemektedir. Yiiksek seviyede glikokortikoidlere maruziyetin afektif
psikopatoloji ile baglantist ile ilgili insanlara dair literatiirde dolayli bulgular
bulunmaktadir. Ornegin, depresyon hastalarinda yiiksek seviyede kortizol ve anormal
glikokortikoid seviyeleri ile karakterize Cushing hastalarinda artmis depresyon
insidans1 goriilmektedir. Ancak, yiiksek glikokortikoid seviyelerinin depresyonun
sonucu mu yoksa nedeni mi oldugu yeterince agik degildir. Bircok kronik stres

hayvan modelinde stresin KS seviyelerine etkisi kisa siirelidir (Gregus ve ark. 2005).

Stres deneyiminin depresyonun gelismesi ile dogrudan veya dolayli olarak
iligkili oldugu one siirlilmiistiir. Depresyon siklikla normal bir stres cevabinin
ozelliklerinin fizyolojik degisikligi ile baglantilidir. Stres cevabinin belirteci olarak
HPA aks en 6nemli odak noktasidir. Stres cevab1 HPA aksi aktive eder ve kalp hizi,
kan basincini ve metabolizmay1 artiran glikokortikoidler salgilanir. Depresyon
hastalarinda en tutarli bulgular kortizol seviyelerindeki artig, pitiiiter ve adrenal
bezlerde c¢ogalma ve glikokortikoid reseptorlerinin duyarliliginda azalma ile
gosterilen HPA ekseninin hiperaktivitesi ve diizensizligidir. Aynt zamanda HPA
aksin lokus seruleus NE ve rafe 5-HT gibi beyindeki monoaminlerin degisiminde

aract oldugu bulunmustur (Gronli 2006). Norokimyasal diizeyde davranigsal ve
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monoaminerjik aktivite gibi norobiyolojik degisikliklerin baglantilarima dair daha
fazla bilgiye ihtiya¢ vardir. Bu sebeple bu c¢alismada kronik KS uygulamasinin
anksiyete ve depresyon benzeri davranislara etkisi ve stresle ilgili onemli roller
iistlenen hipokampus, striatum ve amigdala beyin bolgelerinde NE, DA

konsantrasyonlarini ve aktivite oranlarini degerlendirmek amaglanmustir.

Ortaya atilan ilk biyokimyasal depresyon hipotezinin temel varsayimi klinik
depresyonun serotonin, NE ve DA’ nm aracilik ettigi noérotransmisyonda
yetersizlikle temel monoaminerjik fonksiyonun bozulmasi ile oldugudur.
Monoaminler saldirganlik, 6fori ve diislincesizlik gibi semptomlar olusturabilen
uyku, uyaniklik, istah, motivasyon, motor aktivite ve 6diil gibi depresyonda belli
basli fonksiyonlarinin genis bir araligin etkiler. Beyin dopaminerjik sistemi temelde

odiil davranis1 ve/veya motivasyonda yer alir (Gronli 2006).

Beyin 5-HT ve DA sistemleri HPA aks ile yakin iliskilidir. Merkezi
monoaminerjik sistemler, akut ve kronik psikolojik ve fiziksel stres faktorlerine karsi
stres yanitlarinin olusmasinda ve siirdiiriilmesinde yer alir. Ayak soku gibi akut stres
uygulamalarinin beyindeki serotonerjik ve dopaminerjik noronlarin aktivitelerini
artirdigi bildirilmistir. Monoaminerjik sistemlerin stres etkisi ile aktivasyonunun
amigdala kontrolii altinda oldugu disiiniilmektedir. Amigdala ¢ekirdekleri
emosyonel davraniglarin  kazanilmast ve ifade edilmesinde Onemlidir ve
adrenokortikal stres aktivasyonunda yer almaktadir. Amigdala psikolojik strese kars1
davranigsal, norohiimoral ve merkezi norokimyasal yanitlarin kordinasyonunda
gorev alir. Bu yapi, fonksiyonlariin gerceklesmesinde basrolii alan DA transmiteri
yoniinden zengindir. Strese yanit olarak mesoamigdaloid DA sisteminin aktive
oldugu bildirilmistir (Torres ve ark. 2002). Amigdala DA konsantrasyonu, erkeklerde
40 mg grubunda 10 mg grubuna gore yiiksek, disilerde kontrol ve 40 mg gruplarinda
10 ve 20 mg gruplarina gore yiiksek bulunmustur.

Strese bagli norokimyasal degisiklikler cinsiyete bagli olarak dimorfik
yapidadir. Kronik stres sonrasi erkeklerde prefrontal korteks ve amigdalada DA
sisteminin aktivasyonu goriiliirken, bu etki disilerde gézlenmemistir (Bowman ve
ark. 2002). Benzer sekilde, ¢alismamizda amigdala DA aktivite orani incelendiginde
erkeklerde 20 ve 40 mg gruplar1 kontrole gore daha yiiksek degerlerde iken, disilerde

aksine 40 mg grubu diisiik DA aktivite oranina sahipti. Kontrol grubunda erkek ve
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disilerin amigdala DA seviyeleri karsilastirildiginda ise bu deger disilerde daha
yiiksek bulunmustur. Disilerde amigdala DA konsantrasyonunun 10 mg ve 20 mg KS
uygulamalarinda kontrol grubuna gore diismesi ve 40 mg grubunda kontrol grubu ile
ayni degerlere sahip olmasi, disilerin 10 mg/kg dozundan fazla olan iki doza kars1

adaptasyon gelistirmis olabilecegini akla getirmektedir.

Dopaminerjik sinir sonlanmalar1 ve DA reseptdrlerinin stresle iliskili anahtar
noroendokrin beyin bolgelerinde (hipokampus, hipotalamus vb) ve davranissal beyin
bolgelerinde (amigdala, striatum, hipokampus, korteks vb) yer aldigina dair ¢ok
sayida bulgular mevcuttur (Torres ve ark. 2002). Konstandi ve arkadaglar1 (2000),
sicanlara ve farelere 4 giin boyunca kisitlama stresi uygulamislar ve sicanlarda
striatum DA seviyesinde hafifce baskilanma ve amigdala DA diizeyinde ise artis
gbzlemlemislerdir. Ayrica, farelerde stres gruplarinda striatumda DA seviyesinin
degismedigini ve amigdala DA seviyesinin ise dnemli oranda arttigin1 bulmuslardir.
3 farkli dozda KS enjeksiyonu yaptigimiz gruplarda striatum DA konsantrayonu,

sadece erkeklerde kontrole gore diisiis seklinde degisim gostermistir.

Hayvanlara kronik hafif stres uygulamasi sonrasinda beyin 5-HT ve DA
monoamin ndrotransmiterlerinin azaldigi ve bunun depresyonun baslamasini
tetikledigi One siiriilmistiir (Lin ve ark. 2016). Hipokampus GR’ nin en yogun
bulundugu beyin bolgesidir ve strese karst davranmiglarin ve HPA aksin
diizenlemesinde rol alir (Bowman ve ark. 2002). Hipokampus DA konsantrasyonu
ise erkeklerde 40 mg grubunda kontrole gore yiiksek iken, disilerde 40 mg grubu
farklilik gostermeyip, 20 mg grubunda 10 mg ve kontrol grubuna gore diisiis

gostermistir.

Depresyon hastalarinda goézlendigi gibi KS uygulamasmin hipokampus
hacmini azaltma ve amigdala hacmini artirma etkisi oldugu bildirilmistir (Sterner ve
Kalynchuk 2010). Hipokampal hiicre sayisindaki bir azalmanin depresyon
patofizyolojisinde yer aldigi one siiriilmektedir (Gronli 2006). Kortikosteroidler
hipokampal yaslanmada rol almaktadir. Yani, stresli kosullar altinda yasl sicanlarda
KS konsantrasyonu artar ve uzun siireli KS maruziyeti néronal kayiplar ve astrosit

reaktivitesi gibi belirtiler ile hipokampal yaslanma yoniine katki saglayabilir (Joels
ve de Kloet 2016).
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Hiperkortizoleminin klinik 6nemi, kronik ve yliksek diizeyde ekzojen olarak
uygulanan KS’ nin hipokampus gibi beyin bdlgelerine zarar verebilecegini gosteren
hayvan ¢alismalar ile kanitlanmistir. Yiiksek doz KS’ nin bellege dayali gorevlerde
kognitif performans: azalttigi gosterilmistir. Bu etkiler, insanlardaki major
depresyonda goriilen hastaligin etiyolojisindeki yiiksek diizeydeki glikokortikoid
seviyelerinin rolii ile tutarli sekilde hastaligin bazi semptomlarina benzemektedir

(Brotto ve ark. 2001).

Ayak soku stresi uygulamasinin hipotalamus, amigdala ve hipokampusta NE
konsantrasyonunda azalmaya neden oldugu; ancak bu bolgelerdeki DA’ nin degisime
daha direngli oldugu 6ne siiriilmektedir. Ayrica, NE norotansmisyondaki azalmanin

DA transmisyonunu bozabilecegi diisliniilmektedir (Weiss ve ark. 1980).

Merkezi NE aktivitesi paradoksal olarak, stresin akut ya da kronik olusuna,
stiresine ve tahmin edilen veya edilemeyen 6zellikte olusuna, hangi beyin bdlgelerini
etkiledigine gore anksiyojenik veya anksiyolitik etkiler gosterebilmektedir. Kronik
stres kosullar1 altinda, HPA aksin NE sistem diizensizligi homeostatik stres yanitini
patolojik stres yanitina doniistiirebilir. Kronik stres karsisinda NE sistemi {izerine
yapilan preklinik ¢aligmalarda stres etmeninin tiiriine ve cinsiyet ve genetik yatklnlik
gibi bireysel farkliliklardan kaynaklanan varyasyonlar bulunmaktadir (Goddard ve
ark 2010).

Santral amigdalada yer alan noéronlar dolayli sekilde veya dogrudan lokus
seruleus ile iligkilidir. Lokus seruleus On beyindeki noradrenerjik noronlarin
bulundugu bolgedir. Noradrenerjik noéronlar, amigdaladaki CRH iceren néron
bolgelerine uzantilar gonderirler. Bu ndroanatomik baglantilar sayesinde merkezi
amigdalada artan CRH miktar1 ayni zamanda lokus seruleusda da artmaktadir
(Dumlu ve Cimilli 2003). Amigdala NE konsantrasyonu, disilerde tiim KS
gruplarinda kontrol grubuna kiyasla daha diisiik miktardadir. KS uygulama gruplar
icinde de 40 mg grubu 10 mg ve 20 mg gruplarina gore daha diisik NE
konsantrasyonuna sahiptir. KS uygulamasi disilerde dozla orantili olarak amigdala
NE konsantrasyonunda diigmeye neden olurken, erkeklerde ilging sekilde 40 ve 10
mg gruplar1 kontrolden farkli degilken 20 mg grubu yliksek degerdedir.
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Stres etmenine maruziyet sekli ve stres etmeninin Ozellikleri, merkezi NE
noronlarinin  aktivitesinin artmasinda onemli rol oynamaktadir. Dronjak ve
Gavrilovic (2006) calismalarinda kronik sosyal izolasyon stresi uygulamasinin
hipokampus NE miktarinda degisiklik olusturmadigini géstermislerdir. Stres etmeni
olarak KS uyguladigimiz ¢alismamizda hipokampus NE miktart disilerde 20 mg ve
40 mg gruplarinda kontrol grubuna gore diisilis gosterirken, erkek siganlarda tam tersi
seklinde 20 mg ve 40 mg gruplarinda NE konsantrasyonu artmistir. Ustelik
erkeklerde hipokampus NE konsantrasyonu artisi dozla dogru orant1 gostermis ve 40

mg grubunda 20 mg grubuna gore daha yiiksek degerler dl¢iilmiistiir.

Kronik hiperkortizolemi, Cushing hastalig1 ve depresyon gibi néroendokrin
ve psikiyatrik hastaliklarin belirtisidir. Kortizoliin bu hastaliklarda goriilen degisen
duygu durum ve anksiyete semptomlarina dogrudan katkisinin olup olmadigi
belirsizligini hala korumaktadir. Farkli dozlarda glikokortikoidlerin etkilerinin
belirlenmesi, insanlarda tedavi igin kortizonun etkinlikleri/ yan etkileri hakkinda yeni

bilgiler saglayabilir.

Yapilacak davranis calismalarinda, depresyonun kadinlarda erkeklerden 2 kat
daha yaygin goriilmesi nedeniyle cinsiyet farkliliklarina daha fazla dikkat etmek
gereklidir. Kadinlarda depresyon insidansinin daha ¢ok olmasina ragmen preklinik

caligmalar ¢gogunlukla erkek hayvanlarda yapilmaktadir (Yan ve ark. 2010).

KS uygulamasi ile stres modeli olusturmanin avantaji hayvana verilen KS
miktarinin  kontrol altinda tutulabilmesidir. Diger stres modellerinde, bireysel
farkliliklar ayni kosullarda degisken stres yanitlarmmin olusmasimna neden olabilir.
Strese bagli psikopatolojilerin gelisiminin modellenmesi icin cinsiyete gore dogru
KS dozlarinin uygulanmasi tekrar edilebilirlik orani yiiksek bir yontemdir. Ancak,
depresyon hastalarinin tamaminda KS seviyeleri yiiksek degildir. Bu ydntem,
depresyonun glikokortikoidlerden etkilendigi durumlari modellemek kullanilabilir.
Ayrica, ¢alismalarda kullanilan KS dozlart fizyolojik diizeylerin iizerindedir. Daha

diisiik dozlar ile uzun siire uygulamalarin etkilerine bakilabilir (Kalynchuk ve ark.
2004).

Genel olarak sonuglarimiz gostermektedir ki, KS uygulamalar erkek ve

disilerde agirlik artisina neden olmus, ZYT’ de depresyon benzeri davranislar sadece
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40 mg/kg dozunda disilerde gozlenmistir. ZYT bulgularinin yani sira OF testinde
katettigi mesafenin azalmasi ile hipokampus ve amigdalada NE konsantrasyonlarinin
diistisii depresyon benzeri davranislarin olustugunu desteklemektedir. SPT’ de sadece
erkek 20 mg ve 40 mg gruplan siikroz tiiketim yiizdelerinde diisiis gostermistir.
EPM’ de erkek ve disilerde gruplar arasinda agik kolda gecirilen zaman yiizdeleri
yoniinden farklilik bulunmamistir. Kisa ve uzun siireli bellegin degerlendirildigi
NORT’ ta KS uygulamalarinin bir etkisi goriilmemistir. Erkeklerde KS uygulamasi
NE ve DA konsantrasyonlarini genel olarak hipokampusta artirirken, striatumda
azaltmistir. Beyin bolgelerinin farkli iki kisminda monoaminler yoniinden bu zit
yonde etkilerin erkeklerde anksiyete ve depresyon benzeri davraniglarin ortaya

cikmamasinda etkin olabilecegi diisliniilmektedir.

HPA eksen bozuklugu ile psikiyatrik yatkinlik arasindaki nedensel iliskinin
aydinlatilmas1 depresyon/anksiyete etiyolojisini anlamaya ve ayni zamanda bu

hastaliklarin tedavisinde yeni terapotik hedeflerin belirlenmesine yardimei olabilir.

Doza bagli KS uygulamasi cinsiyet, 6grenme-bellek, anksiyete, depresyona
iligkin parametrelerin bir biitiin kurgu iginde degerlendirilmesi gerekmektedir. Strese
bagli psikopatolojik hayvan modellerinde 6grenme-bellek islevleri, cinsiyet, doz
farkliliklar1 hakkinda birbiriyle baglantili bilgilerin var olmasi iyi bir modelleme
saglayacaktir. Iyi bir hayvan modeli, psikopatolojilerin mekanizmalarini arastirmada

ve yeni ilag calismalarinda daha giiven verici sonuglara hizmet edebilir.

Sonu¢ olarak, KS’ ye yanitlar cinsiyete gore hem davranmigsal hem de
monoaminler yoniinden farklilik gostermektedir. Disiler yiiksek doz KS’ ye
erkeklere gore daha hassas goriinmekte ve depresyon semptomlar: sergilemektedir.
Kronik olarak 40 mg/kg KS uygulamasi disilerde giivenilir bir depresyon modeli
olarak diisiiniilebilir. KS uygulamasi, 6zellikle 20 mg ve 40 mg dozlarinda disi ve
erkeklerde hipokampusta NE ve DA monoaminleri {izerine zit yonde etki etmis,

striatumda erkeklerde etkin olmus, amigdalada degisken sonuclar ortaya koymustur.
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