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Onsoz

Gonadal hormonlarin beyindeki etkileri yakin zamanda ¢ok arastirilan bir konu haline
gelmistir. Postmenopozal donemde hormon replasmani endikasyonlar1 azalmakla birlikte
beyindeki olumlu etkileri 6n plana g¢ikmaktadir. Tamoksifen meme kanseri olgularinda
adjuvan tedavide yaygin kullanimi olan ve klinik olarak beyin etkileri gosterilmis olan bir
ajandir. Farkli hormon replasmani protokollerinin ve tamoksifenin kognitif islevlere olan
etkileri sican modelleri iizerinde ¢alisilmis ve 6grenme, bellek, depresif bulgular iizerine olan
etkilerinin ortaya konmasi hedeflenmistir. Sonug¢larimizin hormon replasmani ve tamoksifen
kullanimi agisindan yeni ¢aligmalara yon verecegini umuyorum.
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1 GIRiS

Postmenopozal donemde oOstrojen eksikligine bagh bir¢ok sistemi ilgilendiren
yakinmalar ortaya ¢ikmaktadir. Kimura tarafindan yapilan 6ncii ¢alismalarda 1995 yillarindan
baslayarak klinik olarak Ostrojen replasman tedavisinin postmenopozal kadinlarda kognitif
stirecleri destekledigi gosterilmeye baslanmistir (Kimura 1995). Beyin islevleri iizerine en
fazla etkisi olan hormon ostrojen’dir (Grene, Dixon et al. 2002). Ostrojenin, beyinde bellek ve
kognitif islevlere Onemli katkisi olan hipokampus bolgesinde, hem sistemik hem de
para/otokrin yolla etkili oldugu (Prange-Kiel, Wehrenberg et al. 2003) ve bu bolgenin dstrojen
reseptorlerinden zengin oldugu gosterilmistir (McEwen 2002). Deney hayvanlarinda yapilan
davranis calismalarinda Ostrojenin bellek iizerine olan yararli etkileri ortaya konmustur
(Markham, Pych et al. 2002; Pfaff, Vasudevan et al. 2000).

Yakin zamanda klasik bilgilerimizle celisen sekilde, gerek hayvanlarda gerekse
insanlarda noronlarin ¢ogalabilecegi kanitlanmistir. Norogenez tiim diinyada yeni
arastirilmaya calisilan bir konudur. Antidepresan ilaclarin (6zellikle spesifik seratonin geri
alim inhibitorlerinin) nérogenez ile iliskisi ¢calisilmaktadir (Manev, Uz et al. 2001; Malberg,
Eisch et al. 2000).

Norogeneze fizyolojik etkili faktorler arasinda en fazla dikkati ceken Ostrojen ve
egzersizdir. Preklinik ve klinik veriler 6strojenin duygudurum iizerine olumlu etkisi oldugunu
ve postmenopozal depresyon etyolojisinde rol aldigim gostermektedir. Ostrojen, 5-
hidroksitriptamin-2A reseptor diizeylerini kognitif islevler ve davranis ile iligkisi olan beyin
bolgelerinde arttirmaktadir (Fink, Summer et al. 1996). Plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda
Ostrojen, postmenopozal kadinlarda goriilen depresyon tedavisinde etkili bulunmustur (Archer

1999) .



Ostrojenin kognitif siireglere ve depresyon iizerine olan etkilerinin incelenmesi
beraberinde postmenopozal donemde yaygin olarak kullanilan ve strojen reseptorii tizerinden
etkili olan degisik hormonal ilaglarin etkilerinin arastirilmasimi giindeme getirmektedir.
Ayrica Ostrojen reseptorii iizerinden olan nérogenezin arastirilmasi premenstriiel sendrom ve
postmenopozal depresyon etyolojilerinin ortaya konmasina katki saglayacaktir.

Selektif Ostrojen reseptor modiilatorleri (SERM, tamoksifen ve raloksifen) Ostrojen
reseptorleri tizerinden etki etmekte ancak Ostrojenden farkli olarak etki ettikleri dokuya bagh
olarak Ostrojen agonisti ya da antagonisti olarak etki gostermektedirler (Mitlak, Cohen et al.
1999). Raloksifen ve tamoksifen kemikte Ostrojen agonisti, meme ve uterusta Ostrojen
antagonisti gibi etki gostermektedir ve postmenopozal donemde osteoporoz profilaksi ve
tedavisinde kullanilmaktadir. Eskiden ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan tamoksifen
giiniimiizde meme kanserinde ve bazi beyin tiimorlerinde rekiirrensi onlemek amaciyla
adjuvan tedavi olarak kullanilmaktadir.

SERM’lerin beyinde Ostrojen agonisti gibi etki gosterdigi diisiiniilmektedir (Cyr, Landry
et al. 2000) ve postmenopozal kadinlarda yapilan klinik ¢caligsmalarda kognitif islevlere olumlu
etkisi oldugu gosterilmistir (Nickelsen, Lufkin et al. 2000; Jarkova, Martenyi et al. 2002 ).

Bu doktora tezinin amaci, farkli hormon replasman tedavilerinin ve selektif Ostrojen
reseptor modiilatorii olarak kullanilan tamoksifenin kognitif siirecler ve depresyon {iizerine

olan etkilerinin aragtirilmasidir.



2 GENEL BILGILER
2.1 Gonadal hormonlarin ve SERM’lerin beyin etkileri

Raloksifen ve tamoksifen selektif Ostrojen reseptdr modiilatorleri (SERM) ailesinin
benzotiofen grubuna dahil Ostrojen reseptor analoglaridir (Yakin, Diinder et al. 1998).
Raloksifen ve tamoksifen belirgin doku spesifik etki oOzelligi tasimaktadirlar. Lipid
metabolizmasi ve iskelet sistemi iizerinde Ostrojen benzeri, meme ve endometrium iizerinde
ise Ostrojen karsiti etkiler gostermektedirler (Balfour, Goa et al. 1998). Her iki SERM’in
biyolojik etkileri spesifik Ostrojen reseptorlerine baglanmalari araciligi ile gerceklesmektedir
(Howell 1997). Bu baglanma neticesinde, farkli dokulardaki Ostrojene bagli genlerde, farkli
ekspresyon mekanizmalar1 harekete gecmektedir. Ostrojen reseptorleri gen ekspresyonunu
ligand, doku veya gen spesifik olmak tizere yonlendirebilir (Mc Gregor, Jordan et al. 1998).
Giintimiizde alfa ve beta olarak adlandirilan iki ayr Ostrojen reseptorii oldugu bilinmektedir
ve Ostrojenlerin veya SERM ‘in farkli dokularda farkli reseptorleri etkileyerek etki
gosterdikleri diistiniilmektedir (Barkhem, Carlsson et al. 1998). Yine etki mekanizmasinda
Ostrojen reseptorlerinden bagimsiz faktorlerin de rol oynadigi, érnegin raloksifenin TGF-beta
3 faktoriinii kodlayan geni uyardigi ve diger bazi sitokinlerin de yardimiyla osteoblastik
aktiviteyi arttirdigi, osteoklastik aktiviteyi ise inhibe ettigi bilinmektedir (Yang, Bryant et al.
2001). Raloksifen bilesiginde antidstrojenik etkiden sorumlu esas bolge alkil-amino-etoksi
yan zinciridir. Bu zincirde yer alan nitrojen, spesifik olarak dstrojen reseptoriindeki aspartat
ile etkilesime girmekte ve antiostrojenik etkinin sergilenmesini baslatmaktadir (Levenson,
Jordan et al. 1998; Khadler, Lantz et al. 1995; Fournier, Haring et al. 1996; Evans, Bryant et
al. 2000; Sato, Bryant et al. 1996; Bjarnason, Haarbo et al. 1997; Kauffman, Bensch et al.

1997).



Raloksifenin in vitro ortamda, insan meme kanseri hiicrelerinde Ostrojen uyarim ile
olusturulan proliferasyonu, tamoksifene oranla daha giiclii bir sekilde inhibe ettigi
bildirilmektedir. Aymi sekilde raloksifen in vitro sicanlarda kimyasal uyar ile meme kanseri
indiiksiyonunu da engellemektedir ve tamoksifen de klinik olarak bu amacla meme kanseri
adjuvan tedavisinde kullanilmaktadir (Wakeling, Valcaccia et al. 1994; Wiznitzer, Benz et al.
1993; Baynes, Compston et al. 1998).

Anksiyete davranigi {izerine 17-beta Ostradiol’iin mekanizmasi tam bilinmeyen ve
agrilikli olarak beta reseptorii lizerinden olan etkisi mevcuttur (Walf, Frye et al. 2005).
Ostradiol puberte sonrasi ortaya ¢ikan noropsikiyatrik bozukluklardaki cinsiyet farki iizerine
etkilidir. Ostrojen reseptoriiniin beta izoformunun anksiyete ve depresif davramista etkili
oldugu gosterilmistir. Hipokampus ve ventral tegmental alanin selektif kanule edildigi
ovariektomili si¢anlarda yapilan ¢alismada alfa ve beta reseptorleri i¢in fakli afinitesi olan
SERM’lerin etkileri incelenmistir. Ostrojen reseptorii beta’ya etkili SERM’ler ile anksiyete ve
depresif davranisin azaldig1 Porsolt zorlu yiizme testinde goriilmiistiir. Ostrojenlerin anksiyete
ve depresyon iizerine olan etkileri hipokampustaki beta reseptorleri ile iliskili bulunmustur
(Walf, Frye et al. 2006).

Raloksifen ve tamoksifen ile ilgili klinik kullanim alanlar1 arttikga bu ajanlarin beyin
islevlerine olan etkilerinin de ayrintili incelenmesi gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir. Bu konuda
fonksiyonel manyetik rezonans ile yapilan ¢alismalar mevcuttur. Goekop ve ark tarafindan
(Goekoop, Duschek et al. 2005) yapilan calismada raloksifen (n=14) ve plasebo (n=14) alan
deneklerde yiiz kodlanmasina iliskin hafiza testi 3 ay ara ile fonksiyonel manyetik rezonans
kullanilarak yapilmistir. Calisma sonunda degisik kognitif islevleri olan beyin alanlarinda
(bilateral parietal ve prefrontal alanlar, anterior singulat girus, inferior prefrontal, oksipital ve
mediotemporal alanlar) raloksifen alan grupta daha fazla aktivasyon oldugu ve raloksifenin

genel olarak kortikal uyarilmayr (‘cortical arousal’) arttirdigi ortaya konmustur. Psikolojik



testler ile yapilan diger bir klinik ¢aligmada (Natale, Albertazzi et al. 2001) hafiza ile ilgili
testlerde raloksifen alan ve almayan gruplar arasinda fark bulunmamis ve SERM’lerin hafiza
izerine olumsuz etkileri olmadig1 bildirilmistir.

Meme kanseri hastalan iizerinde yapilan bir calismalarda (Shilling, Jenkins et al.
2005; Jenkins, Shilling et al. 2004) tamoksifen ve anastrazol (aromataz inhibitorii) alan
olgularda kontrol gruuba gore isletim bellegi, dikkat ve gorsel bellekte fark olmadigir ancak
verbal hafizada ve islem hizinda azalma oldugu saptanmastir.

Meme kanseri olgularinda yakin zamanda yapilan diger bir ¢calismada (Land, Wickerham
et al. 2006) CES-D (centers for epidemiologic studies-depression) depresyon skalasi
kullanilarak tamoksifen ve raloksifen ile iliskili depresyon bulgulart arasinda fark
goriilmemistir.

Postmenopozal kadinlarda yapilan hormon replasmam calismalarinda bazi kongitif
islevlere olumlu etkilerini gosteren ¢alismalar mevcuttur. Resnick ve ark (Resnick, Maki et al.
2006) tarafindan yapilan randomize, cift kor, plasebo kontrollii klinik c¢alismada demans
bulgulart olmayan 1416 postmenoipozal kadin (>65 yas) ii¢ yil kombine Ostrojen-progesteron
replasmani almistir. Olgulara her yil kongitif islevleri degerlendiren testler uygulanmistir.
Kombine 6strojen ve progesteron uygulamasinin verbal bellek iizerine olumsuz etkisi oldugu
ancak figiiral hafizayr olumlu yonde etkiledigi saptanmistir. Hormon replasmani ile
duygudurum degisiklikleri ve depresyon yakinmalari arasinda iliski bulunmamistir (Resnick,
Coker et al. 2004).

Norosteroidler (Ostrojen, progesteron ve allopregnanolon) diger dokulara ek olarak
santral ve periferik sinir sisteminde de sentezlenmektedir. Bu maddeler duygudurum
regiilasyonu, hafiza, depresyon, anksiyete bozukluklar1 ve Alzheimer hastaliginda rol
almaktadir. Ostrojen ve progesteronun kendi reseptdrleri bulunurken allopregnanolon GABA-

A reseptorii iizerinden etki etmektedir. Ostrojen ve progesteron etkileri genomik, non-
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genomik ve serotonin-GABA sistemleri iizerinden olmaktadir. Tek basina Ostrojen ya da
Ostrojen ve antidepresif ilag kombinasyonlar1 serotonin sistemini etkileyerek duygudurum ve
bellek tizerine olumlu etkilerde bulunmaktadir. Progesteronun bellek ve duygudurum iizerine
negatif etkileri bulunmaktadir. Tek basina 6strojen ya da dstrojen —progesteron kombinasyonu
beynin farkli bolgelerinde serotonin sistemini farkli sekilde etkilemektedir. Progesteron
etkilerinin cogu metaboliti olan allopregnanolon tarafindan yapilmaktadir. Allopregnanolon
GABA-A reseptor ekspresyon ve sensitivitesini degistirerek ii¢ boyutlu 6grenme iizerine etki
etmektedir. In vitro ve in vivo olarak allopregnanolon ile indiikte edilmis 6grenme defektinin
3beta-hidroksipregnan ile inhibe edilebilecegi ve klor aliminin degistirilebilecegi
gosterilmistir (Birzniece, Backstrom et al. 2006).

Preklinik calismalarda raloksifenin, santral sinir sisteminde Ostrojen agonisti gibi
davrandigr (Cry, Landry et al. 2000), postmenopozal osteoporotik kadinlar iizerinde yapilan
klinik caligmalarda ise duygudurum veya kognitif fonksiyonlar iizerine negatif etkilerinin
bulunmadig1 (Nickelsen, Lufkin et al. 2000) gosterilmistir. Saglikli postmenopozal kadinlar
iizerinde yapilan bagka bir arastirmada, raloksifenin anksiyete-korku skorlarimi 12 aylik
stirede diisiirdiigii ortaya konmustur (Strickler, Stowall et al. 2000). Bu verilerden yola
cikarak, raloksifenin postmenopozal kadinlardaki duygudurum iizerine olumlu etkileri
olabilecegi diisiiniilebilir. Yapilan bagka bir klinik calismada, 7478 postmenopozal donemdeki
osteoporotik kadin, ii¢ y1l boyunca raloksifen ve plasebo ile tedavi edilmis ve raloksifen
grubunda kognitif skorlar degismemistir (Yaffe, Kruger et al. 2001).

2.2 Depresyon klinigi ve patogenezi

Giiniimiizde depresyon, en sik goriillen mental bozukluklar arasinda yer almaktadir. Bu
yilizden de iizerinde en ¢ok tartisilan sorunlardan bir haline gelmistir (Stoltz, Galassi et al.
1989). Depresyonun, kadinlarda goriilme riski erkeklerden iki-ii¢ kat daha fazladir (Bootezin,

Acocella et al. 1972). Psikiyatrik hastalar arasinda en yiiksek intihar riski ve girisiminin, bu
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bozuklukta oldugu ve Oliimle sonuglanan intihar girisimlerinin en c¢ok depresyonu olan

hastalarda goriildiigii bilinmektedir (Uzundz 1990).

Depresif bozukluklarin bu kadar yaygin olmasi, arastirmacilart konu hakkinda ¢ok
yonlii incelemelere yoneltmistir. Yapilan bu aragtirmalar sonunda ilgi ¢ekici sonuglar ortaya
cikmistir. Depresyonun arastirma ve tedavisinde kullanilan en 6nemli psikolojik yaklasim;
Seligman tarafindan olusturulan ve daha sonra Seligman’in ¢alisma grubu tarafindan yeniden
diizenlenen 6grenilmis caresizlik “learned helplessness” modelidir. Ogrenilmis caresizlik
modeline gore; depresif belirtilerin ortaya ¢ikma nedeni, kisilerin ge¢mis yasantilar sirasinda
itici uyaricilarnt kendi davraniglariyla kontrol edemeyeceklerini Ogrenmis olmalardir.
Ogrenilmis caresizlik kuraminin atifsal yonden yeniden diizenlenen modeline gore, depresif
kigiler kotii olaylarin meydana gelisini aciklamada igsel, degismez ve genel nedenlerin
iizerinde dururlar. Diger bir deyisle depresifler, kendi o6zelliklerinin (igsel atiflar) kotii
sonug¢lar dogurduguna ve bu ozelliklerin zaman i¢inde kalict olduguna (degismez atiflar) ve
farkli durumlara genellenebildigine (genel atiflar) inanirlar. Bu aciklama bi¢iminin depresif
semptomlarla giicli bir iliski i¢inde oldugu ve daha onemlisi gelecekte meydana gelecek

depresyon i¢in bir risk faktorii olusturduguna inanilmaktadir (Peterson, Seligman et al. 1983 ).

Modelin hem orijinalinde hem de yeniden diizenlenmis seklinde kontrol edilemezligin,
sorunlar iireten en onemli faktor oldugu kabul edilir. Kontrol inanci, insanlarin yasantilarinda
meydana gelen olaylan degistirebileceklerine inanmalaridir. Bu inang i¢in en fazla kullanilan
formiil, Rotter’in tanimladig1 denetim odag1 (i¢sel-dissal kontrol) kavramidir. Buna gore i¢sel
kontrollii kisiler, olumlu ya da olumsuz olaylar1 kendi kisisel kontrolii altinda ve kendi
davranisinin bir sonucu olarak algilar. Digsal kontrollii kisiler, olumlu ya da olumsuz olaylari,
kendi davranisina bagli olmaksizin, kisisel kontroliiniin disinda algilar. Bazi arastirmacilar

digsal denetim odag ile psikopatoloji arasinda pozitif iliski bulmuslardir (Strickland 1989).
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Baska bir grup arastiric1 ise diisilk motivasyon ve depresyonun daha ¢ok dissal denetim

algisina bagli oldugunu ifade etmislerdir (Coster, Jaffe et al. 1991).

Seligman ve Overmier tarafindan 1967 de tanimlanan, kontrol edilemeyen sokun yol
actifi stres kaynakli depresyon hali olan Ogrenilmis caresizlik ile Porsolt, Lepichon ve
Jalfe’nin 1977 de gelistirdigi iki asamadan olusan zorlu yiizme testi birbiri ile ortiismektedir.
Zorlu yilizme testi, antidepresan ilaclarin ve beyin kimyasi degisikliklerin gézlenmesinde
kullanilan bir hayvan depresyon modelidir. Klasik zorlu yiizme testinde si¢anlar birinci testte
15 dk., 24 saat sonra yapilan ikinci testte ise 5dk. siire ile kagamayacaklart bir silindir kap
icinde ylizmeye zorlanir. Birinci yiizme testinde goriilen hareketliligin (bas sallama, dalma,
yiizme gibi kagma davranislarinin) ikinci yiizme testinde anlamli olarak azaldigi goriiliir. Bu
karakteristik hareketsiz kalma durumu, depresyonun belirtilerinden birini yansitan davranigsal
umutsuzluk olarak tamimlanir. Porsolt’a gore davranigsal umutsuzlugun ortaya ¢ikmasinin
nedeni sicanin bulundugu durumdan kagamayacagini 68renmesi ve kurtulmak icin

miicadeleyi birakmasidir.

Depresyon fizyopatolojisinde, serotonin reseptorlerin etkilenmesi ve antidepresan
ilaclarin etki mekanizmalan ile ilgili deneysel kanitlar ¢esitli biyokimyasal, elektrofizyolojik
ve davranigsal yaklagimlarla saglanmistir (Newman, Lerer et al. 1993). Hayvan caligmalar 5-
HT (serotonin) reseptorleri ile depresif davranis iligkilerinin anlasilmasinda biiyiik ol¢iide
katkida bulunmustur (O’Neill, Conway et al. 2001). SSRI gibi ¢esitli antidepresan ilaglarla
tedavi edilen erigkin sicanlar, depresyon ¢alismalart i¢in kabul goren bir deneysel yaklagim
olan zorlu ylizme testinde davranisla ilgili degisiklikler sergilemislerdir (Page, Dekte et al.
1999). SSRI’lar 5-HT nin sinaptik diizeydeki etkinligini arttirarak veya kolaylastirarak 5-
HT’yi yiikseltmektedirler (Sanchez, Hyettel et al. 1994). SSRI’larin kronik sekilde
uygulanmasinin beyinden koken alan noérotrofik faktorleri (BDNF) arttirdign gosterilmistir.

BDNF’ler antidepresan tedavinin sigan limbik sistem yapilar iizerinde, muhtemelen de en
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fazla hipokampiisde bulunan en onemli hedef genlerinden birini teskil etmektedir (Nibuya,
Nestle et al. 1996). BDNF’ler bunlara ek olarak gelisim, sinapslarin sekillendirilmesi iizerinde
onemli etki gostermekte (Lipska, Khaing et al. 2001) ve santral sinir sisteminde serotonerjik

noronlar iizerinde trofik etkiler de sergilemektedir (Lyons, Mamouras et al. 1999).
Major Depresif Bozuklugun DSM IV’e Gore Tam Olgiitleri

a- Iki haftalik bir donem sirasinda daha onceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik
olmasiyla birlikte asagidaki semptomlardan besinin (yada daha fazlasinin) bulunmus
olmasi; semptomlardan en az birinin ya (i) depresif dugudurum ya da (ii) ilgi kayb1 ya

da artik zevk alamama olmas1 gerekir.

1. Ya hastanin kendisinin bildirmesi (6rnegin kendisini iizgiin yada boslukta hisseder) ya da
baskalarin gozlemesi (6rnegin aglamakli bir goriiniimii vardir) ile belirli, hemen her giin
yaklagik giin boyu siiren depresif duygudurum (cocuklarda ve ergenlerde irritabl

duygudurum bulunabilir).

2. Hemen her giin, yaklasik giin boyu siiren, tiim etkinliklere kars1 ya da bu etkinliklerin
coguna karsi ilgide belirgin azalma ya da artik bunlardan eskisi gibi zevk alamiyor olma
(ya hastanin kendisinin bildirmesi ya da bagkalarinca gozleniyor olmasi ile belirlendigi

iizere).

3. Perhizde degilken onemli derecede kilo kaybi yada kilo aliminin olmasi (6rnegin ayda
viicut kilosunun %S5’inden fazlasi olmak iizerine) ya da hemen her giin istahin azalmig

yada artmis olmasi (¢ocuklarda beklenen kilo aliminin olmamasi).
4. Hemen her giin, insomnia (uykusuzluk) ya da hipersomnia (asir1 uyku) olmasi.

5. Hemen her giin, pisikomotor ajitasyon yada retardasyonun olmasi (sadece huzursuzluk ya
da agirlastigi duygularinin oldugunun bildirilmesi yeterli degildir, bunlarin bagkalarinca da

gbzleniyor olmasi gerekir).
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. Hemen her giin, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybinin olmasi.

. Hemen her giin, degersizlik, asir1 ya da uygun olmayan sugluluk duygularinin (sanrisal
olabilir) olmasi (sadece hasta olmaktan otiirii kendini kinama ya da sugluluk duyumu

olarak degil).

. Hemen her giin, diisiinme ya da diisiincelerini belirli bir konu {izerinde yogunlastirma
yetisinde azalma ya da kararsizlik (ya hastanin kendisi sOyler ya da baskalart bunu

gozlemistir).

. Yineleyen oOlim diisiinceleri (sadece Olmekten korkma olarak degil), 6zgiil bir tasan
kurmaksizin yineleyen intihar etme diistinceleri, intihar girisimi ya da intihar etmek {izere

0zgiil bir tasarimin olmasi.
b- Bu semptomlar karigik bir epizodun tan1 lciitlerini karsilamamaktadir.

c- Bu semptomlar klinik acidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki alanlarda

ya da onemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

d- Bu semptomlar bir madde kullanimimin (6rnegin kotiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi
icin kullanilan bir ilag) ya da genel tibbi bir durumun (6rnegin hipotiroidizm)

dogrudan fizyolojik etkilerine bagh degildir.

e- Bu semptomlar yasla daha iyi aciklanamaz, yani sevilen birinin yitirilmesinden sonra
bu semptomlar iki aydan daha uzun siirer ya da bu semptomlar belirgin bir islevsel
bozulma, degersizlik diisiinceleriyle hastalik diizeyinde ugrasip durma, intihar

diisiinceleri, psikotik semptomlar ya da psikomotor retardasyonla belirlidir.
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Depresyonun Klinik Belirtileri

a

Depresif duygu durumun varligt; hastanin kendisini, tizgiin, kederli, hiiziinlii, kasvetli,
cam sikkin, mutsuz, acinacak halde, perisan, zavalli, dertli, ¢aresiz, bosluktaymis gibi,

sinirli, diis kirikligina ugramis, ¢okkiin v.b. bir sekilde tanimlamasi
b- Higbir seyden zevk alamama (anhedoni)
c- Enerji kaybi, yorgunluk-bitkinlik, letarji, anerji.
d- Konusmada, diisiincelerde ve davranislarda retardasyon.
e- Istahta degisme; genellikle kilo kaybi olur.
f- Uyku bozuklugu; genellikle insomnia (uykusuzluk) olur.
g- Somatik yakinmalar.
h- Ajitasyon (huzursuzluk olarak yasanan artmis motor etkinlik)
i- Cinsel ilgi ve etkinlikte azalma.
j- Ise ya da yapilan diger etkinliklere kars1 ilgi kaybu.

k- Degersizlik, kendini kiigiikk gorme, kendi kendini kinama, utan¢ yada sugluluk

duygulari.

I- ’Diistinmede yavaglama’® ya da ’’diisiincelerinin (zihninin) karmasik olmasi™
yakinmalartyla belirli diisiinme ya da diisiincelerini belli bir konu {izerinde

yogunlastirma yetisinde azalma.
m- Anksiyete.
n- Benlik saygisinda azalma.
o- Caresizlik duygulari.

p- Karamsarlik ve umutsuzluk.
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g- Oliim diisiinceler ya da intihar girisimleri (Koknel 1990; Tugrul 1994; Koroglu 1993).

Depresyonun farkli diizeylerde irdelenmesi

ii.

iii.

1v.

a- Sensorium

Biling: Genelde herhangi bir biling bozuklugu belirtisi goriilmez. Ileri derecede agir

depresif stupordaki hastalarda biling sislenmesi goriilebilir (Koéroglu 1993).

Yonelim: Kisinin yer ve zamana karst yonelimleri yerindedir fakat ilgi

gosterilmeyebilinir (Kéroglu 1993).

Bellek: Unutkanlik, depresif hastalarin tipik bir yakinmasidir. Depresyonun, dikkatini
ve diisilincelerini toparlama ve belirli bir konu iizerinde yogunlagtirma giicliigii ile

iligkisi oldugu diisiiniilebilir (Kéroglu 1993).

Dikkat ve konsantrasyon: Diisiincelerini toparlayamama, dikkatini ve diisiincelerini

belli bir konu iizerinde yogunlastiramama depresyonun en sik goriilen belirtisidir.
Hastalar, zihinlerinin berrak olmadigindan, karmakarisik oldugundan, agik
diisiinemediklerinden yakinirlar. Konsantrasyon giicliigii, islerinde {iretkenlik
diizeyinde azalmadan, gazete okuyamama ya da televizyon izleyememeye dek degisik

bicimde kendini gosterebilir (Isik 1991).
b- Algi

Depresyondaki hastalarda cesitli algi bozukluklar1 goriilebilir. Illiizyonlar, viicut
goriinimii algisindaki degisiklikler, depersonalizasyon, derealizasyon ve belirgin
haltisinasyonlar olabilir. Haliisinasyonlar1 olan hastalarin psikotik diizeyde bir
depresyonlarinin oldugu soylenebilir. Bu haliisinasyonlar1 genellikle isitseldir ve

icerikleri ¢cogu kez hezeyanlarin asagilayici niteligi ile uyumludur. Haliisinasyonlar,
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ii.

daha ¢ok yargilayici, suglayan sesler bicimindedir. Gorme ve koku haliisinasyonlar1 da

bulunabilir (Isik 1991).

c- Diisiince

Diisiince siireci: Konusmalar yavaslamistir, konusma sanki biiyilk bir cabay1
gerektiriyor gibidir, ses tonlart alcalmistir; sorunlar tek bir sozciikle yanit verme ve
gecikmeli olarak yanit verme egilimi gosterirler. Hastalarin yaklasik %10’ unda
diisiince siirecinin durmasi (blok), agir diistince igerigi yoksullugu, konugma azlig ve
agir cevresel konusma ile belirli belirgin diisiince siireci bozuklugu semptomlari
goriilebilir. Depresif stuporda hasta mutizm icinde olabilir. Ajitasyon semptomlari
gosteren depresif hastalar ¢ok konuskan olabilirlerse de bu hastalar daha cok
hastaliklari, 6liim yada “’beklenen felaket’” gibi konularla ilgili olmak {izere sikinti

veren konular cevresinde dolanip dururlar (Koroglu 1993; Isik 1991).

Diisiince igerigi: Depresyondaki kisiler kendileri ve diinya hakkinda genelde olumsuz

diisiinceleri vardir. Depresyondaki kisiler tek bir yasantiyr genelleyerek (“isten
geldiginde cocuklarim bana hi¢ ilgi gostermediler”) bundan daha kapsamli olumsuz
sonuclar ¢ikarirlar (“hi¢ kimse beni sevmiyor”). Kendileri, diger insanlar ve
gelecekleri hakkindaki olumsuz yargilarina ters diisen kanitlar1 gormezlikten gelirler
ve diisiince bicimlerini dogruluyormus gibi goriilen ufak aksilikler tizerinde dururlar.
Hicbir seyin degismeyecegi inanciyla kotii bir durumu diizeltmek icin herhangi bir
girisimde bulunmazlar. Sonug¢ olarak bir sey degismeyince de i¢cinde bulunduklar
durumun umutsuz olduguyla ilgili diisiinceleri pekismis olur. Diisiince igerikleri
genellikle kayip, pismanlik, sucluluk, intihar, 6liim diisiinceleri ile yiikliidiir. Sik
karsilagilan temalar, umutsuzluk; i¢inde bulunulan zamana ya da gelecege iliskin
kavramsal diislinceler; kisisel yetersizlik, ise yaramazlik duygular ya da kendi kendini

asirt yada uygunsuz bir bi¢imde elestirme, kinama ya da suclama, gecmisteki
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’basarisizliklar’’”’ abartma; viicut goriintiisiinii begenmeme ve karar vermede

giicliiktiir (Isik 1991).
2.3 Gonadal hormonlar ve depresyon iliskisi

Kognisyon aslinda, insan bilisim olaymin tamamini kapsayan bir ifadedir. Cok
boyutludur ve dikkat, tanima, hafiza, 6grenme, lisan, problem ¢6zme, yiiksek entelektiiel
fonksiyonlar ve psikomotor yetenekler gibi bircok fonksiyonu icermektedir. Bu
fonksiyonlarin ¢ogu beyinin farkli bolgelerinde ve farkli mediatorler araciligiyla
yiiriitilmektedir. Insan viicudundaki bircok hormon, beyinde cesitli merkezlerde
norobiyolojik olarak aktiftir. Seks steroidleri de bu hormonlardandir. Ornedin ostrojen
hormonu, hipotalamus, amigdala ve hipokampiiste Ostrorojen-beta reseptorleri araciliiyla
noroaktiftir (Shughrue, Merchenthaler et al. 2000 ).

Seks steroidleri kadin norobiyolojisinde c¢ok ©nemli rol oynamaktadirlar.
Postmenopozal donemde gonadal hormonlarin azalmasinin duygudurum degisikliklerine,
libido iizerine ve kognitif islev bozukluklarina neden oldugu diisiiniilmektedir. Bu durum
kadin hayati i¢in oldukca 6nemlidir. Klinik ¢alismalar gostermistir ki, ostrojen sadece santral
sinir sisteminde vazomotor yakinmalarin rezoliisyonuna neden olmakla kalmamakta, aym
zamanda depresyon, davranis degisiklikleri ve kognitif disfonksiyon gibi cesitli psikososyal
bozukluklar iizerine de etki etmektedir (Genazzani, Petraglia et al 1996; Alonso-Soleis,
Abreu et al 1996). Beyin dokusunda seks steroidlerinin diger hedef dokularda oldugu gibi
hem genomik hem de non-genomik etkileri mevcuttur. Genomik etkiler, spesifik intraseliiler
reseptorlere baglanarak noronal gen transkripsiyonunu ve protein sentezinden ibarettir.
Gonadal hormonlar bircok noropeptidin ve noroaktif transmitterin sentezinden ve
metabolizmasindan sorumludur (Speroff, Glass et al. 1995). Duygudurum degisiklikleri,
anksiyete, depresyon, uykusuzluk, basagrilart ve kognitif fonksiyonlardaki degisiklikler,

limbik sistemdeki postmenopozal degisikliklerle iligkilidir. Postmenopozal kadinlarda santral
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serotoninerjik ve noradrenerjik aktivitelerdeki degisiklikler duygudurum bozukluklarini
aciklayabilir (Genazzani, Petraglia et al 1996). Menopozal opioiderjik peptidlerin sentez ve
sekresyonundaki regiilasyon da, bu donemdeki kadinlarin davrams ve duygudurum
modifikasyonlarinda role sahip olabilir (Linghtman, Jacobs et al. 1981; O’Donouhe, Dorse et
al. 1982). Hormon replasman tedavisi, bircok hastada, bu norotransmitterlerin seviyelerini
restore ederek, duygudurum, psikolojik ve kognitif bozukluklar {izerine iyilestirici etkiye
sahip olabilir (Ditkoff, Crary et al. 1991).

Bazi klinik calismalara gore, klimakterik donemdeki kadinlarin 6nemli bir kisminda
kognitif etkinliklerde azalma ortaya cikmaktadir (Halbreich 1997). Bu kadinlarda Ostrojen
uygulamalarinin, hafiza ve reaksiyon zamani gibi bilisssel fonksiyonlarda iyilesmeler ortaya
konmustur (Hackman, Galbraith et al. 1977; Fedor-Freybergh et al. 1977). Ozellikle dstrojen
kullananlarda kullanmayanlara gore spasyal ve sozel hafizada daha iyi sonuglar ortaya
cikarilmistir (Duff, Hampson et al. 2000). Ozetle soylemek gerekirse, 1980’lerden sonra
Ostrojen ve kognisyonla ilgili pek¢cok randomize kontrollii ¢alisma mevcuttur. Postmenopozal
kadinlarda, Ostrojen tedavisinin kognitif islevlerin siirdiiriilmesi konusunda o6nemli rolii
oldugunu gosterir kanitlar mevcuttur (Phillips, Sherwin et al. 1992). Bu konuda hala tam bir
fikir birligi olmasa da ve bu tedavinin etkisiz oldugunu sdyleyen yayinlar mevcutsa da (Duka,
Tasker et al. 2000), su ana kadar plasebo ile tedavi edilen hi¢bir kadinda, Ostrojen alan
gruplara gore daha iyi sonuglar elde edilememistir. Sonugta kognisyon, kompleks, cok
boyutlu, beyinin farkli bolgelerinin karmagik baglantilarinin birbiriyle interaksiyonu
neticesinde ortaya ¢ikan yiiksek entellektiiel fonksiyonlardir. Takdir edilir ki bu islevlerin
siirdiiriilmesi icin ¢cok sayida noérohormonal stimuluslar mevcuttur. Genel olarak literatiire
bakildiginda, Ostrojen hormonunun kognitif fonksiyonlara etkisi konusunda yapilan
calismalarin % 71’1, en az bir veya daha fazla noropsikolojik testin anlaml olarak Gstrojen

kullananlarda daha iyi sonuglar verdigini gostermektedir (Zec, Trivendi et al. 2002).
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Postmenopozal kadinlarda strojenin, duygudurum ve davranis iizerine olumlu etkileri
olduguna dair calismalar mevcuttur. Depresyonda olmayan postmenopozal kadinlarin
Ostrojene maruz kaldiklarinda, daha iyi duygudurumlara sahip olduklan gosterilmistir
(Henderson 1997). Postmenopozal depresyondaki kadinlarda ise sonuclar karisiktir. Onemli
bir kisim aragtirmaci dstrojen kullanimiyla depresyon semptomlarinda anlamli iyilesmelerden
bahsederken (Schneider, Brotherton et al. 1977), diger bir kismi ise 6strojen tedavisinin boyle
bir etkisinin olmadigindan sozetmektedirler (Coope 1981) Ostrojen, beyinin degisik
bolgelerinde birkisim norotransmitterlerin  lokal konsantrasyonlarini degistirerek etki
gostermektedir. Ostrojen, hem hipotalamik hem de ekstrahipotalamik bolgelerdeki
noradrenerjik ve dopaminerjik sistemleri diizenleyerek, insanlarda ve hayvanlarda davranis
bicimlerini kontrol etmektedir. Disi sicanlarda yapilan caligsmalarda, strojen seviyelerinin
yiikselmesi, norepinefrin ve dopamin turn-over hizlarinda artisa neden olmaktadir (A.M.
Etgen, Karkanias et al. 1994). Disi sicanlara ovariektomi uygulandiginda noradrenalin
diizeylerinde yiikselme, dopamin seviyelerinde ise diisiis izlenmistir (Etgen, Karkanias et al.
1994). Bu hayvanlara ekzojen Ostrojen verildiginde noradrenalin diizeyleri azalmis dopamin
seviyeleri ise yiikselmistir. Ostrojen ayn1 zamanda, seratonin ve onun metaboliti olan 5-HIAA
diizeylerini de artirarak seratoninerjik agonist olarak davranmaktadir. Kadinlarda
dolasimdaki Ostrojen seviyeleri duygudurum ve davranisla pozitif olarak iliskilidir (Studd,
Smith et al. 1994). Seks hormonlar1 ayn1 zamanda serotoninerjik sistemi de diizenlemektedir (
Dickinson, Curzone et al. 1986). Ovariektomize sicanlarda Ostrojen serotoninerjik sistem
iizerine pozitif olarak etkilidir (Mendelson, McKittrick et al. 1993). Serotonin diizeylerini
artirmaktadir ki bilindigi gibi bu sinyal iletici depresyon etyolojisinde c¢ok ¢nemli role
sahiptir. Ostrojen, opioiderjik sistem iizerine de yine olumlu etkiye sahiptir. Caligmalarin
bircogu, klimakterik donemdeki depresif kadinlarin, konjuge Ostrojenlerle tedaviden fayda

gordiiklerinden soz etmektedir (Genazzani, Petraglia et al. 1989; Montogomery, Brincat et al.
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1987). Bununla birlikte, Ostrojenlerin degisik dozlarinin veya beraberinde progesteron
kullanilip kullanilmamasinin bu etkinin ortaya ¢ikip ¢ikmamasinda énemli oldugunu belirten

calismalar da vardir (Holst, Backstrom et al. 1989).

Pratik tecriibe ya da gozlem sonucu bir cevabin, az ya da ¢ok kalic1 olabilen sekilde
degistirilmesine 6grenme adi verilir. Ogrenme deneylerinin temel amaglari, dgrenme ve
hafizanin altinda yatan mekenizmalar1 ortaya cikarmaktir. Bu amag, farkli 6grenme
diizeneklerinde c¢esitli madde ve ilaglarin etkisini gostermekten, 0grenmenin altinda yatan
hiicresel hatta molekiiler mekanizmalarin ortaya cikarilmasina kadar genis bir yelpazeyi
kapsar. Problem ¢6zme tipi Ogrenmede, deney hayvanlarinin kompleks verileri
degerlendirerek bir sonuca ulagsmasi beklenir. En sik uygulanan problem ¢6zme deneyleri yer
bulma deneyleri ortak adi altinda da toplanabilir. Bu amacla kullanilan deney diizenekleri
cesitli sekillerdeki labirentler ve Morris su tankidir. Bu deneyler spasyal ve non-spasyal
olarak iki bolimde incelenebilir. Non-spasyal olanlarda hayvan, tizeri kapali bir labirente
aliarak, ya gorsel bir ip ucunu (bir ¢izgi) takip etmesi, ya da kendini ¢ikis noktasi alarak saga
ya da sola donerek hedef alana ulasmay1 6grenir. Spasyal yer bulma deneylerinde ise hayvan,

cevre ip u¢larini kullanarak hedef alana ulagmay1 6grenir.
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3 GEREC VE YONTEM
3.1 Deney Hayvanlari

Deneylerde, eriskin (3-4 aylik) disi Sprague-Dawley sicanlar kullamldi. Hayvanlar, Ege
Universitesi deney hayvanlar1 merkezinden alindiktan sonra, her bir kafeste 5 hayvan
bulunacak sekilde yerlestirilip 20-22°C sabit oda sicakhiginda ve 12 saat karanlik/aydinlhik
siklusunda tutulup sinirsiz su ve yiyecekle beslenerek iki hafta laboratuara alismalar1 saglandi.
Bilateral ovariektomi i¢in sicanlara pentotal ile intraperitoneal 30 mg/kg dozunda anestezi
uygulandi. Lateral girisimle bilateral ooferektomi yapildi. Bunun icin her iki lateral batin
duvarinda ayri insizyonlarla karin tabakalan gegilerek batina ulasildi. Overler, karin ici diger
organlardan ayirt edilerek penslerle tutularak kesilip baglanip ¢ikarldilar. Daha sonra
tabakalar, 2/0 krome katgut siitiirlerle separe kapatildi. Hayvanlara postoperatif bakim i¢in 10
cc serum fizyolojik enjeksiyonu yapildi. Cerrahi menopoz olusmasi icin girisim sonras1 21
giin beklendi. Hayvanlar davramis calismalarindan 6nce 3 giin siire ile insan eliyle

manipiilasyona alistirildilar.

3.2 Deney Gruplari
e Tamoksifen grubu:
-Aktif sakinma deneyi i¢in : 10 kontrol, 10 tamoksifen enjeksiyonu
-Morris su tanki 6grenme deneyleri : 10 kontrol, 10 tamoksifen enjeksiyonu

-Porsolt zorlu yiizme testi icin : 10 kontrol, 10 tamokifen enjeksiyonu
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e Farkli hormon protokolleri gruplari :
-Kontrol (n=30)
-Ovariektomi + fistik yagi (n=30)
-Ovariektomi + Ostrojen (n=30)
-Ovariektomi + Ostrojen-progesteron (n=30)
-Ovariektomi + Ostrojen-kesikli progesteron (2/2) (n=30)

Yukanidaki gruplar iice boliinerek aktif sakinma, Morrsi su tanki, Porsolt zorlu yiizme

testi ve spontan lokomotor aktivite deneyleri uygulanmistir.
3.3. Deneyde kullanilan ilaclar

Tiim enjeksiyonlar hayvanlar davranis ¢alismasina alinmadan 12 giin 6nce baslandi ve
Porsolt zorlu yilizme testinde deneylerin birinci ve ikinci giinii de devam edilerek 14 giine
tamamlandi. Morris su tanki testinde ise deneyin yapildigi yedi giin dahil toplam 19 giin
boyunca enjeksiyonlar devam ettirildi. Aktif sakinma deneylerinde deney siiresince
enjeksiyonlara devam edildi. Progesteron, medroksiprogesteron 2.5 mg/kg dozda
intraperitoneal olarak sabah 8:30-9:00 arasi uygulandi. Sican menstriiel siklusu ortalama 4
giin oldugu i¢in kesikli progesteron uygulamasi yapilan sicanlarda iki giin enjeksiyona ara
verildi. Medroksiprogesteron igin ¢oziicii olarak fistk yag kullanildi.  Ostrojen
uygulamasinda 17-beta Ostradiol 50 mg/kg fistik yapinda ¢oziilerek intraperitoneal olarak

uygulandi. Ostrojen uygulamasi aksam 16:00-17:00 aras1 yapildi.

Tamoksifen 5 mg/kg dozda %10 DMSO ic¢inde coziilerek intraperitoneal olarak uygulandi.
Tamoksifen caligma grubundaki kontrol sicanlarina %10 DMSO enjeksiyonu yapildi.

Tamoksifen ve kontrol grubu uygulamalarinda enjeksiyonlar sabah 8:30-9:00 aras1 yapildi.
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Asagidaki deneyler uygulanmisgtir :

1.

Morris su tankinda spasyal Ogrenme ve bellek testi: Alti giin gizli platformla
ogrenmeyi takiben, yedinci giin platform yokken platformu dogru kadranda arama
siireleri saptandi. Ogrenme siirecinde HVS Image sistemi ile yiizme hizi, katedilen
yolun uzunlugu, platforma ulasma siireleri, bellek testinde ise platformu arama siiresi

saptandi.

Aktif sakinma deneyi: 5 giin giinde 15 deneme olarak uygulanmis. Zil sesini duyup hi¢

sok almadan tahta ¢ubuga tirmanmalar1 dogru yanit olarak kaydedilmistir.

Porsolt zorlu yiizme testi : ik giin 15 dk., ikinci giin 6 dk. uygulandi, donma, yiizme,

dalma ve miicadele siireleri saptandi

Lokomotor aktivite deneyi, Porsolt zorlu yiizme testinden bir giin 6nce ve bir giin
sonra lokomotor aktivite kutularina yerlestirilen siganlarin, spontan lokomotor
aktiviteleri kaydedilmistir. Spontan lokomotor aktiviteler, kafes ge¢isleri ve

tekararlayan hareketler olarak 2 grup altinda toplanmastir.

3.4 Morris su tankinda spasyal 6grenme ve bellek testi :

Morris su tanki, 1981 yilinda Morris tarafindan gelistirilen sican ve diger kiigiik

kemiricilerde kullanilan spasyal bir yer 6grenme diizenegidir. Bu diizenegin diger diizeneklere

gore avantajlar; yiyecek kisitlamasi gerekmemesi, koku izi olusturmamasi, sadece diizenegin

disindaki ip uglan ile navigasyonel yer 6grenmeyi miimkiin kilmasi ve hem 6grenmeyi hem

de haturlamay test edebilmesidir.

Deney Diizenegi sunlardan olugmaktadir:

Genis bir oda ( duvarlar ve oda gorsel ip uglar ile zenginlestirilmis olmali)

Su tanki ( boyutlar1 130 cm capta ve 60 cm yiiksekliginde kiiciik bir havuz )
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Video kamera, kaydedici, goriintiilii analiz sistemi bir video monitorii ve bilgisayar

(deneyi kaydedip, goriintii analizlerini yapmak igin)

Havuzun i¢inde 45 cm su dolu olmali ve su, ya siit tozu ya da non toksik bir boya ile

bulanik hale getirilmeli, 1s1s1 20-25 derece arasinda olmali

12 cm ¢apinda bir platform

| Yideo

Camera g monitor

VCR
(optional)

rs
HVYS
tracker WATER
software

HVS air
squeeze

Sekil 1: Morris su tanki ve goriintii analiz sistemi

Bu deney diizenegi kurularak 6grenme ve bellek testi i¢in asagidaki protokol uygulanmistir :

[k giin, goriiniir platform daha 6nce nasil hazirlandigindan s6z edilen su tankina

yerlestirilmistir.

[k denemede hayvan once, platformun iizerinde 15 sn bekletildikten sonra su tankinin

tizerindeki dort isaretli yoniin birinden suya salinmastir.

Platformu bulmasi icin hayvana 30 sn siire verilmis, eger bulamamigsa bulmasina
yardimc1 olunmus ve 15 sn platformda kalmasina izin verilmistir. Daha sonra

kurulanarak kafesine konulmustur.
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e Her denek icin bu islem tekrarlanmstir. Ikinci denemeden itibaren en bastaki 15 sn’lik
platformda bekletme basamagi uygulanmamustir. Bu sekilde diger iic yonden de

hayvanlar sirayla su tankina salinmislardir.

e ikinci giin su tankina gizli platform yerlestirilmis ve yine her hayvan icin ilk giinde

oldugu gibi dort deneme yapilmistir.
¢ Buislem ardisik giinlerde hayvan 6grenene kadar siirdiiriilmiistiir (5 giin).

e Son giin platform kaldirilmis ve her hayvana tek deneme yapilmistir. Hayvan suda 60
sn birakilmis ve daha 6nce platformun bulundugu kadranda ne kadar siire gec¢irdigine

bakilmistir.

Ogrenme siirecinde HVS Image sistemi ile yiizme hizi, katedilen yolun uzunlugu,
platforma ulasma siireleri, bellek testinde ise eskiden platformun bulundugu kadranda

gecirdigi siire, katedilen yol ve ylizme hizlar1 saptanmis ve bilgisayara kaydedilmistir.
3.5 Aktif sakinma deneyi

Deneylere sabah saat 09:00’da baslanarak ardisik bes giin ve giinde 15 deneme olarak
gerceklestirilmistir. Deney diizenegi ortamina alman sicanin aligmasi i¢in 1 dakika
beklendikten sonra, once 3 sn ses uyarami (78dB, 380Hz) ardindan 5 saniye bekleme ve 3
saniye siireli 50 V ayak soku uygulandi. Hayvanin sesi duyar duymaz, elektrik soku almadan

cubuga tirmanmasi (sekil 1)dogru yanit (6grenme) olarak kabul edildi.
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Sekil 2 : Aktif sakinma deneyinde sicamin cubuga tirmanmasi (dogru yanit)

3.6 Porsolt zorlu yiizme testi diizenegi

Porsolt, Lepichan ve Jalfee’nin 1977 de gelistirdigi iki asamadan olusan zorlu yiizme
testi, antidepresan ilaglarin etkinliginin ve beyin kimyas1 degisikliklerinin gdzlemlenmesinde
kullanilan bir hayvan depresyon modelidir. Bu modelde hayvanlar, kacamayacaklar bir

ortamda yiizmeye zorlanmaktadir.

Deney diizenegi, 50 cm yiiksekliginde, 30 cm capindaki bir silindirdir. Su diizeyi
hayvanlarin yere dayanarak durmalarina, kenarlara tutunarak ve sicrayarak disar1 ¢ikmalarina
izin vermeyecek bir sekilde ayarlanmistir. Suyun sicakligi 25°C’de tutulmus ve her hayvandan

sonra su degistirilmistir.

Klasik zorlu yiizme testinde, sicanlar, 1. giin 15 dakika, 2. giin 6 dakika zorlu yiizme
testine tabi tutulmuslardir. Deney hayvanlari, zorlu yiizme testinden sonra bir havlu ile
kurulanarak kafeslerine kaldirilmiglardir. Test boyunca bireysel davramislar gozlenmis,
sonuglar bilgisayar yardimiyla kaydedilmistir. Her bir davranis parametresi 1, 5, 6, 10, 15

dakikalar1 i¢in ayr1 ayr1 kaydedilmistir (1. giin 1-15 dakika, 2. giin 1-6 dakika).
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Olgiilen davranigsal parametreler :

Donma (hareketsiz kalma) siireleri, hayvanin nefes almasi disinda higbir fiziksel aktivitede

bulunmamasi esas alinarak saniye cinsinden kaydedildi.

Yiizme siireleri, sigcanin deney diizeneginde yiizerek geg¢irdigi siire saniye cinsinden (zamani)

kaydedildi.

Dalma siireleri, derinlik seviyesine bakilmadan, sicanlarin tiim viicutlar1 suyun altinda

bulunmasi esas alinmis ve say1 olarak degerlendirmeye alinmistir.

Miicadele davranisi; hayvanin deney diizeneginden kurtulmak icin gosterdigi asiri caba esas

alinarak saniye cinsinden kaydedilmistir.

Sekil 3: Porsolt zorlu yiizme testi diizenegi

3.7 Lokomotor aktivite deneyi

Lokomotor testler, fotoselli aktivite kutularinda yapildi. Aktivite kutulart 30 X30X30
boyutlarinda olup sefaf pleksiglastan yapilmiglardir.her kenarda ikiser adet infrared isik
kaynag1 bulunmaktadir. Isiklardaki kesilme Commat As. Tarafindan gelistirilen bilgisayar
programinda sayilmaktadir. Farkli kenarlardaki 151k kaynaklarimin kesilmesi, kafes gecisi;

ayn taraftaki 1s1k kaynagmin birden fazla kesilmesi tekraralayan hareketler, olarak
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kaydedilmistir. Tekrarlayan hareketler, rearing, groming, ekstiremite hareketleri, kiigiik
lokomotor hareketler gibi sterotipik hareketleri yansitmaktadir. Lokomotor aktivite kutular
sesiz bir odaya yerlestirilmistir, olast sesleri maskelemek icin siirekli aym tonda bir ses

verilmistir.

Sicanlar bu aktivite kutularina konulduktan sonra ilk 15181n kesilmesi ile zaman baslamakta ve

30 dakika boyunca hem kafes gecisleri hemde tekrarlayan hareketleri kaydedilmektedir.

Sekil 4: Lokomotor aktivite deneyi diizenegi

3.8 istatistisel Analiz

Veriler, SPSS paket programi kullanilarak, ardisik giinler i¢in uygulanan ¢ok degiskenli
ANOVA ile istatistiksel olarak degerlendirilmis ve gerekli goriildiigiinde post hoc testler

uygulanmaistir.
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4 BULGULAR

4.1 Morris su tanki deneyi

4.1.1 Ogrenme deneyleri

Morris su tanki deneylerinde, sicanlarin hergiin platforma ulagsma siireleri incelediginde;

giinlerle siirelerin istatistiksel anlamli olarak azaldigr (Fs4) =64,165 p<0,001)., yani

hayvanlarin gizli

platformun yerini spasyal ip uclarmn1 kullanarak bulabildikleri

goriilmiistiir. Ogrenmenin son giinlerinde tamaoksifen kontrol ve kesikli progesteron alan

gruplar ¢ok daha iyi skorlar elde etmelerine ragmen aralarinda istatistiksel anlaml bir fark

saptanamamustir (p>0.05).

PLATFORMA ULASMA SURELERI
25 OVX-V
oVX-0
20 —A— OVX-OP
—¢— OVX-OKP
g 15 _=— KONT
<z: —+TAM
» 404
5 Ai
0
D1 D2 D3 D4 D5 D6 D8 D9 D10 D11 D12
GUNLER

Sekil 5 : Morris su tanki deneyinde platforma ulagsma siireleri. OVX: Ovariektomi, V:

vehicle, O: dstrojen, OP: dstrojen-progesteron, OKP: Ostrojen ve kesikli progesteron,

KONT: Tamoksifen kontrol grubu, TAM: Tamoksifen
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Sicanlarin gizli platforma ulasmak icin aldiklari yol istatistiksel olarak incelendiginde
(sekil 6); platforma ulagsmak i¢in alinan yolun giinlerle istatistiksel anlamli olarak kisaldigi
(F,s54) = 45 p<0,001)., yani hayvanlarin farkli yerlerde aramalarinin azalarak dogruca
platforma dogru yiizmeye basladiklar1 goriilmiistiir. Platforma ulagsmak siirelerinde oldugu
gibi burada da 6grenmenin son giinlerinde tamaoksifen kontrol ve kesikli progesteron alan
gruplarin ¢ok daha iyi skorlar elde etmelerine ragmen aralarinda istatistiksel anlamli bir

fark saptanamamistir (p>0.05).

PLATFORMA ULASMAK iCiN ALINAN YOL

45 OVX-V
. A
1 A OvVX-O
85 —A— OVX-OP
. | X
O
W oos
&
= 2
15
1 i
05

D1 D2 D3 D4 D5 D6 D8 D9 D10 D11 D12
GUNLER

Sekil 6 : Morrsi su tanki deneyinde platforma ulasmak icin alinan yol gosterilmistir. OVX: Ovariektomi, V:
vehicle, O: dstrojen, OP: strojen-progesteron, OKP: Ostrojen ve kesikli progesteron, KONT: Tamoksifen

kontrol grubu, TAM: Tamoksifen
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Yiizme hizlan istatistiksel olarak incelendiginde (sekil 7), calisma giinlerinin ilerlemesiyle
yizme hizlarinin istatistiksel anlamli olarak arttigi goriilmistir (Fessy = 8,463
p<0,001).Giinler ve gruplar arasinda da istatistiksel anlamli bir etkilesim oldugu(F s4
=49.00 p<0,001) goriilmiistiir. Her giinki yiizme hiz1 skorlarina ayr1 ayr tek yonlii varyans
analizi uygulandiginda ise 2. ve 12. giinde p<0,05 diizeyinde istatistiksel anlamlilik
saptanmistir. Giinlerle gruplar arasi etkilesimin nedeni ise 2 giinde en hizli yiizen 6strojen-
progesteron alan grubun son giinlerde en yavas yiizen grup haline donmiis olmasindandir.
Yoksa gruplar arasi devamli bir ylizme hiz1 degisikligi saptanamamistir. Tiim bu etkilesim
ve istatistiksel anlamliliklara ragmen Ogrenmeyi destekleyen sadece giinlerle yiizme

hizlarinin artmasidir.

04 YUZME HIZLARI
0,35 A
0,3 -
Ll
Z 0,25 - » _— ¢ \>¢<
=z  —— \
& 0p 4 /‘M*J
w | e
o i —o—OVX-V
w 015 —m OVX-O
= 04 OVX-OP
’ —%— OVX-OKP
0,05 —x— KONT
——TAM
0 ‘
D1 D2 D3 D4 D5 D6 D8 D9 D10 D11 D12
GUNLER

Sekil 7: Morris su tankt deneyinde yiizme hizlart (metre/saniye) gosterilmistir. OVX: Ovariektomi, V: vehicle,
O: éstrojen, OP: ostrojen-progesteron, OKP: Ostrojen ve kesikli progesteron, KONT: Tamoksifen kontrol

grubu, TAM:tamoksifen
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4.1.2 Bellek deneyleri

Ogrenme calismalarinin 13. giiniide platform havuzdan ¢ikarilmis. Siganlarin platformun
eskiden bulundugu kadranda gecirdikleri zaman, bu kadranda aldiklar1 yolun toplam

zaman ve siireye yiizdeleri istatistiksel olarak incelenmistir.

Eski kadranda gecirilen zamanin totale yiizdesi istatistiksel olarak incelendiginde kontrol
grubu en iyi Ostrojen replasmani almayan ovariektomili grubun en kotii hatirlama skorunu
elde etmesine ragmen gruplar arasi istatistiksel anlamli bir fark saptanamamistir (p>0.05).

Sonuglar sekil 8’de goriilebilmektedir.

60 - Eski Kadranda Gecirilen Zaman
50 -
S40
& 30 -
X 20 -
10
0 ‘
OVX-V  OVX-O ovx OP ovx OKP KONT

Sekil 8: Morris su tanki deneyinde eski kadranda gecirilen zaman gosterilmistir. OVX:
Ovariektomi, V: vehicle, O: éstrojen, OP: dstrojen-progesteron, OKP: Ostrojen ve kesikli

progesteron, KONT: Tamoksifen kontrol grubu, TAM: Tamoksifen

Eski kadranda alinan yolun toplam alinan yola yiizdesi incelendiginde de en kotii sonucun
hormon replasmani almayan ovariektomili grupta oldugu goriilmesine ragmen istatistiksel

anlaml1 bir fark saptanamamistir. Sonuglar sekil 9’da gosterilmistir.
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50 - Eski Kadranda Alinan Yol

40 -

_
30 -
20 -
10 -
0

OVX-V  OVX-O OVX opP OVX OKP KONT

% cm

Sekil 9: Morris su tanki deneyinde eski kadranda alinan yol gosterilmistir. OVX:
Ovariektomi, V: vehicle, O: éstrojen, OP: dstrojen-progesteron, OKP: Ostrojen ve kesikli

progesteron, KONT: Tamoksifen kontrol grubu, TAM: Tamoksifen

4.2 Aktif sakinma deneyi

Aktif sakinma deneylerinde, her giin yapilan 15 denemeden dogru yanit (sesi duyunca
soku almadan tahta cubuga tirmanma) sayilari kaydedilmis, 3 giin 3 ve altinda dogru yanita
sahip olan sicanlar deneyden dislanmistir. BOylece her gruptan 10 hayvanla baglanan
deneyler ovariektomi ve vehicle grubunda 6, ovariktomi ve Ostrojen grubunda 7,
ovariektomi ve siirekli Ostrojen-progesteron grubunda 9, ovariektomi ve kesikli

progesteron 8, kontrol 9, Tamoksifen 9 sicanla tamamlanmugtir.

Dogru yanit sayilarina tekraralayan veriler i¢in ¢ok yonlii ANOVA uygulandiginda
giinlerin (Fi542 = 332,523 p<0,001); istatiksel olarak anlaml bir faktdor oldugu
saptanmigtir. Yani dogru yanit sayilart giinlerle artmis sicanlar aktif sakinma 6grenme

deneylerinde basarili olmuslardir.

Yine aym istatistiksel yontemle incelendiginde gruplar arasinda da da istatiksel

anlamli bir fark (Fis42 = 3, 243 p<0,01) bulundugu saptanmistir. En iyi skorlar
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ovariektomisiz gruplar (tamoksifen ve kontrol) yaparken en kotii skorlar hormon
replasman1 almayan ovariektomili grupta goriilmiistiir. Glinler ve gruplar arasinda istatiksel
anlamli bir etkilesim saptanamamistir. Yani gruplarin skorlarinin giinlerle degisimi farkl
olmasina ragmen aralarinda ters yonde bir etki bulundugu gozlenmemistir. Post hoc
Bonferroni testine gore, hormon replasmani almayan ovariektomili grup tamoksifen

grubundan P=0,18 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmustur.

Her giin icin elde edilen veriler tek yonlii varyans analizi ile incelendiginde 3.
(p<0,05) 4. (p<0,01) 5. ( p<0.001) giinlerde gruplar arasinda istatistiksel anlaml
farkliliklar saptanmistir. Sekil 10°dan da izlenecegi iizere her zaman en kotii 68renme

skorlar1 hormon replasmani almayan ovariektomili grupta gozlenmistir. .

16
14
12

10

DOGRU YANIT SAYISI
o)

bl 6 I
4 -
2 _
0
1 2 3 4 5
GUNLER

Sekil 10. : Aktif sakinma deneyi sonugclart OVX: Ovariektomi, V: vehicle, O: dstrojen, OP:
Ostrojen-progesteron, OKP: Ostrojen kesikli progesteron, KONT: Tamoksifen kontrol

grubu, TAM: Tamoksifen
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4.3 Porsolt zorlu yiizme deneyi

Sicanlar ilk giin 15, 2. giin 5 dakika porsolt yiizme diizeneginde deneye tabi tutuldular.
Burada donma, yiizme ve miicadele siireleri yar1 otomotik bir sistemle bilgisayara
kaydedildi. Daha sonra ilk giiniin ilk 5 dakikas1 ve son giiniin sonuglari istatistige alindi.
Ayrica ilk giin 15 dakikalik siire boyunca yaptiklar1 davramslarda kendi icinde

incelenmistir.

Donma sureleri

Ogun 1

1207 mgin2

100 -

Y€,

60

sani

40 -

20

KONT TAM OVX-V ovXx+0 OVX+OP  OVX+OKP

Sekil 11. : Porsolt zorlu yiizme deneyi donma siireleri sonuclart * 2. giindek iOVX-V’den
p<0,05 diizeyinde farkliligi gosterir. OVX: Ovariektomi, V: vehicle, O: éstrojen, OP:
Ostrojen-progesteron, OKP: Ostrojen kesikli progesteron, KONT: Naive kontrol grubu,

TAM: Tamoksifen

Donma siireleri bu test icin en Onemli parametrelerden biridir. Hayvanin davranissal
umutsuzlugunu diger bir deyisle depresyon dercesini gosterir. Normal bir sicanda 2. giin
donma siirelerinde bir artis olmasi1 beklenen bir sonuctur. Bizim ¢alismamizin donma

stireleri sonuglart sekil 11°de gosterilmistir. Sekil incelendiginde beklendigi gibi 2. giinde
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donma siirelerinde bir artis oldugu goriilmektedir. Ozellikle tamoksifen alan ve hormon
replasmani1 almayan ovariektomili sicanlarda bu siireler daha uzundur. Yani bu gruplar
daha depressif yanitlar sergilemislerdir. Gruplar arasi istatistiksel anlamli fark ( Fee3) =
3,207 p< 0,05) oldugu goriilmiistiir. Yapilan post hoc Bonferroni testine gore kontrol
(ovariektomisiz) ve Ostrojen replasmanmi alan ovariektomili gruplar replasman tedavisi

gormeyen ovariektomili sicanlardan p<0,05 diizeyinde anlamli farkli olarak bulunmustur.

Micadele Sureleri

Ogin 1

120 - .
+ mgin2

—_

00 -

80 - *

saniye
3

40 |

20 -

KONT TAM OVX-V ovx+0 ovX+OP OV X+OKP

Sekil 12. : Porsolt zorlu yiizme miicadele siireleri sonuglart * 2. giindekiOVX-V’den
p<0,05 diizeyinde farkliligi, + 1. giindekiOVX-V’den p<0,05 diizeyinde farklilig ,gdsterir.
OVX: Ovariektomi, V: vehicle, O: dstrojen, OP: ostrojen-progesteron, OKP: Ostrojen

kesikli progesteron, KONT: Nive kontrolgrubu, TAM: Tamoksifen

Miicadele siireleri, hayvanlarin deney diizeneginden kagmaya ¢abalamasini gosterir, bu
stirelerin artis1 depresyon karsiti bir yanit olarak kabul edilir. Bu yiizdende 2. giinde

azalmalar1 beklenen bir yanittir. Sonuglar tekrarlayan veriler i¢in ¢cok yonlii varyans analizi
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ile incelendiginde giinlerin (Fee3y = 28,140 p< 0,001) diizeyinde farkli oldugu
goriilmiistiir (sekil 12). Gruplar arasi farka baktigimizda 1. giinde hormon replasmani
almayan ovariektomili gruptan sadece kontrol grubunun farkli oldugunu (p<0,05) 2. giinde
yine ayni gruptan Ostojen alan ve hem Ostrojen hemde progesteron alan gruplarin farkli

oldugu (p<0,05) goriilmiistiir.

Yiuzme sureleri
Ogin1
250 4 .
Emgin2
200 -
D150
>
[
00 -
50 -
0
KONT TAM OVX-V ovX+O OVX+OP OVX+OKP

Sekil 13. : Porsolt zorlu yiizme deneyi yiizme siireleri sonuclart OVX: Ovariektomi, V:
vehicle, O: dstrojen, OP: Ostrojen-progesteron, OKP: Ostrojen kesikli progesteron,

KONT: Nive kontrolgrubu, TAM: Tamoksifen

Yiizme siireleri istatistiksel olarak incelendiginde sadece giinlerin ( Fs ¢3) = 5,487 p< 0,05)
istatistiksel olarak anlamli oldugu gruplar arasi bir fark saptanamadigi goriilmiistiir. Tiim

siganlarimiz 2. giinde daha fazla yiizerek zaman geg¢irmislerdir (sekil 13).
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1. GUN 15 Dakika
O Donma

250 - B mucadele
200 -

150

100 +

50 -

0 - 3 3
KONT TAM OVX+V OVX+O OVX+OP OVX+EKP

Sekil 14. : Porsolt zorlu yiizme deneyi, 1. giin 15 dakikalik donma ve miicadele siireleri
sonuglari. OVX: Ovariektomi, V: vehicle, O: ostrojen, OP: ostrojen-progesteron, OKP:

Ostrojen kesikli progesteron, KONT: Nive kontrolgrubu, TAM: Tamoksifen

[k giin 15 dakikalik deney sonucu elde edilen donma, miicadele ve yiizme verileri tek
yonlii varyan analizi ile incelendiginde aralarinda istatistiksel anlaml1 gruplar arasi bir fark
saptanamamugstir. Sekil 14 incelendiginde hormon replasmani almayan ovariektomili

grubun en uzun donma siiresi géstermesine ragmen istatistiksel anlaml bir farklilik yoktur.
4.4 Lokomotor aktivite deneyi

Porsolt zorlu yiizme testi deneyinden bir giin 6nce ve bir giin sonra 2 kez lokomotor
aktivite kutularina konan sicanlarin 30 dakika boyunca spontan lokomotor aktiviteleri
incelnemistir. Ayni infra red 15181 birden fazla kesmesi tekrarlayan hareket (sterotipik
davranig) kafesin farkli koselrine yerlesmis infra red isiklar1 kesmelri ise kafes gecisleri

olarak kaydedilmistir.
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Tekrarlayan Hareketler (30 dk)
300 | pre- .
B post- X *
250 - T
» i
% 200
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B 150 - t
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o
® 100 -
=
50 -
0
KONT TAM OVX ovx+O OVX+OP OVX+EKP

Sekil 15 : Otuzuncu dakikada tekrarlayan hareketlerin sonuclart goriilmektedir. (x)
kontrol grubundan anlamli farkli; (*) ovariektomili gruptan anlamli farkli ve (t)
ovariktomi + sadece Ostrojen replasmani yapilan gruptan anlamli farkli gruplar:
belirtmektedir. Pre ve post olarak porsolt testi oncesi ve sonrast gosterilmistir. OVX:
Ovariektomi, V: vehicle, O: éstrojen, OP: dstrojen-progesteron, EKP: Ostrojen ve kesikli

progesteron, KONT: Naive kontrol grubu, TAM: Tamoksifen

Sekill5’te 30. dakikada tekrarlayan hareket sonuclar1 goriilmektedir. Giinler arasinda
istatistiksel anlaml farklilik saptanmistir (F( 66 = 8,83 p<0,01).yani hayvanlarimiz 2.
uygulama giiniinde daha az hareket etmislerdir. Bu beklenen bir sonuctur, kafesle ilgili

meraklarinin azalmasinin ayrica depresif duygu durumunda bir gostergesi olabilir

Gruplar arasinda da istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmustir( Fj 66 = 18,567
p<0,001).Tamoksifen alan grupta hareket sayisi kontrol grubundan anlamlhi fazla

bulunmustur. Farkli hormon replasmani alan gruplar i¢inde kesikli progesteron replasman
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yapilan grupta hareketler anlaml olarak fazla iken siirekli progesteron replasmani yapilan

grupta anlamli olarak diisiiktiir (P<0.05).

Kafes Gecisleri (30 dk)
120 +
O pre- *

100 | M post-
— t
@ g [ t
>
©
]
el 60 |
(4]
=
: i T
g 40 - i * t

20 -
0 \
KONT TAM OVX (0)7).&¥6) OVX+OP OVX+EKP

Sekil 16 : Lokomotor aktivite deneyindeki kafes gecisleri. (*) ovariektomili gruptan
anlamli farkly ve (t) ovariektomi ve dstrojen replasmani grubundan anlamli farkl gruplart
belirtmektedir. Pre ve post olarak porsolt testi oncesi ve sonrast gosterilmistir. OVX:
Ovariektomi, V: vehicle, O: éstrojen, OP: dstrojen-progesteron, EKP: Ostrojen ve kesikli

progesteron, KONT: Nive kontrolgrubu, TAM: Tamoksifen

Sekil 16 ‘da lokomotor aktivite deneyindeki kafes gecisleri gosterilmistir. Giinler arasinda
istatistiksel anlaml1 farklilik saptanmustir ( Fj ¢6) = 31,116 p<0,001). Yani hayvanlarimiz 2.
uygulama giiniinde daha az hareket etmislerdir. Bu beklenen bir sonuctur, kafesle ilgili
meraklarinin azalmasinin bir gostergesi olab,ilece8i gibi porsolt yiizme testi sonucunda
olusan depressif duygu durumuda yansitabilir. Gruplara arasinda da istatistiksel anlaml bir
farklilik saptanmistir ( F66) = 17,868 p<0,001). Ovariektomi ve Ostrojen replasmani
grubuna gore kafes gecisleri hareket sayisi siirekli progesteron replasmani yapilan gruptan

anlamli olarak yiiksek bulunmustur
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Tartisma

Son yillarda yapilan ve ardi ardina yayinlanan genis klinik caligsmalarin sonucunda,
hormon replasman tedavisinin klinik endikasyonlar1 yeniden gbzden gegirilmeye baslanmis ve
sonug¢ olarak postmenopozal dénemde Ostrojen kullanumi oldukga kisitlanmistir. Artik her
postmenopoz hastaya hormonal tedavi fikri terk edilmistir. Bazi arastiricilar, hormon
replasman tedavisinin yeni kullanim endikasyonlar iizerine yogunlasmis ve postmenopozal
dénemde Ostrojen hormonu ile psikomental durum arasindaki iliskiye yonelmistir. Gergekten
boyle bir iliski var midir? Konuyla ilgili yapilan pek¢ok randomize kontrollii ¢alismalar ve
gozlemsel arastirmalar mevcuttur. Bununla ilgili birka¢ ornek vermek gerekirse, ortalama
yas1 77 olan postmenopozal bir grup kadina 12 farkli kognitif test uygulanmis ve uzun siireli
Ostrojen tedavisi alan grupta sonuglar, tedavi almayanlara gore daha olumlu ve istatistiksel
olarak daha anlamli bulunmustur (Barrett-Connor, Kritz et al. 1993). Bir baska calismada ise,
65 yasinda, saglikli, iyi mental iglev goren, Ostrojen kullanan kadinlarin, ayni1 yas grubunda
ve tedavi almayanlara gore, kisa ve uzun donem sozel bellek karsilastirildiginda daha iyi
sonuglar verdigi ortaya konmustur (Ampen, Sherwin et al. 1983). Ostrojenin bu konuda
etkisiz oldugunu soyleyen arasticilar da vardir. Konjuge Ostrojenlerle tedavi edilmis
postmenopozal kadinlarin plasebo ile karsilastirnlmalarinda, s6zel akicilik, hafiza, psikomotor
hiz ve dikkat gibi kognitif fonksiyonlarda herhangi bir degisiklik olmadig1 ortaya konmustur
(Binder, Schechtman et al. 2001). Hastanin yasi, ka¢ yildir menopozda oldugu, egitim
seviyesi, sosyo-ekonomik durumu ve Ostrojene ek olarak progestagen kullanip kullanmadigi
gibi degiskenler sonuglarin birbirinden farkli ¢ikmasina ve Ostrojenin etkinligi konusunda
kesin bir yorum yapilamamasina neden olabilir. Kognisyon, bir¢cok farkli degiskenin birbiriyle
etkilesimi neticesinde bir ifadeye ulagmaktadir. Tek basina bazi degiskenlerle bir yorum

yapmak pek dogru olmayacaktir.
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Ostrojenin postmenopozal kadimlarda depresyon ve duygudurum iizerine etkileri
konusunda da farkli yayimnlar mevcuttur. Yazarlarin biiyiik bir kismi Ostrojenin depresyon
yakinmalarimi anlamli derecede azalttigim bildirmislerse de (Campbell, Whitehead et al.
1997), bir kismi da bdyle bir etkinin olmadigindan s6z etmektedirler (Thompson, Oswold et
al. 1977). Arastirmalar sonunda Ostrojenin, beyin dokusunun farkli bolgelerinde, 6zellikle de
hipokampus ve hipotalamus gibi duygudurumla iligkili oldugu ispat edilmis alanlarda,
serotoninerjik, adrenerjik ve noradrenerjik modiilasyonda rolii oldugu gosterilmistir
(Dickinson, Curzon et al. 1989). Depresyon etyolojisinde ve tedavisinde seratonin maddesinin
etkinligi zaten bilinmektedir.

Calismamizda, bir selektif dstrojen modiilatorii olan ve meme kanseri olgularinin adjuvan
tedavisinde genis bir klinik kullanimi olan tamoksifenin ve farkli protokoller ile uygulanan
hormon replasman terapilerinin overleri alinmis ve cerrahi menopoza sokulmus sicanlarda
depresyon ve kognitif fonksiyonlar iizerine etkileri incelenmistir.

Morris su tanki deneylerinde, sicanlarin hergiin platforma wulasma siireleri
incelediginde; giinlerle siirelerin istatistiksel anlamli olarak azaldigi, yani hayvanlarin gizli
platformun yerini spasyal ipuclarin1 kullanarak bulabildikleri goriilmiistiir. Ogrenmenin son
giinlerinde tamaoksifen kontrol ve kesikli progesteron alan gruplar ¢ok daha iyi skorlar elde
etmelerine ragmen aralarinda istatistiksel anlamli bir fark saptanamamistir. Yiizme hizlar
incelendiginde c¢alisma giinlerinin ilerlemesiyle ylizme hizlarinin anlamli olarak arttig
goriilmiistiir. Glinler ve gruplar arasinda da istatistiksel anlamli bir etkilesim oldugu
goriilmiistiir. Giinlerle gruplar arasi etkilesimin nedeni ise 2 giinde en hizli yiizen 6strojen-
progesteron alan grubun son giinlerde en yavas yiizen grup haline donmiis olmasindandir.
Yoksa gruplar aras1 devamli bir yiizme hiz1 degisikligi saptanamamistir. Tiim bu etkilesim ve

istatistiksel anlamliliklara ragmen Ogrenmeyi destekleyen sadece giinlerle yiizme hizlarinin
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artmasidir. Eski kadranda gecirilen zaman incelendiginde kontrol grubu en iyi Ostrojen
replasman1 almayan ovariektomili grubun en kétii hatirlama skorunu elde etmesine ragmen
gruplar arasi anlamli fark yoktur. Eski kadranda alinan yolun toplam alinan yola yiizdesi
incelendiginde de en kotii sonucun hormon replasmani almayan ovariektomili grupta oldugu
goriilmesine ragmen istatistiksel anlaml bir fark saptanamamistir. Sonug olarak diyebiliriz ki
ovariektomi bellek deneylerinde bir performans azalmasi yapmasina ragmen bu istatistiksel
olarak anlamh bir degisme degildir. Tamoksifen tedavisi de istatistiksel anlamli bir artis ya da
azalmaya neden olmamaktadir. Chen ve ark tarafindan yapilan calismada Morris su tanki
deneyinde, deneyden 30 dakika 6nce tamoksifen enjeksiyonu yapilan farelerde (1-10 mg/kg)
spasyal 6grenmenin yeniden elde etme fazinda bozulma oldugu gosterilmistir (Chen, Wu et
al, 2002). Ovariektomize disi farelerde yapilan diger bir caligmada 17beta-6stradiol’tin Morris
su tanki deneyinde ¢alisma sonrasinda spasyal 6grenmeyi konsolide etme etkisi incelenmistir.
Deney sonunda 1. giinde farelerin tiimii gizli platformu bulmay1 basarirken; ikinci giinde
sadece egitim sonras1 strojen enjeksiyonu (0.2 mg7kg Ostradiol) yapilan fareler platformun
yerini bulmuslardir ve bellek konsolidasyonunda Ostrojenin etkili oldugu gosterilmistir
(Gresack, Frick. 2006). Progesteron ve spasyal 6grenme ile ilgili yapilmis az sayida calisma
vardir. Ostrojen ve progesteron kombinasyonlarinin bellek konsolidasyonuna etkileri ile ilgili
yapilan bir ¢calismada Morris su tankinda yapilan 8 calisma sonrasi Ostrojen ile birlikte 10-20
mg/kg progesteron enjeksiyonu yapilarak bellek konsolidasyonu etkisi incelenmistir. 10
mg/kg progesteron dozunun bellek konsolidasyonunu etkilemedigi ancak 20 mg/kg doz ile

farelerin platformu bulmalarinda aksama oldugu goriilmiistiir (Harburger, Bennett. 2006).

Ostrojen beyinde NMDA reseptor islevlerini diizenlemektedir. Ostrojen hipokampusta
dendritik spine dansitesini ve sinaps sayisim arttirmaktadir ve bu durum NMDA
antagonistleri ile bloke edilebilmektedir. 17beta Ostradiol enjeksiyonu sonrast NMDA

reseptor ligand baglanmasininda artis hipokampus’un dentat girus, CA3 ve CA4 alanlarinda
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reseptor otoradiografisi ile gosterilmistir. Aym ¢alismanin ovariektomili siganlarda yapilan
Morris su tanki deneyinde ovariektominin bellekta azalmaya neden oldugu, Ostrojenin tek
bagsina (progesteron ile kombine edilmeden) bellek islevlerinde diizelmeye yol actigi
gosterilmistir. Diisiikk doz Ostrojen tedavisi yiiksek doz Ostrojen tedavisine gore daha iyi

ogrenmeye yol agcmistir (El-Bakri, Islam. 2004).

Ikinci deney olan aktif sakinma deneylerinde, dogru yanit sayilar1 degerlendirildiginde
giinlerin istatiksel olarak anlamli bir faktdr oldugu saptanmistir. Yani dogru yamt sayilari
giinlerle artmis sicanlar aktif sakinma Ogrenme deneylerinde basarili olmuslardir. Aktif
sakinma deneylerinde en iyi skorlar ovariektomisiz gruplar (tamoksifen ve kontrol) yaparken

en kotii skorlar hormon replasmani almayan ovariektomili grupta goriilmiistiir.

Uciincii deneyde Porsolt zorlu yiizme testi diizenegini kullamldi. Zorlu yiizme testi,
antidepresan ilaglarin ve beyin kimyasi degisikliklerin gézlenmesinde kullanilan bir hayvan
depresyon modelidir. Klasik zorlu yiizme testinde sicanlar birinci testte 15 dakika, 24 saat
sonra yapilan ikinci testte 5 dakika siire ile kacamayacaklar bir silindir kap icinde yiizmeye
zorlanir. Birinci yiizme testinde goriilen hareketliligin (bas sallama, dalma, yiizme gibi kagma
davraniglarinin) ikinci ylizme testinde anlamli olarak azaldigi goriilir. Bu karakteristik
hareketsiz kalma durumu (donma), depresyonun belirtilerinden birini yansitan davranigsal
umutsuzluk olarak tanimlanir. Porsolt’a gore davranigsal umutsuzlugun ortaya ¢ikmasinin
nedeni sicanin bulundugu durumdan kagamayacagini 6grenmesi ve kurtulmak icin
miicadeleyi birakmasidir.

Donma siireleri bu test icin en Onemli parametrelerden biridir. Hayvanin davranigsal
umutsuzlugunu diger bir deyisle depresyon dercesini gosterir. Normal bir sigcanda 2. giin
donma siirelerinde bir artis olmasi beklenen bir sonuctur. Ozellikle tamoksifen alan ve
hormon replasmani almayan ovariektomili siganlarda bu siireler daha uzun bulunmustur.

Kontrol (ovariektomisiz) ve 6strojen replasmani alan ovariektomili gruplar replasman tedavisi
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gormeyen ovariektomili sicanlardan anlamli farkli olarak bulunmustur. Yani overleri bulunan
hayvanlarda tamoksifen kullanimi1 duygu durumda bozulmaya neden olurken, ovariektomili
hayvanlarda da replasman tedavileri duygu durumda bir iyilesmeye neden olmakta ama

istasitiksel anlamlilik sadece Ostrojen alan grupta ortaya konabilmektedir.

Miicadele siireleri, hayvanlarin deney diizeneginden kagmaya ¢abalamasini gosterir, bu
stirelerin artis1 depresyon karsiti bir yanmit olarak kabul edilir. Bu yilizdende 2. giinde
azalmalar1 beklenen bir yanittir. Sonuglar tekrarlayan veriler icin degerlendirildiginde tiim
sicanlarimiz 2. giinde ¢ok daha az miicadele etmisler yani davramigsal umutsuzluk
sergilemislerdir. Gruplar arasi farka baktigimizda 1. giinde hormon replasmani almayan
ovariektomili gruptan sadece kontrol grubunun farkli oldugunu 2. giinde yine ayni gruptan
Ostojen alan ve hem Ostrojen hemde progesteron alan gruplarin farkli oldugu goriilmiistiir.
Yani hormon replasmam davranigsal umutsuzlugu azaltmaktayken overiektomisiz si¢anda

tamoksifen uygulamasi davranigsal umutsuzlugu artirmaktadir.

Ovariektomili sicanlarda yapilan benzer bir calismada 6strojen enjeksiyonun (5 mcg/kg)
bizim caligmamizla uyumlu olarak hem tek dozda hem de kronik tedavide Porsolt deneyinde
immobilite davramisimi azaltti§i izlenmistir. Aynm calismada Ostrojenin spasyal 6grenme

izerine etkili olmadig1 goriilmiistiir (Nowakowska, Kus. 2005).

Yiizme siireleri istatistiksel olarak incelendiginde sadece giinlerin anlamli oldugu ve
gruplar aras1 bir fark saptanamadig goriilmiistiir. Tiim sicanlarimiz ikinci giinde daha fazla
yiizerek zaman gecirmislerdir. Kisalan miicadele siireleri yerini donma siiresi ya da yiizme
stiresine birakmistir. Donma siiresindeki artig, davranigsal umutsuzlugu gosterirken, yiizme
stireleri artis1 daha iyi bir ruh haline isaret etmektedir. Lokomotor aktivite deneyinde
tamoksifen alan grupta hareket sayist kontrol grubundan anlamli fazla bulunmustur. Farkli

hormon replasmami alan gruplar icinde kesikli progesteron replasmani yapilan grupta
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hareketler anlamli olarak fazla iken siirekli progesteron replasmani yapilan grupta anlamh

olarak diisiiktiir.

Sonug olarak,

Disi sicanda gonadal hormonlar spasyal 6grenmeyle iligkili goriilmemektedir.

e Aktif sakinmada OVX sigcanlarin 6grenmeleri bozulurken HRT ya da Ostrojen reseptor

antagonisti uygulanan gruplarin sonuglar1 benzer bulunmustur.

e Qverleri bulunan hayvanlarda tamoksifen kullanimi1 duygu durumda bozulmaya neden
olurken, ovariektomili hayvanlarda da replasman tedavileri duygu durumda bir
iyilesmeye neden olmakta ama istatistiksel anlamlilik sadece Ostrojen alan grupta

ortaya konabilmektedir.

e Siirekli progesteron ve Ostrojen replasmam ile lokomotor aktivitede azalma

gorilmiistiir.

e Siirekli ve kesikli progesteron uygulamasina verilen lokomotor aktivite yaniti farklidir.
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FARKLI PROTOKOLLER iLE UYGULANAN HORMON REPLASMAN TEDAViSi VE
TAMOKSIFENIN OVARIEKTOMILi SICANLARDA KOGNITIF iSLEVLER
VE DEPRESYONA ETKIiSi

Fizyoloji Anabilim Dali Programi
Doktora TeziDr. Mustafa Cosan Terek

OZET

Ama¢ : Bu calismamn amaci selektif Ostrojen reseptor modiilatorii olarak kullamlan tamoksifen ve farkl
protokoller ile uygulanan hormon replasmani protokollerinin kognitif siirecler ve depresyon {iizerine olan
etkilerinin arastirilmasidir.

Yontem : Cerrahi menopoz olusturulmus siganlara tamoksifen ve farkli hormon replasmani protokolleri
(progesteron ve Ostrojen kombinasyonlari) verilerek ve uygun kontrol gruplari kullanilarak kognitif islevler ve
depresif bulgular calisilmistir. Depresyon davranisini porsolt zorlu yiizme testi diizenegi kullanarak, kognitif
fonksiyonlar1 ise Morris water-maze su tanki diizeneginde ¢alisilmis; ayrica aktif sakinma ve lokomotor aktivite
deneyleri uygulanmustir.

Bulgular : Aktif sakinmada ovariektomili siganlarin 6grenmeleri bozulurken hormon replasmani ya da
tamoksifen uygulanan gruplarin sonuglar1 benzer bulunmustur. Morris su tanki deneylerinde tamoksifen ve farkli
hormon protokolleri uygulanan tiim gruplar benzer spasyal 6grenme performansi gostermislerdir. Porsolt zorlu
yiizme testinde tamoksifen ile depresif bulgularda anlamli artis saptanirken Ostrojen replasmani ile bu durumun
diizeldigi izlenmistir.

Sonugc: Disi sigcanda, gonadal hormonlar, spasyal 6grenmeyle iliskili goriilmezken aktif sakinma 6grenmesi bu
hormonlarin yoklugu ile bozulmaktadir. Tamoksifen sigcan depresyon modelinde depresif bulgulari
arttirmaktadir.

Anahtar kelimeler: Ostrojen, tamoksifen, kognitif islevler
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THE EFFECTS OF HORMONE REPLACEMENT THERAPY WIiTH DiFFERENT PROTOCOLS
AND TAMOXIFEN ON THE COGNITIVE FUNCTIONS AND DEPRESSION OF
OVARIECTOMIZED RATS
phD Thesis

Mustafa Cosan Terek, MD

Abstract

Objective : The aim of the present study is to investigate the tamoxifen, an estrogen receptor mogulatiing agent,
and hormone replacement therapy with different protocols to determine their roles in congitive processes and
depression.

Methods : Tamoxifen and different protocols of hormone replacement therapies were administered to surgically
ovariectomized rats. Properly assigned control groups are used and cognitive processes and depressive signs are
studied on animal models. The experiments are carried out on Morris water maze and Porsolt forced swimming
test. Active refraining test and locomotor acticvity tests are also performed.

Results : The learning of rats are impaired by ovariectomy and there is no difference between the tamoxifene
and hormone replacement groups. Spatial learning showed no difference between the hormone replacement and
tamoxifene groups. In the Porsolt forced swimming test there is an increased depressive signs with tamoxifen
and this situation is reformated by the administration of estrogen.

Conclusion : In female rats, spatial learning seems not have any relationship with hormone replacement and
tamoxifen. Active refraining is demolished by the absence of gonadal hormones. Tamoxifen administration
increases the depressive signs in rat depressin model.

Key words : estrogen, tamoxifen, cognitive functions
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