1. GIRIS ve GENEL BILGILER

Beynin yiiksek islevleri olan 6grenme ve bellegin nasil gerceklestigi, ilaglarin
ogrenme ve bellek fonksiyonlarini etkileyip etkilemedikleri son yillarda yapilan
birgok bilimsel ¢alismanin odak noktasini olusturmaktadir. 20. yiizyilin son yillar
“Beyin Y1ili” ve ayrica “Biligsel Norobilim Yili” olarak adlandirilmistir (Albright,
2000). Bir duygudurum bozuklugu olan depresyonun genel olarak nokta prevalansi
%10 dolayindadir (Amerikan Psikiyatri Birligi, 1998). Depresif hastalarda genellikle
diisiinme ve konsantrasyon kapasitelerinde azalma gibi bilissel problemler ve bunun
sonucu olarak bellekte bozulma goriilmektedir. Depresyon ve bellek hasari arasinda
anlaml bir iliski oldugu gozlenmistir (Burt et al. 1995). Depresyondaki bu bellek
hasaria ek olarak, depresyon tedavisinde kullanilan bazi antidepresanlarin, 6grenme
ve bellek gibi fonksiyonlarda rol oynayan muskarinik reseptorler {iizerindeki
antikolinerjik etkileriyle bu fonksiyonlar1 bozdugunu gosteren insan ve hayvan
caligmalar1 bulunmaktadir (Amado-Boccara et al. 1995; Everitt and Robbins, 1997;
Frazer, 1997; Riedel and van Prag, 1995). Baz1 ¢alismalarda ise antidepresan
ilaglardan bir kisminin beyindeki norotrofik faktorlerin sentezini artirarak 6grenme
ve bellek islevlerinde dnemli olan ndroplastisiteyi artirdigr gosterilmistir (Vinet et al.
2004; Shimizu et al. 2003; Dias et al. 2003; D’sa and Duman, 2002).

Antidepresan ilaglar etki mekanizmalaria, etki ettikleri norotransmitter
sistemlerine gore siniflandirilmis olup, bu norotransmitterlerle 6grenme ve bellek
fonksiyonlarindaki rolleri ¢esitlidir. Depresyon tanisi alan hastalara psikiyatrist
tarafindan en uygun tedavinin secilebilmesi i¢in bazen antidepresan ilaglarin biligsel
profilleri ile ilgili daha genis bir bilgi edinilmesi gerekmektedir. Bu bilgi ihtiyacina
katkida bulunacagini diisiindiigiimiiz tez c¢alismamizda, farkli antidepresan ilag
gruplarinin  6grenme ve bellek fonksiyonlar1 iizerindeki etkileri arastirildi.
Caligmamizda 6grenme ve bellekle ilgili deneysel hayvan ¢aligmalarinda siklikla
kullanilan ve kolay uygulanilabilir yontemler olan pasif sakinma ve yiikseltilmis arti
labirent testleri kullanildi. Boylece literatiirde karsilasilan celiskili sonuglara agiklik

getirmek i¢in, katkida bulunulmas1 amaglanda.



1.1. Ogrenme ve Bellek

Davraniglar genler ve c¢evrenin etkilesimi sonucu ortaya c¢ikmaktadir.
Cevrenin davraniglar etkilemesindeki en énemli mekanizma &grenme ve bellektir.
Birgok 6nemli davranis Ogrenilmektedir. Kimligimiz 06grendiklerimiz  ve
hatirladiklarimizdan ibarettir (Kandel et al. 2003). Memeli santral sinir sistemi
(SSS)’nin en 6nemli ozelligi biiyiik miktarda bilgi depolama ve islem yeteneginin
olmasidir. Modern davranigsal ve biyolojik calismalar 6grenme ve bellegin tek bir
islemden olusmadigim gdstermistir (Gasparini et al. 1998). Ogrenme diinya
hakkindaki bilginin kazanilma islemi ya da deneyime dayanarak davranisi
degistirme yetenegidir. Bellek bilginin kodlanmasi, depolanmasi ve daha sonra
tekrar bilingli veya bilingsiz diizeyde hatirlanmasi islemidir. Bu iki olay birbiriyle

sikica iliskilidir ve bir arada ele alinmalidir (Ganong, 1996; Kandel et al. 2003).

1.1.1. Bellegin Tipleri

Yapilan ¢aligmalar bellegin tipine gore (klasik kosullama, prosedural vb.),
bellegin igerigine gore (episodik, semantik vb.), bellegin temporal parametrelerine
gore (kisa siireli, uzun stireli) ve islem diizeyine gore (kodlama, geri ¢agirma)
heterojen formlarinin oldugu ve bellegin ¢esitli islem ve alt islemlere boliinebilecegi
gostermistir. Bu nedenlerden otiirii bellegin tek bir anatomik yapida lokalize
olamayacagi, farkli bellek islevlerinin beyinde farkli yolaklari igermesinin olasi
oldugu sanilmaktadir (Gasparini et al. 1998).

Cesitli bellek tiplerinin bulundugu ve bunlarin, karmasiklik agisindan alisma
(habitiiasyon) ve duyarlanmanin (sensitizasyon) temelinde yatan ilkel tiplerden
insanlarin karmasik bilingli belleklerine kadar degistigi acik¢a goriilmektedir
(Ganong, 1996). Anilarimizin bazilar1 sadece birka¢ saniye, bazilari ise saatlerce,
giinlerce, aylarca veya yillarca slirmektedir. Bunlar tartismak amaciyla bellek su
sekilde siiflandirilabilir:
1-Kisa-siireli bellek, uzun siireli bellege doniistiiriilmedikce saniyeler veya en ¢ok
dakikalar siirer.
2-Orta uzun-siireli bellek, glinler veya haftalar siirer ancak sonra kaybolur.
3-Uzun-stireli bellek, bir anm1 bir kez saklandiktan sonra yillar boyunca veya bir

yasam boyu hatirlanabilir (Guyton and Hall, 2001).



1.1.1.1. Kisa Siireli Bellek

Kisa siireli bellek, birka¢ saniye veya birkac dakika siire boyunca, bir telefon
numarasindaki 7 ila 10 rakami hatirda tutmak gibi kisinin bu rakamlar1 veya olaylari
sirekli diisiinerek hatirlayabilmesini saglayan bellektir. Kisa siireli bellek presinaptik
fasilitasyon veya inhibisyon ile agiklanabilir. Bu olaylar, bir sonraki néron iizerinde
degil presinaptik uglar iizerinde yer alan sinapslarda gerceklesir. Bu gibi uclardan
saliman norotransmitterler cogu zaman saniyelerce hatta dakikalarca siiren bir
fasilitasyona veya inhibisyona neden olurlar. Bu tip devreler kisa siireli bellege yol
acabilir (Guyton and Hall, 2001). Kisa siireli bellek devam eden olaylarin pekistirilip
uzak, uzun siireli bellege gevrilmesi icin gereken siireyi kapsar. Bu sirada bellek ¢cok
gevsek olup silinebilirken uzun siireli bellek silinmeye belirgin dl¢iide direnglidir ve
ciddi beyin hasar1 bulunsa bile devam eder. Kisa stireli bellegin bir yonii, gelecekteki
aktiviteleri planlamak i¢in kullanilan gegici bir bilgi depolamasi olan ¢alisan bellektir

(Ganong, 1996).

1.1.1.2. Orta uzun siireli bellek

Bu bellekte saklanan anilar, bellekteki izleri daha siirekli hale getirilemezse
zamanla kaybolur; siirekli hale getirilirse uzun siireli bellek olarak siniflandirilirlar.
Ilkel hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, bu tiir belleklerin ya presinaptik uglarda
ya da postsinaptik zarda yer alan ve birka¢ dakikadan birkag haftaya kadar siirebilen
gecici  kimyasal veya  fiziksel degisikliklerden veya her ikisinden

kaynaklanabilecegini gostermistir (Guyton and Hall, 2001).

1.1.1.3. Uzun Siireli Bellek

Orta uzun siireli bellegin, daha uzun siireli tipleri ile gergek uzun siireli bellek
arasinda kesin simirlar yoktur. Ayrim, dereceleri agisindandir. Genel kaniya gore,
uzun siireli bellek, sinyal iletiminde artma veya baskilamaya yol acan sinapslardaki
kimyasal degisiklikler yerine yapisal degisikliklerin sonucudur. Omurgasiz
hayvanlardan elde edilen elektron mikrograflar, uzun siireli belleklerin gelismesi
esnasinda sinaps yapisinda pek cok fiziksel degisikligin yer aldigini gostermistir.

Hayvana presinaptik néronda protein sentezi i¢in gerekli DNA sistemini bloke eden



ilaclar verildiginde, bu yapisal degisiklikler goriilmez ve kalict bellek yollar
gelisemez. Uzun siireli bellegin gelismesi dogrudan dogruya, sinapslarin sinyal
iletimindeki duyarliliklarini artiran fiziksel yeniden yapilanmaya baghdir. Bu
fiziksel degisikliklerin en Onemlileri, iletici salgilanmasinda vezikiil bosaltma
bolgelerinin sayisindaki artig, transmiter tagiyan vezikiillerin sayisinda artis,
presinaptik u¢ sayisinda artis, dendritlerde yapisal degisikliktir (Guyton and Hall,
2001).

Cizelge 1.1.1.3. Uzun Bellek Tipleri (Kandel et al. 2003)

Deklaratif Bellek Nondeklaratif Bellek
(Eksplisit) (Implisit)
- Gergekler - Odiillendirme
- Olaylar - Prosedural
- Asosiyatif

- Duygusal yanitlar

-Iskelet kaslarmin yanitlari
- Nonasosiyatif

- Habitiiasyon

- Sensitizasyon

Uzun stireli bellek tipleri klasik olarak deklaratif ve nondeklaratif (refleksif)
olarak ikiye ayrilir (Ganong, 1996). Deklaratif bellek meydana gelen olaylarin ve
gerceklerin bilingli olarak hatirlanmasini igerir. Insanda deklaratif bellek halen
devam etmekte olan olaylarin anlik hatirlanmasini; saniyeler, saatler hatta giinler
onceki olaylarin kisa siireli bellegini ve uzak gec¢misteki olaylarin uzun siireli
bellegini igerir. Insanlar, yerler ve seylerin durumu ve bu durumlarin anlaminin ne
oldugu ile ilgili bellek deklaratif bellektir. Bilingli iken hatirlanir. Bu bellek tipi ¢ok
esnek olup c¢oklu alanlar ve bilgi pargalarinin iligkisini icerir. Medial temporal lopla
ilgilidir (Kandel et al. 2003, Albright et al. 2000).

Bir fizyolog olan Endel Tulving deklaratif bellegi episodik (olaylar ve kisisel
deneyimlerle ilgili bellek) ve semantik (gercekler icin bellek tipi) olarak ikiye
ayirmistir (Dere, 2006). Kisisel deneyimlerle ilgili bellegin kodlanmasi, depolanmasi
ve sonradan hatirlanmasi son zamanlarda yogun olarak calisilan konulardir. Bu tip
bellek episodik bellek olarak adlandirilir (Guyton and Hall, 2001). Episodik bellek
kisisel olarak deneyimlenen olaylar veya nerede, ne zaman, ne oldugunun
hatirlanmasi i¢in gerekli olan bir bellek tipidir. Episodik bellek kisisel olarak tecriibe

edilen olaylar1 otobiyografik olarak hatirlamaya yarar. Uzaysal (spatial) ve temporal



bilgileri gerektirir (Dere et al. 2006). Episodik bellek 6rnegin diin ilkbaharin ilk
ciceklerini gérdiiglimiizii ya da birkag ay dnce Bethoven’in bir sonatini dinledigimizi
hatirladigimiz zaman kullanilir (Kandel et al. 2003).

Semantik bellek diinyadaki genel durumlarda kurallarin depolanmas1 ve geri
cagirilmasina i¢in kullanilan bir bellek tipidir, spatiotemporal ve otobiyografik
ozelligi yoktur. Semantik ve episodik bellek anatomik olarak farkli beyin sistemleri
araciligiyla olusur (Dere et al. 2006). Semantik bellek okulda ya da kitaptan
o0grendigimiz objektif bilgiyi hatirlamak ve depolamak i¢in kullanilir (kursun sudan
agirdir vb.) . Semantik ve episodik bellek 4 islemden olusur: kodlama (encoding),
pekistirme (consolidation), depolama (storage), geri ¢agirma (retrieval) (Kandel et al.
2003). Tulving’e gore episodik bellek hasar1 varsa semantik bilgi elde edilebilir.
Fakat episodik bellek, semantik bilgi olmadan ortaya ¢ikamaz. Bu yiizden semantik
sistemin hasart hem semantik hem episodik bellegi bozar. Ancak episodik sistem
semantik sistem icin gerekmez (Griffiths et al. 1999). Calisan bellek (working
memory) deklaratif bilginin kodlanip hatirlanmasim1 gerektiren kisa siireli bir
bellektir (Kandel et al. 2003).

Deklaratif olmayan bellek klasik sartlanma, beceri ve aligkanliklar1 igerir ve
cogunlukla tamamen biling disidir. Deklaratif ve nondeklaratif bellek tipleri farkli
sekillerde ve beynin farkli kisimlarinda igsleme tabi tutulsalar da deklaratif bellek
devamli tekrarla refleksif bellege cevrilebilecegi icin, birbirleriyle iligkilidirler. Bu
ylizden Ornegin sporcular, antrenmanla icgiidiisel gelen hareket ve yanitlar
gelistirirler. Ayni sekilde, araba kullanma veya piyano ¢alma gibi kompleks
davraniglarin  birgok boliimii aliskanlik yanitlart halini alir (Ganong, 1996).
Nondeklaratif bellek, deklaratif bellegin aksine esnek degildir ve Ogrenmenin
meydana geldigi orijinal stimulus kosullariyla siki temas halindedir (Kandel et al.
2003).

Odiillendirme, deklaratif olmayan bellek tiplerinden biridir. Daha &nce
karsilagilanla ayn1 veya benzer bir uyaranin sonucu olarak, bir uyaranin tanimlanmasi
ya da smiflandirilmasinda degisim veya gelisim olarak tanimlanir. Kognitif ve
noropsikolojik bulgular o6diillendirmenin nondeklaratif ve biling dis1 bir islem

oldugunu gostermistir. PET ve MR gibi goriintiileme ¢aligmalarinda 6diillendirmede



cesitli kortikal bolgelerin aktivitesinde azalma oldugu gosterilmistir (Schacter, DL,
2007).

Deklaratif olmayan bellegin asosiyatif (cagrisimli) ve asosiyatif olmayan
sekilleri vardir. Nonasosiyatif 6grenmede organizma bir tek uyaran hakkinda bilgi
edinir. Asosiyatif 6grenmede ise organizma bir uyaranin bir digeri ile iliskisini
Ogrenir. Asosiyatif 6grenmenin klasik 6rnegi sarthi (kosullu) reflekstir.

Sinaptik islevde uzun siireli degisiklikler bir sinapstaki desarjin ge¢cmisi
sonucu meydana gelebilir, yani ge¢cmis deneyimin 1s18inda sinaptik iletim
siddetlenebilir veya azaltilabilir. Sinaptik islevde meydana gelen bu degisiklikler
biiyiik ilgi ¢cekmektedir. Ciinkii bunlar 6grenme ve bellek bi¢imlerini temsil ederler.
Bu degisiklikler yerlesim olarak presinaptik veya postsinaptik olabilir (Ganong,
1996).

Sinaptik islevde meydana gelen degisikliklerden biri “aliyma” habitiiasyondur.
Habitiiasyon nonasosiyatif ogrenmenin primitif bir formudur. ilk kez Haris
tarafindan 1943’te ortaya konmustur. Habitliasyon, noral bir uyarinin defalarca
tekrarlandig1 basit bir 6grenme seklidir (Ganong, 1996; Leussis and Bolivar, 2006).
Eger zihnimiz tim duygularimizdan gelen duysal bilgileri hatirlamaya kalksaydi
beynin bellek kapasitesi dakikalar i¢inde asilirdi. Ancak beyin 6nemi olmayan
bilgileri ihmal etmeyi, 6grenme gibi bir yetenege sahiptir. Bunun kaynagi, bu tip
bilgilerin sinaptik yollarinin inhibisyonudur. Bu bir tiir negatif bellektir (Guyton and
Hall, 2001). Hayvan ¢alismalarinda, yeni bir cevreye tekrarlayan veya siirekli
maruziyet sonucu kemirgenlerde arastirici yanitta azalma olarak kendini gosterir.
Habitiiasyon klasik olarak pozitif (6rn. yiyecek) veya negatif (6rn. sok) konuyla ilgili
herhangi bir biyolojik sebep eslik etmeksizin, yeni bir uyarmmin tekrarlanmasiyla
saglanan yanitta azalma olarak tanimlanir. Habitiiasyonla ilgili ¢alismalar serotonin,
asetilkolin, dopamin ve glutamatin major rol oynayan ndrotransmitterler oldugunu
gostermistir (Leussis and Bolivar, 2006).

Zararsiz bir uyari tekrar tekrar yinelendiginde, uyariya verilen yanit kademeli
olarak ortadan kaybolarak alisma (habitiiasyon) gerceklesir. Bir uyar1 ilk defa
uygulandiginda o canl i¢in alisilmisin disindadir ve bir reaksiyona (oriyantasyon
refleksi veya bu ne yanit1) yol acar. Bununla birlikte bu uyar1 tekrarlanacak olursa,

giderek daha az elektriksel yanit olusturur. En sonunda denek uyarana alisir ve buna



aldiris etmez. Bu yamit azalmasi, azalan hiicre ici Ca™ nedeniyle presinaptik
terminalden norotransmitter salimiminin azalmasiyla ortaya ¢ikar. Hiicre ici Ca™’un
azalmasi, Ca™ kanallarmin asamali inaktivasyonuna baglidir. Bu inaktivasyon kisa
siireli uyaritya maruz kalma defalarca tekrarlanirsa uzun stireli olabilir (Ganong,
1996).

Diger bir sinaptik degisim mekanizmasi “duyarlanma” sensitizasyondur.
Duyarlanma bir agidan alismanin zittidir. Tekrarlanan bir uyaran eger hos veya nahos
bir bagka uyaranla bir veya daha fazla kere verilirse daha biiyilik bir yanit meydana
getirir. Ornegin bircok giiriiltii arasinda uyuyan annenin, bebegi aglayinca hemen
uyanmasi buna bir Ornektir (Ganong, 1996). Aci veya haz gibi énemli sonuglar
doguran bilgiler i¢in beyin, bellek izlerini otomatik olarak depolama kapasitesine
sahiptir. Sensitizasyona pozitif bellek de denir. Sinaptik yollarda kolaylastirmadan
kaynaklanir ve bu olaya bellekte duyarlilik artis1 denir (Guyton and Hall, 2001).
Deney hayvanlarinda coktan alistigi bir uyari ile, rahatsiz edici bir uyarinin
birlestirilerek birkag¢ kez veya defalarca hayvana uygulanmasi sonrasinda uzun siireli,
siddetli postsinaptik yanitlarin olugsmasiyla duyarlanma (sensitizasyon) gergeklestigi
gosterilmistir. Duyarlanma ya gegici bir yanit olarak olusabilir ya da ilk uyariya
rahatsiz edici uyarinin ek eslestirmeleriyle giiglendirilirse, kisa stireli ya da uzun
stireli bellegin 6zelliklerini gosterebilir (Ganong, 1996).

Bunlara ek olarak, bellekler siklikla saklanan bilgi tipine gore de
siiflandirilirlar:
1-Bilgi verici bellek: 6nemli bir deneyim gibi, entegre bir diislincenin cesitli
detaylarini igerir. Bunlar igerisinde; 1-¢evre ile ilgili bellek, 2-zaman baglantilar ile
ilgili bellek, 3-deneyimin nedenleri ile ilgili bellek, 4-deneyimin anlamu ile ilgili
bellek, 5-kisinin aklinda kalan sonuglarla ilgili bellek, yer alir.
2-Beceri ile ilgili bellek: Siklikla kisinin kaslar1 ile ilgili motor aktivitelerdir
(Guyton and Hall, 2001).

1.1.2. Bellegin Pekistirilmesi (Konsolidasyonu)

Kisa siireli bellegin, haftalar veya yillar sonra hatirlanabilecek uzun siireli
bellege dondstiiriilebilmesi i¢in “pekistirilmesi” gerekir. Yani bellek, sinapslarda

uzun stireli tipte bir bellek icin gerekli kimyasal, fiziksel ve anatomik degisikliklerin



gerceklesmesini bir sekilde baglatmalidir. Bu siire¢ minimal bir pekistirme igin 5 ila
10 dakikalik bir siireyi, giiglii bir pekistirme i¢in ise 1 saat veya daha uzun bir siireyi
gerektirir. Psikolojik ¢aligmalardan alinan sonuglara gore, ayni bilgilerin zihinde
defalarca prova edilmesi, kisa siireli bellegin uzun siireli bellege aktarilmasini ve
dolayistyla pekistirmeyi hizlandirir ve giigclendirir. Pekistirmenin en Onemli
ozelliklerinden biri, pekistirme esnasinda belleklerin farkli bilgi smiflar1 halinde
kodlanmasidir. Bu siirecte benzer bilgiler bellek depolama birimlerinden geri getirilir
ve yeni bilgilerin islenmesine yardimci olarak kullanilir. Bilgi isleme siire¢lerinin bir
kismi, islenmis bilgiyi saklamak yerine, bunlar1 benzerlikleri ve farkliliklar
yoniinden ayirarak depolar. Bilginin pekistirilmesi sirasinda, yeni bilgiler rastgele
depolanmazlar, aynm tipte diger bilgilerle iliski kurularak saklanirlar. Bu ileride,

istenen bilgi “arandiginda” bulunabilmesi i¢in gereklidir (Guyton and Hall, 2001).

1.1.3. Bellek Siirecinde Beynin Ozgiil Boliimlerinin Rolii

Diisiince, sinir sisteminin basta serebral korteks olmak tizere talamus, limbik
sistem ve beyin sapindaki yukari retikiiler formasyonu da igine alan birgok
boliimiiniin ayn1 anda ve belirli bir sira i¢inde uyarilmasinin bir sonucu olarak olusur.
Biling ise, ¢gevremizin veya ardisik diisiincelerimizin siirekli olarak farkinda olmamiz
seklinde tanimlanabilir (Guyton and Hall, 2001).

Bellek siireglerinde en onemli rolii olan beyin bolgeleri, limbik sistemde yer
almaktadir. Limbik sistem ilk kez Mac Lean tarafindan tanimlanmis olup, kisinin
korunmasi ve tiiriin devamlili§inin saglanmasina yardimci bir sistemdir (Morgane et
al. 2005). Limbik sistem davranista Onemli rol oynamakta olup, deneysel
calismalarda limbik sisteme olan hasarin davranislar iizerinde belirgin etkileri oldugu
gosterilmistir. Limbik sistemin bazi alanlarinin hasar gérmesi ile bellek de belirgin
sekilde zarar gormektedir (Waxman, 2002). Limbik sistem tek bir olusumdan ¢ok,
birbirleriyle etkilesen sistemler biitiiniidiir. Bellek, bagimlilik, stres ve plastisite
olusumunda birbiriyle etkilesim halinde olan ve serotonin, dopamin, noradrenalin,
GABA, glutamat ve asetilkolin gibi norotransmitter sistemlerini barindiran spesifik
noronal bir agdir. Limbik sistem hipokampal olusum, medial prefrontal korteks,
nukleus akkumbens (limbik striatum) ve amigdaloid kompleksten olusur (Morgane et

al. 2005; Waxman, 2002). Limbik sistem, serebral korteksin bir¢cok yerinden uyarilar



alir ve algiladig1 bircok tecriibbeyi bir araya getirerek, birtek tecriilbe halinde
biitiinlestiren ¢ok yonlii asosiasyon alanlar1 igermektedir (Waxman, 2002).

Hipokampal formasyon, dentat girus, hipokampus ve subikulumun
olusturdugu ve parahipokampus tarafindan sarmalanan, kendi ¢evresinde katlanmis
primitif bir kortikal yapidir (Waxman, 2002; Guyton and Hall, 2001). Kisa siireli
bellegi uzun siireli bellege doniistiirmede, hipokampus 6nemli rol oynar. Uzun siireli
bellek ile ilgili anatomik bolge, muhtemelen temporal bolgedir. Bilateral hipokampus
hasar1t meydana gelen hastada anterograd amnezi gelisme ihtimali olup, bu durumda
yeni Ogrenilecek olan uzun siireli bellek kayitlar1 bir tiirlii becerilemez (Waxman,
2002). Epilepsi tedavisi amaciyla, her iki hipokampusu c¢ikarilan hastalarda
anterograd amnezi gelistigi gosterilmistir. Hipokampal lezyonlu hastalar, genelde
sozel ve sembolik zeka gerektirmeyen, refleksif 6grenmeyi iceren ve fiziksel beceri
gerektiren bircok spor dalimi kolaylikla Ogrenebilirler. Bu hastalarin refleksif
O6grenme mekanizmalar1 bozulmamistir (Guyton and Hall, 2001)

Hipokampusta yer (place) hiicreleri olarak adlandirilan hiicreler, ii¢ boyutlu
bellegimizde rol oynamaktadir ve nerede oldugumuz sorusuna cevap vermemizi
saglamaktadirlar. Hipokampal aktivasyon sayesinde dis ortam algilanabilip, i¢
boyutlu olarak bulundugumuz yerleri hatirlariz (Waxman, 2002).

Hipokampus limbik “ddiillenme” ve “cezalanma” sisteminden ¢ikan yollarin
en Onemlilerinden biri oldugu igin, yeni bilgilerin depolanmasinda énemlidir. Agri
veya rahatsizliga neden olan uyaranlar ve disilinceler limbik cezalandirma
merkezlerini; haz, mutluluk ve ddiillenme duygusu limbik 6diillenme merkezlerini
uyarir (Guyton and Hall, 2001).

Amigdala (amigdaloid nukleus kompleksi) bir gri madde kitlesi olup unkus
ve parahipokampus arasinda yerlesmis medial temporal lop yapilarindan birisidir.
Amigdalanin insan ve hayvan ¢aligmalarinda 6zellikle korkunun dgrenilmesi ve diger
duygusal islemlerde kosullu deneyimlerin ve korku yanitinin olusumunda, bellegin
depolanmas1 ve bilginin kazanimi i¢in gerekli oldugu gosterilmistir (Phelps and Le
Doux, 2005).

Fizyolojik olarak anilar, daha dnceki sinirsel aktivitenin sonucunda ndronlar
aras1 sinaptik ileti kapasitesinde meydana gelen degisikliklerden kaynaklanir. Bu

degisiklikler, beynin sinirsel devreleri icinde yeni veya kolaylastirilmis ileti saglayan



yollarin gelismesine neden olur. Bu yeni veya kolaylastirilmis yollara bellek izleri
denir. Entelektiiel siireclerle ilgili oldugunu diislindiigiimiiz bellegin biiyiik bir kismu,
genis c¢apta serebral korteksteki bellek izlerine dayanmaktadir (Guyton and Hall,
2001).

Serebral korteksteki primer ve sekonder motor ve duysal alanlar gibi spesifik
kortikal alanlar ve asosiyasyon alanlarinin da, bellekle ilgili 6nemli iglevleri vardir.
Bu alanlardan parieto-oksipitotemporal asosiyasyon alaniin viicudun uzaysal
(spasyal) koordinatlarinin ¢oziimlenmesi, dil kavrama alani, gorsel dilin 6n islem
alan1 (okuma), nesneleri adlandirma alan1 gibi islevsel alt alanlar1 vardir. Prefrontal
asosiyasyon alani, zihindeki uzun siireli diislince siiregleri i¢in gereklidir. Ayrica her
yeni diisiincenin beyne girmesi sirasinda, analizi i¢in gerekli olan c¢alisan belegin
olusturulmasinda rolii oldugu sdylenmektedir. Broca alami frontal kortekste olup,
sozel bilgi ve kisa ciimleciklerin ifadesi i¢in ndral devreyi saglar. Bu alan Wernicke
dil kavrama merkezi ile yakin iligki i¢inde ¢alisir. Temporal pariyetal ve oksipital
loblar birleserek somatik, gorsel ve isitsel asosiyasyon alanlari superior temporal
lobun arkasinda bir araya gelirler. Zeka adim1 verdigimiz yiiksek diizey beyin
islevlerindeki baslica rolii oynayan bu bolgeye Wernicke alani (genel yorumsal alan)

ad1 verilmistir (Guyton and Hall, 2001).

1.1.4. Norotransmitter Sistemlerinin Santral Sinir Sisteminde Ogrenme Bellek
Fonksiyonlari ile Tlgili Temel Fizyolojik Gorevleri

Tedavide kullanilan pek ¢ok ilag, sinir sisteminde bulunan néronal baglanti
noktalar1 aracilifiyla, bilginin ve wuyarmin nakledildigi temel bdlgeler olan
sinapslardaki norokimyasal ileti {izerinde, cesitli kademelerde uyarici veya inhibe
edici diizeyde etki olusturmaktadir. Bu norotransmitter sistemlerinin 6grenme ve
bellekle iliskileri 6nemlidir.
1.1.4.1. Asetilkolin

Asetilkolin normal bellek islevinde temel bir role sahiptir (Yiiksel, 2007).
Kolinerjik sistem ve ozellikle septumdan orijin alarak, hipokampusa projeksiyon
yapan kolinerjik ndronlarin olusturdugu “septohipokampal yolak” 6grenme ve kisa
stireli bellek fonksiyonlarinin diizenlenmesi ve yiiriitiilebilmesi ile iligkilidir (Uzbay,

2004). Kolinerjik noronlarda dejenerasyon, basta Alzheimer hastaligr olmak {izere
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cesitli demanslarin ortaya c¢ikmasma neden olur (Kayaalp, 2002;Uzbay, 2004;
Hardman et al. 2001). Alzheimer hastaliginda korteksin ve hipokampusun M,
reseptorlerinin, buralardaki kolinerjik sinir uglarinin kismen yikilmasi nedeniyle,
azaldig gosterilmistir. Alzheimer hastaliginin tedavisi i¢in, saglam kalan néronlarda
M, otoreseptorleri inhibe ederek, asetilkolin saliverilmesini artiracak selektif M,
antagonistlerinin gelistirilmesine ¢alisilmaktadir (Kayaalp, 2002).

Antikolinerjik etkili ilaglar ise bellek bozukluguna yol agabilmekte veya var
olan bozuklugu artirmaktadir. Bu etkiye yaslilar daha duyarhidirlar. Alzheimer
hastaliginda asetilkolin sentezinde bir yetersizlik diginda, asetilkolin sentezinden
sorumlu kolinasetil transferaz enzimi de azalmistir (Yiksel, 2007). Deney
hayvanlarinda yapilan ¢alismalar kolinomimetik ilaglarin pasif sakinmada bilginin
kazanim ve retansiyonunu kolaylastirdigini, skopolamin ve diger antikolinerjik
ilaglarin ise kazanmayir bozup fakat retansiyona dokunmadiklarini gostermistir

(Kayaalp, 2002).

1.1.4.2. Glutamat

Glutamat, beyinde yaygin olarak bulunan eksitatdr 6zelikler gosteren, amino
asit yapisinda bir ndrotransmitterdir (Uzbay, 2007; Hardman et al. 2001).
Hipokampus ve kortikal asosiyasyon alanlarinda yogun olarak bulunmaktadir. Diisiik
dozlarinda bellekte 6nemli bir islevi vardir (Yiiksel, 2007). Beyinde ve omurilikte,
cesitli agonist ve antagonistlere olan duyarliliklarmma gore, dort tirlii glutamat
reseptorii ayirt edilmistir: NMDA, AMPA, Kainat, L-AP4 (Kayaalp, 2002; Hardman
et al. 2001). Glutamerjik uyart ile hiicre i¢ine fazla miktarda kalsiyum ve su girer. Bu
durumda proteazlar aktive olur. Hiicrede sisme ve otoliz izlenir. Bu toksik etkinin,
Alzheimer hastaligindaki ndrofibriler yumaklarin olusumuna katkida bulunduguna
inanilmaktadir. Iskemik inme ve travmatik beyin yaralanmalarinda glutamaterjik
asir1 uyari olmaktadir (Stahl, 2003; Yiiksel, 2007).

Ogrenmede birincil rolii olan hipokampusta gerceklesen LTP (long term
potansiyalizasyon) , NMDA reseptor aktivasyonunu gerektirir (Hardman et al. 2001;
Kayaalp, 2002). LTP tiim hipokampusta olmakla birlikte; glutamaterjik aktivitenin
en fazla oldugu CA1 boélgesinde daha fazla olur. Deneysel ¢alismalarda bu bolgenin

uyarilmasi ile postsinaptik noéronda yanit artist oldugu, NMDA inhibisyonuyla ise
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LTP olusumunu engelledigi gosterilmistir (Yiiksel, 2007). LTP’nin ger¢eklesmesinde
oynadigi énemli roliin disinda ilging bir sekilde NMDA reseptorleri, LTD (long term
depresyon) ’nun indiiksiyonunda da gerekmektedirler (Hardman et al. 2001).
Alzheimer hastalifinda LTP islevi bozulmaktadir. Ayrica Alzheimer hastaliginda
CA1 ve CA2 bolgelerinde glutamaterjik noronlarda, glutamat reseptorlerinde ve
kortiko-kortikal asosiyasyon liflerinde azalma olur. Bu azalma frontal loblar ve
hipokampusda daha belirgin olur. Presinaptik uyar1 ve postsinaptik reseptorlerde
kayip olmasi glutamaterjik terminal dejenerasyonuna isaret eder. Glutamat salinimi
artar. Geri emilimi azalir. Regiilator bolgeye de glisin baglanamaz. Bu bozukluklar
da Alzheimer hastalifinda biligsel bozukluklara neden olur (Yiiksel, 2007). Ayrica
yapilan c¢aligmalar Alzheimer hastaliginda, dejenere olan kortikokortikal ve
hipokampal glutamaterjik yolaklarin, glutamaterjik hipoaktiveye neden olarak
korteks ve hipokampusta asetilkolin saliverilmesinde azalmaya yol actigin1 ve bu
sekilde amiloid plak olusmasini kolaylagtirdigini gostermistir (Kayaalp, 2002).
Glutamaterjik sistem, stres yanitlarinin ortaya ¢ikmasinda veya strese bagli
olarak santral sinir sisteminde olusan dejeneratif bozukluklarin olusmasinda da
onemli bir role sahiptir. Stresin, hipokampus ve prefrontal kortekste glutamat
miktarin1 artirdign  gosterilmistir. Strese bagli olarak gerceklesen glutamaterjik
degisikliklerin, depresyon olusumuna ve buna bagli olarak gelisen bellek hasarina

katkis1 olabilecegi diisiiniilmektedir (Moghaddam et al. 1994).

1.1.4.3. Serotonin

Raphe niikleusundan ¢ikan serotonerjik lifler talamus, hipotalamus, limbik
sistem, striatum, serebral korteks ve serebelluma projeksiyonlar yapmaktadir (Uzbay,
2004). Bilissel islevlerde serotoninin rolii oldugu bilinmektedir. Ozellikle, bilissel
islevlerde 5-HT¢ reseptoriiniin rolii 6nemlidir. 5-HT¢ antagonistleri, antikolinerjik
ilaglarin amnezik etkilerini geri c¢evirmektedir. Bazi Alzheimer hastasi olgularda
dorsal raphe cekirdeginde ndronal kayip bulunmaktadir. Ayrica serotonin ve 5-HIAA
superior frontal ve inferior temporal bolgelerde azalmaktadir (Yiiksel, 2007).

Ayrica 5-HT,s reseptorlerinin, serotoninin bellekle ve o6grenmeyle ilgili
artiric1 etkisine de aracilik ettigi gosterilmistir. SHT,c reseptorleri de beyinde

striatum, hipokampus, hipotalamus, koroid pleksus ve beyin sapinda bulunurlar.

12



SHT,c reseptorlerinin giiclii ve oldukca selektif antagonisti olan m-klorofenil
piperazin (m-CPP), Alzheimer hastalarinda kognitif bozuklugu alevlendirir. Bilissel
fonksiyonlara 6nemli katkis1 olan hipokampus, yogun bir serotonerjik innervasyona
sahiptir. Sicanlarda yapilan klasik kosullandirma deneyleri ile serotonin
agonistlerinin, bellegi (kosullu yanit kazanmay1) ve assosiyatif 6grenmeyi artirdiklar
gosterilmistir. Bu olaya 5-HT,a ve/veya 5-HT,c reseptorlerinin aracilik ettigine
inanilmaktadir. Adi gecen reseptor alt-tiplerinin antagonisti olan MDL 11,939
maddesi ve ritanserin sdz konusu artmayi bloke eder. Ogrenmeyi artiric1 etkinin,
dgrenmenin zor oldugu durumlarda daha belirgin oldugu ileri siiriilmiistiir. Ilging
olarak agir bellek bozukluguna yol acan Alzheimer tipi demensta beyinde 5-HT4
alt-tipi reseptorlerin azaldig1 bulunmustur (Kayaalp, 2002).

1.1.4.4. Angiotensin 1T

Anjiyotensin I’ den ADE (anjiyotensin doniistiiriicii enzim) araciligiyla
sentezlenen anjiyotensin II de biligsel islevlerle baglantilidir. Noradrenalin ile
angiotensin Il salinimi arasinda karsilikli bir geri bildirim diizenegi vardir.
Angiotensin II, vazopressinerjik ndronlar1 aktive eder. Dopamin ve noradrenalin bu
sekilde artar. Bu diizenek biligsel islevlerde rol oynamaktadir. Santral sinir
sisteminde angiotensin II etkisinin kesintiye ugramasi, bilissel islevlerde de

diizelmeye neden olmaktadir (Yiiksel, 2007).

1.1.4.5. Noradrenalin

[Ik kez 1960’ lardaki bilgi birikimiyle katekolaminlerin, ozellikle de
noradrenalinin afektif bozukluklarda 6nemli rol oynadig gosterilmistir (Recsler and
Nemerof, 1999). Beyinde noradrenerjik yolaklarin merkezi olan lokus seruleus (LC)’
dan orijin alan noradrenerjik lifler, mediyal 6n beyin demetine katilarak limbik
sistem, hipotalamus ve kortekse projeksiyon yapar. Azalmis noradrenerjik aktivitenin
depresyonun yani sira dikkat ve konsantrasyon azalmasi, iglevsel bellekte yetersizlik,
bilgi isleme siireglerinde yavaslama, psikomotor yavaglama ve yorgunlukla iliskili
oldugu bilinmektedir (Stahl, 2003; Kayaalp, 2002). Yapilan deneysel ¢alismalarda
orta diizeyde noradrenalin, calisan bellegi fasilite ederken, stres sirasinda daha

yiiksek diizeylere ¢ikan noradrenalinin calisan bellege zarar verdigi gosterilmistir.
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Noradrenalin ayrica amigdala ve mediotemporal yapilart modiile ederek duygusal

bellegi de etkilemektedir (Chamberlain et al. 2006).

1.1.4.6. Dopamin

Santral sinir sisteminde dopaminerjik iletide gérev yapan noron yolaklarindan
olan mezolimbik ve mezokortikal yolaklar, kismen limbik sistemde (hipokampus
hari¢) ve kismen de beyin korteksinde sonlanmaktadir. Bu yolaklarin bazi biligsel
fonksiyonlarda rol oynadigi sanilmaktadir (Kayaalp, 2002).

Ozellikle dopaminerjik innervasyona sahip olan beyin bolgelerinde LTP’ nin
gerceklesmesinde, endojen dopaminin modiilator oldugu gdsterilmistir. Dopamin
sinapslarda SAMP ve/veya Ca™* diizeylerinde degisimlere yol acip LTP/LTD
olusumunu etkiler. Postsinaptik piramidal noronlar ve mezoprefrontal terminallerde
dopamin, D; reseptorlerinin postsinaptik aktivasyonu araciligtyla NMDA
reseptOriiniin aktivasyonunu modiile etmesi yolu ile LTP’de rol oynamaktadir. Bu
sinerjizm, postsinaptik olarak protein kinaz A (pKA) ve Ca"*-bagimli mekanizmalar
ile gerceklesir. D, reseptorleri ise NMDA reseptorleri ile etkileserek sAMP diizeyini
azaltirlar ve LTD nin ger¢eklesmesini saglarlar. Dopamin 6grenme ve bellegin farkli
tiplerine baglh olarak, ndronal aktivitelerin modiilasyonunda kritik bir rol
oynamaktadir. Bu sistemler: hipokampal dopaminerjik sistem (uzaysal bellek),
striatal dopaminerjik sistem (parkinsondaki biligsel bozukluklardan sorumludur) ve

prefrontal dopaminerjik sistemdir (¢alisan bellek) (Jay , 2003).

1.1.4.7. Nitrik Oksid

Yapilan deneysel arastirmalarda serebellum, striatum, hipokampus, serebral
korteks ve hipotalamus gibi major beyin boélgelerinde, presinaptik uglarda ve
postsinaptik ndéronlarda NOS aktivitesinin varoldugu ve asirimin modiilasyonuna
katkida  bulundugu  gosterilmistir.  Nitrik  oksidin  (NO)  6grenme-bellek
fonksiyonlariyla iligkili oldugu yolunda giiclii bilimsel kanitlar elde edilmistir
(Yamada et al. 1995). NO’in LTP sirasinda retrograd bir mesajci olarak rol oynadigi
ve bu sekilde 6grenme islemlerine katildig1 gosterilmistir (Kirchner et al. 2004).

Hipokampusta glutamatin NMDA reseptorlerini aktive etmesi sonucu

ndronlardan saliverilen NO, hipokampus néronlarinda NMDA reseptorleri tarafindan
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tetiklenen uzun siireli potansiyalizasyonu (LTP) giiclendirir. NOS inhibitorii L-
NAME maddesi, LTP’yi kismen inhibe eder. NO’nun etkisi bifaziktir; sdyle ki
glutamerjik uglart etkileyerek bazi durumlarda glutamat saliverilmesini azaltabilir ve
LTP iizerinde negatif etki de yapabilir. NMDA reseptorlerinin aktivasyonu sonucu
NO saliverilmesi fizyolojik diizeyde bellek ve 6grenme performansini artirir. Asirt
glutamat saliverilmesi sonucu meydana gelen asir1t NO saliverilmesi ise, glutamatin

gec norotoksik etkisini artirir (Kayaalp, 2002).

1.1.4.8. GABA

GABA, beynin ana inhibitdr ndromediyatdrii olup GABAA ve GABAg tipi
reseptorleri bulunmaktadir (Hardman et al. 2001; Kayaalp, 2002). Hipokampal
piramidal hiicrelerde alana-6zel olmak {iizere, yapisal olarak g¢esitli GABAAx-
reseptorleri bulunmaktadir. Ozellikle hipokampusdaki os tipi GABA reseptorleri ile
NMDA reseptor sistemlerinin  zit yonli etkilerinin, hipokampal sinyal
trasdiiksiyonunda tamamlayici rol oynadig1 gosterilmistir (Mohler, 2007).

GABA-erjik ajanlarin uygulanmasmin bellek retansiyonu ve oOgrenmeyi
etkiledigini gosteren birgok calisma vardir. Genellikle GABA-erjik ajanlar bellegi
bozarken, antagonistler bellegi giiglendirirler. Kolinerjik sistem ve GABApg reseptor
aktivasyonuyla bellek hasar1 arasinda bir etkilesim gosterilmistir. Klinikte uzun
yillardir kullanilan antidepresan ilag grubu olan trisiklik antidepresanlarin bellek
hasarina yol actig1 ve bu etkilerini muhtemelen antikolinerjik etkileriyle yapabilecegi
ortaya konmustur. Imipramin ile pasif sakinma testi kullanilarak yapilan deneysel bir
calismada imipramin ile GABA reseptor agonist ve antagonistleri ile yapilan deney
sonuglari, imipraminin neden oldugu bellek bozukluklarina GABAg reseptorlerinin

de aracilik etmis olabilecegini gostermistir (Zarrindast et al. 2003).

1.1.5. Noroplastisite
1.1.5.1. Noroplastisitenin Gerceklestigi Beyin Bolgeleri

Noroplastisite, ¢esitli cevresel uyaranlara bagl olarak beyindeki ndronlarin ve
bunlarin olusturdugu sinapslarin yapisal 6zellikleri ve iglevlerindeki degisikliklerdir.

Beynin 6grenme, hatirlama ve unutma yeteneklerinde rol oynar (Yasui et al. 2005).
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Noroplastisite ile dendritlerde dallanmanin artmasit ve boylarinda uzama, yeni sinaps
olusumu, var olan sinapslarin etkinliginin degismesi, yeni néron olusumu ve var olan
noronlarin hayatta kalma ve stres altinda bozulmaya karsi direnglerinin artmasi
saglanabilir (Uzbay, 2007). Yapilan arastirmalar ndérojenezis ve ndroplastisitenin
eriskinlikte de devam ettigini, erigkin beyninin dnceden inanilanin aksine daha ¢ok
plastisite kapasitesine sahip oldugunu gostermistir (E Silva, 2004). Beyin kaynakl
norotrofik  faktérler (BDNF) noronlarin hayatta kalmalarinda, yasamlarimi
siirdiirebilmelerinde ve fonksiyonlarini yerine getirebilmelerinde olduk¢a 6nemli bir
role sahiptir. Norotrofik faktdrlerin en ¢ok bilinenleri, NGF (sinir biiylime faktorii)
ve BDNF (beyinden kdken alan norotrofik faktor)’ diir. Norotrofik faktorler santral
sinir sisteminde norotransmitter olarak gorev yapmazlar; esas olarak noronlarin
gelismelerine ve kendilerini yenilemelerine yardimer olurken, norotransmitterlerin
gorev yaptiklar1 fonksiyonel olarak 6nemli sinir yolaklarinin yapisal olarak saglikli
olmalarina ve gorevlerini siirdiirmelerine katkida bulunurlar (Stahl, 2003; Thoenen,
1995).

Beyinde noéroplastik degisikliklerin en ¢ok goriildiigii bolgeler korteks,
septum, amigdala ve hipokampus olup, bu bdlgeler icinde noroplastisitesi en yiiksek
olan bolge hipokampustur. Her tiirlii egzersiz ile hipokampal hacimde ve
norojeneziste artma goriiliirken, siirekli stres durumlar1 hipokampal hacimde ve
hipokampal néronlarin norojenezisinde azalmaya neden olur (Kuipers and Trentani
2003; Czeh et al. 2001; van der Hart and Czeh, 2002). Son zamanlarda 6zellikle stres
altinda beyinde ortaya g¢ikan noroplastik degisikliklerin, depresyon olusumundaki
katkisina igaret eden makaleler yaymlanmaktadir (Czeh et al. 2001; Mc Ewen et al.
2002; Duman 2002; Fuchs et al. 2004). Klinik 6ncesi ve klinik ¢alismalar depresif
hastalarda strese yanit olarak molekiiler ve yapisal diizeylerde degisiklikler oldugunu
gostermistir (Duman et al. 2000). Depresyonla ilgili arastirmalar, depresyonun
Ozellikle hipokampal ndronlarda hasar olusmasina bagl olarak gelisebilecegini, bazi
antidepresanlarin ise bu hasarlarin olusumunu engelleyip, yeni néronlarin olusumuna
katkida bulunabilecegini diislindiiren sonuclar vermistir (Fuchs and Fliigge, 2004).
Bazi aragtirmalarda antidepresan tedavinin hipokampusta stresin atrofi ve hiicre
6limii yapicr etkilerini geriye dondiirebildigi, yeni ndron olusumunu hizlandirdigi ve

noroplastisite iizerinde olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir (Duman and Malberg
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1999; Malberg and Schechter, 2005; Fuchs, 2004; Kole et al. 2004). Frodl ve ark.
yaptig1 bir ¢alismada, depresyondaki hastalar bir yil izlenmis, iyilesme gosteren ve
gostermeyen hastalar karsilastirilmis ve hipokampus hacminin iyilesme gostermeyen
hastalarda anlamli o6l¢iide kiiciildiigii saptanmustir (Frodl et al. 2004). Aym
aragtirmacilar MR kullanarak depresif epizoda giren hastalarin hipokampal
hacimlerini olgtiiklerinde, hacim kaybinin yaklasik %12-19 oraninda oldugunu
gostermislerdir (Frodl et al. 2002).

Hipokampus ile birlikte amigdala kosullanmis korku yanitlar1 ile de ilgilidir.
Birgok c¢alismada, stres yaratan durumlarda, anksiyete bozukluklarinda ve
depresyonda hipokampus ve prefrontal korteksin islevlerinin azalarak bellegin
zayifladigini, amigdalanin islevlerinin ise artarak korku ve agresyonun arttig
gozlenmistir (Diamond and Cambell, 2004; Mc Ewen and Chattarji, 2004; Levin,
2004).

1.1.5.2. Noroplastisite, Bellegin Noronal Mekanizmalar1 ve Hiicre Icerisindeki
Biyokimyasal Olaylar

Molekiiler biyolojideki ilerlemeler noroplastisitenin nasil gerceklestiginin
anlasilmasi i¢in, norotransmitter-reseptor etkilesiminden sonra, rol oynayan hiicre ici
haberciler, norotrofik ya da genetik ekspresyonu etkileyen faktorlerle ilgili
arastirmalarin yapilmasimi miimkiin kilmistir. Bellek olusumu sirasinda, néronlarda
biyokimyasal ve yapisal degisimler olmaktadir. Omurgasizlar ve kemirgenlerle
yapilan c¢alismalardan elde edilen deneysel veriler, bellegin aktif sinaps alanlar1 ve
sayisinda morfo-fonksiyonel degisimler yoluyla olustugunu gostermistir. Uzun siireli
bellekte, konsolidasyon periyodunda molekiiler olaylar kaskadi gerceklesmektedir.
Kisa siireli formun doniisiimii sirasinda 6nceden varolan proteinlerin, daha stabil
uzun siireli forma dontistiigii gosterilmistir. Bu duruma yeni sinaptik baglantilarin
olusmasi eslik etmektedir. Bu sirada gen ekspresyonu ve protein sentezinde artis

gorilmektedir (Gasparini et al. 1998).

1.1.5.2.1. Posttetanik potansiyalizasyon

Plastik degisikligin bir formu, stimiilasyona bagl olarak gittik¢e siddeti artan

postsinaptik  potansiyellerin  olusturdugu, posttetanik  potansiyalizasyondur.
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Presinaptik noronda kisa bir (tetanizan) uyari dizisinden sonra olusan, postsinaptik
potansiyelin gittikce gliclendirilmesi 60 sn kadar siirebilir. Tetanizan stimiilasyon,
Ca™’un presinaptik noronda asirt derecede birikmesine neden olarak, sitoplazmik
Ca™ diizeyini diisiik tutan hiicre i¢i baglama bdlgelerinin tamamen isgal edilmesine

yol agar (Ganong, 1996).

1.1.5.2.2. Uzun Siireli Potansiyalizasyon (LTP)

Ogrenme sinaptik plastisite yoluyla gerceklesmektedir. Ogrenme endojen ve
eksojen uyarilara karst SSS’nin verdigi en giiclii ve Onemli adaptif yanittir.
Ogrenmenin olusabilmesi igin néronlarda LTP’nin olusmasi gerekir. LTP’nin
olugmasi ndroplastisite veya sinaptik plastisite ile iliskili adaptif bir yanittir (Uzbay,
2007). LTP ilk kez Bliss ve Lomo tarafindan 1973 yilinda tanimlanmistir ve o yildan
bu yana bellegin bir bigimini temsil ettigi diisiiniildiigiinden, bu konuya yogun bir
ilgi olmustur. Ogrenme ve bellegin, néral devrelerdeki sinapslarin siddetindeki
degisimlerle oldugu gosterilmistir. Bu hipoteze gore 6grenme sirasinda noral aktivite
sinaptik siddette uzun stireli degisimlerde artisla gerceklesir ki bu durum hafizanin
depolanip daha sonra hatirlanmasina olanak tanir (Sigurdsson et al. 2007).

LTP, kisa, birbiri ardina tekrarlayan presinaptik ndéron aktivasyonu ile
olusmus, sinaptik iletime verilen yanitin hizli bir sekilde gelisme gosteren, kalici
giiclendirilmesidir. Posttetanik potansiyalizasyona benzer, ancak ondan ¢ok daha
uzun siirelidir; glinlerce devam edebilir. Posttetanik potansiyalizasyondan farkl
olarak, LTP’nin olusmasi, en azindan kismen, presinaptik néron yerine postsinaptik
néronda hiicre igi Ca™ miktarindaki artisa baghdir. (Ganong, 1996; Sigurdsson et al.
2007). Sinir sisteminin farkli boliimlerinde olugsmakla beraber, LTP en ayrintili bir
sekilde hipokampusta incelenmistir (Gasparini, 1998). LTP’nin baglamasinda
NMDA-reseptorlerinin aktive olmasi rol oynar (Lauri et al. 2007). Hipokampusta
presinaptik terminallerden salinan glutamat AMPA ve kainat reseptdrleri araciligiyla,
postsinaptik néronun depolarizasyonuna neden olur. Bu olay NMDA reseptoriiniin
Mg blogunu ¢ozer ve Ca™, Na' ’la beraber noron icine girer. Bunu izleyen olaylar
tam olarak anlasilamamasina ragmen, Ca™> hem Ca'*/kalmodulin kinaz II hem de
protein kinaz C yoluyla etki ederek, hiicre i¢i proteinlerin fosforilasyonunu dyle bir

degistirir ki, presinaptik terminallerin stimiilasyonuna bagli olarak daha biiyiik EPSP
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(Eksitator postsinaptik potansiyel) ’lerin olusumuna neden olur (Gasparini et al.
1998; Ganong, 1996). Bununla beraber, LTP olusumunda presinaptik bir
komponentin yani sira, postsinaptik bir komponentin bulundugu sanilmaktadir.
Postsinaptik néronun, olasilikla arasidonik asit veya NO serbestlestirerek presinaptik
norona sinyal gonderdigi diisiiniilmiistiir. Afferent stimiilasyon sonrasi bu sinyal
glutamatin, kuantal (paket halinde) saliniminda artisa yol acar (Ganong, 1996). LTP’
nin olusabilmesi icin belirli esik lizerinde beyin kokenli norotrofik faktoér (Brain
derived neurotrophic factor =BDNF) gerektigi ve fazla miktarda BDNF’ nin, LTD’i
baskiladig1 bulunmustur (Aicardi et al. 2004).

LTP ile ilgili ¢calismalar LTP’ nin farkli fazlarinin oldugunu gostermistir.
LTP’ nin uzama siiresine gore siiflandirma yapilmaktadir. E(early)-LTP olarak da
adlandirilan LTP1 protein sentezinden bagimsizdir, protein kinaz inhibitdrlerine
direnclidir. 30 dakika i¢inde normal diizeye doniiliir. LTP2, L(late)-LTP’nin orta
fazidir. Protein kinaz inhibitorlerine duyarlhidir ve 3-6 saat kadar stirer. LTP2 i¢in
protein sentezi gerekmektedir ve gen ekspresyonundan bagimsizdir. LTP3, L-
LTP’nin ge¢ fazidir ve giinlerce devam eder. Olasilikla gen aktivasyonu ile birlikte
protein kinazlarin translasyon ve aktivasyonuna da ihtiya¢ duyar (Ganong, 1996;
Lauri et al. 2007).

LTP’nin tiim formlari, hipokampusda presinaptik aksonlarin “tetanik” ya da
yiiksek frekansli elektriksel stimiilasyonu ile olusur. Bu tiir bir uyar1 glutamat
salinnmma ve bu da postsinaptik NMDA-reseptorlerinin uyarilmasma yol acar.
Postsinaptik Ca'? girisi LTP olusumu i¢in gereklidir ve dentat girus ve CA1’deki
Ca™ gegirgen NMDA reseptorleri, santral bir role sahiptir. Buradaki Ca** kaynaklari

voltaja-bagimli Ca' kanallar1 ve endoplazmik retikulumdur (Raymond, 2007).

1.1.5.2.3. Uzun siireli depresyon (LTD)

LTD de, LTP gibi sinaptik plastisitenin iki tipinden biri olup, bellek icin
hiicresel/sinaptik mekanizmalardandir (Malenka and Bear, 2004). Santral sinir
sisteminde, LTP’nin tersi bir durum olan uzun siireli depresyon (LTD) da
gozlenmistir. Noronlar 20 mV’dan daha biiyiik olmayan bir afferent girdi ile kismen
depolarize edildiginde, LTD olusur. Bu voltaj, NMDA reseptorlerini acan ve Ca™un

hiicre i¢ine girisine yol agan yaklasik esik degerdir. Bir diger deyisle noéronlar bu
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fenomen agisindan dar bir pencereye sahiptir: ndronlarin istirahat potansiyeli
yakininda veya altinda kalmasini saglayan bir sinaps etkinliginin sinapsin giiciine
higbir etkisi yoktur. LTD 20 mV’a kadar olan depolarizasyonla ortaya ¢ikar. Bununla
beraber LTD olusumunun ayrintilart ve gercek fizyolojik rolii tam olarak
bilinmemektedir. Hipokampusda protein fosfataz inhibitorlerince bloke olur. Bu etki
NO’in aracilik ettigi liflerin stimiilasyonuyla olusturulmustur. Bu durumda NO’nun
olas1 etkisi inhibisyondur, halbuki hipokampusta LTP esnasinda NO’nun etkisi
stimiilasyondur. Her iki durumda da NO’un etkisini olusturma mekanizmasi
bilinmemektedir (Ganong, 1996).

LTD’ nin 3 tipi tanimlanmistir: NMDA-reseptoriine bagli LTD, metabotropik
glutamat reseptorlerine bagli LTD, endokannabinoid aracii LTD. NMDA
reseptoriine baghh LTD’de depotansiyalizasyon, hipokampus CA1 bdlgesinde olur.
Disiik frekansh stimiilasyon (0.5-3 Hz) NMDA reseptor aktivasyonunu, postsinaptik
Ca™ artisim1 ve serin-treonin protein fosfataz kaskadini gerektirir. Bugiin birgok
calismada LTD’nin SSS’ de eksitator tiim sinapslarda yaygin olarak gergeklestigi
bilinmektedir (Malenka and Bear, 2004).

LTP ve LTD bellek ile ilgili molekiiler mekanizmalara yeni bir pencere
acmistir. LTP ve LTD nin saatlerce siirmesi transmitter saliniminda ve ndron
yiizeyindeki reseptorlerde de degisimlere yol agabilir. LTP gibi LTD’ nin de
devamlilig1 genetik transkripsiyon ve translasyonu gerektirir (Alkadhi et al. 2005;

Blitzer et al. 2005; Lisman and Spruston, 2005; Bennet, 2000).

1.1.5.2.4. SAMP yamt eleman1 baglayan protein (cAMP responding element
binding protein, CREB proteini)

SAMP hiicre igerisinde protein kinaz A (PKA) enzimini aktive ederek,
genetik transkripsiyonun aktive olmasina yardim eder. CREB proteini, SAMP’nin
genetik transkripsiyondaki pozitif etkisini artiran bir proteindir. PKA aktive olunca,
katalitik alt iinitelerinden bir kism1 hiicre ¢ekirdigine giderek, etkisine aracilik eden
CREB proteini fosforile eder (Stahl, 2003). CREB proteini, bir transkripsiyon faktorii
olarak gorev yapar ve bazi proteinlerin genetik transkripsiyonunu hizlandirir. Protein
kinazlar, adrenerjik ve serotoninerjik reseptorlerin uyarilmasi ile aktive olmaktadir.

Bu aktivasyon sonucu gen transkripsiyonunun artmasi ile, noroplastisite i¢in gerekli
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olan norotrofinlerin ya da ilgili bazi proteinlerin iiretimi artar (Tolbert et al. 2003;
Duman, 1998).

Depresyon, antidepresan ila¢ kullanimi ve CREB proteini arasindaki
baglantiy1 arastiran bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Uzun donem antidepresan tedaviyle,
hipokampusta CREB proteini diizeylerinin arttigi gosterilmistir (Sekil 1.1.5.2.4.).
CREB proteininin indiiksiyonu i¢in gegen silirenin, antidepresan etkinin ortaya
cikmasi i¢in gereken 10-21 giinliik siireye denk diistiigii gézlenmistir. Yapilan bir
calismada  farkli  smiflardan  antidepresanlarin  uygulanmasiyla, = CREB
ekspresyonunun up-regiile oldugu gosterilmistir (Duman et al. 2000). Serotoninin
proteinkinaz C aracigiyla, CREB proteini baskilayan proteinleri yiktigi, egzersiz ve
antidepresanlarin  kullanimiyla ise korteksteki CREB proteini oraninin arttigi
saptanan diger bulgulardandir (Upadhya and Smith, 2004; Griesbach and Gomez-
Pimilla, 2004; Castren, 2004). Farkli gruptan antidepresanlarin kronik olarak
verildigi bir baska caligmada, beynin biiyilkk bir bolimiinde CRE aracili gen
ekspresyonunun ve CREB proteini fosforilasyonunun arttig1 gosterilmistir (Thome et
al. 2000). Yapilan diger bir calismada fluoksetin ve desipramin uygulamasinin
frontal korteks ve hipokampusda CREB proteininin aktivitesini artirmis oldugu
saptanmistir (Frechilla et al. 1998). Depresyon tanist almis hastalar ve birinci derece
akrabalarinda, CREB proteini ile ilgili olarak yapilan calismalarda, CREB proteini
geni ile ilgili bircok kromozomda polimorfizm saptanmistir (Zubenko et al. 2003).
Son yillarda kesfedilen ve noronlarda dendrit ve aksonlarin biiylimesi ve sinaptik
maturasyonu diizenleyen, sinaptik plastisitenin slirmesinde 6nemli rolii oldugu
diisiiniilen cpgl5 geninin, CREB proteininin baglanmasi sonucu noroplastisite
tizerinde etkili olabilecegi gosterilmistir (Fujino and Lee, 2003). CREB proteini ve
BDNF etkilerini, hipokampusta ayni grup néronlarda gerceklestirdikleri saptanmastir.
CREB proteini ile BDNF arasindaki baglantiy1r ortaya c¢ikarmak icin yapilan
aragtirmalarda, CREB proteininin islevinde azalma olmasinin BDNF eksikligine
katkida bulunabilecegi tespit edilmistir (Dowlatshahi et al. 1998). CREB, néronal
yasamin ve sinaptik islevlerin devami icin gerekli olan genleri aktive etmektedir.
Bunlarin igerisinde en Onemlisi BDNF’ yi kodlayan gendir (Poo, 2001).
Antidepresanlarin devamli kullanilmas1 sonucu limbik sistemde Ozellikle de

hipokampusta, BDNF ekspresyonunda artis izlenmistir (Nibuya et al. 1995).
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Hipokampusta antidepresan kullanimiyla aktive olan CREB proteini ve BDNF’ nin
hipokampusu, stres altinda ylikselen glukokortikoid diizeyine karst korudugu
saptanmistir (Vinet et al. 2004). BDNF upregulasyonu i¢in gereken zamanla CREB
proteini i¢in gereken zaman aynidir. Bu siirenin hipokampusta antidepresanlara yanit
olarak, CREB proteini mRNA miktarinin artmasi ve antidepresan tedavide etkinin

ortaya ¢ikmasi i¢in gereken 10-21 giinliik silireye esit olmasi dikkat ¢ekicidir.
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BONF gen ekspresyonu 1
BCL-2 gen ekspresyonu

'

Hiicre yagami igin gereken
iglevler, ndronal plastisite

Sekil 1.1.5.2.4. Antidepresan tedavinin SAMP-CREB kaskadi, noral plastisite ve
hiicre yasamindaki etkileri (D’sa and Duman, 2002)

1.1.5.2.5. Norotrofinler (NT)

BDNF, NGF, NT-3 ve NT-4 norotrofinler arasinda gelmektedir.
Norotrofinler, ndronal plastisite acisindan Onem tasiyan hiicre i¢i faktorlerdir.
Norotrofinlerin, santral  sinir  sisteminde hiicre Oliimiiniin  (apopitozis)
programlanmasinda ve yiiriitiilmesinde énemli rolleri olup ¢esitli i¢ ve dis nedenlere
bagl olarak, azalma gosterdiklerinde beyinde etkiledikleri noronlarin 6limii ile

sonuglanacak, biyolojik olaylar zinciri tetiklenir (Stahl, 2003). BDNF, sinirlerin
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biiyiimesinden sorumlu kiigiik dimerik bir proteindir. Beynin gelisim doneminde
immatilir ndronlarin biiylimesini ve farklilagsmasini1 saglar, néronlarin yasamlarin
siirdiirmesinde rol oynar (Russo-Neustadt and Chen, 2005). BDNF, noradrenerjik ve
serotoninerjik néronlarin gelisimini giiclendirip, onlar1 toksik zedelenmelerden korur.
Dendritlerin biiylimesi iizerine olumlu etkisiyle ndronal devamlilik ve plastisiteyi
diizenler (Horch et al. 1999). Farelerle yapilan bir ¢calismada, sigan korteksinden elde
edilmis noron kiiltiirine BDNF uygulandiginda dendrit ve sinapslarda gelismenin
arttig1 goézlenmistir (Palizvan and Soyha, 2004). Bir baska c¢alismada ise fare
striatumunda hiicrelerin bir grubuna, BDNF geni implante edildikten sonra tiim
hiicrelere norotoksin uygulanmig, implantasyon yapilan hiicrelerde diger hiicrelerin
tersine, serotonin ve dopamin kaybi gelismedigi gozlenmistir (Frechilla and Insausti,
2000). Elde edilen bu sonuclar BDNF nin néronlar iizerinde koruyucu etkisi oldugu
ve noroplastisite ile iligkisi oldugu goriisiinii desteklemektedir. Ancak BDNF’ nin
norotrofik etkiyi nasil gosterdigi tam olarak bilinmemektedir. LTP ve BDNF
arasindaki baglant1 da incelenmektedir. Yapilan baz1 ¢caligmalarda bu baglantinin var
oldugu gosterilmistir. LTP’nin gerceklesmesi icin BDNF’ nin esik miktar1 gegmesi
gerektigi gosterilmistir (Aicardi et al. 2004; Gooney and Messaoudi, 2004).

BDNF’i diizenleyen genler stres, iskemi, hipoglisemi gibi bir¢ok faktdriin
etkisi altindadir. Bu faktorler BDNF ekspresyonunu olumsuz etkilerler.
Hipokampusta stres altinda BDNF geninin baskilanmasindan o6tiirti, BDNF destegi
kesilen noronlarda atrofi gerceklesmekte ve bu durum olasilikla noronlarin
apopitozlarina yol actig1 bildirilmistir (Stahl, 2003; Smith et al. 1995). Depresyon ve
sizofreni gibi psikiyatrik olarak patolojik durumlarda, BDNF ekspresyonundaki
degisikliklerin gerceklestigi psikiyatrik bulgular arasindadir (Tapia-Arancibia and
Rage, 2004; Angelucci and Mathe, 2004). Depresif bozuklugun patofizyolojisinde
BDNF diizeyinin diistiigii ve antidepresan ilaglarin kullanimiyla bu diizeyin tekrar
arttigr gozlenmistir (Sekil 1.1.5.2.5) (Shimizu et al. 2003; Hashimoto and Shimizu,
2004; Rasmussen et al. 2002). Ancak BDNF miktarindaki azalmanin, depresif
bozuklugu baslatan bir etken mi, yoksa hastalik gelistikten sonra ortaya ¢ikan bir

bulgu mu oldugu belirlenebilmis degildir (Shimizu and Hashimoto, 2004).
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¢ Tedavi sonras1

Sekil 1.1.5.2.5. CREB proteini ve BDNF ile depresyon ve antidepresan ilag
kullaniminin iligkisi (www.nature.com)

sAMP /CREB proteini / BDNF sisteminin ¢esitli antidepresanlarla uyarildig:
ve aktive oldugunu gosteren baska calismalar da mevcuttur (Dias et al. 2003; D’sa
and Duman, 2002). Antidepresanlarin yani sira EKT (elektro konviilzif tedavi)’ nin,
hipokampusta BDNF ekspresyonunu artirdigi ve bu artisin antidepresan etkinin
olugmasinda rol oynadig: bildirilmistir (Atlar and Laeng, 2004). Ayrica depresyonda
olumlu etkileri oldugu bilinen egzersizin, hipokampusta BDNF ekspresyonunu

arttirdig1 goézlenmistir (Adlard and Cotman, 2004; Russo-Neustadt et al. 2004).

1.1.5.2.6. Siklik adenozin monofosfat (SAMP) ve siklik guanozin monofosfat
(sGMP)
SAMP ve sGMP norotransmiterlerin etkilerine aracilik eden ikinci ulaklarin

basinda gelir (Kaneko and Takahashi, 2004). SAMP 6zgiin hiicre ici proteinlerin
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fosforilasyonunu saglar ve genetik transkripsiyonunun gerg¢eklesmesinde rol oynar.
sAMP’nin fosforilasyon saglayic1 etkisi, genetik transkripsiyonun ve gerekli
proteinlerin olusmasina katkida bulunarak noéroplastisitenin siirebilmesinde onemli
bir rol iistlenir. SAMP olusumuyla noron igerisinde noroplastisite ile sonlanacak
birgok norobiyokimyasal olay baslatilmaktadir (Manji and Chen, 2000).
Antidepresanlarin, adenil siklaz aktivitesini artirdigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur
(Saito et al. 1998).

sGMP de sinir sisteminde 6grenme ve bellek mekanizmalarinda rol oynayan
LTP ve LTD nin olugmasina katkida bulunmaktadir (Domek-Lopacinska, 2005).
Elde edilen tiim bu veriler monoamin teorisinin, depresyonun etyolojisini aciklamada
ve uygun ilag tedavilerinin gelistirilmesinde yetersiz kaldigin1 gostermektedir.

Noroplastisitenin olusabilmesi i¢in esas olan Ogrenme, hiicresel bellek
islevleri ve ikincil ulaklar arasindaki iliskiyi gosteren bir¢ok calisma mevcuttur.
sAMP ve proteinkinaz A aktivasyonunun sinaptik plastisite ve uzun siireli hiicresel
bellek (long term memory= LTM) ile baglantili oldugu, Ca™ ile uyarilan adenil
siklazin LTP ve LTM f{izerindeki olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir. Farelerle
yapilan bir c¢aligmada, hipokampus CAl alaninda adenil siklaz aktivitesinin beta
adrenerjik reseptorlerle birlikte néroplastisite, 6grenme ve bellek islevlerinde dnemli
rol oynadig1 saptanmistir (Bauman and Goehring, 2004; Ferguson and Storm, 2004;
Reis and Lee, 2005).

1.1.5.2.7. Protein kinazlar (PKA) ve Tirozin kinaz-B (trk-B)

Memeli hipokampusunda, sinaptik plastisitede proteinkinazlarin  rol
oynadigini gosteren birgok ¢alisma vardir. PKA’ nin iki alt tipinden biri olan PKA
tip 1 etkisini hiicre c¢ekirdeginde gostererek, CREB proteini transkripsiyonunu
etkiler. Diger alt tip olan PKA tip 2 ise duyusal sinirlerin sinapslarinda yer alarak
nérotransmiter salnimini kolaylastirir (Liu and Hu, 2004). Sitozolde Ca™ diizeyinde
artts ve siiperoksit radikallerinin varligt protein kinazlar1 aktive etmektedir
(Hongpaisan and Winters, 2004). Hiicre dejenerasyonunu kolaylastiran kalsiyum ve
siiperoksit radikallerine karsi protein kinazlarin hiicreyi korumaya yonelik etkileri

olabilir.

25



Trk-B, norotrofinler (NT4 ve NT5, BDNF) tarafindan aktive olan 6zgiil bir
reseptordiir. Protein kinaz fonksiyonu vardir. Santral sinir sistemindeki ndronlarin
yasamini siirdlirmesinde, yapilanmasi ve islevlerini yerine getirmesinde dnemli rol
oynamaktadir (Sekil 1.1.5.2.4) (Danzer et al. 2004). Noroplastisitenin devam
etmesinde ve noron icindeki yeni proteinlerin olugsmasinda katkisinin oldugu
disiiniilmektedir.  Etkinligini  diizenleyen = mekanizmalar  arastirilmaktadir.
Depresyonda trkB’nin duyarlilifinda ya da sayisinda azalma sézkonusu olabilir
(Tsai, 2004). Trk-B uyarildiginda protein kinaz A ve B aktivasyonu artmakta ve trk-
B geninin tetikleyici bolgelerine CREB proteini baglanmaktadir (Deogracias et al.
2004). Ayrica elektriksel uyar1 ve egzersizin trk-B ekspresyonunu artirarak, eriskin
beyninde noroplastisiteye olumlu etkilerinin oldugu da goézlenmistir (Al Majed et al.

2004; Klintsova and Dickson, 2004; Vaynman and Ying, 2003).

1.1.5.3. Stres ve Noroplastisite

Stres, santral sinir sistemini etkileyen en Onemli uyaranlardan birisidir.
Beyinin ¢esitli bolgelerinde stresli bir uyarandan sonra saniyeler icerisinde reseptor,
enzim, iyon kanallar1 gibi membrana bagli proteinlerde, hiicre igerisinde sinyal ileti
yollarinda islev goren enzimler ve genetik transkripsiyonlarinda degisimler
gerceklesir (Fuchs et al. 2004). Strese maruziyet sonucu, noronal atrofi ve hiicre
Olimii gelisebilir (Duman et al. 2000). Akut stres, hipokampusun diizenledigi
ogrenme ve bellek islevlerinde sinaptik yeterliligi arttirarak, olumlu etki yapar.
Kronik ve siddetli stresin ise olumsuz etkisi gozlenir. Kronik stres altinda beyinin
uyum gosterme yeteneginin c¢esitli diizeylerinde yetersizlik olusarak, noronlarda
olumsuz yeniden yapilanma sonucu, depresyon gibi psikiyatrik rahatsizliklara yol
acabilir. Yaslanma ve stres plastisiteyi inhibe ederek serebral atrofiye yol acabilir
(Spedding and Lestage, 2005; Simon et al. 2005). Deney hayvanlarinda stres
modelleri olusturularak yapilan c¢aligmalarda, stres sirasinda glukokortikoid
diizeyindeki artisin, hipokampal bdlgedeki ndronlarda, dendritlerin yeniden
sekillenmelerinde artis, sinapslarda yapisal degisikliklerin ortaya ¢ikmasi, ndron
yenilenmesinin baskilanmasi ve ndron kayiplarinin artigi gibi, hiicresel diizeyde
hasar belirtilerine yol agarak, hipokampustaki yapisal hasarlara neden olabilecegi

tespit edilmistir (Uzbay, 2007). Bu bulgulardan yola c¢ikilarak son donemlerde
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kortikotropin serbestlestirici hormonun (CRH), hipokampus ndroplastisitesi tizerinde
etkisi aragtirilmaktadir (Brunson et al. 2003). Ayrica uzun siire hareket kisitlanmasi
ile olusturulan stresin, deney hayvanlarinin noronal sinapslarindaki vezikiil
proteinlerinden sinaptofizin ve sinaptotagmin miktarinda degisikliklere yol actigi
saptanmisg, bu proteinlerin ndronal ve sinaptik plastisite ile ilgisi giindeme gelmistir
(Thome and Pesold, 2001). Kronik ve siddetli stres ile depresyon arasindaki baglanti
bilinmektedir, ancak aralarindaki iliski tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Strese
yanit olarak olusan glukokortikoid diizeyindeki artis, hipokampusta LTP’nin
baskilanmasima sebep olurken; glukokortikoid diizeylerinin diisiik olmasi LTP’i

artirmaktadir (Uzbay, 2007).

1.1.5.4. Depresyon ve Noroplastisite

Son zamanlarda eriskin beyninde yapilan ¢alismalar 6nceden bilinenin aksine,
beynin belirli bolgelerinde noroplastisitenin yasam boyu gergeklestigini gostermistir.
Depresyon olusumunda, duygudurumun olusumundan sorumlu beyin yapilarinda
noroplastisitenin yetersiz kalmasinin roliinli arastiran birgok ¢alisma mevcuttur (e
Silva, 2004; Fuchs et al. 2004). Antidepresan tedaviler noroplastisite ile ilgili sinyal
ileti sistemi ve gen ekspresyonunu etkileyerek bu durumu geriye dondiirmektedir
(Duman, 2000). Noroplastisitenin ger¢ceklesmesinde rol oynayan sinyal ileti yolaklar1
ve genetik transkripsiyon iizerinde etkili olabilecek ilaglar depresyonda iyilesmeyi
saglayabilir. Yapilan son calismalarda serotonerjik antidepresan uygulamasiyla artan
5-HT’ nin yeni néron ve sinaps olusumu ve hiicre 6liimii iizerinde dolayl etkileriyle,
trofik yanitlart destekledigi gosterilmistir (Celine et al. 2006). Antidepresan ilaglarin
hipokampusta yapisal plastisite ve hiicresel yenilenmeyi koruyarak noroprotektif etki
gosterdikleri veya bu islevlerde bozulma varsa, bu bozulmay1r geriye
dondiirebildikleri gosterilmistir (Fuchs et al. 2004). Depresyon ve hipokampus ile
ilgili olarak yapilan diger bir calismada, depresyonda plastisitede degisim oldugu
gosterilmistir. Goriintiileme caligmalari major depresyonlu hastalarda, hipokampus
ve korteks hacminde bir azalma oldugunu gostermistir. Hipokampus, prefrontal
korteks ve amigdala gibi duygu durumun kontroliinde 6nemli olan beyin yapilarinda,
spesifik ndral populasyonda atrofi ve/veya Oliim, metabolizmada degisim olmasi

sonucu noroplastisitede azalma oldugu, bu durumun da depresyonun etiyolojisinde
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anahtar rol oynayabilecegi goOsterilmistir. Antidepresan tedavisinin, hipokampal
norojenezisi artirdifini  gosteren caligmalar bulunmaktadir (e Silva, 2004).
Antidepresan ilaglarin ve atipik antipsikotiklerin limbik sistemde glial hiicre
¢ogalmasini uyardiklari, lityumun norotrofik faktorlerin olusumunu artirdigini
bildiren ¢aligmalar mevcuttur (Kodama and Fujioka, 2004; Angelucci and Aloe,
2003). Elektrokonvulzif tedavi (EKT)’nin de antidepresan ilaglar gibi hiicreler arasi
sinyal ileti sistemleri igerisinde yer alan protein kinazlari, CREB proteinini ve
BDNF’yi diizenleyerek sinaptik plastisite ve norogenezisi uyardiklar1 saptanmistir
(Coyle and Duman, 2003; Manji and Duman, 2001). In vitro ve in vivo
calismalardan elde edilen veriler bize, CREB proteini ve BDNF’ nin depresyon
tedavisine verilen yanitta anahtar rolii listlendiklerini géstermistir (D’sa and Duman,
2002; Vaidya and Duman, 2001).

Antidepresan ilaglarin bozulmus noéroplastisiteyi diizeltici etkileri oldugunu
gosteren deneysel aragtirma sonuglari, depresyon tedavisinde noroplastisitenin
Onemine isaret etmektedir. Noroplastisite, psikiyatrik hastaliklarin patofizyolojisinin
Ogrenilmesi depresyon tedavisinde yeni bir alan olmustur (eSilva, 2004). Bu
durumda, antidepresan ilag gelistirme ile ilgili stratejilerin de, sadece norotransmitter
saliverilmesi, geri alinmasi veya reseptor sistemleri ile etkilesmesini modiile eden
ilaglardan ziyade, bu etki diizeneklerini de kapsayacak sekilde noroplastisite {izerine
etkili molekiillerin gelistirilmesine agirlik verecek sekilde, yeniden sekillenmesi

kacginilmaz olacaktir (Uzbay, 2007).

1.1.6. Ogrenme ve Bellek Olciimiine Yonelik Testler
1.1.6.1. Ogrenme ve Bellek ile Tlgili Deneysel Tanimlar

Kazanma (Acquisition): Ogrenme ile sinonim olup, dgrenme deneyimleri veya
egitim donemi sirasinda olusan ve 6zel islemler sonunda bellege dahil edilecek
bilginin beyne girmesidir.

Aktif Sakinma (Active avoidance): Agr gibi 1zdirap verici veya hos olmayan bir
uyaridan, 6zel bir cevap vererek ¢cekinme veya sakinma yapilmasinin 6grenilmesidir.
Pasif veya inhibitor sakinma (Passive avoidance): Genellikle bir egitim

doneminde (trial) kazanilabilen ve daha c¢ok bellek deneylerinde kullanilan 1zdirap
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verici veya hos olmayan uyaridan, 6zel bir cevap yapmayarak veya kendini tutarak
sakinmadir.

Alsma (Habituation): En ilkel 6grenme sekli olup, belirli bir zaman periyodunda
fazla tekrarlanarak verilen uyar1 veya uyar1 gruplarina tirkme, korkma veya arastirma
gibi cevap davranislarinda azalma olusmasi veya bu uyarilara alisma olmasi.

Ka¢ma (Escape): Izdirap verici bir stimulustan kurtulmak i¢in, stimulus geldikten
sonra verilen 6zel bir cevaptir.

Konsolidasyon: = Kazanmanin hemen  sonrasinda, bilgilerin  bazilarinin
depolanmasina yonelik, mekanizmas1 ayrintili olarak bilinmeyen islemlerdir.

Egitim oncesi uygulamalar1 (Pre-training treatments): Egitim doneminden 6nce
verilen ve kazanma ile pekistiri islemlerini etkileyen uygulamalar.

Egitim sonras1 uygulamalar1 (Post-training treatments): Kazanmadan hemen

sonra verilen ve pekistiri ve bellegi etkileyen uygulamalar (Celik, 1995).

1.1.6.2. Pasif Sakinma Testi

Sekil 1.1.6.2. Pasif sakinma testi (www.mcg.edu)

Pasif sakinma testi en hizli bellek testlerinden biridir. Bu test birbirine esit
ebatta ve esit 0zelliklere sahip biri hafif karanlik digeri ise asir1 aydinlik iki bolmeli,
taban1 1zgara ve birbirinden bir gecis kapisi ile ayrilmig bir diizenek ile
gergeklestirilebilir (Sekil 1.1.6.2). Normalde sican veya fare genis ve aydinlik
bolmeye konulduktan sonra karanlik boliimii tercih eder. 300 sn’ lik siirede karanlik
bolmeye gecmeyen sigan veya fareler deney dis1 birakilirlar. Hayvan karanlik
boliime gectigi sirada kapi kapatilir ve belirli siire ve siddette elektrik soku uygulanir.
Bu egitimden bir giin sonra hayvanin kendisine sok verilen baslangicta tercih ettigi
bolme yerine, aydinlik bélmeyi tercih etmesi ve burada zamanini gecirmesi pasif

sakinma olarak kabul edilir (Uzbay, 2004). Anabilim dalimizda daha 6nce, Yildiz-
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Akar ve arkadaslarinin (2007) yaptig1 bir ¢alismada, pasif sakinma testi kullanilarak
bellek performansinda NO’in roliiniin olup olmadigi incelenmistir. Ayrica NMDA
reseptorleri ile NO sentezi arasindaki iligskinin, bellek retansiyonuna etkisi
calistlmistir. Bu amagla uygulanan 7-nitroindazol ve MK-801’in gegis siiresini
kisalttigr bulunmustur. Sonug olarak bu g¢alisma ile NMDA-reseptor aracili NO
yolaginin pasif sakinma davraniglarinda rol almakta oldugu saptanmistir. Zarrindast
ve ark. (2003) tarafindan yapilan bir baska ¢alismada, intrahipokampal adrenoseptor
agonist ajanlarin injeksiyonunun, imipramin olusumlu amnezi iizerindeki etkileri
pasif sakinma testi kullanilarak aragtirnllmistir.  Sonucta  op-adrenoseptor
mekanizmalarinin, imipramin-olusumlu bellek hasarinda rol oynayabilecegi

gosterilmistir.

1.1.6.3. Aktif Sakinma Testi

P E— | Sezli we ikl uyan verebilen sistem

ki Kompartmandan birbidne gegisi
zaglayan kap

Iki kormpartmar birbifnden ayiran
separatir

| Eesli uyan giddetini ayardama anaktan |

| Izikh wyan siddetini ayarlama anahtan |

- ./f| Bektrikli zok siddetini ayarlama anahtan |

Kizildtesi algilayicilar

Sekil 1.1.6.3. Aktif sakinma testi (Uzbay, 2004)

Bu test mekik kutusu (shutle box) adi verilen bir diizenekle gerceklestirilir
(Sekil 1.1.6.3). Mekik kutusu temelde birbirinin ayn1 olan iki bo6lmeden
olugsmaktadir. Her bir bolme 29x29x26 cm boyutlarindadir ve birbirinden metal bir
ayirici ile ayrilmistir. Ayiricinin zemine yakin kisminda iki bolme arasinda gecisi
saglayan 8x4.5 cm ebadinda elipsoid bir gecis tiineli yer almaktadir. Kemirgenlerin

bolme igerisinde ayak bastiklart zemin 0,3 cm capinda paslanmaz celik telden
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yapilmis ve birbirine 1 cm araliklarla paralel olarak yerlestirimis 1zgara yapisindadir.
Zemin deney hayvaninin ayagina programli bir elektrik soku verebilecek sekilde
tasarlanmistir. Zemine paralel olarak yerlesmis olan yan duvarlarda IR fotosensdrler
araciligi ile denek gegis tiinelini kullanarak diger bolmeye gegtiginde elektrik akimi
kesilmektedir. Aynm1 zamanda bilgisayar programi ile zemine elektrik akimi
verilmeden Once, sistemin iist kismina yerlesmis olan bir 151k ve ses kaynag ile
siddeti ayarlanabilir 6l¢iide 151k ve ses uyaris1 gonderilebilmektedir.

Deney hayvaninin sisteme adaptasyonu igin, dnce bir siire test yapilmaksizin
bolmelere konur. Daha sonra yaklasik 60 dB siddetinde sesli veya 12 watt siddetinde
151kl uyariy izleyerek 0,8 mA civarinda bir elektrik soku gelir. Elektrik soku denek
aradaki gecis tiinelini kullanarak diger bolmeye gectigi anda, otomatik olarak kesilir.
Boylece denek 1sikli ve/veya sesli uyariy1 izleyerek daha sok gelmeden diger
bdlmeye gegmeyi 0grenmis olur. Deney hayvaninin 151k veya ses uyarisini izleyerek
sok gelmeden veya geldikten sonraki soksuz bolmeye gegis siiresi veya belli siiredeki
gecis sayisi degerlendirilebilir (Uzbay, 2004).

Aktif sakinma testi kullanilarak yapilan bir ¢alismada, moklobemidin mekik
kutusu adli alet kullanilarak 6grenme ve bellek islevleri iizerindeki etkileri
arastirilmistir.  Moklobemid uygulanan sicanlarin doza bagli olarak &grenme

oturumunda sakinma sayisinin arttig1 saptanmistir (Getova et al. 2003).

1.1.6.4. Labirent (Maze) Testleri

Labirent testlerinin prensibi “T”, “Y”, “+” veya “radial” (¢cok kollu) sekilde
yapilmis basit bir labirentin bir koluna birakilan yiyecek gibi motive edici bir
nesneye, kemirgenin ulagma siliresinin veya elektrik soku gibi itici (aversif) bir
uyarinin yer aldigi bolgeden, emniyetli bolgelere gegmeyi 6grenme performansinin

Olclilmesine dayanir (Uzbay, 2004).

1.1.6.4.1. T-Labirent Testi

T-labirent belirli uzunluk ve genislige sahip 3 kolu olan bir labirenttir.
Labirentin baslangi¢ kisminda ve kollarinin uglarinda ¢ikarilabilir kapilar vardir. Bu
kapilar si¢anin i¢inde yiyecek bulunan kolu gérmesini engellemek i¢indir. Labirentin

tabani, duvarlar1 ve kapilar siyah, diger kisimlar1 beyaz renklidir. Test habitiiasyon,
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tek-kol adaptasyonu, degistirme denemesi ve geciktirilmig-yanit denemelerinden
olugmaktadir. Habitiiasyon asamasinda sicanlar labirente konulup ortami tanimalari
ve 2 kolun uglarma yerlestirilen yiyecekleri bulmalar1 saglanmaktadir. Tek-kol
adaptasyon asamasinda yem tek bir kola yerlestirilmekte ve sigcanin bu kolu
O0grenmesi saglanmaktadir. Degistirme asamasi da iki kisimdan olusmaktadir. Bu
asamalardan ilki olan bilgi edinme asamasinda sicanin yiyecek olan kolu serbestce
bulmas1 saglanmaktadir. Se¢im asamasi olan ikinci asamada ise sican bilgi edinme
asamasinin hemen ardindan baslangi¢ kutusuna konulup, bu kez sicanin daha 6nce
girmedigi kola yem yerlestirilmektedir. Ust iiste 2 giin siganlarin %75 i dogru kolu
bulana dek bu asama devam etmektedir. Son asama olan geciktirilmis yanit
denemelerinde ise bir 6nceki asamadaki bilgi edinme ve se¢im agamalarinin arasinda
30, 60 ya da 90 saniye siireyle sican baska bir kafeste bekletilmektedir. Bu testle
geciktirilmis yanit parametrelerinin Ol¢iimii  yoluyla, siganlarin ¢alisan bellek

performanslarinin 6l¢iilmesi amaglanmaktadir.

Baslangig

Sekil 1.1.6.4.1. T-labirent testi (Wwww.pigeon.psy.tufts.edu)

Bu test kullanilarak yapilan bir ¢aligmada, 6-hidroksidopamin ile medial
prefrontal korteksteki dopaminerjik ve noradrenerjik ndronlarinda hasar olusturulan
siganlarin biligsel performanslarinin bozuldugu gosterilmistir. Kronik desipramin
uygulamasi ile lezyon olusturulan sicanlarda bozulan ¢aligsan bellek performansinin

diizeldigi tespit edilmistir (Clinton et al. 2006).
1.1.6.4.2. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi

Yiikseltilmis art1 labirent testi ilk olarak hayvanlarda anksiyete Ol¢limii i¢in

gelistirilmis bir metotdur. Bu labirent kullanilarak ayrica uzun siireli uzaysal bellek
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de 6l¢iilebilmektedir. Bu test beyaz renkli iki agik kolu ve siyah renkli iki kapali kolu
olan yerden belli bir yiikseklikteki diizenek kullanilarak yapilir (Sekil 1.1.6.4.2).
Normalde sigan veya fare aydinlik ve yiiksek kollardan birine konulduktan sonra,
karanlik kollardan birini tercih eder. Testin birinci giinii hayvanlar tek tek agik
kollardan birinin ucuna birakilir. Hayvanin agik koldan kapali kollardan birine
girmesi i¢in gegen siire (gecis siiresi, GS) kaydedilir. Bu deger GS1 degeri olarak
kabul edilir. Hayvanlarin aparatta belirli bir siire kalmalarina miisade edilir. Birinci
uygulamadan 24 saat sonra GS degerleri (GS2) tekrar olgiiliir. Test sirasinda her
hayvan sadece bir kez kullanilir. ilaglarin retansiyon ya da konsolidasyon iizerine
etkilerini incelemek i¢in, ilag tek basina ya da kombinasyon seklinde birinci giin-
deney uygulamasmin hemen ardindan uygulanir. Ilaglarin 6grenme/acquisition
lizerine etkilerinin incelenmesinde ise ilaglar deneyin birinci giin uygulanmasindan
once uygulanir. Ogrenme gerceklestiginde, GS2 degerinin GS1 degerine gore

anlamli olarak kisalmasi beklenir (Sharma and Kulkarni, 1992).
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Sekil 1.1.6.4.2. Yiikseltilmis art1 labirent testi (http://phenome.jax.org)

Yiikseltilmis art1 labirent testi kullanilarak yapilan bir calismada, NO’in
duygusal bellek iizerindeki etkisi arastirilmistir. Sicanlara L-NAME, skopolamin
veya MK-801 uygulanip, belirli bir siire sonra kapali kollara gecis siiresi
Olciilmistir. L-NAME ile gecis siiresinde uzama gergeklestigi ve bu uzamanin L-

arjinin ile geri dondiigii gosterilmistir. Sonucta uzaysal 6grenmede, yiikseltilmis art1

33



labirent prosediiriinde sicanlarda NO {iretiminin 6nemli oldugu gosterilmistir (Da

Cunbha et al. 2005).

1.1.6.4.3. Morris’ in Su Labirenti

Bu test opaklastirilmis su ile dolu, dairesel, genisce bir su tanki ve bu tank
icine yerlestirilmis bir platformdan olusan diizenek kullanilarak yapilir (Sekil
1.1.6.4.3). Deney hayvani su tankina kondugunda, en kisa siirede ve en kisa yoldan
platforma ulagmaya ¢alisacaktir. Deney hayvaninin izledigi yol ve harcadigi siire
kamerali sistemlerle veya dogrudan gozlemciler tarafindan tesbit edilebilir.
Tekrarlayan denemeler sonucunda, deney hayvani gizlenmis platformu daha kisa
siirede ve/veya daha az yol katederek bulmaya baslar. Bu test uzaysal 6grenme ve

bellegin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (Uzbay, 2004).

Sekil 1.1.6.4.3. Morris’in su labirenti (www.ratbehavior.org)

Bu metot kullanilarak 8 ay siireyle amitriptilin uygulanmis yasl si¢canlarin, su
labirentindeki biligsel performanslart ve kandaki glukokortikoid diizeyleri
Olclilmiistiir. Kronik antidepresan uygulanmasinin, plazma glukokortikoid diizeyini
diisiirdligli ve labirentteki performansi artirdigi gosterilmistir. Bu yolla amitriptilin
uygulamasinin, yaslt siganlarda goriilen bilissel hasar1 6nleyebilecegi tespit edilmistir

(Yau et al. 2002).

1.1.6.4.4. Cok Kollu Labirent Testi
Bu test siyah renkli, ortasinda merkezi bir platform olan, belirli dlgiilerde 8
adet kolu bulunan bir labirent kullanilarak yapilir (Sekil 1.1.6.4.4). Kollarin uclarinda

yiyecek konulan kaplar bulunur. Kollardan iigiinde yem bulunur. Deneye alinacak
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hayvanlar 24 saat a¢ birakilir. Hayvanlar 5 denemeden gegirilir ve her deneme
arasinda 1 dakika beklenir. Hayvan merkezi platforma konulur ve kola girisden
merkeze geri doniis parametreleri tespit edilir. Hayvanin bir denemesi 180 sn’de
bitirmesine izin verilir. Yiyecek bulunan kollar denemeler arasinda sabittir. Bir hafta
arayla, li¢ hafta boyunca deney tekrarlaninca c¢alisan bellek degerlendirilmis olur.
Bes deneme bir oturum olarak kabul edilir. Oturumlar arasinda yiyecek bulunan

kollarin konumu degisebilir (Levin and Christopher, 2003).

Sekil 1.1.6.4.4. Cok kollu labirent testi (www.rat.behavior.org)

Bu test kullanilarak akut ve kronik (28 giin siireyle) paroksetin ve imipramin
uygulamasinin, uzaysal bellek performansina etkileri arastirilmigtir. Paroksetin
uygulanan siganlarda bellek performansinda bozukluk meydana gelmemistir.
Imipramin uygulanan sicanlar labirentte, kontrollerden daha ¢ok hata yapmislardir.
Bu deneyden yola ¢ikilarak paroksetinin uzaysal bellegi etkilemedigi, imipraminin

ise bozdugu saptanmistir (Naudon et al. 2007).

1.1.6.4.5. Y-Labirent Testi
Bu labirentte tiim kollar esit uzunlukta, belirli yiikseklikte 3 kol esit acili
olarak konumlandirilmistir. Hayvan merkezi platforma konup, hayvanin kollara giris

siklig1 kaydedilir (Itoh et al. 1993) (Sekil 1.1.6.4.5).
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5

Baglangig

Sekil 1.1.6.4.5. Y-labirent testi (www.ratbehavior.org)

Y labirent testi kullanilarak intrahipokampal olarak anirasetam
uygulanmasinin, 6grenme performansina etkisinin olup olmadigi incelenmistir.
Anirasetamin Y-labirentte 6grenme performansini artirdiZi  ve bu nedenle
hipokampal AMPA reseptorlerinin, Ogrenme ve bellek islemlerinde rol

oynayabilecegi gosterilmistir (Rao et al. 2001).

1.1.6.4.7. Merdiven-Labirenti Testi

Bu testte, basamaklar1 ayni yiikseklik ve ene sahip olan 13 adimlik bir tahta
merdiven kullanilir. Hayvanlar deney sirasinda ilk olarak 3., 6., 9. ve 12.
basamaklardaki yiyecek pelletlerini bulmaya alistirilirlar. Hayvanlar 6gleden sonra 6-
12 aras1 a¢ birakilirlar ve deneme haftada 6 giin boyunca sabahlar tekrarlanir.

Deneme sirasinda hayvan merdivenin en alt basamagina konur ve merdivenin
en Ustiine ulastiginda alimir. Her hayvan merdivende hergiin 4-5 kez kosmaya
zorlanir. Bu alistirmadan belirli bir siire sonra tiim hayvanlar merdivende hizla
hareket eder hale gelir ve sadece yem yiyecek bulunan 4 basamakta dururlar. Testler
sirasinda 3., 6. 9. ve 12. basamaklarda durma dogru cevap, diger basamaklarda
durma ise yanlis cevap olarak degerlendirilmektedir. Bu test kullanilarak yapilan bir
caligmada, alistirma asamasindan Once, 15 giin siireyle kronik olarak skopolamin
uygulanmis siganlarda, dogru cevap sayisinin kontrole goére anlamli olarak azaldigi

saptanmistir (Molinengo, 1993).
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1.1.6.4.7. Uc Panelli Pist Testi

Deney bir baslangi¢ kutusu, yiyecek pellet bulunan bir hedef kutusu ve dort
ardigik se¢im noktasindan olusan bir diizenekte gerceklestirilir. Her bir se¢im
noktasinda ii¢c adet kapi bulunur. Bu kapilardan ikisi durdurucu kullanilarak
sabitlenmistir ve hayvanlarin geri donmeleri bu durdurucu ile engellenmistir.
Hayvanlar hedefe ulastiklarinda iki adet yiyecek pellet bulmaktadirlar (Sekil
1.1.6.4.7). Deney sirasinda giinde bir oturum (session) yapilmakta, bir oturum da alt1
denemeden (trial) olusmaktadir. Denemeler arasi1 hayvan iki dakika siireyle kafesine
konularak dinlendirilmektedir. Deneyin alistirma asamasinda tiim durdurucular
kaldirilir. Baglangi¢ kutusuna konulan hayvanin, hedef kutusunu bulmasi i¢in gerekli
stire (latensi) ortalama 20 saniyenin altina inince, deneyin ikinci agamasina gegilir.
Bu asamada secim noktalarindaki kapilardan ikisi sabitlenmistir ve siganin dogru
kapilar1 6grenmesi beklenir. Calisan bellek ¢alismalarinda, oturumlar arasi agik kapi
konumlar degisirken, referans bellek ¢aligmalarinda hergiin kapt konumlar sabittir.
[lacin uygulanmasindan énce 3 giin boyunca referans bellekte hatali kapi itme sayisi
6, calisan bellekte 12’nin altinda olmasi ilacin uygulanabilmesi i¢in 6n kriterdir. Bu
kriter gerceklestikten sonra, ila¢ uygulanip hayvanin hedefe ulasma siiresi ve hatali
kap1 ittirme sayisi tesbit edilerek ilacin 6grenme-bellek fonksiyonlar1 tizerindeki

etkileri, hakkinda yorum yapilir (Ohno and Watanabe, 1998).

E:ﬂ-ﬂr\-h 1 2 3 q
PR _|ﬂ‘“"“* |_ ]l ;_ Hada j
=i & L IL™s
i [ | E_ | Pallad |
L |
- 75 em- S—
Sekil 1.1.6.4.7. Ug panelli pist testi (Ohno and Watanabe, 1998)

Boliimiimiizde bu diizenekle yapilan bir ¢alismada nonkompetitif bir NMDA
reseptor antagonisti olan dekstrometorfanin referans bellek iizerine etkileri arastirildi.
Dekstrometorfanin doza bagl bir sekilde, bu testteki kognitif performansi arttirdigi
saptand1 (Go¢cmez et al. 2006).

37



1.2. Depresyon

Depresyon en yaygin olarak goriilen psikiyatrik hastaliklardandir. Toplumda
nokta prevalanst %5-6 olup, genel olarak bati tipi toplumlarda her tipten
depresyonun nokta prevalansinin ise %10 dolayinda oldugu bildirilmektedir.
Depresyon heterojen bir hastaliktir. Amerikan Psikiyatri Dernegi’ne gore (Diagnostic
and Statistical Manuel of Mental Disorders-Mental Hastaliklarin Tan1 ve Istatistik
Manuelinin 4. Baskisi (DSM-1V)) depresif bozukluklarin simiflandirmas: asagidaki
gibidir:
1-Major depresif bozukluk (MDB)

ii- Distimik Bozukluk
iii- Bagska tiirli adlandirilamayan depresif bozukluk (Amerikan Psikiyatri Birligi,
1998).

Bazi maddelerin suistimali (alkol, benzodiazepinler, barbitiiratlar, kokain,
amfetaminler), bazi ilaglarin kullanimi (bazi antihipertansifler, bazi antibiyotikler,
analjezikler, steroid ilaglar, simetidin ve bazi1 antikonviilzanlar) ve bazi hastaliklar
(Parkinson hastalig1, serebrovaskiiler hastalik, Cushing ve Addison hastaliklari,
paratiroid rahatsizliklari, tiroid hastaliklari, porfiri) depresif sendroma yol agabilir.
(Page et al. 2004).

Major depresif bozukluk (MDB) etyolojisi net degildir. Yasam olaylar1 ve
cevresel stres MDB gelismesinde risk artirict faktdrlerdir. Bu faktorlerin varliginda
strese cevap olarak SSS’nin norokimyasal degisimi aracili olarak, depresyon
gelisebilir. MDB’un hem genetik hem de nérohormonal komponenti bulunmaktadir.
Hipotalamik-hipofizeal-adrenal aks, kismen bu ise dahil olmaktadir. Deprese
hastalarda kortizol konsantrasyonunun normal diizeyinde artis bulundugu

gosterilmistir (Page et al. 2004).

1.2.1. Major Depresyonun Patojenezi

1950’lerin baslarinda rezerpinin tedaviye girisinden sonra, ruh durumu
normal kisilerde hipertansiyon tedavisinin ardindan depresyon gelistigi fark edildi.
Sonraki yillarda rezerpinin ana etki mekanizmasinin, serotonin ve noradrenalin gibi
norotransmitterlerin presinaptik sinir sonlarinda depolanmasini inhibe etmek oldugu

gosterildi. Rezerpinin amin ndrotransmitter depolarini bosaltmasi ve depresyona
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sebep olmasi, depresyonun amin hipotezinin ortaya atilmasina neden oldu. Bugiin
amin hipotezi ¢ok basit diizeyde kalmis olmakla beraber, yeni antidepresan ilaglarin
gelistirilmesi i¢in model olmustur. Bunun sonucu olarak bugiin kullanilan tiim
antidepresanlar-bupropion harig- serotonin, noradrenalin veya her ikisinin gerialim

inhibisyonu {izerine primer etkiye sahiptir (Katzung, 2001).

1.2.2. Endojen Depresyonun Norokimyasal Hipotezleri

1.2.2.1. Monoamin Hipotezi

Kesfedilen ilk antidepresanlar olan trisiklik antidepresanlar ile monoamin
oksidaz A inhibitorleri (MAO-I) sinaptik aralikta noradrenalin (NA), serotonin (5-
HT) ve dopamin diizeylerini artirdiklarindan, 1960’larda depresyonda monoaminler
olarak adlandirilan norotransmitterlerin birinin veya digerinin yetersiz oldugu
yoniindeki orijinal goriis olan “monoamin hipotezi” dogmustur. Ancak daha sonra
yapilan ¢alismalar baz1 hastalarda NA metabolitleri azalirken, baz1 hastalarda 5-HT
metaboliti olan SHIAA diizeylerinin azaldig: gdsterilmistir (Stahl, 2003). Monoamin
hipotezi farmakolojik tipte deneysel kanitlara dayanmaktadir (Kayaalp, 2002).
Monoamin hipotezi ile ilgili problem noérotransmitterler iizerindeki antidepresan
etkilerin  zamanlamasinin, duygudurum {izerindeki antidepresan etkilerin
zamanlamasindan c¢ok farkli olmas1 gergegidir. Antidepresanlar, monoaminleri derhal
yiikseltse de terapotik etkileri haftalar sonra ortaya c¢ikarak, gecikir. Bu giicliikler
nedeniyle depresyona iligkin hipotezlerin odagi, monoamin norotransmitterlerinden
reseptorlerine dogru kaymaya baslamistir (Stahl, 2003).

1.2.2.2. Norotransmitter Reseptorii Hipotezi

Bu teoriye gdre, monoamin ndrotransmitterlere ait reseptorlerdeki anomali
depresyona yol acar. Norotransmiter reseptorlerindeki bdyle bir bozukluk monoamin
norotransmiterlerinin kendilerinin tiikenmesine bagli olabilir. Norotransmitterin
deplesyonunun, postsinaptik ndrotransmitter reseptorlerin kompansatuvar olarak up-
regulasyonuna yol actig1 ileri sirtilmustiir (Stahl, 2003).

1.2.2.3. Gen Ekspresyonunun Monoamin Hipotezi

Monoaminlerin ve reseptorlerinin goriintiide normal diizeyde olmalarina

karsin, bu sistemlerin normal olarak yanit vermedigine iligkin artan miktarda kanitlar
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bulunmaktadir. Bu tiir gozlemler depresyonun normal miktarlarda nérotransmitter ve
reseptor bulundugu halde, monoamin norotransmitterden postsinaptik ndérona sinyal
iletiminin yetersizligine bagli bir ps6édomonoaminin yetersizligi olabilecegi
diisiincesine yol agmustir. ReseptOriin  norotransmitterle baglanmasini izleyen
molekiiler olaylar zincirinde bir yetersizlik oldugunda bu yetersiz bir hiicresel yanita
ve dolayisiyla bir psddomonoamin yetersizligi sekline yol agabilir. Monoamin
reseptorlerinden sinyal iletimindeki olas1 bir bozuklugun yeri olarak onerilen bir
diger aday mekanizma, BDNF’nin hedef genidir. Bu hipoteze gore, stres altinda
BDNF geninin baskilandigi, bu durumun hipokampusda BDNF” leri kesilen duyarli
ndronlarin atrofilerine ve olasilikla apoptozlarina yol actigr iddia edilmektedir.

(Stahl, 2003).

1.2.2.4. Emosyonel Disfonksiyonun Norokinin Hipotezi

Bagka bir hipotez norokininlerin etkileriyle iliskilidir. Bu hipotez
norokininlerden biri olan P maddesinin antagonistinin, antidepresan etkilerinin
olabildigine iligskin raslantisal bir goézleme dayanmaktadir. Klasik olarak P
maddesinin agriyla iliskili oldugu diisiiniilmekteydi. Ancak P maddesinin reseptor
antagonistlerinin, insanda agr1 ve inflamasyonu azaltmadig1 gézlenmistir. Ote yandan
P maddesi antagonistlerinin, migren hastalarinda agriy1 olmasa da duygudurumu
diizeltmesi, bu tiir ilaclarin depresyonlu hastalarda kontrollii arastirmalarinin
yapilmasina neden olmustur. Heniiz erken olsa da bu tiir ilaclarin duygusal sikintiy1

azaltmada etkin olma olasilig1 bulunmaktadir (Stahl, 2003).

1.2.3. Antidepresanlarin Tarihgeleri

1951 yilinda tiiberkiiloz tedavisi i¢in iproniazidin gelistirilmesinin ardindan,
kullanilan hastalarda iproniazidin mood-artirici etkilerinin oldugu gézlendi. Daha
sonra yapilan c¢alismalarda iproniazidin MAO enzimini inhibe etme kapasitesinin
oldugu gosterildi. Tarihsel olarak, iproniazid deprese hastalarin tedavisinde
kullanilan ilk basarili antidepresan oldu.  Daha sonra gelistirilen imipramin,
amitriptilin ve diger benzer bilesikler basariyla kullanilan diger antidepresanlar olup,
1960’larin baslarindan bu yana major depresyonun tedavisinde yaygin bir sekilde

kullanilmaktadirlar.
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Selektif olarak 5-HT geri alim inhibitorleri, 1970’lerin baglarinda gelistirildi.
Klorfeniramin ve difenhidramin gibi antihistaminiklerin, 5-HT ve NA transportunu
inhibe ettigini gosterilmesinin ardindan, kimyasal modifikasyonlarla sentezlenen ilk
SSGI’leri olan fluoksetin ve fluvoksamin oldu. Bu ajanlarin gelistirilmesi NA
gerialimin1 selektif olarak bloke eden ajanlarin tanimlanmasiyla paralel olmustur

(Hardman et al. 2001; Anderson, 1999).

1.2.4. Antidepresan flaclarin Etki Mekanizmalari

Antidepresan ilaglarin ¢ogu, beyinde noradrenerjik ve/veya serotonerjik
sinapslarda norotransmitter geri alimini inhibe ederler; boylece ilgili sinapslarda
asirimi giiclendirirler ve norotransmiter metabolizmasini ve turnoverini yavaslatirlar.
Ancak bu etki akut bir etkidir. Gerialim inhibisyonu hemen basladig1 halde,
antidepresan ilaglarin depresyon belirtilerinde yaptiklari diizelme 2-3 haftalik bir
latent siirenin  sonunda baglar. Bu gecikmeden Otiirii  ndrotransmiter
saliverilmesindeki, reseptorlerin duyarligindaki ve belki de reseptorden gelen
sinyalin noéron icinde transdiiksiyonundaki adaptif degisikliklerin, antidepresan
etkiden sorumlu olduklar1 bir varsayim olarak ileri stiriilmiustiir.

Antidepresan ilaglarin kronik uygulanmasi ile, beyinde ndrotransmiter
sistemlerinde siklikla meydana gelen ve ilaca gore pek degiskenlik gdstermeyen
olaylar sunlardir:
1-5-HT reseptorlerinin duyarliginin degismesi,
1i-B-reseptdr dansitesinin azalmast ve NA ile stimiile edilen noéronlarda sAMP
olusumunun azalmasi ,
iii-Noradrenerjik sinapslarda a-adrenerjik reseptorlerin duyarliginin artmasi ,
iv-Dopaminerjik reseptor duyarliginin degismesi ,
v-Diger noromediyator sistemlerindeki degismeler (Beyindeki ndéronlarin NMDA
reseptorleri lizerindeki glutamat/glisin etkinligini azaltma, glukokortikoid hormon

reseptorlerinde artma) (Kayaalp, 2002).

1.2.4.1. Antidepresanlarin biyojenik amin norotransmitterlere etkileri

TSA’lar amin geri alim pompalarmi (NA veya 5-HT) bloke ederler, amin

norotansmisyonunun “fisini ¢ekerler”. Bu tip bir etki, norotransmitterin reseptor
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bolgesinde daha uzun bir yolculuk yapmasma olanak tamr. MAO-I’leri amin
ndrotransmitterler i¢in major yikim yolagini bloke ederler, bdylece presinaptik
depolardan daha cok aminin birikmesini ve daha c¢ok salinimin ger¢eklesmesini
saglarlar. 2. jenerasyon antidepresanlardan bazilar1 amin norotransmitterler iizerine
benzer etkilere sahipken, digerleri geri alim ya da metabolizmalari lizerine orta veya
minimal etkiye sahiptir. Bu grup ilaglarin aksine trazodon, nefazodon ve mirtazapin
gibi ilaglar, 5-HT,4 veya 5-HT,¢ gibi serotonin reseptorlerine ilaglarin degisik etki

mekanizmalarina sahip olduklar1 gériilmektedir (Katzung, 2001).

1.2.4.2. Reseptor ve Postreseptor etkileri

Dikkatler sinapslarda postreseptorleri etkileyen norotransmitter diizeyindeki
artisa odaklanmistir. Postsinaptik aktivite iizerine yapilan caligmalarda, sAMP
konsantrasyonlarinin artmak yerine azaldigi gosterilmistir. Ayrica postsinaptik -
adrenoseptorlerin, klinikte hastadaki diizelmeyle ayni siirede azaldig1 gosterilmistir.
Bu nedenle bazi antidepresanlarin uygulanmasiyla baglangigta  goriilen
norotransmitter artisi, kompensatuvar bir mekanizmayla reseptor aktivitesinde
ornegin down regiilasyona neden olarak, etkide bir azalmaya yol acgabilir. NA ile
stimiile edilen sAMP diizeyinde ve [-adrenoseptor baglanmasindaki azalmalar,
SNGI’ler, NA, 5-HT iizerine miks etkililer, MAO-I’leri ve elektrokonvulsif terapide
goriiliir. Bu tip degisimler SSGI, o, antagonistleri ve miks 5-HT antagonistleri ile
goriilmez. Uzun siireli SSGI uygulanmasi ile postsinaptik 5-HT)a-reseptdrlerinin
yanit verebilirliginde veya stimiilasyonunda artis gergeklesir. Serotonerjik
transmisyonda artig, reseptor bolgesindeki norotransmitter konsantrasyonu
artmaksizin, 5-HT reseptor duyarliginda artigsla da gergeklesebilir. Son zamanlarda
antidepresanlarin etkisine bagli olarak hiicre ¢ekirdeginde bulunan ¢esitli diizenleyici
elemanlarin fosforilasyonunu igeren uzun siireli degisimlerin oldugu gosterilmistir.

(Katzung, 2001).

1.2.5. Antidepresan laclarin Simiflandirilmasi

Halen antidepresan ilaglarin nasil ¢alistigi konusunda eksiksiz ve uygun bir

aciklama bulunmamaktadir. Biitliin etkili antidepresanlarin bir ya da daha fazla
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monoamin ndrotransmiter reseptor ve enzimiyle saptanabilir etkilesimlere sahip
olduklart bilinmektedir. Bu hizli etkiler, farkli antidepresanlarin giincel
siniflandirmasindaki farmakolojik temelleri olustururlar.

Cesitli siniflandirmalar bulunmakla birlikte, genel bir siniflandirmaya gore
antidepresan ilaclar asagidaki gruplara ayrilmislardir:
i-Trisiklik antidepresanlar (TSA)
ii-Nontrisiklik antidepresanlar (SSGI, SNGI, NGI, NaSSA)
iii-Monoamin oksidaz inhibitdrleri (MAO-I)
iv-Lityum ve diger duygudurum dengeleyicileri

v-Diger ilaglar (Kayaalp, 2002).
1.2.5.1. Trisiklik Antidepresanlar (TSA)

Bu grup ilaclar, kimyasal yapilar1 bakimindan noroleptik fenotiyazinlere ¢ok
benzerler. Imipraminin antidepresan etkisi, sizofrenili hastalarda denenmesi sirasinda
tesadiifen bulunmustur. Bu ilaglar molekiillerinde ti¢ halka icerdikleri icin trisiklik
ad1 verilmistir (Katzung, 2001; Kayaalp, 2002).

TSA’larin etkileri kompleks olup baslangicta NA ve degisken olmakla
birlikte 5-HT transport (geri alimi) iizerine noronal inhibitér etkileri ve sekonder
olarak adaptasyon gelisimi ger¢eklesmektedir. Sekonder amin grubu bagli olanlar
veya bu ajanlarin N-demetillenmis (nor) metabolitleri (6rn. amoksapin, desipramin,
maprotilin, norklomipramin, nordoksepin, nortriptilin) 6zellikle NA transportu i¢in
selektiftir. Tersiyer amin olan TSA’larin ¢ogu, ayrica 5-HT geri alimin1 inhibe eder.
Antidepresanlarin amin-transportunu inhibe edici etkileri hemen meydana gelir ve
devam eder (Hardman et al. 2001). Ek olarak tiim TSA’larin en az ii¢ farkl etkisi
daha vardir: muskarinik kolinerjik reseptdrlerin, histamin H; reseptorlerinin ve o
adrenerjik reseptorlerin bloke edilmesi. Bu etkiler TSA’ larin yan etkilerinden
sorumludur (Stahl, 2003; Page et al. 2004). Ayrica TSA’lar dopamin D,
otoreseptdrlerini desensitize edebilir ve bu durum mood artisina ve davranissal

aktivite artigina katkida bulunur.
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Transport inhibe edici etkilerine ek olarak TSA’larin adrenerjik reseptorlerle
cesitli etkilesimleri vardir. TSA’larin ¢ogu orta diizeyde ve selektif olarak o-
adrenoseptorlere daha az olmak iizere, ay-adrenoseptorlere afinite gosterir (Sekil
1.2.4.2). TSA’lar ap-adrenoseptor aracili negatif feedback mekanizmasini hizla
aktive ederler. Ancak ilacin tekrarlanarak uygulanmasi ile ap-adrenoseptor yaniti
azalir. Bu diisiis desensitizasyonun bir sonucu olabilir. Haftalar siiren period
dahilinde, bu adaptasyon presinaptik NA salim ve iiretiminin normal diizeyine
donmesine olanak tanir.

Birkag hafta i¢inde postsinaptik f-adrenerjik reseptorler biiyiilk oranda down-
regiile olur. Bir SGI ile bir TSA kombinasyonu daha hizli B-adrenoseptor desensitize
edici etkiye yol acar. B-blokerler depresyona yol agtigindan, [ reseptor
fonksiyonundaki bu kaybin direk olarak mood-artiric1 etkiye katkida bulunmasi
muhtemel degildir. Bununla birlikte serotonerjik noronlar iizerindeki, B-adrenerjik
inhibitor etkinin azalmasi serotonin saliminda artisa yol agabilir ve bdylece
antidepresan etkilere katkida bulunabilir. Postsinaptik a;-adrenoseptorler kismen
baslangicta bloke olur, bu durum muhtemelen bir¢ok TSA’nin erken hipotansif
etkisinden sorumludur. Tedavinin ileriki haftalarinda reseptorler adaptif hale gelir.
NA’ e daha duyarl hale gelerek klinik olarak mood artirici etki goriiliir.

TSA’larin klinik etkilerine katkida bulunan nérofarmakolojik degisiklikler:
a;-reseptorlerinin diger monoaminerjik noronlar tizerindeki eksitator etkileri yoluyla,
5-HT ve dopaminin indirek fasilitasyonu veya inhibitér oy’ler ile D,
otoreseptorlerinin desensitizasyonudur. 5-HT ve dopamin saliminin aktive olmasi
sekonder olarak 5-HT; otoreseptorlerinin, postsinaptik SHT2 reseptorlerinin ve belki
de D, otoreseptdrleri ve postsinaptik D, reseptorlerinin down-regililasyonuna neden
olabilir (Hardman et al. 2001).

TSA’larin uzun siireli tedavisi ile meydana gelen diger adaptif degisiklikler:
muskarinik asetilkolin reseptorlerinin sensitivitesinde degisme, GABAg ve NMDA
reseptorlerinde azalma, sAMP iiretiminde artis ve protein kinaz aktivitesinde
degisim, kortikosteroid saliminin, kortikosteroid reseptorlerinin, prostaglandin ve
sitokinlerin iiretiminin ve lenfosit fonksiyonlarinin normalizasyonudur. Tekrarlanan
ilag uygulamalariyla meydana gelen bu tiir molekiiler ve seliiller degisimler tam

olarak anlasilamasalar da, bu degisimlerin antidepresanlarin indirek etkilerine
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katkida bulunduklari diisiiniilmektedir. TSA’larin nérofarmakolojisinin basitge NA
transportuna baglanmasi hatalidir. (Hardman et al. 2001).

TSA’ larin davramis iizerindeki etkileri, normal bir kimse ile depresyonlu
hastada c¢ok farklidir. Normal kimsede bu ilaglarin bir¢ogu mutad dozda
verildiklerinde psisik stimiilasyon degil, genellikle sedasyon olustururlar. Diigiinme
ve zihni bir konuya konsantre etme zorlasir. Sayilan etkiler i¢in latent periyod séz
konusu degildir; hemen meydana gelirler. Depresyonlu hastada ise antidepresif etki
adaptif degisikliklerle paralel olarak en az 15 gilinliik devamli uygulamadan sonra,
belirgin hale gelir. Bu grup ilaglar antikolinerjik yan tesirler, psisik yan tesirler,
norolojik yan tesirler, hiponatremi, erkeklerde seksiiel disfonksiyon, alerjik

reaksiyonlar, viicut agirliginda artma yapabilirler (Kayaalp, 2002).

1.2.5.2. Nontrisiklik Antidepresanlar

Antidepresan olarak 1950’lerden beri kullanilan TSA’ larin ortak yan tesirleri
olan konviilsiyon esigini diisiirme, antikolinerjik etkiler gosterme, yiiksek dozda daha
belirgin direkt kardiyotoksisite ve hipotansiyon gibi sakincalarini ¢ok az veya hi¢
gostermeyen ancak etkilerinin niteligi bakimindan TSA’ lara benzeyen ilaglar
bulmak amaciyla, trisiklik olmayan yeni antidepresanlar gelistirilmistir. Bu ilaglara
ikinci kusak antidepresanlar adi da verilmektedir (Kayaalp, 2002). Monoaminlere

etkilerine gore cesitli alt gruplara ayrilmaktadirlar.

1.2.5.2.1. Selektif Serotonin Gerialm Inhibitorleri (SSGI)

Ik jenerasyon ilaglarin antimuskarinik, antihistaminik ve o-adrenoseptor
bloker etkilerinin toksisiteye yol agmasi, minimal otonomik toksisitesi ve yiiksek
derecede selektif 5-HT gerialim inhibitorii etkisi olan etkili bir antidepresan
fluoksetinin bulunmasina yol agmistir. Bu bulustan sonra benzer etkili molekiillerin
bulunmasi i¢in biiyiik bir gayret sarfedilmistir (Katzung, 2001). Tedavi dozlarinda
beyinde diger norotransmiter sistemlerine dokunmadan serotonerjik sinapslarda
serotonin geri alimini bloke eden bu grupta ilk kullanima giren fluoksetindir.
Paroksetin ve sertralin, ondan daha kisa yarilanma-Omiirleri olmasiyla ve 6zel P

450 izoenzimleri i¢in farkli inhibitér potenslerinin olmasiyla ayrilirlar (Kayaalp,
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2002). Bu grup ilaglar etki gili¢lerine gore sitalopram, paroksetin, fluoksetin,
sertralin ve fluvoksamin olarak siralanirlar. SSGI’lerin etkinlikleri TSA’lara benzer
(Page et al. 2004; Anderson, 1999). Onceki ilaglara gére daha efektif olduklari
gosterilmese de, bu grubun trisiklikler ve heterosiklik antidepresanlardan daha az
toksisiteleri vardir. Ek olarak klinik avantajlari: antikolinerjik aktiviteleri yoktur, doz
asimlan toksik degildir ve kardiyotoksik etkileri yoktur. Bu da hastanin tedaviye
uyumunu artirir (Kayaalp, 2002; Anderson, 1999; Page et al. 2004).

Cok yaygin olarak kullanilan antidepresan ve anksiyolitik ila¢ grubu olan
SSGI’lerin, gecikmis ve indirek etkileri TSA’lara gore daha az anlasilmistir. TSAlar
gibi SGI’leri de, 5-HT néronal geri alimini hemen bloke ederler ve daha sonra tam
olarak ortaya konamayan sekilde, kompleks sekonder yanitlarin olusumuna yol
acarlar. 5-HT’ nin sinaptik aralikta artis1, postsinaptik 5-HT reseptor tiplerinin biiyiik
bir kismin1 stimiile eder. 5-HT ve NA ndronlarinda homeostazisi saglamak igin,
paralel olarak negatif feedback bir mekanizma devreye girer. 5-HT sisteminde 5-HT;
otoreseptdr alttipleri rafe niikleus ve beyin sapindaki serotonin ndronlarini baskilar,
bu yolla triptofan hidroksilaz1 inhibe eder ve ndronal serotonin salinimini inhibe
eder. Tekrarlanan uygulama birka¢ hafta i¢inde, otoreseptor mekanizmalarda down
regililasyon ve desensitizasyona yol acar, 5-HT’ nin presinaptik aktivitesi, liretimi ve
salim1 tekrar artar. Postsinaptik 5-HT,s reseptorlerinde biiyiikk oranda gergeklesen
down regiilasyon seklindeki ek sekonder degisimler, serotonerjik “heteroseptorler”
yoluyla, diger néronlarin fonksiyonunu da etkileyerek, antidepresan etkilere katkida
bulunabilir. SGi’lerinin tekrarlanarak uygulanmasi, NA transportu iizerine kompleks
gec adaptasyon meydana gelmesine de yol agar. Bu adaptasyon sirasinda 5-HT,a
heteroseptorlerinin tonik inhibitor etkilerinin azalmasi araciligiyla, indirek olarak NA
outputunun artis1 ger¢eklesmektedir (Sekil 1.2.4.2) (Hardman et al. 2001). Ayrica
TSA’lara benzer sekilde noron iginde ¢ekirdekteki SAMP, CREB ve BDNF gibi
diizenleyici faktorlerin diizeyinde net artis1 goriilmektedir (Tardito et al. 2006).

Bu grup depresyon tedavisinden baska bazilar1 obsesif-kompulsif bozukluk
ve panik bozuklugunun tedavisinde de kullanilir (Kayaalp, 2002). MAO-I’lerinin
varliginda, SSGI kullanimu ile sinapslarda asir1 5-HT artisi ile karakterize “serotonin
sendromu” olarak adlandirilan tehlikeli bir farmakodinamik etkilesime yol

actigindan, birlikte kullanimlar1 kontrendikedir (Katzung, 2001; Kayalp, 2002). Bu
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grubun hemen biitiin yan etkileri istenmeyen yolaklarda, istenmeyen 5-HT’ in etkileri
olarak kabul edilir (Stahl, 2003). Bu yan tesirler arasinda bulanti, diyare, uykusuzluk,
anksiyete, ajitasyon ve cinsel fonksiyon bozukluklar1 gelmektedir (Page et al. 2004).

1.2.5.2.2. Secici Serotonin/Noradrenalin Gerialim Inhibitorleri (SNGI)

Baz1 antidepresanlar hem noradrenerjik hem de serotonerjik ndrotransmisyon
lizerine etkilere sahiptir (Kayaalp, 2002). Ikili etki gosteren SNGI’ler hem bir
SSGI’nin, hem de segici bir NGI’nin ayn1 molekiilde birlesmis haldeki &zelliklerine
sahiptir (Stahl, 2003). Venlafaksin, duloksetin ve milnasipran SNGI grubunun
tiyeleri arasinda gelmektedir. Bu grubun prototipi olan venlafaksin, beyin
sinapslarinda hem noradrenalin ve hem de serotonin geri alimini inhibe etmektedir.
Antikolinerjik, sedatif ve kardiyotoksik yan tesirleri trisiklik ilaclarinkine gore daha
disiiktiir (Kayaalp, 2002). Venlafaksin 5-HT geri alim1 i¢in giiglii bir inhibitordiir,
NA transportu iizerine daha zayif etkisi vardir. Diisiik dozlarda SSGI gibi davranur.
(Katzung, 2001; Anderson, 1999).Venlafaksinin etki mekanizmasinin ikili olmasi,
doz arttikca ilacin etkisinin de katlanarak artmasina neden olmaktadir. Ayrica ikili
mekanizmayla etki eden venlafaksin verildiginde, NA ve 5-HT tek baslarina
kullanildiklarinda yaratamayacaklar1  kritik bir diizeyde, gen ekspresyonu
olusturabilirler. Bu da en zor hastalarda ikili mekanizmanin diisiiniilmesine yol
acmustir (Stahl, 2003). Agiz kurulugu, konstipasyon uykusuzluk ve yiiksek dozlarda
impotens ve libidoda diislis yan etkileri arasinda gelmektedir (Page et al. 2004;
Anderson, 1999).

1.2.5.2.3. Secici Noradrenalin Geri Alim Inhibitorleri (NGI)

Noradrenerjik yetersizlik sendromu bulundugu tahmin edilen, depresif
hastalarda sadece NA geri alimiin artirilmasinin daha etkili olacag: savi ile, etkisi
noradrenerjik sisteme 0zgiil ilaglar gelistirilmis ve tedaviye girmistir (Uzbay, 2007;
Stahl, 2003). Reboksetin, bu gruba iiye yeni bir ilactir (Kayaalp, 2002; Anderson,
1999). Yapilan klinik karsilastirmalarda, reboksetinin TSA ve SSGI’leri kadar genel
depresyon tedavisinde etkili oldugu gozlenmistir (Uzbay, 2007). Yan etkileri
TSA’lara benzer, ancak sedatif etkisi yoktur (Anderson, 1999).
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1.2.5.2.4. Noradrenerjik ve Spesifik Serotonerjik Antidepresanlar (NaSSA)

5-HT ve NA seviyelerini yiikseltmenin tek yolu monoaminlerin geri alim
pompalarint ya da MAO enzimini bloke etmek degildir. Bunun bir yolu da o,
reseptorlerinin blokajidir. NA’ in, noradrenerjik néronlar iizerindeki presinaptik oy
otoreseptdrleri ile etkileserek kendi salimini durdurdugu, ayni zamanda serotonerjik
noronlar iizerindeki presinaptik o, heteroseptorleriyle etkileserek serotonin
salinmasin1 da durdugu bilinmektedir. o, antagonist verildigi zaman NA kendi
salinmasin1 daha fazla durduramaz ve dolayisiyla noradrenerjik ndronlar disinhibe
olurlar. Yani o, antagonisti, noradrenerjik néronun “fren kablosunu” keser ve NA
salimim1 bu nedenle artar. Benzer sekilde a, antagonistleri NA’in 5-HT salinmasin
kesmesini engeller. Boylece serotonerjik noronlar disinhibe hale gelir. Sonugta o,
antagonist hem 5-HT hem de noradrenalin salinimin1 artirir (Stahl, 2003). Bu grubun
iiyesi olan mirtazapin, SSGI’lerine iyi cevap vermeyen veya cinsel fonksiyon
bozuklugu yapict etkilerini ve diger yan etkilerini tolere edemeyen ve mirtazapinin
sedatif etkilerini tolere edebilen hastalarda kullanimi yararli olabilir (Katzung, 2001).
(Kayaalp, 2002; Katzung, 2001; Page et al. 2004; Anderson, 1999).
1.2.5.2.5. Diger Nontrisiklik Antidepresanlar

Tianeptin, yapica diger antidepresanlardan farklidir. Soyle ki, beyindeki
serotonerjik sinapslarda 5-HT geri alinimini inhibe etmez, aksine hizlandirr.
TSA’lara gore istlinligli, kardiyovaskiiler yan tesirlerinin zayif olmasi nedeniyle
daha gilivenilir olmasidir. Ancak antidepresan ila¢ olarak terapdtik etkinligi ve
plaseboya istiinliigii yeterince kanitlanmamistir. Tipik ilaglardan farkli olarak
antidepresan etkinliginin ¢abuk basladigi bildirilmistir. Deney hayvanlarinda bellekle
ilgili olaylar1 artirdig1 bulunmusgsa da, bu bakimdan insanda denenmemistir (Kayaalp,
2002). Ancak tianeptinin hayvan depresyon modellerinde bozulan ndroplastisiteyi
degistirerek 6grenme ve bellegi diizelttigini gosteren caligmalar bulunmaktadir (e
Silva, 2004; Diamond and Cambell, 2004).

Viloksazin, yapica beta-blokorlere benzer. Amfetamin-benzeri stimiilan
etkinlik gosterir. Geri alim mekanizmalar1 iizerindeki etkisi belirgin degildir.
Antikolinerjik ve kardiyotoksik etkinligi zayiftir. Trazodon, selektif fakat nisbeten
zayif bir sekilde serotonin geri alimimi bloke eder. Muskarinik, 5-HT,;, 5-HT;

serotonerjik ve o, adrenerjik reseptorleri bloke eder. Belirgin derecede sedatif
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etkinlik gosterir (Kayaalp, 2002). Serebral a;-adrenoseptor ve H; reseptor blokeridir.
Bu yiizden priapizm ve sedasyona neden olur (Hardman et al. 2001). Mianserin,
gerialim blokori etkinligi belirgin degildir. Serotonin 5-HT,, histamin ve presinaptik
ap reseptorlerini bloke eder. Sedatif etkinlik gosterir. Kardiyotoksik degildir.
Amineptin, yapica TSA’ lara benzer. Dopamin gerialinimini inhibe eder (Kayaalp,
2002). Nomifensin ve bupropion olup NA ve dopamin geri alimini inhibe ederler.
Major depresyonda yararlari sinirhidir (Hardman et al. 2001). Bupropionun nikotin
bagimliliginin tedavisinde yeri vardir (Katzung, 2001). Desipraminin ¢ok benzeri
olan maprotilin giiclii NA uptake inhibitoriidiir. TSA’lardan daha az sedatif ve
antimuskarinik etkisi vardir. St. John wort bitkisi ekstresi tedaviye yeni giren

bitkisel bir ilagtir. Hafif depresyon olgularinda kullanilir (Kayaalp, 2002).

1.2.5.3. Monoamin Oksidaz Inhibitérleri (MAO-I)

Monoamin oksidaz noradrenerjik, dopaminerjik ve serotonerjik sinir
uclarinda bulunan mitokondriyel bir enzimdir. MAO-I” leri beyinde NA, dopamin, 5-
HT ve adrenalin diizeyini yiikseltirler ve bu noromediyatorlerin etkinligini artirirlar
(Kayaalp, 2002; Yamada and Yasuhara, 2004). TSA’ lardan farkl1 olarak MAO-I’
leri depresyonsuz kiside de psikostimiilan etki yaparlar. Depresyonlu hastada
depresyonu tersine gevirirler ve 6fori ve eksitasyon hali olustururlar (Kayaalp, 2001).
MAO-I’leri 2 gruba ayrilmaktadirlar:

a- Reversible MAO A inhibitérleri (RIMA)

Halen bu grubun iiyeleri moklobemid ve brofaramindir. Enzimi reversible bir
sekilde bloke eder. Inhibitér etkisi kisa siirer ve giinde 2-3 kez verilmesi gerekir
(Kayaalp, 2002).

b-Nonselektif irreversible MAO inhibitorleri

MAO’nun hem A ve hem de B tipini irreversible bir sekilde bloke ederler. Bu grupta
fenelzin, feniprazin, nialamid, izokarboksazid, parjilin, klorjilin ve selejilin,
iproniazid ve tranilsipromin bulunur (Kayaalp, 2002; Hardman et al. 2001).

Bu ilaglarin antidepresan etkilerinin hangi aminin diizeyinin artmasina bagl
oldugu kesinlikle bilinmez. Ancak antidepresan etkinin olusumunda NA ve/veya 5-
HT birikmesinin 6n planda rol oynamasi olasilig1 vardir. MAO-I almamus kisilerde

barsaktan absorbe edilen tiraminin %99’u sistemik dolasima girmeden yikilir
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(Kayaalp, 2002). MAO-I alan kisilerde ise tiramin dolasima girer ve bu durum NA
salimiyla sonuglanir, hizla kan basincinda fatal bir artis goriiliir. Bu yiizden 6zellikle
nonselektif irreversible MAO-I alan kisilerin tiraminden zengin besinleri yemesi
(peynir, tavuk cigeri, bira, sarap vb) ve aminleri igeren ilaglar1 (opiatlar,
sempatomimetikler, SSGI’leri, levodopa, bazi H; reseptdr antagonistleri) almalari
onlenmelidir. Bu durumlarda, fatal hipertansif kriz goriilen “peynir reaksiyonu”
gergeklesir (Page et al. 2004; Katzung, 2001; Yamada and Yasuhara, 2004). Ancak
moklobemid bu tiir bir etkilesime yol agmaz (Katzung, 2001).

Kisa etkili MAO-A inhibitorleri olan brofaramin ve moklobemid orta
diizeyde antidepresan etkilere sahiptir (Hardman et al. 2001). Moklobemidin MAO-
A’ya baglanmasi ve inhibisyonun reversibl olmasi, ilag kesilir kesilmez MAO-A
tizerindeki inhibisyonun hizli bir sekilde ortadan kalkmasi anlamina gelir ve bagka
ilaclara gegiste avantaj olusturur (Uzbay, 2007). Moklobemidin, antikolinerjik
etkisinin olmamasi, sedasyon yapmamasi, kardiyotoksik olmamasi, yash ve geng
hastalarda farmakokinetiginin benzer olmasi bu ilaci yagh hastalarda uygun hale
getirmektedir. Moklobemid depresyon disinda anksiyete bozukluklarinda da
kullanilabilmektedir (Yamada and Yasuhara, 2004).

Klinikte kullanilan reversibl MAO-I’ leri, reaktif MAO’nun prostetik grubuna
saldirip inaktive ederler. Yeni MAO sentezlenmesi ilacin kesilmesinden sonra 2 hafta
siirer. MAO inhibisyonu hemen ger¢eklesir ama klinik yarar 2 haftada c¢ikar. Bu
durum tam aciklanamasa da TSA’lar ve SGI’leri gibi sekonder adaptasyon
mekanizmalarinin  gergeklestigi, o, ve [-adrenoseptorlerin down-regiilasyonunun
meydana geldigi tahmin edilmektedir (Hardman et al. 2001).

MAO-I’leri en ¢ok antidepresan olarak tanimnmalarina karsin, panik bozukluk
ve sosyal fobi gibi bazi anksiyete bozukluklar icin de terapdtik ajanlardir (Stahl,
2003). Kural olarak MAO-I’ leri, atipik depresyon olgularinin ve fobi ve panik
reaksiyonlarinin tedavisi ve diger tedavi sekillerine yanit vermeyen depresyonlularda
tek basina ya da lityum ile kombine tedavide tercih edilirler. Yan etki olarak
hepatotoksisite ve psikozis gelisimi riskleri vardir. Ilag-gida etkilesimi de goz ardi

edilmemelidir (Page et al.2004).
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1.2.5.4. Lityum Karbonat

Lityum manik depresif (bipolar) relapsi dnlemede ve rekiirren unipolar
depresyonda kullanilir (Page et al. 2004; Stahl, 2003). Antimanik etkinligi
antidepresan etkinligine gore daha belirgindir. Bipolar hastaligin tedavisinde en
tercih edilen ilagtir. Unipolar (depresif) hastalikta, esas olarak antidepresan ilag etkisi
yetersizse onu artirmak ic¢in kullanilir. (Kayaalp, 2002). Lityum tedavisinden once
bobrek ve tiroid fonksiyonlar: kontrol edilmeli, plazma lityum konsantrasyonu rutin
olarak kontrol edilmelidir (Page et al. 2004).

1.2.6. Antidepresan flaclarin Klinikte Kullanim

Antidepresan ilaglar major depresif bozukluk (MDB), panik bozukluk,
obsesif kompulsif bozukluk, eniirezis, kronik agri, kronik yorgunluk sendromu ve
yeme bozukluklarinda kullanilmaktadirlar (Kayaalp, 2002; Katzung, 2001).

1.2.7. Tlac Se¢imi

Kullanimdaki antidepresanlarla yapilan kontrollii karsilastirma c¢aligsmalari
gruplarin etkililiklerinin asagi yukar1 esit olduklarimi gostermektedir. Daha sonra
cikan antidepresanlarin higbirinin etkinlikleri a¢isindan trisikliklere {istlinliigii
gosterilmemistir. Cikarilmalarindaki temel amag, daha hizli etki baslangicini elde
etmek, daha az sedatif ve otonomik etkilere yol agmak ve doz asim1 durumunda daha
az toksisiteye yol agmaktir. Bu durum teorik olarak dogru olsa da, farkli hastalarda
bazen bilinmeyen nedenlerle bir ila¢g digerlerinden daha etkili bulunabilir. Bu
yiizden, her bir hasta i¢in dogru ilac1 bulmak amprik gibi goriinmektedir. Bu konuda
hastanin ila¢ ge¢misi en iyi rehberdir.

Antidepresanlar 6zellikle psikomotor retardasyon, uyku bozuklugu, istahta
azalma, kilo kayb ile karakterize olan vejetatif karakteristik gosteren hastalarda ¢ok
basarilidir. ilag seciminde, segilen ilacin sedasyon yapma derecesi de &nem
kazanmaktadir. Anksiydoz veya ajite depresif hastalarda daha sedatif ajanlarin
secilmesi gerekirken psikomotor yoksunlugu olan hastalarda az sedatif olan
antidepresanlar se¢ilmelidir.

Tek ajana yanit vermeyen hastalarda SSGI’ ler ile trisikliklerin (6zellikle

desipramin), bupropionun ve mirtazapinin kombinasyonlarinin yararli olacagini
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gdsteren calismalar mevcuttur. MAO-I’leri “atipik” hastalarda yararlidir. Anksiyeteli

ve fobik 6zellikli deprese hastalarda bu grup en iyi se¢imdir (Katzung, 2001).

1.2.8. Tedavinin Siiresi

Siire hastanin hikayesine baghdir. Eger hastada ilk kez depresif epizod
gelistiyse ve hasta tedaviye hizli ve uygun yanit veriyorsa 6-9 aylik tedavinin
ardindan birkag¢ haftalik siire icinde tedavi kesilir. Eger relaps goriilmiiyorsa, ilag
tedavisi diger bir epizod meydana gelene kadar durdurulabilir. Ancak daha once
birka¢ epizod gecirmis hastalarda —6zellikle her seferinde daha siddetli ve daha zor
tedavi ediliyorsa- uzun siireli bir tedavi gerekebilir (Katzung, 2001)

1.2.9. Yanmit Alinamayan Hastalar

Depresyon icin genel olarak etkili olmakla birlikte antidepresanlar
depresyonu olan herkese yardime1 olamazlar. Ug depresyonlu hastadan sadece ikisi
herhangi bir antidepresana yanit verebilirken, ii¢ kisiden sadece birinin plaseboya
yanit verdigi gosterilmistir. Bir yil siireli klinik tedavi sonrasinda, depresyonlu
hastalarda yapilan izleme c¢alismalarinda, yaklasik %40’min ayni taniyr almaya
devam ettigini, %40’ min tan1 almadigin1 ve geri kalanlarin ya kismen ya da distimi
tanis1  gelistirdigini  gostermektedir. Halen hangi hastanin, genel olarak
antidepresanlara veya spesifik antidepresan ilaca yanit verecegini 6nceden kestirmek

olanaksizdir (Stahl, 2003).
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2. AMAC VE KAPSAM

Depresyonun 6grenme ve bellek gibi biligsel fonksiyonlara zarar verdigi
gosterilmistir. Depresyon ile bellek fonksiyonlarinda gergeklesen bozulma arasindaki
iligki tam olarak bilinmese de, depresyonda bazi beyin bolgelerinde yapisal
degisiklikler oldugu godsterilmistir. Bazi antidepresanlarin kullanimi depresyon
semptomlarina iyi gelirken, bellek fonksiyonlarina da zarar verebilmektedir. Aksine
bazi antidepresanlarin 6grenme ve bellek fonksiyonlarimi diizelttigini gdsteren
calismalar da mevcut olup son yillarda yapilan calismalar antidepresanlarin
depresyonda  bozulan  noéroplastisite  iizerindeki  etkilerini  aragtirmaya
odaklanmiglardir. Baz1 antidepresanlarin depresyonda 6grenme ve bellek ile ilgili
fonksiyonel baz1 beyin bdlgelerinde goriilen yapisal degisimleri diizelttikleri, bozulan
noroplastisiteyi geri ¢evirdikleri gosterilmistir. Antidepresanlarla ilgili bu gelismeler
1s181nda degisik grup antidepresan ilaglarin 6grenme ve bellek tizerindeki etkilerinin
karsilastirilmas1 6nem kazanmaktadir. Yapilan ¢alismalar incelendiginde bu konuda
yapilmis kapsamli bir ¢alismaya rastlanmamasi bu calismanin yapilmasini
saglamistir.

Yapilan arastirmalar 1s1ginda, bu calismada bir TSA olan imipraminin, bir
SSGI olan fluvoksaminin, bir RIMA olan moklobemidin ve bir atipik antidepresan
olan tianeptinin sicanlarda Ogrenme ve bellek fonksiyonlar1 iizerine etkilerini
arastirmay1 amacladik. Antidepresan etkinin baslama siiresi en az 2 hafta oldugu i¢in
ve bu grup ilaglar kronik kullanildiklar i¢in ¢alismamizda ilaglart 14 giin siireyle
uygulamay1 planladik. Si¢anlarin 6grenme ve bellek fonksiyonlarini 6lgmek igin
uygulanmalar1 kolay ve giivenilir sonuglar verdikleri kanitlanmis olan ve ayrica iki
farkl: tip bellek 6l¢iimiine olanak taniyan pasif sakinma ve ylikseltilmis art1 labirent
testlerini kullanmaya karar verdik. Ayrica ila¢ uygulamasinin ardindan ilk olarak
sicanlarin lokomotor aktivitelerini Olgerek, bulacagimiz herhangi bir sonucun
hayvanlarin lokomosyonlarindaki degisikliklere bagli olup olmayacagini saptamak

istedik.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deneyde Kullanilan Hayvanlar

Calismamizda Kocaeli Universitesi, Deneysel Tip ve Arastirma Birimi
(DETAB) Hayvan laboratuarinda iiretilmis olan Wistar tiirii, albino, eriskin, erkek
sicanlardan agirliklart 200-250 g arasinda olan 154 adet sican kullanilmistir.
Calismamiz Kocaeli Universitesi Hayvan Arastirmalari Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (Onay No: HAEK 1/6).

Siganlar, altili gruplar halinde kafeslere konularak, istedikleri kadar yem ve
su almalar1 saglanarak, 12 saat aydinlik-12 saat karanlik periyodlarda, 21-24 °C 1sida

ve bagil nemi %50-60 olan ortamda muhafaza edilmistir.

3.2. Deneylerde Kullanilan Maddeler

Arastirmamizda imipramin (Sigma), fluvoksamin (Sigma), moklobemid
(Roche), tianeptin (Servier) serum fizyolojikte ¢6ziildii. Dozlar daha 6nce incelenen
ve lokomotor aktiviteyi etkilemedigi belirtilen literatiire gore tesbit edildi. Imipramin
10 mg/kg, fluvoksamin 10 mg/kg, moklobemid 20 mg/kg ve tianeptin 10 mg/kg
dozlarinda ve serum fizyolojik 14 giin siireyle uygulanmistir. Imipramin,
fluvoksamin, moklobemid, tianeptin ve serum fizyolojik siganlara intraperitoneal

yolla ve 2 ml/kg olacak sekilde kullanilmistir.

3.3. Deneyde Kullanmilan Aletler
Tezin genel bilgiler boliimiinde 6grenme ve bellek Ol¢limiine yonelik testler

kisminda bu aletlerle ilgili genis literatiir bilgisi mevcuttur.

3.3.1. Lokomotor Aktivite Testinde Kullanilan Alet

Bu testte lokomotor aktivite aleti (May 9803 Activity Monitor, Commat
Limited Sirketi, Tiirkiye) kullanild1 (Sekil 3.3.1). Kullanilan lokomotor aktivite aleti,
sicanlarin iizerine konuldugu 40x40 ebadinda, kare bi¢ciminde, beyaz pleksiglastan
olusmus olan zemin ve bu zeminin dis kisimlarini ¢evreleyen 35 cm yiikseklikteki

seffaf pleksiglastan yapilmis duvarlardan olusan, tlizeri agik olan bir boliim ile bu
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boliime konulan sicanlarin katettigi mesafenin ve hareketlerinin sayisinin izlendigi
bir monitorden olusmaktadir.

Sicanin hareket etmesi, yan duvarlarda bulunan infrared sensorlerde ileti
kesintilerine neden olur. Alet, bu kesintileri aktivite olarak algilar ve kaydeder.

Hareketler, lokomotor aktivite aygitina bagli olan bilgisayarin monitdriinden de

gozlenebilmektedir.

Sekil 3.3.1. Lokomotor aktivite testinde kullanilan alet

3.3.2. Pasif Sakinma Testinde Kullanilan Alet

Pasif sakinma testinde; pasif sakinma deney aleti (Ugo Basile, Passive
Avoidance Controller Cat 7551, Italya) kullanilmistir (Sekil 3.3.2). Bu aletin
21x22x21 ebadinda birbirine esit iki odasi bulunmaktadir. Bu odalardan bir tanesi
tamamen koyu renk pleksiglastan yapilmis olan karanlik boliim, digeri ise beyaz,
opak, pleksiglastan yapilmis olan aydinlik bir bolimden olusmustur. Aydinlik
boliim, tlizerindeki 151k kaynagi ile aydinlatilmaktadir. Her iki boliimiin {izerinde bir
kapak bulunmaktadir. Aydinlik boliimdeki tepeden verilen 1sik kaynagi, sicanin
hareketlerini izlemeye miisait olan seffaf kapaga iistten monte edilmis haldedir ve
kapakla birlikte hareket etmektedir. Aydinlik boliime konulan si¢anlarin, karanlik
boliime ge¢melerini saglayan 6x5 cm ebadinda, yanlara dogru agilan bir kapi

bulunmaktadir.
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Aygitin zemin kismima 0.3 cm c¢apinda paslanmaz ¢elik telden yapilmis ve
birbirine 1 cm araliklarla paralel olarak yerlestirilmis olan bir 1zgara bulunmaktadir.
Bu 1zgara karanlik boliime gecen sicanin ayagina programli bir sekilde elektrik akimi
verebilecek sekilde tasarlanmistir. Sigan aydinlik boliimden karanlik boliime gectigi
an, ayarlanan siddet ve siirede, bu 1zgaralar araciligiyla ayaklarina elektrik akimi
verilir. Ayn1 zamanda siganlarin karanlik odaya ge¢me siireleri kaydedilir. Sigan

karanlik boliime gectikten ve ayaklarima sok uygulandiktan sonra aydinlik boliime

gecmemesi i¢in kapit otomatik olarak kapanmaktadir. Bu nedenle sigan sok

kesildikten sonra karanlik boliimde kalmaktadir (Saghal, 1993).

»

Sekil 3.3.2. Pasif sakinma testinde kullanilan alet

3.3.3. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testinde Kullanilan Labirent

Yiikseltilmis art1 labirent testinde agik kollar1 50x10 cm boyutlarinda ve
kapali kollar1 50x10x40 cm boyutlarinda olan ve yerden yiiksekligi 50 cm olan
labirent kullanilmistir. Bu labirentin agik kollar1 beyaz, kapali kollar1 siyah renklidir.
Acik kollarin dis kisimlarinda 1 cm yiiksekliginde pleksiglas duvar vardir (Sekil
3.3.3) (Sharma and Kulkarni, 1993).
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Sekil 3.3.3. Yiikseltilmis art1 labirent testinde kullanilan labirent

3.4. Deney Gruplan

Arastirmamizda kullanilan siganlar;

a-Pasif sakinma testi uygulanacak olan grup

b-Yiikseltilmis art1 labirent testi uygulanacak grup

olmak tizere baglica iki ana gruba ayrilmistir. Her grup kendi i¢lerinde ayrica bes alt
gruba ayrilmistir.
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Pasif Sakinma Testi Grubu
1. grup (n=15) serum fizyolojik, kontrol
2. grup (n=14 ) imipramin (10 mg/kg)
3. grup (n= 14) fluvoksamin (10 mg/kg)
4. grup (n=15 ) moklobemid (20 mg/kg)
5. grup (n=14) tianeptin (10 mg/kg)
Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi Grubu
1. grup (n=20 ) serum fizyolojik, kontrol
2. grup (n=16 ) imipramin (10 mg/kg)
3. grup (n=15) fluvoksamin (10 mg/kg)
4. grup (n=16 ) moklobemid (20 mg/kg)
5. grup (n=15) tianeptin (10 mg/kg)

3.5. Deneyin Uygulanmasi

Deneklerin herhangi bir rahatsizlik duymamalari, kendilerini daima giivenli
bir ortamda hissetmeleri ve kendi aralarinda catismamalarin1 saglayabilmek
amactyla, siganlar Kocaeli Universitesi Deneysel Tip ve Arastirma Birimi’nde
tiretilmelerinden itibaren her kafeste alti adet sican bulunacak sekilde kafeslere
konuldular.

Deneyden bir giin 6nce deney laboratuvarinda sicanlar tartilarak agirliklar
kaydedildi. imipramin, fluvoksamin, tianeptin ve moklobemid on dort giin boyunca
intraperitoneal yolla uygulandi. ilaglar her sabah taze olarak ve serum fizyolojik
kullanilarak hazirlandi. Kontrol grubu olarak kullanilacak siganlara serum fizyolojik
verildi. Tim deneyler sabah 08.30-13.00 saatleri arasinda yapildi. Deneyin
yapilacagi ortamin, deney siiresince sessiz olmasi ve deneklerin etkilenebilecegi dis

etkenlerin olabildigince minimuma indirilmesi saglandi.

3.5.1. Lokomotor Aktivite Testinin Uygulanmasi ve Kan Glukoz Diizeylerinin
Olciimii
Pasif sakinma ve yiikseltilmis art1 labirent testinde, lokomotor aktiviteyi

degistiren ilaglar yalanci negatif ve yalanci pozitif sonuglara neden olabilmektedir.

Bu nedenle elde edilecek sonuglarin, hayvanlarda ila¢ tarafindan olusabilecek
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lokomotor aktivite degisimine bagli olup olmadigini anlamak amaciyla, pasif
sakinma testi Oncesinde si¢canlarin lokomotor aktivitelerine bakildi.

Denekler lokomotor aktivite 6l¢limii i¢in on dort giinliik ila¢ uygulamasindan
sonra ve ayni sirayla lokomotor aktivite cihazina birakildilar. Lokomotor aktivite,
“hareket sayis1” ve “hareket mesafesi” parametreleri géz Oniine alinarak 6l¢iildii. Bu
Olciimler bu aletin bagli oldugu monitérden de gozlendi.

Davranis parametreleri Olg¢lilen hayvan calismalarinda ilag uygulamasinin
ardindan kan glukoz diizeylerinde artma ya da azalma gerceklesmesi test sonuglarini
etkileyebilmektedir. Bu nedenle serum fizyolojik (n=8), imipramin (n=8),
fluvoksamin (n=8), moklobemid (n=8) ve tianeptin (n=8) uygulanan sigcanlardan
intrakardiyak yolla alinan kan oOrneklerinde pasif sakinma testinin ardindan kan
glukoz diizeyleri kan sekeri 6l¢iim cihazi (Accu-Check Go, Roche) kullanilarak
olciildii.

3.5.2. Pasif Sakinma Testinin Uygulanmasi

Pasif sakinma testi iki agsamali olarak yapildi. Birinci agsama, 6n kazanim/6n
O0grenme (preacquisition) periyodu ve kazanim/6grenme (acquisition) periyodu
olmak iizere kendi igerisinde iki asamal1 bir periyotdur. Ikinci asama ise bir giin 6nce
kazanim/6grenme periodunda, 6grenilen ve depolandigi diisiliniilen bilginin, 24 saat
sonra animsanacagi varsayilan retansiyon periyodudur (retention period).

14 giinliikk imipramin (10 mg/kg), fluvoksamin (10 mg/kg), tianeptin (10
mg/kg), moklobemid (20 mg/kg) ve serum fizyolojik uygulamasinin ardindan 15.
giin testin birinci agamast olan kazanim periyodundan once, 6n kazanim periodu
uygulandi. Boylece ortami tanimalar1 sagland1 (6n kazanim/6n 6grenim periyodu).
On kazamim asamasinda denekler pasif sakinma test aygitinin aydinhik béliimiine
konuldular ve teste tabi tutuldular. Aydinlik béliime teker teker alinan sicanlar 300 sn
icerisinde karanlik boliime gectiler. 300 sn icerisinde karanlik boliime ge¢cmeyen
sicanlar deney dist birakildilar. Bu asamada herhangi bir elektrogsok uygulamasi
yapilmamustir.

Ayni giin kazanim periyoduna alinan ve karanlik bdliime gecen sicanlara,
zeminde bulunan tel 1zgaralar aracilifiyla, daha once siddeti ve siiresi ayarlanmis

olan (0.5 mA, 3 sn) elektrosok uygulamasi yapildi. Elektrik sokuna maruz kalan
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sicanlar daha sonra bu bolimden alinarak, kafeslerine geri konuldular. Bu periyotta
sicanlarin elektro soka maruz kaldig1 bilgisini kazanmasi/6grenmesi ve bir sonraki
giin hatirlamak tizere depolamas1 beklenmektedir.

Testin ikinci asamasi, 24 saat sonra yapildi. Bir giin 6nce elektrik sokuna
maruz birakilan sicanlar, 24 saat sonra, ayni sira ile ayni sekilde aygitin aydinlik
boliimiine birakildilar. Karanlik boliime gegen siganlara bu defa sok uygulanmadi.
Deneklerin karanlik boliime (elektrosoka maruz kaldiklar1 boliime) gegme siireleri
(retansiyon siiresi) Ol¢iildii. Karanlik boliime gecen siganlar kendi kafeslerine geri
konuldular.

Bu testte deneklerin bir giin once elektrosoka maruz kaldiklar1 karanlik
boliime ertesi giin gegmemeleri ya da ¢ok gec (bir dnceki giine oranla) gegmeleri,
deneklerin 6grendiginin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Deneklerin karanlik
boliime gegisleri bir dnceki giine oranla, daha hizli oldugu durumda ise 6grenmenin

negatif yonde etkilendigi, ya da bozuldugu kabul edilmektedir (Sahgal, 1993).

3.5.3. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testinin Uygulanmasi

Yiikseltilmis art1 labirent testi iki asamali olarak yapildi. Birinci asama,
kazanim/6grenim(acquisition) periodudur. ikinci asama ise bir giin once
kazanim/6grenme periodunda, 6grenilen ve depolandigi diisliniilen bilginin, 24 saat
sonra animsanacagl varsayilan retansiyon periyodudur (retention period).

Calismamizda 14 giin imipramin (10 mg/kg), fluvoksamin (10 mg/kg),
tianeptin (10 mg/kg), moklobemid (20 mg/kg) ve serum fizyolojik uygulamasinin
ardindan birinci glin denekler yiikseltilmis art1 labirentin agik kollarindan birinin
ucuna konuldular. 180 sn i¢inde kapali kollardan birine girmeyen si¢anin, hafifge
itilerek kapali kollardan birine girmesi saglandi. Siganin karanlik kollardan birine
girmesi icin gegen siire kaydedildi (GS1). Karanlik boliime gecen siganlarin bu
kollarda 90 sn vakit gecirmeleri saglanip, bu siire sonunda si¢anlar kafeslerine geri
kondular. Bu uygulamadan tam 24 saat sonra siganlar tekrar agik kollardan birinin
ucuna konuldu ve karanlik kollardan birine girmesi i¢in gegen siire kaydedildi (GS2).
Bu testte GS2 degerinin GS1 degerinden istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik
olmast deneklerin 6grendiginin bir kaniti olarak kabul edilmektedir (Sharma and

Kulkarni, 1992).
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3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Lokomotor aktivite deneyinin sonuglar1 hareket mesafesi ve toplam hareket
sayis1 olarak degerlendirildi. Sonuglar “ortalama =+ standart hata” olarak verildi. Bu
iki parametre i¢in sonuglar ANOVA, post hoc Tukey testi kullanilarak karsilastirildi.

Pasif sakinma testinde deneklerin retansiyon siiresi (sn) parametreleri
“ortalama =+ standart hata” olarak verildi. Gruplar arasi istatistiksel kiyaslama igin
ANOVA, post hoc Tukey testi kullanildi.

Yiikseltilmis artt labirent testinde deneklerin GS1 (sn) ve GS2 (sn)
parametreleri “ortalama + standart hata” olarak verildi. Gruplarin kendi iclerinde
GS1 ve GS2 degerlerinin kiyaslamalari nonparametrik Wilcoxon t testi kullanilarak
yapildi. Gruplarin GS2 degerlerinin birbirleriyle kiyaslamasinda ise nonparametrik
Kruskal Wallis, posthoc Dunn’s testi kullanildi. Gruplarin % gegis siiresindeki
kisalma (% GSK) degerleri asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi. Sonuglar
“ortalama + standart hata” olarak verildi. Ila¢ uygulanan gruplarin % GSK degerleri
ile kontrol grubunun % GSK degeri ile istatistiksel olarak kiyaslanirken ANOVA,
post hoc Tukey testi kullanildi.

% Gegis Siiresinde Kisalma (GSK) = [(GS1-GS2)x100/ GS1] (Da Cunha, 2005).

Tim istatistiksel testlerde p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Lokomotor Aktivite ve Kan Glukoz Diizeyleri

Lokomotor aktivite Ol¢limii, deneklerin hareket ettikleri mesafe (cm) ve
toplam hareket sayis1 olmak iizere iki bilesen tizerinde yapildi.

Pasif sakinma testinden sonra yapilan dlgiimlerde 14 giin siireyle imipramin
(120.13+4.64, n=8), fluvoksamin (117.63+6.33, n=8), moklobemid (120.01+4.83,
n=8) ve tianeptin (122.38+5.35, n=8) uygulanan sicanlarin kan glukoz diizeyleri
kontrol grubundan (124.75+5.93, n=8) istatistiksel olarak farkli bulunmadi.

4.1.1. Hareket Mesafesi

14 glin siireyle uygulanan imipramin, fluvoksamin, moklobemid ve
tianeptinin uygulanan dozlarinda lokomotor aktivitede hareket mesafesini (cm)

kontrol grubuna gore anlamli olarak degistirmedi (Sekil 4.1.1).

B Konird (n=15)
[ inipranin(r=15)
Hl FAudsanin(n=15)
[ Mddcberid (r=15)
I Tianedtin(r=15)

8

Hareket Mesafesi (cm)
5. 8 8 8 8 8

3
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o
]

Sekil 4.1.1 Lokomotor aktivite testinde impramin (10 mg/kg), fluvoksamin (10
mg/kg), moklobemid (20 mg/kg) ve tianeptinin (10 mg/kg) kontrol grubuna gore
hareket mesafesi (cm) lizerine olan etkileri.

Sonuglar, ortalama =+ standart hata olarak verilmistir. Kutu i¢indeki rakamlar denek

sayisini (n) gostermektedir.
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4.1.2. Hareket Sayisi

14 glin siireyle uygulanan imipramin, fluvoksamin, moklobemid ve
tianeptinin uygulanan dozlarinda lokomotor aktivitede hareket sayisini kontrol
grubuna goére anlamli sekilde etkilemedi (Sekil 4.1.2). Imipramin, fluvoksamin,
moklobemid ve tianeptin uygulanan siganlarin hareket mesafesi ve hareket sayisi
olarak olgiilen lokomotor aktivitelerinin tizerine etkisi olmamasi nedeniyle deneklere

diger testler uygulandi.

B Konird (n=15)
[ inipranin(r=15)
Hl Audsanin(r=15)
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I Tieredtin(n=15)
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g
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3 8 8
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Sekil 4.1.2 Lokomotor aktivite testinde impramin (10 mg/kg), fluvoksamin (10
mg/kg), moklobemid (20 mg/kg) ve tianeptinin (10 mg/kg) kontrol grubuna gore
toplam hareket sayisi iizerine olan etkileri.

Sonuglar, ortalama + standart hata olarak verilmistir. Kutu i¢indeki rakamlar denek

sayisini (n) gostermektedir.
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4.2. Ogrenme ve Bellek Olciimii

4.2.1. Pasif Sakinma Testi ile Retansiyon Siiresinin Ol¢iimii

Siganlarda imipramin, fluvoksamin, moklobemid ve tianeptinin 6grenme ve
bellek iizerine olan etkisini aragtirmak amaciyla pasif sakinma testi uygulanmis ve
retansiyon siliresi Olg¢iilmiistiir. Retansiyon siiresi olarak maksimum 300 sn
belirlenmistir. Ikinci giin karanlik alana 300 sn igerisinde gegmeyen siganlar i¢in

retansiyon siiresi 300 sn olarak kabul edilmistir.

4.2.1.1. Retansiyon Siiresi Sonuc¢lari

10 mg/kg dozunda 14 giin siireyle uygulanan imipramin grubunda retansiyon
siiresinde kontrol grubuna gore anlamli olarak azaldi (p<0.0001). 10 mg/kg dozunda
14 giin siireyle uygulanan fluvoksaminin retansiyon siiresini kontrol grubuna gore
anlamli olarak degistirmedigi saptandi. 20 mg/kg dozunda moklobemid (p=0.039) ve
10 mg/kg dozunda tianeptin (p=0.032) uygulanan gruplarda retansiyon siireleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (Sekil 4.2.1.1).

65



B Kot (n=15)

0 inipranin(r=14)
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Sekil 4.2.1.1. Pasif sakinma testinde imipramin (10 mg/kg), fluvoksamin (10 mg/kg),
moklobemid (20 mg/kg) ve tianeptinin (10 mg/kg) kontrol grubuna gore retansiyon
siiresi (sn) iizerine etkileri

*p<0.05 (Kontrol grubuna gore)

Sonuglar ortalama + standart hata olarak verilmistir. Kutu i¢indeki rakamlar denek

sayisini (n) gostermektedir.
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4.2.2. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi ile Gegis Siirelerinin Ol¢iimii

Siganlarda imipramin, fluvoksamin, moklobemid ve tianeptinin 6grenme ve
bellek tlizerine olan etkisini aragtirmak amaciyla yiikseltilmis art1 labirent testi
uygulanmis ve sicanlarin agik kollardan birinden kapali kollardan birine gegis
siireleri dl¢iilmiistiir. Gegis siiresi olarak maksimum 180 sn belirlenmistir. Ikinci giin
kapali alana 180 sn igerisinde gegmeyen siganlar i¢in retansiyon siiresi 180 sn olarak

kabul edilmistir.

4.2.2.1. Gegis Siiresi Sonuclar

14 giin siireyle serum fizyolojik (p=0.0014), fluvoksamin (p=0.0214),
moklobemid (p=0.0002) ve tianeptin (p<<0.0001) uygulanan gruplarda GS2 degerleri,
GS1 degerlerinden anlamli olarak diisiik bulundu. Fakat imipramin uygulanan grupta
GS2 degerinde diger ilag gruplarinin aksine GS1 degerine gore istatistiksel olarak
anlamli bir artis saptandi (p=0.0134). Fluvoksamin, moklobemid ve tianeptin
gruplarinda GS2 degerlerinin kontrol grubunun GS2 degerine gore anlamli olarak
degismedigi saptandi. Yine imipramin grubunda ise, GS2 degerinde kontrol grubuna

gore anlamli bir artig bulundu (p<0.0001) (Sekil 4.2.2.1).
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Sekil 4.2.2.1. Yiikseltilmis art1 labirent testinde imipramin (10 mg/kg), fluvoksamin

(10 mg/kg), moklobemid (20 mg/kg) ve tianeptinin (10 mg/kg) kontrol grubuna gore

GS1 ve GS2 degerleri iizerine etkisi

*p<0.05, GS1-GS2 degerlerinin kiyaslamasi

#p<0.05, ilag uygulanan gruplarin GS2 degerlerinin kontrol grubunun GS2 degeriyle

kiyaslanmasi

Sonuglar ortalama + standart hata olarak verilmistir. Kolonlarin i¢indeki rakamlar

denek sayisini (n) gostermektedir.
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4.2.2.2. Yiizde Gegis Siiresinde Kisalma (GSK) degerleri

Formiil uygulanarak hesaplanan %GSK degerlerinde ila¢ gruplar ile kontrol
grubuna ait deger istatististiksel olarak kiyaslandiginda sadece moklobemid
grubunda anlaml bir artis bulundu (p=0.0368). Imipramin grubuna ait degerler GS2
degerlerinde artis oldugu icin bu grafikte gdsterilemedi.
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Sekil 4.2.1.2. Yiikseltilmis art1 labirent testinde imipramin (10 mg/kg), fluvoksamin

(10 mg/kg), moklobemid (20 mg/kg) ve tianeptinin (10 mg/kg) kontrol grubuna gore
%gecis siiresinde kisalma degerleri lizerine etkisi

*p<0.05 (Kontrol grubuna gore)

Sonuglar ortalama + standart hata olarak verilmistir. Kutu i¢indeki rakamlar denek

sayisini (n) gostermektedir.
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5. TARTISMA

Antidepresan ilaglarin kullanimi son yillarda giderek artmaktadir. Buna bagh
olarak yeni antidepresan ilaglarin sayisinda da artis gézlenmektedir. Antidepresanlar
recete edilirken biligsel seviyedeki etkilerini bilmek onemlidir. Bu gruptaki ilaglar
bellegi de etkilemektedirler. Antidepresan ilaglarin bellek iizerine etkileri acisindan
birbirlerinden farkliliklarin1 ortaya ¢ikarmak, klinikte hekimin ila¢ se¢imine yararh
olacaktir. Calismamizda imipramin uygulanan si¢anlarda, her iki deney modelinde de
o0grenme ve bellek parametrelerinin bozuldugu, fluvoksamin uygulanan si¢anlarda
kontrol grubuna gore anlamli bir degisim olmadigi, moklobemid uygulanan
siganlarda her iki testte de kontrol grubuna kiyasla bellek performansinin arttigi,
tianeptin grubunda ise sadece pasif sakinma testindeki bellek performansinin arttigi
gozlendi. Caligmada kullanilan dozlarda, dort ilacin da kontrol grubuna kiyasla
lokomotor aktivite tizerinde anlamli bir degisiklige yol agmadigi saptandi.

Calismamizda, TSA grubu bir antidepresan olan imipramin 10 mg/kg dozda,
14 giin siireyle uygulanan sicanlarin pasif sakinma testinin ikinci giiniinde retansiyon
stireleri, kontrol grubuna gore anlamli olarak kisa bulunmustur. Ayrica imipraminin
yiikseltilmig art1 labirent testinde de diger ilaglarin aksine, ikinci glin GS2 degerini
kontrol grubuna gore anlamli olarak uzattigi, GS2 degerinin de GS1 degerinden uzun
oldugu saptandi. Bu bulgulara dayanilarak siganlarda imipraminin uzaysal ve
duygusal bellek tiplerini olumsuz etkiledigi diisiiniilmektedir.

Literatiirde hayvanlara antidepresan ila¢ uygulanarak yapilan 6grenme ve
bellek testlerinin cogunda, TSA grubu ile SSGI grubuna iiye bir ilacin kiyaslandig
goriilmektedir. Calismamizda SSGI grubuna iiye prototip olarak fluvoksamin segildi.
Fluvoksamin 14 giin siireyle 10 mg/kg dozunda uygulandiktan sonra yapilan pasif
sakinma testinde ikinci giin elde edilen retansiyon siiresi ve yiikseltilmis art1 labirent
testinde ikinci giin elde edilen GS2 degeri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
farklt bulunmadi. Bu durumda fluvoksaminin yiikseltilmis art1 labirent testindeki
bellek performansini bozmadigi, ancak bu performansi da kontrol grubuna gore
anlaml olarak artirmadigi diigiiniilmektedir. Kumar ve Kulkarni’nin (1996) yaptig1
benzer bir ¢alismada imipramin ve fluoksetinin 6grenme ve bellek iizerindeki etkileri

pasif sakinma ve ylikseltilmis art1 labirent testleri kullanilarak arastirilmistir. Bu
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calismada imipraminin bellek parametrelerini bozdugu, fluoksetinin ise herhangi bir
anlamli etkiye yol agmadigi gdsterilmistir. Imipraminin bellek iizerindeki olumsuz
etkisi, antikolinerjik etkisine baglanmistir. Bunu kanitlamak amaciyla her iki deney
diizeneginde farelere skopolamin verilerek bellekleri bozulmus ve bu etkinin
fluoksetin ile geri dondiigii gosterilmistir. Bu nedenle, bu ¢alismada antikolinerjik
yan etkilere daha hassas olan, yasli hastalarda fluoksetinin tercih edilebilecegi ifade
edilmistir.

Arenas ve arkadaglarinin (2006) yaptig1 diger bir calismada, amitriptilin ve
fluoksetin farelere akut olarak tek sefer uygulanmis, daha sonra pasif sakinma testi
kullanilarak bellek iizerindeki etkileri incelenmistir. Fluoksetinin, amitriptiline gore
bellek parametrelerine olumsuz etkisinin olmamasi, amitriptilinin antikolinerjik
etkisi ile agiklanmustir.

Naudon ve arkadaslarinin (2007) yaptig1 diger bir ¢aligmada 10 giin siireyle
imipramin (10 mg/kg) ve paroksetin (10 mg/kg) verilen sicanlarda 6grenme ve bellek
fonksiyonlar1 ¢ok kollu labirent testi kullanmilarak Ol¢iilmiistiir. Ayni sekilde
imipramin grubunda anlamli bellek bozuklugu gelisirken, paroksetin grubunda boyle
bir etki goriilmemistir. Yine bu ¢aligmada da imipraminin bu etkisinin, antikolinerjik
etkisinden kaynaklanabilecegi ifade edilmistir. Ancak bu calismanin saglikli
sicanlarda yapilmasi, deprese sicanlarda farkli bir sonug elde edilebilecegi, ayrica bu
tiir c¢alismalardaki ilacin uygulama siiresi ve sicanin tiirliniin de c¢alismanin
sonuglarii etkileyebilecegi goz ardi edilmemelidir. Calismamizda deprese olmayan
Wistar albino siganlarda 6grenme ve bellek parametreleri belirlenmesinin sonuglari
etkileyebilecegini diisiinmekteyiz. Sonugta yaptigimiz ¢alismada, imipraminin
deneylerimizde 6l¢tiiglimiiz bellek parametrelerini bozmasinin TSA grubunun ortak
0zelligi olan antikolinerjik etkisinden kaynaklanabilecegini sanmaktayiz.

Son yillarda kronik antidepresan uygulamalar1 ile ilgili olarak yapilan
calismalar, bu ilaclarin norotrofik faktorlerin ve CREB proteininin diizeylerine
etkilerini belirleyerek, 6grenme ve bellek fonksiyonlarinda énemi gosterilmis olan
noroplastisite kavrami ile iligkilerini belirlemeye yonelmistir. Bu konuda yapilan
calismalarin sonuglart gesitlilik gdstermektedir. Imipraminle yapilan ¢alismalarin bir
kisminda ilacin kronik uygulanmasiyla BDNF mRNA diizeyinin arttig1 gosterilirken,

bir kisminda bu diizeyde azalma oldugu, bir kisminda ise herhangi bir degisikligin
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olmadigi bulunmustur (Nibuya et al. 1995; Russo-Neustad et al. 1999; Sarelainen et
al. 2003; Itoh et al. 2004). Bu farkliliklarin ilacin uygulama yoluna, dozuna ve
uygulama siiresine bagli olabilecegi ifade edilmistir (Tardito et al. 2006). Itoh ve ark.
(2004) yaptig1 ¢alismada, c¢alismamizdaki dozda 10 giin siireyle imipramin
uygulamasinin, hipokampusta BDNF proteininin  diizeyini  diiglirdiigiiniin
gosterilmesi imipraminin bellek parametrelerinde yaptig1 bozukluklarin nérotrofik
faktorlerin  diizeyinde  olusturdugu  degisime bagli  olabilecegi  fikrini
desteklemektedir. SSGI grubuna iiye diger bir ilag olan fluoksetin ile yapilan
calismalarda da noroplastisite acisindan ¢eligkili sonuglar bulunmustur (Nibuya et al.
1996; Coppell et al. 2003; Dias et al. 2003). Calismamiza benzer dozda ve ayni
siirede ila¢ uygulamasimin yapildigi Coppel ve ark. (2003) ¢alismasinda Olgiilen
BDNF diizeyinde anlamhi bir degisiklik goOsterilmemesi  bulgularimizi
desteklemektedir.

Calismamizda ayrica serotonerjik sistem tizerine fluvoksamin ile zit etkiye
sahip bir antidepresan olan tianeptin uygulanan si¢anlarin pasif sakinma
performansinin arttigr saptandi. Bu durum, tianeptinin duygusal bellege olumlu etki
yaptig1 seklinde yorumlanabilir. Yiikseltilmis arti labirent testinde ise tianeptinin
GS2 degerinin kontrol grubunun GS2 degerinden anlamli olarak farkli bulunmamasi
ise uzaysal bellek iizerine etkisinin olmadigin1 gostermektedir.

Ramathan ve arkadaslariin (2003) yaptig1 benzer bir ¢alismada, stresin
antidepresan ilaglarin biligsel fonksiyonlar tizerindeki etkisini arastirmak igin,
sicanlart iki gruba ayirmislardir. Birinci grup saglikli sicanlardan olusurken, ikinci
grup depresyon modeli olusturulan sicanlardir. Siganlara fluoksetin ve tianeptin
uygulamasinin ardindan pasif sakinma ve yiikseltilmis arti labirent testleri
kullanilarak yapilan bellek testlerinde, saglikli sicanlarda bellek fonksiyonlari
tizerinde anlamli bir etki saptanmamistir. Daha sonra aymi ilaglarin depresif
sicanlardaki bellek fonksiyonlarina etkileri incelenmis, tianeptinin olumlu etkilerinin
daha belirgin olarak ortaya ¢iktig1 gdsterilmistir. Ozellikle strese bagli depresyonda,
tianeptinin biligsel fonksiyonlar iizerindeki olumlu etkisinin daha belirgin oldugu
gosterilmistir (Ramathan et al. 2003).

Bagka bir deneyde de serotonerjik sistem iizerindeki etkileri zit olan tianeptin

(5 mg/kg) ve fluoksetinin (5 mg/kg) sicanlara oral yolla 7 ve 14 giin siireyle
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uygulanmistir. Siire sonunda uzaysal bellek 6l¢lim metodu olan bir labirent testiyle
sicanlarin yiyecegi bulma siireleri 6l¢iilmiistiir. Tianeptinin siganlarin besini bulma
siirelerini  etkilemezken, fluoksetinin yiyecegi bulma siiresini hizlandirdigi
gosterilmistir (Nowakowska et al. 2000). Calismamizda yiikseltilmis arti labirent
testinde uzaysal bellek parametrelerinde farklilik bulunmazken, bu ¢alismada uzaysal
bellek iizerine tianeptinin olumlu etkisinin oldugunun gosterilmesinin, kullanilan
bellek testinin farkliligindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Diger bir calismada tianeptin deneysel olarak hipokampal lezyonlu sicanlara
10 mg/kg dozunda akut ve kronik olarak uygulanmis, yapilan su labirenti testinde,
kronik uygulamanin 6grenme performansini anlamli olarak artirdigi gosterilmistir.
Halbuki kronik tianeptin uygulamasi saglikli sicanlarin 6grenme fonksiyonunu
etkilememistir. Tianeptinin bellekle ilgili olumlu etkisi, o0zellikle deneysel
hipokampal lezyonu olan sicanlarda daha etkin gibi goriinmektedir (Morris et al.
2001). Bu g¢aligmada su labirenti metoduyla 6l¢iilen uzaysal bellek parametreleri
saglikli siganlarda farkli bulunmazken, hipokampal lezyonlu sicanlarda bellek
performansinin olumlu etkilendiginin gosterilmesi, ¢alismamizdan elde ettigimiz
sonucu desteklemektedir.

Strese bagli bellek bozuklugu modellerinde, hipokampusun CA3 bdlgesindeki
piramidal hiicrelerin dendrit uglarinda kisalmalar ve dallanmalarda azalmalara neden
olmasindan ve 6zellikle labirent tipi deneylerde gozlenen belleksel bozulmalar, CA3
bolgesindeki piramidal hiicreleri isaret etmesinden yola c¢ikilarak planlanan bir
calismada tianeptinin kronik uygulamasinin bu bdlgede gozlenebilen iyilesmelere
neden oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada tianeptinin bellekle ilgili olumlu etkinligi
serotonin diizeyiyle degil, CA3 piramidal hiicrelerde meydana getirdigi yeniden
tomurcuklanmaya (remodelling) bagli olabilecegi ileri siiriilmektedir (Mc Ewen et
al., 2002). Ayrica tianeptinin hipokampustaki etkisi ile ilgili olarak yapilan diger bir
calismada stres altinda hipokampusta goriilen apoptozisin tianeptin kullanimiyla
diizeldigi gosterilmistir (Fusch and Fliigge, 2004). Bu bulgular tianeptinin
depresyonda bozulan noronal plastisiteyi diizelterek bellek iizerinde olumlu etki
olusturabilecegi ~ kuramim  desteklemektedir.  Tianeptin  ve  SSGi’lerin

norotransmitterler lizerindeki etki mekanizmalar1 tam ters goziikmesine ragmen,
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antidepresan etkilerinin ayni yonde olmasi da ndral plastisite lizerindeki benzer
etkileri ile agiklanabilir.

Serotonin stresle saliverilen norotransmitterlerdendir. Siganlarda yapilan
caligmalarda akut stresin ventral hipokampus ve frontal kortekste anlamli ve geri
doniiglii serotonin artisina neden oldugu belirlenmistir. Tianeptinin serotonin geri
alimin artirarak hiicre disi serotonini azalttigt ve hem strese hem de kortikosterona
bagli CA3 hiicrelerindeki dendrit atrofisini engelledigi gosterilmistir (Watanebe et al.
1992). Ayrica fluoksetin ve fluvoksamin gibi SSGi’lerin atrofiyi engellemedigini
gosteren bir c¢aligma da bulunmaktadir (Magarios et al. 1999). Buna karsilik
antidepresanlarla yapilan bazi ¢alismalarda SSGi’lerinin hem hipokampusta hem de
dopaminerjik bolgelerde yeni sinaps olusumu ve dolayisiyla ndroplastisite igin
onemli bir protein olan BDNF’nin artisina neden oldugu yoniinde bulgular da elde
edilmistir (Molteni et al. 2005). Bu bulgular strese bagli serotonin miktarinin arttigini
gosterirken bir yandan da serotoninin varliginin tedavi edici 6zelligini de ortaya
koymaktadir. Bu bulgulardaki celigki, serotoninin beyinde etki ettigi yer,
reseptorlerinin farkli 6zellikleri, serotoninin tetikledigi farkli mekanizmalar ve diger
norotransmitterlerle iligkisiyle ilgili olabilir. Tim bu mekanizmalar halen tam olarak
aciklanamamistir.

Calismamizda uygulanan diger bir ilag RIMA grubu bir antidepresan olan
moklobemidtir. 14 giin siireyle 20 mg/kg dozunda uygulan moklobemid si¢anlarin
pasif sakinma ve yiikseltilmis art1 labirent testlerindeki bellek fonksiyonlarini
artirmigtir. Bu bulgulara dayanilarak moklobemidin duygusal ve uzaysal bellek
tipleri lizerine olumlu etkilere sahip olabilecegi diisliniilmektedir. Frank ve
Brazsko’nun (1999) yaptig1 bir calismada siganlara 14 giin siireyle moklobemid (20
mg/kg) uygulanmis, daha sonra pasif sakinma testi yapilmistir. Moklobemid saglikli
sicanlarda, pasif sakinma performansina olumlu etki yapmistir. Moklobemid
lokomotor aktivite testinde de herhangi bir anlamli degisiklige yol agmamuistir.
Buradaki olumlu etkinin noradrenerjik ve serotonerjik néral iletiler iizerinden
olabilecegi ileri stirtilmiistiir.

Kognitif bozukluklarin altinda yatan mekanizmalardan birinin de HPA
(hipotalamus-hipofiz-adrenal bez) sistemiyle ilgili oldugu, hipokampustaki

glukokortikoid ve mineralokortikoid reseptor diizeyinin depresyonla azaldigi ve bu
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reseptorlerin diizeyini kronik antidepresan uygulamasinin artirdigi bilinmektedir. Bu
bilgilerin 15181nda planlanan bir ¢aligmada glukokortikoid reseptdrii-hasarli transjenik
farelerde Morris’in su labirenti kullanilarak 6lgiilen uzaysal bellek parametrelerinin
ve LTP o6l¢iim sonuglarinin normal si¢anlara gére bozulmus oldugu, 5 hafta siireyle
moklobemid uygulamasiyla bu bozukluklarin diizeldigi gosterilmistir. Sonugta
fareler glukokortikoid reseptorii-hasarli olduklarindan, moklobemidin hipokampusta
LTP olusumu sirasindaki olumlu etkisini mineralokortikoid reseptorii aracili
yaptigi,ayni reseptoriin stres sirasinda azalan dilizeyinde upregulasyona yol agmis
olabilecegi yorumu yapilmistir (Stecker et al. 2001).

Kronik stres modeli olusturularak yapilan diger bir ¢alismada, 21 giinliik stres
uygulamasinin ardindan 21 giin moklobemid uygulanmis, siganlarin 6zel bir labirent
kullanilarak bellek 6l¢iimii yapilmistir. Stres uygulanan grup, kontrol grubuna gore
2.4 kez daha uzun siirede labirentteki yiyecege ulasmis, moklobemid uygulamasi ile
bu uzama normale donmiistiir. Ayrica c¢alismada sicanin hipokampusundaki
dopamin, NA ve 5-HT diizeyleri Olgiilmiistiir. Stres uygulanan grupta dopamin
diizeyi artarken, NA ve 5-HT diizeyi azalmistir. Moklobemid uygulamasi ise bu
norotransmitter diizeylerini normal diizeylerine modiile etmistir. Sonug¢ olarak
moklobemidin depresyonda strese bagli olarak degisen norotransmitter diizeylerini
diizenleyerek, bellek bozukluguna kars1 koruyucu etkiye sahip olabilecegi yorumu
yapilmistir (Nowakowska et al. 2001).

Antidepresanlarin 6grenme ve bellek fonksiyonlar1 tizerindeki etkilerinin,
noradrenalin, serotonin ve dopamin gibi ndrotransmitter diizeylerinde yaptiklari
degisimlerin yani sira, ndropeptidlerin de rollerinin olabilecegi diisiincesinden yola
cikarak, bazi aragtirmacilar bu grup ilaglarin etkilerinin ndropeptidlerle olan
iliskilerini de incelemislerdir. Bu amacla Nowakovska ve ark (2002) erkek siganlara
14 giin siireyle venlafaksin uygulayip, venlafaksinin tek basina 6grenme ve bellek
parametreleri lizerine olumlu etkisinin oldugunu, hem Morrisin su labirentinde hem
de yikseltilmis art1 labirent testinde gostermislerdir. Venlafaksinin bellek
parametrelerindeki bu olumlu etkisi sinaptik aralikta monoamin konsantrasyonunu
artirmasina baglanmis ve daha sonra bu etkisinde oksitosin ve vazopressin gibi
noropeptidlerin  rolii olup olmadigim1 arastinlmistir. Calismanin  sonuglar

vazopresinin hayvan deneylerinde 6grenme ve bellek siireclerini olumlu etkiledigini,

75



oksitosinin ise aksine olumsuz etkiye sahip oldugunu gostermistir. Vazopressin ve
oksitosin ile birlikte venlafaksinin kullanimi1 sonucu ortaya ¢ikan degerlerden yola
cikilarak duygudurum ve 6grenme-bellek fonksiyonlarinda monoamin sistemleri ile
noropeptid sistemlerinin birbiriyle etkilestiklerini ileri siirmektedir.

Monoamin sistemlerinin diger ndromodiilatorlerle olan etkilesiminin disinda,
norotransmitter diizeyleri tek olarak da Ogrenme ve bellek fonksiyonlarini
etkileyebilir. Insanlardaki noradrenerjik iletinin calisan bellek ve duygusal bellege
etkilerinin arastirildig1 bir ¢alismada, hem santral hem periferik etkili beta bloker
olan propranololiin ve o, adrenerjik agonist olan klonidinin saglikli goniilliilerde
calisan bellegi bozdugu, bir selektif noradrenalin geri alim inhibitorii olan
reboksetinin duygusal bellegi artirdigi gosterilmistir. Bu konuda yapilan insan ve
hayvan calismalar1 incelendiginde, orta seviyeli noradrenalinin islek bellegi artirdigi,
yiiksek seviyelerde ise bozdugu goriilmiistiir. Biligsel fonksiyonlarda ¢ok diisiik ya
da cok yiiksek norotransmitter diizeylerinin bellegi olumsuz etkiledigi, bu yolla etki
yapan ilaglarla U-geklinde doz-yanit egrisinin s6z konusu oldugu, biligsel
fonksiyondaki noradrenalinin optimizasyonunun O&nemli oldugu gosterilmistir.
Anksiyete-stres-noradrenalin iletisimi ve HPA ekseni, Ogrenme ve bellek
fonksiyonunda optimal bir seviyede olmalidir. Bu optimizasyonun detaylari, birgok
noropsikiyatrik hastaliklarin agiklanmasinda ¢ok 6nemli rol oynar (Chamberlain et
al. 2000).

Farelerde 2 farkli modelle depresyon modeli olusturulup Morrisin su
labirentindeki  kognitif ~ fonksiyonlari, plazma  kortikosteron  diizeyleri,
hipokampusdaki BDNF ve CREB diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Bu ¢alismada stres modeli
olusturulan farelerde labirentte bellek fonksiyonlar1 bozulmus, plazma kortikosteron
diizeyleri artmis, hipokampusdaki BDNF ve CREB miktarlar1 ise diismiistiir. Daha
sonra stres modeli olusturulmus farelere imipramin ve fluoksetin uygulanarak ayni
degerler olgiilmiistiir. Strese bagli olarak gozlenen tiim degisimler antidepresan
uygulamasiyla geri ¢evrilmistir. Strese maruz kalan farelerde antidepresanlarla
plazma kortikosteron seviyesinin azalmasinin, hipokampustaki BDNF ve CREB
miktarini uyararak olumlu etki gosterdigi diisliniilmektedir Antidepresan tedavi tim
bu etkileri kronik uygulamayla geriye c¢evirmekte, bilissel fonksiyonlar
diizeltmektedir. (Song et al. 2006).
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Antidepresan  uygulamasi ile kognitif fonksiyonlar arasindaki iliskinin
arastirlldigt calismalar, norotransmitter diizeyleri ile BDNF ve CREB diizeyi
tizerinden yorum yapilmaktadir. Bu iki kavram birbiriyle yakindan iligkilidir.
Antidepresan tedavi sinapslardaki serotonin ve noradrenalin diizeylerini artirarak
monoaminerjik reseptorlerle birlesip intraseliiler sinyal transdiiksiyonu kaskadini
aktive eder. BDNF ve CREB bu postreseptor kaskadin ana hedefleridir. Bu yilizden
kronik antidepresan uygulamasi sican hipokampusunda CREB ekspresyonunu
artirmistir (Duman, 2000). In vitro olarak CREB’in NA (a ve P reseptorleri) ve
serotonin (5-HT47) stimiilasyonu yoluyla sAMP-protein kinaz yolagi tarafindan
aktive edildigi gosterilmistir. CREB aktivitesi ayrica adrenerjik reseptor ve 5 HT2
reseptorlerin stimiilasyonu ile aktive edilen kalsiyuma bagimli-protein kinazlar ve
PKC tarafindan da artirilabilir (Duman, 1998). Son olarak CREB Ras-MAPK sinyal
yolaginin aktivasyonuyla da direk olarak fosforillenebilir (Fossati et al. 2004). Tiim
bu segenekler antidepresanlarin NA ve serotonin geri alimini inhibe ederek CREB
tizerindeki etkilerini nasil olusturduklarin1 agiklayabilir. Kinazlarla CREB
aktivasyonu ve fosforilasyonu BDNF gen ekspresyonunu saglar. BDNF’nin bu
upregiilasyonu kronik tedavide antidepresana verilen klinik yanittaki gecikmeyle
uyumludur. Yapilan ¢alismalarda antidepresanlarin ve EKT’nin sSAMP/CREB/BDNF
kaskadin1 upregiile ettigi gosterilmistir (Nibuya, 1996).

Kronik antidepresan uygulamasinin sigan hipokampusunda norogenezi
artirdiginin kanitt olarak yapilan bir bagka caligmada normal sicanlara 14 giin
boyunca fluoksetin uygulanmis, bu si¢anlarda bir timidin analogu olan bromodeoksi
tiridin (BrdU) pozitif hiicre sayis1 dentat girusta asir1 sekilde artmistir. Kronik
fluoksetin uygulamasimin ozellikle bellek ve 6grenme i¢in hassas olan bu bolgede
proliferasyonu artirdigr goézlenmistir. Hipokampus hayvan ve insanlarda ndron
iiretiminin tim yagam boyunca devam ettigi nadir beyin alanlarindan bir tanesidir.
Bu bolge cevresel faktorlerden onemli oranda etkilenmektedir. Ozellikle CA3
piramidal noronlar1 akut ve kronik stres yaratici durumlarda hassastir. Bir
antidepresan olmayan haloperidol ile yapilan incelemelerde BrdU uygulamasiyla
hipokampustaki graniiler hiicrelerde herhangi bir artis olmamistir. Ayrica morfinle
yapilan denemelerde de bdyle bir etki olusmamistir. Bu durum buradaki hiicrelerin

antidepresan ilaglara 6zgii bir yanit verdigini gdstermistir (Malberg et al. 2000).
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Bazi caligmalarda ileri siiriildiigii gibi antidepresan ve antidemans ilaglarin
hedefi noral plastisitenin diizenlenmesi olarak birlesmeye baglamistir. Bir¢ok
antidepresanin 0grenme ve bellek iizerine olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir.
Diger yandan antidemans ilaglarin da hayvan modellerinde antidepresan aktivitesinin
oldugu gosterilmektedir. Depresyon ve demansin bir arada goriilmesi tesadiif olamaz.
Molekiiler olarak duygudurum bozukluklar1 ile kognitif bozukluklar benzer
goziikkmektedir (Sun and Alkon, 2002).

Depresyon bunamanin degisik formlarina en sik eslik eden durumdur.
Alzheimer tanis1 alanlarin %30-40’1 depresyona girmektedir. Yani zihinsel gerileme
duygusal soruna da yol agmaktadir. Tersine, 6grenme ve bellek gibi bilissel islevler
duygudurumdan etkilenmektedir (Sun and Alkan, 2004). Deneysel olarak depresyona
sokulan sicanlarda, O6grenme ve bellek fonksiyonlar1 bozulmaktadir. Porsolt’un
zorunlu ylizme testinin, 6grenilmis caresizlik depresyon modeli olarak tartigiima
nedeni, kacinilamaz stresoriin 0grenmenin gerceklesmesini saglamasidir. Sonucta
depresyona sokarak oOgrenme ve bellek fonksiyonunu Ol¢tiiglimiiz si¢anlarda
antidepresan ilaclar1 verdigimizde, 6grenme ve bellek Olciitlerindeki degismelerin
antidepresan etkiye mi bagli olarak gelistigi, yoksa ilaglarin 6grenme ve bellek
fizyolojisine olan katkilarina m1 bagli olarak gelistigi sorusu gilinceldir. Buradaki
yanit kombine olugmus olabilir.

Sonuglar depresyonun santral sinir sistemindeki bir¢ok biyolojik madde
arasindaki dengenin bozulmasindan kaynaklandigini goéstermektedir. Yeni verilerin
1s181inda bu faktorlerin antidepresan tedavideki rollerinin daha iyi tanimlanmasi,
antidepresan ilaglarin gelistirilmesinde yeni olasilik ve varsayimlarin ortaya
ctkmasini saglayacaktir. Son déonemlerde depresyonun tedavisi ile ilgili yeni fikirler
giindeme gelmektedir:

1. Noron yilizeyinde serotonin ve noradrenalin reseptorlerine agonist etki yapan,

2. Hiicre i¢i habercileri (sAMP, kalsiyum, protein kinazlar, trk B uyar1 yolu, CREBP,
BDNF) 6zgiil olarak aktive eden,

3. sAMP yikimimi azaltan yeni ajanlarin, depresyonun tedavisinde daha etkili
olabilecegi One siiriilmektedir.

Ayrica santral sinir sisteminin yasam boyu siiren islevsel bir yetenegi olan,

noroplastisitenin yetersiz kalmasi depresyonun olusumu ile yakindan iliskili
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goriinmektedir. Noroplastisitenin islevselligini siirdiirmesinde rol oynayan faktorlerin
incelenmesine ve bu konuda yeni c¢aligmalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir. Yeni
antidepresan ilaglarin gelisimi noroplastisite ile ilgili bu yeni bilgiler 1s18inda
olacaktir. Noron igerisindeki sinyal ileti yolaklar1 ve noroplastisitenin devamliligini
saglayan faktorlerin genetik transkripsiyonu iizerinde etkili olabilecek yeni ilaglar,
depresyon tedavisi ile ilgili yapilan arastirmalarin son hedefleridir. Sonugta tiim
antidepresanlar hipokampal bolgedeki norogenezi stimiile etmektedirler. Bu nedenle

depresyon tedavisinde yeni hedef dentat bolgede norogenezi artiran ilaglar olabilir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Son yillarda kullanimlar1 giderek artmakta olan antidepresan ilaglarin,
o0grenme ve bellek fonksiyonlar1 tizerindeki etkilerinin arastirildigi ¢alismalara daha
stk rastlanmaktadir. Bu caligmalarda genellikle TSA grubunun bellegi olumsuz
etkiledigi, SSGI grubunun ise ya etkisiz ya da olumlu ydnde etkili oldugu
gosterilmistir. Ancak degisik antidepresan etki mekanizmasina sahip ilaglarin aym
deney diizeneginde kiyaslandig1r c¢alismalar ¢ok azdir. Ayrica antidepresanlarin
posttravmatik stres gibi depresyon digi bazi yeni indikasyonlarda da faydali
olabilecegi gosterilmistir. Bu tiir durumlarda psikiyatristin antidepresan ila¢ se¢imi
sirasinda ¢alismamizin, ilacin 6grenme ve bellek fonksiyonlar1 iizerindeki etkisinin
bilinmesine katkida bulunarak ilag se¢imine yardimei olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda kronik olarak imipramin, fluvoksamin, moklobemid ve
tianeptin uygulanan saglikli siganlarin 6grenme ve bellek fonksiyonlari pasif sakinma
ve ylukseltilmis art1 labirent testleri kullanilarak incelenmistir. Calisma sonuglarina
gore imipramin uygulanan siganlarda 6grenme ve bellek fonksiyonlar1 kontrol
grubuna gore anlamli olarak bozulmustur. Bu durumun imipramin ve iiye oldugu
grubun ortak 6zelligi olan antikolinerjik etkiden kaynaklandigi diistiniilmektedir.
Fluvoksamin uygulanan grupta ise, benzer diger c¢alismalarla uyumlu olarak bellek
fonksiyonlarinin etkilenmedigi saptandi. Moklobemid ve tianeptin uygulanan
gruplarda bellek fonksiyonlariin kontrol grubuna gore artmasi, daha Onceki
calismalarla uyum gdstermektedir. Benzer calismalarda kronik olarak antidepresan
uygulanmasinin, CREB proteini ve BDNF’nin sentezini artirarak depresyonda
degisen noroplastisiteyi diizelttiginin gosterilmesi, bu antidepresanlarin bellek
fonksiyonlar1 iizerindeki etkilerini bu yolaklar iizerinden yapabilecegini
diistindiirmektedir. Noroplastisite ile ilgili olarak yapilan caligmalarda, depresif
hayvan modelleri ve postmortem insan beyin dokusu ornekleri kullanilmakta ve
antidepresan ilaglarin depresyonda bozulan noroplastisite {izerindeki etkileri
incelenmektedir.

Hayvan depresyon modellerinde kullanilan kronik stresorlerin, plastisiteyi
bozup depresyon semptomlart vermesi muhtemeldir. Buradaki sorun

antidepresanlarin ~ saglhikli ya da  depresyondaki hayvan modellerinde
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kullanilmalariyla ortaya ¢ikan sonuglarin farkliligidir. Ciinkii plastisitesi normal
seyreden modelle, plastisitesi bozulmus hayvanda farkli mekanizmalar mevcuttur.
Bu calismada plastisite dongiisiiniin saglam oldugunu kabul ettigimiz normal siganlar
kullanilmistir. Antidepresan prototiplerinin plastisite dongiisii iizerine olan olumlu ya
da olumsuz yan tesirlerini gostermek amaclandi. Calismanin devaminda ayni ilaglar
aynt dozlarda, depresif sigan modellerinde denenerek varolan bulgularla
karsilastirmak, plastisitesi saglam olan siganlardan alinan sonuglarla depresyon
nedeniyle plastisitesi bozulan si¢anlardaki ilaglarin etkilerini kiyaslayarak, plastisite-
depresyon iliskisini prototip ilaclarla netlestirmek, ¢alismayr bir adim daha ileri

gotlirecektir.
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