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OZET

DIHIDROKERSETIN’IN ANTIDEPRESAN-BENZERI ETKISININ VE ETKIYE
SEROTONERJIK MEKANIZMALARIN KATILIMININ ARASTIRILMASI

Mustafa ESER
Farmakoloji Anabilim Dal1
Anadolu Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Temmuz 2024
Danisman: Prof. Dr. Ozgiir Devrim CAN

Bu c¢alismada biyoaktif flavonoid olan dihidrokersetin’in (taksifolin)
antidepresan-benzeri etkinlik potansiyeli modifiye zorlu yiizme ve kuyruktan asma
testleri ile degerlendirilmistir. Dihidrokersetin 40 mg/kg dozda her iki testte de farelerin
immobilite siirelerini kisalmis ve fluoksetin ile kiyaslanabilir diizeyde antidepresan-
benzeri etkinlik gostermistir. Dihidrokersetin’in antidepresan-benzeri etkinliginin
serotonerjik sistem ile iligkisini arastirmak tiizere santral sinir sisteminde serotonin
deplesyonuna neden olan bir ajan olan p-klorofenil alanin (p-CPA) kullanilmistir. p-CPA
on-uygulamalari dihidrokersetin’in antidepresan-benzeri etkinligini ortadan kaldirmis ve
bu fitokimyasalin antidepresan-benzeri etkisinde intakt bir serotonerjik sistemin
varligimin kritik Onemini ortaya koymustur. Mekanistik calismalar kapsaminda
dihidrokersetin’in antidepresan-benzeri etkinligine 5-HT1A, 5-HT2A/2C ve 5-HT3
serotonerjik reseptorlerinin olas1 katilimlar: ise sirasi ile WAY-100635, ketanserin ve
ondansetron kullanilarak arastirilmistir. Her {i¢ antagonistin On-uygulamalar1 da
dihidrokersetin’in antidepresan-benzeri etkinligini ortadan kaldirmistir. Bu bulgular,
dihidrokersetin’in bu c¢aligmada ortaya koyulan antidepresan-benzeri etkinligine
serotonerjik norotransmisyonun aracilik ettigine ve s6z konusu etkinin ger¢eklesmesine
5-HT1A, 5-HT2A/2C ve 5-HT3 reseptorlerin katkida bulunduguna isaret etmistir.
Dihidrokersetin’in serotonerjik sistem aracilikli antidepresan-benzeri etkinligi ilk kez bu
calisma ile ortaya koyulmus olmakla beraber bu flavonoid’in antidepresan etkisinin
depresyonlu hastalar iizerinde kapsamli etkinlik ve giivenlik testleri ile dogrulamasi

gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Depresyon, dihidrokersetin, kuyruktan asma testi, modifiye

zorlu yiizme testi, serotonerjik sistem, taksifolin



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE ANTIDEPRESSANT-LIKE EFFECT OF
DIHYDROQUERCETIN AND THE PARTICIPATION OF SEROTONERGIC
MECHANISMS IN THE EFFECT

Mustafa ESER
Department of Pharmacology
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, July 2024
Supervisor: Prof. Dr. Ozgiir Devrim CAN

In this study, the antidepressant-like activity potential of the bioactive flavonoid
dihydroquercetin (taxifolin) was evaluated by modified forced swimming and tail
suspension tests. Dihydroquercetin at a dose of 40 mg/kg showed antidepressant-like
activity comparable to fluoxetine by shortening the immobility periods of mice in both
tests. p-chlorophenylalanine (p-CPA), an agent that causes serotonin depletion in the
central nervous system, was used to investigate the possible involvement of the
serotoninergic system in the antidepressant-like activity of dihydroquercetin. p-CPA pre-
administrations eliminated the antidepressant-like activity of dihydroquercetin and
revealed the critical importance of an intact serotonergic system in the antidepressant-like
effect of this phytochemical. In the scope of mechanistic studies, the possible
participation of 5-HT1A, 5-HT2A/2C and 5-HT3 receptors in the antidepressant-like
activity of dihydroquercetin was investigated using WAY-100635, ketanserin, and
ondansetron, respectively. Pre-administration of all three antagonists eliminated the
antidepressant-like activity of dihydroquercetin. These findings indicated that the
antidepressant-like activity of dihydroquercetin demonstrated in this study was mediated
by serotonergic neurotransmission and that 5-HT1A, 5-HT2A/2C, and 5-HT3
serotonergic receptors contributed to this effect. Although the serotonergic system-
mediated antidepressant-like activity of dihydroquercetin was demonstrated for the first
time in this study, the antidepressant effect of this flavonoid needs to be confirmed with
comprehensive efficacy and safety tests on depressed patients.

Keywords: Depression, dihydroquercetin, tail suspension test, modified forced

swimming test, serotonergic system, taxifolin.
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1. GIRIS VE AMAC

Depresyon uzun siire boyunca ¢esitli aktivitelerden zevk almama, ilgi kayb,
depresif ruh hali ile karakterize yaygin psikiyatrik bir bozukluktur. Giinlik hayatta
yasanilan anlik ruh degisiklikleri ve normal duygu-durum hallerinden farkli olan
depresyon, toplumsal yasamda aile ve arkadaglar arasi iliskilerde ciddi sorunlara yol
acabilmektedir (http-1).

Genetik yatkinlik ve strese maruziyet (yakin akrabanin kaybi/yas, gegirilen bir
kaza, istismar, is ve ev hayatinda yasanilan basarisizliklar, issizlik gibi) depresyonun
baslica risk faktorleri arasindadir. Depresyon sosyal, psikolojik, biyolojik faktorlerden
biri ile tetiklenebilecegi gibi bunlarin birbirleri ile olan etkilesimine bagli olarak da ortaya
cikabilir (http-1). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2008 yilinda diinya genelinde hastalik
yikiiniin Giglincii nedeni olarak isaret ettigi major depresif bozuklugun (MDB), 2030
yilinda ilk siraya yiikselecegini 6ngérmiistiir (Bains ve Abdijadid, 2023; Cui vd., 2024).

Depresyon tedavisinde hastaligin siddetine bagli olarak farmakolojik ve/veya
non-farmakolojik tedavi yontemleri arasindan hastanin durumuna uygun olan se¢ilir.
Psikoterapinin farmakoterapi ile kombinasyonu niikslerin gézlenme olasiligint azaltmasi
ve tedavi sonrast olumlu sonuglar vermesi nedeniyle tercih edilmektedir (Ribeiro vd.,
2018a; Chand ve Arif, 2020). Farmakolojik tedavinin uzun siiredir temel dayanagini
olusturan monoamin oksidaz inhibitorleri ve se¢ici monoamin geri alim inhibitorleri gibi
antidepresan ilag gruplart hastaligin klinik belirtilerini  belirgin  bir sekilde
baskilamaktadir (NCCMH, 2010). Diger yandan ¢ogu antidepresan ilaca yanitin geg
baglamasi, tedavi yanitinin diisiik olabilmesi ve o6zellikle hastanin duyarliligina bagl
olarak degiskenlik gosterebilen yan etki profili kullanilan antidepresan ilacin etkinligini
ve tolere edilebilirligini 6nemli derecede degistirmektedir (Basar ve Ertugrul, 2005;
NCCMH, 2010) Antidepresanlarin sayilan sinirliliklar1 nedeniyle yeni antidepresan
ilaglarin  kesfedilmesi ve gelistirilmesi amaciyla arastirmalar yiiriitiilmektedir. Bu
kapsamda o6zellikle ucuz ila¢ kaynagi olma potansiyeline sahip olan dogal kaynakl

molekiiller ilgi odag1 olmaktadirlar (Khan vd., 2018).

Dogal kaynakli fitokimyasallar olan flavonoidler, yapilarinda benzo-y-piron
halkas1 tasiyan hidroksilli fenolik bilesiklerdir. Rutaceae, Lamiaceae, Leguminosae,

Apiaceae, Ginkgoaceae ve Asteraceae gibi familyalara ait bitkilerin koklerinde,



govdelerinde, yapraklarinda, ¢igeklerinde ve meyvelerinde yaygin olarak bulunan ikincil
metabolitlerdir (Hao vd., 2024). ilk tammlanan flavonoid olan Krisin’in (5,7-
dihydroxyflavone) 1814 yilinda kesfinden sonra 10.000’den fazla bilesik izole edilmistir
(Kumar ve Pandey, 2013). Farmakolojik aktiviteleri en ¢ok arastirilanlar arasinda
apigenin, galangin, hesperetin, kaempferol, mirisetin, naringenin ve kersetin gibi
flavonoidler bulunmaktadir (Hasnat vd., 2024).

Flavonoidlerin 6nemli bir iiyesi olan dihidrokersetin (3,5,7,3,4-pentahidroksi
flavanon), taksifolin olarak da adlandirilmaktadir. Dihidrokersetin'in anti-inflamatuvar,
anti-kanser, antiviral, antibakteriyel ve anti-oksidan etkiler de dahil olmak tizere gesitli
farmakolojik aktivitelere sahip oldugu rapor edilmistir. Dihidrokersetin'in santral sinir
sisteminde (SSS) AP fibril olusumunu engelledigi, noronlar1 korudugu, serebral kan
akisini iyilestirdigi, hayvanlarin biligsel performanslarini gii¢lendirdigi ve diskineziyi
diizelttigi gosterilmistir (Sunil ve Xu, 2019; Liu vd., 2023; Yang vd., 2023).

Dihidrokersetin’in SSS iizerine etkinlik potansiyeli sozii edilen bu ¢aligsmalar ile
ortaya koyulmus olmakla birlikte, literatiirde bu fitokimyasalin duygu durum iizerinde
etkinligine iliskin aragtirmalarin son derece kisith oldugu dikkati ¢ekmektedir (Liu vd.,
2021; Mir vd., 2024). Bu c¢alismada dihidrokersetin’in SSS iizerine etkinlik
potansiyelinden hareketle antidepresan-benzeri etkisinin arastirilmast ve bu etkiye

aracilik etmesi olasi bazi serotonerjik mekanizmalarin aydinlatilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Depresyonun Tanmim

Tarihte bilim insanlar1 psikolojik rahatsizliklar1 anlayabilmek amaciyla
¢Okkiinliik, mani gibi kavramlar1 kullanmislardir. Hipokrat (M.O. 5. yy.) “kara safra” nin
neden oldugunu diislindiigi melankoli terimi ile ilk ¢aglarda aslinda depresyonu
tamimlamistir. Orta Cag’da Ibn-i Sina’da yine melankoli terimini kullanmis ve durumu
vaka ornekleri ile agiklamaya c¢alismistir. “Melankolinin Anatomisi” adli kitabinda
bugiinkii klinik belirtileri en iyi agiklayan bilim insani ise 16. yy’da yasayan Robert
Burton olmustur. 19. yy’a gelindiginde melankolinin farkli tiirlerinin belirtileri
yazilmistir. Depresyona iligkin biitliin belirtiler, prognoz ve teshise iliskin bilgiler 1896
yilinda Emil Kraepelin tarafindan tek baslikta toplanmistir (Ozbay ve Vardarli, 2024).
Kraepelin’e gore depresyon; genetik, ¢evresel veya da metabolik bozukluklara bagli
olarak gelisen ¢okkiin duygu-durum hali olarak tarif edilmistir (Katircioglu ve Karaaziz,
2024).

Depresyonu psikososyal islevselligi ciddi sekilde sinirlayan ve yasam kalitesini
diisliren yaygin bir hastalik ya da bir sendrom olarak degerlendirmek miimkiindiir (Malhi
ve Mann, 2018). Depresyon birden fazla tetikleyici faktorle olusan duygusal, biligsel ve
psikomotor diizensizlikleri kapsayan bir dizi non-spesifik semptom ile karakterizedir
(Matthews vd., 2005; Worlein, 2014). Siirekli depresif duygu-durum, anhedoni (haz
yitimi), su¢luluk ve degersizlik duygulari, enerji eksikligi, konsantrasyon zayifligi, istah
degisiklikleri, psikomotor gerilik veya ajitasyon, uyku bozukluklar1 ve intihar diisinceleri
depresyon hastalarinda siklikla rastlanan klinik belirtilerdendir (Bains ve Abdijadid,
2023). S6z konusu belirtiler hastalarin toplumsal hayata uyumlarinda ciddi zorluklar

yagsamalarina neden olmaktadir (http-1).

2.2. Depresyonun Epidemiyolojisi

Depresyon diinyada ¢ok yaygin goriilen bir psikiyatrik bozukluktur (Cimilli,
2001). MDB'nin yasam boyu yayginliginin diinya ¢apinda %?2 ila %21 arasinda degistigi
bildirilmistir (Sheffler vd., 2024). Bireylerin yasam boyunca depresyona yakalanma
risklerinin giiniimiizde ge¢mise gore li¢c kat daha yiliksek oldugu (%15-18), diinyadaki

neredeyse bes kisiden birinin hayatinin bir doneminde depresif epizod yasadigi
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bildirilmigtir (Malhi ve Mann, 2018). 2018 yilinda depresyonun yayginliginin
belirlenmesi amaciyla otuz farkli iilke genelinde yiiriitiilen calisma sonuglarinin
degerlendirildigi bir meta-analiz arastirmasinda depresyonun toplumdaki yasam boyu
prevalansinin %10.8 oldugu saptanmustir (Lim vd., 2018). DSO’ye gore 2024 itibari ile
diinyada yaklagik 280 milyon kisi depresyon hastasidir. Yetiskin erkeklerin %4’i,
yetiskin kadinlarin %6°s1 ve 60 yas tizeri bireylerin de %5,7’si olmak iizere toplam diinya
nifusunun %3.8’1 depresif bozukluga sahiptir (http-1). Yaslilarda saglik sorunlari,
yalnizlik ve 6liim kaygis1 bu popiilasyonda depresyonu tetikleyen ana faktorler arasinda

yer almaktadir (Kagan ve Deger, 2024).

MDB'nin baslica sosyodemografik korelasyonlari bosanmis medeni durum ve
kadin cinsiyeti olarak ifade edilmistir (Gutiérrez-Rojas vd., 2020). Depresyon kadinlarda
erkeklerden neredeyse iki kat daha yaygindir (Kessler ve Walters, 1998). Bu artis
cinsiyetten kaynakli yapisal (biyolojik ve psikolojik) farkliliklar nedeniyle bireylerin
cevresel faktorlere karst duyarliliginin degismesi ile iliskilendirilmistir (Malhi ve Mann,
2018). Ozellikle hormonal degisiklikler (menstruasyon, gebelik, cocuk dogurma gibi) ve
olumsuz sosyo-kiiltiirel durum (ese bagimlilik, boyun egme, cinsiyet ayrimciligi gibi)
kadinlardaki yiiksek depresyon insidanst ile iligkilendirilen ana faktdrlerdendir (MclIntosh
vd., 2010). Gebe ve lohusa kadinlarin %10’undan fazlasinin depresyona girdigi rapor
edilmistir (http-1). Depresyon riskinin ilk trimesterle karsilastirildiginda ikinci ve tiglincii
trimesterde arttig1 bildirilmistir. Gebede anhedoni, diisiik libido, uyku, istah ve enerji
degisiklikleri; sugluluk duygusu ve intihar diisiincesi gibi semptomlar depresyonu teshis
etmekte yardimci olur. Depresyonun gelisimi i¢in bilinen risk faktorlerinin yani sira
istenmeyen gebelik, annenin desteksiz birakilmasi gibi durumlar da hastaligin gelismesini
tetiklemektedir (Malhi ve Mann, 2018).

Depresyona her iki cinsiyette de en ¢ok yasamin ikinci ve tiglincii on yillarinda
rastlanir. Olgularin %40’mnda ilk belirtiler 20’1li yaslardan 6nce goriilse de hastalik ile
siklikla 25 yas civarinda (18-43) karsilasildig: bildirilmistir. Hastalik, sonraki besinci ve
altinci on yillarda daha diisiik bir seyir gosterir (Malhi ve Mann, 2018).

Depresyon hastalarmin %20-25’inde mevsimsel degisikligin de etkili oldugu
gozlenmistir (Akiskal, 2000). Diinya genelinde 15-29 yas arasindaki genglerde 6lim
nedenleri arasinda dordiincii sirada bulunan depresyon her yil 700.000°den fazla kisinin

intiharina neden olmaktadir (http-1).



Ozetle depresyonun ortaya ¢cikmasinda genetik yatkinlik ve diger temel biyolojik
faktorlerin yani sira sosyal ve kiiltiirel etkenler de dahil olduk¢a genis yelpazedeki gesitli
faktorlerin etkili oldugu bilinmektedir (Malhi ve Mann, 2018).

2.3. Depresyonun Klinik Tanis1

DSO’ye gore depresyon tek dénemli depresyon (hastanin ilk ve tek depresif
donemi), tekrarlayan depresyon (hastanin en az iki depresif donem gegmisi vardir) ya da
bipolar (iki uglu) bozukluk gibi sekillerde ortaya cikabilir. Bipolar bozuklukta depresif
ve manik donemler doniisiimlii olarak hissedilir. Manik donemde hasta coskuludur. Artan
enerji ve aktivite, konuskanlik, artan O6zgiiven, azalan uyku, dikkat dagmikligi ve
umursamaz davranig manik doneme ait c¢esitli semptomlar arasinda siralanabilir.
Depresyon, depresif donem belirtilerinin sayisina ve siddetine, bireyin tizerindeki etkisine

gore hafif, orta veya siddetli olarak siniflandirilabilir (http-1).

Depresyon hastalarinda uygun tedavi yontemlerini belirleyebilmek ancak dogru
tantyr koymak ile miimkiin olabilmektedir (http-1). Depresif bozukluklarin teshisinde
“Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi (Diagnostik ve Statistical Manual
of Mental Disorders, DSM)” ve “Uluslararas1 Hastalik Siniflandirmasi (International
Classification of Diseases, ICD)” olarak adlandirilan iki ana siniflandirma sisteminden
faydalanilmaktadir. DSM ilk olarak 1952'de DSM-I adiyla yayimlanmigtir. DSM-2
1968’de, DSM-3, 1980°’de, DSM-4 2000°de ve DSM-5 ise 2013 yilinda yayimlanmis ve
en son 2022 yilinda DSM-5-TR basligiyla revize edilmistir (Katircioglu ve Karaaziz,
2024).

MDB en ciddi ruhsal hastaliklardan biridir ve 6nemli morbidite ve mortaliteye
sahiptir (Sheffler vd., 2024). Depresif bozukluklarin tanis1 i¢in hem DSM hem de ICD
kullanilmakla birlikte MDB tanisinda DSM daha siklikla bagvurulan kaynak olarak 6n
plana ¢ikmaktadir (Malhi ve Mann, 2018).

MDB tanis1 iki hafta veya iki haftadan daha uzun siireli devam eden tek bir
depresyon doneminden sonra konulabilir. Amerikan Psikiyatri Birligi DSM-5-TR tam
kriterleri agsagida verilmistir (Matthews vd., 2005; Worlein, 2014; Amerikan Psikiyatri
Dernegi, 2022).



A. Asagidaki kriterlerden en az besinin en az 2 haftalik periyotta her giin mevcut olmasi
gereklidir. Duygu-durum bozuklugu (1) ve ilgi kaybi/anhedoni (2) mutlaka bulunmalidir.
Not: A¢ikca bagka bir ibbi duruma atfedilebilen semptomlar dikkate alinmaz.

I. Her giin duygu-durum/moral bozuklugu (Uzgiin, bog umutsuz hissetme. Cocuklarda ve
ergenlerde sinirlilik gézlenebilir.)

2. Hemen hemen her giin ¢ogu aktiviteye kary: anhedoni/ilgi-istek azalmasi

3. Diyet yapilmadig: halde igtah azalmas: ya da artmasi (1 ayda viicut agirhigimin %5’ inden
fazlasinda degisiklik)

4. Her giin uyku azalmas: va da artmasi

5. Psikomotor yavaglama va da ajitasyon (gdzlenen)

6. Enerji kayb ya da yorgunluk

7. Sugluluk ve degersizlik hissi

8. Konsantrasyon giigliigil ve kararsizhik

9. Tekrarlayan 6ltim diigiincesi, intihar egilimi, girigimi

B. Belirtiler hastanin sosyal, mesleki ve diger fonksiyonel alanlarinda islev kaybina neden
olur.

C. Hastaligin semptomatolojisi bir madde kullanimina veya tubbi duruma atfedilemez.

Not: A-C kriterleri major depresyon donemini temsil eder,

Not: Onemli bir yitime (vas, vefat, mali kayip, felaket, ciddi bir tibbi hastalik veya sakatlik)
olagan verilen bir tepkiye ek olarak A kriterinde belirtilen yogun {iziinth duygulari, derin
diisiincelere dalma, uykusuzluk, istahsizhik, kilo kaybi gibi belirtiler gbzlense de major
depresyon doneminin olup olmadigini ayirt edebilmek icin klinik degerlendirme gereklidir.
Bireyin gegmisine ve kayip baglaminda sikintimin agiklanmasina iliskin kiiltiirel normlarn
dikkate alinarak klinik yarginin degerlendirilmesi gereklidir.

D. En az bir major depressif donem icindeki belirtiler bagka bir psikotik bozuklukia
(sizoefektif durum, gizofreni, birlesik sizofreni bozukluk, kuruntusal veya diger tanimlanmis,
tammlanmamis sizofreni ve psikotik bozukluklar) aciklanamaz.

E. Higbir zaman manik ya da hipomanik bir nobet yasanmamustir.

Not: (Hipo) Manik nobet madde kullamimina ya da tubbi bir duruma baghysa E maddesi
gegerli degildir.

Yas durumunun diglanmas: gerekir: DSM-V te kaldirlmgtir.

MDB tanisi ile ilgili olarak DSM-5 ile DSM-5-TR arasinda bazi kiigiik farkliliklar
mevcuttur. DSM-5-TR’de depresyonun ana belirtegleri korunmus ancak ayirici ve
dislama &lgiitleri degistirilmistir. Ornegin “yas” MDB nin ayiric1 tan1 kriterleri arasindan
cikarilmistir. Depresyonda karisik semptom belirleyicisi bulundurulmasi kabul edilmistir

(Katircioglu ve Karaaziz, 2024). DSM-5-TR'te MDB, bipolar bozukluklardan, manik
belirtilerin yalnizca bipolar bozukluklarda ortaya ¢ikmasi temel ayrimiyla ayrilmaktadir.



MDB’nin baslica belirleyicileri arasinda hastaligin bi¢imi (tek donem, tekrarlayan
donem, mevsimsel v.S.), klinik belirtileri, siddeti, baslangi¢c zamani ve hastaligin gerileme
durumu (kismen ya da tamamen) sayilabilir (Sekil 2.1.). Bazi klinik 6zellikler MDB’nin
varsayilan alt tiplerini olusturur. Ornegin melankolik tip depresyon, duygulanim ve
duygu-durumda azalmis tepkisellik, sabahlar1 daha da kétiilesen depresif duygu-durum,
anhedoni, sugluluk ve psikomotor rahatsizlik ile karakterizedir. Melankoli genellikle
farmakoterapiye ve elektrokonviilsif tedaviye (EKT) duyarlidir. Benzer sekilde, psikotik
depresyon diger semptomlarin yani sira ozellikle psikotik belirtilerin goriilmesi ile
karakterizedir ve bu alttip de EKT’ye genellikle iyi yanit1 verir. Toplumdaki depresyon
belirtilerinin ¢ogu “kaygili sikint1” olarak tanimlanan anksiyete belirtilerini de igerir.
Antidepresanlar siklikla anksiyete bozukluklarin1 tedavi etmek i¢in kullanilsa da bu
alttipe sahip olgular antidepresanlara daha az yanit verirler. MDB ile ilgili bu tiir alt
tiplendirmelerin yapilmasi, tedavi seklinin ve etkinliginin belirlenmesi agisindan yararl
olmaktadir (Malhi ve Mann, 2018).

ok ddnem
e Kyl STKION e ()1
Tekrarlayan Knem .
— Karisik belirtsler e Ha i
Hazls Siklus
Atipok Afer
Mevsimsel :

Melunkolik

— Katutomk w— Ly aty
Psikotik _1—1 permuz durgduren

1 Hastabk Modcli

Mua)or Depecsif Bozuklak Belirleywilon

4 Baglangw Lrken
E Ciey

Dogum sonrmm

3 Siddet

Sekil 2.1. Major Depresif Bozukluk Belirtegleri (Malhi ve Mann, 2018).

DSM-5-TR’ye gore MDB disinda, depresif bozukluklar kapsaminda
smiflandirilan diger depresyon tiirleri sunlardir (Sheffler vd., 2024),

o Eskiden distimi olarak bilinen kalic1 depresif bozukluk
e Yikici duygu-durum diizensizligi bozuklugu

e Premenstriiel disforik bozukluk

e Madde/ilacin yol actig1 depresif bozukluk

o Bagka bir tibbi duruma bagli depresif bozukluk
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o Diger tanimlanmis depresif bozukluk

e Tanimlanmamis depresif bozukluk

Tiim bu siralanan bozukluklarda bireyin duygu-durumunu ve islevlerini etkileyen
tirde bir lizintli ve boslukta hissetme duygusu mevcut olmakla birlikte s6z konusu
bozukluklarin etiyolojileri ve siireleri arasinda farkliliklar bulunmaktadir (Amerikan
Psikiyatri Birligi, 2022). Ornegin depresif semptomlar (¢ogunlukla) en az 2 yil boyunca,
2 ay1 asan herhangi bir iyilesme donemi olmaksizin siirerse, bu duruma kalic1 depresif

bozukluk veya distimi adi verilir (Malhi ve Mann, 2018).

Depresyon teshisi koyarken bazi depresyon derecelendirme o6lgeklerinden
faydalanilmaktadir (Malhi ve Mann, 2018). Hamilton depresyon degerlendirme 6lgegi,
Montgomery-Asberg derecelendirme 6lg¢egi, Beck depresyon 6lgegi, Zung depresyon
Olcegi, Calgary sizofrenide depresyon 6l¢egi, Edinburg dogum sonrasi depresyon Olgegi
ve geriyatrik depresyon Olgegi iilkemizde de kullanilan, gegerliligi kabul edilmis

olgeklerdendir (Katircioglu ve Karaaziz, 2024).

Klinisyenlerin depresyon tanisi koymalarini zorlastiran bazi etkenler s6z
konusudur. Hastaligin gelisiminde ¢ok sayida mekanizmanin rol oynamasi Ve
patognomonik klinik belirtilerinin olmamas1 bunlardan biridir. Teshisin zorluk derecesini
artiran diger bir neden de depresyona eslik eden anksiyete gibi ¢esitli néropsikiyatrik
hastalik veya bozukluklarin varhigidir (Matthews vd., 2005; Worlein, 2014).

2.4. Depresyonun Etiyolojisi

Depresyona kalitsal ve psikososyal faktorlerin tek tek veya bazen birlikte neden

olmalari, etiyolojisinin tam olarak aydinlatilamamasina sebep olmustur (Malhi ve Mann,
2018).

Depresyon baslangicta beyindeki monoaminlerin  norotransmisyonundaki
bozukluklarla iligkilendirilmistir. Zaman i¢inde psikiyatri, noroloji ve immiinoloji bilim
alanlarinca birlikte yiiriitiilen ¢aligmalar, bagisiklik sistem hiicreleri ile sinir sistemi
arasinda bir iliskinin olduguna ve patogenezin immiinstimiilasyon sonucunda aktive olan

sitokinlerle iliskili olabilecegine isaret etmistir (Ugel, 2016).
Depresyon etiopatogenezinde rol oynayan baslica etkenler asagida sunulmustur.
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2.4.1. Genetik etkenler

Yapilan ¢alismalar MDB’li hastalarin birinci dereceden akrabalarinda depresif
bozukluk gelisme riskinin, akrabalarinda depresyon tanis1 almamuis kisilere oranla {i¢ kat
daha fazla oldugunu ortaya koymaktadir (Malhi ve Mann, 2018). Genom Capinda
lliskilendirme Calismalari (Genome-wide association studies, GWAS) sonucunda
depresyonla ilgili olabilecegi diistiniilen, her biri kiigiik etkiye sahip olan 178 genetik risk
lokusu ve 200°den fazla aday gen Onerilmistir (Cui vd., 2024). Depresyonun kalitima
iliskisi bilinmekle birlikte, sorumlu genler heniiz tam olarak aydinlatilamamistir (Malhi
ve Mann, 2018).

Son on yilda yiiriitiilen arastirmalardan elde edilen bulgular baz1 genlerin gevresel
faktorlerle etkinlestirildigini ve gevrenin genetik bilginin yorumlanmasini dogrudan
etkileyebildigini ortaya koymustur. Arastirmalar epigenetik faktorlerin  beyin
norobiyolojisinin, 6zellikle de ndronal plastisitenin degistirilmesinde rol oynayabildigine
isaret etmektedir. Patojenik epigenetik etkileri degistirebilecek faktorlerin depresyon

tedavisi igin yararh olabilecegi diistiniilmektedir (Malhi ve Mann, 2018).

2.4.2. Norotransmitter sistemleri

Depresyonun beyinde birtakim norotransmitterlerin islev bozukluklar: ile

yakindan iligkili oldugu bilinmektedir.

Depresyon ile en yakindan iliskilendirilen ndrotransmitterler monoaminler’dir
(Helvaci Celik ve Hocaoglu, 2016). Depresyonun beyinde serotonin dengesizliginden
kaynaklandig1 diigiincesi ilk olarak 1954 yilinda Edward David Freis'in rezerpin tedavisi
alan 5 hastadaki gozlemlerinden dogmustur. Sempatolitik etkisi nedeni ile hipertansiyon
tedavisi i¢in uzun siire rezerpin kullanan hastalarda uyku bozuklugu, anhedoni ve intihar
diisiinceleri gibi depresif semptomlar gozlemlenmistir. Ilacin kesilmesini takiben soz
konusu etkilerin ortadan kalktigin1 gézlemleyen Freis, rezerpinin depresyona yol
acabilecegi hipotezini 6ne siirmiistiir (Bremshey vd., 2024). Hipertansiyon tedavisi
amaciyla kullanilan rezerpin’in depresyonu tetikleyebildiginin fark edilmesi,
monoaminlerin depresyonun patogenezindeki potansiyel rolii konusuna ilgi duyulmasina
neden olmustur (Malhi ve Mann, 2018). Rezerpin’in depresyon indiikleyici etkisi,

vezikiiler monoamin alimimi baskilayarak beyinde monoaminerjik nérotransmisyonu
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zayiflatmasi ile iligkilendirilmistir (Hillhouse ve Porter, 2015). Daha sonra yapilan ve
SSS’de monoamin diizeylerini yiikselten ilaglarin depresyonun Klinik belirtilerini
azalttigi ortaya koyan c¢alismalar giiniimiizde kullanilan antidepresan ilaglarin

gelistirilmesinde temel olusturmustur (Yalginkaya, 2017).

Alec Coppen “Duygusal Bozukluklarin Biyokimyasi” adli kitabinda serotoninin
depresyonla olan iliskisine dikkat ¢eken ve bu konudaki ¢aligmalara yon veren onemli
bilim insanlarindan biridir (Bremshey vd., 2024). Duygu-durumun diizenlenmesi ile
yakindan iligkili bir ndrotransmitter olan serotonin yeme-igme, 6grenme ve uyku gibi
fizyolojik olaylarda da rol oynamaktadir (Helvaci Celik ve Hocaoglu, 2016). Serotonin
s6z konusu islevlerini presinaptik ve postsinaptik islevlere sahip olan 7 reseptor alt-tipi

(5-HT1 - 5-HT7) aracilig ile gergeklestirmektedir (Beliveau vd., 2020).

Mevcut deneysel tekniklerin sinirli olmasi nedeniyle serotonin’in depresyon
patofizyolojisindeki karmasik roliiniin belirlenmesi kolay olmamaktadir (Arnone vd.,
2024). Serotonerjik fonksiyonun dogrudan belirlenmesinde Pozitron Emisyon
Tomografisi (PET) gibi gelismis norogoriintiileme teknikleri kullanilmis olsa da bu
norotransmitterin depresyondaki roliine iliskin bilgiler heniiz biiyiikk 6l¢lide dolayl
kanitlara dayanmaktadir (Beliveau vd., 2020). Serotonin’in duygu-durum {iizerine etkili
tek noromediyator olmadigi; s6z konusu etkinligini beyinde duygu-durum ile ilgili diger

sistemler ile karmasik bir sekilde etkileserek gosterdigi bilinmektedir (Arnone vd., 2024).

Duygu-durumun diizenlenmesi iizerine etkisi olan diger bir monoamin ise
noradrenalin’dir. Noradrenalin de serotonin gibi viicutta bir¢ok fizyolojik olayda rol
oynar. Depresyonlu hastalar ile yapilan ¢alismalarda, hastalarin beyinlerinde verimli bir
sinirsel iletim i¢in gerekli olan noradrenalin’in yeterli seviyelerde iiretilmedigi
belirlenmistir (Uguz ve Yurdagiil, 2002). Bununla birlikte depresyon hastalarinda
beyinde presinaptik sinir uglarindan noradrenalin salimminin azaldigi ve noradrenalin
geri alimindan sorumlu tasiyicilarin miktarlarinin arttigi; postsinaptik sinir uglarinda ise

reseptor sayilarinin ve reseptor duyarliliginin azaldigi bildirilmistir (Dede, 2014).

SSS’de 6diil ve haz alma duygusundan sorumlu olan dopamin’in de duygu-
durumun diizenlenmesi ile iliskili oldugu bilinmektedir (Albayrak ve Ceylan, 2004).
SSS’deki mezolimbik dopaminerjik yolagin depresyona bagli olarak disfonksiyona

ugradigi ve tip 1 dopamin reseptorlerinin sayilarinin azaldigr ileri siiriilmiistiir (Dede,
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2014). Fakat bu durumu dopaminerjik sistem disfonksiyonuna atfetmeyen arastirmalar da

bulunmaktadir (Grace, 2016).

Monoamin hipotezi genel kabul goren bir hipotez olmakla birlikte, santral
monoamin miktarin1 artiran her ilacin antidepresan etkinlik goOstermemesi ya da
monoamin miktarin1 artirmadigi halde antidepresan etkiler gosteren ilaglarin bulunmasi
bazi soru isaretlerine neden olmustur. Ayrica ila¢ kullanimi ile santral monoamin
miktarlarinda hizli artis saglanmasina ragmen antidepresan etkinin ortaya ¢ikmasi igin
birka¢c haftaya gerek duyulmasi, antidepresan etkinligin sadece santral monoamin
miktarlarindaki artigla agiklanamayacagimi ortaya koymustur (Kayaalp, 2012; Malhi ve
Mann, 2018).

Beynin ana eksitatér norotransmitteri olarak bir¢ok fizyolojik isleve sahip olan
glutamat da ¢esitli noropsikiyatrik bozukluklar ile de iligskilendirilen bir mediyatordiir
(Thase, 2012). Noronlarm %80'inden fazlasinda sentezlenen ve beyinde monoaminlerden
daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunan glutamat noroplastisiteyi, 6grenme ve bellek
islevlerini diizenlemede kritik rol oynar (Deutschenbaur vd., 2016). Glutamat’in
SSS’deki pek ¢ok farmakolojik etkisine iyonotropik ozellikteki N-metil-D-aspartat
(NMDA) ve a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropiyonik asit (AMPA)
reseptorleri aracilik eder. Bu ndéromediyatoriin metabotropik 6zellikte reseptorleri de
bulunmaktadir. Son donemde yapilan ¢alismalar glutamatin NMDA reseptor antagonisti
bir ilag olan ketamin’in depresyona direngli olan bireylerde hizli bir antidepresan
etkinlige neden oldugunu ortaya koymustur (Thase, 2012). Giiniimiizde glutamaterjik
sistem tizerinden etki gOsterebilecek potansiyel antidepresanlarin kesfi i¢cin ¢alismalar

stirdiiriilmektedir (Deutschenbaur vd., 2016).

Beynin ana inhibitdr norotransmitteri olan gama-amino biitirik asit (GABA)
(Thomas vd., 2006), glutamat ile birlikte SSS’de fizyolojik homestazin saglanmasinda
gorev alir (Deutschenbaur vd., 2016). GABA etkisini iki farkli reseptor alt-tipi olan
GABA-A ve GABA-B reseptorleri araciligi ile gosterir.

Yapilan ¢alismalar GABA-B reseptorleri genetik ve farmakolojik olarak maniiple
edilmis olan farelerde anksiyete ve depresyon gibi duygu-durum bozukluklari
goriildiigiinii ortaya koymustur (Ayala-Rodriguez ve Garcia-Colunga, 2023). Anksiyete

bozuklugu olan hastalarda temporal lopda, stres bozuklugu olan hastalarda ise medial
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prefrontal kortekste GABA-A reseptor defisitlerinin saptanmis olmasi ve sizofreni ve
bipolar bozukluk basta olmak iizere cesitli noropsikiyatrik hastaliklarda GABA
seviyelerinin azaldiginin goriilmiis olmast GABA ’nin psikiyatrik hastaliklar igin nemini

ortaya koymustur (MacKenzie ve Maguire, 2015).

2.4.3. Hipotalamik-hipofizer-adrenal eksen

Viicut strese maruz kaldig1 zaman, psikolojik stres algisina yanit olarak kortikal
beyin bolgeleri tarafindan hipotalamustan kortikotropin salgilatict hormon (CRH),
salgilanir. Bu hormon, On-hipofizden adrenokortikotropik hormon’un (ACTH)

salgilanmasini saglar. ACTH da adrenal bezin plazmaya kortizol salgilamasini uyarir.

CRH'nin belirli depresyon tiplerinin patogenezinde 6nemli bir rol oynadigina dair
bulgular vardir. Baz1 depresif kisilerde beyin omurilik sivisindaki (BOS) CRH seviyeleri
yiiksektir (Nemeroff vd., 1984). Otopsi c¢alismalari, depresyonda limbik beyin
bolgelerinde CRH salgilayan noéronlarin sayisinin arttigini bildirmistir (Raadsheer vd.,
1994). Diger yandan, CRH, istah azalmasi, uyku bozuklugu, libido azalmasi ve
psikomotor degisiklikler dahil olmak tizere major depresyon belirtilerine benzeyen bir
dizi fizyolojik ve davranigsal degisiklige neden olur (Nemeroff, 1996). Ayrica literatiirde
CRHI1 reseptor antagonistlerinin depresyon ve anksiyete semptomlarini azalttiina iligkin

bazi kanitlar da vardir (Holsboer ve Ising, 2008).

MDB’li deneklerin g¢ogunda hipotalamik-hipofiz-adrenal eksen (HPA) islev
bozukluguna dair bir kanit olmasa da baz1 deneklerde bu eksende ve ekstrahipotalamik
CRH sisteminde anormallikler goriilmektedir (Pariante ve Lightman, 2008). Melankolik
ozelliklere sahip bireylerde HPA eksen degisikliklerini kanitlayan en onemli veri,
plazma-kortizol seviyesinin artmasidir. Bu durumun agir1 strese bagl olarak kortizol
saliniminin artig1 ve bozulan glukokortikoid reseptorii aracili geri bildirim inhibisyonu
nedeniyle olustugu ileri stirilmektedir (Malhi ve Mann, 2018). Degisen stres hormonu
salgilanmasimin ¢ocukluk travmasi Oykiisii olan depresif kisilerde belirgin oldugu

goriilmektedir (Heim vd., 2008).

CRH stimiilasyon testi (dex/CRH testi) depresyondaki HPA ekseni islev
bozuklugunun hassas bir tarayicist olsa da bu testin MDB i¢in 6zgilligi disiiktiir.

Bununla birlikte, dex/CRH testindeki baskilanmama, klinik remisyon sirasinda depresif
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niiks riskinin arttigina isaret etmektedir (Heuser vd., 1994; Schiile, 2007). Ayrica,
tikiiriik  kortizol konsantrasyonunun Olciilmesinin  depresyondaki HPA ekseni
hiperaktivitesi i¢in basit ve hassas bir test oldugu da gosterilmistir (Bhagwagar vd.,
2005). Hiperkortizolemi ise neredeyse sadece siddetli ve psikotik depresyonu olan
hastalarda goriiliir ve glukokortikoid antagonistleri bu hastalarda bir miktar terapotik
etkiye sahip olabilir (Schatzberg ve Lindley, 2008).

2.4.4. Noroinflamasyon

Otoimmun hastalig1 ve ciddi enfeksiyonu olan bireylerin depresyona yakalanma
olasiligiin daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (Malhi ve Mann, 2018). Depresyonu
olmayan kisilerin bile sitokinlere maruz kaldiklarinda depresif semptomlar
gosterebildikleri ve antidepresanlarin bu rahatsizliklar1 hafifletigi gosterilmistir (Miller
ve Raison, 2016). Nitekim rekombinant interferon uygulanan hastalarda depresyon

yayginlig1 yaklasik %30 olarak bildirilmistir (Loftis ve Hauser, 2004).

MDB hastalarinda inflamatuar molekiil seviyelerinin arttig1 (Kop vd., 2002;
Miller vd., 2002; Suarez vd., 2003) ve bu hastalarin kan ve BOS'larinda proinflamatuar
sitokinler ve reseptorleri, kemokinler ve ¢oziiniir adezyon molekiillerinin yiikselmesiyle
karakterize immiin-inflamatuar yanit belirtileri goriildiigii rapor edilmistir (Ambrosio vd.,

2018; Mao vd., 2018; Enache vd., 2019).

Syed ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada depresyon hastalarinda
inflamasyon belirteglerinin yiiksek oldugu ve antidepresan tedavinin anti-inflamatuar
sitokin seviyelerini arttigi gosterilmistir. Ayn1 ¢alismada tedaviye yanit vermeyen
hastalarda proinflamatuar sitokin seviyelerinin yiiksek kaldigi bildirilmistir (Syed vd.,
2018). Li ve arkadaslar tarafindan yapilan benzer bir ¢alismada da MDB hastalarinda
timor nekroz faktorii alfa (TNF-a) seviyelerinin saglikli kontrollerden daha yiiksek
oldugu ve bir antidepresan olan venlafaksin’in depresyonlu hastalarda artmis olan TNF-
a seviyelerini anlaml 6l¢iide azalttigi gosterilmistir (Li vd., 2013a). Yapilan bir meta-
analiz caligmasi antidepresanlarin periferik interlokin-6 (IL-6), TNF-a, IL-10 ve C-C
motif ligand 2 kemokin seviyelerini ve dolayisiyla periferik inflamasyon belirteglerini
onemli Olgiide azaltabildigini gostermistir (Kohler vd., 2018). Hayvanlarda,

proinflamatuar sitokin aracili sinyallemenin engellenmesinin (Krishnan ve Nestler, 2008)
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ve monoklonal antikorlar gibi sitokin inhibitdrlerinin uygulanmasinin da antidepresan
etkilere neden olabilecegi ileri siirtilmiistiir (Bavaresco vd., 2020). Asetilsalisilik asidin
antidepresan etkinligi arttiric1 potansiyelinin ortaya koyulmasi (Mendlewicz vd., 2006),
klinik depresyon arastirmalarinda psikondroimmiinolojinin 6nemini desteleyen bir bulgu

olmustur.

Diger yandan ndronal plastisitenin olugmasina katkida bulunan mikroglialar'in da
MDB gelisiminde rol oynadiklar1 bilinmektedir (Innes vd., 2019; Li vd., 2022). Weng ve
arkadasglar tarafindan yapilan bir ¢alismada, intraperitonal (i.p.) lipopolisakkarit (LPS)
uygulanan farelerde hem depresif davranisin hem de prefrontal korteks (PFK) mikroglia
saytlarinin arttigr goriilmiistiir (Weng vd., 2019). Aktive olan mikroglialarin PFK ve
sitotoksinleri artirmak suretiyle inflamasyona ve depresyon benzeri davranista kademeli
bir artisa neden olabilecegi bildirilmistir (Sochocka vd., 2017; Innes vd., 2019).
Depresyona bagl stresin ve LPS kaynakli inflamasyonun patogenezinde astrositlerin de
rol oynadigi gosterilmistir (Virmani vd., 2021) Tim bu bilgiler ndroimmiin sistem
anormalliklerinin depresyonun etiyolojisinde rol oynadigina isaret etmektedir (Hasler,
2010; Tian vd., 2022).

2.4.5. Norotrofinler ve nérogenez

Yapilan aragtirmalar, yetiskin beyninde plastiseyi diizenleyen norotrofik
faktorlerdeki azalmanin depresyona katkida bulunduguna isaret etmektedir. Depresyon
patogenezi ve norotrofinler ile ilgili ¢alismalarin odak noktasi biiylik 6lgiide sinaptik
plastisite, farklilasma, bakim, ndronal biiylime ve onarim gibi sinir sisteminin farkl
islevlerinde 6nemli roller oynayan BDNF olmustur (Duman vd., 2016). Depresyonun
norotrofin hipotezi, stres kaynakli depresyonda azalan hipokampal BDNF diizeylerinin
antidepresan tedavi ile yiikselmesi esasina dayanmaktadir (Martinowich vd., 2007).
Gergekten de yapilan arastirmalar depresyonda BDNF diizeylerinde goriilen azalmalarin
antidepresan tedavi ile normallestigini (Chiou ve Huang, 2017; Li vd., 2018; Youssef vd.,
2018) ve BDNF’i hedef alan ajanlarin antidepresan benzeri etkiler gosterdigini ortaya
koymustur (Wang vd., 2019; Zhang vd., 2019).

Post mortem ¢alismalardan elde edilen bulgular depresyonlu hastalarin kaninda

BDNF diizeylerinin azaldigin1 gostermistir (Karege vd., 2002; Duman ve Monteggia,
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2006; Dwivedi, 2009; Bocchio-Chiavetto vd., 2010; Satomura vd., 2011;). BDNF
deplesyonunun noérogenezi bozdugu ve MDB'nin tetiklenmesine katkida bulundugu
bildirilmistir (Li vd., 2013b). Antidepresanlarin nérojenezi uyardig1 gosterilmistir ve bu
grup ilaglarin MDB semptomlarini 6zellikle beyinde BDNF seviyelerini artirarak
hafiflettikleri ileri siiriilmiistiir (Tian vd., 2022).

2.4.6. Metabolik bozukluklar

MDB'li hastalarda metabolik bozukluklara sik rastlanabildigi gibi; metabolik
bozuklugu olan hastalarda da depresyon egiliminin yiiksek oldugu bildirilmistir (Rao vd.,
2020; Silva vd., 2020; Duarte-Silva vd., 2021). Hayvan modelleri ve klinik uygulamadaki
deneysel bulgular, metabolomiklerin depresyonun patofizyolojisini ve olasi
biyobelirtegleri aragtirmak igin kullanilabilecegini gostermektedir (Shi vd., 2013).
Nitekim Zheng ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢aligmalarda MDB deneklerini saglikli
kontrollerden ayiran ve farkli sekillerde eksprese edilen metabolitler bulunmustur.
Bunlardan 5 tanesi MDB deneklerini ayirt etmek igin kullanilabilecek potansiyel

biyobelirtegler olarak tanimlanmistir (Zheng vd., 2013).

2.4.7. Mikrobiyom-bagirsak-beyin ekseni

Giincel literatiir, beyin aktivitesini diizenleme potansiyeli nedeniyle mikrobiyota-
bagirsak-beyin eksenine yogunlagmistir. Yapilan ¢aligmalar, mikrobiyota-bagirsak-beyin
ekseninin kisinin ruh halini, davranisini ve beyinde ndronal iletimi diizenlemede 6nemli

rolii oldugunu ortaya koymustur (Sandhu vd., 2017; Gonzalez-Arancibia vd., 2019).

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢caligmalar, stresin bagirsak mikroflorasinin bilesimini
ve cesitliligini degistirebilecegini ve buna depresif davranisin eslik ettigini gostermistir
(Garcia-Rodenas vd., 2006; O’Mahony vd., 2009). Depresyonlu hastalardan diski nakli
yapilan kemirgenlerin depresif davranis gosterdigi bildirilmistir (Zheng vd., 2016). Baz1
probiyotiklerin deneklerdeki depresyon benzeri davraniglari iyilestirmesi bu diisiinceleri

desteklemistir (Messaoudi vd., 2011; Hao vd., 2019a; Rudzki vd., 2019).

Mikrobiyom-bagirsak-beyin ekseninin MDB ile iligkisi klinik calismalar ile
ortaya koyulmustur (Forssten vd., 2022; Suda ve Matsuda, 2022; Bhatt vd., 2023).
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MDB!'l hastalarda, bagirsak mikrobiyomunda degisiklikler oldugu gosterilmis (Aizawa
vd., 2016; Knudsen vd., 2021) ve bu degisikliklerin depresyon benzeri davranislara neden
oldugu ileri siirilmistir (Zheng vd., 2016; Marin vd., 2017). Hatta depresyon ve
gastrointestinal bozukluklarin komorbid oldugu (Whitehead vd., 2002; Kennedy vd.,
2014) one siiriilmiis ve bazi antidepresanlarin irritabl bagirsak sendromu ve benzeri
bozukluklarda semptomlari hafifletebildigi gosterilmistir (Ruepert vd., 2011; Curtis vd.,
2019).

2.4.8. Diger sistemler ve yollar

Depresyonun patofizyolojisinde oksidan-antioksidan dengesizligi (Lindqvist vd.,
2017), mitokondriyal disfonksiyon (Czarny vd., 2018; Xie vd., 2020a) ve sirkadiyen
ritimle iligkili genler (Wang vd., 2020a) gibi bir dizi ek sistemin de rol oynadigi
bilinmektedir. Ornegin HPA ile mitokondriyal metabolizma arasindaki etkilesimlerin ve
oksidatif stres ile inflamasyon arasindaki karsilikli etkilesimlerin kritik 6neme sahip
oldugu bildirilmistir (Zhang vd., 2012; Lindqvist vd., 2017; Xie vd., 2020b).

Hastalik lizerine yapilan arastirmalarin ¢okluguna ve iiretilen ¢ok sayida hipoteze

ragmen depresif bozukluklarin nedenleri heniiz tam olarak anlasilmis degildir.

2.5. Depresyonun Tedavisi

Depresif bozukluklarin tedavisinde genellikle farmakoterapi, psikoterapi vediger

bazi yontemlerden yararlanilir.

2.5.1. Farmakoterapi

Antidepresanlar tnipolar major depresyon, distimi, premenstural disforik
bozukluk, baska bir tibbi duruma bagh depresif bozukluk gibi duygu-durum
bozukluklarinin ve hatta bazi anksiyete bozukluklarinin (obsesif-kompulsif bozukluk,
sosyal fobi, panik bozuklugu, yaygin anksiyete bozuklugu ve post-travmatik stres
bozuklugu gibi) tedavileri i¢in endikasyona sahip olan ilaglardir (Sheffler vd., 2024).
Klinik kullanimda olan hemen tiim antidepresanlarin sinapslarda serotoninin,
noradrenalinin ya da her ikisinin birden seviyelerini artirdigina inanilmaktadir (Harmer
vd., 2017).
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Baslica antidepresan ilag gruplari sunlardir (Sheffler vd., 2024);
2.5.1.1. Secici Serotonin Geri Alim Inhibitorleri (SSRI'lar)

SSRI'lar serotonin’in SERT tarafindan presinaptik terminallere geri alimini
engelleyen ve serotoninerjik nérotransmisyonu giiclendiren ilaglardir. SSRI'nin siirekli
uygulanmasiyla, niikleer transkripsiyon faktorlerinin dongiisel AMP sinyalizasyonunda
ve fosforilasyonunda ve BDNF gibi trofik faktorlerin ekspresyonlarinda artiglar oldugu
bilinmektedir. SSRI uygulamasimin nérogenezi de gii¢clendigi bildirilmistir (Santarelli
vd., 2003) SSRI’lar etkinlikleri haftalar sonra ortaya ¢ikan; buna ragmen depresyon
tedavisinde hala birinci basamak olarak tercih edilen ilaglardir (Sangkuhl vd., 2009). Bu
gruptaki baslica ilaglar sertralin, paroksetin, fluoksetin, fluvoksamin, sitalopram ve

esitalopram olarak siralanabilir.
2.5.1.2. Serotonin/Noradrenalin Geri Alim Inhibitorleri (SNRI'ler)

SNRI'lar sinapstaki serotonin ve noradrenalin geri alimmi bloke ederek
postsinaptik reseptorlerin uyarilmasini artiran ilaglardir. SNRI'ler serotonin ve
noradrenalin tastyicilarina olan afiniteleri bakimindan farklilik gosterirler. Milnasipran
ve levomilnasipran; duloksetin, venlafaksin ve desvenlafaksin’in aksine; serotonin geri
alimindan daha ziyade noradrenalin geri alimin1 inhibe eden antidepresanlardir (Lambert
ve Bourin, 2002; Asnis ve Henderson, 2015).

2.5.1.3. Atipik Antidepresanlar

Atipik antidepresanlar, antidepresan etkilerini farkli mekanizmalar ile ortaya
koyan ilaglardir. Ornegin bupropion, presinaptik nérona dopamin ve noradrenalinin geri
alimini inhibe ederek etki gosterir (Horst ve Preskorn, 1998). Mirtazapin, hiicre govdeleri
ve sinir terminallerindeki alfa-2 adrenerjik reseptorleri bloke ederek sinapsa noradrenalin
salmimini tesvik ederek c¢alisan bir ilagtir (Harmer vd., 2017). Agomelatin ise
antidepresan etkisini melatonin reseptorleri MT1 ve MT2'yi aktive ederken serotoninerjik

5-HT2C reseptorleri antagonize ederek gosterir (Hickie ve Rogers, 2011).
2.5.1.4. Serotonin Modiilatorleri

Bu gruptan bir ilag olan vilazodon serotoninin presinaptik geri alimini inhibe
ederken, postsinaptik 5-HT1A reseptoriiniin de parsiyel agonisti olan bir antidepresandir.

Nefazodon adli serotonin modiilatorii ise postsinaptik serotonin 5-HT2A reseptorlerini
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antagonize ederken, presinaptik serotonin ve noradrenalin geri alimin1 inhibe eder (Horst
ve Preskorn, 1998). Trazodon da postsinaptik 5-HT2A ve 5-HT2C reseptorlerini
etkileyen ve presinaptik serotonin geri alimini zay1f bir sekilde inhibe eden bir ilagtir. EK
olarak, trazodon'un postsinaptik alfa-adrenerjik ve histaminerjik reseptor blokori

aktiviteleri de vardir.

Vortioksetin de etkisini serotonerjik reseptor aktivitesinin direkt modiilasyonu ve
serotonin tasiyicisinin inhibisyonu araciligi ile gercgeklestiren bir ilagtir. Bu ilacin 5-
HT1A reseptoriiniin agonisti; 5-HT1B reseptoriiniin parsiyal agonisti; 5-HT3, 5-HT7 ve
5-HT1D reseptorlerinin antagonisti etkinlik gosterdigi bildirilmistir (RxMediaPharma®,
2024).

2.5.1.5. Trisiklik Antidepresanlar

TSA’lar amitriptilin gibi, presinaptik néronal membranda noradrenalin ve
serotonin geri alimimi inhibe ederek etki gosteren ilaglardir. Bu grupta amitriptilin,
Klomipramin, imipramin, desipramin, trimipramin, protriptilin nortriptilin, maprotilin,
doksepin ve amoksapin gibi ilaglar bulunur. TSA’lar sedasyona ve antikolinerjik yan
etkilere neden olabilirler (Gillman, 2007)

2.5.1.6. Monoamin Oksidaz Inhibitorleri

MAOTI'ler serotonin, noradrenalin ve dopamin katabolizmasindan sorumlu MAO
enzimini inhibe ederler. MAOTI'ler, olumsuz etkileri ve ilag-ilag etkilesimleri nedeniyle
depresyon i¢in birinci basamak tedavi olarak kabul edilmezler (Fiedorowicz ve Swartz,
2004). Bu grupta moklobemid, selejilin, izokarboksazid, tranilsipromin ve fenelzin gibi

ilaglar bulunmaktadir.
2.5.1.7. NMDA Antagonistleri

Depresyona iliskin olarak yapilan klinik arastirmalarda, hastalarda glutamat ve
GABA aktivitelerinin  degistigi fark edilmistir. Caligmalar NMDA reseptor
antagonistlerinin depresyon tedavisinde faydali olabildigini ortaya koymustur. Nitekim
non-selektif, non-kompetitif bir NMDA reseptor blokorii olan esketamin tedaviye direngli

depresyonda endikasyona sahiptir (Singh vd., 2016)
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Non-kompetitif bir NMDA reseptor antagonisti ve opioid ¢ reseptor agonisti bir
ajan olan dekstrometorfan’in bupropion ile kombinasyonu, MDB’si olan hastalarda hizli

bir antidepresan etkinlik saglamaktadir (losifescu vd., 2022; Tabuteau vd., 2022).

MDB tedavisine yanit genellikle "klinik olarak anlamli diizeyde semptom
azalmas1" olarak tarif edilir. Burada kastedilen belirtilerden genellikle en az %50’ lik bir
azalmadir (Rush vd., 2006; Stahl, 2021). MDB’si olan bireylerin %70 ila %80'inde
semptomlar uygun tedavi ile 6nemli 6lglide azalabilir (Sheffler vd., 2024). Tedaviye yanit
veren hastalarimin ruh halleri genellikle iyilesir ve giinliik islevsellikleri artar. Hastada
tedaviye ragmen depresif semptomlarin kaybolmamasi tablonun koétiilesebileceginin
habercisidir (Rush vd., 2006; Nierenberg vd., 2010; McAllister-Williams vd., 2020). Bu
nedenle, MDB!'li hastalarin tedavisinde hedef, semptomlarin tam olarak remisyonu
olmalidir (Rush vd., 2006; Lam vd., 2016; Stahl, 2021). Remisyon, depresif semptomlarin
“yoklugu” veya “neredeyse yoklugu” ile karakterizedir ve remisyondaki hastalar
genellikle depresif epizottan 6nceki giinliik islevsellik diizeylerine geri donerler. Hastada
depresif semptomsuz 3 ardisik haftadan sonra remisyondan; en son epizodu takiben 4
aylik bir remisyon doneminden sonra da iyilesmeden soz edilebilir. Yeni bir epizod i¢in
kriterleri karsilayacak kadar onemli bir semptom tekrari oldugunda ise iyilesmenin

ortadan kalktig1 kabul edilir (Rush vd., 2006; Parish vd., 2023).

Semptom remisyonu depresyon tedavisinin hedefi oldugundan, remisyonu
saglamak ve silirdiirmek i¢in antidepresan dozu ve tedavi siiresi klinisyenler tarafindan
optimize edilmelidir. Antidepresana bagladiktan sonra, 2-4 hafta icinde semptom
tyilesmesi gozlenmeyen hastalar i¢in, tolerans sorunu yoksa doz artirilmalidir. Tolerans
sorununun olmasi durumunda farkli bir ajana gegmek uygun olabilir (Kennedy vd., 2016).
Bir antidepresanin maksimum tolere edilebilir dozu ile yapilan 4 haftalik tedaviden sonra
yanit alinamiyorsa o antidepresan se¢iminin basarisiz oldugunun kabul edilmesi gerekir.
Bu durumda farkli bir antidepresana ge¢menin daha uygun olacagi rapor edilmistir

(Kennedy vd., 2016; Rush ve Jain, 2019).

2.5.2. Psikoterapi

Hafif MDB vakalarinda, sadece psikoterapi basarili olabilir. MDB’de

faydalanilan psikoterapilerin ¢ok farkli ¢esitleri mevcut olmakla birlikte en sik kullanilan
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yontemlerden biri kanita dayali psikoterapi yontemini esas alan biligsel davranisci

terapidir. Orta siddetli depresyon vakalarmin ¢ogunda psikoterapinin yaninda ilag

tedavisine de ihtiyag duyulmaktadir. Siddetli MDB olgularinda ilag tedavisi hemen daima

birinci basamak tedavi olarak tercih edilmelidir (Malhi ve Mann, 2018).

2.5.3. Diger tedavi yontemleri

Diger tedavi yontemlerinin uygulanmasi miimkiin olmayan veya uygulandigi halde

istenilen yanitin alinamadig1 hastalarda EKT, transkraniyal manyetik stimiilasyon, vagus

sinir stimiilasyonu, 1s1k terapisi ya da uykusuzluk terapisi gibi yontemlerden uygun
olanlar da kullanilabilmektedir (Alpay vd., 2005; Malhi ve Mann, 2018; Kiling vd., 2019;
Erdogan ve Erdogan, 2021).

MDB’nin klinik yonetimi Sekil 2.2.’de 6zetlenmistir.

Amag

Tedavinin temel amac, tam fonksiyonel ivilesme ve davamkhhigin gelistiritmesiyle birlikte depresyonun tamamen
ortadan kaldinlmasidir,

Genel Onlemler

* Potansiyel olarak rub halim ditsarebilecek ilagtan azaltin ve birakin
¢ Uykuo hyyyenini tegvik etmek ve eger varsa madde kullammini dnleyin

* Uygun yasam tarz1 degsgiklikfenini uygulayin (sigarays birakma, diizenh egzersizi yapma, saghkl bir divetle bestenme gibi)

Miidahaleler
Genel Formiilusyon Esush
Psikososyal Psikolojik Terapi Farmakoterapi E'*"'"?“""‘“"‘"
* Psikoefinm Terapi
* Aile, nrkadag, bakicilar * Biligsel daviamsgr teraps Binnes yol Unitital
* Disik yofiunluklu midabaleler o Kisileraras: terapi * SSRIs, NaSSAs. NDRIs ".”' :;“ s
(Internet tabanh egitim) o Kabul ve kararlihk veyn SNRIs Sag umlatera
* Resmi destek gruplan terapisi * Melatonin agomstlen, 2 Ullm'knsg )
. s o Onta farkindahk temelli serotonin ditzenleyiciler titregimli geniy
- i i Ikinci yol unilateral
e Ey biligsel terapi ) Bilateral
* Trsiklik antidepresantar €A
e MAOIs ® B?(_cmpoml
* Bifrontal
Stratejiler
.

Farmakoterapi ve psikoterapinin kombine uygulanmas:

Yiiksck dozda antidepresan kullanim

L-triiodothyronine, lithium, antipsikotik medikasyonlu antidepresan tedavi dnerisi
Kombine antidepresanlarla tedavi

Sekil 2.2. Major Depresif Bozuklugun Yonetimi
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2.6. Flavonoidler

Flavonoidler 6zellikle ¢igeklerde ve meyvelerde bulunan ve bitkilerde renk, tat ve
kokunun olusmasinda rol oynayan renkli pigmentlerdir (Baskar vd., 2018).

Flavonoidlerin temel iskelet yapisi ve siniflar1 Sekil 2.3.’de sunulmustur.

HO.

\’:"J\‘\O o OH
O ' O
OH HO' ol

Genistein

o

Daidzein

I

Phioretin

m

Chalconaringenin

’l

I

HO HO

O Diger
| | Antosi amnler
Flavonoller Hesperetin Delphinidin V Cyanidin

Sekil 2.3. Flavonoidlerin temel iskelet yapisi ve siniflari. (Panche vd., 2016)

Flavonoidlerin bitkilerin biiylimelerinde, gelismelerinde ve cevresel streslere
kars1 savunma mekanizmalarinda 6nemli roller tistlendikleri, onlar1 ultraviyole 1sinlarina
kars1 koruduklari, zararl organizmalara kars1 savunarak, biyolojik aktivitelerine katkida
bulunduklar1 bildirilmistir (Baskar vd., 2018). Meyvelerde tozlagsmay1 saglayan canlilari

cezbedici ozellikleri de vardir.

Bitkiler aleminde yaygin olarak bulunan diisilk molekiiler agirlikli fenolik
bilesikler sinifina ait olan flavonoidler fenol halkasi tizerine eklenmis olan 15 karbonlu
bir temel iskelet igerirler. Yiiksek bitkilerdeki en karakteristik bilesik siiflarindan birini
olustururlar. Flavonoidler sebze ve meyveler basta olmak {izere liziim, ¢ay ve kakao gibi
bitkisel gidalarda bol miktarda bulunduklart i¢in diyet flavonoidleri olarak da

isimlendirilirler. Flavonoidlerin ¢esitli alt gruplarini olusturan flavonoller, flavonlar,
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flavanonlar, izoflavonlar ve antosiyaninlerin her biri farkli kimyasal yapilara ve farkli

gorevlere sahiptirler (Panche vd., 2016).

Yapilan c¢alismalar flavonoidlerin antitiimor, antibakteriyel, antioksidan,
antiinflamatuvar,  anti-aritmik,  anti-viral, antialerjik, immunmodiilator ve
kardiyoprotektif aktiviteler gibi ¢ok ¢esitli farmakolojik etkilere neden oldugunu ortaya
koymustur (Panche vd., 2016; Hao vd., 2024).

2.7. Dihidrokersetin

Dihidrokersetin sar1 sogan (Allium cepa), ceviz (Juglans spp.), kizilcik
(Vaccinium spp.), zeytinyagi, iiziim, narenciye, sart ahududu (Rubus idaeus var. aureus),
sibirya larct agact kabugu (Larix sibirica), Douglas koknar kabugu, Fransiz deniz ¢ami
kabugu, Sibirya ladinleri, Cin tity agac1 (Taxus chinensis var. Maire) ve ¢am agaglarinda
bulunan ¢am kesebocegi (Thaumetopea pityocampa) salgisinda bulundugu rapor edilmis
olan bir flavanoittir (Kiehlmann ve Li, 1995; Willfor vd., 2009).

2.7.1. Dihidrokersetin’in fizikokimyasal 6zellikleri

Taksifolin olarak da bilinen dihidrokersetin kimyasal olarak bir katesin tiirevidir
ve Ci5H1207 kimyasal formiiliine sahiptir. Uluslararasi Temel ve Uygulamali Kimya
Birligi (IUPAC) dihidrokersetin’i (2R, 3R)-2-(3,4-dihidroksifenil)-3,5,7-trihidroksi 2,3-
dihidrokromen-4-on olarak isimlendirir. Anonim olarak “distilin” ismi ile de

bilinmektedir.

Dihidrokersetin soluk sarimsi renkte, ac1 bir tada sahip, odunsu kokulu bir tozdur.
Alkollerde oldukga iyi ¢oziinlirken, polar karakterli olmayan klorform gibi kimyasallarda

¢ozlinmez. Erime noktas1 234-236°C, molekiiler agirlig: ise 304.25 g/mol’dur (http-2).

Dihidrokersetinin temel yapis1 Sekil 2.4.’de gdsterilmektedir. C halkas1 olarak
adlandirilan bir heterosiklik halka ile birbirine baglanan iki fenil grubundan (A halkas1 ve
B halkasi) olusur. Yapisal olarak incelendiginde karbon-2'deki B halkasina baglanan C
halkasinda 3-hidroksil grubunu igerir. 3-, 3'-, 4'-, 5- ve 7-pozisyonlarinda bes hidroksil
grubu igeren bir pentahidroksiflavondur. (2R, 3R)-konfigiirasyonuna sahiptir ve bir (-)-

taksifolinin enantiyomeri olan (+)-taksifolinin (1-) konjuge asididir. Dihidrokersetin'in C
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halkasi iizerinde iki stereomerkez ve 4 stereoizomeri vardir. (2R, 3R) konfigiirasyonuna

sahip dihidrokersetin bunlardan biridir ve 2 ¢ift enantiyomer igerir (Das vd., 2021).

Sekil 2.4. Dihidrokersetin’in kimyasal yapis1 (Das vd., 2021)

2.7.2. Dihidrokersetin’in farmakokinetigi

Oral yolla uygulanan %99 safliktaki dihidrokersetin’in biyoyararlanimi %0,49
olarak belirlenmistir. Oral biyoyararlanimi artirmak tizere tasarlanan bir calismada
dihidrokersetin nanodispersiyonu’nun biyoyararlanimi ise %0,75 olarak tespit edilmistir
(Tatarinov vd., 2021). Dihidrokersetin’in diigiik oral biyoyararlanimi kullanimini
smirlayict bir durumdur (Terekhov vd., 2019; Tatarinov vd., 2021). Pratikte tek basina
kullanim1 nadirdir, ancak silymarin (Legalon®) gibi preparatlarda silybin A, silybin B,
izosilybin A vb. ile birlikte siklikla kullanilir (Ding vd., 2001). Dihidrokersetin’in
karacigerde birikme ihtimalinin yiiksek oldugu ileri stiriilmiistiir. Bu fitokimyasalin dil-
altt uygulamasmin giivenli ve etkili bir uygulama yolu olabilecegi diistiniilmektedir.
(Zinchenko vd., 2011).

Dihidrokersetin hizla biyotransformasyona ugrayan olduk¢a kisa Omiirlii bir
bilesiktir. Siganlara 3-15 mg/kg dozlarda iv uygulanmasindan sonra eliminasyon yari
omriiniin (t12) 2,24 ila £ 0,42 saat arasinda degisebildigi gozlenmistir. Tavsanlara 8
mg/kg dozda intravendz uygulandiginda ise ti2 = 0,56 + 0,06 olarak belirlenmistir (Orlova
vd., 2022). Yapilan arastirmalar i.v. yoldan uygulanan dihidrokersetin’in oral

uygulamaya gore daha hizli elimine edildigini ortaya koymustur (Shekunova vd., 2020).
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2.7.3. Dihidrokersetin’in farmakolojik etkileri

Sahip oldugu kompleks kimyasal yapi dihidrokersetin'e ¢esitli farmakolojik
aktiviteler kazandirir ve bunlarin baslicalar1 antioksidan (Zu vd., 2014; Topal vd., 2016;
Ribeiro vd., 2018b; Zivkovi¢ vd., 2019; Cao vd., 2020) ve antiinflamatuar (Gupta vd.,
1971; Cechinel-Filho vd., 2000; Wang vd., 2006; Pan vd., 2019; Liu vd., 2020)
ozelliklerdir. Dihidrokersetin’in ayrica, antimikrobiyal (Cushnie ve Lamb, 2005; Jeong
vd., 2009; Kuspradini vd., 2009; Raj vd., 2016), antikanser (Lee vd., 2007; Li vd., 2019;
Wang vd., 2020b; Almasoudi vd., 2023), hepatoprotektif (Akinmoladun vd., 2018; Chen
vd., 2018; Yang vd., 2019; Zeng vd., 2024), antianjiyojenik (Haque vd., 2015),
antinosiseptif (Cechinel-Filho vd., 2000), antihiperirisemik (Adachi vd., 2017),
antihiperglisemik (Rehman vd., 2019), kardiyoprotektif (Shu vd., 2019) ve renoprotektif
(Ding vd., 2018; Wang, 2020b) aktivitelere sahip oldugu gosterilmistir. Diger yandan bu
fitokimyasalin sisplatin ile indiiklenen pulmoner hasara kars1 koruyucu etki gosterdigi de

rapor edilmistir (Unver vd., 2019).

Dihidrokersetin’in beyin dokusunda tespit edilmis olmasi bu maddenin kan-beyin
bariyerini gegebildigini gostermektedir (Li vd., 2022; Li vd., 2023). Nitekim bu
fitokimyasalin SSS ile ilgili ¢esitli farmakolojik etkilere sahip oldugu da gosterilmistir.
Ornegin serebral iskemi-reperfiizyon hasar1 olusturulmus siganlarda, infarkt boyutunu,
norolojik hasari, oksidatif stresi ve inflamasyon belirteclerini azalttig1 ve néroprotektif
etkiler gosterdigi bildirilmistir (Wang vd., 2006). Benzer sekilde dihidrokersetin’in HIF-
1o/AKT/NR2B sinyal yolunu diizenleyerek metabolik sendromlu si¢anlarda bozulmus
beyin fonksiyonlarini iyilestirebildigi de rapor edilmistir (Fu vd., 2024).
Dihidrokersetin’in siganlarda etanolle indiiklenen oksidatif beyin hasarini 6nlemekde de
yararlt olabilecegi rapor edilmistir (Bilgin vd., 2018). Diger bir ¢alismada
dihidrokersetin’in serebral amiloid anjiyopati modeli olusturulan hayvanlarda amiloid-f
olusumunu, noroinflamasyonu ve oksidatif doku hasarini inhibe ederek néroprotektif
etkiler gosterdigi bildirilmistir (Inoue vd., 2019). Yine ayn1 modelde dihidrokersetin’in
serebral kan akimimi diizelttigi, beyin amiloid-B seviyelerini azalttigi ve biligsel
disfonksiyonu 6nledigi rapor edilmistir (Saito vd., 2017). Dihidrokersetin’in, Alzheimer
hastalig1’nin patogenezinde rol alan amiloid-B1-42 agregasyonu lizerinde inhibe edici bir
etkiye sahip oldugu (Sato vd., 2013a, b) in vitro ¢alismalar gosterilmis ve artan amiloid-
B seviyelerini ve BACE 1 ekspresyonlarint azalttigi, proinflamatuvar reaksiyonlari
baskiladig1 ve hiicre canliligini artirdigi bildirilmistir (Park vd., 2016).

24



Dihidrokersetin’in deneysel Alzheimer modeli olusturulan hayvanlarda sinaptik
formasyon hasarini ve biligsel disfonksiyonu 6nledigi ve bu etkilerin kismen sitozolik
fosfolipaz A2/prostaglandin E2 seviyelerini azaltmasi ile iliskili olabilecegi ileri
stiriilmistiir (Wang vd., 2018). Dihidrokersetin’in biligsel islev bozuklugu iizerine yararli
etkileri, hafif biligsel bozuklugu veya hafif demans1 olan hastalar {izerinde yapilan bir

klinik ¢alisma ile de dogrulanmistir (Hattori vd., 2023).

Dihidrokersetin'in bir baska ndrodejeneratif hastalik olan Parkinson hastaligi
tizerine olas1 etkinligi de arastirilmistir. Bu flavanoid’in rotenon ile Parkinson hastaligi
indiiklenmis siganlarda ortaya ¢ikan bradikinezi, katalepsi, durus bozuklugu, bozulmus
lokomotor davranis ve titreme gibi davranigsal belirtileri ve norokimyasal islev

bozukluklarini iyilestirdigi gosterilmistir (Akinmoladun vd., 2022).

Literatiirde dihidrokersetin’in duygu-durum {iizerine etkinligine iligskin sadece iKi
caligmaya rastlanmistir. Bunlardan Liu ve arkadagslari tarafindan yapilan ¢alismada
dihidrokersetin’in kortikosteron maruziyeti ile depresyon modeli olusturulmus farelerde
antidepresan etkinlik gosterdigi bildirilmistir (Liu vd., 2021). Mir ve arkadaslar
tarafindan yapilan diger bir ¢caligmada da dihidrokersetin’in LPS ile depresyon modeli

indiiklenen siganlarda da antidepresan etkinlik gosterdigi rapor edilmistir (Mir vd., 2024).

2.7.4. Dihidrokersetin’in toksisitesi

Dihidrokersetin’in giivenligine iliskin ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (Schauss vd.,
2015; Orlova vd., 2022). Toksisitesinin belirlenmesi amaciyla fare ve siganlar tizerinde
yiiriitiilen arastirmalarda dihidrokersetin’in intragastrik lavaj ile uygulanmasini takiben
bir 6ldiiriicii doz (LD50) degeri elde edilememistir. Oral yolla yedi giin boyunca 10-15
g/kg dozlarda yapilan uygulamalarda bile 6liim gézlenmemistir. Gebe sigan ve kdpeklerin
de dahil edildigi bir arastirmada 150-1500 mg/kg dozlarda alt1 aydan uzun siireli olarak
uygalama planlanan bir kronik toksisite ¢alismasinda, herhangi bir toksik etkiye
rastlanilmamustir. immunotoksisite, mutajenite ve embriyotoksisiteye neden olduguna
iliskin de bir rapor bulunmamaktadir Tehlike sinifi agisindan degerlendirildiginde sagliga
zarar verme acisindan diisiik riskli maddeler sinifinda degerlendirilmektedir. Literatiirde
insanlarda asir1 dozdan kaynaklanan herhangi bir toksik etki bildirilmemistir.
(Rajnochova Svobodova vd., 2017; Orlova vd., 2022).
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3. GERECLER
3.1. Deney Hayvanlari

Deneyler Anadolu Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma ve Uygulama
Birimi’nde ayni yetistirme sartlarinda barindirilan, Balb/c tiirtinde, yaslar1 ayn1, 30-35 g
agirh@indaki erkek fareler ile gerceklestirilmistir. Deney hayvanlari hepafiltre
sistemlerine sahip havalandirma sistemleri ile iyi havalandirilan ve 24=+1 °C sicakliktaki
yetistirme odalarinda barmndirilmis ve standart hayvan yemi ile beslenmislerdir. Odalar
otomatik olarak ayarlanmis olan 12 saat karanlik 12 saat aydinlik dongisi ile

aydinlatilmistir. Deney siiresince yem ve su kisitlamasi yapilmamustir.

Aragtirmanin deneysel protokolii, Anadolu Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu’nun 19.12.2022 tarih ve 2022-29 sayili karar1 ile onaylanmustir.

3.2. Kullamlan Kimyasal Madde ve ilaglar

Dihidrokersetin

Fluoksetin hidrokloriir
p-Klorofenilalanin metil ester (p-CPA)
WAY-100635

Ondansetron

Ketanserin (+)-tartarat

%0,9 Izotonik NaCl ¢ozeltisi

3.3. Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler
Kuyruktan asma testi diizenegi
Modifiye zorlu ylizme testi diizenegi

Aktivitemetre cihazi
Hassas terazi

Kronometre

(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD)
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD)
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD)
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD)
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD)
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD)

(Osel Ilag San. ve Tic. A.S., Tiirkiye)

(Tarafimizdan hazirlanmistir)
(Tarafimizdan hazirlanmaistir)

(Commat, MayAMS02, Ankara, Tiirkiye)

(Ohaus, E 12140, Greifensee, Isvigre)
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4. YONTEMLER
4.1. Tla¢ Uygulamalar

Dihidrokersetin farelere i.p. yolla 20 ve 40 mg/kg dozlarda uygulanmistir (Wang
vd., 2018). Referans ila¢ olarak 10 mg/kg fluoksetin (Can vd., 2009) kullanilmustir.
Kontrol soliisyonu, dihidrokersetin ve referans ilag deneylerden 24, 5 ve 0,5 saat 6nce
olmak iizere li¢ kez uygulanmis ve Olglimler son uygulamalardan 30’ar dakika sonra

yapilmustir (Can vd., 2009; Can vd., 2011).

4.2. Davramis Deneyleri
4.2.1. Antidepresan-benzeri Etki Testleri
4.2.1.1. Kuyruktan asma testi

Kuyruktan asma testi, literatiirde daha once tarif edilen sekilde yapilmistir (Steru
vd., 1985). Fareler yerden 30 cm yiiksekligindeki kuyruktan asma test diizenegine gérme
acilart duvara gelecek sekilde kuyruklarmin 1 cm u¢ kisimlarindan ipek flaster ile
astlmiglardir. Alt1 dakikalik deney siiresinin son dort dakikasinda hayvanlarin hareketsiz

kaldiklar siire (immobilite siiresi) kronometre kullanilarak 6l¢iilmiis ve kaydedilmistir

(Nielsen vd., 2004) (Sekil 4.1.).

Sekil 4.1. Kuyruktan asma testi diizenegi (solda immobilite ve sagda kac¢is odakli davranis)
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4.2.1.2. Modifiye zorlu yiizme testi

Modifiye zorlu yiizme deneyleri, literatiirde daha once tarif edilen sekilde
yapilmustir (Can vd., 2017). Hayvanlar 6l¢timden 24 saat 6nce ylizdiirme test diizeneginde
yiizdiiriilerek alistirma (training) yapilmistir. Deney siiresince hayvanlarin immobilite,
tirmanma ve yiizme davraniglar1 5 dakikalik siire boyunca 5 saniyelik periyotlarla bir
kronometre yardimi ile 6l¢iilmiis ve kaydedilmistir. Deney siiresinin sonunda hayvanlar
hizla sudan cikartilip kurulanmis ve 151k kaynagi yardimi ile isitilarak kurumalar

saglanmistir (Sekil 4.2.).

Sekil 4.2. Modifiye zorlu yiizme testi diizenegi (solda immobilite ve sagda yiizme davranisi)

4.2.2. Motor Aktivite Testleri
4.2.2.1. Aktivitemetre testi

Deney hayvanlarinin motor aktivitelerini belirlemek amaciyla aktivitemetre cihazi
kullanilmigtir. Cihazin ortasina yerlestirilen hayvanin toplam aktivite, ambulatuvar
aktivite ve dolanim mesafesi parametreleri bes dakikalik siire boyunca kaydedilmistir

(Giizelad vd., 2021). Her 6lgiim sonrasinda cihaz etanol yardimiyla temizlenmistir.
4.2.2.2. Mekanizma ¢calismalart

Antidepresan-benzeri etkiye serotonerjik sistemin katilimmnin aragtirilmasi

amaciyla; p-CPA (serotonin sentez inhibitorii, 4 ardigik giin 100 mg/kg, i.p.), WAY-
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100635 (5-HT1A antagonisti, 0,5 mg/kg, i.p.), ketanserin (5-HT2A/2C antagonisti, 1
mg/Kkg, i.p.) ve ondansetron (selektif 5-HT3 serotonerjik reseptor blokorii, 0,3 mg/kg, i.p)

ile mekanizma calismalar1 yapilmistir (Can vd., 2017).
4.3. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler i¢in Graphpad Prism ver. 8.01 paket programi
kullanilmigtir. Modifiye zorlu yiizme, kuyruktan asma ve aktivitemetre testlerinden elde
edilen veriler, tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve ardindan Tukey HSD c¢oklu
karsilastirma testleri uygulanarak degerlendirilmistir. Mekanistik calismalardan elde
edilen veriler ise ¢ift-yonlii varyans analizi (ANOVA) ve ardindan da Bonferroni ¢oklu
karsilagtirma testleri uygulanarak degerlendirilmistir. P<0,05 degeri anlamli kabul

edilmistir.

Grafiklerin  ¢izimleri i¢in, Graphpad Prism ver. 8.01 programindan

yararlanilmistir. Sonuglar, ortalama + ortalamanin standart hatasi olarak verilmistir.
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5. BULGULAR ve TARTISMA
5.1. Antidepresan-benzeri etkinlik testlerine iliskin bulgular

Dihidrokersetin’in antidepresan-benzeri aktivitesi, gecerliligi ve giivenilirligi
yiiksek testler olan “modifiye zorlu yiizme” ve “kuyruktan asma” testleri kullanilarak

aragtirtlmistir (Steru vd., 1985; Wang vd., 2017; Hao vd., 2019b; Domingues vd., 2022).
5.1.1.1. Modifiye zorlu yiizme testleri

Kontrol soliisyonu, fluoksetin (10 mg/kg) ve dihidrokersetin (20 ve 40 mg/kg)
uygulamalarinin ylizme testlerine alinan farelerin hareketsiz kalma (immobilite, farenin
kafasini suyun lizerinde tutmak i¢in gerekenden baska hicbir ek aktivite gostermeme

davranisi) siireleri tizerine etkileri Sekil 5.1.’de sunulmustur [F (3, 28) = 8.40, p<0.001].

150+
M Kontrol

M Fluoksetin
M Dihidrokersetin 20 mg/kg

100= # Dihidrokersetin 40 mg/kg

N
=
|

Hareketsiz kalma siiresi (s)

0-
Sekil 5.1. Kontrol soliisyonu, fluoksetin (10 mg/kg) ve dihidrokersetin (20 ve 40 mg/kg) uygulanan
farelerin yiizme testlerinde Glciilen hareketsiz kalma siireleri. Kontrol grubuna karst anlamli
farklilik **p<0.01. Tek yonlii ANOVA, Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi (n=8).

ANOVA ve coklu karsilastirma analizlerinin sonuglart dihidrokersetin’in 20
mg/kg dozda uygulanmasini takiben modifiye zorlu yiizme testlerinde 6l¢iilen hareketsiz
kalma stirelerinin, tedavi verilmeyen kontrol grubundaki farelerin hareketsiz kalma
stirelerinden farkli olmadigini ortaya koymustur. Diger yandan dihidrokersetin’in 40
mg/kg’lik dozu farelerin hareketsiz kalma siirelerinde istatistiksel olarak anlamli bir
diisiise neden olmustur (p<0.01). Pozitif kontrol olarak 10 mg/kg dozda uygulanan
fluoksetin de farelerin ylizme testlerinde Olgiilen hareketsiz kalma siirelerini anlamli

Olclide kisaltmistir (p<0.01).
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Sekil 5.2. kontrol soliisyonu, fluoksetin (10 mg/kg) ve dihidrokersetin (20 ve 40
mg/kg) uygulamalarinin ylizme testlerine alinan farelerin yiizme siireleri {izerine

etkilerini gostermektedir [F (3, 28) = 8.42, p<0.001].

ANOVA ve coklu karsilastirma analizlerinin sonuclart dihidrokersetin’in 20
mg/kg dozda uygulanmasini takiben modifiye zorlu yiizme testlerinde kaydedilen yiizme
stirelerinin, tedavi verilmeyen kontrol grubundaki farelerin yiizme siirelerinden farkl
olmadigini ortaya koymustur. Diger yandan dihidrokersetin’in 40 mg/kg’lik dozu
farelerin yiizme stirelerinde istatistiksel olarak anlamli bir artisa neden olmustur (p<0.05).
Pozitif kontrol olarak 10 mg/kg dozda uygulanan fluoksetin de farelerin yilizme siirelerini

anlamli 6l¢lide uzatmistir (p<<0.01).

150= ,
M Kontrol

B Fluoksetin
M Dihidrokersetin 20 mg/kg
#  Dihidrokersetin 40 mg/kg

1004

Yiizme siiresi (s)

Sekil 5.2. Kontrol soliisyonu, fluoksetin (10 mg/kg) ve dihidrokersetin (20 ve 40 mg/kg) uygulanan
farelerin yiizme testlerinde él¢iilen yiizme siireleri. Kontrol grubuna karst anlamli farkiilik
*0<0.05, **p<0.01. Tek yonlii ANOVA, Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi (n=38).
Kontrol soliisyonu, fluoksetin (10 mg/kg) ve dihidrokersetin (20 ve 40 mg/kg)
uygulamalarinin ylizme testlerine alinan farelerin tirmanma siireleri {izerine etkileri Sekil

5.3.’de sunulmustur [F (3, 28) = 0.53, p>0.05].

ANOVA ve coklu karsilastirma analizlerinin sonuclart dihidrokersetin’in bu
calismada uygulanan dozlarda (20 ve 40 mg/kg), farelerin ylizme testlerinde Olgiilen
tirmanma siireleri tizerinde kontrol grubuna gore anlamli bir degisime neden olmadigin
ortaya koymustur (p>0.05). Pozitif kontrol olarak 10 mg/kg dozda uygulanan fluoksetin

de farelerin tirmanma siirelerini anlaml 6l¢iide degistirmemistir (p>0.05).
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Sekil 5.3. Kontrol soliisyonu, fluoksetin (10 mg/kg) ve dihidrokersetin (20 ve 40 mg/kg) uygulanan

farelerin yiizme testlerinde dl¢iilen tirmanma siireleri. Tek yonlii ANOVA, Tukey HSD ¢oklu

5.1.1.2. Kuyruktan asma testleri

karsilastirma testi (n=3§).

Kontrol soliisyonu, fluoksetin (10 mg/kg) ve dihidrokersetin (20 ve 40 mg/kg)

uygulamalarinin kuyruktan asma testlerine alinan farelerin hareketsiz kalma stireleri

tizerine etkileri Sekil 5.4.”de sunulmustur [F (3, 28) = 15.19, p<0.001].
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Sekil 5.4. Kontrol soliisyonu, fluoksetin (10 mg/kg) ve dihidrokersetin (20 ve 40 mg/kg) uygulanan

farelerin kuyruktan asma testlerinde él¢iilen hareketsiz kalma siireleri. Kontrol grubuna karsi

anlamly farklilik **p<0.01, ***p<0.001. Tek yonlii ANOVA, Tukey HSD ¢oklu karsilastirma

ANOVA ve c¢oklu Kkarsilastirma analizlerinin sonuglar1 dihidrokersetin’in

20 mg/kg dozda uygulanmasini takiben Olgiilen hareketsiz kalma siirelerinin, tedavi



verilmeyen kontrol grubundaki farelerin hareketsiz kalma stirelerinden farkli olmadigini
ortaya koymustur. Diger yandan dihidrokersetin’in 40 mg/kg’lik dozu farelerin kuyruktan
asma testlerinde kaydedilen hareketsiz kalma siirelerinde istatistiksel olarak anlamli bir
diisiise neden olmustur (p<0.01). Pozitif kontrol olarak 10 mg/kg dozda uygulanan
fluoksetin de farelerin kuyruktan asma testlerindeki hareketsiz kalma siirelerini anlamli

6lciide kisaltmistir (p<0.001).

Modifiye zorlu yiizme ve kuyruktan asma testleri, antidepresan-benzeri etkiyi
taramak icin siklikla tercih edilen in vivo yontemlerdir (Porsolt vd., 1977; Steru vd.,
1985). Her iki modelde de hayvanlarda gozlenen hareketsiz kalma (immobilite)
davraniginin, davranigsal caresizlikten ya da strese uyum saglamada basarisizliktan
kaynaklandig1r varsayilir ve insandaki depresif bozukluklari yansittigi kabul edilir
(Borsini vd., 1986; Willner, 1991). Nitekim antidepresan ilaglarin bu testlerdeki anti-
immobilite etkilerinin  Kklinik etkililikleri ile yiiksek korelasyon gosterdikleri
bilinmektedir (Wang vd., 2008).

Bu caligmada hem yiizme (Sekil 5.1.) hem de kuyruktan asma (Sekil 5.4.)
testlerinden elde edilen ve dihidrokersetin’in 40 mg/kg dozda farelerin hareketsiz kalma
siirelerini tedavi verilmeyen kontrol grubundaki farelere gére anlamli 6lgtide kisalttigini
ortaya koyan veriler, bu flavonoid’in antidepresan-benzeri etkinlige sahip olduguna isaret

etmistir.

Liu ve arkadaglar tarafindan 2021 yilinda yapilan bir ¢alismada 100 mg/kg dozda
dihidrokersetin uygulamasimnin kortikosteron martuziyeti ile depresyon modeli
olusturulmus farelerde, azalmis sukroz tliketimini artirdigi, diisiik serum serotonin
diizeylerini yiikselttigi ve yiiksek serum kortikosteron diizeylerini azalttig1 gosterilmistir
(Liu vd., 2021). Bu c¢alismanin bulgular1 bizim c¢aligmamizda elde edilen deneysel
bulgular1 destekler 6zelliktedir. Diger yandan Mir ve arkadaglari tarafindan yapilan
giincel bir galismada da LPS ile depresyon modeli indiiklenen Sprague-Dawley siganlarda
20 mg/kg dozda uygulanan dihidrokersetin’in sukroz piiskiirtme testinde kisalan
stislenme siiresini uzatarak ve zorlu ylizme testlerinde de uzayan immobilite siirelerini
kisaltarak antidepresan etkinlik gosterdigi rapor edilmistir (Mir vd., 2024). Bu ¢aligmanin
dihidrokersetin’in antidepresan etkililigine isaret eden sonuglar1 da bizim ¢alismamizin
bulgularini destekler 6zellikte olmakla birlikte; farkli yonii dihidrokersetin’in bizim

calismamizda inaktif olan 20 mg/kg dozda etkili bulunmus olmasidir. Etkin dozdaki bu
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farkliligin iki ¢alismada kullanilan deney hayvani tiirliniin farkli olmasindan ve/veya
yontem farkliligindan (Mir ve arkadaslarinin c¢alismasinda inflamasyon kaynakli

depresyon modeli ile ¢alisilmis olmasindan) kaynaklaniyor olabilecegi diisiintilmektedir.

Modifiye zorlu yiizme yontemi, kuyruktan asma yonteminden farkli olarak,
aragtirilan test maddesinin etki mekanizmasina iliskin de ©Ongorii saglayabilen bir
yontemdir. Bu ¢caligmada kullanilan modifiye zorlu ylizme testinde, Porsolt’un geleneksel
zorlu yiizme testinde yapilan modifikasyonlar ile test diizeneginin derinligi artirilmis
(farenin kuyrugunu dayayip destek almasi dnlenmis) ve hayvanin baskin davranisini 5
saniyelik araliklarla derecelendiren bir zamanlama teknigi kullanmilmistir (Cryan vd.,
2002). Bu modifikasyonlar ile deney hayvaninin aktif davraniglarini gozlemek ve
kaydetmek miimkiin olmaktadir. Modifiye zorlu yiizme testleri sirasinda 6lgiilen iki aktif
davranig “yiizme” ve “tirmanma” davraniglaridir. Yiizme davranisi, farenin yiizme
diizeneginde genellikle yatay diizlemde dort ¢eyrek kadrani arasinda hareket etmesini;
tirmanma davranisi ise 6n pengeleri ile diizenegin kenar1 boyunca yukar1 dogru hareket
etmesini igerir. Bu testte hareketsiz kalma siiresini azaltirken ylizme davranisinin siiresini
artiran  ajanlarin  antidepresan-benzeri etkilerini serotonerjik sistem iizerinden
gosterdikleri; hareketsiz kalma siiresini azaltirken tirmanma davraniginin siiresini artiran
ajanlarin ise antidepresan-benzeri etkilerini katekolaminerjik sistem iizerinden
gosterdikleri kabul edilmektedir (Lucki, 1997; Cryan ve Lucki, 2000). Bu tez
caligmasinda, dihidrokersetin’in 40 mg/kg dozda farelerin tirmanma siirelerini
degistirmezken (Sekil 5.3.) ylizme siirelerini artirmis olmasit (Sekil 5.2.),
dihidrokersetin’in antidepresan-benzeri etkinliginin serotonerjik sistem ile iligkili

oldugunu diistindiirmektedir.

5.2. Mekanistik Calismalara Iliskin Bulgular

Modifiye zorlu yiizme testlerinden elde edilen bulgular dihidrokersetin’in
antidepresan-benzeri etkisinin katekolaminerjik sistemden ziyade serotonerjik sistem ile
iligkili olduguna isaret ettigi i¢in, bu ¢aligmanin bir sonraki adiminda bu flavonoid’in

farmakolojik etkisine serotonerjik sisteminin olas1 katilim1 arastirilmistir.

Kuyruktan asma testi zorlu yiizme testinden farkl olarak hayvanlarda hipotermik

maruziyete neden olmadigi i¢in zorlu yilizme testine karsi avantaja sahiptir. Kuyruktan
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asma testinin diger bir avantaji da antidepresan ilaglara kars1 duyarliliginin zorlu yiizme
testinden daha yiiksek olmasidir (Cryan vd., 2005; Can vd., 2013). S6z konusu nedenlerle
bu tez kapsaminda mekanistik ¢alismalar zorlu yiizme testi yerine kuyruktan asma testi

kullanilarak gergeklestirilmistir.
5.2.1. p-CPA ile yapilan mekanistik calismalara iliskin bulgular

Serotonin, rafe ¢ekirdeklerinden SSS’nin ¢esitli bolgelerine projeksiyonlart olan
serotonerjik nodronlarda, prekiirsér amino asit triptofan’dan sentezlenen bir
noromediyatordiir (Kayaalp, 2012). Serotonerjik sistem uyku ve uyaniklik, ruh hali, istah,
sirkadiyen ritim ve 6grenme ve hafiza gibi ¢ok cesitli fizyolojik islevler ile baglantilidir
(Sherin ve Nemeroff, 2011). SSS’de serotonin eksikligi anksiyete, yeme bozukluklari ve
depresif bozukluklar gibi patolojilerin gelisimi ile iligkilendirilmistir (Gatecki ve
Talarowska 2018; Pires vd., 2024). Nitekim beyinde serotonin miktarini artiran ilaglar
cesitli psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde yillardir basar ile kulanilmaktadir (Kayaalp,
2012; RxMediaPharma®, 2024). Serotonin’in depresyon ve antidepresan etki ile yakin
iligkisinden ve bu calismada modifiye zorlu yiizme testlerinden elde edilen bulgulardan
hareketle, serotonerjik sistemin dihidrokersetin’in antidepresan-benzeri aktivitesine olasi
katilim1 hayvanlarin beyninde serotonin deplesyonuna neden olan bir ajan olan p-CPA

kullanilarak arastirilmistir.
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Sekil 5.5. p-CPA on-uygulamasinin farelerin hareketsiz kalma siireleri iizerinde dihidrokersetin (40
mg/kg) ile indiikienen degisim iizerine etkisi. Kontrol soliisyonu uygulanan kontrol grubuna
karsi anlamli farklilik **p<0.01, Dihidrokersetin uygulanan kontrol grubuna karsi anlaml

Sfarkhilik °p<0.01. Cift yonlii ANOVA, Bonferroni ¢coklu karsilastirma testi (n==8).
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p-CPA o6n-uygulamasinin farelerin hareketsiz kalma siireleri iizerinde
dihidrokersetin (40 mg/kg) ile indiikklenen degisim iizerine etkisi Sekil 5.5.’de
sunulmustur. ANOVA analizlerinin sonuglart immobilite siireleri tizerine hem tedavi
faktoriiniin [F (1, 28) = 7.55, p<0.05] hem de 6n-uygulama faktoriiniin [F (1, 28) = 4.36,
p<0.05] etkili oldugunu ve s6z konusu faktorler arasinda da anlamli bir etkilesim
bulundugunu ortaya koymustur [F (1, 28) = 7.21, p<0.05]. p-CPA 6n-uygulamalari
dihidrokersetin’in hareketsiz kalma siiresini kisaltic1 etkisini anlamli 6l¢iide geri

dondiirmiistiir (p<0.01).

p-CPA, sinir siteminde serotonin sentezinin baslangicinda gorev alan ve hiz
kisitlayict enzim olan triptofan hidroksilaz’in geri doniislimsiiz inhibitoridir. Bu
calismadaki protokol ile yapilan p-CPA uygulamasimin farelerin beyinlerinde
serotonin’in endojen depolarini biiyiik dl¢iide (%60-90 oraninda) azalttig1 bilinmektedir
(Koe ve Weissman, 1966; Can vd., 2013; Evsiukova vd., 2021). Bu ¢alismada, p-CPA ile
indiiklenen serotonin deplesyonunun dihidrokersetin’in antidepresan-benzeri etkisini
ortadan kaldirmis olmasi, bu flavonoid’in antidepresan-benzeri etkisine serotonerjik
norotransmisyonun aracilik ettigine isaret etmistir. Carradori ve arkadaslarinin,
dihidrokersetin’in insan monoamin oksidaz A ya da B enzimleri lizerine inhibitor etkinlik
gostermedigine iligkin bulgularindan hareketle (Carradori vd., 2016), bu fitokimyasalin
santral serotonin seviyeleri lizerine olasi etkinliginin enzimatik yikimdan ziyade
biyosentez ya da saliverilme siirecleri ile iligkili olabilecegi ongoriilebilir. Ancak bu

diisiincenin yeni deneysel ¢caligmalar ile dogrulanmasi gerektigi agiktir.

SSS’de yeterli serotonin diizeyinin varliginin yani sira serotonerjik reseptorlerin
de duygu-durumun diizenlenmesi ile yakindan iliskili oldugu; hatta bu monoaminin farkli
reseptor alt-tiplerinin ¢esitli antidepresan ilaclarin etki mekanizmalarinda rol oynadiklari
bilinmektedir (Pytka vd., 2016; RxMediaPharma®, 2024). Bu nedenle bu calismada 5-
HT1A, 5-HT2A/2C ve 5-HT3 serotonerjik reseptorlerinin  dihidrokersetin’in

antidepresan-benzeri etkisine olas1 katilimlar1 da arastirilmistir.
5.2.2. WAY-100635 ile yapilan mekanistik ¢calismalara iliskin bulgular

SSS’nin baskin serotonerjik reseptorleri arasinda bulunan 5-HT1A reseptorler
hem pre-sinaptik hem de post-sinaptik serotonerjik néronlarda yaygin dagilim gosteren

G proteinine kenetli metabotropik reseptorlerdir. Noronlarin dendritlerinde ve
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somalarinda ve ayrica beyin sapinda rafe g¢ekirdeklerinde bulunan 5-HT1A
otoreseptorlerin serotonerjik ndronlarin ateslenme hizint kontrol ettikleri ve projeksiyon
alanlarindaki serotonin seviyelerini diizenledikleri bilinmektedir (Salaciak ve Pytka
2021; Schneck vd., 2021). Calismalar depresif deneklerde ¢esitli kortikal bolgelerde 5-
HT1A otoreseptorlerinin ekspresyonlarinin arttigini, postsinaptik 5-HT1A reseptorlerinin
ekspresyonlarinin ise azaldigini ortaya koymustur. S6z konusu otoreseptorlerinin artan
ekspresyonu serotonerjik noronlarinin aktivitesini azaltma egilimindeyken, post-sinaptik
5-HT1A reseptorlerindeki azalma serotonin’e kars1 davranigsal yanitin azalmasina neden
olur (Pires vd., 2024). 5-HT1A reseptorleri ile ilgili ¢alismalar MDB’nin azalmis post-
sinaptik 5-HT1A reseptor fonksiyonu ile de iliskili olabilecegini ortaya koymustur. Bu
bulgulardan ve 5-HT1 A reseptor agonistlerinin preklinik ¢alismalarda kaydadeger 6lgiide
antidepresan aktiviteler gostermesinden (Wieland ve Lucki 1990; Blier vd., 1998)
hareketle postsinaptik 5-HT 1A agonistlerinin yeni bir antidepresan ilag sinifi olabilecegi
ileri stirtilmiistiir (Assie vd., 2010; Chilmonczyk vd., 2015; Stiedl vd., 2015; Yohn vd.,
2017; Smith vd., 2023).
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Sekil 5.6. WAY-100635 on-uygulamasinin farelerin hareketsiz kalma siireleri iizerinde dihidrokersetin
(40 mg/kg ) ile indiiklenen degisim iizerine etkisi. Kontrol soliisyonu uygulanan kontrol
grubuna karst anlaml farklihk **p<0.01, Dihidrokersetin uygulanan kontrol grubuna karsi
anlamli farklilik °p<0.001. Cift yonlii ANOVA, Bonferroni ¢coklu karsilastirma testi (n=38).
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Bu calismada 5-HT1A reseptorlerinin dihidrokersetin’in antidepresan-benzeri
etkisine olasi katilimi selektif 5-HT1A reseptdr blokorii bir ajan olan WAY-100635
kullanilarak arastirilmistir. WAY-100635 6n-uygulamasiin farelerin hareketsiz kalma
stireleri tizerinde dihidrokersetin (40 mg/kg) ile indiiklenen degisim tizerine etkisi Sekil
5.6.’de sunulmustur. ANOVA analizlerinin sonuglari immobilite siireleri iizerine
hem tedavi faktoriiniin [F (1, 28) =4.35, p<0.05] hem de antagonist faktoriintin [F (1, 28)
=9.89, p<0.01] etkili oldugunu ve s6z konusu faktorler arasinda da anlamli bir etkilesim
bulundugunu ortaya koymustur [F (1, 28) = 12.09, p<0.01]. WAY-100635 06n-
uygulamalar1 dihidrokersetin’in farelerin hareketsiz kalma siireleri iizerindeki kisaltici
etkisini anlamli olgiide geri dondirmiistiir (p<0.001). Bu bulgu dihidrokersetin’in

antidepresan-benzeri etkisine 5-HT 1 A reseptorlerinin aracilik ettigine isaret etmistir.
5.2.3. Ketanserin ile yapilan mekanistik calismalara iliskin bulgular

Serotonin’in 5-HT1A reseptorlerinin yani1 sira, beyinde depresyon etiyolojisi ile
yakindan iliskili olan PFK ve hipokampus gibi alanlarda yaygin dagilim gosteren 5-HT2
reseptorlerin de ¢esitli SSS bozukluklarinda rol oynadiklar bilinmektedir (Krishnan vd.,
1991; Ishihara ve Sasa, 2001; Nestler vd., 2002; Mestre vd., 2013; Gao vd., 2018;
Zmudzka vd., 2018). Literatirde bu reseptorlerin aktivasyonunun depresif
bozukluklarinin farmakoterapisinde rol oynayabilecegini ileri siliren caligmalara
rastlamak miimkiindiir (Hoyer vd., 1986; Celada vd., 2004; Zmudzka vd., 2018). Nitekim
5-HT2A reseptdrlerinin modiilasyonunun bazi antidepresan ajanlarin etkilerine kismen
de olsa aracilik ettigi ileri siiriilmistiir (Howland, 2016). 5-HT2A reseptorler ile birlikte
serotonerjik 5-HT2C reseptorler de depresyon ve antidepresan etki ile siklikla
iliskilendirilen reseptor alt-tiplerindendir (Serretti vd., 2004). S6z konusu reseptor alt-
tipinin sinaptik yarikta serotonin diizeyini artiran antidepresanlarin etkilerinde rolii
oldugu ileri siirilmektedir (Clenet vd., 2001). 5-HT2 serotonerjik reseptorler ile
antidepresan etkinlik arasindaki iligkileri ortaya koyan bu bilgilerden hareketle
mekanistik calismalara 5-HT2A/SHT2C reseptor blokorii bir ajan olan ketanserin ile

devam edilmistir.

Ketanserin 6n-uygulamasinin farelerin hareketsiz kalma siireleri iizerinde
dihidrokersetin (40 mg/kg) ile indiikklenen degisim {izerine etkisi Sekil 5.7.°de
sunulmustur. ANOVA analizlerinin sonuglart immobilite siireleri tizerine hem tedavi
faktoriiniin [F (1, 28) = 4.43, p<0.05] hem de antagonist faktoriiniin [F (1, 28) = 13.91,
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p<0.001] etkili oldugunu ve s6z konusu faktorler arasinda da anlamli bir etkilesim
bulundugunu ortaya koymustur [F (1, 28) = 11.48, p<0.01]. Ketanserin én-uygulamalari
dihidrokersetin’in farelerin hareketsiz kalma siireleri lizerindeki kisaltici etkisini anlamli
Olgiide geri dondiirmiistiir (p<0.001). Ketanserin ile yapilan mekanistik ¢alismalardan
elde edilen veriler dihidrokersetin’in antidepresan-benzeri etkisine 5-HT1A reseptorlerin

yani sira 5-HT2A/5HT2C reseptor alt-tiplerinin de katildigini ortaya koymustur.
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Sekil 5.7. Ketanserin on-uygulamasinin farelerin hareketsiz kalma siireleri tizerinde dihidrokersetin (40
mg/kg ) ile indiiklenen degisim tizerine etkisi. Kontrol soltisyonu uygulanan kontrol grubuna
karst anlamli farklilik **p<0.01, Dihidrokersetin uygulanan kontrol grubuna karsi anlaml

Sfarklik °p<0.001. Cift yonlii ANOVA, Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi (n=38).

5.2.4. Ondansetron ile yapilan mekanistik ¢calismalara iliskin bulgular

Yapilan c¢alismalar serotonin’in iyonotropik reseptor alt-tipi olan 5-HT3
reseptorlerin de beynin pek ¢ok fonksiyonu ile baglantili oldugunu ve vazomotor
refleksler, gastrointestinal fonksiyonun kontrolii, agri mekanizmalari, kardiyovaskiiler
diizenleme ve noronal ve limbik-kortikal fonksiyonlar gibi serotonin’in aracilik ettigi
cesitli iglevlerde kritik rol oynadigini ortaya koymustur (Tonelli ve Andreatini 2000; Ye
vd., 2001; Pires vd., 2024). Onceki calismalar, 5-HT3 reseptdr agonistlerinin kronik
uygulamasinin beyinde norojenezi destekledigine ve depresif benzeri davranislari
hafiflettigine isaret etmistir (Kondo vd., 2018; Olivas-Cano vd., 2023). Ayrica

antidepresan bir ilag olan fluoksetin’in yetiskin norojenezini indiikleyici etkisine 5-HT3
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reseptorlerinin aktivasyonunun aracilik ettigi gosterilmistir (Olivas-Cano vd., 2023).
Diger yandan, 5-HT3 reseptor blokorlerinin antidepresan-benzeri etkiye sahip gesitli
ajanlarin bu etkilerini 6nledikleri bildirilmistir (Jesse vd., 2010; Briining vd., 2011; Girish
vd., 2012; Can vd., 2017; Casaril vd., 2019; Besckow vd., 2020). Bu bilgilerin 1s181inda,
bu calismada dihidrokersetin’in antidepresan-benzeri etkisine 5-HT3 reseptorlerinin
potansiyel katilimi, bu reseptorlerin selektif blokorii bir ajan olan ondansetron

kullanilarak arastirilmistir.
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Sekil 5.8. Ondansetron on-uygulamasimin farelerin hareketsiz kalma siireleri tizerinde dihidrokersetin
(40 mg/kg ) ile indiiklenen degisim iizerine etkisi. Kontrol soliisyonu uygulanan kontrol
grubuna karsy anlamh farkliik ***p<0.01, Dihidrokersetin uygulanan kontrol grubuna karsi
anlamli farklihik ®p<0.01. Cift yonlii ANOVA, Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi (n=8).
Ondansetron 6n-uygulamasinin farelerin hareketsiz kalma siireleri {iizerinde
dihidrokersetin (40 mg/kg) ile indiiklenen degisim iizerine etkisi Sekil 5.8.’de
sunulmustur. ANOVA analizlerinin sonuglart immobilite siireleri lizerine hem tedavi
faktoriiniin [F (1, 28) = 7.03, p<0.05] hem de antagonist faktoriiniin [F (1, 28) = 4.44,
p<0.05] etkili oldugunu ve s6z konusu faktorler arasinda da anlamli bir etkilesim
bulundugunu ortaya koymustur [F (1, 28) = 8.87, p<0.01]. Ayrica ondansetron o6n-
uygulamalar1 dihidrokersetin’in farelerin hareketsiz kalma siireleri iizerindeki kisaltict

etkisini anlamli dl¢tide geri dondiirmiistiir (p<0.01). Ondansetron ile yapilan mekanistik
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calismalardan elde edilen veriler dihidrokersetin’in antidepresan-benzeri etkisinde 5-HT3

reseptorlerin de rol oynadigini ortaya koymustur.

5.3. Motor Performans Testlerine iliskin Bulgular

Dihidrokersetin uygulamasinin farelerin motor performanslari iizerine olasi

etkinligi aktivitemetre cihazi ile degerlendirilmistir.

Kontrol soliisyonu ve dihidrokersetin (20 ve 40 mg/kg) uygulanan farelerin
aktivitemetre cihazi kullanilarak kaydedilen “toplam aktiviteleri degerleri” Sekil 5.9’da
sunulmustur [F (2, 21) =2.20, p>0.05].
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600+

400+
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200+
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Sekil 5.9. Kontrol soliisyonu ve dihidrokersetin (20 ve 40 mg/kg) uygulanan farelerin aktivitemetre
testlerinde kaydedilen toplam aktiviteleri degerleri. Tek yonlii ANOVA, Tukey HSD ¢oklu
karsilastirma testi (n=38).

Kontrol soliisyonu ve dihidrokersetin (20 ve 40 mg/kg) uygulanan farelerin
aktivitemetre cihazi kullanilarak kaydedilen “ambulatuvar aktiviteleri degerleri” [F (2,
21) =1.62, p>0.05] Sekil 5.10°da “dolanim mesafesi degerleri” [F (2, 21) = 0.83, p>0.05]
ise Sekil 5.11°de sunulmustur.

Aktivitemetre testlerinin verilerinin tek yonli ANOVA sonrast ¢oklu
karsilagtirma testleri ile analizi sonucunda, dihidrokersetin’in uygulandigi dozlarda
farelerin toplam aktivite, ambulatuvar aktivite ve dolanim mesafesi degerlerini azaltma
egiliminde oldugu goriilmiistiir. Ancak farelerin motor performanslarinda dihidrokersetin
kaynakli azalma kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli seviyeye ulasmamastir.

Dihidrokersetin’in farelerin motor aktivite degerlerinde anlamli bir degisime neden
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olmamasi, bu fitokimyasalin davranig testlerinin sonuglarinda yanlis pozitiflige neden
olabilecek psikostimiilan bir etkinlige (Cryan vd., 2005) sahip olmadigini gostermis

olmasi1 bakimindan onemlidir.
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Sekil 5.10. Kontrol soliisyonu ve dihidrokersetin (20 ve 40 mg/kg) uygulanan farelerin aktivitemetre
testlerinde kaydedilen ambulatuvar aktiviteleri degerleri. Tek yonlii ANOVA, Tukey HSD ¢oklu

karsilastirma testi (n=38).

2000+
B Kontrol
‘7 Bl Dihidrokersetin 20 mg/kg
‘% 1500+ Ml Dihidrokersetin 40 mg/kg
g
=
g 10004
=
=
< 500+
a
0-

Sekil 5.11. Kontrol soliisyonu ve dihidrokersetin (20 ve 40 mg/kg) uygulanan farelerin aktivitemetre
testlerinde kaydedilen dolanim mesafesi degerleri. Tek yonlii ANOVA, Tukey HSD ¢oklu

karsilastirma testi (n=38).
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6. SONUC ve ONERILER

Bu c¢aligmada dihidrokersetin’in antidepresan-benzeri etkinlik potansiyeli
modifiye zorlu ylizme ve kuyruktan asma testleri ile degerlendirilmistir. Dihidrokersetin
uygulandig1 20 mg/kg dozda etkisiz bulunurken, 40 mg/kg dozda her iki testte de (Sekil
5.1. ve 5.4.) farelerin immobilite siirelerini kisaltarak antidepresan-benzeri etkinlik
gostermistir. Dihidrokersetin’in 40 mg/kg dozu ile indiiklenen antidepresan-benzeri
etkinin referans ilag fluoksetin (10 mg/kg) ile kiyaslanabilir diizeyde oldugu goriilmiistiir.
Dihidrokersetin uygulandigi dozlarda farelerin motor performanslarinda kontrol
grubundaki hayvanlara gore anlamli bir degisime neden olmamistir (Sekil 5.9., Sekil
5.10. ve Sekil 5.11.). Bu bulgu, bu fitokimyasalin davranis testlerinin sonug¢larinda yanlig
pozitiflige neden olabilecek (Cryan vd., 2005) psikostimiilan bir etkinlige sahip
olmadigini; diger bir ifade ile antidepresan-benzeri etkisinin spesifik oldugunu ortaya

koymus olmasi bakimindan degerlidir.

Dihidrokersetin’in modifiye zorlu yiizme testlerine alinan farelerin immobilite
stirelerini kisaltirken, tirmanma siirelerini degistirmeksizin (Sekil 5.3.) yiizme siirelerini
anlamli 6lgiide uzatmis olmasi (Sekil 5.2.), bu flavonoid’in antidepresan-benzeri
etkinliginin katekolaminerjik sistemden ziyade serotonerjik sistem ile iliskili
olabilecegine isaret etmistir (Cryan vd., 2002; Can vd., 2017). Bu bulgu dogrultusunda,
SSS’de serotonin biyosentezini bloke ederek serotonin deplesyonuna neden olan bir ajan
olan p-CPA ile mekanistik ¢aligmalar yapilmistir. Kuyruktan asma testlerinde p-CPA 6n-
uygulamasinin dihidrokersetin’in antidepresan-benzeri etkinligini ortadan kaldirmis
olmast (Sekil 5.5.), bu fitokimyasalin antidepresan-benzeri etkisinde intakt bir
serotonerjik sistemin varliginin kritik 6nemini ortaya koymus ve modifiye zorlu yiizme
testlerinin sonuglarini dogrulamistir. p-CPA ¢aligmalar1 dihidrokersetin’in etkisine
serotonerjik norotransmisyonun aracilik ettigine isaret etmis olmakla birlikte;
dihidrokersetin uygulanmasini takiben santral serotonin seviyelerinin analitik yontemler
kullanilarak 6l¢iilmesi santral serotonin seviyelerinde dihidrokersetin aracilikli bir artigin

olup olmadiginin agikliga kavusturulmasi agisindan degerli olacaktir.

Mekanistik calismalarin bir sonraki adiminda, dihidrokersetin’in antidepresan-
benzeri etkinligine, depresyon etyopatogenezi ve antidepresan etki ile iligkili olduklari
bilinen serotonerjik reseptor alt-tipleri olan 5-HT1A, 5-HT2A/2C ve 5-HT3 serotonerjik
reseptorlerin (Hoyer vd., 1986; Wieland ve Lucki 1990; Blier vd., 1998; Celada vd., 2004;
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Serretti vd., 2004; Jesse vd., 2010; Briining vd., 2011; Girish vd., 2012; Can vd., 2017,
Zmudzka vd., 2018; Casaril vd., 2019; Besckow vd., 2020; Pires vd., 2024) olasi
katilimlar1 aragtirilmistir. Bu amagla selektif 5S-HT1A reseptor blokorii bir ajan olan
WAY-100635, selektif 5-HT2A/2C reseptor blokorii bir ajan olan ketanserin ve selektif
5-HT3 reseptor blokorii bir ajan olan ondansetron ile farmakolojik antagonizma
calismalar1 yapilmistir. Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri sonucunda her {ig¢
antagonistin Oon-uygulamalarinin da dihidrokersetin’in antidepresan-benzeri etkinligini
ortadan kaldirdigi gorilmistir (Sekil 5.6., Sekil 5.7. ve Sekil 5.8.). Bu bulgular
dihidrokersetin’in bu c¢alismada ortaya koyulan antidepresan-benzeri -etkinliginin
gerceklesmesine 5-HT1A, 5-HT2A/2C ve 5-HT3 serotonerjik reseptorlerin katkida
bulunduguna isaret etmistir. Bu calismaya, dihidrokersetin’in s6z konusu reseptor alt-
tipleri ile ne sekilde etkilestigine iliskin ongorii saglayabilecek in silico ¢alismalarin
eklenmesinin, olast molekiil-etki yoresi iligkilerinin aydinlatilmasi agisindan degerli
katkilar saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Diger yandan dihidrokersetin’in s6z konusu
etkisine 5-HT1A, 5-HT2A/2C ve 5-HT3 serotonerjik reseptorlerin yani sira 5-HT4, 5-
HT6 ve 5-HT7 gibi diger serotonerjik reseptor alt-tiplerinin de katilmis olmalarinin
miimkiin oldugunu (Carr ve Lucki, 2011; Pytka vd., 2016) ve bu reseptorlerin
antidepresan-benzeri etkiye olasi katilimlarinin da arastirilmasi gerektigini belirtmekte

yarar vardir.

Bu tez ¢alismasinda dihidrokersetin’in antidepresan-benzeri etkinliginin altinda
yatan mekanizmaya iligkin bir yaklagim gelistirilmis olmakla beraber, bu fitokimyasalin
s0z konusu etkisine baska néromediyatorlerin ve dolayisiyla baska reseptorlerin aracilik
etmis olmasi da miimkiindiir. Katekolaminejik sistem basta olmak iizere GABAerjik,
glutamaterjik, kolinerjik, opioiderjik ve kannabinoiderjik gibi ¢esitli endojen sistemlerin
de dihidrokersetin ile indiiklenen antidepresan-benzeri etkinligine katkida bulunmus
olmasi olasidir. Bu nedenle bu ¢alismanin bir sonraki basamaginda dihidrokersetin’in
antidepresan-benzeri etkinligine aracilik etmesi miimkiin olan diger mekanizmalarin

aydinlatilmasina odaklanilmalidir.

Bu tez caligmast ile dihidrokersetin’in serotonerjik sistem aracilikli antidepresan-
benzeri etkinligi ortaya koyulmus olmakla birlikte, bu fitokimyasalin antidepresan
etkinliginin dogrudan deneysel depresyon modelleri iizerinde arastirilmasi da uygun

olacaktir. Literatiirde dihidrokersetin’in inflamasyon ile olusturulan iki farkli depresyon
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modelinde (Liu vd., 2021; Mir vd., 2024) antidepresan etki gosterdigi rapor edilmis
olmakla beraber bu etkinin kronik Ongériilemeyen hafif stres modeli, 6grenilmis
caresizlik modeli, erken yasam stres modelleri, sosyal yenilgi stres modelleri, olfaktor
bulbektomi gibi stres modelleri ve/veya genetik manipiilasyon ile olusturulan modeller

(Ozkartal ve Aricioglu, 2017) iizerinde de dogrulanmas yararl olacaktir.

Bu caligmanin sonuglar1 dihirokersetin’in dogal kaynakli ve ekonomik bir
antidepresan ilag aday1 olabilecegine isaret etmis olmakla birlikte, bu flavonoid’in
antidepresan etkisinin depresyonlu hastalar tizerinde yapilacak kapsamli etkinlik ve

giivenlik testleri ile dogrulanmasi gerekmektedir.
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