Hatice Asli BEDEL

DOKTORA TEZI

2023-ANTALYA

T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU
TIBBI FARMAKOLOJI ANABILIM DALI

ELLAGIK ASIT’IN FARE DEPRESYON MODELLERINDE
BEYIN KAYNAKLI NOROTROFIK FAKTOR/PI3K/AKT
ARACILI SINYAL YOLAKLARINA ETKIiSI

Hatice Asli BEDEL

DOKTORA TEZi

2023-ANTALYA



T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU
TIBBI FARMAKOLOJI ANABILIM DALI

ELLAGIK ASIT’IN FARE DEPRESYON MODELLERINDE
BEYIN KAYNAKLI NOROTROFIK FAKTOR/PI3K/AKT
ARACILI SINYAL YOLAKLARINA ETKIiSI

Hatice Asli BEDEL

DOKTORA TEZi

DANISMAN
Prof. Dr. Coskun USTA

Bu tez Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
tarafindan TDK-2020-5128 proje numarasi ile desteklenmistir.
“Kaynakca gosterilerek tezimden yararlanilabilir”

2023-ANTALYA



Saghk Bilimleri Enstitiisiit Miidiirliigiine;

Bu ¢alisma jiirimiz tarafindan Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali Tibbi Farmakoloji

Programinda doktora tezi olarak kabul edilmistir. 30/01/2023
Imza

Tez Danismani : Prof.Dr. Coskun USTA

Akdeniz Universitesi

Uye : Dr.Ogr. Uyesi Devrim DEMIR DORA

Akdeniz Universitesi

Uye : Prof.Dr. Nazmi YARAS

Akdeniz Universitesi

Uye : Prof.Dr. Mehmet Ensari GUNELI

Dokuz Eyliil Universitesi

Uye : Dr. Ogr. Uyesi Siikriye YESILOT
Mehmet Akif Ersoy Universitesi

Bu tez, Enstitii Yonetim Kurulunca belirlenen yukaridaki jiiri iiyeleri tarafindan uygun
goriilmiis ve Enstitli Yonetim Kurulu’nun ...... [....... [ivieininns tarth ve ......... [oviiiiinin

sayil1 karariyla kabul edilmistir.

Prof.Dr. Melike CENGIZ

Enstiti Midiira



ETiK BEYAN

Bu tez calismasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina kadar
biitlin safhalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik
ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve
yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi beyan

ederim.

Hatice Asli BEDEL

Imza

Tez Danigmani
Prof.Dr.Coskun USTA

Imza



TESEKKUR

Yiiksek lisans ve doktora egitimim stiresince akademik gelisimime katki saglayan, tez
caligmasinin her asamasinda 6zveriyle destek veren, ders anlatim tarzina hayran
oldugum kiymetli danisman hocam Prof.Dr. Coskun USTAya iizerimdeki emekleri i¢in
cok tesekkiir ederim. Egitim siirecimde bilgi ve deneyimlerini aktaran anabilim

dalimizin biitiin 6gretim {iyelerine tesekkiir ederim.

Anabilim dalimizin tiim arastirma gorevlilerine ve A.U. Saghk Bilimleri Ensititiisii

personeline desteklerinden otiirii tesekkiir ederim.

Ayni odada bilgisayariminin hemen arkasindan dile kolay 10 yildir kendisini gorerek
calistigim, varliklariyla su hayatta sansli oldugumu hissettiren arkadaslarim arasinda yer

edinen Ars.Gor.Dr. Esra Akgabag’a sonsuz tesekkiirler.
Esime, annem, babam ve kardesime hayatimi1 kolaylastirdiklar1 i¢in ¢ok tesekkiir ederim.

Son olarak tesekkiirlerin en biiyligii enerji kaynagim ogluma...



OZET

Amag¢: Bu calismanin amaci farelerde ellagik asidin (EA) antidepresan-benzeri
aktivitesinde hipokampal BKNF-PI3K-AKT sinyal yolaginin olasi roliinii arastirmaktir.

Yontem: Calismada 15-30 gr agirhiginda, erkek balb/c fareler kullanildi. Hayvanlar 5
gruba ayrildi; tasiyicr (0,1 ml/giin), sertralin (5mg/kg), EA (1 mg/kg), EA+BKM120
(PI3K inhibitorii), EA+MK2206 (AKT inhibitorii) ve 14 giin boyunca EA, sertralin ve
tastyict intraperitoneal yoldan enjekte edildi. Lokomotor aktivite tayini agik alan testi ile
yapildi. Antidepresan-benzeri etkinin tespiti igin kuyruk asma testi kullanildi. Davranig
testlerinden sonra fareler servikal dislokasyonla sakrifiye edilip BKNF ve pAKT1 i¢in

western blot analizleri yapildi.

Bulgular: Sertralin ve EA kontrol grubu ile karsilastirildiginda kuyruk asma testinde
antidepresan-benzeri etkinin bir gostergesi olarak immobilite siiresinde azalma
saglamistir,. BKM120 ve MK2206 uygulamasi EA ile olusan bu etkiyi tersine
gevirmistir. Lokomotor aktivite ag¢isindan gruplar arasinda istatistiksel fark
bulunamamistir. EA tedavisinin farelerin hipokampal BKNF ve pAKT1 diizeylerinde
artiga neden oldugu saptanmustir. Inhibitér ajan uygulamalar1 EA’nin olusturdugu BKNF
artisin1  etkilemezken MK2206 uygulamasi EA ile gozlenen pAKT1 artigini tersine

cevirmistir.

Sonug: Bu ¢alismada EA’nin lokomotor aktiviteyi degistirmeden farelerde antidepresan-
benzeri etki olusturdugu ve bu etkiye BKNF-PI3K-AKT sinyal yolaginin aracilik

edebilecegi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Ellagik asit, depresyon, BKNF, PI3K, AKT



ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to investigate the possible role of the hippocampal
BDNF-PI3K-AKT signaling pathway in the antidepressant-like activity of ellagic acid
(EA) in mice.

Method: Male balb/c mice weighing 15-30 g were used in the study. The animals were
divided into 5 groups; vehicle (0.1 ml/day), sertraline (5mg/kg), EA (1 mg/kg),
EA+BKM120 (PI3K inhibitor), EA+MK2206 (AKT inhibitor). EA, sertraline and
vehicle were injected intraperitoneally for 14 days. Locomotor activity was determined
by open field test. The tail suspension test was used to detect the antidepressant-like
effect. After behavioral tests, mice were sacrificed by cervical dislocation and western
blot analyzes were performed for BDNF and pAKT1.

Results: Sertraline and EA provided a reduction in immobility time as an indicator of
antidepressant-like effect in the tail suspension test when compared with the control
group. BKM120 and MK2206 administration reversed this effect of EA. No statistical
difference was found between groups in terms of locomotor activity. It was determined
that EA treatment caused an increase in hippocampal BDNF and pAKT1 levels in mice.
While inhibitory agent administrations did not affect the increase of BDNF induced by
EA, MK2206 administration reversed the increase in pAKT1 observed with EA.

Conclusion: In this study, it has been shown that EA has an antidepressant-like effect in
mice without changing locomotor activity, and this effect may be mediated by the
BDNF-PI3K-AKT signaling pathway.

Key words: Ellagic acid, depression, BDNF, PI3K, AKT
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SIMGELER ve KISALTMALAR

ACTH : Adrenokortikotropik hormon

Ar-Ge : Arastirma-gelistirme

BCL-2 : B-cell lymphoma 2 (B-hiicre lenfoma 2)

BKNF : Beyin Kaynakl1 Norotrofik Faktor

BSA : Bovine Serum Albumine (S1gir Serum Alblimini)

CA : Cornu Ammonis

CHARLS : China Health and Retirement Longitudinal Study (Cin Saglik ve

Emeklilik Boylamsal Caligsmasi)

COVID-19  : Corona Virus Disease- 2019 (Corona Viriis Hastaligi-2019)

CREB : CAMP response element-binding protein (siklikAMP yanit elemant
baglanma proteini)

CRP : C-Reaktif Protein

DNA : Deoksiriboniikleik Asit

DSM : Diagnostic and statistical manual of mental disorders (Mental

Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1)

EA : Ellagik asit

EKT : Elektrokonviilzif Tedavi

ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (Enzim-bagli immiinosorbent
deneyi)

FDA : Food and Drug Administration (Gida ve Ilag Dairesi)

GAPDH : Gliseraldehit 3-fosfat dehidrogenaz
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Siniflamast)
IFN

IL

sIL-2R

i.p.

KAT
KOHS
KSYS

LPS

LTD

MAO

MAP kinaz
MDB
MRNA
mTOR

mTORC

: Good manufacturing practice (lyi iiretim uygulamalari)

: Hemoglobin A1C

: Hypothalamic-Pituitary-Adrenal (Hipotalamus-hipofiz-adrenal)
: Horseradish Peroxidase (yaban turpu peroksidaz)

. International Classification of Diseases (Uluslararasi Hastalik

. Interferon

. Interldkin

: solubl Interldkin-2 Reseptorii

- intraperitoneal

: Kuyruk Asma Testi

: Kronik Ongoriilemeyen Hafif Stres

: Kronik Sosyal Yenilgi Stresi

: Lipopolisakkarit
: Long Term Depression ( Uzun siireli baskilanma)

: Monoamin Oksidaz

: Mitojenle aktive protein kinaz

: Major Depresif Bozukluk (Major Depressive Disorder)
- mesajc1 Riboniikleik Asit
: mammalian Target Of Rapamicin (Rapamisinin memeli hedefi)

: mammalian Target of Rapamycin Complex (Rapamisinin memeli

hedefi kompleksi)



NF-xB : Niikleer Faktor Kappa B

NHANES : National Health and Nutrition Examination Survey (Ulusal Saglik ve

Beslenme Inceleme Anketi)

NLRP3 : NACHT [NAIP (neuronal apoptosis inhibitory protein), CIITA (MHC
class Il transcription activator), HET-E (incompatibility locus protein from Podospora
anserina) and TP1 (telomerase-associated protein)], LRR(leucine-rich-repeat), and PYD

(Pyrin Domain) domains-containing protein 3 (NACHT, LRR ve PYD domainini igeren

protein)

NMDA : N-metil D-aspartat

NO : Nitrik oksit

p75NTR : 75 kDa pan-nérotrofin reseptorii

pAKT : Fosforillenmis AKT

PDK1 : Phosphoinositide-dependent kinase-1 (Fosfoinozitide bagimli kinaz-1)
PH : Plekstrin Homoloji

PHLPP : Pleckstrin Homology domain Leucine-rich repeat Protein Phosphatase

(Plekstrin Homoloji alan1 Losin acisindan zengin tekrar Protein Fosfataz)

PI13K : Phosphoinositide 3-kinase/ phosphatidylinositol 3-kinase

(Fosfatidilinozitol 3-kinaz)
P1(4,5)P; . Fosfatidilinozitol-4,5-bifosfat (P1P2)

P1(3,4,5)P; : Fosfatidilinozitol-3,4,5-trifosfat (PIP3)

PLCy : Phospholipase Cy (Fosfolipaz C gama)
PP2A : Protein phosphatase 2 (protein fosfataz 2)
PTEN : Phosphatase and tensin homolog (fosfataz and tensin homolog)



PVDF : Poliviniliden florir

Ser : Serin aminoasidi (S)

SH2 : Src Homoloji 2

SNRI : Serotonin Noradrenalin Reuptake Inhibitérii

SSRI : Selektif Serotonin Reuptake Inhibitdrii

STAR*D : Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression (Depresyonu

Tedavi Etmek Icin Sirali Tedavi Alternatifleri)

TBST : Tris buffered saline with Tween 20 (Tween 20 i¢eren Tris tamponlu
salin)

Thr : Treonin aminoasidi (T)

TNFa : Timor Nekroz Faktor alfa

TrkB : Tirozin kinaz reseptor B

TUIK : Tiirkiye Istatistik Kurumu

VPS34 : Vezikiiler Protein Siniflama 34

ZYT : Zorlu Yizme Testi



1. GIRIS

Depresyon gevresel, genetik, sosyal, biyokimyasal degisikliklerin zemin hazirlayabildigi
multifaktoriyel bir psikiyatrik hastaliktir. Herkes zaman zaman iiziintii duygusuna
kapilacag1 olaylarla karsilagsa da depresyonda iiziintii duygusu siireklidir ve kiginin
giinlik yasam aktivitelerini olumsuz anlamda etkilemektedir. Hatta kiside intihar
diisiinceleri de bas gosterebilir. Depresyon toplum agisindan maddi ve manevi yiik
olusturmaktadir. Bu yiikii ortadan kaldirmak i¢in farmakoterapi, psikoterapi,
elektrokonviilzif terapi (EKT), derin beyin stimiilasyonu, yasam tarzi degisiklikleri gibi
yontemlere bagvurulmaktadir. Farmakoterapide kullanilan ilaglarin  ¢ogunlugu
monoamin hipotezi 1s18inda gelistirilmistir ve norotransmitter diizeylerinde artis
olusturmay1 hedeflemektedir. Depresyonun multifaktoriyel dogasini anlayabilmek i¢in
noroplastisite hipotezi, inflamasyon hipotezi gibi baska hipotezler de 6ne siiriilmiistiir.
Noroplastisite hipotezine gore depresyonda beyin kaynakli norotrofik faktor (BKNF)

diizeyleri azalmakta ve bu azalma antidepresan tedavisiyle tersine ¢evrilmektedir.

Ellagik asit (EA) bitkilerde serbest halde ya da tanenler halinde bulunan sekonder bir
metabolittir. Cesitli klinik ve preklinik calismalarda degisik hastaliklar {izerinde olumlu
etkileri oldugu gosterilmis ve saglik ilizerine yararli etkileri 6zellikle antioksidan ve
antiinflamatuvar etkinligi ile iliskilendirilmistir. EA’nin antidepresan etkinligine dair
heniiz klinik bir calisma yapilmamig olsa da ¢esitli hayvan calismalarinda antidepresan-
benzeri etkisi oldugu gosterilmis ve bu etkinin altinda yatan mekanizmalar
aydinlatilmaya calisilmistir. Biz de yliksek lisans tez calismamizda EA’nin antidepresan-
benzeri etkisine hipokampal BKNF artisinin eslik ettigini gostermistik. Bu doktora
tezinde de EA’nin antidepresan-benzeri etkisinde BKNF-PI3K(fosfatidilinozitol 3-

kinaz)-AKT sinyal yolaginin etkisini aragtirmayi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Depresyon

Major depresif bozukluk (MDB) iki haftadan fazla siiren, ¢aresizlik, umutsuzluk, diisiik
Ozgiiven, degersizlik duygusu dahil olmak {izere uzamis bir iiziintii durumunu ifade eder
(Belmaker ve Agam, 2008). Depresyon tanisinda kullanilan uluslararast major sistemler
DSM-5 (Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1) ve ICD-11’dir
(Uluslararast Hastalik Siniflamasi). Birincisi 1952’de yayimlanan DSM-1’in son
versiyonu olan DSM-5 2013 yilinda yayimlanmistir. Depresyon semptomlari bireysel
degerlendirmeyle ortaya ¢ikarilmasi gereken subjektif semptomlardan (degersizlik
duygusu, sugluluk, yorgunluk, intihar egilimi gibi) tarafsizca gozlemlenebilen objektif
semptomlara (istah degisiklikleri, uyku diizenindeki degisiklikler, intihar girisimi gibi)
kadar genisleyen bir araliktadir (Malhi ve ark., 2020).

DSM-5’te belirtilen depresyon semptomlari asagidaki gibi siniflandirilabilir:

1. Duygusal (anhedoni, sugluluk ve degersizlik hissi)

2. Aktivite (yorgunluk ya da enerji kaybi, uyku azalmasi ya da artmasi, kilo/istah kaybi
ya da artis1)

3. Biligsel (psikomotor retardasyon, diisinme ve konsantre olma yeteneginde azalma,

intihar diigiincesi) (Malhi ve ark., 2021)

MDB tanist Hamilton Depresyon Olgcegi ve DSM-5 kriterleri ile baglantili olarak
davranigtaki gozlemlere ve hasta tarafindan bildirilen semptomlara dayanir. Depresyon
tanis1 i¢in kullanilabilecek kabul edilmis molekiiler bir biyomarker giiniimiizde
bulunmamakla birlikte birgok aday biyomarker iizerinde ¢aligmalar mevcuttur (Targum
ve ark., 2022). Klinik uygulamada, depresif semptomlarin siddetini 6l¢gmek i¢in kendi
kendine uygulanan anketlerin kullanilmasi daha olasidir (Maj ve ark., 2020). Standardize
depresyon tani testleri arasinda Beck Depresyon Envanteri, Major Depresyon Envanteri,
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi, Hasta Sagligi Anketi-9, Epidemiyolojik
Arastirmalar Merkezi Depresyon Olgegi, Zung Oz Degerlendirme Depresyon Olgegi,
yasl eriskinlerde Geriatrik Depresyon Olgegi ile postpartum ve gebe kadinlarda
Edinburgh Postnatal Depresyon Olgegi bulunur (Shafer, 2006; Siu ve ark., 2016).



2.1.1. Depresyon Epidemiyolojisi

Prevalans, belirli bir hastaliga sahip popiilasyonun oranidir. Belirli bir zaman noktasinda
(nokta prevalans), belirli bir donemde (periyot prevalansi; genellikle 12 ay) veya
yasamin herhangi bir noktasinda (yasam boyu prevalans) o duruma sahip olunmasi

seklinde tespit edilebilir ("What is prevalence?,").

Depresyon farkli yas gruplarinda farkli oranlarda goriilse de 1 yillik prevalansi ortalama
%7°dir (Chand ve Arif, 2022). Depresyon diinya genelinde yaklagik 280 milyon kisiyi
etkilemektedir ("Depression,” 2021). 10-19 yas arasi1 ergenlerde MDB nokta prevalansi
global dlgekte %8 olarak bulunmustur (Shorey ve ark., 2022). Tiirkiye’de TUIK Tiirkiye
Saglik Arastirmasi 2019 verilerine gore 15 yas ve lizeri bireylerin son 1 yilda gegirdigi
baslica hastalik/saglik sorunlar1 arasinda depresyon erkek popiilasyonda %5,7; kadin
popiilasyonda %12,2; toplam popiilasyonda %9 olarak bildirilmistir. ilk kez 2008
yilinda yapilan TUIK Tiirkiye Saglik Arastirmasi sonuglaria gére depresyon goriilme
sikhiginmn yillar igindeki degisimi grafikte belirtilmistir (Sekil 2.1) (Tiirkiye Istatistik
Kurumu, 2020). Kadimnlarda goriilme sikligi erkeklerden 2,14 kat daha fazladir. Global
Olcekte de kadinlarda erkeklerden 2 kat fazla goriilmektedir. Bu duruma kadinlarda
goriilen hormonal dalgalanmalarin sebep olabilecegi ve depresyon ile iliskili olan
postpartum depresyon, premenstural disforik bozukluk ve postmenopozal depresyonun
kadin prevalansina eklenmesinin bu fazlalig1 aciklayabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak bu
farkin altinda yatan mekanizma heniiz belirsiz oldugu i¢in kadinlara 6zel bir tedavi

gelistirilmemistir (Albert, 2015).
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Sekil 2.1. Tiirkiye’de yillara gore depresyon goriilme sikliginin cinsiyete gore dagilim yiizdesi



COVID-19’un etkileri nedeniyle global Olcekte MDB prevalansinda %27,6’lik artis
oldugu tahmin edilmistir. 2020'de pandemiden en ¢ok etkilenen iilkelerde MDB
prevalansindaki artisin en fazla oldugu distiniilmiistiir. Tiirkiye i¢in bu degisimin %39,8
oldugu tahmin edilmistir. Kadinlar erkeklere kiyasla, geng bireyler daha yaslilara kiyasla
pandemi siirecinde MDB’den daha fazla etkilenmistir ("Global prevalence and burden of
depressive and anxiety disorders in 204 countries and territories in 2020 due to the
covid-19 pandemic,” 2021). COVID-19 pandemisi sirasinda hastaligin orta ile siddetli
formlarina yakalananlarin %23’linde depresyon ya da anksiyete gelistigi bildirilmistir

(C. Huang ve ark., 2021).

Depresyon yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir. Yasam kalitesi hastalik
baslangicindan oOnce diismekte, hastalik sirasinda daha da diisiip remisyonla
diizelmektedir (Hohls ve ark., 2021). Oliime yol agmayan ancak ideal olmayan saglik
kosullarinda yasanilan yillar1 belirtmek i¢in kullanilan “Engellilikle Gegirilen Yasam
Y1l1” agisindan onde gelen iigilincii neden depresyondur ("Global, regional, and national
incidence, prevalence, and years lived with disability for 354 diseases and injuries for
195 countries and territories, 1990-2017: A systematic analysis for the global burden of
disease study 2017," 2018).

2.1.2. Depresyon Norobiyolojisi

2016 yilinda, biiyiik bir ¢aligma ile insan genomunda depresyon gelisimiyle iliskili 15
farkli bolge kesfedilmistir (Hyde ve ark., 2016). 2019 yilinda yapilan 807.553 kisinin
(246.363 vaka ve 561.190 kontrol) verilerinin dahil edildigi metaanalizde depresyon 102
varyant ile iligkili bulunmustur (Howard ve ark., 2019).

Coklu ve karmagik faktorler (biyolojik, genetik ve cevresel faktorler gibi) depresyon
gelisiminde rol oynar. Bireyin hem genetik yatkinli§i hem de yasamin erken yillarinda
karsilagtigi olumsuz olaylar gelecekte depresyona duyarlili§ini arttirabilir. Nitekim
cocukluk caginda maruz kalman koétii muamelenin kisinin ileriki yillarda depresyon
gelistirme riskinde artiga neden oldugu gosterilmistir (Nelson ve ark., 2017). Ancak yine
de depresyona tam olarak neyin neden oldugu giinlimiizde bilinmemektedir ve altinda
yatan mekanizma birden fazla olabilir. Depresyon; psikolojik, sosyolojik, c¢evresel
olgulardan etkilenmekle birlikte patofizyolojik degisikliklerin de depresyon gelisiminde
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etkili oldugu bilinmektedir. Bu ¢er¢evede monoamin hipotezi, noroplastisite hipotezi
gibi hipotezlerle depresyon norobiyolojisi hakkinda bilgi edinmeye ¢alismaktayiz (Sekil
2.2).

inflamatuvar
sitokinler (IL-1J,
IL-6, TNFa, IFN)

Glukokortikoid
konsantrasyonlari

Depresyon
norobiyolojisi

Monoamin
norotransmitter

HPA aksi

Sekil 2.2. Depresyonun molekiiler nérobiyolojisi ile iligkili faktorler

2.1.3. Depresyonda Monoamin Hipotezi

Monoamin hipotezinin gelismesi 1950’li yillarindaki rezerpin ve tiiberkiiloz tedavisi ile
ilgili ¢alismalardaki gozlemlere dayanir. Antihipertansif ilag olarak Rauwolfia
serpentina bitkisini (major bileseni rezerpin) kullanan hastalarda depresyon gelistigi
gozlenmistir (Quetsch ve ark., 1959). Monoaminlerin monoaminerjik nérondan sinaptik
araliga bosaltilmas1 i¢in presinaptik ugtaki vezikiillerin icine girmeleri gerekmektedir.
Bu vezikiiller daha sonra hiicre zar1 ile birleserek (flizyon) igerigindeki norotransmitteri
sinaptik bosluga saliverir (Henry ve ark., 1998). Rezerpin; vezikiiler monoamin
transportunu inhibe ederek vezikiillere monoaminlerin girigini engeller ve bdylece

sinaptik bosluga vezikiillerden monoamin salinamaz ve bu durum monoamin (serotonin,
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dopamin, noradrenalin) diizeylerinin disiisiine neden olur. Rezerpinin bu etkisinin
depresyon olusumuna neden oldugu ileri sliriilmiistiir. Yakin zaman 6nce yapilan bir
calismada rezerpinin hipokampal BKNF diizeylerinde azalmaya neden oldugu da

gosterilmistir (Zong ve ark., 2019).

1950’11 yillarda tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan kimyasallarin bazi hastalarin ruh halini
onemli ol¢iide iyilestirdigi gozlenmistir. Bu iyilesme Onceleri tiiberkiiloz hastaliginin
kotii etkilerinden kurtulma ile iliskilendirilmistir. Ancak sonrasinda Loomer Ve
arkadaslarinin iproniazidi depresif hastalara kullanmalar1 ve hastalarin %70’inde
diizelme goriilmesi {izerine, bu ilacin depresif hastalar1 sedatize etmekten ziyade enerji
verici (nese ve iyimserlik duygusu verici) oldugu belirtilmistir. Boylece iproniazid
antidepresan olarak ilk kullanima giren ilag olmustur (Loomer ve ark., 1957).
Iproniazidin monoamin oksidaz (MAO) enzimini inhibe ettiginin kesfedilmesi
sonrasinda depresyonun ilk etyopatolojik hipotezi olan monoamin hipotezi ortaya
cikmistir (Ruiz-Grosso ve ark., 2020). Monoamin hipotezi 1siginda baska MAO
inhibitorleri de gelistirilmistir. Klinik kullanimdaki ilaclar birka¢ giin boyunca
verildiginde beyinde MAO enziminin %90 oraninda baskilandigi saptanmistir (Finberg
ve Rabey, 2016). MAO enziminin 2 formu mevcuttur. MAO-A’nin substratlari
adrenalin, noradrenalin, serotonin, dopamin ve tiramin;, MAO-B’nin substratlar1 ise
dopamin ve tiramindir. MAO-A’nin noradrenalin ve serotonine afinitesi daha fazladir.
Bu nedenle depresyonda 6n planda olan hedef molekiildiir. Boylece ilerleyen yillarda
nonselektif MAO inhibitorleri yerine geri doniisimli MAO-A inhibitorleri
(moklobemid) gelistirilmistir (Derek G. Waller, 2021). Ilk klinik kullanima giren
antidepresanlarin (MAO inhibitorleri) bu norotransmitterleri arttirdiginin  tespit
edilmesiyle depresyon i¢in monoamin hipotezi glindemini korumustur. Giiniimiizde
halen mevcut depresyon anlayisimizi, tani ve tedavisini monoamin hipotezi ¢ercevesinde
degerlendirmekteyiz. Bu nedenle MDB tedavisi i¢in gelistirilen ilaclarin ¢ogunlugunu
monoaminleri hedefleyen ilaglar olusturmaktadir. Noradrenalin, serotonin ve dopamin
reuptake inhibisyonu bu hipotezin Onemli hedefleri arasindadir. Ancak bu ilaglar
monoamin diizeylerini saatler icerisinde degistirebilme &zelligine sahipken klinik
anlamda semptomlarin iyilesmesi i¢in 2-4 hafta gecmesi gerekmektedir. Bu da bu

hipotezin 6nemli yetersiz oldugu noktalardan biridir. Bu ilaglarin kronik tedavisi sonucu
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beyin gen ekspresyonunda meydana gelebilecek degisiklikler bu gecikmeyi
aciklayabilir. Keza antidepresan kullananlarin {igte birinde tedaviye diren¢ goriilmesi
depresyon patogenezinde aydinlatilmayr bekleyen baska unsurlar olduguna isaret
etmektedir. Etkili tedavilerin ortaya g¢ikabilmesi i¢in gerekli olabilecek yeni terapdtik
hedeflerin belirlenmesi depresyon patofizyolojisinin aydinlatilmasina baglidir (Maes ve
ark., 2012).

Monoamin hipotezi halen ilgi ¢ekici olsa da depresyon gibi multi-faktoriyel bir
hastaligin tek ve basit bir hipoteze indirgenmesi giiniimiizde pek olas1 gériinmemekte ve

yeni hipotezlerin olugsmasina neden olmaktadir.

2.1.4. Depresyonda Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aks Hipotezi

Depresyon ¢ogu zaman stresle-iliskili hastalik olarak tanimlanmistir. Negatif yasam
olaylar strese yol acar. Viicut olumsuz yasam olaylarin1 homeostazina kars1 bir tehdit
olarak algilar ve bu zorlu durumlara adapte olabilmek i¢in fizyolojik yanitlar {iretir
(allostaz). Strese tekrarli maruziyetlerde allostatik sistem fazla calisir ya da hig
calismazsa HPA aksinda bozulmalar gibi fizyolojik sonuglar ortaya ¢ikabilir (McEwen,
1998). Insan ve hayvanlarda strese yanit olarak HPA aksi aktive olur. Bu aktivasyon
hipotalamustan kortikotropin saliverici faktor salinmasiyla baglatilir. Bu da 6n
hipofizden adrenokortikotropik hormon (ACTH) salinimina neden olur. Dolasimdaki
ACTH artigina yanit olarak adrenal korteksten kana glukokortikoid ve mineralokortikoid
salmimi gerceklesir. Artan kortizol ise negatif feedback mekanizmasi ile daha fazla
kortikotropin saliverici faktor iiretimini engeller. Boylece HPA sisteminin kontrolii
hipokampus, hipotalamus ve ©On hipofizde bulunan kortikosteroid reseptorlerinin
sagladig1 inhibitor negatif geri bildirim sayesinde diizenlenmis olur. Hipokampuste
eksprese edilen glukokortikoid reseptorleri sayesinde hipokampus, dolasimdaki
glukokortikoid konsantrasyonlarina goére HPA aksmin -negatif feedback ile-
inhibisyonuna neden olur (Jankord ve Herman, 2008). Depresyon, HPA eksenindeki
hiperaktivite ve negatif feedback inhibisyonundaki bozulma ile iliskili bulunmustur
(Barden, 2004). HPA aksi viicut homeostazinin korunmasinda ve viicudun strese
tepkisinde dnemli bir rol oynar. Depresyon tedavisinde HPA aksini hedef alan ilaglarla

ilgili klinik ¢aligmalar bulunmaktadir ancak sonuglar ilag¢ gelistirecek diizeyde degildir


https://tr.wikipedia.org/wiki/Hipotalamus-hipofiz-adrenal_aks

(Ding ve ark., 2021). HPA aksinin fonksiyonunu diizenleyen ilaglarin depresyondaki

etkinligine dair daha kapsamli klinik ¢alismalara gereksinim vardir.

2.1.5. Depresyonda Inflamasyon Hipotezi

Inflamasyon; enfeksiyon ve fiziksel hasar gibi etkenlere kars1 viicudun tepkisi olarak
diisiiniilebilir. Viicudun, homeostazi yeniden saglamaya calisma ¢abasidir. Inflamatuvar
hasar karsisinda fizyolojik bir yanit ve patolojik sonuglar ortaya ¢ikar. Enfeksiyon
nedeniyle olusan inflamasyonun fizyolojik bir karsilig1 oldugu varsayilirken diger birgcok
inflamatuvar yanit patolojik durumlarla iliskilendirilmistir. Genel olarak kontrollii bir
inflamatuvar yanitin viicut i¢in faydali oldugu ancak disregiile haldeki inflamatuvar
yanitin viicut i¢in zararl etkilere yol agabilecegi diisiiniilmektedir (Medzhitov, 2008).
Psikolojik stresin de inflamasyonla iligkili oldugu gosterilmistir. Depresyonda
inflamatuvar sitokinlerde artis oldugu belirtilmis ayrica inflamatuvar hastaliklarda da
depresyon goriilme sikliginin arttigr saptanmistir. Bununla birlikte sitokin diizeylerinin
arttig1 otoimmiin hastaliklarda depresyon goriilme sikliginin arttigi gosterilmistir (Isik ve
ark., 2007). Depresyon hastalarinda antidepresan tedaviye direng inflamatuvar

markerlardaki artis ile iliskilendirilmistir (Haroon ve ark., 2018).

Metaanalizlerde MDB’li hastalarin kan (Haapakoski ve ark., 2015) ve serebrospinal
stvisinda (Enache ve ark., 2019) interlokin-6 (IL-6) diizeyleri yiiksek bulunmustur.
Noron-glia iletisimi, sinaptik iletim ve ndrogenezde rol oynayarak ndroinflamatuvar
etkilesimi  diizenleyen = kemotaktik  sitokinlerin  depresyondaki  diizeylerinin
degerlendirildigi bir metaanalizde, 73 calisma dahil edilmis ve bazi kemokinlerin
depresif hastalarda saglikli kisilerle kiyaslandiginda daha farkli diizeylerde oldugu tespit
edilmistir (Leighton ve ark., 2018). 2020 yilinda yapilan bir metaanalizde inflamatuvar
markerlardan CRP, IL-3, IL-6, IL-12, IL-18, sIL-2R ve TNFa diizeylerinin depresif
hastalarda kontrollere kiyasla daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Osimo ve ark., 2020).
Daha oOnce antidepresan ilag almamis ve hastaligin ilk epizodunu yasayan MDB
hastalarinin saglikli kontrol gruplariyla kiyaslandig1 bir metaanalizde depresif hastalarin
CRP, IL-1B, IL-2, IL-6 ve TNF-a diizeyleri daha yiiksek IL-8 diizeyleri daha diisiik
bulunmustur. Immiin faktdrlerin disfonksiyonunun hastaligin baslangicinda var oldugu

tespit edilmistir (Cakici ve ark., 2020).



Interferon (IFN); antiviral, immiinomodiilatér ve antiproliferatif 6zelliklere sahip giiclii
bir sitokindir (Miyaoka ve ark., 1999). Tedavisinde interferon alan hastalarin %33’{inde
MDB gelistigi saptanmistir (Hauser ve ark., 2002). 2020 yilinda yaymlanan randomize
cift kor bir klinik caligmada baslangicta depresyonu olmayan Hepatit C hastalarina
interferon ve ribavirin baglanmistir. Hepatit C tedavisi devam ederken depresyon tanisi
alanlar olmus ve depresyon tedavisi igin verilen antidepresan ile olumlu etkiler

goriilmiistiir (Shakeel ve ark., 2020).

Biitiin bu verilerden depresyonda viicutta ciddi inflamatuvar degisikliklerin oldugu
goriilmektedir. Depresyonda hangi inflamatuvar markerlarin  azalip arttiginin
saptanmastyla tedavi stratejileri gelistirilebilmesi olasidir. Bununla birlikte bu markerlar
depresyon tanisinda ve tedavinin takibinde oldukga yararli olabilir. Ancak heniiz
inflamatuvar mekanizmalar iizerinden ila¢ gelistirecek kadar preklinik ve klinik veriler
elde edilememistir. Depresyonda inflamasyon konusunda oOniimiizdeki yillarda ¢ok

sayida calismaya gereksinim s6z konusudur.

2.1.6. Depresyonda Noroplastisite Hipotezi

Noroplastisite; norogenezis, yeni sinapslarin  gelistirilmesi ve long term
potansiyalizasyon-depresyon gibi yeniden yapilandirma yetenegi olarak ifade edilebilir
(Li ve Hidalgo, 2021). Genel olarak prekiirsorlerinden fonksiyonel néron tiretimi olarak
tanimlanan nodrogenezin memelilerin sadece embriyonik ve perinatal doneminde
goriildiigii kabul edilmektedir. Ancak, yetiskin beyninde de yeni ndronlarin olusumunu
saglayabilecek pluripotent kok hiicrelerin varligi saptanmigtir. Lateral ventrikiiliin
subventrikiiler alan1 ve hipokampustaki dentat girus; yetiskin nérogenezin tespit edildigi
iki spesifik alandir (Eriksson ve ark., 1998; Lledo ve ark., 2006). Ayrica yeni

calismalarda striatumda da yetiskin nérogenezi tespit edilmistir (Ernst ve ark., 2014).

Hipokampus limbik sistemin bir parcasidir (Sekil 2.3). Hipokampal olusum medial
ventral temporal lobda bulunur. Bu olusumun i¢inde hipokampus, dentat girus ve
subikulum vardir. Hipokampus, kog¢ boynuzu goriiniimiine benzedigi i¢in ilk zamanlarda
Cornu Ammonis (CA) olarak adlandirilmistir. Hiicre morfolojisindeki farkliliklar
nedeniyle CA1, CA2, CA3 ve CA4 olmak iizere 4 boliime ayrilmigtir (Richard L. Drake,
2020). Dentat girus, CA3 ve CA1 birbirlerine kanonik trisinaptik dongii olusturan giiglii
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ileri baglantilar ile baghdir (Hainmueller ve Bartos, 2020). Dentat girus yetiskin
donemdeki norogenezin goriildiigii sayili bolgelerden biridir. Bu agidan hipokampus
olduk¢a dnem kazanmaktadir. insanda yetiskin donemde norogenez 80°li yaslara kadar
devam etmektedir. Noroplastisite yasa bagli olarak zamanla azalmaktadir (Boldrini ve

ark., 2018).

Singulat
girus

Amigdala

Hipokampus:

Sekil 2.3. Insan beyninde hipokampus. Sekil Creative Commons Attribution 3.0 lisans1 altinda lisanslanan
Servier tarafindan saglanan Servier Medical Art (https://smart.servier.com) kullanilarak olusturulmustur
(31.10.2022°de erigilmistir).

Norotrofinler sinir sisteminde ndronal biiyiimeyi, sag kalimi1 ve farklilasmay: diizenleyen
biiytime faktorleridir (Nasrolahi ve ark., 2022). Norotrofin ailesinde sinir biiyiime
faktorii, BKNF, norotrofin-3 ve norotrofin-4 yer alir (Sathyanesan ve Newton, 2022).
BKNF yetigkin beynindeki predominant norotrofik faktordiir ve iizerinde c¢ok fazla
aragtirma yapilmaktadir. Santral sinir sistemi gelisimindeki roliinlin yani sira sinaptik
plastisitede de Onemli rol oynamaktadir. BKNF ilk kez 1982 yilinda Barde ve
arkadaglar1 tarafindan domuz beyninden izole edilmistir (Barde ve ark., 1982).
Sekretuvar bir protein olan BKNF hem néronlarda hem de periferik hiicrelerde,
astrositler, Schwann hiicreleri, periferal sinir fibroblastlar1 ve olasilikla diiz kas
hiicrelerinde eksprese edilir (Q. R. He ve ark., 2022). BKNF, diger sekrete edilen

proteinler gibi endoplazmik retikulumda perkiirsorii olan pre-proBKNF seklinde sentez
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edilir. Pre-domain kesildikten sonra proBKNF golgi aparatina tasinir. Buradaki
proBKNF ya salgilanir ya da intraselliiler ya da ekstraselliiler olarak matiir BKNF
(mBKNF) olusumunda kullanilir. proBKNF’nin mBKNF’ye doniisiimii hiicrenin degisik
kompartmanlarinda farkli mekanizmalar araciligiyla olur. Bu mekanizmalar arasinda;
endoplazmik retikulumdaki furin enzimi, dilizenlenmis salgi vezikiillerindeki
prokonvertaz enzimi, ekstraselliller sivida plazmin enzimi aracili kesilmesi yer
almaktadir (Pang ve ark., 2004). Ekstraselliiler alana salgilanan proBKNF’nin ise kendi
reseptoriine baglanarak endositoz ile endozomlarda BKNF’ye donilismesi ve sonrasinda
hiicre ylizeyine gonderilmesi s6z konusudur (Barker, 2009). proBKNF sadece mBKNF
prekiirsorii degildir ve kendisinin de santral etkileri vardir. proBKNF seklinde
saliverilerek 75kDa pan-norotrofin reseptoriine (p75NTR) yiiksek afiniteyle baglanir ve
apoptozise, long term depresyona, sinaptik budanmaya yol agar (Lee ve ark., 2001).
2019 yilinda yapilan bir ¢alismada ise p75NTR’nin TrkB reseptorii ile birlikte
caligmasinin hipokampal noronlardaki BKNF varligimna yanit olarak aktive olan PI3K-
AKT yolaginin optimal sekilde ¢aligsmasi i¢in gerekli oldugu gosterilmistir (Zanin ve
ark., 2019).

Beyinde hipotalamus, hipofiz, hipokampus, prefrontal korteks ve serebellumda BKNF
tespit edilmistir (Lin ve ark., 2022). mBKNF ve proBKNF santral sinir sistemi disinda
periferde de 6zellikle karacigerde yiiksek miktarda bulunmaktadir. BKNF ayrica endotel
hiicrelerinden de eksprese edilip saliverilir (Cefis ve ark., 2020). BKNF iki tiirlii sentez
edilip saliverilmektedir. Ilk olarak yapisal saliverilme ad1 verilen siirekli bir saliimdir.
Ikincisi ise ndronal uyariya yamt olarak saliverilmesidir (Bjorkholm ve Monteggia,
2016). BKNF her iki durumda da vezikiil i¢ine paketlenip aktivite-bagimli olarak
saliverilir (Duman ve ark., 2021). BKNF santral sinir sistemi ve periferdeki etkilerini
TrkB reseptorii araciliiyla gergeklestirir. BKNF ve reseptorii olan TrkB hem periferde
hem de santral sinir sisteminde eksprese edilmektedir (Porter ve O'Connor, 2022). TrkB
reseptorleri ~145 kDa agirliginda membrana bagli glikoproteinlerdir. TrkB reseptdriiniin
budanmis (truncated) formu da bulunmaktadir. Bu budanmis formunun ekstraseliiler
domaini tam uzunluklu reseptor ile birebir benzerken intraselliller domaininin biiyiik bir
kismi1 yoktur (Middlemas ve ark., 1991). Bu budanmis reseptér formuna BKNF

baglanmasiyla ortamdaki BKNF azalmis olur ve tam uzunluklu TrkB reseptorii aracili
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etkiler ortaya ¢ikmadigr icin totalde BKNF aracili yanit azalir (Eide ve ark., 1996;
Saarelainen ve ark., 2000).

BKNF’nin TrkB reseptoriiniin ekstraselliiler bolgesine baglanmasi sonucunda reseptdriin
intraselliiler bolgesi dimerize olur. Bu dimerizasyon 3 tirozin kalintisindan birinin
otofosforilasyonuna neden olur. 3 tirozinin her birinin fosforlanmasi ii¢ farkli sinyal
yolaginin aktive olmasini saglar: Ras-PI3K-Akt, Ras-MAP kinaz-Erk, ve fosfolipaz Cy
(PLCy) (Gupta ve ark., 2013). Giiniimiizde, en iyi ¢alisilmis BKNF/TrkB aracili sinyal
yollarindan ikisi PI3K ve MAP kinaz yoludur. Hem MAP kinaz hem de PI3K sinyal
yolaklari, hiicre sag kaliminda 6nemli rolii oldugu bildirilen bir transkripsiyon faktorii
olan siklik AMP yanit elemani baglanma proteininin (CREB) diizenlenmesine yol agar
(Patapoutian ve Reichardt, 2001). Dahasi, CREB'in aktivasyonu sirayla BKNF'nin
transkripsiyonunun artmasina yol agacaktir (X. Tao ve ark., 1998). CREB aktivasyonu
BKNF geninin yani sira antiapoptotik BCL-2 geninin ekspresyonunu saglar. Boylece
BKNF-TrkB sinyali noronlarin sag kalimi, gelismesi ve fonksiyonunda rol alir.
Dendritik sinaptik ¢ikintilar, sinaps olusumunu saglar ve sinapslarin transmisyon
verimliligini arttirarak sinaptik plastisitede diizenleyici rol oynar (Bathina ve Das, 2015).
Her ne kadar sinaptik plastisitede gorevli bir¢ok noromodiilator faktér olsa da diger
faktorlerden farkli olarak BKNF, sinaptik plastisitenin basit bir modiilatoriinden ziyade

gergek bir araci olarak hizmet edebilir (Pape ve Pare, 2010).

BKNF’nin depresyon ve antidepresan etkideki roliine dair ilk ¢aligmalar 1995°te Nibuya
ve arkadaslarinin calismalarina dayanmaktadir. Bu 6ncii ¢alismada sertralin (10 mg/kg)
dahil sicanlara uygulanan antidepresanlar akut (1 giin) ya da kronik (21 giin)
intraperitoneal yoldan verilmistir. Kronik sertralin uygulamasi hipokampusta BKNF,
NF-kB ve TrkB mRNA diizeylerinde bir artis olusturmustur (Nibuya ve ark., 1995).
Bundan sonraki siiregte depresyonda norotrofik hipotezi ilk kez Duman ve arkadaslari
1997 yilinda 6nermistir (Duman ve ark., 1997). 2021 yilinda Cell dergisinde yaymlanan
bir makalede antidepresanlarin TrkB reseptorlerine baglandigr ilk kez gdsterilmistir.
Boylece antidepresanlar BKNF’nin TrkB’ye baglanma olasiligin1 arttirarak TrkB
reseptOriiniin aktivasyonuna aracilik etmektedirler. Ayrica TrkB reseptdr mutasyonunun

(Y433F) tipik antidepresanlarin ve hizli etkili ketaminin TrkB reseptoriine baglanmasini
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Onleyerek antidepresan etkiyi ortadan kaldirdig gosterilmistir. Bundan dolayr hizl etkili
ve tipik antidepresanlarin etki mekanizmasmin kesisme noktasinin  TrkB’ye

baglanmalar1 oldugu one siiriilebilir (Casarotto ve ark., 2021).

Depresyonun semptomlarindan olan zevk ve motivasyon kaybi depresyon patogenezinde
mezolimbik dopamin yolaginin roliine (disregiilasyonu) isaret etmektedir (Nestler ve
Carlezon, 2006). Depresyonda beyin BKNF diizeyleri degisik beyin bdlgelerinde
farkliliklar gosterebilir. Depresyonda hipokampustaki diisiik BKNF diizeylerinin sebep
mi yoksa sonu¢ mu oldugu belirsizdir. Depresif hastalardan elde edilen postmortem
verilere gore BKNF diizeyleri hipokampus ve prefrontal kortekste azalmigken niikleus
akumbenste artmistir (V. Krishnan ve ark., 2007). Benzer sekilde hayvan ¢alismasinda
lipopolisakkarit (LPS) wuygulamasi sonrast hipokampusun CA3 ve dentat girus
bolgelerinde ve prefrontal kortekste BKNF diizeyleri azalmistir, niikleus akumbenste ise
tam tersi artmistir. LPS uygulamasi ile depresyon-benzeri davranig gosteren hayvanlara
TrkB agonisti verildiginde antidepresan-benzeri etki gozlenmistir. Bu etki, dncesinde
TrkB antagonisti (ANA-12) uygulandiginda bloke olmustur. TrkB antagonisti (ANA-12)
tek basia uygulandiginda ise ilging bir sekilde antidepresan-benzeri etki gdstermistir.
ANA-12’nin niikleus akumbense inflizyonu da antidepresan-benzeri etki olusturmustur.
TrkB’nin farkli etkiye sahip ligandlar1 ile gozlenen benzer antidepresan etki LPS
uygulamasinin niikleus akumbens ve diger beyin bolgelerindeki BKNF diizeylerinde zit
etki olusturmasina baglanabilir (J. C. Zhang, Wu, ve ark., 2014). Depresyonlu ve kontrol
gruplarindan elde edilen postmortem doku 6rneklerinde niikleus akumbenste BKNF
diizeylerinin depresif grupta daha fazla oldugu saptanmistir. Depresif hastalarin kronik
antidepresan kullanimlarinin bu etkiye neden olup olmadigini arastirmak i¢in farelere 28
giin boyunca imipramin verilmis ve niikleus akumbensteki BKNF diizeylerinde kontrol
grubuna kiyasla bir fark tespit edilememistir (V. Krishnan ve ark., 2007). intihar eden ve
psikolojik otopsi sonrasi depresyonu oldugu tespit edilen 61 kisinin hipokampal BKNF
diizeylerinin  psikiyatrik hastaligi olmayan 21 saglikli kisi ile karsilastirildigr bir
calismada intihar grubunda hipokampal BKNF diizeyleri daha diisiik bulunmustur
(Erbay ve ark., 2021).

13



2017 yilinda yapilan bir metaanalizde 12 haftaya kadar antidepresan kullaniminin
serum/plazma BKNF diizeylerini arttirdig: tespit edilmistir. Ancak alt grup analizlerinde
4 hafta sonra Ol¢iim yapilan ¢alismalarda baslangic BKNF diizeylerinin anlamli bir
sekilde degismedigi tespit edilmistir (C. Zhou ve ark., 2017). Sertralin 6 hafta siireyle
uygulandiginda BKNF diizeylerini azaltirken (Brunoni ve ark., 2008) 8 hafta siireyle
uygulanan bagka bir calismada BKNF diizeylerini arttirmistir (Wolkowitz ve ark., 2011).
Bu c¢alismalardan da anlasilacagi lizerine sertralinin etkisi siire ile iligkili olarak
degismektedir. Ayni sekilde yakin tarihte yapilan bir metaanalizde EKT uygulamasinin
depresif semptomlart anlamli sekilde azaltmasina ilave olarak kan BKNF diizeylerinde
artig sagladigi gosterilmistir (Pelosof ve ark., 2022). Dolayisiyla depresyon ve BKNF
arasindaki iliski ¢ok yonlii ve zamanla iligkisi olan bir etki gibi goriinmektedir. Bu
nedenle bu konuda farkli molekiillerin BKNF {izerine etkilerini ortaya ¢ikarmak i¢in ¢ok

calismaya gereksinim vardir.

Protein yapisindaki tam boyutlu BKNF, biiyiik molekiiler boyutu nedeniyle ekzojen
olarak verildiginde kan-beyin bariyerini ge¢cmekte zorlanir ve kisa yarilanma Omriine
sahip olmasi (Z. Zhang, Liu, ve ark., 2014; Wurzelmann ve ark., 2017) ile gbzlenen
farmakokinetigindeki bu sorunlar (Di Rosa ve ark., 2021) etki igin direkt kullanimini
smirlandirir (A controlled trial of recombinant methionyl human bdnf in als: The bdnf
study group (phase iii)," 1999). Bu nedenle BKNF’nin beyne gegebilen diisitk molekiiler
agirhikli mimetikleri gelistirilerek bu ajanlarin antidepresan etkileri ¢alisiimaktadir

(Chang ve ark., 2016).

2.1.7. Depresyon ve komorbiditeleri

Komorbidite, iki veya daha fazla hastaligin es zamanlh olarak hastada bulunmasidir.
Depresyonun kardiyovaskiiler hastaliklar, koroner kalp hastaligi, diyabet, demans gibi
hastaliklarin morbiditesini arttirdigina dair veriler s6z konusudur. Ancak depresyonun
mu bu hastaliklarin olusumuna zemin hazirladig1 ya da bu hastaliklarin m1 depresyona
neden oldugu belirsizdir. Depresyon ve kardiyovaskiiler hastalik komorbiditesinin iki
yonli bir etkilesimi oldugu diisiiniilmektedir. Cin’de CHARLS isimli ulusal kohort
caligmasinda ikiser y1l arayla 3 kez depresyon semptomlar1 6l¢iilmiistiir. Son Sl¢limden

sonra kardiyovaskiiler hastaliklara depresif semptomlarin siire¢ i¢indeki farkl
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egilimlerinin (kalici, artan, azalan, depresif semptom olmamasi) etkisi incelenmistir.
Uzun siireli depresif semptomlar1 yasamanin (kalici ve artan grup) takip siiresi sonunda
kardiyovaskiiler hastalik riskini arttiracagi belirtilmistir (Han ve ark., 2021). Cift kor
randomize kontrollii klinik ¢alismalarin sistematik derlemesi ve metaanalizinden elde
edilen sonuglara gore beta-blokor (metoprolol, propranolol gibi) kullanim1 sirasinda en
fazla rapor edilen psikiyatrik yan etki depresyon olmasina kargin bu durumun plasebo
kolundan farki bulunamamistir (Riemer ve ark., 2021). Depresif kisilerin koroner kalp
hastaligina yakalanma riski genel popiilasyonun 1,6-1,8 katidir (Rugulies, 2002;
Nicholson ve ark., 2006).

Depresyon, diabetes mellitus riskinde ise %41'lik bir artis ile iliskilendirilmistir (M. Yu
ve ark., 2015). Brezilya’da 60.202 yetiskinin dahil edildigi genis kapsaml1 bir taramada
depresyon ve diyabet gelisiminde ortak nedenler olmasi sebebiyle bu iki hastaligi
sindemik hastaliklar olarak tanimlanmislardir (Diderichsen ve Andersen, 2019).
Depresyon ve diyabetin ¢ift yonlii olarak birbirlerini etkiledikleri; depresyonun diyabet
icin risk faktorii oldugu, diyabetin de depresyona yatkinligi arttirdigi diisiiniilmektedir
(Renn ve ark., 2011).

Depresyon ve demans arasindaki iliskiyi inceleyen c¢alismalarda yashilik c¢agi
depresyonuna ek olarak orta-yas depresyonu ve yasam boyu siiren depresyonu olanlarda
demans riskinde artis tespit edilmistir. Bireylerin daha fazla siire egitim almasinin orta
yas depresyonu ile iliskili demans riskini azalttigi bulunmustur (Yang ve ark., 2021).
ABD’de 60 yas tistii 8.082 katilimcimin dahil edildigi prospektif kohort calismada
(NHANES - Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi) ortalama 63 aylik takip
stiresince yaslilik ¢cagir depresyonu kardiyovaskiiler ve tiim-nedenli mortalite ile iligkili
bulunmustur. Son zamanlarda yaglilik ¢ag1 depresyon prevalansinda da belirgin bir artis
tespit edilmistir (Wei ve ark., 2022). Depresyona eslik eden bu hastaliklarla depresyon
arasinda ortak molekiiliin BKNF oldugu ileri siiriilmektedir (Eyileten ve ark., 2017; H.
Jin ve ark., 2018). Biitiin bu ¢alismalardan BKNF’nin santral ve periferik hastaliklarin
patogenezinde dnemli bir molekiil olmas1 nedeniyle iizerinde ¢ok fazla sayida aragtirma

yapilacag1 dngoriilebilir.
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2.1.8.Depresyon Tedavisi

Depresyon tedavisinin temel amaci, fonksiyonel anlamda tam bir iyilesme halinin
goriilmesi ve bitliin bir remisyona ulasmaktir. Tedavi neticesinde beklenen etkiye
ulasilamazsa (i) antidepresanin dozunu arttirma, (ii) farmakoterapiyi psikoterapi ile
kombine etme, (iii) farkli antidepresanlari birlikte kullanma gibi stratejilere
bagvurulabilir (Malhi ve Mann, 2018). Remisyon hastaligin hafiflemesi, azalmasidir.
Depresyon tanisi i¢in kullanilan bir Olgekteki toplam semptom puani, Onceden
belirlenmis bir esik degerin altina diistiiglinde (6rnegin, MADRS'de <10 veya HAM-
D'de <7 puan), bireyin remisyonda oldugu diisiiniiliir. Remisyondayken tedavi devam
etmektedir. Tedaviye ihtiyac kalmayacak sekilde eski normal haline dondiiyse
iyilesmeden (ing. recovery) bahsedilir. Ancak tedavinin profilaktik etkileri sdz
konusuysa iyilesme siirecinde de tedaviye devam edilebilir. Boylece klinik pratikte
iyilesme, hastanin O6nemli bir siire boyunca siirekli klinik ve fonksiyonel remisyon
yagsamasi olarak tanimlanabilir. Tedavi etkinligi i¢in degerlendirilen parametre yillar
icinde degismistir (yamit, remisyon, iyilesme). Ileride karsilasilabilecek relapslari
onlemek igin dayaniklilik (Ing. resilience) gelistirmek de olduk¢a 6nemlidir (Malhi ve
ark., 2020). Depresyon epizodlar tedavi edilmezse aylarca devam edebilir. Hatta bazen

tedavi ile bile tam iyilesme bir y1l kadar zaman alabilir (Keller ve ark., 1992).

Cogunlugunu orta dereceli depresyon tanili hastalarin olusturdugu 101 randomize klinik
caligmanin dahil edildigi metaanalizde farmakoterapi ile psikoterapi arasinda etki
acisindan bir fark bulunmamistir. Farmakoterapi ile psikoterapi birlikte uygulandiginda
ise hem daha etkili hem de hasta tarafindan daha tolere edilebilir bulunmustur. Siddetli
depresyonu olan hastalarda ise az sayida ¢alisma olsa da aym sekilde kombine tedavi
farmakoterapiden iistiin bulunmustur (Cuijpers ve ark., 2020). En yaygin psikoterapiler
arasinda biligsel davranisgr terapi, davranigci aksiyon terapisi, psikodinamik terapi,
sorun ¢dzme terapisi, kisilerarasi iliskiler terapisi, bilingli farkindalik (Iing. mindfulness)

temelli terapi sayilabilir (Otte ve ark., 2016).

Modern psikofarmakoloji 1950’de klorpromazinin sentezi ile baglamistir. Daha 6nceleri
hastalig1 tedavi etmek yerine hastay: sakinlestirip yatistirdigi igin sedatif ve hipnotikler

kullanilmaktaydi. Klorpromazin ise psikiyatristlerin, yalnizca altta yatan hastaligi
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maskelemek yerine, hastalarinin akil hastaliklarin1 gercekten tedavi ettigine inandiklari
ilk psikoaktif ajandir. Antidepresan ilaclar ise 1950’lerde sans eseri kesfedilmistir.
Izoniazid ve iproniazidin klinik olarak tiiberkiiloz tedavisinde etkinligi oldugu ve
sasirtict bir sekilde, iproniazidin hastalarin ruh halini yiikselten bir yan etkiye sahip
oldugu bildirilmistir. Frank Ayd ve George Crane, depresif tiiberkiiloz hastalarinin
iproniazid kullanirken depresif semptomlarinin azaldigin1 gozlemlemistir. Tiiberkiilozu
olmayan depresyonlu hastalarda iproniazidin etkilerini ilk bildiren kisi Nathan S.
Kline’dir (Braslow ve Marder, 2019).

Amin yapisindaki ndrotransmiter farmakolojisi, psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde
kritik 6neme sahiptir. Bu norotransmiterlerin sentezini, reseptér baglanmasini veya
katabolizmasini etkileyen ilaglar giliniimiiz psikofarmakolojisinin temel hedeflerini
olusturmaktadir.  Giinlimiizde  antidepresanlarin  ¢esitli  etki ~ mekanizmalar
bulunmaktadir: (i) Santral sinir sistemindeki monoamin diizeylerini arttirmak, (ii)
Postsinaptik monoamin reseptdriiniin ekspresyonunu ve sinyalizasyonunu etkilemek,
(i) Kortikotropin saliverici hormon iiretimini diizenlemek, (iv) NMDA reseptor

antagonizmasi (Derek G. Waller, 2021).

Metaanaliz ile ikili karsilastirmalar yapilabilir. Ancak “Hangi tedavi hasta i¢in en
1yidir?” gibi sorulara yanit verebilmek i¢in coklu karsilastirmalar yapmak gerekir.
Bunun i¢in en kapsamli etkinlik ve tolere edilebilirlik degerlendirmesi “network (ag)
metaanaliz” ile yapilmistir. Lancet dergisinde 2018 yilinda Cipriani ve arkadaslar
tarafindan yayinlanan bir network metaanalizde depresyon tedavisi i¢in klinik
kullanimdaki 21 antidepresan ilacin hepsi de 18 yas iistii hastalarda plasebo karsisinda
daha etkili bulunmustur. Agomelatin, amitriptilin, essitalopram, mirtazapin, paroksetin,
venlafaksin ve vortioksetin en etkili bulunan antidepresanlardandir. Antidepresanlarin
cogunun tolere edilebilirligi plasebo ile benzerken klomipramin daha az tolere edilmis;
fluoksetin ve agomelatin ise plasebodan daha fazla tolere edilebilmistir (Cipriani ve ark.,
2018). Cocuk ve adolesanlarda ise 14 antidepresan ilagtan sadece fluoksetin etkili
bulunmustur (Cipriani ve ark., 2016). 2021 yilinda yapilan network metaanalizde de
fluoksetin, sertralin, essitalopram ve duloksetin ¢ocuk ve addlesanlarda ilk segenck

olarak degerlendirilebilecegi kanisina varilmistir (Hetrick ve ark., 2021).
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Depresyon tedavisinde yeni onay almis ilaglardan esketamin (tedaviye direngli
depresyon i¢in) ve brexanolon (dogum sonrasi depresyon i¢in) hari¢ piyasadaki mevcut
antidepresanlarin etki gostermesi igin genellikle birka¢ hafta gegmesi gerekir (A. J. Rush
ve ark., 2006).

Depresyon tedavisinde transkraniyel manyetik stimiilasyon, EKT, derin beyin
stimiilasyonu, vagus sinir stimiilasyonu gibi yontemlere de basvurulmaktadir. Yakin
tarihli bir metaanalizde (n:778) EKT uygulamasinin depresif semptomlari anlamli
sekilde azaltmasina ilave olarak kan BKNF diizeylerinde artis sagladigi gosterilmistir.
Alt grup analizlerinde ise bu artis serumdan ziyade plazmada tespit edilmistir (Pelosof
ve ark., 2022).

2.2. Bitkisel Preparatlarin Antidepresan Etkinligine Dair Calismalar

Diinya Saglik Orgiiti diinya {izerindeki iilkelerin %88’inin geleneksel tiptan
(akupunktur, bitkisel tedavi vb.) faydalandigini ongérmektedir. Giinlimiizde onayli
farmasoétik ilaglarin %40’ min kaynagi aspirin 6rneginde oldugu gibi bitkisel {iirtinlerdir
(WHO, 2022). ilag sirketleri, giivenilir klinik 6ncesi degerlendirme araglarinin
eksikligini ve aday ilaglarda goriilen yiiksek basarisizlik oranlarini One siirerek, son
yirmi yilda ¢ok az sayida hatta yok denecek kadar az sayida psikiyatrik ilag
gelistirmiglerdir. Ancak bununla birlikte son yillarda bitkisel ilag ¢aligmalarindaki artis
psikiyatri alaninda da gozlenmektedir. Bu konuda en ¢ok arastirilan bitki sar1 kantaron
(Hypericum perforatum)'dur. St. John's Wort olarak da bilinen bu bitkinin etken
maddesi olan hiperisin, antidepresan Ozellikleri nedeniyle Amerika Birlesik Devletleri
ve Avrupa’da regetesiz satilan bitkisel bir ilagtir. Huperizin A’nin (Huperzia serrata
bitkisinde bulunan etken madde), hipokampal HT22 hiicrelerinde olusturulan oksidatif
glutamat toksisitesini diizelttiginin gosterilmesi yeni bitkisel ¢aligmalara 6rnek olarak
verilebilir. Bu noroprotektif etkide BKNF/TrkB bagimli PI3K/AKT/mTOR sinyal
yolaginin modiilasyonunun etkili oldugu gosterilmistir (X. Y. Mao, Zhou, ve ark., 2016).
Depresyon benzeri semptomlarin hafifletilmesi i¢in Cin'de popiiler olarak regete edilen
bir bitkisel karisimin essitalopram ile kiyaslandigr 2021 yilindaki klinik ¢alismada her
iki grubun da MDB’li hastalarin depresyon semptomlarinda 4 haftalik tedavi sonrasinda

iyilesme sagladig1 saptanmustir (Y. Zhang ve ark., 2021).
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Niitrasotikler ve fitosotiklerin monoterapi ya da ilave tedavi olarak psikiyatrik
hasatliklarin tedavisinde kullanimi; metaanaliz ve klinik ¢alismalarin degerlendirildigi
yakin tarihli bir klinik kilavuzda arastirllmistir. Major depresyonda niitrasotik olarak
omega-3 yag asitleri (6zellikle eikosapentaenoik asit: EPA), D vitamini, probiyotikler,
¢inko, folat bazli bilesikler, S-adenosil-metionin, C vitamini, triptofan ve 5-
hidroksitriptofan, kreatin, inozitol ve magnezyumun; fitosotik olarak St. John’s wort,
safran, kurkumin, rhodiola ve lavantanin kullanimina dair literatiir taramasi yapilmistir.
1-2 gr EPA igeren omega-3 preparatlart monoterapi i¢in heniiz tavsiye edilmese de
antidepresan ilaglara ilave olarak kullanimi tavsiye edilmektedir. Folik asit, inozitol,
magnezyum, C vitamini, Kkreatin, triptofan ve 5-hidroksitriptofan MDB igin
onerilmemektedir. St. John’s Wort hafif-orta depresyonda monoterapi olarak
onerilmektedir. Ancak kabul edilebilir giivenlik verileri olmasma karsin oral
kontraseptifler gibi yaygin olarak kullanilan bazi ilaclarla etkilesime dikkat edilmelidir.
P-glikoprotein pompasi ve sitokrom P450 3A4’i indiikleyebilecegi i¢in birlikte alindigi
ilaglarin serum seviyelerini diisiirebilir ve fotosensitivite nedeni olabilir. Selektif
Serotonin Reuptake Inhibitérii (SSRI) ve Serotonin Noradrenalin Reuptake Inhibitorii
(SNRI) ile birlikte kullanilmasi halinde serotonin sendromu goriilme potansiyelinden
dolay1 birlikte kullanilmamalidir. Safran (Crocus sativus) ve kurkuminin (Curcuma
longa’nin etken maddesi) hafif-orta depresyonda monoterapi ya da ilave tedavi olarak
kullanimi provizyonel olarak onerilmektedir. Lavanta (Lavandula officinalis) MDB’de
kullanim1 zayif da olsa onerilmektedir ancak rhodiola (Rhodiola rosea) su anki bilgiler

1s18inda onerilmemektedir (Sarris ve ark., 2022).

2.3.Tedaviye direncli depresyon

Depresyon tedavisinde farmakoterapi 6nemli bir yere sahip olsa da degisik oranlarda
tedaviye direng s6z konusudur. WHO nun Diinya Mental Saglik anketinde 16 iilkeden
MDB tanist alip tedavi gérmiis olan katilimcilarin %68,2’°si tedavinin yararli oldugunu
bildirmistir (Harris ve ark., 2020). Giiney Kore’de farmasétik tedavi alan 834.694
depresyon hastasinin %2’sinde (N. Kim, Cho, ve ark., 2019) tedaviye direng gelistigi,
Amerika’da da bu oranin %6 (X. Liu ve ark., 2021), Tayvan’da %21 (Fife ve ark., 2017)
oldugu tespit edilmistir. Depresyonu Tedavi Etmek I¢in Sirali Tedavi Alternatifleri

(STAR*D) isimli ¢calisma, depresyon konusundaki en genis ¢apli ¢alismalar arasinda yer
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almaktadir. Bu ¢aligmanin elde ettigi bulgulara gore uygulanan dort tedavi basamagi
sonrasinda bile kiimiilatif remisyon yalnizca %67 olarak bulunmustur (A. J. Rush ve
ark.,, 2006). Bu nedenle tedaviye direngli vakalarda yeni tedavi secenekleri
arastirtlmaktadir. Bu amagla son zamanlarda gelistirilen NMDA antagonisti olan
esketaminin nazal sprey formiilasyonu subanestezik dozlarda tedaviye direngli
depresyonda oral bir antidepresan ile birlikte verilmesi halinde etkili bulunmustur ve

yakin zamanda bu endikasyonla FDA onaymi almistir (Popova ve ark., 2019).

2.4. Depresyonda Yeni Ila¢ Arastirmalan

2009 ve 2018 yillar1 arasinda FDA tarafindan onaylanan 355 yeni terapotik ilag ve
biyolojik ajandan 63'iniin (vilazodon, aripiprazol lauroksil, vd.) Ar-Ge maliyetleri
incelenmistir. Basarisiz denemeler i¢in yapilan harcamalar da dahil olmak {izere iiriin
basina ortalama deger 985 milyon dolar bulunmustur (Wouters ve ark., 2020). Bu
nedenle, yeni ilag gelistirmektense piyasadaki mevcut ilaglarin baska etkinliklerinin
arastirilmast gibi bir yaklasim benimsenmektedir. Sildenafil ve azidotimidinin ilk
arastirildigr hastaliktan farkli olarak yeni endikasyonda kullanilmasi bu konudaki en iyi
orneklerdendir. Bir ilacin kesfinden piyasaya ¢ikana kadar 12-16 yil gegmektedir. Bu
durum zaman kaybina yol agmakta ve parasal anlamda olduk¢a masrafli bir siire¢
olmaktadir. Ustelik insan genomunun sekanslanmasi sonrasi “ilaglarin etki edebilecegi
hedeflerin” sayist orantili olarak artmamistir (Wang ve ark., 2020). Mevcut ilaglarin ya
da faz 2 caligmalarinda etkisiz bulunan ilaglarin yeniden farkli endikasyonlarda
denenmesi ise hem zaman (~6 yil) hem de para (~300 milyon dolar) agisindan daha karli
oldugu igin ilag firmalarmin dikkatini ¢ekmektedir (Nosengo, 2016). Esketamin ve
atipik antipsikotiklerden ketiapin, aripiprazol ve brekspiprazoliin diren¢li MDB tedavisi
icin antidepresanlarla birlikte kullanilmasi da bu konuya Ornek teskil etmektedir

(Mohammad Sadeghi ve ark., 2021).

FDA, esketamini "¢i1gir agan bir terapi" olarak belirlemistir; bu, tipik olarak uzun siiren
ilag gelistirme siirecini hizlandirabilecegi ve daha hizli piyasaya siiriilebilecegi anlamina
gelir. Ketamin 1960’lardan beri disosiyatif anestezik olarak kullanilmaktadir. 2000’li

yillardan sonra ketaminin hizli etkili antidepresan etkinligine dair ¢alismalar
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yogunlasmis ve FDA tarafindan esketamin tedaviye direngli depresyon tedavisi igin

onaylanmistir (J. Kim, Farchione, ve ark., 2019).

Son zamanlarda bitkisel terapilerin depresyon tedavisinde denendigi ve bu konuda ciddi
gelismeler saglandigi bilinmektedir. Bu konuya en iyi 6rne8in sar1 kantaron oldugu
bilinmektedir. Yapilan klinik ¢aligsmalarda hafif ila orta siddetteki major depresyonda
etkin oldugu saptanmistir (Linde ve ark., 2008). Bununla birlikte safran gibi bitkilerin

antidepresan 6zelligi arastirilmaktadir (Marx ve ark., 2019).

2.5. BKNF /TrkB-PI3K/AKT yolag:

Hiicre i¢i sinyal yolaklarindaki proteinlerin fosforilasyonu énemli bir posttranslasyonel
modifikasyondur (Hornbeck ve ark., 2015). Proteinlerin fosforilasyonundan sorumlu
olan enzim protein kinazdir, lipitlerin fosforilasyonundan sorumlu olan enzim lipit
kinazdir ve bu enzimlerin katalitik aktivitesi ile meydana gelen fosforilasyon sinyal
transdiiksiyonu agisindan onemlidir (Hunter, 2000). PI3K ile ilgili ¢alismalarin ¢ogu
lipit kinaz aktivitesi iizerine yogunlagsmis olsa da protein kinaz aktivitesinin oldugu da
bilinmektedir (Foukas ve Shepherd, 2004). AKT; bir serin/treonin kinazdir (protein

kinaz).

Reseptor aktivasyonuna yanit olarak lipitlerde yapisal doniisiim gergeklestiren iki enzim
bulunmaktadir. Birincisi Gg-kenetli reseptor ya da biiyiime faktorii reseptorii
aktivasyonuna yanit olarak aktive olan PLC enzimi digeri de biiyiime faktorii
reseptorlerinin  aktivasyonuna yanit olarak aktive olan PI3K enzimidir. PLC;
P1(4,5)P2’nin diagilgliserol ve inozitol trifosfat olmak iizere iki potent sekonder
mesajctya  doniisiimiinii  katalizler. PI3K  (smifl) ise plazma membranindaki
P1(4,5)P,’nin PI(3,4,5)P3’e doniisiimiinde gorevlidir. 1987'de Staal ilk olarak bir proto-
onkogen olan AKT1 genini kesfettikten (Staal, 1987) sonra, bir¢cok ¢alismada PI3K ve
AKT hiicre i¢i sinyal iletim yolaginin tiim basamaklar1 ortaya cikarilarak PI3K/AKT
sinyal yolagi olarak isimlendirilmistir. PI3K/AKT sinyal yolaginda siire¢ esas olarak
ligantlarin reseptorlere baglanmasi ile baslar, reseptor aktivasyonuna yanit olarak PI3K
fosforile olur ve sonugta AKT'nin PI3K’la indiiklenen fosforilasyonu efektor
proteinlerin fosforilasyonunu saglar (Manning ve Toker, 2017). PI3K/AKT yolag: hiicre
sag kalimi, proliferasyonu, hiicre iskeletinin yeniden yapilandirilmasi ve salgilanma
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olaylarinda rol oynar (Ghigo ve ark., 2012). PI3K/AKT yolaginin aktivasyonu kanserde,
inaktivasyonu ise tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve norolojik hastaliklarda rol
oynamaktadir (Hers ve ark., 2011). AKT2 delesyonlu farelerde depresyon ve anksiyete-
benzeri davramiglar gorilmiustiir (Leibrock ve ark., 2013). Ayrica MDB hastalarinin
ventral prefrontal kortekslerinde AKT aktivitesinin azalmis oldugu gosterilmistir

(Karege ve ark., 2007).

BKNF’nin sinyal yolaklarinda gorevli PI3K, fosfatidilinozitoliin inozitol halkasinin
liclinci  konumundaki hidroksil grubunu fosforile eder. Aktive haldeki PI3K,
fosfatidilinozitol-4,5-bifosfat1 (PIP2) fosforile ederek onun fosfatidilinozitol-3,4,5-
trifosfata (PIP3) doniistimiinde rol alir. PTEN (fosfataz ve tensin homolog) enzimi ise
PIP3'ii tekrar PIP2'ye doniistiirerek PI3K'nin negatif diizenleyicisi gibi davranir. PI3K
iki alt birimden olusur: p85 (diizenleyici alt birim) ve pl10 (katalitik alt birim).
Diizenleyici alt birim, katalitik alt birimin genel yapisini stabilize eder ve lipit kinaz
aktivitesinin inhibisyonundan sorumludur (J. Yu ve ark., 1998). p85-p110 heterodimeri
PI3K’m sitozolde inaktif halde beklemesine neden olur. Tirozin kinaz reseptorlerine
ligant baglanmasi sonucu reseptoriin sitoplazmik ucundaki tirozinler fosforile olur. Bu
fosforile tirozinlere Siif IA PI3K'lerin p85 alt {initesinde bulunan SH2 (Src homoloji 2)
domaini baglanir ve boylece sitoplazmada yerlesik olan PI3K plazma membranina alinir.
Boylece, p110 katalitik alt birimi aktif hale gecerek lipit substratlarini fosforile edebilme
yetenegine kavusur. insan hiicrelerinde 3 farkli PI3K eksprese edilir (Tablo 2.1).
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KATALITIK REGULATOR LIPIT

ALT BiRIM ALT BiRIM SUBSTRAT

1A p110aq, p85a, p85p, Pl, PI4P,
p110B, p55a, p55y, pS0a  PIP,
pl1106

IB p110y p101, p84/87 Pl, PI4P,

PIP,

I PI3K-C2aq, - Pl, PI4P
C2pB, -C2y

1 Vps34 p150 Pl

Tablo 2.1. Memelilerde PI3K siniflandirmasi (Fox ve ark., 2020).
P14P: Fosfatidilinozitol 4-fosfat, PIP,: fosfatidilinozitol (4,5)-bifosfat, VPS34: vezikiiler protein siniflama
34, PI: Fosfatidilinozitol

Kanserde en siklikla mutasyona ugrayan yolak PI3K yolagidir. Biitiin kanserlerde en sik
karsilagilan mutasyonlar arasinda PIK3CA genindeki mutasyon 2. siradadir (Lawrence
ve ark., 2014). PI3K inhibitorleri kanser tedavisinde arastirilmaktadir. Pan-PI3K
inhibitorleri arasinda sadece copanlisib FDA onayr almistir. Deneyimizde kullanilan
baska bir pan-PI3K inhibitorii olan buparlisipin (BKM120) de kanser tedavisindeki rolii
klinik caligmalarla arastirllmis ancak PI3K izoformlarinin hepsini secici olmayan bir
sekilde inhibe ettigi icin aciga c¢ikan advers etkiler nedeniyle FDA onayr alamamustir.
PI3K-izoform spesifik inhibitorlerden olan alpelisib, idelalisib, umbralisib ve duvelisib
ise toksisitelerinin daha az olmasinin da etkisiyle ¢esitli kanser tiirleri i¢in FDA onay1
almistir (Mishra ve ark., 2021). PI3K’nin kanser dahil gesitli hastaliklar agisindan
onemi bu enzim katalizérliigiinde meydana gelen sekonder mesajc1 PIP3’iin giicli
etkilerinden kaynaklanmaktadir (Madsen, 2023). PIP3; AKT gibi protein kinazlardaki
plekstrin homoloji (PH) domain ile elektrostatik etkilesime girer ve bu kinazlar1 hiicre
membranina ¢eker boylece downstream sinyal kaskatinin baslamasma onciiliikk eder

(Dickson ve Hille, 2019) (Sekil 2.4).
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Aktif AKT sitozol | (
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inaktif AKT

Sinaptik plastisite Proliferasyon Sagkalim -

Sekil 2.4. BKNF-TrkB-PI3K-AKT sinyal yolagi. Sekil Creative Commons Attribution 3.0 lisans1 altinda
lisanslanan Servier tarafindan saglanan Servier Medical Art (https://smart.servier.com) kullanilarak
olusturulmustur (10.12.2022°de erisilmistir). BKNF: Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor, TrkB: Tirozin

kinaz B reseptorii, SH2: Src homoloji 2 domaini, PI3K: Fosfoinozitol 3-kinaz, PTEN: Fosfataz ve tensin
homologu, PI(3,4,5)P;: Fosfatidilinozitol 3,4,5-trifosfat, PI(4,5)P,: Fosfatidilinozitol-4,5-bifosfat, PH:

Plekstrin homoloji alan1

AKT’nin PH domaini AKT’nin otoinhibisyonunda rol oynar. PH domaini hiicre
membranindaki PI(3,4,5)P3’e baglanabilir. Reseptor aktivasyonuna yanit olarak
AKT’nin hiicre membranindaki akiimiilasyonu gegcicidir ve reseptor aktivasyonundan
sonraki 2-5 dakika i¢inde pik yapar. Plazma membranina ¢ekilen AKT iki farkli amino
asidi tizerinden fosforillenerek aktif hale gecer. Fosfoinozitide bagiml kinaz-1 (PDK1)
Thr308’1 fosforillerken mTORC2 Ser473’li fosforiller. Boylece fosforillenen AKT
aktive olur ve alt sinyal yolaklarindaki cesitli proteinleri fosforilleyen bir kinaz olarak
gorev yapar. Giinlimiizde AKT’nin 200°den fazla substrat1 tanimlanmistir. T308 ve S473
fosforilasyonu stimiilasyondan sonraki 2-3 saate kadar devam eder (Yudushkin, 2020;
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Tsai ve ark., 2022). AKT’nin her iki aminoasidinin fosforilasyonu AKT’nin kinaz
aktivitesini arttirarak hedef proteinlerin sentezi ic¢in transkripsiyonel faktorlerin
aktivasyonunu saglar (Manning ve Toker, 2017). Lipit uyaran yoklugunda AKT yapisal
olarak T450 tizerinden fosforile olur. Bu fosforilasyon AKT nin stabilizasyonunu saglar
(Facchinetti ve ark., 2008). S477 ve T479 iizerinden fosforilasyonu C-kuyruk
konformasyonunun optimizasyonunu saglar ve bdylece AKT’nin S473 {izerinden
fosforilasyonunu kolaylastirir (P. Liu ve ark., 2014) (Sekil 2.5). AKT’nin
defosforilasyonu ise T308 iizerinden PP2A (protein fosfataz 2) enzimi tarafindan, S473
tizerinden ise PHLPP (Plekstrin homoloji alani 16sin agisindan zengin tekrar protein
fosfataz) enzimi tarafindan gergeklestirilir (Alessi ve ark., 1996; Gao ve ark., 2005).
AKT’nin 3 izoformu vardir: AKT1, AKT2 ve AKT3. Yetiskin fare beynindeki AKT nin
yarist AKT3, flcte biri AKTI, kalan kismi AKT2 formunda tespit edilmistir.
Hipokampustaki predominant izoform da western blot sonuglarina gére AKT3 olarak
bulunmustur (Easton ve ark., 2005).

- — e

Sekil 2.5. AKT yapist ve fosforilasyon noktalar1 (Tsai ve ark., 2022).
PH: Plekstrin homoloji alam

2.6. Ellagik Asit

EA C14HgOg kimyasal formiiliine sahip bir gallik asit dimeridir. Erime noktasi 350°C
olmasi nedeniyle termostabil bir molekiildiir (Sharifi-Rad ve ark., 2022). EA simetrik bir
polifenoldiir. (Poli)fenoller, basit fenolik asitlerden kompleks ellagitanenlere kadar ¢ok
cesitli yapilara sahip genis bir fitokimyasallar grubudur (Sekil 2.6). Polifenollerin gorece
diisiik toksisiteleri ve 0zellikle antioksidan etkileri nedeniyle sagliga yararl etkilerinin

olup olmadigini arastiran ¢aligsmalar giin gectik¢e artmaktadir.
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Fenolik Antioksidanlar

Sentetik Dogal

Btillenmisghidroksitolien(BHT) I
Butillenmighidroksianisol(BHA)

|Fen0|ika5itl |Flav0noid| | Stilben ]I Kumarin || Lignan || Tanen ]

Hidroksibenzoikasit Hidroksisinamikasit

tirevieri turevleri Hidrolize tanen Kondanse tanen
Ellagik Kaleik Ellagitanen Monomer
Gallik Ferrulik Gallotanen Dimer
Vanilik Polimer

| Resveratrol I

IFIavonoI ] IFIavononoll IFlaVOl’l I I Flavonol (Katesin) | I Flavononl I Antosiyanidin I Ilzoﬂavonoidl

Kuersetin Apigenin (‘J-Kéi‘ﬁ'“ Maringenin Siyanidin Genistein
Kamferol Luteolin (-F-Epigallokategin Morin Delfinidin Daidzein

Sekil 2.6. Fenolik antioksidanlarin siniflandirilmasi (Shahidi ve Ambigaipalan, 2015’ten degistirilerek ve
Tiirkge’lestirilerek) (Shahidi ve Ambigaipalan, 2015)

Bitkiler, birincil (primer) metabolitleri canliliklarimi siirdiirebilmek i¢in fotosentez,
protein sentezi gibi hayati silireglerde kullanir. Bitkiler, normal metabolik siirecler
sirasinda veya yaralanmalar, sicaklik, ultraviyole radyasyonu, enfeksiyon gibi belirli
cevresel kosullara yanit olarak ise ikincil (sekonder) metabolitler olarak adlandirilan
birka¢ organik bilesigi sentezleyebilir (Taiz ve Zeiger, 2010). Primer metabolitlerin
aksine canlinin temel yagamsal fonksiyonlar1 agisindan dogrudan iliskisi olmayan ikincil
metabolitler, kimyasal olarak farkli ii¢ ana gruba ayrilabilir: terpenler, fenolik bilesikler
ve azot bilesikleri. EA; fenolik bilesikler grubuna girmektedir. Fenolik bilesikler
ultraviyole 1sinlar, patojenler ve diger zararlilara kars1 bitki savunmasinda gorev alir.
Fenolik bilesikler bitkilerde pentoz fosfat, sikimat ve fenilpropanoid yolaklarindan
sentezlenir (Randhir ve ark., 2004). EA, cesitli kiiciik yuvarlak sulu meyvelerde (Ing.
berry, Tiirkge. bakka, liziimsii meyve) (6rnegin cilek, ahududu, bdgiirtlen, yaban
mersini, goji meyveleri, Turna yemisi), narda, tiziimde, cevizde, kestanede ve bir tiir

yenilebilir mantarda (Fistulina hepatica) serbest halde ya da kompleks bir tiirevi olan
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ellagitanenler halinde bulunur (Do Carmo Barbosa Mendes De Vasconcelos ve ark.,
2007; Ribeiro ve ark., 2007; Truzzi ve ark., 2021). Rios JL ve arkadaslari EA’nin
farmakolojik giincellemesini derledikleri yayinlarinda EA igeren 43 bitkinin varligindan

bahsetmislerdir (Rios ve ark., 2018).

EA dogada ¢ogunlukla kondanse formu olan ellagitanenler seklinde bulunan bir
polifenoldiir. Tanen acil hidrolaz, tanenleri EA’ya hidrolize edebilir. EA da bagirsakta
bulunan Gordonibacter ve Ellagibacter tiirleri tarafindan tirolitinlere metabolize edilir
(M. Zhang ve ark., 2022). EA’dan firolitin olusturdugu tespit edilen baska bir bakteri
tirti de Bifidobacterium pseudocatenulatum’dur. Bu metabolizasyon yeteneginden otiirii

bu bakteri potansiyel bir probiyotik olarak degerlendirilmistir (Gaya ve ark., 2018).

500’den fazla ellagitanen rapor edilmistir (Sallam ve ark., 2021). Ellagitanen igeren bitki
ornekleri:

1) Punica granatum (nar): Punikalajin, kasuarktin, pedunkalajin (Seeram ve ark., 2006).
2) Fragaria ananassa (¢ilek): Sanguiin (Truchado ve ark., 2012)

3) Quercus tiirleri (mese) ve Castanea tiirleri (kestane): Veskalajin, Kastalajin (Cerda ve
ark., 2005; Ricci ve ark., 2016)

Ellagitanenler insan viicudunda fizyolojik kosullar altinda in vivo olarak EA'ya hidrolize
olur ve EA daha sonra bagirsak mikrobiyotas: tarafindan kademeli olarak metabolize
edilerek farkli irolitin tiirleri {iretilir (Cardona ve ark., 2013). Aseptik farelere EA oral
yoldan verildiginde iirolitin iiretimi olmazken (Doyle ve Griffiths, 1980) goniilliillerden
alman fekal drneklere EA ilave edildiginde Urolitin A {iretimi gergeklesmistir (Cerda ve
ark.,, 2005). Bu da EA’min metabolizasyonu ile irolitin olusabilmesi igin

mikrobiyotadaki bakterilerin gerekli olduguna isaret etmektedir.

Bir¢cok sekonder metabolitte oldugu gibi polifenollerin biyoyararlanimi da diistiktiir
(Manach ve ark., 2005). Kolona ulastiktan sonra bagirsaktaki mikroplar tarafindan
metabolize edilerek biyoyararlanimi yiiksek, sistemik ve lokal etkileri olan
postbiyotikler haline doniistiiriiliir (Cortés-Martin ve ark., 2020). Urolitinler, EA’nin
bagirsak  bakterileri  tarafindan metabolize edilmesiyle olusmus biyoaktif

postbiyotiklerdir.
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Polifenoller bagirsak mikroorganizmalar1 tarafindan metabolize edilerek saglik lizerine
etkileri olan farkli metabolitler olusturulur. Bireyler arasindaki bagirsak
mikrobiyotasindaki ¢esitlilik nedeniyle farkli polifenol metabolize edici fenotipler
(metabotipler) tespit edilmistir (Bolca ve ark., 2013). EA’nin farkli metabolitini
olusturabilen 3 metabotip belirlenmistir: A (sadece Urolitin A konjugatlari iiretenler), B
(Urolitin A ve izoiirolitin A ve/veya iirolitin B iiretenler), 0 (yukaridaki iirolitinlerin
iretimi tespit edilemeyenler, sadece iirolitin M5 ve iirolitin M6 iiretenler) (Tomas-
Barberan ve ark., 2014). 5-90 yas araligindaki 839 bireyde yasa bagli olarak bu
metabotiplerin goriilme yilizdesinin degistigi de tespit edilmistir (Cortés-Martin ve ark.,

2018).
2.6.1. Ellagik Asidin Biyoyararlanimi

Doyle ve Griffiths tarafindan EA’nin siganlardaki hizli absorbsiyonu ve metabolizmasi
gosterilmis (Doyle ve Griffiths, 1980) olmasina ragmen Smart ve arkadaglar1 CD-1
farelerdeki calismalarinda tam tersi bulgulara rastlamislardir (Smart ve ark., 1986) Smart
ve arkadaglart CD-1 farelerine oral EA wuyguladiktan sonra kan, akciger ve
karacigerlerde EA’y1 ya tespit edememisler ya da ¢ok az EA’ya rastlamislardir. Bu
durum da bu hayvanlarda EA’nin diisiik absorbsiyonunu ve hizli eliminasyona
ugradigimi diisiindiirmiistiir. Zayif absorbsiyon cesitli nedenlere bagli olabilir. Bunlar
arasinda EA’nin fizyolojik pH’da iyonize olmasi, magnezyum ve kalsiyum iyonlariyla
birleserek diisiik ¢oziiniirliiklii kompleksler olusturmasi, intestinal epitelyuma yaygin bir
sekilde baglanmasi sayilabilir. Insan intestinal hiicre dizisi olan Caco-2 ile yapilan bir
calismada EA’nin hiicre DNA’sinda ve hiicre i¢i organellerde biriktigi gosterilmistir.
Boylece apikalden bazolaterale EA gegisi oldukea diisiik bulunmustur (Whitley ve ark.,
2003). EA’nin bizim deneyimizdeki gibi farelere intraperitoneal olarak uygulandigi bir
calismada bobrek ve karacigerde EA dagilimi en fazla gozlenirken en az dagilim

beyinde tespit edilmistir (Teel, 1987).

Yiiksek molekiiler agirlikli tanenler, goreceli olarak biiyliik molekiiler boyutlarindan
otiirii orijinal formlarinda nadiren absorbe edilir (Kawabata ve ark., 2019). Insanlarda

yapilan bir ¢aligmada nar suyu tiiketiminden sonra fizyolojik pH ve/veya bagirsak
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mikrobiyotasinin etkisiyle ellagitanenin hidrolizi sonucu EA agi8a c¢iktig1 gosterilmistir

(Seeram ve ark., 2004).

Diyetle alinan serbest EA’nin sadece kiigiik bir fraksiyonu midede emilir, ellagitanenler
ise asit hidrolize ve bozunmaya direnglidir ve bagirsakta serbest EA’ya metabolize olur.
Serbest EA ince bagirsaktaki notr ya da hafif bazik pH nedeniyle serbest haldeyken
bozunmadan emilebilir (Lipinska ve ark., 2014). EA’nin bagirsaklarda tasiyici sistemler
aracili degil de pasif diflizyonla emildigi diisiiniilmektedir (Gonzalez-Barrio ve ark.,
2010). Ancak, bir Caco-2 hiicreli monolayer modeli degerlendirildiginde EA'nin
emiliminin, organik anyon tasiyan polipeptit ve sodyum/glukoz kotransporter 1
inhibitorlerinin varliginda azaldigi gosterilmistir. Bu da EA aliminin sadece pasif
difiizyon yoluyla degil, ayn1 zamanda protein aracili tasinma yoluyla da gergeklestigini

diisiindiirmektedir (X. Mao, Wu, ve ark., 2016).

Absorbe edilen EA metil esterlere, dimetil esterlere veya glukuronitlere doniistiiriiliir ve
bu metabolitler ellagitanen alimindan 1-5 saat sonra insan plazmasinda ve idrarda tespit
edilebilir (Mertens-Talcott ve ark., 2006; Seeram ve ark., 2006).

Absorbe edilemeyen ellagitanenler ve serbest EA’nin, kolona ulasarak bagirsak
mikrobiyotas1 tarafindan metabolizasyonu ile olusan {rolitinler serbest EA ile
karsilastirildiginda daha yiiksek lipofiliteye sahip olduklari ic¢in, daha yiiksek bir

absorbsiyon oranina sahiptir (Espin ve ark., 2007; Gonzélez-Sarrias ve ark., 2017).

Gondillii tek bir insanda yapilan biyoyararlanim ve farmakokinetik ¢aligmalarinda 180
ml nar suyu konsantresi (25 mg serbest EA ve 318 mg ellagitanen igerir) tiiketiminden 1
saat sonra maksimum plazma EA konsantrasyonuna ulasilmis (31,9 ng/ml) ancak EA 4
saat icinde hizla elimine olmustur (Seeram ve ark., 2004). Ayni yil nar suyu ile yapilan
baska bir caligmada ise tek bir goniilliiyle yapilan 6ncii ¢alismada 4 saat i¢inde plazmada
EA tespit edilememistir. Bunun {izerine 6 goniilliiye 5 glin boyunca giinde 1 litre nar
suyu verilmis ve yine 6 giin boyunca plazmada EA tespit edilememistir (Cerda ve ark.,
2004). Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada saglikli géniilliilere bir doz 500 mg serbest
EA ya da bir porsiyon nar suyu (237 mL, ~ 120 mg EA) rastgele verilmistir. Plazma EA

konsantrasyonlart benzer bulunmustur. Bu da nar suyu icerisindeki EA’nin serbest
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EA’dan daha iyi emildigini ve biyoyararlaniminin daha iyi oldugunu diistindiirmiistiir
(Long ve ark., 2019). Biitiin bu ¢alismalardan EA’nin biyoyararlaniminin oldukga diisiik
oldugu ancak bagirsakta olusan metabolitleri aracili etkiler ortaya koyabilecegi

distinilmiistiir.

2.6.2. Ellagik Asidin Terapotik Etkileri

EA son yillarda antioksidan (Kilic ve ark., 2014), anti-inflamatuvar (Bhattacharjee ve
ark., 2021), antikanserojen (Mohammadinejad ve ark., 2021) ozellikleri ile ilgi
uyandiran bir molekiildiir. Tiim bu etkileri ¢esitli hastaliklarin tedavisindeki terapotik

potansiyeli nedeniyle yogun bir sekilde arastiriimaktadir (Sekil 2.7).

l Antidepresan ﬂ _
f ‘ N _
|

i Antioksidan I

| Antidiyabetik ”

Dermatolojik
etkiler

Sekil 2.7. Ellagik asidin ¢esitli farmakolojik etkileri

Antimikrobiyal etkiler: EA bakimindan zengin olan nar ekstrakti metisiline direngli

Staphylococcus aureus’a karsi antibakteriyel etkinlik géstermis ve moksifloksasinin
baktersidal etkisini sinerjistik bir sekilde arttirmistir (Dahash ve ark., 2021). EA Bacillus
luteus and Listeria monocytogenes’e karsi antibakteriyel etkinlik gostermistir. Ayrica
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serbest EA’ya kiyasla EA-siklodekstrin kompleksi Bacillus luteus igin daha fazla
inhibisyon alani olusturmustur. Bu etki artisinin nontoksik ve biyouyumlu bir tasiyici
olan siklodekstrinin EA’nin suda ¢Ozlniirliigiinii arttirmast ile ilgili olabilecegi

distintilmustiir (Savic ve ark., 2019).

Antidiyabetik etkiler: Ortalama 6 yildir diyabet tanist olan ve metformin kullanmakta

olan 42 hasta randomize bir sekilde 2 gruba ayrilmistir. Enerji ve makro besin alim,
fiziksel aktivite, viicut kitle indeksi agisindan fark bulunmayan bu 2 gruptan birine 2 ay
boyunca giinde bir defa 180 mg EA verilmistir. Plasebo grubuna kiyasla EA kan sekeri,
HbA1C, kan lipitleri ve insiilin direncinde azalma saglamistir. Ayrica oksidatif stres
markerlarinda ve inflamatuvar faktorlerde de azalma gozlenmistir (Ghadimi ve ark.,

2021).

Antikanser etkileri: Prostat kanser hastalarina EA verildiginde geleneksel ilaglara daha

iyi yanit gozlenirken sistemik toksisitede azalma tespit edilmistir (Falsaperla ve ark.,
2005).

Noroprotektif etkileri: Mikrogliada oldukg¢a fazla lokalize olan NLRP3 inflamazomunun

aktivasyonu noroinflamasyona neden olarak Parkinson hastaliginin patogenezinde rol
oynamaktadir. EA’nin mikroglial NLRP3 inflamazom aktivasyonunu baskilayarak
dopamin néronlarmi LPS ile indiiklenen norotoksisiteye karsi korudugu gosterilmistir
(X. M. He ve ark., 2020). Alzheimer hastaliginda goriilen molekiiler mekanizmalarin
baslicalar1 ekstraselliiler amiloid-beta birikimi ve intraselliiler ndrofibriler yumak (tau
proteininin hiperfosforilasyonu ile olusan) olusumudur. EA’nin amiloid-beta plaklarini

ve tau hiperfosforilasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (Zhong ve ark., 2018).

Hepatoprotektif etkiler: Sicanlarda valproik asit ile indiiklenen hepatotoksisiteye karsi
EA etkili bulunmustur (Abdelkader ve ark., 2020).

Gastrointestinal etkiler: irritabil bagirsak sendromu olan hastalara 2 ay boyunca giinde
bir defa 180 mg EA verildiginde EA almayan kontrol grubuna gore gastrointestinal

semptomlarda diizelme ve uyku kalitesinde artis tespit edilmistir (Mirzaie ve ark., 2021).
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Kardiyoprotektif etkiler: 10 giin boyunca As,O3 (arsenik trioksit) verilen siganlarda

elektrokardiyolojik, biyokimyasal ve histopatolojik yontemlerle kardiyotoksisite
olustugu tespit edilmistir. Kardiyotoksik ajandan 1 saat 6nce 30 mg/kg EA oral yoldan
verildiginde EA’nin kardiyoprotektif etkiler gosterdigi saptanmistir. Bu etkinin EA’nin

antioksidan etkisinden kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir (Hemmati ve ark., 2018).

Dermatolojik etkiler: Melazma tedavisinde etkinligi 6nceden kanitlanmis olan arbutin ile

sentetik ve dogal EA’nin karsilastirildigi bir klinik c¢alismada her iic grupta da
pigmentasyonun azaldig tespit edilmistir. EA’nin non-toksik olmasi ve UV-koruyucu
0zelligi nedeniyle melazma tedavisinde alternatif olusturabilecegi diistiniilmistiir (Ertam

ve ark., 2008).

Antidepresan etki: EA’nin antidepresan etkinligine dair ilk ¢alismalar 2012 yilinda 2

calisma grubundan gelmistir. Dhingra D ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada tek
doz EA uygulamasi (17,5 ve ya 35 mg/kg, oral) 150 dakika boyunca immobilize halde
tutulan farelerde (stres grubu) ve stres uygulanmayan farelerde kuyruk asma testi (KAT)
ve zorlu ylizme testinde (ZYT) immobilite siirelerini kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde azaltarak antidepresan-benzeri etki gostermistir. Bu etkinin
altinda yatan mekanizmayi inceleyen arastiricilar aj-adrenoseptor antagonisti (prazosin)
veya serotonin sentez inhibitorii (p-klorofenilalanin) varliginda EA’nin etkisinin strese
maruz kalmayan farelerde tersine cevrildigini tespit etmislerdir. Bu da EA’nin
serotonerjik ve adrenerjik reseptorler ile etkileserek serotonin ve noradrenalin
seviyelerinde artisa neden olabilecegini diisiindiirmiistiir (Dhingra ve Chhillar, 2012).
2012 yilinda yayinlanan diger ¢alismada Girish ve arkadaslar1 2-3 aylik disi fareler
kullanmistir. Gavajla 25, 50, 100 mg/kg dozlarda EA akut ya da kronik olarak (14 giin)
verilmistir. Pozitif kontrol olarak kullanilan fluoksetin gibi EA da ZYT ve KAT’de
Immobilite siiresini akut uygulamada kisaltmistir. Klinik antidepresan etkiyi daha fazla
yansitan kronik uygulama ile de EA antidepresan-benzeri etki gostermistir. EA
lokomotor aktivitede istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmamistir. Bu da EA ile
olusan  immobilite  siiresindeki  kisalmanin  antidepresan-benzeri  etkisinden
kaynaklandigini (yanlis pozitif sonu¢ vermedigini) gostermektedir. Cesitli inhibitor

ajanlar varliginda EA’nin ZYT’ deki akut etkisi incelendiginde EA’nin antidepresan-
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benzeri etkisinin serotonerjik ve noradrenerjik sistem araciligiyla olustugu, opioiderjik

sistemin katkisinin olmadig diisiiniilmektedir (Girish ve ark., 2012).

Huang X ve arkadaslar1 2020 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada kronik Ongoriilemeyen
hafif stres (KOHS) ile olusan depresyon-benzeri fenotipleri ve hipokampal hasar
EA’nin tersine cevirdigini dahast EA’nin BKNF ve serotonin diizeylerini arttirdigini
gostermislerdir (X. Huang ve ark., 2020). Lorigooini ve arkadaslarinin 2019 yilinda
yaptiklar1 ¢alismada 6,25 ve 12,5 mg/kg dozlardaki EA intraperitoneal yoldan akut
uygulandiginda ZYT de immobilite siiresini kontrol grubuna kiyasla degistirmezken 25,
50 ve 100 mg/kg dozlarda verilen EA immobilite siiresini azaltmistir. Agik alan testinde
100 mg/kg doz haric anlamli bir farklihik bulunmamigtir. Arastiricilar EA’nin
antidepresan etkisinin altinda yatan mekanizmayr arastirirken en azindan kismen

NMDA-NO yolagmin varligina vurgu yapmislardir (Lorigooini ve ark., 2019).

Overioktomize sicanlara 14 giin boyunca EA farkli dozlarda verilmistir (0,001; 0,01;
0,1; 1; 10 mg/kg). ilging bir sekilde en diisiik 2 doz ZYT’de antidepresan-benzeri etki
gosterirken 1 mg/kg dozun da dahil oldugu daha yiiksek dozlarda bu etki goriillmemistir.
Farkli dozlarin olusturdugu bu farkli etkilerde erkek yerine disi, fare yerine sican, oral
uygulama yerine intraperitoneal uygulamanin etkili olmus olabilecegi diisliniilmiistiir

(Cervantes-Anaya ve ark., 2022).

Biz de daha 6nce yapmis oldugumuz ¢alismada EA’nin antidepresan-benzeri etkisini
ZYT ve KAT de gostermistir. Ve bu etkiye hipokampal BKNF artisinin aracilik ettigini
western blot deneyleri ile tespit etmistik (Hatice Asli Bedel ve ark., 2018). Bu tez
calismasinda da EA’nin antidepresan-benzeri etkisinin altinda yatan mekanizmalarina
dair arastirmalarimizi biraz daha derinlestirerek BKNF-PI3K-AKT yolagmin bu etkideki

roliinii tespit etmeyi amagladik.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Deney Hayvanlar

Calismada Akdeniz Universitesi Deney Hayvanlar1 Unitesi’nden temin edilen ve ayni
tinitede barindirilan erkek 2-3 aylik albino fareler (15-30 gr) kullanildi. Hayvanlar deney
stiresince 22-25°C oda sicakliginda ve 12 saat aydinlik-12 saat karanlikta olacak sekilde
kafeslerinde barindirildi. Standart bir sekilde su ve yiyecekle beslendi. Calisma
protokolii Akdeniz Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan

onaylandi.

Deney hayvanlart 5 gruba ayrildi (Tablo 3.1). Test edilecek ajan olan EA’nin dozu
yiiksek lisans tezimden elde edilen sonuglara gore (KAT’de antidepresan-benzeri etki
gosterip hipokampal BKNF diizeyinde artis saglayan en diisiik doz) belirlendi (Hatice
Asli BEDEL, 2016). Her bir gruptaki farelere 14 giin boyunca giinde 1 defa
intraperitoneal yoldan ilk gruba 0,1 ml tasiyic1 (%10 DMSO); ikinci gruba sertralin (5
mg/kg), tginci gruba EA (1 mg/kg) uygulamasi yapildi. Dordiincii gruba
(EA+BKM120) 14 giin EA uygulamasi {izerine son giin BKM-120 (PI3K inhibitdrii)
verildi. Besinci gruba (EA+MK2206) 14 giin EA uygulamas: iizerine son giin MK-2206
(AKT inhibitorii) uygulandi. 14. giin son ila¢ uygulamasinin ardindan hayvanlar
davranis testlerinin yapilacagi odaya getirilip yarim saat odaya aligsmalar1 i¢in bekletildi.
Sonrasinda sirastyla agik alan testi ve KAT uygulandi. Davranig deneylerinden sonra
hayvanlar sakrifiye edilerek hipokampuslari ¢ikarildi. Hipokampustaki BKNF ve AKT1

protein diizeylerini belirlemek i¢in western blot analizi yapildi.
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Grup ad1 Kullanilan Giinlik | Tedavi | Uygulama | Hayvan
ilag dozu stiresi | yolu sayisl
Grup 1 | Kontrol Tasiyict 0,1 ml 14 giin | i.p. 10
Grup 2 | Sertralin Sertralin 5mg/kg | 14 giin | i.p. 10
Grup 3 | EA 1 mg/kg Ellagik asit Img/kg | 14 giin | i.p. 10
Grup 4 | EA+BKM120 | Ellagik asit img/kg | 14 giin | i.p. 10
BKM120 2mg/kg | Son 1.p.
glin
Grup 5 | EA+MK2206 | Ellagik asit | Img/kg | 14 giin | i.p. 10
MK2206 20mg/kg | Son i.p.
glin

Tablo 3.1. Caligmadaki gruplara ait 6zellikler

3.2. Davrams Deneyleri

3.2.1. Acik Alan Testi

Antidepresan benzeri etkisi arastirilan ajanlarin olasi yanlis pozitif sonuglarin1 6nlemek
amactyla spontan lokomotor aktivite testi yapilmaktadir. Ciinkii lokomotor aktiviteyi
arttiran ajanlar amfetamin 6rneginde oldugu gibi KAT’de immobilite siiresini azaltmakta
ve yanlis pozitif sonuglara neden olmaktadir (Slattery ve Cryan, 2012). 40 cm
yiiksekliginde siyah akrilik malzemeden yapilmis kenarlar1 40 cm olan kare alan 16 esit
parcaya boliindii. Fareler diizenegin ortasina yerlestirilip 5 dakika boyunca alani
kesfederken video kaydi yapildi. Her bir fareden sonra alan %70’lik etanolle temizlendi.
Farelerin bitisik kareleri gecis sayis1 kaydedildi. Boylece lokomotor aktivitenin KAT de

immobilite siiresini etkileyip etkilemedigini degerlendirmis oluyoruz.

3.2.2. Kuyruk Asma Testi

Yakin zamanda yapilan bir metaanalizde KAT ilaglarin antidepresan benzeri etkisini test
etmek icin en gecerli test olarak degerlendirilmistir. Bu tip deneylerde akut
intraperitoneal yolla verilen ajanlarin etkisini arastirmak amaciyla yetiskin erkek fareler
kullanilarak 6 dakikalik testler uygulanmaktadir. Bu tip antidepresan etkinligin
arastirlldiglr calismalarda pozitif kontrol olarak genellikle imipramin ve fluoksetin
kullanilmistir. 6 dakikalik testin son 4 dakikasinda (4/6) immobilite skorlamasinin
yapildig1 protokol doz-etki biiyiikligii arasindaki iliskiyi tespit etme acisindan etkili

bulunmustur (Stukalin ve ark., 2020). Bu ¢alismada fareler kuyrugundan asilarak viicudu
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havada bas asagi gelecek sekilde sarkitildi. Test boyunca deneklerin havada asili
durumdayken hareketsiz kalma siireleri video kaydi araciligiyla 6 dakika boyunca kayit
altina alindi. Deneyin ilk 2 dakikasi alistirma periyodu olarak degerlendirildi ve son 4
dakika icerisinde deney hayvaninin hareketsiz (immobil) kaldig1 siire saniye cinsinden

kaydedildi (Steru ve ark., 1985).

3.3. Hipokampusun Cikarilmasi

Davranis testleri tamamlanan farelere eter anestezisi altinda servikal dislokasyon
uygulandi. Farelerin kafatasi agilarak beyin dokulart ¢ikarildi. Sag ve sol hipokampus
dokulari, beyin dokusundan diseke edilerek ayrildi. Cryo tiiplere alinan hipokampus
dokular1 sivi nitrojen ile dondurulduktan sonra western blot deneylerine kadar -80°

C’deki buzdolabinda saklandi.

3.3.1. Hipokampus dokularinin homojenizasyonu

Hipokampus dokular tartildiktan sonra her 200 mg doku i¢in 600 pl proteaz inhibitorii
iceren lizis tamponu eklendikten sonra mekanik olarak ezildi. Ependorflara aktarilan
hipokampus lizatlar1 vortekslendikten sonra sonikasyon yapildi. 10 dakika 10.000
rpm’de +4 C’de santrifiij edildi. Elde edilen siipernatanlar baska ependorflara aktarilarak
lizis tamponu ile 4 kat sulandirildi. Bradford yontemi ile protein miktar tayini yapildi.

Her 6rnekte esit miktarda protein olacak sekilde hesaplamalar yapildi.

3.4. Hipokampal BKNF ve pAKT1 Ekspresyonunun Western Blot Yontemi ile
Belirlenmesi

Western blot deneyleri yiiksek lisans tezimizde kullanilmis olan protokole benzer
sekilde gerceklestirildi (Hatice Asli BEDEL, 2016) (Sekil 3.1.). Orneklere 1:1 oraninda
2X loading dye eklenip vortekslendi. 10.000 rpm'de 30 saniye santrifiij edildi. 4 dakika
boyunca 95C 'de kaynatildi. Ornekler hazirlanmis olan %10’luk poliakrilamid jele
yiiklendi ve 120 Volt’da stacking (kiimelenme) jeli gecene kadar sonrasinda 150 Volt’da
elektroforez yontemi ile +4 C’de ayristirildi. Proteinler jelden PVDF membrana gece
boyu +4°C’de 40 Volt'da transfer edildi. Transfer islemi bitiminde membran kontrol

amacli ponceau boyasi ile boyandr ve ardindan yikama tamponu ile yikandi. Sonrasinda
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BKNF (Elabscience, E-AB-18244) ve GAPDH (Elabscience, E-AB-40337) tayini i¢in
%S5 siit tozu igeren bloklama tamponu ile pAKT1 (Thr308) (Elabscience, E-AB-21082)
ve AKT1 (Elabscience, E-AB-63467) tayini i¢in %5 BSA igeren bloklama tamponu ile 2
saat oda sicakliginda calkalayicida bekletildi. Bloklama soliisyonu membranin iizerinden
aliarak hedeflenen proteine 6zgii primer antikorlar ile gece boyu +4 C’de galkalayicida
bekletildi. Primer antikorlar 1:1.000 oraninda %1 BSA i¢inde hazirlandi. Ertesi sabah
membran 3 kez 10’ar dakika TBST ile yikandi. Primer antikora uygun sekonder antikor
(Anti-tavsan, Elabscience, E-AB-1003) 1:5.000 oraninda hazirlanarak oda sicakliginda,
calkalayicida 1 saat inkiibe edildi. Yikama soliisyonu ile yikandiktan sonra protein-
primer antikor-sekonder antikor kompleksinin goriiniir hale gelmesi i¢in membran
kemiluminesans (kimyasal bir reaksiyon sirasinda, enerjinin elektromanyetik 1sin
halinde agiga ¢ikmasi) ajan ile oda sicakliginda 4 dakika inkiibe edildi. Biyoanalitik
goriintliileme sistemi (Azure Biosystems Model: ¢280) ile bantlar goriintiilenip ImageJ

yazilim programiyla gerekli hesaplamalar yapildi.
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Sekil 3.1.Western blot asamalari. 1. Resolving jel ve stacking jel hazirlandiktan sonra ilk kuyucuga
protein ladder diger kuyucuklara 6rnekler kilcal pipet ucu yardimiyla eklenir. 2. Elektroforez yontemiyle
proteinler stacking jelden gectikten sonra resolving jelde molekiiler agirliklarina gore birbirlerinden
ayrilir. Protein ladderin igerigindeki proteinler bilinmektedir ve i¢inde bulunan farkli kilodaltonlardaki
proteinler farkli boyalarla boyanmis olup referans protein olarak kullanilmaktadir (6rnegin mavi
10kDa’luk bir protein, yesil 60 kDa, kirmiz 150 kDa’luk bir protein). 3. Transfer asamasinda jeldeki
proteinler, protein baglama yetenegi olan membrana elektriksel ortamda aktarilir. 4. Bloklama
asamasinda, daha sonraki asama olan primer antikor ilavesinde, primer antikorun membran yilizeyindeki
bos alanlara baglanarak yanlis sonuglar olusturmamasi i¢in membran BSA gibi ajanlarla inkiibe edilerek
bloklanir. 5. Tespit edilmek istenen proteine 6zgii primer antikor ile membran inkiibe edilir. 6. Primer
antikoru taniyip ona baglanabilen ve yapisinda HRP enzimi barindiran sekonder antikor ile membran
inkiibe edilir. 7. Membran kemiluminesans ajan ile muamele edilince HRP enzimi katalizorliigiinde bir
1s1ma meydana gelir. 8. Bu 151ma biyoanalitik goriintiileme sistemi tarafindan algilanip aranilan proteine

ait bantlar seklinde tespit edilir.
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3.5. Istatistiksel Analiz

Graph-Pad bilgisayar programinda sonuglarin istatistiksel analizi tek yonlii Varyans
analizini (One-way ANOVA) takiben Dunnett testi kullanilarak yapildi. p degerleri
0,05’in altinda bulunan degerler anlamli kabul edildi. Tiim degerler ortalama + standart

hata olarak ifade edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Acik Alan Testi Sonuclar

Farelere uygulanan tedavilerin farelerin lokomotor aktivitelerini  degistirip
degistirmedigini tespit etmek i¢in agik alan testi gerceklestirildi. EA 1mg/kg, sertralin,
EA+BKM120 ve EA+MK2206 gruplar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda motor
hareketlilik agisindan istatistiksel olarak herhangi bir fark gériilmemistir (Sekil 4.1).

ACIK ALAN TESTI

150~

100+

Gegis sayis|

50 i

Sekil 4.1. EA, EA+BKM 120, EA+MK2206 ve sertralin uygulamasinin agik alan testindeki etkileri.

4.2. Kuyruk Asma Testi Sonuclar:

Antidepresan-benzeri etkiyi test etmek icin yapilmis olan KAT’de hayvanlarin
hareketsiz kalma (immobilite) siireleri tespit edilmistir. Immobilite siiresinde kontrol
grubuna kiyasla EA 1mg/kg ve sertralin tedavisiyle istatistiksel olarak anlamli bir
azalma oldugu gorilmistiir (p<0,01). Ancak EA+BKM120 ve EA+MK2206 grubunda
kontrol grubuna kiyasla immobilite siiresini azaltsa da istatistiksel olarak anlamli bir fark

tespit edilememistir (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. EA, EA+BKM120, EA+MK2206 ve sertralin uygulamasinin kuyruk asma testindeki etkileri.
**p<0,01 (kontrol grubu ile karsilastirildiginda)

4.3. BKNF Proteini I¢in Western Blot Sonuclar

Fare hipokampusundaki BKNF diizeyleri GAPDH ile oranlanmistir ve kontrol grubunun
orani 1 kabul edilerek diger gruplar normalize edilmistir. Sertralin grubunda kontrol
grubuna kiyasla BKNF diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gorilmemistir. EA 1 mg/kg, EA+BKM120 ve EA+MK2206 gruplar1 ise BKNF
diizeylerini kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttirmistir

(p<0,05) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. EA, EA+BKM120, EA+MK2206 ve sertralin uygulamasinin fare hipokampusunda BKNF
diizeylerine etkisi. * p<0,05 (kontrol grubu ile karsilastirildiginda)

4.4. AKT1 Proteini Aktivasyonu Icin Western Blot Sonuclar

Fare hipokampusundaki pAKTI1 diizeyleri total AKT1 ile oranlanmistir ve kontrol
grubunun orani 1 kabul edilerek diger gruplar normalize edilmistir. EA 1 mg/kg ve
EA+BKM120 gruplar1 AKT1 fosoforilasyonunu kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde arttirmistir (p<0,05). Sertralin ve EA+MK2206 grubunda
AKT1 fosoforilasyonunda kontrol grubuyla karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark elde edilememistir (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. EA, EA+BKM120, EA+MK2206 ve sertralin uygulamasinin fare hipokampusunda AKT1
fosforilasyonuna etkisi * p<0,05 (kontrol grubu ile karsilagtirildiginda)
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5. TARTISMA

Depresyon giinliik yasam aktivitelerini etkileyecek kadar giinlerce siiren asir1 iizlintii ve
umutsuzluk halidir (American Psychological Association, 2022). Tiirk Dil Kurumu
sozliigiine gore depresyonun tanimi ruh bilimi ¢ergevesinde “bunalim”dir. Depresyon
degisik formlarda [major depresyon, mindr depresyon, distimi (kalici depresif
bozukluk)] karsimiza ¢ikabilir (R. Krishnan, 2022). En yaygin mental hastalik olan
depresyonun risk faktorleri arasinda duygusal faktorler (diisiik 6zgliven, erken
baslangi¢li anksiyete bozuklugu vb.), davranigsal faktorler (madde kotiiye kullanimi vb.)
ve zorlayici faktorler (ebeveyn kaybi, ¢ocukluk dénemindeki travma vb.) yer almaktadir
(Kendler ve ark., 2006). Depresyon rekurrens oraninin, morbidite oraninin ve yeti yitimi
oraninin yiikksek olmasi ile karakterize bir hastalik olup intihara meyil ile sonuglanarak
mortal seyredebilir. Ayrica uzun tedavi dongiileri ve kiiratif tedavi eksikligi nedeniyle

hastalara ve ailelerine mental ve ekonomik bir yiik olusturmaktadir.

Depresyon patogenezi ve norobiyolojisi hakkinda yeni bilgiler elde etmek beynin yapisi
geregi olduk¢a zordur. Depresyon ndrobiyolojisi hakkindaki 6nemli veriler postmortem
caligmalarindan elde edilmistir. Hayvan ¢alismalar1 da psikiyatrik bozukluklarin
norobiyolojik temelleri hakkinda bilgi edinmemizde etkili yontemlerden bir digeridir.
Insanlarda tespit etmesi zor olan (etik nedenlerden &tiirii) molekiiler mekanizmalar
hayvanlar tlizerinde yapilan ¢aligmalar ile daha kolay bir sekilde elde edilebilmektedir.
Biz de bu tez ¢alismamizda bir hayvan modeli lizerinde ndroplastisite hipotezi 1518inda

EA’nin antidepresan-benzeri etkilerini arastirmayi planladik.

Antidepresan ilaglar duygudurum bozukluklarinin tedavisinde yaygmn olarak
kullanilmaktadir. Antidepresan ilaglar gesitli yan etkilere (QT uzamasi, gastrointestinal
toksisite, antikolinerjik etkiler, kilo alimi, seksiiel disfonksiyon, ortostatik hipotansiyon,
insomnia/ajitasyon, uyusukluk vd.) neden olmaktadir (A John Rush, 2022). Bu yan
etkiler antidepresan kullaniminin hasta tarafindan birakilmasinin  en yaygm
nedenlerinden biridir (Goethe ve ark., 2007; Marasine ve Sankhi, 2021). Bununla
birlikte bu ilaglara yanit vermeyen hastalarin olmasi, ilaglarin ¢ogunlugunda klinik

etkinin tedavi baglangicindan belli bir siire sonra goriilmesi gibi olumsuzluklari
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nedeniyle depresyonun patofizyolojisi daha derinlemesine arastirilmali ve yeni terapotik
hedeflerin bulunmasiyla yeni ilaglarin kesfinin 6nii agilmalidir. Cesitli ¢aligmalar, tibbi
bitkilerden elde edilen biyoaktif molekiillerin, farkli yolaklar iizerinden etki gostererek
antidepresan potansiyele sahip oldugunu gdstermistir (Can O ve ark., 2017; Diniz ve
ark., 2019). BKNF’nin depresyon patofizyolojisindeki rolii son 20 yildir yogun bir
sekilde arastirllmaktadir. BKNF diizeylerinin depresyonda azaldigi ve antidepresan
tedaviyle arttigi diistiniilmektedir. Ancak periferden Olgiilen BKNF'nin santral sinir
sistemindeki BKNF seviyelerindeki degisiklikleri yansitip yansitmadigr hald netlik
kazanmamistir (Zhao ve ark., 2022).

Depresyon tanist igin kullanilabilecek molekiiler biyobelirtecleri beyin dokusunda ve
beyin omurilik sivisinda tespit etmek en ideal olan yontemdir. Uzun yillardir MDB i¢in
gecerli bir tan1 testi gelistirilmeye ¢alisilmaktadir. Bu nedenden dolay1 son zamanlarda,
BKNF’nin depresyon i¢in bir biyomarker olarak kullanilip kullanilamayacagi
aragtirtlmaktadir (Cattaneo ve ark., 2016; Rana ve ark., 2021). Ciinkii birgok
norodejeneratif hastalikta beyindeki BKNF diizeyleri etkilenmektedir. BKNF ve TrkB
sinyalizasyonundaki diizensizlikler Alzheimer gibi ndrodejeneratif hastaliklar ve
depresyon gibi psikiyatrik hastaliklarla iligskilendirilmistir (Castrén ve Hen, 2013).
Ayrica baska hastaliklarin da patofizyolojisinde BKNF karsimiza ¢ikmaktadir. Ornegin
diyabet (Sharma ve ark., 2021), astim, kanser, koroner arter hastaligi gibi... BKNF
degerleri hakkinda sadece kan veya serebrospinal sivi Ornekleri iizerinden olgiimler
yapilabilmektedir. Dolayisiyla beyindeki ger¢ek BKNF’nin diizeyleri ile depresyon
arasindaki korelasyon bu Orneklerden alabilecegimiz Ol¢limlere dayanmaktadir.
Beyindeki protein ya da mRNA diizeyleri hakkindaki direkt bilgilerimiz postmortem
doku orneklerinden ve hayvan ¢aligmalarindan gelmektedir. Kanda, BKNF esas olarak
plateletlerde depolanir (Fujimura ve ark., 2002). Ayrica kan-beyin bariyeri bulunmayan
hipotalamik néronlardaki BKNF salinimi olasilikla kan BKNF diizeylerine katkida
bulunmaktadir (Brigadski ve LeBmann, 2020). Hayvan calismalarinda; si¢anlarda
BKNF’nin beyin ve serum diizeylerinin pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir
(Karege ve ark., 2002). Bununla birlikte, saglikli bireylere kiyasla unipolar depresyonu
olanlarin serebrospinal sividaki BKNF diizeyleri diisiik bulunmustur (Mousten ve ark.,
2022).
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BKNF protein diizeyleri kan ya da serebrospinal sividan ve postmortem dokulardan
alinan 6rneklerde ELISA ya da western blot yontemi kullanilarak tespit edilir (Brigadski
ve LeBmann, 2020). Hipokampus depresyon norobiyolojisi arastirmalarinda siklikla
incelenen bir beyin boliimiidiir. Bu nedenle bu tez ¢alismasinda hipokampusteki BKNF
miktarlar ilizerine EA’nin etkisi aragtirllmigtir. Cok sayida ¢alismanin nérogoriintiileme
sonuglarinin degerlendirildigi bir metaanalizde MDB hastalarindaki hipokampus gri
madde hacim kaybinin diger psikiyatrik bozukluklar1 (bipolar bozukluk, obsesif
kompiilsif bozukluk ve anksiyete bozukluklari) olan hastalara gére daha fazla oldugu

tespit edilmistir (Goodkind ve ark., 2015).

Calismamizda fare hipokampal BKNF protein diizeyleri western blot ydntemiyle
saptanarak EA’nin etkileri arastirilmistir ve fare hipokampusiinde sertralinin (5 mg/kg,
14 giin) BKNF miktarin1 degistirmedigi saptanmistir. Bizim ¢calismamizla uyumlu olarak
ayn1 giin ve dozda sertralin (5 mg/kg, 14 giin) uygulanan siganlarin hipokampuslarinda
BKNF diizeylerinde ELISA testi sonuglarina gore istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmemistir (Amidfar ve ark., 2017). Baska bir SSRI olan fluoksetin 4 hafta
boyunca farelere uygulanmistir. Kontrol grubuna kiyasla hipokampusteki BKNF
diizeyleri western blot sonuglarina gore istatistiksel olarak anlamli bir de§isim
olusturmamistir. Ancak KOHS uygulamasi kontrol grubuna kiyasla hipokampal BKNF
diizeylerini azaltmis ve KOHS uygulanan gruba sonrasinda 4 hafta fluoksetin
verildiginde bu azalma tersine ¢evrilmistir (Mu ve ark., 2016). Bu calismalardan
anlagilacagi tlizere kontrol grubu hayvanlarda SSRI grubu antidepresanlar BKNF
diizeylerini etkilemezken, kronik depresyon modellerinde azalan BKNF miktarlarini

arttirmaktadir.

Farmasotik GMP kurallarina gore iretilmis, standardize ve optimize haldeki dogal
tirlinlerden besin bazli olanlarma "niitrasétikler"; bitki bazli olanlarina "fitosotikler"
denir. Niitrasotikler ve fitosotiklerin monoterapi ya da ilave tedavi olarak psikiyatrik
hastaliklarin tedavisinde kullanimi; yakin tarihli bir klinik kilavuzda arastirilmistir. Bu
kilavuza gore major depresyonda niitrasotik olarak omega-3 yag asitleri, D vitamini,
probiyotikler, ¢inko, folat bazli bilesikler, S-adenosil-metionin, C vitamini, triptofan ve

5-HTP, kreatin, inozitol ve magnezyumun; fitosotik olarak St. John's wort, safran,
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kurkumin, rhodiola ve lavantanin kullanimina dair veriler elde edilmistir (Sarris ve ark.,
2022). Bitkisel tedaviler ile antidepresan etkide BKNF aracili yanitlar olusabilecegi
ortaya konmustur. Ornegin, meyan kokiinde bulunan likitigeninin davranis testlerinde
fluoksetinle benzer sekilde antidepresan-benzeri etkinlik gosterdigi; bu etkiye
hipokampustaki BKNF/TrkB aracili PI3K/AKT/GSK3 sinyalinin aracilik ettigi
gosterilmistir (W. Tao ve ark., 2016). Karotenoitler, likopen ve zeaksantin tiiketimi anti-
depresif semptomlarla iliskili bulunmustur. Ayrica alfa-karoten, likopen, zeaksantin,
kapsaisin gibi karotenoitlerin in silico ortamda BKNF ile etkilesimleri oldugu

gosterilmistir (Park ve ark., 2021).

EA ve ellagitanenlerin degisik hastaliklardaki etkisini inceleyen bir¢ok preklinik ve
klinik calisma mevcuttur. Yapilan bir hayvan calismasinda sicanlara 50 mg/kg dozda
oral EA verilmis ve kontrol grubuna kiyasla hipokampal BKNF, pAKT ve pPI3K
diizeylerinin kronik EA uygulamasi ile arttigi tespit edilmistir (Alfaris ve ark., 2021).
45-55 yas araligindaki orta yagh erkeklerle yapilan bir klinik ¢alismada 12 hafta
boyunca giinde 50 mg EA verildiginde kognitif fonksiyonlarda artig tespit edilmistir.
Ayrica her ne kadar normal kilolu olanlarda bir fark bulunamasa da fazla kilolu
olanlarda plazma BKNF diizeyleri kontrol grubuna kiyasla artmistir (Y. Liu ve ark.,
2018).

Yukaridaki ¢alismalardan da anlasilacagi gibi fitoterapotikler BKNF  diizeylerini
etkileyerek antidepresan etkiye katkida bulunmaktadir. Biz de daha 6nceki ¢aligmamizda
fare hipokampusiinde EA’nin BKNF diizeylerini arttirdigin1 ve buna bagli olarak
antidepresan-benzeri etki gosterdigini saptamistik. Bu ¢alismamizda EA’nin etkisinde
BKNF-PISK-AKT yolaginin rol oynayip oynamadigini saptamayi1 amagladik. Nitekim
calismamizda antidepresan-benzeri etkinin bir gostergesi olarak KAT’de immobilite
stiresinde EA (1mg/kg) grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir
azalma oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte, EA BKNF ve pAKT]1 diizeylerini kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttirmistir. Dolayisiyla EA’nin

antidepresan-benzeri etkisinde bu yolagin kullanilmis olabilecegini diisiindiirmektedir.

Kronik sosyal yenilgi stresi (KSYS) depresyonun altinda yatan mekanizmalari

incelemek ve ilaglarin antidepresan etkisini 6l¢mek i¢in kullanilan bir hayvan modelidir
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(Huhman, 2006). KSYS modeli uygulanan farelerde KAT ve ZYT’de immobilite
stirelerinde artis gozlenmistir ve bu model uygulanan farelere geleneksel Cin bitkisel
ilact olan Shen Yuan verildiginde immobilite siiresini KSYS grubuna kiyasla azaltarak
antidepresan-benzeri etki gostermistir. KSYS grubunda hipokampal BKNF ve pAKT
diizeylerinde diislis tespit edilmistir ve KSYS+Shen Yuan grubunda bu diisiis tersine
cevrilmistir. Bu bitkisel ilag ile birlikte K252a (TrkB inhibitorii) verildiginde ise bitkisel
ilacin hipokampal BKNF ve pAKT diizeylerini arttiric etkisi ve immobilite stiresindeki
azaltic1 etkisi baskilanmistir. Bu da bu bitkisel ilacin antidepresan-benzeri etkisinde

BKNF-TrkB yolaginin énemli oldugunu gostermektedir (Jiang ve ark., 2021).

Baska bir depresyon modeli olan KOHS modelinde de davranis testleri ile konfirme
edilen depresyon-benzeri davraniglar gézlenmistir. Bu model uygulanan farelere tek doz
ketamin (pozitif kontrol) ya da izofluran (30 dakika) uygulamasi ile antidepresan-
benzeri etkiler gorilmistiir. Hipokampal BKNF, pTrkB, pAKT, pmTOR diizeyleri
KOHS uygulanan farelerde kontrol grubuna kiyasla azalmisken ketamin ya da izofluran
uygulamasi bu azalmalari tersine ¢evirmistir. Dahasi izofluran uygulanan gruba
oncesinde K252a (TrkB inhibitorii) verildiginde izofluranla gbzlenen davranigsal ve
proteomik etkiler bloke olmustur. Bu da TrkB fosforilasyonu ve downstream sinyal
yolaginin, izofluranin antidepresan-benzeri etkisinin altinda yatan mekanizmalardan
oldugunu gostermektedir (S. S. Zhang ve ark.,, 2019). BKNF hiicre i¢i sinyal
yolaklarindan PI3K/AKT yolaginin gesitli bilesiklerin antidepresan-benzeri etkisi ile
iliskili olduguna dair yayinlar artmaktadir. Total saikosaponin uygulanan hayvanlarda
KAT ve ZYT’de antidepresan-benzeri etki goriilmiis ve bu etkiye BKNF/pPI3K/pAKT
upregiilasyonunun aracilik ettigi gosterilmistir (Z. Zhou ve ark., 2022). Daha onceki
calismamizda EA’nin antidepresan benzeri etkisini ve bu etkide BKNF miktarinin
artigin1 - gosterdigimiz i¢in, bu ¢alismamizda EA’nin etkisinde BKNF sinyal
yolaklarindan PI3K/AKT yolaginin roliiniin olup olmadigini arastirdik. Yukaridaki
calismamalarla uyumlu olarak ¢alismamizda EA uygulamasinin KAT’de immobilite
stiresini azalttigi ve bu etkinin PI3K inhibitérii (BKM120) ya da AKT inhibitori
(MK2206) varliginda bloke oldugunu tespit ettik.
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Pochwat ve arkadasglarinin yaptigi bir c¢alismada tek doz hiperforin uygulamasi
sonrasinda KAT’de immobilite siiresi azalmistir. Hiperforin uygulamasi dncesinde bizim
calismamizda kullanilan dozda MK2206 (20mg/kg) verilen grupta ise hiperforin ile
goriilen etkiler bloke olmustur (Pochwat ve ark., 2018). Benzer sekilde vanilik asitle
gozlenen antidepresan-benzeri etkiler de MK-2206 (60mg/kg) ile ortadan kalkmistir
(Chuang ve ark., 2020).

BKM120 (buparlisib) ile yapilan klinik c¢aligmalarda depresyon ve anksiyete gibi
duygudurumda degisikliklere yol acabilecek yan etkiler gézlenmistir (Baselga ve ark.,
2017). Bu etkilerde BKM120’nin kan beyin bariyerini kolayca gecebilmesinin rolii
oldugu disiiniilmektedir (de Gooijer ve ark., 2018). BKM120 bizim g¢alismamizdaki
dozda (2 mg/kg) ve 5 mg/kg dozda farelere intraperitoneal yoldan tek seferde ya da
tekrarlanarak (12 saat arayla 5 defa) verilmistir. Tek doz uygulandiginda ZYT’de
immobilite siiresinde degisiklige neden olmazken tekrarli uygulandiginda immobilite
stiresinde artisa neden olmustur. Depresyon-benzeri davraniglarin tespitinde kullanilan
bagka bir test olan siikroz tercih testinde her iki uygulama yonteminde de tasiyici
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilememistir (Hwang ve
ark., 2022). KOHS modelinde izofluran antidepresan-benzeri etkiler gdstermistir. Ayrica
TrkB inhibitérii varhginda izofluran KOHS ile olusan davramssal defisitleri tersine
cevirememistir (S. S. Zhang ve ark., 2019). Biitiin bu ¢alismalardan anlasilacag tizere
kullanilan inhibitorlerin ve deney modellerinin farkliligi ortaya ¢ikan etkilerin farkli

olmasina neden olabilir.

Calismamizda EA hipokampal AKT1 fosforilasyonunu arttirmistir. EA tedavisi alan
hayvanlara BKM120 uygulamasi bu artis1 degistirmemisken MK2206 uygulamasi
istatistiksel anlamliligin kaybolmasina neden olmustur. Bizim ¢alismamizla uyumlu bir
sekilde Roy ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada BKM120 uygulamasi hipokampustaki
AKTT% ye AKTS fosforilasyonunu kontrol grubuna kiyasla degistirmemistir (Roy ve
ark., 2015). Ancak farkli sonuglar da elde edilmistir. Biyoyararlanimi yiiksek olan
BKM-120 hayvanlara oral yoldan 1/2/5 mg/kg dozlarda verildikten sonra beyin
dokusundaki AKT®*" fosforilasyonu western blot yontemi ile tespit edilmis ve yiiksek

doz BKM-120 AKT fosforilasyonunda azalmaya neden olmustur (de Gooijer ve ark.,
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2018). 2 mg/kg BKM-120 12 saat arayla 3 kez ya da 5 kez uygulandiginda hipokampal
pAKT diizeylerinde western blot sonuglarina gore azalmaya neden olmustur (Hwang ve

ark., 2022).

Jin X ve ark. yaptig1 bir ¢alismada kronik dngdriilemeyen stres uygulamasi ile ZYT de
immobilite siiresinde artis tespit edilmistir. 14 giinliikk rozmarinik asit (biberiye, adagay1
gibi bitkilerin etken maddesi) uygulamasi davranis testlerinde antidepresan-benzeri etki
gostermistir. Benzer sekilde rozmarinik asit kronik Ongoriilemeyen stres ile olusan
hipokampal BKNF diizeylerindeki azalmayi tersine c¢evirmistir. 14 giin boyunca
rozmarinik asitten 30 dakika 6nce UO0126 (ERKI1/2 fosforilasyon inhibitorii)
uygulandiginda ise kronik ongoriilemeyen stres modeli uygulanan hayvanlarda goriilen

rozmarinik asidin BKNF tizerindeki etkisi bloke olmustur (X. Jin ve ark., 2013).

Farelere 7 giin 1 mg/kg siringik asit (karadutun etken maddesi) oral yoldan verildikten
sonra siringik asit kontrol grubuna kiyasla a¢ik alan testinde lokomotor aktiviteyi
degistirmeksizin KAT’de immobilite siiresinin kisalmasini saglamistir. Kontrol grubu ve
siringik asit grubundan 7 giinliik tedavi sonunda hipokampal kesitler alinmig ve 1 saat
boyunca 10 mM glutamat ile inkiibe edilmistir. Glutamaterjik eksitotoksisite,
hipokampal AKT fosforilasyonunun azalmasina neden olmus siringik asit grubunda ise

glutamatin bu etkisi tersine ¢evrilmistir (Dalmagro ve ark., 2019).

Ferulik asit (bitki hiicre duvari komponenti) ya da fluoksetin uygulamasi (4 hafta)
ZYT’de immobilite siiresini kontrol grubuna kiyasla azaltmistir. Ayrica KOHS modeli
uygulanan grupta gozlenen immobilite siiresindeki artis1 ferulik asit ve fluoksetin tersine
cevirmistir. KOHS modeli uygulanan hayvanlarda hipokampal BKNF diizeyleri azalmis
ve bu azalma 4 hafta boyunca ferulik asit ya da fluoksetin uygulanan gruplarda tersine
cevrilmistir. Fluoksetin ve ferulik asit KOHS modeli uygulanan hayvanlarda BKNF
diizeylerinde artisa neden olurken bu model uygulanmayan hayvanlarda ayni tedavi
siiresi sonunda bu ajanlar BKNF diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis
olusturamamustir (Y. M. Liu ve ark., 2017). Akut ferulik asit uygulamasiyla KAT’de
antidepresan-benzeri  etki  goriillmiis ve bu etki ferulik asit Oncesinde
intraserebroventrikiiler LY294002 (PI3K inhibitorii) verildiginde bloke olmustur. Bu da
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ferulik asidin akut antidepresan-benzeri etkisinde PI3K’mn rol oynadigini
diistindiirmiistiir (Zeni ve ark., 2012).

Biitin bu c¢alismalardan anladigimiz kadariyla bizim c¢alismamizda baz1 agiga
cikarilmas1 gerekli noktalar s6z konusudur. Ornegin depresyonun semptomlarindan biri
olan O0grenilmis caresizligi hayvanlarda KAT ile 6lgmeye ¢alistik ancak anhedoni gibi
bagka semptomlara dair testleri uygulamadik. BKM120 ve MK2206 gibi inhibitor
ajanlar1 tek basina uyguladigimiz grup yoktu. inhibitdr ajanlar son giin tek doz seklinde
verildi ancak EA uygulamasiyla es zamanli 14 giin boyunca inhibitdr ajan uygulanan bir

grup yoktu.
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6. SONUC ve ONERILER

Depresyonun monoamin hipotezinden giiniimiize kadar bir ¢ok farkli hipotez
degerlendirilmis ve depresyonun kompleks yapisi aydinlatilmaya calisilmistir.
Depresyonun etiyolojisinin karmasik olmasi; tedavi igin arastirilan ilaglarin etkinligi
konusundaki eksikligi (tedaviye direngli depresyon) aciklayabilir. Bireyler aras1 goriilen
polimorfizmler, ¢evresel farkliliklar, biyolojik parametrelerdeki degisiklikler
depresyonun multifaktoriyel dogasina eslik ediyor gibi goriinliyor. Gelecekte
bireysellestirilmis tedaviler depresyonun heterojen dogasi nedeniyle karsilasilan
tedaviye direngli vakalar icin umut vadedebilir. Tedaviye direng¢li hastalar1 diglarsak
giinimiizde kullanilan antidepresanlarin plaseboya iistiinliikleri olmasina karsin ¢ok
sayida yan etkilerinin olmasi nedeniyle daha gilivenli ila¢ adaylarimin eksikligini
giindeme getirmektedir. EA genel olarak giivenli kabul edilen bitkisel sekonder
metabolittir. Cesitli g¢alismalar EA’nin saglik iizerine yararli etkilerine vurgu
yapmaktadir. Biyoyararlanim sorunlar1 olmasina karsin bagirsak mikrobiyotasi
tarafindan iretilen metabolitlerinin de saglik iizerine olumlu etkileri oldugu
gosterilmistir. Ayrica klinik etkinlikte karsilasilan diisiik biyoyararlanim sorunu kati
dispersiyonlar, mikro ve nanopartikiiller, inkliizyon kompleksleri ve polimorflar gibi
yontemlerle asilmaya ¢alisilmaktadir (Zuccari ve ark., 2020). Biz daha onceki
calismamizda EA’nin antidepresan-benzeri etkisine hipokampal BKNF artiginin aracilik
ettigini tespit etmistik. Bu ¢alismada ise EA’nin hayvan modellerindeki antidepresan-
benzeri etkilerinde BKNF hiicre i¢i yolaklarindan PI3K-AKT yolagimin rol
oynayabilecegi ve hipokampusteki BKNF ve AKT diizeylerinin arttig1 gosterilmistir.
PI3K ya da AKT knockout hayvanlarla yapilacak ileriki ¢alismalarla da EA’nin bu yolak
tizerindeki etkinligi hakkinda daha genis bilgiye sahip olabiliriz. EA’nin olast
antidepresan etkinligi ve altta yatan mekanizmalar1 hakkinda ¢ok az sayida g¢alisma
vardir. Antidepresan etkinligi ile 1ilgili yapilmis klinik bir ¢alisma heniiz
bulunmamaktadir. Bu tez ¢alismasindan elde edilen sonuglarin klinik caligmalara zemin
hazirlayip hazirlayamayacaginin daha detayli degerlendirilebilmesi i¢in bu konuda

yapilacak daha fazla preklinik ¢calismaya gereksinim duyulmaktadir.
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