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1. ÖZET 

Majör depresif bozukluk (MDB), yaygın bir ruh sağlığı problemidir. 

Hastalığın patofizyolojisinde iyon kanallarının ve miRNA‘ların fonksiyonu 

olduğu bilinmektedir. Mevcut çalıĢmamızda, kronik hafif stres (KHS) MDB 

modelinde, beynin hipokampus ve prefrontal korteks dokularında sentezlenen 115 

iyon kanalının ifadesinin değerlendirilmesi ve artıĢ yönünde değiĢimi tespit edilen 

3 iyon kanalına spesifik inhibitörlerin tedavi etkinliğinin belirlenmesi 

amaçlanmıĢtır.  

ÇalıĢmada, Wistar albino erkek sıçanlar; Kontrol, KHS, Sham ve KHS+ 

inhibitör grupları Ģeklinde ayrıldı. MDB, 7 haftalık KHS uygulamasıyla 

oluĢturuldu. Kontrol ve KHS gruplarında qRT-PCR ile iyon kanallarının ifadeleri 

belirlendi. Ġfadesi yüksek olan 3 iyon kanalına (TRPC1, CHRNA6, TRPM4) 

spesifik inhibitörlerle (Pico145, BpiDl, 9-Phenanthrol)  deneklere tedavi 

uygulandı. Bu iyon kanallarını hedefleyen miRNA‘ların ifadeleri değerlendirildi. 

KHS‘nin ve tedavilerin etkisi, davranıĢ deneyleriyle ve nörotransmitter 

düzeylerinin ölçülmesiyle belirlendi. 

Sonuçlarımıza göre KHS, hipokampusta 13, prefrontal kortekste 16 iyon 

kanalının ifadesinde anlamlı artıĢa neden olmuĢtur. Zorunlu yüzme testinde ve 

yükseltilmiĢ artı labirent testinde Pico145, BpiDl ve 9-Phenanthrol‘ün, açık alan 

testinde Pico145‘in antidepresan benzeri etkisinin olduğu belirlenmiĢtir. Tüm 

grupların beyinlerinin serotonin ve noradrenalin seviyelerinde değiĢim olmazken 

dopamin seviyelerinin arttığı, KHS ve KHS+Pico145 gruplarında ise asetilkolin 

seviyelerinin azaldığı görülmüĢtür. Değerlendirilen iki dokuda da miRNA‘lardan 
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6‘sının KHS‘de ifadesinin anlamlı değiĢtiği belirlenmiĢtir. Ġnhibitörlerden 

BpiDl‘nin miR-6334‘ün ve Pico145‘in de miR-875‘in ifadesini değiĢtirdiği 

görülmüĢtür. 

Bulgularımız, iyon kanallarının ve miRNA‘ların depresyon 

patofizyolojisinde rol oynadığını, özellikle TRPC1/4/5 inhibitörü Pico145‘in 

tedavi etkinliğinin yüksek olduğunu ayrıca asetilkolin ve dopaminin 

nörotransmitter ağdaki önemini ortaya koymuĢtur. ÇalıĢmamızın, MDB 

patofizyolojisiyle iliĢkili farklı mekanizmaların aydınlatılmasına ve hastalığın 

tedavisinde iyon kanallarının kullanımına iliĢkin yapılacak farmasotik çalıĢmalara 

önemli katkılar sağlayacağı düĢünülmektedir.   

Anahtar Kelimeler: Kronik Hafif Stres; Majör Depresif Bozukluk; Ġyon 

Kanal Ġnhibitörü; mikroRNA. 
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2. ABSTRACT 

The Determination of Therapeutic Effects of Ion Channel Inhibitors in Rat 

Depression Model of Induced with Chronic Mild Stress 

Major depressive disorder (MDD) is a common mental health problem. It 

is known that ion channels and miRNAs have function in the pathophysiology of 

depression. In our study, we aimed to evaluate the expression of 115 ion channels 

synthesized in the prefrontal cortex and hippocampus tissues of the brain in the 

Chronic Mild Stress (CMS) MDD model and to use the specific inhibitors of 

upregulated 3 ion channels as treatment. It was also aimed to investigate the effect 

of these inhibitors on miRNAs targeting selected channels. 

             Wistar albino male rats were used in the study. The subjects were divided 

into: Control, CMS, Sham, and CMS+Inhibitor. 7 weeks of CMS was used to 

induce MDD. Expression of ion channels in Control and CMS groups was 

determined through qRT-PCR. The rats were treated with inhibitors (Pico145, 

BpiD1, 9-Phenanthrol) that are specific to the 3 upregulated ion channels 

(TRPC1, CHRNA6, TRPM4). The expressions of miRNAs targeting these 3 ion 

channels were evaluated. The effect of CMS and the treatments was determined 

by behavioral experiments and by measuring neurotransmitter levels. 

We found that CMS lead to a significant increase in the expression of 13 

ion channels in the hippocampus, and 16 ion channels in the prefrontal cortex. It 

was determined that Pico145, BpiDl and 9-Phenanthrol had antidepressant-like 

effects in forced swimming test and elevated plus maze test and just Pico145 had 

antidepressant-like effects in open field test. In all groups, serotonin and 
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noradrenaline levels remained unchanged, whereas dopamine levels increased. 

Also, acetylcholine levels decreased in the CMS and the CMS+Pico145 groups. 

Significant changes in the expression of 6 miRNAs in CMS were determined in 

both tissues evaluated. It was observed that BpiD1 only increased the expression 

of miR-6334 and Pico145 altered the expression of miR-875.  

          Our findings showed that ion channels and miRNAs play a role in the 

pathophysiology of depression, especially the treatment efficacy of TRPC1/4/5 

inhibitor Pico145 is high and acetylcholine and dopamine are important in 

neurotransmitter network. It is thought that our findings will contribute to the 

pharmacological studies related to the use of ion channels in the treatment of 

MDD and to elucidate the different mechanisms related to its pathophysiology.   

Keywords: Chronic Mild Stress; Major Depressive Disorder; Ion Channel 

Inhibitor; microRNA. 
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3. GĠRĠġ 

3.1. Majör Depresif Bozukluğun Tanımı  

Majör depresif bozukluk (MDB), yaygınlığı tüm dünyada hızla artan, 

çevresel ve genetik gibi farklı faktörlerin sebep olabildiği, beynin yapısal ve 

fonksiyonel bozuklukları ile iliĢkilendirilen oldukça karmaĢık bir duygudurum 

bozukluğudur. Latince ―depressus‖ kelimesinden köken alan depresyon, kelime 

anlamı olarak alçakta olmak, bastırmak gibi anlamlara gelmektedir (1). Depresyon 

gündelik hayatta genellikle üzüntü, keyifsizlik, umutsuzluk, yetersizlik ve ilgi 

eksikliği gibi duygular ile tanımlanmaktadır. Her insanın yaĢayabileceği bu 

üzüntülü ruh hali ancak yoğun ve uzun süreli olduğunda majör depresyon olarak 

tanımlanmakta ve ilerlediği takdirde kiĢiyi intihara sürükleyebilmektedir (2, 3). 

Bu nedenle MDB‘nin erken teĢhisi ve uygun Ģekilde tedavi edilmesi oldukça 

önemlidir. Günümüzde MDB tanısı klinik muayene ve çeĢitli semptomların 

subjektif olarak değerlendirilmesi ile konulmaktadır. Bugünkü Ģartlarda MDB tanı 

kriteri olarak onaylanmıĢ bir biyobelirteç (biyomarker) bulunmamaktadır (4). 

Majör depresyonun tanısı çoğunlukla DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual 

of Mental Disorders-V) ölçeği baz alınarak konulmaktadır (5).  

3.1.1. DSM-V Major Depresif Bozukluk Tanı Kriterleri  

ArdıĢık iki haftalık dönem içinde, aĢağıdaki maddeler halinde verilen 

belirtilerden en az 5‘inin, kiĢide görülmesi durumunda MDB tanısı 

konulmaktadır. Bu belirtilerden birinin mutlaka depresif ruh hali, zevk almama 
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(anhedoni) veya ilgisizlik olması gerekmektedir. DSM-V‘e göre MDB‘nin 

semptomları Ģunlardır; 

1. Neredeyse her gün, günün büyük bir bölümünde üzüntülü duygudurumu, 

2. Neredeyse her gün, günün büyük bir bölümünde etkinliklere olan ilginin 

belirgin Ģekilde azalması veya hayattan zevk alamama, 

3. Diyet yapmadığı halde aĢırı kilo değiĢimi (örn: bir ay içinde ağırlığının 

%5‘inden daha çok olan bir değiĢiklik), 

4. Neredeyse her gün, uykusuzluk ya da aĢırı uyuma, 

5. Neredeyse her gün, psikomotor ajitasyon ya da retardasyon, 

6. Neredeyse her gün, bitkinlik ya da içsel gücün kalmaması (enerji 

düĢüklüğü), 

7. Neredeyse her gün, değersizlik ve suçluluk duyguları, 

8. Neredeyse her gün, düĢünmekte ve odaklanmakta güçlük çekme ya da 

kararsızlık yaĢama,  

9. Yineleyici kendini öldürme (intihar) düĢünceleri, kendini öldürme giriĢimi 

ya da kendini öldürmek için özel bir eylem tasarlama (5). 

3.2. Majör Depresif Bozukluğun Tarihçesi 

Duygudurum bozuklukları, insanlık tarihi boyunca çeĢitli çağlarda, değiĢik 

toplumlar tarafından gözlenmiĢ ve nedenleri sorgulanmıĢtır. Önceleri kötü 

ruhların, olağanüstü güçlerin veya insanlara kızan tanrıların cezalandırması 

nedeniyle olduğu sanılan ruhsal bozuklukların zamanla tıbbi bir durum olduğu 

anlaĢılmıĢtır (6). Eber papirüsünde, Eski Ahit‘te, Hindu tıbbi metinlerinde, antik 

çağlarda geçen öykülerde, destanlarda, çeĢitli mitoloji ve dinlerde izine rastlanan 

depresyon, bilinen en eski psikiyatrik bozukluklardan birisidir (6, 7, 8). Ancak tıp 
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literatüründe depresyonun ilk tanımı, modern tıbbın kurucusu olarak bilinen 

Hipokrat (M.Ö. 5. yy) tarafından yapılmıĢtır (9). Hipokrat, üzüntülü ruh halinin 

kara safranın beyin üzerindeki etkisiyle gerçekleĢtiğini iddia ederek ilk kez ruhsal 

hastalıklarla beyin biyokimyası arasında bir iliĢki kurmuĢ ve bu hastalığı 

melankoli (melan: siyah, cholé: safra) ismi ile tanımlamıĢtır (9, 10).  Ġbni Sina 

(M.S. 980-1037), melankolinin vücut sıvılarının değiĢik miktarlardaki 

karıĢımından kaynaklandığı düĢüncesi ile günümüz nörotransmitter hipotezinin 

öncüsü olmuĢtur (6). Modern çağa gelindiğinde 20. yy‘da Meyers, Freud, Adler, 

Abraham, Bowlby, Rado, Jacobsen‘in katkılarıyla depresyonun biyolojik ve 

psikososyal nedenleri aydınlatılmıĢ ve psikobiyoloji terimi ĢekillenmiĢtir (11, 12). 

1950‘li yıllarda tüberküloz tedavisi sırasında kullanılan iproniazidinin tesadüfen 

duygudurum yükseltici etkilerinin olduğunun keĢfedilmesi ve bunun nedeninin 

merkezi sinir sisteminde monoaminoksidaz enzim inhibisyonu olduğunun fark 

edilmesi ile beynin depresyondaki rolü daha da önem kazanmıĢ ve 

psikofarmakoloji çağı baĢlamıĢtır (13). Günümüzde geliĢen genetik bilimi, 

elektrofizyolojik ve radyolojik yenilikler, ilerleyen teknoloji ve ilaç biliminin 

katkıları ile duygudurum bozukluklarının etiyolojisini aydınlatmaya yönelik 

çalıĢmalar hızla devam etmektedir (8). 

3.3. Majör Depresif Bozukluğun Epidemiyolojisi 

Majör depresyon; dünya çapında 322 milyon kiĢiyi etkileyen oldukça 

yaygın bir psikiyatrik hastalıktır (14). Dünya Sağlık Örgütü‘ne göre MDB; 

fiziksel, duygusal, toplumsal ve ekonomik sorunlara neden olan hastalıklar 

arasında dördüncü sırada yer almakta olup 2020 yılında toplumu en çok etkileyen 

hastalıklar arasında ikinci sırada olacağı öngörülmektedir (14). Yine dünya sağlık 



8 

 

örgütü verilerine göre depresyon kadınlarda (% 5.1) erkeklerden (% 3.6) daha 

fazla görülmektedir (14).  Türkiye‘de, Sağlık Bakanlığının 2011 yılında yaptığı 

Ulusal Ruh Sağlığı Eylem Planına göre; hastalık yüklerinin dağılımına 

bakıldığında baĢta depresyon olmak üzere psikiyatrik hastalıkların 

kardiyovasküler hastalıklardan sonra %19 oranla ikinci sırada yer aldığı 

görülmektedir (15). Türkiye'de depresyonun epidemiyolojisi ile ilgili en son 

veriler, 1998 yılında Sağlık Bakanlığının 7479 kiĢi üzerinde yaptığı, "Türkiye Ruh 

Sağlığı Profili" araĢtırması ile elde edilmiĢtir.  Bu araĢtırmanın verilerine göre 

depresyonun yaygınlık oranları tüm nüfusta %4 oranında görülürken bu oran, 

kadınlarda % 5.4, erkeklerde ise % 2.3‘tür (16). MDB‘nin kadınlarda erkeklerden 

daha fazla görülmesine gebelik, menstrasyon, hormonal değiĢimler, genetik gibi 

biyolojik etmenlerin yanında, Ģiddete maruz kalma, baskılanma, kadına verilen 

toplumsal roller, beklentiler ve eğitim gibi faktörler neden olmaktadır (1).  ÇeĢitli 

çalıĢmalarda depresyonun yaklaĢık %37 oranında kalıtılabildiği ve birinci derece 

yakınlarında depresyon olan kiĢilerde 1.5-3 kat daha fazla oranda görüldüğü 

bildirilmektedir (17, 18). Refik Saydam Hıfzısıhha Merkezi Müdürlüğü tarafından 

2004‘te yapılan ―Ulusal hastalık yükü ve maliyet etkililik‖ projesinde 15-59 yaĢ 

aralığında en fazla yeti yitimine neden olan hastalık olarak MDB ilk sırada yer 

almaktadır (19). Majör depresyon; toplumda yüksek oranlarda görülmesi, 

tanısının güç olması, tedaviye yanıt alınamaması veya geç yanıt alınması ve 

hastalığın yinelemesi gibi nedenlerle yüksek hastalık yüküne sahiptir (20). 

Günümüzde depresyon tedavisine yönelik çeĢitli türlerde antidepresan ilaçlar 

geliĢtirilmiĢ olsa da yapılan çalıĢmalarda depresyon hastalarının ancak %50‘sinin 

tedaviye cevap verdiği, %10-15 oranında hastanın ise tedaviye hiç yanıt 



9 

 

vermediği ve hastalığın yüksek oranlarda tekrarladığı belirlenmiĢtir (20, 21). 

Tedavi edilmeyen depresyon, kronikleĢerek alkol veya uyuĢturucu madde 

kullanımına ve intihara eğilimi arttırabilmektedir (22). Ġntihar vakalarının yaklaĢık 

% 50-70'i psikolojik rahatsızlıklar nedeni ile gerçekleĢmekte olup bu vakaların % 

80'ini MDB tanılı hastalar oluĢturmaktadır (2). Etkili bir Ģekilde tedavi 

edilemeyen depresyon hastalarının % 15‘inin intihar ederek öldüğü bilinmektedir 

(23). Yarattığı ağır kiĢisel, toplumsal ve ekonomik sonuçlar nedeniyle MDB ile 

ilgili araĢtırmaların önemi giderek artmaktadır (24).  

3.4. Majör Depresif Bozukluğun Etiyolojisi 

Majör depresif bozukluğun etiyolojisinde biyolojik, genetik, çevresel ve 

psikolojik faktörler tek baĢına veya birlikte rol oynayabilmektedir (1). 

3.4.1. Biyolojik Etkenler 

3.4.1.1. Biyojenik Aminler 

Majör depresyonun biyolojik etiyolojisi hakkındaki kuram, MDB‘nin baĢta 

serotonin (5-HT), noradrenalin (NA), dopamin (DA) olmak üzere monoamin 

nörotransmiterlerin eksikliğine bağlı olduğunu ileri süren ―Monoamin Hipotezi‖ 

ne dayanmaktadır (1, 25, 26). Bu üç temel nörotransmitter sistem dıĢında gama 

aminobutirik asit (GABA), asetilkolin (ACh), glutamat gibi nörotransmitterlerin 

de majör depresyon oluĢumuna katkısı olduğu bilinmektedir (25, 27). Günümüzde 

yapılan araĢtırmalar, MDB etiyolojisinin sadece nörotransmitter hipotezleriyle 

açıklanamayacağını göstermiĢ ve gen ekspresyonunu düzenleyen moleküler 

mekanizmalara yönelinmiĢtir (11). 
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        a. Serotonin: Serotonin sistemi beyindeki en büyük nörotransmitter 

sistemi topluluğudur (1). Serotonerjik nöronlarda triptofan aminoasiti, triptofan 

hidroksilaz enzimi ile 5-hidroksitriptofana (5-HTP) daha sonra L-aminoasit 

dekarboksilaz enzimi aracılığı ile serotonine dönüĢtürülmektedir (28). Serotonin; 

uykunun, iĢtahın, nöroendokrin iĢlevlerin ve duygudurumunun düzenlenmesinde 

rol oynamaktadır (11, 29). 1970'lerden itibaren MDB‘ye serotonin sistemindeki 

düzensizliklerin neden olduğu düĢüncesi önem kazanmıĢ ve serotoninin geri 

alımını engelleyerek serotonerjik aktivitenin artmasını sağlayan seçici serotonin 

geri alım inhibitörleri (SSRI) tedavi aracı olarak kullanılmaya baĢlanmıĢtır (29).  

       b. Dopamin: Katekolaminlerin çoğunluğunu oluĢturan DA, merkezi sinir 

sisteminin (MSS) önemli nörotransmitterlerinden biridir (30). Dopaminerjik 

nöronlarda L-tirozin aminoasidi, tirozin hidroksilaz enzimi aracılığı ile dopa‘ya, 

dopa ise dopa dekarboksilaz enzimi vasıtasıyla dopamine dönüĢtürülmektedir 

(29). Majör depresyonda mezolimbik dopamin sistem fonksiyonunda bozulma 

olduğu bilinmektedir (31). Dopamin düzeylerinin azalması, lokomotor aktivite, 

davranıĢlar ve bazı endokrin fonksiyonları etkileyerek MDB‘ye neden olmaktadır 

(26). 

c. Norepinefrin (Noradrenalin): Noradrenerjik nöronlar beyinde temel 

olarak lokus seruleus bölgesinde yer almaktadır (32). Noradrenerjik alanların 

uyarılmasının haz verici duygular yaratması nedeniyle bu bölgenin iĢlevlerinin 

bozulması sonucu biliĢsel bozukluklara ek olarak MDB, anksiyete gibi 

duygulanım belirtileri ortaya çıkmaktadır (29, 32). Dopaminin, beta hidroksilaz 

enzimi ile etkileĢmesi sonucu noradrenerjik nöronlarda sentezlenen NA 
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seviyelerinin azalması; ilgi kaybı, zevk alamama, odaklanamama, ümitsizlik ve 

karamsarlık gibi semptomlar oluĢturabilmektedir (29, 33, 34). 

d. Asetilkolin: Asetilkolin sinir impulslarının sinapslardan geçiĢini 

kolaylaĢtıran bir nörotransmitterdir (26). Kolinerjik sinirlerde asetilkolin sentezi 

serbest kolinin, kolin asetiltransferaz enzimi aracılığı ile asetile edilmesiyle 

olmaktadır (35). Majör depresyonda kolinerjik/noradrenerjik dengenin kolinerjik 

etkinlik lehine bozulduğu bilinmektedir (36). Kolinerjik aktiviteyi arttıran bazı 

ilaçların depresif semptomlara benzer etkiler ortaya çıkarması ve trisiklik 

antidepresenlardaki antikolinerjik etki bu hipotezi desteklemektedir (26). 

3.4.1.2. Monoamin Reseptörleri 

Majör depresyonun etiyolojisinde sadece beyindeki monoamin 

düzeylerinin değil, bunun yanında reseptör sayısı, duyarlılığı, gen 

ekspresyonundaki değiĢikliklerin ve bu reseptörlerin tetiklediği ikincil moleküler 

olayların da önemi bulunmaktadır (37, 38). Nörotransmitter eksikliği postsinaptik 

nörotransmitter reseptörlerinin sayılarında artıĢa neden olmaktadır (38). 

3.4.1.3. Nöroendokrin Sistem 

Hormonların MDB etiyopatogenezi ile iliĢkisi üç açıdan 

değerlendirilmektedir. Birincisi, bazı peptid hormonlar klasik nörontransmitterler 

gibi iĢlev görebilmektedirler. Ġkinci olarak, nöroendokrin eksen hormonları kan 

yoluyla beyne taĢınarak, geri besleme (feedback) mekanizması oluĢturup nöronal 

fonksiyonu etkileyebilmektedirler. Üçüncü olarak da, MDB bazı nöroendokrin 

eksenlerin hiperaktivitesi veya hipoaktivitesi ile seyredebilmektedirler (11).  
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Günümüzde yapılan araĢtırmalar stres durumunda endokrin reaksiyonların 

Hipotalamo-Pituiter-Adrenal (HPA) eksen aktivasyonu ile gösterildiği 

bildirilmektedir (39). Kronik stres sonucu HPA ekseninin aĢırı aktivasyonunun 

özellikle glukokortikoid salınımında artıĢa ve baĢta hipokampus olmak üzere 

beyin bölgelerinde nöroanatomik değișikliklere neden olarak MDB oluĢumuna yol 

açtığı düĢünülmektedir (25). 

Hipotalamik-Pitüiter-Tiroid Ekseni (HPT), hipotalamustaki tirotropin 

salgılatıcı hormon (Thyrotropin Releasing Hormone (TRH)) salgılayan 

nöronlardan baĢlayıp tiroid bezinin folliküler hücrelerinde sonlanmaktadır (40). 

Nöronal uyarılabilirlik (eksitabilite), davranıĢ ve nörotransmitter düzenlenmesine 

direk etkisi bulunan TRH, kalsiyum fosfoinozitol‘ü kullanarak tiroid uyarıcı 

hormon (Tyroid Stimulant Hormone (TSH)) sentezini baĢlatmaktadır (11, 40). 

Hipertiroidizimde genellikle anksiyete, yorgunluk, depresyon, değiĢken ruh hali 

ve ajitasyon gözlenmektedir (11). HPT eksenindeki iĢlev bozukluklarının 

antidepresan tedavisini kötü yönde etkilediği ve hastalığın yineleme riskini 

arttırdığı bildirilmektedir (39). 

Majör depresyonda önemli olduğu düĢünülen diğer bir eksen Hipotalamo - 

Pituiter - Growth Hormon (HPG) eksenidir. Büyüme hormonu (Growth 

Hormone), hipotalamusun Kontrolü altında ön hipofizden salınan bir hormondur. 

Stres, hareket, hipoglisemi ve gonadal hormonlar GH salınmasını arttırmaktadır 

(11). 

3.4.1.4. Nöroplastisite  

Nöroplastisite; çeĢitli iç ve dıĢ uyaranlara bağlı olarak beyindeki 

nöronların ve oluĢturdukları sinapsların yapısındaki ve iĢlevlerindeki değiĢiklikler 
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olarak tanımlanmaktadır (25). Bellekte bilginin depolanması, birleĢtirilmesi ve 

filtre edilmesi gibi mekanizmalar, sinaptik plastisitenin oluĢumunu sağlamaktadır. 

Bu iĢlevlerdeki herhangi bir aksama, duygudurum bozukluklarının 

etyopatogenezinde yer alabilmektedir (41,42).  

3.4.1.5. Nörotrofik faktörler 

Beyin kaynaklı nörotrofik faktör (Brain derived neurothropic factor 

(BDNF)), nöron büyüme faktörü (Neuron Growth Factor (NGF)), nörotrofin-3/4 

gibi nörotrofik faktörler, nöronal sağkalım, geliĢme, fonksiyon ve plastisitenin 

düzenlenmesi süreçlerine dahil olan moleküllerdir (43, 44). Özellikle hipokampal 

sinaptik plastisitenin düzenlenmesinde kritik rol oynayan nörotrofik faktörlerde 

meydana gelen bozuklukların MDB patofizyolojisinde rol oynayabileceği 

düĢünülmektedir (44).  

3.4.1.6. Ġmmün Sistem 

BağıĢıklık sistemi hormonları olarak değerlendirilen sitokinlerin 

endokrinal, elektrofizyolojik ve davranıĢsal fonksiyonlarının olduğu bilinmektedir 

(45). Son yıllarda yapılan çalıșmalarda IL–1 (Ġnterlökin-1), IL–2, IL–6 

interlökinleri ve tümör nekroz faktör (Tumor necrosis factor  (TNF)) sitokini gibi 

inflamatuar aracıların MDB hastalarında arttığı gösterilmiĢtir (25).  

3.4.1.7. Lipitler 

Son yıllarda yapılan çalıĢmalar, serum ve membran lipit düzeylerinin 

psikiyatrik bozuklukların etiyolojisinde rolü olduğunu göstermektedir  (29,46). 

Depresif hastalarda düĢük kolesterol düzeylerinin membran geçirgenliğini 
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değiĢtirerek serotonin bağlanma ve geri alımını etkilediği düĢünülmektedir (29, 

47). Omega-3 esansiyel yağ asidi eksikliğinin MDB oluĢumuna zemin hazırladığı 

bilinmektedir (29). 

3.4.1.8. Sirkadyen Ritim 

Uyku döngüsü, vücut sıcaklığı, hormon seviyeleri, duygu durumu ve bazı 

biliĢsel iĢlevler sirkadyen ritim ile düzenlenmektedir. Bu ritimde meydana gelen 

bozulmaların major depresyon gibi psikiyatrik hastalıklara neden olduğu 

bilinmektedir (48). Yapılan çalıĢmalarda CLOCK (Circadian locomotor output 

cycles kaput), AANAT (Aralkylamine N-acetyltransferase) ve PER3 (Human 

period 3) gibi sirkadiyen ritim genlerindeki düzensizliklerin de MDB oluĢumunda 

rolü olduğu gösterilmiĢtir (49). 

3.4.1.9 Gastrointestinal Sistem Mikrobiyotası 

Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda, bağırsak mikrobiyotasının beyin ve 

bağırsak arasında karĢılıklı bir iliĢki oluĢturarak MDB oluĢumunda rol oynadığı 

saptanmıĢtır. Gastrointestinal sistemde yaĢayan mikroorganizmalar bağırsak-beyin 

ekseninde rol oynayan gama-aminobutirik asit ve serotonin gibi nöroaktif 

maddeler üretmektedirler. Deney hayvanları üzerinde yapılan çeĢitli preklinik 

deneylerde bazı probiyotik bakterilerin antidepresan benzeri etkisinin olduğu 

belirlenmiĢtir (50). 

3.4.2. Genetik Etkenler 

Evlat edinme, ikiz ve aile çalıĢmalarından elde edilen bulgular MDB‘nin 

ailesel geçiĢ gösterdiğini ortaya koymaktadır. Yapılan çalıĢmalarda ebeveynlerin 

http://mikrobiyota2016.ftskongre.org/webkontrol/uploads/files/HASAN%20%C3%96ZEN.pdf
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birinde MDB olması durumunda çocuklarda MDB‘nin ortaya çıkma riskinin 2 kat 

arttığı, her iki ebeveynde MDB olması durumunda ise çocuklarında riskin 4 kat 

arttığı bildirilmektedir. Tek yumurta ikizlerinde birlikte hastalanma oranı %76 

(farklı ortamda yaĢarlarsa bu oran %67‘ye düĢebilmektedir), çift yumurta 

ikizlerinde ise %19 olarak bildirilmiĢtir. Evlat edinilen çocukların, onları evlatlık 

alan ebeveynlerde bir mizaç bozukluğu olmasa bile, biyolojik ebeveylerinde MDB 

varsa çocukta görülme riskinin fazla olduğu saptanmıĢtır (51, 26). Ancak bu 

geçiĢin nasıl olduğu tam olarak bilinmemektedir. Genel olarak MDB‘de genetik 

geçiĢin tam olmayan bir penetrasyonla poligenik ve heterojen olduğu görüĢü 

kabul edilmektedir (36). 

Majör depresif bozukluğun % 32-42‘sinin kalıtıldığının anlaĢılması ile 

sorumlu olabilecek genlere ilgi oldukça artmıĢtır. (52). Majör depresif bozuklukla 

iliĢkili olduğu düĢünülen yolaklarda (stres yanıtı, HPA ekseni gibi) depresif 

bozukluk için yatkınlık oluĢturan genler ―aday genler‖ olarak adlandırılmaktadır. 

Majör depresyonun kalıtımında rol oynayan aday genlerle iliĢkili çalıĢmalarda 

genellikle serotonin taĢıyıcı (SLC6A4), 5-HT reseptorü (5HTR2A), tirozin 

hidroksilaz (TH), katekol-O-metiltransferaz (COMT), triptofan hidroksilaz 1 

(TPH1), monoamin oksidaz (MAO-A) ve BDNF gibi genlerin iĢlevindeki 

farklılıklara odaklanılmaktadır (51, 53). Bu genlerdeki polimorfizmlerden 

bazılarının MDB oluĢumu ile iliĢkili olduğu bilinmektedir (54).  Ayrıca yapılan 

çalıĢmalarda nörogenezi ve plastisiteyi düzenleyen gen ekspresyonlarında 

meydana gelen değiĢimlerin MDB patogenezinde rol oynadığı tespit edilmiĢtir 

(55). 
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3.4.3. Çevresel ve Psikososyal Nedenler 

a. YaĢamsal Olaylar: Yetersiz sosyal çevre, herhangi bir yakının kaybı, 

düĢük sosyoekonomik düzey gibi çevresel stresörler genetik yatkınlıkla da iliĢkili 

olarak MDB‘ye neden olabilmektedir (56, 25).  

b. Psikanalitik Kuram: Bu kuramda depresif bozuklukların sevilen 

birinin veya nesnenin kaybı sonucu geliĢtiğinden söz edilmektedir (26). 

c. Benlik Psikolojisi: Benliğin üç özsever amacı bulunmaktadır: değerli ve 

sevilen biri olmak; güçlü ve üstün olmak; iyi ve seven olmak. KiĢinin yaĢamında 

bu amaçların gerçekleĢmemesi durumunda benlik saygısının azaldığı ve benliğin 

iĢlevlerini yerine getiremediği öne sürülmektedir (36). 

d. BiliĢsel Kuram: Çocuklukta yaĢanılan deneyimler bazı düĢünce ve 

inanç sistemlerinin temelinin oluĢmasına neden olmaktadır. OluĢan bu Ģablonlar 

kiĢinin eriĢkin yaĢamında bakıĢ açısını ve davranıĢlarını biçimlendirmektedir. 

DeğiĢime dirençli bu kalıplaĢmıĢ düĢünce Ģemaları kiĢide karamsarlık, çaresizlik 

gibi duygular oluĢturabilmektedir (26). 

e. DavranıĢçı Kuram (ÖğrenilmiĢ Çaresizlik): Bu görüĢe göre erken 

yaĢlardan itibaren olumsuz hayat Ģartlarıyla karĢılaĢan ve bu Ģartların üstesinden 

gelemeyen bireylerde öğrenilmiĢ çaresizlik sonucu MDB görülebilmektedir (57). 

3.5. Majör Depresif Bozukluğun Nöroanatomisi 

Görüntüleme yöntemlerindeki teknolojik geliĢmelerle birlikte, belirli beyin 

bölgelerinin depresif bozukluktaki rolü araĢtırıcıların ilgisini çeken bir alan haline 

gelmiĢtir. Bu ilginin nedeni, depresif bozukluklarda görülen semptomlardan 
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bazılarının nörobiyolojik süreçlerdeki iĢlev bozukluklarına benzerlik 

göstermesidir. Majör depresyonun en belirgin belirtilerinden olan gün içi 

duygudurum değiĢiklikleri, uyku, iĢtah ve cinsel iĢlev bozuklukları gibi 

semptomlar hipotalamus, nükleus akumbens ve talamusu da içeren 

zedelenmelerde de ortaya çıkmaktadır. Ağır deprese hastalardaki bellek 

bozuklukları, sorun çözmedeki güçlükler, konsantrasyon bozuklukları, olumsuz 

düĢünceler, sanrılar gibi bulgular bazı özgül kortikal alanların iĢlevlerinin 

bozulduğu durumlarda da görülmektedir. Yine depresif hastalarda gözlenen 

psikomotor yavaĢlama prefrontal korteks, talamus, striatum ve bazal gangliyon 

lezyonlarında da gözlenmektedir (58). Bu düĢüncelerle yola çıkılarak yapılan 

çeĢitli insan ve hayvan çalıĢmalarında MDB‘de özellikle karmaĢık motor iĢlevler 

ve biliĢsel davranıĢın kontrolünden sorumlu medial prefrontal kortekste ve 

duyguların yorumlanmasında rolü olan beyin bölgelerinde (amigdala, 

hipokampus, insula, santral striatum, talamus ve önbeyin yapıları) fonksiyonel 

bozuklukların olduğu gösterilmiĢtir (59). Ayrıca frontal lob ve amigdalayı içine 

alan medial temporal lobda, özellikle de hipokampal hacimde küçülme olduğu 

bildirilmiĢtir (1). 

3.6.  Majör Depresif Bozukluğun Tedavisi  

Majör depresyonun tedavisinde antidepresanlar gibi farmakolojik ajanların 

yanı sıra psikoterapi, ıĢık tedavisi, elektrokonvülsif tedavi ve derin beyin uyarımı 

gibi yöntemler kullanılmaktadır (60-63). 
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3.6.1. Majör Depresif Bozukluğun Tedavisinde Kullanılan 

Antidepresanlar 

a. Monoamin Oksidaz Ġnhibitörleri: Serotonin, NA ve DA‘nin yıkımını 

düzenleyen MAO enziminin inhibisyonu, sinaptik boĢlukta nörotransmitter 

birikimine neden olarak NA, DA ve 5-HT düzeylerini arttırmaktadır (Örn: 

Moklobemid) (64). 

b. Trisiklik Antidepresanlar (TSA): Serotonin, NA ve DA gerialım 

pompalarını bloke ederek bu nörotransmitter düzeylerini arttırmaktadır (Örn: 

Opipramol, Ġmipramin, Klomipramin, Amitriptilin) (65). 

c. Seçici Serotonin Gerialım Ġnhibitörleri: Yan etkilerinin azlığı 

sebebiyle dünya çapında en çok kullanılan ve 5-HT geri alımını inhibe ederek 

etkisini gösteren SSRI‘lar, 5-HT iletimini arttırıp, post sinaptik reseptörlerin sayı 

ve duyarlılığını azaltmaktadırlar (Örn: Sertralin, Paroksetin, Fluoksetin, 

Sitalopram, Fluvoksamin, Essitalopram) (64, 66, 67). 

d. Alfa 2 Adrenoreseptör Antagonistleri: Serotonin ve NA düzeylerini 

monoaminleri veya monoamin geri alım pompalarını inhibe etmeden arttırma-

ktadırlar (Örn: Mianserin, Mirtazapin) (68) 

e. Seçici Noradrenerjik Gerialım Ġnhibitörleri: Noradrenalin geri 

alımının inhibe ederek NA düzeyinin artmasını sağlarlar (Örn: Reboksetin, 

Maprotilin) (69).   

f. Noradrenalin ve Dopamin Gerialım Ġnhibitörleri: Seçici olarak DA 

ve düĢük oranda NA geri emilimini inhibe ederler (Örn: Bupropion) (64). 
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g. Serotonerjik ve Noradenerjik Gerialım Ġnhibitörleri: TSA'lardan 

farklı olarak diğer reseptör sistemlerini etkilememektedirler (Örn: Venlafaksin, 

Milnasipran, Duloksetin) (71). 

h. Serotonin 2A Antagonistleri/ Serotonin Gerialım Ġnhibitörleri: 

Serotonin 2A reseptörlerini ve 5-HT gerialımını inhibe etmektedirler (Örn: 

Nefazodon, Tianeptin, Trazodon, Gepiron) (65). 

3.7. Majör Depresif Bozukluk ÇalıĢmalarında Kullanılan Hayvan 

Modelleri ve DavranıĢ Testleri 

Majör depresyonun nörobiyolojisini ve antidepresanların etki 

mekanizmalarını insanlar üzerinde çalıĢma teknikleri oldukça sınırlıdır. 

Hayvanlarda yürütülen deneysel çalıĢmalar sayesinde hem MDB‘de nöronal 

iĢleyiĢin farklı boyutları incelenebilmekte hem de antidepresan tedavileri 

geliĢtirmede yeni hedefler saptanabilmektedir (70). Hayvanlarda bu amaçla çok 

sayıda model geliĢtirilmiĢtir. Kemirgenlerde MDB modelleri davranıĢsal, genetik, 

farmakolojik ve cerrahi modeller olmak üzere 4 ana baĢlık altında 

incelenebilmektedir (71). Ayrıca model oluĢturulan hayvanlarda görülen anksiyete 

ve anhedoni gibi MDB semptomları çeĢitli davranıĢ testleri ile ölçülmektedir (72). 

3.7.1. DavranıĢsal Modeller ve Testler 

DavranıĢsal modeller, kemirgenlerde MDB modeli oluĢturmak amacıyla, 

davranıĢsal testler ise oluĢturulan modelin, bir etkenin ya da ilacın duygudurumu 

üzerine olan etkisinin değerlendirilmesinde kullanılmaktadır (71). 
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3.7.1.1. DavranıĢsal Modeller 

a. Kronik Hafif Stres (KHS) (Chronic Mild Stress ): Kronik hafif stres 

modeli 1981 yılında Katz ve Hers tarafından geliĢtirilmiĢ ve daha sonra Willner 

tarafından yeniden tasarlanmıĢtır (73, 74). Bu model kemirgenlerde, hem 

insanlarda görülen MDB‘nin ana semptomlarından olan umutsuzluk, anhedoni, 

uyku, yeme ve psikomotor bozukluklar, anksiyete ve sosyal geri çekilme ile hem 

de nörobiyolojik değiĢiklikler ile paralel değiĢimler göstermektedir (41, 75). Bu 

nedenle kemirgenler üzerinde yapılan MDB çalıĢmalarında sıklıkla 

kullanılmaktadır.  Kronik hafif stres oluĢturmak amacı ile deney hayvanları, 

genellikle 4-7 hafta süre ile rastgele olarak günlük 2-3 stres faktörüne maruz 

bırakılırlar. Referans protokollerde genellikle susuz bırakma, boĢ su ĢiĢesi verme, 

aç bırakma, tüm gece aydınlıkta bırakma, gündüz karanlıkta bırakma, kafesi 45º 

eğik bırakma, sosyal izolasyon, kafese nemli talaĢ bırakma, kuyruktan asma, 

kafese yabancı bir cisim koyma, beyaz sese maruz bırakma, parlak ıĢık verme gibi 

stres faktörleri uygulanmaktadır (76-80). 

b. Zorunlu Yüzme Testi (ZYT) (Forced Swimming Test): 

Kemirgenlerle yapılan MDB çalıĢmalarında en çok kullanılan, güvenilirliği 

yüksek bir hayvan modelidir (81, 82).  Zorunlu yüzme testi ilk olarak Porsolt ve 

arkadaĢları tarafından 1977‘de uygulanmıĢtır (83). Zorunlu yüzme testi, 

kaçamayacağı bir strese maruz bırakılan hayvanın kaçma çabasının sona ererek 

öğrenilmiĢ çaresizliğe benzer bir davranıĢ göstermesi temeline dayanmaktadır 

(71). Ayrıca ZYT‘nin insanlarda görülen MDB semptomlarından yeme ve uyku 

düzeninin bozulması, anhedoni gibi belirtiler ile paralellik gösterdiği 

bilinmektedir. Test sonunda yüzme hareketi, tırmanma hareketi ve hareketsizlik 
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(immobilite) süreleri incelenmektedir (84). Hareketsiz kalma davranıĢı MDB‘nin 

semptomlarından olan davranıĢsal umutsuzluk olarak yorumlanmaktadır (71).  

c. Kuyruktan Asma Testi (Tail Suspension Test): Hayvanların sesten ve 

görsellikten yalıtılmıĢ bir kabin içinde kuyruklarından havada asılı tutulup 

hareketsiz kalma süresinin ölçüldüğü bu test, davranıĢsal umutsuzluk üzerine 

kurulması bakımından ZYT‘ye benzemektedir (71, 85).  

d. Ultrasonik Radyasyona Maruz Bırakma: Morozova ve ekibi 

tarafından 2013 yılında geliĢtirilmiĢ yeni bir yöntemdir. Bu yönteme göre, sıçan 

veya fareler 20-45 kHz frekansa sahip ultrasonik radyasyona 3 hafta süre ile 

maruz bırakıldığında depresyon benzeri davranıĢlar sergilemektedirler (86, 87). 

3.7.1.2. DavranıĢsal Testler 

a. Zorunlu Yüzme Testi: Majör depresyon modeli oluĢturmak için 

kullanılmasının yanı sıra çeĢitli etkenlerin (KHS vb.) veya ilaçların terapötik 

etkinliğinin davranıĢlar üzerinden test edilmesinde de kullanılmaktadır. Yukarıda 

belirtildiği gibi hareketsizlik, "davranıĢsal umutsuzluk" olarak yorumlanmaktadır 

(72, 88). 

b. Kuyruktan Asma Testi: Zorunlu yüzme testine benzer Ģekilde, hem 

MDB modeli oluĢturmada hem de ilaçların veya çeĢitli etkenlerin duygu 

durumuna etkisinin değerlendirilmesinde kullanılmaktadır. 

c. Sükroz Tercih Testi (STT) (Sucrose Preference Test): Majör 

depresyonun önemli klinik belirtilerinden biri olan anhedoninin tespiti için 

MDB‘nin hayvan modeli çalıĢmalarında yaygın olarak kullanılmaktadır. Test 

temel olarak deney hayvanının içme suyu veya Ģeker (sükroz) içeren çözeltiyi 
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tercih etmesi temeline dayanmaktadır. Sükroza olan ilginin azalması, anhedoni 

göstergesi olarak kabul edilmektedir (89). 

d. Açık Alan Testi (AAT) (Open Field Test): Deney hayvanının duygu 

durumuna göre sergilediği farklı davranıĢların değerlendirilebildiği basit ve 

güvenilir bir düzenektir (90). Hall ve arkadaĢları tarafından 1934 yılında daire 

Ģeklinde geliĢtirilen düzenek daha sonra Soubrie tarafından 1971 yılında, kare 

Ģeklinde yeniden tasarlanmıĢtır (91, 92) Hayvanın alıĢtığı ortamından alınıp tek 

baĢına bilmediği bir ortama bırakılması ve açık alan korkusu anksiyete 

davranıĢının geliĢmesine neden olmaktadır. Kurulan düzenekte hayvanın 

düzeneğin kenarında ve merkezinde geçirdiği süre, geçtiği kare sayısı, defekasyon 

sayısı, iki arka ayağı üzerine kalkarak etrafı inceleme hareketi (Ģahlanma; rearing) 

değerlendirilmektedir.  Kenarda geçirilen sürenin, hareketsizliğin ve 

defekasyonun artması, havayı koklama sayısının azalması insanlarda görülen 

MDB semptomlarından biri olan anksiyetenin göstergesi olarak sayılmaktadır 

(93). 

e. YükseltilmiĢ Artı Labirent Testi (YALT) (Elevated Plus Maze Test): 

File ve arkadaĢları tarafından 1985 yılında tanımlanan deney modeli, duygusal 

aktiviteyi test ederek ilaçların davranıĢsal, fizyolojik ve farmakolojik etkilerini 

araĢtırmak için kullanılmaktadır. Fare ve sıçanlar için farklı ebatlarda 

hazırlanabilen, yerden belirli bir yükseklikte iki açık ve iki kapalı kolu olan artı 

Ģeklinde bir deney düzeneğidir. (88, 94). Deney hayvanının kapalı kol üzerinde 

geçirdiği zamanın ve hareketsizlik süresinin artması, açık kola giriĢ sayısının, arka 

ekstremite üzerine kalkıp havayı koklama sayısının ve merkezi alanda gezinme 
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süresinin azalması, insanlarda MDB semptomlarından olan anksiyetenin 

göstergesi olarak değerlendirilmektedir (93). 

3.7.2. Genetik modeller 

Genetik biliminin geliĢmesiyle çeĢitli hastalıklarda rol oynayan genlerin 

bilinmesi mümkün hale gelmiĢtir. Genetik hayvan modellerinde hastalıkta rolü 

olduğu düĢünülen genler hedef alınarak transgenik, hayvanlar elde edilmektedir. 

Bu kapsamda 5-HT1A reseptör nakavt, noradrenalin transporter nakavt, CRH 

reseptör-1 nakavt, BDNF nakavt fare modeleri gibi özellikle depresyon 

nörobiyolojisine iliĢkin nörotrofik faktörler, HPA eksen aktivitesini veya 

monoamin teorilerini hedef alan genetik modeller oluĢturulmaktadır (95).  

AĢırı aktif kolinerjik sistemin majör depresyona neden olduğu bilgisine 

dayanarak oluĢturulan Flinders-hassas seri (Flinders Sensitive Line (FSL)) rat 

modeli MDB çalıĢmalarında kullanılabilmektedir (96). BaĢka bir genetik model 

olan Fawn-Hood ratlarının, ZYT‘de yüksek seviyede hareketsizlik davranıĢı 

gösterdiği bilinmektedir (97). Benzer Ģekilde Wistar Kyoto ratları da strese karĢı 

aĢırı hassas olup çeĢitli davranıĢ testlerinde depresyon benzeri davranıĢlar 

sergilemektedir (98).  

3.7.3. Farmakolojik Modeller 

a. Psikostimülan Yoksunluğu: Psikostimülan yoksunluğu durumunda 

kemirgenlerde, MDB semptomlarına benzer Ģekilde lokomotor aktivitede azalma, 

uyku ve yeme düzeninde bozulma gözlenmektedir (99). 
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b. Rezerpin Etkisi: Rezerpinin monoaminlerin presinaptik depolarını 

boĢalttığı bilinmektedir. Antidepresan tedavisi ile durum tersine 

çevirilebilmektedir (99). 

c. Apomorfin Etkisi: Bir dopamin agonisti olan apomorfinin yüksek dozlarda 

uygulanması, noradrenerjik sinir uçlarındaki presinaptik dopamin reseptörleri 

aracılığı ile norepinefrin salınımını baskılamaktadır. Antidepresanlar norepinefrin 

seviyelerini artırarak bu etkiyi geri çevirmektedir (99).  

d. Sitokinle Ġndüklenmis Hastalık Modeli: Ġmmun sistem bozukluğu 

görülen hastaların depresyona daha yatkın olması, interferon gibi sitokinlerle 

tedavi edilen hastalarda depresif semptomlar geliĢmesi ve bu hastaların 

antidepresan tedavilerine cevap vermesi, MDB ve sitokin iliĢkisine 

odaklanılmasına neden olmuĢtur. Sitokinlerin oluĢturduğu davranıĢ 

değiĢikliklerinin noradrenerjik, dopaminerjik ve serotonerjik metabolizmayla 

iliĢkili olduğu bilinmektedir (99). 

3.7.4. Cerrahi Modeller 

Olfakter bulbektomi: Kemirgenlerin olfakter bulbuslarının bilateral 

alınması, hayvanlarda koku duyusunun kaybının neden olduğu duyusal 

yoksunluğa bağlı olarak depresyona benzer davranıĢsal, nörokimyasal, 

nöroendokrinal ve nöroimmun değiĢikliklere sebep olmaktadır (99, 100). 

3.8. Ġyon Kanalları 

Tüm canlı hücreler, hücre içeriğini hücre dıĢı ortamdan ayıran bir plazma 

zarı ile çevrilidir. Plazma zarı, O2 ve CO2 gibi küçük yüklenmemiĢ moleküllerin 

kolayca geçebildiği amfipatik fosfolipidlerden ve amino asitler, iyonlar, nükleik 
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asitler ve karbonhidratlar gibi diğer büyük moleküllerin geçebildiği proteinlerden 

oluĢmaktadır (101). Bu protein komplekslerinden biri olan iyon kanalları, hücre 

membranının çift lipid tabaksını geçen 3-5Å (Angström) çapta porlar oluĢturarak 

sodyum (Na
+
), potasyum (K

+
), klor (Cl

-
) ve kalsiyum (Ca

+2
) gibi inorganik 

iyonların membranın bir tarafından diğer tarafına geçiĢini sağlamaktadır 

(75).  Nöronlar, kas hücreleri, dokunma reseptör hücreleri gibi çeĢitli uyarılabilir 

hücreler, kimyasal veya mekanik mesajları elektrik sinyallerine dönüĢtürebilmek 

için iyon kanallarını kullanmaktadırlar (102). Bu nedenle iyon kanalları, membran 

potansiyelinin düzenlenmesi, kalp uyarılabilirliğinin kontrolü, hormon 

salgılanması, hücre hacminin düzenlenmesi, hücre çoğalması, hücre içi 

sinyalizasyon ve diğer birçok hücresel fonksiyon için fizyolojik öneme sahiptir 

(103). Büyük fizyolojik rolleri ve çeĢitli dokulara spesifik ifadelerinden dolayı 

iyon kanalları birçok patofizyolojik durumda da rol oynamaktadır. Ġyon 

kanallarında meydana gelen fonksiyon bozukluklarına bağlı geliĢen hastalıklar 

―kanalopatiler‖ olarak adlandırılmaktadır. Günümüzde epilepsi, kistik fibrozis, 

aritmi ve çeĢitli nöropsikiyatrik hastalıkların etiyopatogenezinde iyon kanal 

bozukluklarının rolü olduğu bilinmektedir (101). 

Ġyon kanalları, kapılı ve kapısız olmak üzere iki ana gruba ayrılmaktadır. 

Kapısız olanlar iyon geçiĢine devamlı açıkken kapılı olanlar ise kendi aralarında 

üç gruba ayrılmaktadır. Bunlar;  

1. Ligand kapılı iyon kanalları: Bir ligandın iyon kanalı üzerindeki bir 

reseptöre bağlanması ile (direkt) ya da ayrı bir reseptöre bağlanmasıyla  (indirekt) 

kapılanma göstermektedirler.  
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2. Mekanik kapılı iyon kanalları: Gerilim ve basınç gibi mekanik 

uyaranlara duyarlıdırlar. 

3. Voltaj kapılı iyon kanalları: Hücre membran potansiyelinde meydana 

gelen voltaj değiĢimlerine bağlı olarak kapılanma göstermektedirler (104). 

3.8.1. Voltaj Kapılı Kalsiyum Kanalları 

Kalsiyum; kas kontraksiyonu, transmitterlerin salınımı, nöronal iletim, gen 

ekspresyonu, hormon sekresyonu, hücre bölünmesi, farklılaĢması, ölümü ve 

sinyalizasyonu gibi önemli hücresel süreçlerde iĢlevsel rolü olan bir sekonder 

habercidir. Bu nedenle hücre içi Ca+2 konsantrasyonu, kalsiyum kanalları ile 

kontrollü bir Ģekilde düzenlenmektedir (105). Voltaj kapılı Ca
+2 

 kanalları (Cav) 

moleküler olarak α1 ana alt birimi ve yardımcı α2, β, γ ve δ alt birimlerinden 

oluĢmaktadır. α1 alt birimi birbirine benzer 4 alandan oluĢmuĢtur ve her biri 6 

transmembran segment içermektedir. β alt birimi intrasellülerdir. γ alt biriminin 4, 

δ alt biriminin ise 1 transmembran segmenti bulunmaktadır (106, 107). Yardımcı 

alt birimler (α2, β, γ ve δ), Ca+2
 kanal kompleksinin iĢlevsel özelliklerini 

etkilemesine rağmen, Ca+2
 kanallarının farmakolojik ve fizyolojik çeĢitliliği temel 

olarak çoklu α1 alt birimlerinin varlığından kaynaklanmaktadır (108). Moleküler 

olarak on üyesi olan Cav, yüksek voltaj ve düĢük voltaj ile aktive olan olmak 

üzere iki geniĢ grubu ayrılmaktadır. DüĢük voltaj ile aktive Cav üç α-üniteden 

oluĢan T-tipi kanallardır (CACNA1G, CACNA1H ve CACNA1I). Diğer yedi Cav 

üyeleri ise yüksek voltaj ile aktive olan L-tipi (CACNA1S, CACNA1C, 

CACNA1D ve CACNA1F), P/Q-tipi (CACNA1A), N-tipi (CACNA1B), ve R-tipi 

(CACNA1E) kanallardır (107) (Tablo 1). 
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Tablo 1: Sıçan beyninde ifade edilen bazı voltaj kapılı kalsiyum kanalları ve bilinen 
fonksiyonları 

Sembolü Adı Fonksiyonu 

CACNA1A 

(Cav2.1) 

Calcium Voltage-Gated 

Channel Subunit Alpha1 A 

Kas kasılması, hormon veya nörotransmitter 
salınımı ve gen ifadesinin düzenlenmesinde 
rol oynar (109) 

CACNA1B 

(Cav2.2) 

Calcium Voltage-Gated 

Channel Subunit Alpha1 B 

Nörotransmitter ve hormon salınımı ile 
iliĢkilidir (110). 

CACNA1C 

(Cav1.2) 

Calcium Voltage-Gated 

Channel Subunit Alpha1 C 

Nöroendokrin düzenlemede rolü vardır (111). 

Duygusal uyarıcılara yanıt olarak, amigdala 
ve hipokampal aktiviteyi arttırır. Polimorfizmi 
veya delesyonu MDB ve Ģizofreni için risk 
faktörüdür (112, 113). 

CACNA1E 

(Cav2.3) 

Calcium Voltage-Gated 

Channel Subunit Alpha1 E 

Dopamin salınımı, hızlı glutamerjik iletim, 

öğrenme, hafıza ve uyku düzenlenmesinde 
rolü vardır (114, 115). Patojenik varyantları 
nörogeliĢimsel bozukuklar ile 

iliĢkilendirilmektedir (116). 

CACNA1H 

(Cav3.2) 

Calcium Voltage-Gated 

Channel Subunit Alpha1 H 

Nöronal uyarılabilirliği etkiler (117). 

Mutasyonu çocukluk çağı epilepsisi ve otizm 
ile iliĢkilendirilmektedir (118). 

 

3.8.2. Potasyum Kanalları 

Membran proteinlerinin en yaygın ve çeĢitliliği fazla sınıfını oluĢturan K+
 

kanalları; apoptozun düzenlenmesi, hücre büyümesi ve farklılaĢması, 

nörotransmiterlerin ve hormonların salınımı, kardiyak aktivitenin sürdürülmesi 

gibi önemli süreçlerde rol oynamaktadır (119, 120). Fonksiyonuna ve alt 

ünitelerinin yapısına göre K+
 kanalları Ġçeri doğrultucu (inwardly rectifying) 

potasyum kanalları (Kir), Ca+2
 ile aktive olan K

+
 kanalları, iki por bölgeli (two-

pore domain) potasyum kanalları (K2P), voltaj kapılı potasyum kanalları (Kv)  

olmak üzere dört ana sınıfa ayrılmaktadır (121). 

 

3.8.2.1. Voltaj Kapılı Potasyum Kanalları  

ÇeĢitli hücresel süreçlerde önemli bir düzenleyici rol oynayan voltaj kapılı 

K
+
 kanalları (Kv), merkezi bir poru çevreleyen, her biri 6 transmembran (S1-S6) 
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uzantıdan oluĢan 4 polipeptidin organize olmuĢ halidir (122). Voltaj kapılı 

potasyum kanallarının biyofiziksel, fonksiyonel ve farmakolojik özelliklerine göre 

her biri kendi içinde alt tiplere ayrılan 12 farklı alt sınıfı bulunmaktadır (Kv 1.1-

1.8, Kv 2.1-2.2, Kv 3.1-3.4, Kv 4.1-4.3, Kv 5.1, Kv 6.1-6.4, Kv 7.1-7.5, Kv 8.1-8.2, 

Kv 9.1-9.3, Kv 10.1-10.2, Kv 11.1-11.3, Kv 12.1,12.3) (119) (Tablo 2). 

3.8.2.2. Ġki Gözenekli (Two-Pore Domain) Potasyum Kanalları  

Ġki gözenekli potasyum kanalları (K2P); fizyolojik membran koĢullarında 

sürekli olarak açık Ģekilde bulunarak dinlenme anındaki membran potansiyelinin 

düzenlenmesine yardımcı olmaktadırlar. Beyin dıĢındaki dokularda düĢük 

düzeylerde bulundukları bilinmektedir. Fizyolojik rolü henüz net olmamakla 

birlikte solunum, aldosteron salgılanması, nöronal aktivite ve nöron apoptozunda 

görev aldığı düĢünülmektedir (123). Dört adet transmembran segment ve ardıĢık 2 

gözenekten oluĢan K+
 kanalının 18 alt sınıfı bulunmaktadır (KCNK1-18) (124, 

125) (Tablo 2). 

3.8.2.3. Ġçeri Doğrultucu (Inwardly-Rectifying) Potasyum Kanalları  

Nöron ve kardiyak miyositler gibi uyarılabilir hücrelerde rol oynayan içeri 

doğrultucu (inwardly rectifying) K+
 kanalları (Kir), membran hiperpolarize 

olduğunda aktive olup açılan, depolarize olduğunda ise kapanan kanallardır. Bu 

kanallar aksiyon potansiyelini membran dinlenim potansiyeline çevirerek hücre 

uyarılabilirliğinin düzenlenmesini sağlamaktadırlar.  Tetramer yapıda olan ve iki 

transmembran alandan (domain) oluĢan Kir kanallarının yedi alt sınıfı (Kir1-7) 

bulunmaktadır (126, 127) (Tablo 2). 
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Tablo 2: Sıçan beyninde ifade edilen bazı potasyum kanalları ve bilinen fonksiyonları 

Voltaj kapılı potasyum kanalları 
Sembolü Adı Fonksiyonları 
KCNA1 (Kv1.1) Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily A 

Member 1 

Akson repolarizasyonu ve 

demiyelinizasyonunda fonksiyonu vardır 
(128). Eksikliği nörolojik hastalılara 
neden olmakta ve öğrenmeyi olumsuz 
yönde etkilemektedir (129). 

KCNA2 (Kv 1.2) Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily A 

Member 2 

Akson demiyelinizasyonunu (128). 

Hipokampal ağ olgunlaĢmasını ve 
nörotrasnmitter salınımını 
düzenlemektedir (129). 

KCNA3 (Kv 1.3) Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily A 

Member 3 

Akson demiyelinizasyonunu (128), 

nöroprogenitor hücre farklılaĢmasını ve 
olgunlaĢmasını düzenlemektedir (129). 

KCNA4 (Kv 1.4) Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily A 

Member 4 

Nörotransmitter salınımını düzenler. 
AĢırı ifadesi Alzheimer ile iliĢkilidir 
(129). 

KCNA5 (Kv 1.5) Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily A 

Member 5 

Hücre döngüsünün düzenlenmesinde rol 
oynar (129). 

KCNA6 (Kv 1.6) Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily A 

Member 6 

Viseral duyu nöronlarının 
uyarılabilirliğini etkiler. Endokrin 
hücrelerden sinaptik geçiĢi ve 
salgılanmayı Kontrol etmektedir (129). 
Atriyum ve ventrikülde aksiyon 
potansiyeli oluĢturur. Kalıtsal kalp 
rahatsızlıkları için aday bir gendir (129). 

KCNA7 (Kv 1.7) Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily A 

Member 7 

KCNAB1 (Kvβ1) Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily A 

Member Regulatory Beta 

Subunit 1 

Hipokampal nöronların uyarılabilirliğini 
etkiler. Bozukluğunun öğrenme ve 
hafızayı etkilediği düĢünülmektedir 
(130).  

KCNAB2 (Kvβ2) Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily A 

Member Regulatory Beta 

Subunit 2 

Potasyum kanallarının biyosentezini ve 
fonksiyonunu modüle etmektedir (129). 

KCNAB3 (Kvβ3) Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily A 

Member Regulatory Beta 

Subunit 3 

Kv1.5 fonksiyonunu etkilemektedir 

(131). 

KCNB1 (Kv 2.1) Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily B 

Member 1  

Nöropeptid ve nörotrofinlerin salınımını 
etkilemektedir. Eksikliği nöronal ve 
davranıĢsal aĢırı uyarılmaya neden 
olabilmektedir (129). 

KCNB2 (Kv 2.2) Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily B 

Member 2 

Somatodendritik uyarılabilirliği ve uyku 
davranıĢında GABAerjik nöronların 
fonksiyonunu etkilemektedir (129). 

KCNC1 (Kv 3.1) Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily C 

Member 1  

Eksikliği nörotransmitter salınımını 
değiĢtirmektedir. ġizofreni 
patofizyolojisinde rol oynamaktadır 
(129). 

KCNC2 (Kv 3.2) Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily C 

Member 2 

Farmakolojik veya genetik bozukluğu 
inhibitör nöronlarda hızlı artıĢa ve nöbet 
duyarlılığının artmasına neden 

olmaktadır (129). 

KCND1 (Kv 4.1) Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily D 

Beyinde yüksek seviyede ifade 
edilmektedir. Hücre proliferasyonunda 
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Member 1  rol oynadığı düĢünülmektedir. Alzheimer 
hastalığında değiĢimi gözlenmiĢtir (129). 

KCND2 (Kv 4.2) Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily D 

Member 2 

Soma ve dendritlerde bol bulunmaktadır. 
Nörolojik hastalıkların patofizyolojisinde 
rol oynamaktadır (129). 

KCND3 (Kv 4.3) Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily D 

Member 3 

Nöronal somatodendritik etkileĢimlerde, 
ağrı plastisitesinde, düz ve kardiyak 
kasların kasılmasında rol oynamaktadır. 
Ġnme, alzheimer, aritmi ve kardiyak 
hipertrofi gibi hastalıklar için terapötik 
bir hedef olduğu düĢünülmektedir (129). 

KCNE2 Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily E 

Regulatory Subunit 2 

HCN1,2,4 kanallarının iletkenliğini 
modüle etmektedir (132). 

KCNE3 Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily E 

Regulatory Subunit 3 

Ġç kulak ve beyinde eksprese olmaktadır. 
Duyma bozuklukları ile 
iliĢkilendirilmiĢtir (133). 

KCNE4 Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily E 

Regulatory Subunit 4 

KCNQ1 kanalını inhibe edici etkisi 
bulunmaktadır (134). Ġmmün tepkilerin 
Kontrolünde rolü olduğu 
düĢünülmektedir (135). 

KCNF1 (Kv 5.1) Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily F 

Member 1  

Potasyum kanallarını modüle etmektedir 
(129). 

KCNG1 (Kv 6.1) Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily G 

Member 1  

Ağırlıklı olarak beyin, plasenta ve iskelet 
kasında ifade edilmektedir. Kv2.2 
kanallarının kinetiğini düzenlemektedir. 
(129). 

KCNG2 (Kv 6.2) Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily G 

Member 2 

Kardiyak aksiyon potansiyel 

repolarizasyonuna katkıda 
bulunmaktadır (129). 

KCNG3 (Kv 6.3) Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily G 

Member 3 

Kardiyak aksiyon potansiyel 

repolarizasyonuna katkıda 
bulunmaktadır (129). 

KCNG4 (Kv 6.4) Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily G 

Member 4 

Beyinde yüksek seviyede ifade 
edilmektedir. Migrenle iliĢkili olduğu 

düĢünülmektedir (129). 

KCNH1 (Kv 10.1) Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily H 

Member 1 

Çoğunlukla beyin dokusunda ifade edilir. 
Hücre uyarılabilirliği, hafıza süreçleri ve 
hücre çoğalması ile ilgilidir (129). 

KCNH2 (Kv 11.1) Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily H 

Member 2 

Kortikal fizyoloji, biliĢ ve psikozda rol 
oynamaktadır. ġizofreni 
patofizyolojisinde etkisi olduğu 
düĢünülmektedir (136).  

KCNH3 (Kv 12.2) Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily H 

Member 3 

Hipokampal piramidal nöronların 
uyarılabilirliğini düzenlemektedir. 
BiliĢsel fonksiyon ve epilepsi ile iliĢkili 
olduğu düĢünülmektedir (129). 

KCNH4 (Kv 12.3) Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily H 

Member 4 

Hücre döngüsünün düzenlenmesinde 
rolü vardır. (129). 

KCNH5 (Kv 10.2) Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily H 

Member 5 

Büyük ölçüde nöronlarda ifade 
olmaktadır. Öğrenme ve hafıza ile ilgili 
olduğu düĢünülmektedir (129). 

KCNH6 (Kv 11.2) Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily H 

Member 6 

Fotoreseptörlerde ve bipolar hücrelerde 
glutamatın sinaptik salınımını 
sağlamaktadır (129). 
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KCNH7 (Kv 11.3) Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily H 

Member 7 

Sinir sisteminde ifade edilmektedir. 

Mutasyonunun bipolar spektrum 

bozukluğu ile iliĢkili olduğu 
düĢünülmektedir (129). 

KCNH8 (Kv 12.1) Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily H 

Member 8 

Büyük ölçüde MSS‘de ifade 
edilmektedir (129). Hipokampal 

nöronların uyarılabilirliğini modüle 
etmektedir (137). 

KCNQ1 (Kv 7.1) Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily Q 

Member 1 

Nöronal uyarılmayı düzenlemektedir. 
Epilepsi patogenezinde rolü olduğu 
düĢünülmektedir (129). 

KCNQ2 (Kv 7.2) Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily Q 

Member 2 

Özellikle hipokampal ve kortikal 

nöronlarda ifade edilmektedir. 
Yenidoğan epilepsisi ile 
iliĢkilendirilmektedir (129). 

KCNQ3 (Kv 7.3) Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily Q 

Member 3 

Özellikle hipokampal ve kortikal 
nöronlarda ifade edilmektedir. 
Yenidoğan epilepsisi ile 

iliĢkilendirilmektedir (129). 

KCNQ4 (Kv 7.4) Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily Q 

Member 4 

Nöron uyarılabilirliğinin 
düzenlenmesinde ve membran 
potansiyelinin dengelenmesinde kilit rol 

oynamaktadır. Duyma bozukluklarında 
rolü bulunmaktadır (129). 

KCNQ5 (Kv 7.5) Potassium Voltage-Gated 

Channel Subfamily Q 

Member 5 

Beyindeki fonksiyonu ve nörolojik 
hastalıklarla iliĢkisi tam olarak 
bilinmemektedir (129). 

KCNS1 (Kv 9.1) Potassium Voltage-Gated 

Channel Modifier 

Subfamily S Member 1 

Sensör nöronların uyarılabilirliğini 
inhibe edici özelliği vardır. Mutasyonu 
sonucu sensör nöronlarda 
hiperaktivasyon gözlenmiĢtir. Nöropatik 
ağrıda rolü bulunmaktadır  (129). 

KCNS2 (Kv 9.2) Potassium Voltage-Gated 

Channel Modifier 

Subfamily S Member 2 

Sadece beyinde ifade edildiği 
bilinmektedir (129). Hareket bozukluğu 
ile iliĢkilidir (138). 

KCNS3 (Kv 9.3) Potassium Voltage-Gated 

Channel Modifier 

Subfamily S Member 3 

Beyinde ve akciğerde ifade edilmektedir. 
(129). ġizofreni hastalarının prefrontal 
kortekslerinde ifadesinin azaldığı tespit 
edilmiĢtir (139). 

KCNV1 (Kv 8.1) Potassium Voltage-Gated 

Channel Modifier 

Subfamily V Member 1 

Beyinde ifade edilmektedir. Epilepsi 

patofizyolojisinde rolü olduğu 
düĢünülmektedir (129). 

KCNV2 (Kv 8.2) Potassium Voltage-Gated 

Channel Modifier 

Subfamily V Member 2  

Beyinde ifade edilmektedir. Epilepsi 

patofizyolojisinde rolü olduğu 
düĢünülmektedir (129). 

Ġçeri doğrultucu potasyum kanalları 
Sembolü Adı Fonksiyonu 

KCNJ2 (Kir2.1) Potassium inwardly-

rectifying 

channel, subfamily 

J, member 2  

Kas hücrelerinin ve nöronların 
uyarılabilirliğini belirlemektedir (129). 

Fonksiyon bozuklukları otizm ve 
epilepsi fenotipini etkilemektedir (128). 

KCNJ3 (Kir3.1) Potassium inwardly-

rectifying 

channel, subfamily 

J, member 3 

Kalp ve beyindeki uyarılabilirliğin 
düzenlenmesinde önemlidir. ġizofreni ile 
iliĢkili olduğu belirlenmiĢtir (140). 

KCNJ4 (Kir2.3) Potassium inwardly-

rectifying 

Kas hücrelerinin ve nöronların 
uyarılabilirliğini etkiler. Temporal lob 
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channel, subfamily 

J, member 4 

epilepsisi ile iliĢkilidir (129). 

KCNJ5 (Kir3.4) Potassium inwardly-

rectifying 

channel, subfamily 

J, member 5 

Nöronal iletim ve hücre içi 
sinyalizasyonda önemli rol 
oynamaktadır. Hiperaktivite ve tourette 
sendromu ile iliĢkilidir (141). 

KCNJ6 (Kir3.2) Potassium inwardly-

rectifying 

channel, subfamily 

J, member 6 

Opioid reseptörü fonksiyonu için 
önemlidir (129). Alkol bağımlılığının 
patofizyolojisinde rolü bulunmaktadır 
(142). 

KCNJ8 (Kir6.1) Potassium inwardly-

rectifying 

channel, subfamily 

J, member 8 

ATP duyarlı potasyum kanalıdır. 
Hücresel metabolizma için önemlidir 
(129). 

KCNJ9 (Kir3.3) Potassium inwardly-

rectifying 

channel, subfamily 

J, member 9 

Serotonerjik düzenlemede rolü vardır. 
ġizofreni ile iliĢkilendirilmektedir (129). 

KCNJ10 (Kir4.1)         Potassium inwardly-

rectifying 

channel, subfamily 

J, member 10 

Glial fonksiyonun Kontrolü ve nöronal 
uyarılabilirlik için önemlidir (143). 

Mutasyonları, otozomal resesif epilepsi, 
ataksi, sağırlık ile iliĢkilidir (144). 

KCNJ11 (Kir6.2) Potassium inwardly-

rectifying 

channel, subfamily 

J, member 11 

ATP duyarlı potasyum kanalıdır. 
Hücresel metabolizma için önemlidir 
(129). Mutasyonu; geliĢim bouzkluğu, 
nörolojik özellikler, epilepsi ve 
yenidoğan diyabeti ile iliĢkilidir (145). 

KCNJ12 (Kir2.2) Potassium inwardly-

rectifying 

channel, subfamily 

J, member 12 

Yaygın olarak kardiyomiyosit ve 
nöronlarda ifade edilmektedir. Tümör 
tedavisi ve kas hareketi düzenlemesinde 
önemli rol oynamaktadır (146). 

KCNJ13 (Kir7.1) Potassium inwardly-

rectifying 

channel, subfamily 

J, member 13 

Fotoreseptörler ve retina pigment epiteli 
arasındaki mikro ortamı Kontrol 

etmektedir. Ayrıca beyin ve uterus 
fonksiyonunda da etkilidir (147). 

KCNJ14 (Kir2.4) Potassium inwardly-

rectifying 

channel, subfamily 

J, member 14 

Motor nöronların uyarılabilirliğini 
Kontrol eder (129). Striatumda 

dopaminerjik ve kolinerjik 

nörotransmisyonun düzenlenmesinde 
önemli rol oynamaktadır (148). 

KCNJ16 (Kir5.1) Potassium inwardly-

rectifying 

channel, subfamily 

J, member 16 

Ph değiĢimine duyarlı bir kanaldır. 
Periferik kemoreseptörlerde bolca ifade 
edilmektedir (149). 

Ġki porlu potasyum kanalları 
Sembolü Adı Fonksiyonu 

KCNK1 (TWIK1) Potassium channel 

subfamily K member 1  

Nöronların içsel uyarılabilirliği, 
astrositik pasif iletkenlik ve 

astrositlerden glutamat salınımında 
fonksiyonu vardır. Nörolojik 
hastalıklarla iliĢkili olduğu 
düĢünülmektedir (150). 

KCNK2 (TREK1) Potassium channel 

subfamily K member 2  

Beyinde yüksek oranda ifade edilen 
mekanosensitif kanallardır. Majör 
depresyon ve çeĢitli nörolojik 
hastalıklarla iliĢkilendirilmektedir (151). 

KCNK3 (TASK1) Potassium channel T hücrelerinde ve nöronlarda ifade 
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subfamily K member 3 edilmektedir. Nöronal uyarılabilirliğin 
dengelenmesinde ve immün hücre 
aktivasyonunda rol oynamaktadır (152).  

KCNK4 (TRAAK1) Potassium channel 

subfamily K member 4  

Fizyolojik ve patolojik koĢullarda 
beyinde birçok fonksiyonda yer 

almaktadır. Beyin iskemisi ile 
iliĢkilendirilmektedir (153). 

KCNK5 (TASK2) Potassium channel 

subfamily K member 5  

Hücre dıĢı pH'daki değiĢikliklere karĢı 
duyarlıdır. Nöronal hücre 
uyarılabilirliğini Kontrol etmektedir. 

Serebral iskemi ile iliĢkilendirilmiĢtir 
(154). 

KCNK6 (TWIK2) Potassium channel 

subfamily K member 6  

Ġyon homeostazında, arter ve 
arteriyollerdeki membran potansiyelinin 

düzenlenmesinde önemli rol 
oynamaktadır (155). 

KCNK9 (TASK3) Potassium channel 

subfamily K member 9  

Beyin uyarılabilirliğinde önemli rol 
oynamaktadır. Epilepsi ile 
iliĢkilendirilmektedir (156). 

KCNK10 (TREK2) Potassium channel 

subfamily K member 

10 

MSS‘de yaygın olarak bulunur. 
Nöropatik ağrı ve hafıza ile iliĢkili 
olduğu bildirilmektedir (157). 

KCNK12 (THIK2) Potassium channel 

subfamily K member 

12 

Özellikle beyinde bol ifade edilmektedir. 
Birçok fizyolojik ve patolojik 
durumlarda fonksiyonu olduğu 
düĢünülmektedir (158). 

KCNK13 (THIK1) Potassium channel 

subfamily K member 

13 

Nörotransmiter salınımı, nöron 
uyarılabilirliği, insülin sekresyonu ve 
düz kas kasılmasında rol oynamaktadır 
(124). 

KCNK15 (TASK5) Potassium channel 

subfamily K member 

15 

Koku alma sisteminin parçası olan ampul 
mitral hücrelerinde ve Purkinje 
hücrelerinde bulunur. Merkezi iĢitsel 
yolla iliĢkilidir (159). 

KCNK18 (TRESK2) Potassium channel 

subfamily K member 

18 

Dorsal kök ganglionunda ifade 
edilmektedir (Andres 2012). Mutasyonu 

migrenle iliĢkilendirilmektedir (124). 

 

3.8.3. Asit Duyarlı Ġyon Kanalları (ASICs) 

Asit duyarlı iyon kanalları (Acide sensitive ion channels, ASICs), ligand 

(proton) kapılı degenerin/epitel sodyum kanalı (DEG/ENaC) süper ailesinin bir alt 

grubu olan asite duyarlı, Na+
 geçirgen iyon kanallarıdır. ASIC1a, ASIC1b, 

ASIC2a, ASIC2b, ASIC3 ve ASIC4 olmak üzere bilinen 6 alt grubu vardır. ASIC 

alt birimleri, büyük bir ekstraselüler ilmek (loop) ve kısa intraselüler N- ve C- ucu 

gibi iki hidrofobik transmembran bölgeye (TM1 veTM2) sahiptir. Merkezi sinir 
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sisteminde yaygın olarak bulunan, genel olarak ekstraselüler pH‘nın azalmasıyla 

aktive olan ve amilorid ile bloklanan bu kanallar nöronal aktiviteyi 

düzenlemektedirler (160, 161) (Tablo 3). 

Tablo 3: Sıçan beyninde ifade edilen bazı asit duyarlı iyon kanalları ve bilinen 
fonksiyonları 

Sembolü Adı Fonksiyonu 

ASIC1 

(Accn2) 

Acide sensitive ion 

channel 1  

Sinaptik plastisite, öğrenme, hafıza, korku ile 
iliĢkilidir (162). 

ASIC3 

(Accn3) 

Acide sensitive ion 

channel 3 

Ağrı modülasyonu ve korku tepkisinde rolü vardır 
(163, 164) 

 

3.8.4. Geçici Reseptör Potansiyel (TRP) Kanalları 

Geçici reseptör potansiyel (Transient Reseptor Potential (TRP)) kanalları; 

termal (sıcak/soğuk), mekanik (osmotik basınç, dokunma) veya kimyasal (mentol, 

sarımsak vb.) uyaranlarla aktive olan, seçici olmayan katyon kanalı ailesidir 

(Nilius 2007). Bütün TRP kanallarında yapısal olarak 6 transmembran segment 

(S1-S6)  bulunmaktadır (165). TRP kanallarının, canlı hücrelerin iĢlevlerini ve 

yapılarını sürdürebilmeleri için gerekli bir iyon olan Ca
+2'a duyarlılığı oldukça 

yüksektir (166). TRP kanallarının kendi içinde alt gruplara ayrılan yedi alt ailesi 

bulunmaktadır. Bunlardan; TRP cononcial (TRPC)‘nin 7 ayrı alt grubu, TRP 

vaniloid (TRPV)‘nin 6 ayrı alt grubu, TRP polisistin (TRPP)‘nin 3 ayrı alt grubu, 

TRP mukolipin (TRPML)‘nin 3 ayrı alt grubu, TRP ankyrin (TRPA)‘nın 1 alt 

grubu, TRP melastatin (TRPM)‘nin ise 8 ayrı alt grubu bulunmaktadır. Ayrıca 

drosophila, zebra balığı ve solucanda TRP NOMP (No mechanopotential) (TRPN) 

alt ailesi bulunmaktadır (167) (Tablo 4). 
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Tablo 4: Sıçan beyninde ifade edilen bazı TRP kanalları ve bilinen fonksiyonları 

 Sembolü Adı Fonksiyonu 

TRPA1 Transient receptor potential 

cation channel, subfamily A 

(Ankyrin)  member 1 

Mekanik ve kimyasal stres sensörüdür. 
Sinyal iletimi, büyüme Kontrolü (128), 

duyma, soğuk algılama ve ağrı 
iletiminde rolü bulunmaktadır  (168). 

TRPC1 Transient receptor potential cation 

channel subfamily C (Canonical) 

member 1 

Nöronların korunması, çoğalma, 
farklılaĢma (169), tiroid hormonuna 

bağımlı dopaminerjik nöron geliĢimi 
ile iliĢkilidir (170) 

TRPC2 Transient receptor potential cation 

channel subfamily C (Canonical) 

member 2 

Vomeronazal organda feromon 

algılayıcıdır (171) 

TRPC3 Transient receptor potential cation 

channel subfamily C (Canonical)  

member 3 

Nörotransmitter salınımı, çoğalma, 
farklılaĢmada rolü vardır (169). 

TRPC5 Transient receptor potential cation 

channel subfamily C (Canonical) 

member 5 

Korku tepkisi, nörotransmitter 
salınımında fonksiyonu bulunmaktadır 
(169). 

TRPC7 Transient receptor potential cation 

channel subfamily C (Canonical) 

member 7 

Ġmmün cevabın verilmesinde rol 
oynamaktadır (167) 

TRPM1 Transient receptor potential cation 

channel subfamily M (Melastatin)  

member 1 

Tümor baskılama (167), retinal ON-

bipolar hücrelerde ıĢık tepkisinin 

oluĢmasında rol oynamaktadır (172) 

TRPM2 Transient receptor potential cation 

channel subfamily M (Melastatin) 

member 2 

Oksidatif stress sensörü, sinaptik 
plastisite, immün cevap, nörolojik 
hastalıklarla iliĢkilidir (173) 

TRPM3 Transient receptor potential cation 

channel subfamily M (Melastatin) 

member 3 

Ağrı iletimi (174), oligodendrosit 

farklılaĢması ve MSS miyelinasyonunu 
sağlamaktadır (175). 

TRPM4 Transient receptor potential cation 

channel subfamily M (Melastatin)  

member 4 

Hafıza (167) ve insülin salınımının 
kontrolünde (176) rol almaktadır. 

TRPM5 Transient receptor potential cation 

channel subfamily M (Melastatin) 

member 5 

Tatlı, acı ve sıcak-soğuk algılamayı 
sağlamaktadır (167) 

TRPM6 Transient receptor potential cation 

channel subfamily M (Melastatin) 

member 6 

Mg
+2

 homeostazisinde fonksiyonu 

bulunmaktadır (167). 

TRPM7 Transient receptor potential cation 

channel subfamily M (Melastatin) 

member 7 

Mg
+2

 homeostazisi, hücre döngüsünün 
kontrolü (167), Akson büyümesi, 
primer hipokampal nöronların 
olgunlaĢmasında rolü vardır (177). 

TRPM8 Transient receptor potential cation 

channel subfamily M (Melastatin) 

member 8 

Soğuk algılama ve ağrı yolağı ile 
iliĢkilidir (167). 

TRPV1 Transient receptor potential cation 

channel subfamily V (Vanilloid) 

member 1  

Plastisite, nörogenez, hücre 
farklılaĢması, göçü ve canlılığında 
fonksiyonu vardır (178). 

TRPV2 Transient receptor potential cation 

channel subfamily V (Vanilloid) 

member 2 

Zararlı derecede ısı için 
termosensördür. Ġmmün hücre 
fonksiyonunun düzenlenmesinde ve 
(179) akson büyümesinde rol 
almaktadır (180). 

TRPV3 Transient receptor potential cation Osmotik basınç sensörüdür (167). Cilt 
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channel subfamily V (Vanilloid)  

member 3 

bariyeri oluĢumu, yara iyileĢmesi, 
sıcaklık algılama, kaĢıntı ve ağrı 
algısında rol oynamaktadır (181) 

TRPV4 Transient receptor potential cation 

channel subfamily V (Vanilloid) 

member 4 

Beyin ozmotik basıncının 
düzenlenmesi (182), sinaptik iletimi 

arttıran gliotransmitter salınımı (183) 

gibi fonksiyonları bulunmaktadır. 
TRPV5 Transient receptor potential cation 

channel subfamily V (Vanilloid) 

member 5 

Böbrekten Ca+2
 geri emilimini 

sağlamaktadır (167). 

TRPV6 Transient receptor potential cation 

channel subfamily V (Vanilloid) 

member 6 

Duedonumdan Ca
+2

 emilimini 

sağlamaktadır (167). 

 

3.8.5. Nikotinik Asetilkolin Reseptörü (nAChR) Kanalı 

Nikotinik asetilkolin reseptörleri, Ca+2
, Na

+
 giriĢi ve K+

 çıkıĢı ile yönetilen 

ligand kapılı iyon kanal ailesine dahil olan iyonotropik reseptörlerdir (184, 185). 

MSS‘de, otonomik gangliyonlarda, postgangliyonik nöronlarda, adrenal 

medullada ve iskelet kasında bulunmaktadır (186, 187). Nikotinik reseptörler beĢ 

alt üniteden (α, β γ, δ, ε) oluĢmaktadır. Memelilerde α1-α7, α9-10, β1-β4, γ, δ, ε 

olmak üzere on altı nAChR alt birimi tanımlanmıĢtır (188). Bu alt birimlerden 

beyinde alfa (α2 – α7, α9 ve α10) ve beta (β2 – β4) alt birimleri bulunmaktadır 

(189). Nikotinik reseptör aktivasyonu ACh, NA, DA, 5-HT gibi 

nörotransmitterlerin salınımına neden olmaktadır (185).  Bu reseptörde görülen 

bozuklukların çeĢitli psikiyatrik hastalıklara neden olduğu bilinmektedir (Tablo 

5). 
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Tablo 5: Sıçan beyninde ifade edilen bazı nikotinik asetilkolin reseptör kanalları ve 
bilinen fonksiyonları  

Sembolü Adı Fonksiyonu 

CHRNA1 Cholinergic receptor nicotinic alpha 

1  

Sinaps oluĢumu (190) ve nöromüsküler 
sinaptik iletimde görev almaktadır (191). 

CHRNA2 Cholinergic receptor nicotinic alpha 

2  

Hızlı sinaptik iletimi sağlamaktadır. Epilepsi, 
nikotin bağımlılığı, Ģizofreni gibi 
hastalıkların patofizyolojisinde rolü 
bulunmaktadır (192). 

CHRNA3 Cholinergic receptor nicotinic alpha 

3  

Nikotin bağımlılığı ile iliĢkildir (193). 

CHRNA4 Cholinergic receptor nicotinic alpha 

4  

Nikotin bağımlılığı (194) ve nokturnal frontal 

lob epilepsisinde rolü bulunmaktadır (195). 

CHRNA5 Cholinergic receptor nicotinic alpha 

5  

Nikotin bağımlılığı ile iliĢkildir (193). 

CHRNA6 Cholinergic receptor nicotinic alpha 

6  

Nikotin ve alkol bağımlılığında ve (196, 197) 

nöropsikyatrik hastalıkların 
patofizyolojizinde rol oynamaktadır (198). 

CHRNA7 Cholinergic receptor nicotinic alpha 

7  

ġizofreni, epilepsi ve otizm ile iliĢkili olduğu 
bilinmektedir (199). 

CHRNA9 Cholinergic receptor nicotinic alpha 

9 

Ġç kulak fizyolojisi ve immün cevap 
oluĢumunda rol oynamaktadır (200) 

CHRNA10 Cholinergic receptor nicotinic alpha 

10 

Ġç kulak fizyolojisi ve immün cevabın 
oluĢumunda rol oynamaktadır (200) 

CHRNB1 Cholinergic receptor nicotinic beta 

1 

Nöromüsküler kavĢak hastalıkları ile 
iliĢkilidir (201). 

CHRNB2 Cholinergic receptor nicotinic beta 

2  

Hafıza oluĢumunda rol oynar. Epilepsi 
(Bertrand 2009), alkol ve nikotin bağımlılığı 
ile iliĢkilidir (Ehringer 2007). 

CHRNB3 Cholinergic receptor nicotinic beta 

3  

Nikotin ve alkol bağımlılığında rol 
oynamaktadır (196, 197). 

CHRNB4 Cholinergic receptor nicotinic beta 

4  

Nikotin bağımlılığında rol oynamaktadır 
(193). 

CHRNE Cholinergic receptor nicotinic 

epsilon  

Nöromüsküler kavĢak hastalıklarının 
patofizyolojisinde rol oynamaktadır (203) 

CHRNG Cholinergic receptor nicotinic 

gamma 

MSS anomalileri (204) ve nöromusküler 
bozukluklar ile iliĢkilidir (205). 

 

3.8.6. Siklik Nükleotid Kapılı Kanallar 

Hücre içinde bulunan C- sonlanmalarına cAMP‘nin direkt olarak 

bağlanmasıyla oluĢan hiperpolarizasyonla etkinleĢen katyon kanallarıdır. Siklik 

nükleotid kapılı katyon kanalları beyinde (HCN1, 2, 3, 4) ve kalpte (HCN1, 2, 4) 

ifade olmaktadırlar (206) (Tablo 6). 
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Tablo 6: Sıçan beyninde ifade edilen bazı siklik nükleotid kapılı kanallar ve bilinen 
fonksiyonları  

Sembolü Adı Fonksiyonu 

HCN1 Hyperpolarization Activated Cyclic 

Nucleotide Gated Potassium Channel 1 

Motor öğrenme, hafıza ve sinaps 
oluĢumunda rolü bulunmaktadır (207).  

HCN2 Hyperpolarization Activated Cyclic 

Nucleotide Gated Potassium Channel 2 

Sinaptik plastisite (208), nöropatik ağrı 
ve inflamasyon ile iliĢkildir (209). 

HCN3 Hyperpolarization Activated Cyclic 

Nucleotide Gated Potassium Channel 3 

Beyindeki görevi henüz 
bilinmemektedir (210). 

HCN4 Hyperpolarization Activated Cyclic 

Nucleotide Gated Potassium Channel 4 

Dopaminerjik sistemi modüle 
etmektedir (211). 

 

3.9. Ġyon Kanal Ġnhibitörleri 

Birçok önemli fizyolojik süreçte merkezi rol oynayan iyon kanallarının 

yapısal veya iĢlevsel bozuklukları, özellikle uyarılabilme özelliği olan her türlü 

hücreyi, dokuyu ve organı etkileyen, ''kanalopatiler'' olarak adlandırılan çeĢitli 

hastalıklara yol açmaktadır (212). Bu nedenle iyon kanalları, hastalıkların 

engellenmesi ve tedavisi için yüksek potansiyelli bir hedef olarak 

görülmektedirler (213). Bu amaçla peptidler, toksinler, ilaçlar, bitkisel alkoloidler 

gibi çeĢitli ajanlar iyon kanallarının modülasyonunda kullanılmaktadır (214). 

Günümüzde hastalıkların tedavisinde en çok kullanılan ilaçların %15‘i iyon 

kanallarını hedeflemektedir (215). Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda, iyon kanal 

inhibitörlerinin çeĢitli nöropsikiyatrik ve kardiyovasküler hastalılarda iyileĢtirici 

etkilerinin görülmesi iyon kanal inhibitörlerinin tedavi etkinliğine 

odaklanılmasına neden olmuĢtur (216-219). 

Ġyon kanal inhibitörlerinin inhibisyon mekanizmaları genel olarak iki ana 

kategoriye ayrılmaktadır: (1) por tıkama, (2) allosterik bağlanma. Por tıkama 

özelliğindeki inhibitörler, iyon kanalının por alanında herhangi bir yere 

bağlanarak fiziksel olarak poru iyon geçiĢine kapatmaktadırlar. Genellikle 

potasyum kanal inhibitörleri bu mekanizma ile inhibisyon gerçekleĢtirmektedir. 
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Allosterik bağlanmada ise porun ekstraselüler kısmında spesifik bir bağlanma 

bölgesinin bulunması gerekmektedir. Allosterik inhibitörlerin spesifik bölgeye 

bağlanması iyon kanalında konformasyonel bir değiĢikliğe neden olarak kanalın 

iĢlevine engel olmaktadırlar. L tipi kalsiyum kanal inhibitörleri ve çoğu doğal 

toksin bu mekanizma ile iyon kanallarını bloke etmektedir (214).  

Tablo 7: Mevcut çalıĢmada kullanılan iyon kanal inhibitörleri  

Adı Formülü Hedeflediği Ġyon Kanalı Kaynak 

Pico145 C₂₃H₂₀ClF₃N₄O₅ TRPC1/4/5 220 

bPiDI hydrate C22H34I2N2 – xH2O CHRNA6 221, 222 

9-Phenanthrol C14H10O TRPM4 223 

 

3.10. Majör Depresif Bozuklukta Ġyon Kanallarının Rolü 

Günümüzde oldukça yaygın olarak görülen MDB, teĢhisi ve tedavisi zor 

olan yineleyici bir hastalıktır (20). Bu nedenle hastalıkla iliĢkili mekanizmaların 

araĢtırılması MDB‘nin teĢhis ve tedavisinde oldukça önemlidir. Hücre içi sinyal 

iletimindeki düzensizliklerin baĢta MDB olmak üzere duygudurum 

bozukluklarının altında yatan önemli nedenlerden olduğu bilinmektedir (42). 

Nörotransmitterlerde, Na
+
, K

+
 ve Ca

+2
 gibi iyonların aktivitesinde ve ikincil 

haberci sistemlerde meydana gelen düzensizliklerin MDB etiyolojisinde rolü 

olduğu öne sürülmektedir (224). Hayvan deneyleri ve genetik çalıĢmalar, Cav, 

Kv, 5-HT ve purinerjik (P2X7) reseptör kanalları dahil olmak üzere birçok kanal 

tipinin depresyon benzeri davranıĢı etkileyebileceğini göstermektedir (225, 226). 

Ayrıca beynin duygu düzenlenmesi ile ilgili kısımlarında bol miktarda bulunan 

Ankyrin-3 (ANK-3), CACNA1C, HCN4 gibi iyon kanallarındaki polimorfizmler 

MDB ile iliĢkilendirilmektedir (211, 227). Bu bağlamda yapılan çok sayıda 

çalıĢmada, iyon kanalı aktivitesinin modülasyonunun hayvan modellerinde 

depresyon benzeri davranıĢı veya insanlarda depresif belirtileri azaltabildiği 

https://www.medchemexpress.com/Pico145.html
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C14H10O
https://www.abcam.com/9-phenanthrol-trpm4-blocker-ab144826.html
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gözlenmiĢtir (225). Beyinde Na
+
, K

+
 ve Ca

+2
 kanal aktivitesinin inhibe 

edilmesinin anksiyete ve MDB tedavisinde iyileĢtirici etkiler gösterdiği 

bildirilmiĢtir (228, 229). Ayrıca preklinik çalıĢmalarda bazı antidepresan ilaçların 

iyon kanal inhibitörü özelliğine sahip olduğu gösterilmiĢtir (230, 231). ÇeĢitli 

MDB hayvan modeli çalıĢmalarında tetraethylammonium (TEA), apamin, 

charybdotoxin, gliquidone ve glibenclamide gibi bazı K+
 kanal inhibitörlerinin ve 

Ca
+2

 kanal inhibitörü nifedipinin ZYT‘de antidepresan etkinliğinin olduğu 

görülmüĢtür (228, 232). 

3.11. mikroRNA’lar 

Genetik ifadenin doğru zaman ve miktarda, kusursuz Ģekilde yerine 

getirilebilmesi için insan vücudu var olduğu andan itibaren gen regülasyonuna 

ihtiyaç duymaktadır. Yapılan çalıĢmalarda çoğunlukla gen ifadesi ile iliĢkili 

olduğu bilinen DNA metilasyonunun, histonlar ve transkripsiyon faktörleri gibi 

moleküllerin gen regülasyonu üzerindeki rolüne yoğunlaĢılmıĢtır. (233). Ancak 

son yıllarda, önceleri sadece DNA ile protein arasında bilgi taĢıyıcısı olarak 

görülen RNA‘ların, gen düzenlenmesinde de oldukça büyük rolü olan moleküller 

olduğu keĢfedilmiĢtir (234). Yapılan tüm genom sekanslama çalıĢmalarında, 

genomun yaklaĢık %1.5‘luk kısmının protein kodlamadan sorumlu olduğu, çok 

büyük bir kısmının ise kodlama yapmayan (noncoding RNA (ncRNA))  olarak 

adlandırılan proteine dönüĢmeyen düzenleyici RNA‘ları oluĢturduğu 

gösterilmiĢtir (234, 235). Günümüzde, hedef komplementer mRNA dizisinin 

parçalanmasına veya baskılanmasına neden olarak posttraskripsiyonel 

düzenlemede iĢlev gören birçok ncRNA bulunmaktadır (236). Bu ncRNA‘lardan, 

yaklaĢık 22 nüklotid uzunluğundaki mikroRNA‘lar (miRNA), 1993‘te Victor 
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Ambros ve ekibinin Caenorhabditis elegans ‗ın hücresel geliĢim mekanizmasını 

incelediği araĢtırma ile keĢfedilmiĢtir (234). Ambros ve ekibi geliĢimsel 

zamanlamayı kontrol eden lin-4 gen ürününün kısa saç tokası Ģeklinde, 22 

nükleotid uzunluğunda, proteine dönüĢtürülmeyen bir RNA olduğunu 

keĢfetmiĢlerdir (237).  Lin-4‘ün, lin-14 mRNA‘sının 3‘UTR alanında bulununan 

bölge ile komplementer bir RNA kodladığı ve bu ncRNA‘nın bu bölgeye bağlanıp 

lin-14‘ün translasyonunu engelleyerek larval geliĢimin zamanlanmasını 

düzenlediği saptanmıĢtır (238). Daha sonraki yıllarda çeĢitli araĢtırmacılar 

tarafından yapılan çalıĢmalarda birçok farklı miRNA, miRNA biyogenezinde ve 

mRNA susturumunda görev alan enzimler keĢfedilerek mekanizmanın nasıl 

iĢlediği daha da aydınlatılmıĢtır (237). miRNA‘ların, posttranskripsiyonel gen 

susturma mekanizması ile gen ifadesinin kontrolünde göstermiĢ oldukları etkilerin 

çoğalma, farklılaĢma, savunma gibi birçok hücresel sürecin düzenlenmesinde 

önemli rol oynadığı belirlenmiĢtir (239). Dolayısıyla miRNA‘ların görevini yerine 

getirememesinin veya normal olmayan ifadelerinin birçok hastalığın 

patogenezinde yer aldığı bilinmektedir (240). 

3.12. miRNA Biyogenezi ve Susturma Mekanizması 

MikroRNA biyogenezi, nükleus ve sitoplazmada bulunan farklı enzimler 

ve proteinler aracılığıyla gerçekleĢtirilen karmaĢık bir süreçtir (239). Bu süreç, 

protein kodlayan genlerin intronlarında veya gen içi bölgelerde lokalize miRNA 

genlerinden, RNA polimeraz II/III enzimi aracılığıyla, birkaç kb uzunluğundaki 

primer miRNA (pri-miRNA) transkripsiyonu ile baĢlamaktadır (239, 241). Henüz 

olgun yapıda olmayan sap-ilmik yapısındaki bu pri-miRNA‘ların 5' ucunda 7-

metilguanozin baĢlık ve 3' ucunda poli-A kuyruğu bulunmaktadır (55). Sap-ilmik 
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yapısı, bir RNAaz III enzimi olan Drosha ve kofaktörü DiGeorge kritik sendrom 

bölgesi 8 (DGCR8)‘den oluĢan mikro iĢlemci tarafından nükleusta kesilerek 60-

70 nükleotid uzunluğunda prekürsör miRNA (pre-miRNA) oluĢmaktadır.  Pre-

miRNA Ģeklini alan miRNA çekirdekten sitoplazmaya çift iplikli RNA bağlama 

kapasitesine sahip RAN-GTPaz ile iliĢkili taĢıyıcı bir protein olan Exportin-5 

aracılığı ile taĢınmaktadır (237). Sitoplazmaya geçen pre-miRNA‘nın sap ilmik 

yapısı, bir RNAaz III enzimi olan Dicer ve transaktive edici yanıt oluĢturan çift 

zincir RNA bağlanma proteini (Trans-activation response (TAR) RNA-binding 

protein (TRBP)) vasıtasıyla kesilerek yaklaĢık 18-24 nükleotid uzunluğunda 

―olgun‖ ve ―yolcu‖ iplikçiğinden oluĢan çift iplikli miRNA‘ya dönüĢtürülür (240-

243). Anti-kılavuz veya yolcu iplik olarak adlandırılan zincir yıkılırken olgun 

iplik ise Argonuate-2 (Ago-2) bağlı RISC (RNA-induced silencing complex) 

enzim kompleksine bağlanır (244).  Bu enzim kompleksine bağlanan iplik, sahip 

olduğu 6-8 nükleotitlik ‗tohum dizisi‘ aracılığıyla, hedef mRNA‘nın özellikle 

3'UTR bölgesi olmak üzere, 5'UTR, ORF veya promotor bölgelerine bağlanarak 

post transkripsiyonel düzenlemeyi gerçekleĢtirmektedir (245, 246). Bu düzenleme 

miRNA‘ların, hedef mRNA‘ya olan komplementerlik derecelerine bağlılık 

göstermektedir. mikroRNA ve hedef mRNA bölgesi arasında tam ya da tama 

yakın baz eĢleĢmesi varsa RISC indüklenerek hedef mRNA‘nın yıkımı 

gerçekleĢmektedir. MikroRNA‘lar hedef mRNA‘ların deadenilasyonuna neden 

olarak mRNA yıkımını sağlayabilmektedirler. mikroRNA ile hedef mRNA 

arasında eksik veya tam olmayan baz eĢleĢmesi olması durumunda ise hedef 

mRNA baskılanarak translasyon engellenmektedir (239).  
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ġekil 1: miRNA Biyogenezi: 1. pri-miRNA transkripti oluĢumu. 2. pri-miRNA‘dan pre-miRNA 

oluĢumu. 3. Pre-miRNA‘nın sitoplazmaya taĢınımı. 4. Pre-miRNA‘ların Dicer enzimi ile olgun 
miRNA‘lara dönüĢümü 5. miRNA‘nın AGO-RISC kompleksi ile birleĢmesi. 6. mRNA‘nın 
translasyonel olarak baskılanması veya yıkımı (239). 

 

3.13. miRNA ve Majör Depresif Bozukluk ĠliĢkisi 

Sinir sistemi uyaranlara, fonksiyonel ve geliĢimsel olarak çeĢitli moleküler 

mekanizmalar yoluyla gen ifadesini değiĢtirerek yanıt vermektedir (237). Yapılan 

çalıĢmalar stres vb. nedenlerle sinir sistemi düzenleyen genlerin ekspresyonunda 

geliĢen anormalliklerin, prefrontal kortekste nöronal yoğunluğun azalması, 

nöroplastisite kaybı, amigdalada hipertrofi ve hippokampus hacminde azalma gibi 

durumlara neden olarak MDB patogenezininde önemli rol oynadığını göstermiĢtir 

(52, 247). Beyinde bol miktarda bulunan miRNA‘lar, nörona özgün genlerin 

%30–50‘sinin ifadesini değiĢtirebilmektedir. miRNA‘nın beyindeki iĢlevlerini 

inceleyen çeĢitli çalıĢmalar bu moleküllerin beyinde önemli birçok hücresel süreci 
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etkileyerek nörogenez, nöral farklılaĢma, akson ve dendrit geliĢimi, sinaptogenez 

ve sinaptik plastisiteyi düzenlediğini göstermiĢtir (4, 237). Bu nedenle beyinde 

sayıca fazla olan ve çoğu beyine spesifik olarak bulunan miRNA‘lardaki herhangi 

bir bozukluğun, sinir sistemini doğrudan etkileyerek MDB gibi çeĢitli 

nöropsikyatrik hastalıklara neden olması muhtemeldir (237). Majör depresyon 

etiyolojisinde yer alan en önemli etmenlerden stresin, nörotrofin seviyelerinde 

azalma, nörogenezde hasar, sinaptogenezde bozulma vb. gibi etkilerini miRNA 

ifadelerini değiĢtirmek suretiyle gösterdiğini bildiren, insanlarda ve rodentlerde 

yapılmıĢ çalıĢmalar bulunmaktadır (4). Yapılan çalıĢmalarda miRNA‘ların MDB 

üzerindeki etkisinin, bir nörotrofin olan ve nöral geliĢim ve plastisitede önemli 

rolü olan BDNF ifadesini etkileyerek sinaptik plastisiteyi bozmak ya da serotonin 

taĢıyıcı (SERT) ifadesini değiĢtirmek yolları ile de olabileceği öne sürülmektedir 

(4, 21). Beyin iĢlevlerinin neredeyse her sürecinde önemli roller üstlenen 

miRNA‘ların oluĢum mekanizmasında iĢlev gören Dicer, Drosha, RISC, DGRC8 

moleküllerindeki kusurlar miRNA biyogenezini bozmakta ve MDB oluĢumuna 

katkıda bulunmaktadır (248). Dicer nakavt farelerin nöron hacimlerinde ve akson 

dallanmalarında azalma görülürken, DGRC8 nakavt farelerle yapılan çalıĢmalarda 

sinaptik bağlantı sayısında ve dendrit dallanmalarında azalma olduğu gözlenmiĢtir 

(249).  

3.14. Majör Depresyonda Ġyon Kanalları ve miRNA ĠliĢkileri 

Sinir ve kas dokularının uyarılabilirlik özelliği nedeniyle kanalopatilerin 

önemli bir kısmının nöropsikiyatrik hastalıklara yol açtığı bilinmektedir (212). Bu 

nedenle günümüzde duygudurum hastalıklarıyla ilgili yapılan genetik çalıĢmaların 

çoğu hastalıkla iliĢkili olduğu düĢünülen iyon kanalları ve bu kanalların 
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düzenlenmesinde rolü olan genler üzerine yapılmaktadır (250). Gen ifadesinin 

Kontrolünde oldukça önemli rolü olan mikroRNA‘lar iyon kanal genlerinin 

ifadelerinin düzenlenmesi sürecine de dahil olmaktadır (251). Ġnsan ve hayvanlar 

üzerinde yapılan pek çok MDB çalıĢmasında miRNA olarak bilinen ve proteine 

çevrilmeyen RNA moleküllerinin ifadelerinde değiĢimler olduğu tespit edilmiĢtir 

(52, 249, 252, 253).  

 MikroRNA‘lar çeĢitli iyon kanal genlerini ve iyon kanalları ile iliĢkili 

genleri hedef aldıkları gibi iyon kanallarının da miRNA‘ların düzenlenmesinde 

etkisi olduğu bilinmektedir (254). Hücreler büyüme faktörleri, nörotransmitterler, 

inorganik iyonlar, pH, oksijen, sıcaklık ve osmoz gibi faktörlerin olduğu 

ekstraselüler bir mikro çevre içinde bulunmaktadırlar. Bu faktörler aynı zamanda 

önemli hücresel süreçlerde rolü olan çeĢitli intraselüler sinyal yolakları ile 

birleĢmektedir. Bu mikro çevredeki değiĢimlerin miRNA ekspresyonlarının 

değiĢimine neden olduğu bilinmektedir (254). Ancak Ģu ana kadar MDB‘de iyon 

kanal inhibitörlerinin, miRNA seviyeleri üzerine etkisinin araĢtırıldığı çalıĢmalara 

rastlanmamıĢtır.   Mevcut antidepresan tedavilerinin sınırlılıkları, MDB‘nin 

tedavisinde daha kapsamlı ve farklı yaklaĢımlara ihtiyaç duyulduğunu 

göstermektedir (255). Bu nedenle MDB‘de iyon kanal mRNA‘larını hedefleyen 

miRNA ifadelerinin belirlenmesi ve miRNA-iyon kanal iliĢkilerinin 

araĢtırılmasının, hastalığın etyopatogenezinde rol oynayan farklı mekanizmaları 

ortaya koyarak hastalığın tanı ve tedavisi için yeni yöntemlerin geliĢtirilmesine 

zemin hazırlayacağı düĢünülmektedir. 
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Tablo 8: Mevcut çalıĢmada ifadesi incelenen miRNA‘lar ve hedefledikleri iyon 
kanalları  
miRNA Hedeflediği Ġyon Kanalı  
rno-miR-135a-5p TRPC1, TRPM4 

rno-miR-135b-5p TRPC1, TRPM4 

rno-miR-186-5p TRPC1 

rno-miR-875 TRPC1 

rno-miR-702-3p CHRNA6 

rno-miR-6334 CHRNA6 

rno-miR-344a-5p CHRNA6 

rno-miR-484 CHRNA6 

rno-miR-500-3p CHRNA6 

rno-miR-501-3p CHRNA6 

rno-miR-3569 TRPM4 

rno-miR-433-5p TRPM4 

rno-miR-6320 TRPM4 

rno-miR-296-5p TRPM4 

rno-miR-361-3p TRPM4 

rno-miR-203a-5p TRPM4 

Ġyon kanallarını hedefleyen özellikle 7-8 mer‘lik komplemterliğe sahip olan miRNA‘lar, 
TargetScan, miRDB ve miRTarBase gibi veri tabanlarından seçilmiĢtir (256-258). 

 

 Yaptığımız literatür taramalarında, MDB‘de iyon kanal gen ifadelerinin 

geniĢ çaplı değerlendirildiği çalıĢma olmadığı ve iyon kanal inhibitörlerinin 

antidepresan etkinliği ile ilgili yapılan çalıĢmalarda çoğunlukla genel inhibitörler 

kullanıldığı, kanala spesifik inhibitörlerin terapötik etkinliğinin çalıĢıldığı çok 

fazla çalıĢma olmadığı görülmüĢtür. Bu nedenle mevcut çalıĢmamız, konu 

hakkında daha geniĢ kapsamlı ve ayrıntılı çalıĢmaların yapılması gerektiği 

düĢüncesi ile planlanmıĢtır. Planlanan bu çalıĢmada, KHS ile oluĢturulan sıçan 

MDB modelinde;   

1. Majör depresyonda etkili olduğu düĢünülen beyin bölgelerinden, prefrontal 

korteks ve hipokampus dokularında sentezlendiği tespit edilen 115 iyon 

kanalının ifadelerinin değerlendirilmesi ile iyon kanallarının MDB 

etyopatogenezindeki rolünün kısmen aydınlatılması, 
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2. Ġstatistiki olarak anlamlı düzeyde ifade değiĢimlerinin tespit edildiği iyon 

kanalları içerisinden, yüksek düzeyde arttığı tespit edilen iyon kanallarına 

(TRPC1, CHRNA6, TRPM4) spesifik inhibitörlerin (Pico145, BpiDl, 9-

Phenanthrol), MDB‘de tedavi amaçlı kullanılabilirliğinin ortaya konması, 

3. Tedavi amaçlı iyon kanal inhibitörü kullanılan gruplarda, terapötik 

etkinliğin, zorunlu yüzme testi, açık alan testi ve yükseltilmiĢ artı labirent 

testi gibi davranıĢ testlerine ilaveten beyin nörotransmitter düzeylerindeki 

değiĢimlerin tespitiyle desteklenmesi, 

4. Kullanılan iyon kanal inhibitörlerinin, bloke edilen kanalları hedefleyen 

miRNA ifadeleri üzerine etkisinin belirlenmesiyle, MDB‘de iyon kanal-

miRNA iliĢkilerinin ve hastalığın etyopatogenezinde rol oynayan farklı 

mekanizmaların ortaya konması ayrıca MDB‘nin teĢhis ve tedavi baĢarısının 

takibi için yeni biyobelirteçlerin tanımlanması amaçlanmıĢtır. 
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4. GEREÇ VE YÖNTEM 

4.1. Deney Hayvanları 

ÇalıĢmada denek olarak, Fırat Üniversitesi Deneysel AraĢtırma 

Merkezinden (FÜDAM) temin edilen 48 adet, 2 aylık Wistar albino erkek sıçanlar 

kullanıldı. ÇalıĢma, Fırat Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurul BaĢkanlığının 

06.09.2017 tarihli, 181 karar no‘lu onayı alındıktan sonra baĢlatıldı.  

 Kontrol grubundaki sıçanlar yaklaĢık 23ºC ortam sıcaklığında, 12 saat 

aydınlık/12 saat karanlık ortamda, su ve yemleri ad libitum verilerek, üst kısmı 

ızgaralı polikarbonat (50cm×30cm×20cm) koloni kafeslerinde yaĢatılırken, diğer 

gruplara kronik hafif stres (KHS) protokolü çerçevesinde çeĢitli uygulamalar 

yapıldı.  

4.2. Deney Grupları 

ÇalıĢmada 6 deney grubu oluĢturuldu. Gruplara yapılan uygulamaların 

ayrıntıları ilgili bölümlerde anlatılmıĢtır.  

 1. Kontrol grubu (n=10): Kronik hafif stres ve herhangi bir ilaç 

uygulanmadı. DavranıĢ testleri yaptırıldı. 

 2. KHS grubu (n=10): Kronik hafif stres ve davranıĢ testleri uygulandı. 

Ġlaç uygulaması yapılmadı. 

 3. Sham grubu (n=7): Kronik hafif stres uygulanarak diğer ilaç 

gruplarıyla aynı saatlerde, 0,3 ml DMSO intraperitonal olarak enjekte edildi. Daha 

sonra sıçanlar davranıĢ testlerine tabi tutuldu. 
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 4. KHS + Pico145 grubu (n=7): Kronik hafif stres uygulamasından sonra 

TRPC1‘in inhibitörü olan Pico145 1 mg/kg dozda intraperitonal olarak verildi.  

Daha sonra sıçanlar davranıĢ testlerine tabi tutuldu. 

 5. KHS + bPiDl grubu (n=7): Kronik hafif stres uygulamasından sonra 

CHRNA6‘nın spesifik inhibitörü olan bPiDl, 3 mg/kg dozda intraperitonal olarak 

verildi. Daha sonra sıçanlara davranıĢ deneyleri uygulandı. 

 6. KHS + 9-Phe grubu (n=7): Kronik hafif stres modeli oluĢturulduktan 

sonra TRPM4‘ün spesifik inhibitörü olan 9-Phenanthrol (9-Phe) 1 mg/kg dozda 

intraperitoneal olarak enjekte edildi. Daha sonra sıçanlar davranıĢ testlerine tabi 

tutuldu. 

 Kontrol grubundaki ve KHS gruplarındaki tüm sıçanların vücut ağırlıkları 

KHS uygulamasının baĢında 3., 5. ve 7. haftasında darası alınmıĢ hassas tartı ile 

ölçülmüĢ ve kaydedilmiĢtir. 

4.3. ÇalıĢma Planı ve Metodu 

 ÇalıĢmanın daha iyi anlaĢılması için uygulanacak yöntemler ve çalıĢma 

planı aĢağıda basamaklar halinde özetlenmiĢtir. Yöntemlerin ayrıntıları ilgili 

bölümlerde verilmiĢtir. 

 1. Kontrol grubu ve KHS grubu sıçanların hipokampus ve prefrontal 

kortekslerinde ifade düzeyleri incelenen iyon kanalları ―expression atlas‖ (259), 

―peptide atlas‖ (260) gibi veri tabanlarından ve Shcherbatyy ve ekibinin sıçan 

iyon kanal atlası çalıĢmasından faydalanılarak seçildi (261).  

 2. Kronik hafif stres modeli oluĢturulan KHS grubuna ve Kontrol grubuna 

davranıĢ testleri (Sükroz tercih testi, açık alan testi, zorunlu yüzme testi, 

yükseltilmiĢ artı labirent testi) yapıldı ve sıçanların beyinlerinin prefrontal korteks 

http://www.peptideatlas.org/
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ve hipokampus bölgelerinde seçilen iyon kanal ifadeleri qRT-PCR ile analiz 

edildi. 

 3. Özellikle artıĢ yönünde değiĢimi tespit edilen iyon kanalları içerisinden 

en yüksek miktarda artıĢ gösteren ve spesifik inhibitörü bulunanlardan 3 tanesi 

tedavi uygulamaları için seçildi (Bknz: Not 1). 

 4. Kontrol ve KHS gruplarına yapılan davranıĢ testlerinin (Sükroz tercih 

testi hariç) Sham ve KHS + inhibitör (9-phenantrhrol, BpIDl ve Pico145) 

gruplarına da yapılması ve tüm grupların nörotransmitter düzeylerinin 

belirlenmesi ile kullanılan inhibitörlerin antidepresan etkinliği değerlendirildi. 

 5. Tüm gruplardaki sıçanların beyinlerinin prefrontal korteks ve 

hipokampus bölgelerinde, seçilen 3 iyon kanalının (TRPC1, TRPM4, CHRNA6) 

mRNA‘larını hedefleyen ve özellikle 7-8 mer‘lik komplementerliğe sahip olan 

miRNA‘lar, TargetScan, miRDB ve miRTarBase veritabanlarından belirlenerek 

ifadeleri qRT-PCR ile analiz edildi (256-258). 

 NOT 1: Analizi yapılacak olan iyon kanallarından artıĢı en yüksek olan 3 

adet iyon kanalının tedavi amaçlı seçiminde aĢağıdaki kriterler göz önünde 

bulunduruldu. 

 1. Özellikle prefrontal korteks ve hipokampus beyin bölgelerinin her 

ikisinde de artıĢı tespit edilen iyon kanallarına spesifik inhibitörler seçildi.  

 2. Spesifik inhibitörü ticari olarak bulunan iyon kanalları tercih edildi. 

 3. Daha önce KHS sıçan modelinde tedavi amaçlı uygulanmamıĢ olmasına 

özen gösterildi.  
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4.4. Ġlaçların Hazırlanması ve Uygulanması 

Literatürdeki antidepresan etkinliği çalıĢmalarında ilaçlar genellikle akut, 

subakut veya kronik olarak uygulanmaktadır (262). ÇalıĢmamızda, KHS ile 

oluĢturulan MDB modelinde test ettiğimiz iyon kanal inhibitörleri, antidepresan 

etkinliğin belirlenmesi için uygun yöntemlerden biri olduğu bilinen subakut 

(davranıĢ testlerinden önce, 24 saat içinde 3 doz) uygulama ile verildi (263). 

ÇalıĢmada kullanılan iyon kanal inhibitörlerinin kan beyin bariyerini geçtiği 

bilinmektedir (220, 265-267) (Tablo 9). Ġlaç dozları her hayvana tek seferde 0,3 

ml içinde verilecek Ģekilde hesaplanarak çözüldü. 

Sıçanlarda KHS ile MDB modeli oluĢturulduktan sonra, inhibitörler her 

grup için aĢağıda belirtilen dozlarda, davranıĢ deneylerinden 24 saat önce, 5 saat 

önce ve 1 saat önce olmak üzere 3 doz olarak verildi (263, 264). 

TRPC1‘in inhibitörü olan Pico145 (MedChemExpress, Kat No: HY-

101507), 1mg/kg dozda olacak Ģekilde dimetil sülfoksit (DMSO) ile çözülerek, 

KHS + Pico145 grubundaki sıçanlara her hayvana intraperitonal olarak 0,3 ml 

verildi (220, 265). 

TRPM4‘ün spesifik inhibitörü olan 9-Phenanthrol (Toronto Research 

Chemicals, kat. no: P295020), 1mg/kg dozda olacak Ģekilde DMSO‘da çözülerek, 

KHS + 9-Phe grubundaki sıçanlara her hayvana 0,3 ml intraperitonal olarak 

enjekte edildi (266). 

CHRNA6‘nın spesifik inhibitörü olan bPiDl hydrate (Sigma-Aldrich, Kat 

No: SML0182), 3 mg/kg dozda olacak Ģekilde SF‘de çözülerek, her hayvana 0,3 

ml intraperitonal olarak enjekte edildi (267).  
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Sham grubuna diğer gruplarla aynı saatlerde, 0,3 ml % 100‘lük DMSO 

intraperitonal olarak verildi. Serum fizyolojiğin sıçan beyinleri üzerine bir 

etkisinin olmadığı bilindiğinden ayrı bir Sham grubu oluĢturulmamıĢtır. 

Tablo 9: Mevcut çalıĢmada kullanılan iyon kanal inhibitörleri  

 Adı Formülü Hedefi Çözücüsü Doz ve Yöntem 

Pico145 C₂₃H₂₀ClF₃N₄O₅ TRPC1 DMSO 1 mg/kg / intraperitonal 

9-Phenanthrol C14H10O TRPM4 DMSO 1 mg/kg / intraperitonal 

bPiDI hydrate C22H34I2N2-xH2O CHRNA6 SF 3 mg/kg / intraperitonal 

 

4.5. Kronik Hafif Stres ile Majör Depresif Bozukluk Modelinin 

OluĢturulması 

 Kronik hafif stres, MDB hayvan modeli çalıĢmalarında en çok kullanılan 

ve güvenilirliği yüksek olan bir yöntemdir. Standart bir KHS protokolü 

bulunmayıp, yapılan çalıĢmalarda farklı Ģekillerde uygulanabilmektedir. 

ÇalıĢmamızda Willner‘in çalıĢmaları baz alınarak çeĢitli modifikasyonlarla bir 

KHS protokolü oluĢturuldu (74). Kronik hafif stres oluĢturmak amacı ile ratlar, 7 

hafta süre ile rastgele olarak günlük 2-5 farklı stres faktörüne maruz bırakıldı 

(268) (Tablo 10). Deney hayvanlarının uygulanan stresöre alıĢmaması ve 

öngörememesi için aynı stres faktörü iki gün üst üste uygulanmamıĢtır. Uygulama 

sonunda Kontrol grubu ve KHS grupları davranıĢ testlerine (STT, ZYT, AAT, 

YALT) tabi tutularak depresif davranıĢlar değerlendirildi. Daha sonra Tablo 9‘da 

belirtilen dozlarda inhibitor verilen gruplardaki sıçanlara da davranıĢ testleri 

uygulanarak (STT hariç) inhibitörlerin antidepresan etkinlikleri değerlendirildi. 

 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C14H10O
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Tablo 10: Kronik hafif stres ile MDB modeli oluĢturmak amacı ile sıçanlara uygulanan 

stres faktörleri 

Faktör Pzts Salı Çar PerĢ Cuma Cmts Paz 

Gece aydınlıkta 
bırakma 

 

19.00 →     19.00→  

Yabancı cisim 

 
   08.00 →   15.00 → 

Yiyecek 

kısıtlama 

 

 08.00 →   08.00 →   

Su kısıtlama 

+ 30 dk boĢ 
suluk 

 

08.00 →  12.00 →     

Nemli talaĢ   08.00 →     

TalaĢsız kafes    08.00 →  
08.00 

→ 
 

Ġzolasyon  08.00 →    
08.00 

→ 
 

Çakar ıĢık   
11.00-

14.00 
 

12.00-

16.00 
 

08.00-

11.00 

Gündüz 
karanlıkta 

bırakma 

 

12.00-

15.00 
  

09.00-

12.00 
   

45° eğimli kafes 

 
 

08.00-

16.00 
  

09.00-

17.00 
  

90 dB beyaz ses 
15.00-

16.00 
  

14.00-

15.00 
  

12.00-

15.00 

KHS ile MBD modeli oluĢturmak için, Kontrol grubu dıĢındaki gruplara; 18-24 saat su kısıtlaması 
+ 30 dk boĢ suluk verme (76), 12-24 saat yiyecek kısıtlaması (77, 78), 12 saat gece aydınlıkta 
bırakma (78), 3 saat gündüz karanlıkta bırakma (77), 8 saat kafesi 45° eğik bırakma (77), 24 saat 

nemli talaĢlı veya talaĢsız kafeste bırakma (Lulu 2016), 24 saat kafese yabancı bir cisim koyma 
(79), 24 saat izolasyon (tek baĢına ayrı kafese koyma) (78), 1 saat 90 db beyaz sese maruz bırakma 
(78) ve 4 saat çakar (strob) ıĢığa maruz bırakma (80)  gibi stres faktörleri uygulandı. Pzts: 

Pazartesi,  ÇarĢ: ÇarĢamba, PerĢ: PerĢembe, Cum: Cuma, Cmts: Cumartesi, Paz: Pazar 

 

4.6. DavranıĢ Testleri 

 Sıçanlarda KHS ile oluĢturulan MDB modelinin davranıĢsal 

değerlendirmeleri için sükroz tercih testi, zorunlu yüzme testi, açık alan testi ve 

yükseltilmiĢ artı labirent testi uygulanmıĢtır. ÇalıĢmada kullanılan iyon kanal 

inhibitörleri akut uygulandığından dolayı davranıĢ testleri aynı gün içinde 

yapılmıĢtır. 
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4.6.1. Sükroz Tercih Testi  

 Kronik Hafif Stres protokolü uygulanan kemirgenlerde sükroz tercihinin 

azalması (% 65‘in altına düĢmesi) MDB‘nin temel semptomlarından olan 

anhedonia olarak yorumlanmaktadır (269). ÇalıĢmamızda MDB modelinin 

sağlıklı bir Ģekilde oluĢturulması için, anhedoninin geliĢip geliĢmediğinin 

kontrolü, tüm gruplara STT uygulanarak yapılmıĢtır.  Sükroz tercih testi, KHS‘ye 

baĢlamadan önce (bazal), KHS‘nin 3., 5. ve 7. haftasında olmak üzere toplam 4 

kez uygulandı. KHS‘ye baĢlamadan yapılan bazal STT ile grupların % sükroz 

tercihi değerinin sağlıklı düzeyde (≥ %65) olduğundan emin olundu. 

Hesaplamalar (% sükroz tercihi = (sükroz tüketimi / (Su+Sükroz tüketimi) × 100) 

formülüne göre yapıldı.  

 Test için % 1‘lik sükroz (Sigma- Aldrich, Kat No: S8501) çözeltisi 

hazırlandı. Testten önce deney gruplarının sükroza alıĢması için alıĢtırma 

prosedürü uygulandı. AlıĢtırma için %1‘ lik sükroz çözeltisi içeren iki ĢiĢe, 24 saat 

süreyle her bir kafese verildi. Sonraki gün ĢiĢelerin birine içme suyu diğerine % 

1‘lik sükroz içeren sükroz çözeltisi konularak 24 saat sonra ölçüm yapıldı. 

Sulukların konumlarına karĢı geliĢebilecek olası bir tercih yanlılığını önlemek 

amacıyla 12 saat sonra ĢiĢelerin yerleri değiĢtirildi.  Testten önce yiyecek veya su 

kısıtlaması yapılmadı. Sükroz çözeltisi ve su alımı miktarı, ĢiĢelerin son 

ağırlığının (24 saat sonra) baĢlangıç ağırlığından çıkarılmasıyla hesaplandı (269). 

4.6.2. Zorunlu Yüzme Testi  

 Kemirgenlerle yapılan MDB çalıĢmalarında, özellikle antidepresan tedavi 

taramalarında en sık kullanılan ve güvenilirliği yüksek olan hayvan modeli 
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ZYT‘dir.  Mevcut çalıĢmamızda ZYT uygulaması, Porsolt ve arkadaĢlarının 

çalıĢması baz alınarak yapıldı (83). Pleksiglastan yapılmıĢ silindir Ģeklinde, 30 cm 

çapında ve 65 cm yüksekliğinde konteynerin içi 45 cm‘ye kadar 25°C su ile 

dolduruldu (270). Denekler ilk gün 15 dk yüzdürüldü. Yüzdürmeden 15 dk sonra 

Sham ve KHS + inhibitör (Pico145, 9-Phe, BpiDl) gruplarına iyon kanal 

inhibitörleri belirtilen dozlarda verildi. 24 saat sonra, ZYT‘den 5 saat önce ve 1 

saat önce 2. ve 3. ilaç dozları uygulandı (263), (Tablo 9). Tüm gruplardaki 

sıçanlar 5 dk zorunlu yüzmeye bırakıldı. Toplam süre boyunca sıçanların 

hareketsizlik (baĢın su üstünde olduğu vücudun hareketsiz kaldığı dönemler), 

yüzme ve tırmanma (düzeneğin duvarlarına tırmanma) parametrelerini 

hesaplayabilmek için video kaydı yapıldı. Ġkinci günün yüzdürme kayıtları tarafsız 

bir gözlemci tarafından 5 saniyelik aralıklarla skorlama (yüzme, tırmanma ve 

hareketsizlik) yapılarak hesaplandı (263, 264). 

4.6.3. YükseltilmiĢ Artı Labirent Testi  

 YükseltilmiĢ artı labirent testi, MDB‘nin önemli semptomlarından biri 

olan anksiyetenin değerlendirilmesinde kullanılmaktadır (72). Pleksiglastan 

yapılan, yerden yüksekliği ve kol uzunluğu 50 cm, kol geniĢlikleri 10 cm ve 

kapalı kolarının yüksekliği 50 cm olan, yükseltilmiĢ karĢılıklı iki kolu kapalı ve 

iki kolu açık, artı Ģeklinde bir düzenek kullanıldı. Sham grubu ve KHS + inhibitor 

(Pico145, 9-Phe, BpiDl) gruplarına testten 24 saat, 5 saat ve 1 saat önce ilaç 

verildi (Tablo 9). Tüm gruplardaki hayvanlar labirentin ortasına, baĢı açık kola 

doğru bakacak Ģekilde yerleĢtirilerek 5 dk süre ile video kayıdı yapıldı (271). 

Deney hayvanının kapalı kol üzerinde geçirdiği zamanın uzaması, hareketsizlik 

süresinin artması ve açık kola giriĢ sayısının, merkezi alanda gezinme süresinin ve 
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arka ekstremite üzerine kalkıp havayı koklama sayısının azalması anksiyete 

göstergesi olarak değerlendirildi (72). Her bir sıçan yükseltilmiĢ artı labirent 

testinde değerlendirildikten sonra, diğer hayvanların etkilenmemesi için labirent 

% 70‘lik alkol ile temizlendi (271).  

 4.6.4. Açık Alan Testi  

 Açık alan testi, araĢtırılmak istenen ilaç ya da deney öncesi ve sonrası 

duygusal durumda meydana gelebilecek değiĢiklikleri saptamak için en çok 

kullanılan testlerden biridir (272). Lokomotor aktivite, araĢtırma aktivitesi ve 

anksiyete seviyesi açık alan testinde değerlendirilebilmektedir. Açık alan; 

pleksiglastan yapılmıĢ, 80 x 80 cm ebatlarında, 25 eĢit kareye ayrılmıĢ ve 

kenarları 40 cm yüksekliğinde yine plastik ile kapatılmıĢ, üzeri açık bir 

düzenektir. Sham grubu ve KHS + inhibitor (Pico145, 9-Phe, BpiDl) gruplarına 

testten 24 saat, 5 saat ve 1 saat önce ilaç verildi (Tablo 9). Tüm gruplardaki 

sıçanlar açık alanın merkezine bırakılarak 5 dakika boyunca kamera kayıdı alındı.  

Hayvanın kenarda ve merkezde geçirdiği süre, geçtiği kare sayısı (katettiği 

mesafe, horizontal aktivite), defekasyon sayısı, iki arka ekstremitesi üzerine 

kalkarak etrafı inceleme hareketi (Ģahlanma, vertikal aktivite) ölçüldü.  Kenarda 

geçirilen sürenin, hareketsizliğin ve defekasyonun artması anksiyete göstergesi 

olarak değerlendirildi. Her bir sıçan kayıt altına alındıktan sonra, diğer 

hayvanların etkilenmemesi için labirent % 70‘lik alkol ile temizlendi (93). 

4.7. Hayvanların Dekapite Edilmesi ve Dokuların Alınması 

 DavranıĢ deneylerinden sonra, deneklere anestezisiz ötenazi iĢlemi 

uygulanarak beyinleri hızlıca açıldı. Beyinin prefrontal korteks ve hipokampus 
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bölgeleri ayrıldı. Alınan dokular sıvı azot tankına alınarak hemen donduruldu ve 

daha sonra biyokimyasal ve moleküler analizlerde kullanılmak üzere -80 °C‘de 

saklandı. Analizlerin tamamı Fırat Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyoloji 

Anabilim Dalı Laboratuvarlarında yapıldı. 

4.8. Biyokimyasal Analizler  

 Tüm grupların total beyinlerinde, asetilkolin (Fine Test, Kat No: ER1466), 

norepinefrin (Sunred Biotechnology Company, Kat No: 201-11-0515), serotonin 

(Sunred Biotechnology Company, Kat No: 201-11-1683) ve dopamin (Fine Test, 

Kat No: EU0392) düzeyleri sıçan spesifik ELISA kitleri kullanılarak analiz edildi.  

4.8.1. ELISA Analizleri 

 ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) analizi için kullanılacak 

beyin örnekleri, 50 mg tartılarak 1.5 ml‘lik mikrosantrifüj tüplerine alındı. 

Tüplere, içerisinde proteaz inhibitör kokteyli (Sigma-Aldrich, Kat No: P2714) 

(100 ml tampon için 1 ml) bulunan soğuk fosfat tamponlu tuz çözletisinden 

(Phosphate Buffer Saline; PBS, pH 7.4) (Sigma-Aldrich, Kat No: P4417) 450 µl 

ve 0,5 mm zirkonyum oksit homojenizasyon boncukları (Next Advance, Kat No: 

ZROB015) eklenerek homojenizatör (Next Advance, Kat No: BBY24M) ile 

homojenize edildi. Homojenize olan örnekler, 4°C‘de 4000g‘de 10 dk santrfüj 

(Beckman Coulter, Allegra X-30R Santrifuge, Kat No: B06322) edilerek, 

supernatant kısımları testte kullanılmak üzere ayırıldı. Analizler, Elisa kitlerinin 

içinde bulunan kullanma talimatlarına uyularak aĢağıdaki gibi yapıldı;  

1. Standart dilüsyonlar; kitte yer alan standart solüsyon ve standart 

dilüe edici solüsyonun kullanma talimatında belitilen miktarlarda 
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ilave edilmesiyle hazırlandı.  

2. Kör (Blank) Kuyucuk: 96 kuyucuk bulunan plakanın (plate) ilk 

kuyucuğu boĢ bırakıldı.  

Standart Kuyucukları: 50 µl standart dilüsyonlardan ve 50 µl 

streptavidin-horseradish peroksidaz (horseradish peroxidase; HRP)‘dan 

konuldu.  

Test kuyucukları: Homojenize edilen beyin dokusu örneklerinden 40 µl, 

spesifik antikordan 10 µl ve streptavidin-HRP‘den 50 µl konuldu.  

3. Plaka üzeri kapatıcı ile kapatıldıktan sonra hafifçe çalkalanıp 37 

°C‘de 60 dakika inkübe edildi. Süre bitiminde plaka üzerindeki 

kapatıcı çıkarılıp distile su ile 30 kat sulandırılan yıkama solüsyonu 

ile 1-2 dakika bekletilerek yıkandı ve solüsyon dökülerek plaka, 

kurutma kağıdında kurutuldu. Bu aĢama 5 kez tekrar edildi.  

4. Her kuyucuğa 50 µl kromojen A ve 50 µl kromojen B solüsyonları 

ilave edilip hafifçe çalkalandıktan sonra 37 °C‘de 60 dakika inkübe 

edildi.  

5. Sonrasında her kuyucuğa 50 µl Stop solüsyonu ilave edilerek mavi 

rengin sarı renge dönüĢümü gözlendi. Mikroplaka okuyucuda 

(Thermo Fisher Scientific, Multiscan
TM

 FC Microplate Photometer, 

Kat No: 51119000) 450 nanometre (nm) dalga boyunda optik 

dansite (OD) ölçüldü. 
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4.9. Moleküler Analizler 

 Hem iyon kanallarının hem de miRNA‘ların ifadelerinin belirlenmesinde, 

qRT-PCR analizleri kullanıldı. Analiz için öncelikle hipokampus ve prefrontal 

korteks dokularından RNA izolasyonu ve cDNA sentezi yapıldı.  

4.9.1. Beyin Örneklerinden Total RNA Ġzolasyonu 

Beyinin hipokampus ve prefrontal korteks bölgelerinden RNA izolasyonu 

kit (Thermo Fisher Scientific, GeneJet RNA Purification Kit, Kat No: K0731) 

kullanılarak yapıldı. RNA izolasyonu için; 

1. 1.5 ml‘lik nükleaz içermeyen mikrosantrifüj tüplerine yaklaĢık 30 mg 

doku alındı.  

2. Üzerine Lysis solüsyonundan (1ml Lysis Buffer + 20 μl β- merkapto 

etanol) 300 μl eklendi. 

3. Homojenizasyon cihazında homojenize edildi. 

4. Üzerine 600 μl Proteinaz K solüsyonu (10 μl Proteinaz K + 590 μl TE 

Buffer) eklendi. Hafifçe 10-15 sn vorteks ile karıĢtırılarak 10 dk oda 

sıcaklığında bekletildi. 

5. 12.000 g‘de 5 dk santrifüj yapıldı. 

6. Supernatant kısım baĢka bir nükleaz içermeyen mikrosantrifüj tüpüne 

alınarak üzerine 450 μl %100 etanol eklendi. Pipetaj yapılarak karıĢtırıldı. 

7. Supernatant+etanol karıĢımından 700 μl alınarak kolonlu tüplere aktarıldı.  

8. 12.000 g‘de 1 dk santrifüj edildi. Kalan supernatant+etanol karıĢımı için 

bu aĢama tekrar edildi. 
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9. Kolonlu tüpün alt kısmındaki toplama tüpünde biriken sıvı boĢaltıldı. 

10. 700 μl wash buffer 1 eklendi. 12.000 g‘de 1 dk santrifüj edildi. Kolonlu 

tüpün alt kısmında biriken sıvı boĢaltıldı. 

11. 600 μl wash buffer 2 eklendi. 12.000 g‘de 1 dk santrifüj edildi. Kolonlu 

tüpün alt kısmında biriken sıvı boĢaltıldı. 

12. 250 μl wash buffer 2 eklendi. 12.000 g‘de 1 dk santrifüj edildi. Kolonlu 

tüpün alt kısmında biriken sıvı boĢaltıldı. 

13. Toplama tüpleri atılarak kolonlar nükleaz içermeyen mikrosantrifüj 

tüplerine yerleĢtirildi. Kolonlara 100 μl nükleaz içermeyen su eklenerek 

12.000 g‘de 1 dk santrifüj edildi. 

14. Mikrosantrifüj tüpünde biriken RNA‘lar -80 °C‘de kullanılıncaya kadar 

saklandı. 

Analizlerin sağlıklı bir Ģekilde yürütülebilmesi için örneklerin RNA 

konsantrasyonu spektrofotometriyle (Maestrogen, MaestroNano 

Spectrophotometer, Kat No: MN‐913) 260 nm‘de belirlenerek, en düĢük RNA 

değeri standart olarak alındı ve her grup için ayrı bir RNA havuzu oluĢturuldu. 

4.9.2. Komplementer DNA (cDNA) Sentezi 

4.9.2.1. mRNA Analizi için cDNA Sentezi 

   Ġyon kanal genlerinin mRNA düzeyindeki ifade farklılıklarının tespitinde 

kullanılacak cDNA‘ların sentezi için, tüm grupların havuzu yapılan RNA 

örnekleri kullanıldı. cDNA sentezi için The High Capacity RNA-to-cDNA™ Kit  

(Applied Biosystems, Kat No: 4387406) kullanıldı (Tablo 11). Toplam 20 μl‘lik 

hacimde gerçekleĢtirilen cDNA sentezi için hazırlanan örnekler termal döngü 
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cihazına (Applied Biosystems, Veriti Thermal Cycler, Kat No: 4375786) 

yerleĢtirildi (Tablo 12). OluĢan cDNA örnekleri kullanılıncaya kadar kısa bir süre 

-20 °C‘de saklandı. 

Tablo 11: cDNA sentezi için gerekli bileĢikler ve miktarları  

BileĢik                                                                Hacim (μl) X Örnek Sayısı          

10X RT tamponu                                                            2,0 

25X dNTP karıĢımı (100mM)                                0,8 

MultiScribe™ Revers Transkriptaz (50U/µl)                   1,0 

10XRT Random Primer                                               2,0 

RNase Inhibitor                                                             1,0 

RNA örneği                                                                       10 

Nükleaz içermeyen H2O                                                    3,2 

Toplam hacim                                                                    20 

 

Tablo 12: cDNA sentezi için PCR programı 

PCR                     1.Adım           2. Adım         3. Adım      4. Adım 

Sıcaklık                       25°C            37°C           85°C        4°C 

Zaman                       10 dk            120 dk           5 dk         ∞ 

 

4.9.2.2. miRNA Analizi için cDNA Sentezi 

   miRNA‘dan cDNA sentezi iki aĢamalı olarak gerçekleĢtirildi.  

   Birinci aĢamada; mRNA için oluĢturulan cDNA‘da kullanılan ―10×RT 

random primer‖ yerine, Tablo 16‘da belirtilen miRNA‘lara spesifik RT primerler 

kullanıldı (Sentegen, Sentebiolab). 10 mikromolarlık (µM)‘ RT Primerlerden 

10‘ar µl alınarak, 1,5 ml‘lik nükleaz içermeyen steril bir tüpe konuldu ve nükleaz 

içermeyen su ile 1000 µl‘ye tamamlandı. Böylece 1 µM‘lık RT Primer havuzu 

oluĢturuldu. Bir örnek için, Tablo 13‘te belirtilen miktarlarda, nükleaz içermeyen 

https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/4375786
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steril bir tüp içinde karıĢtırılan RT primer, dNTP ve miRNA, 65°C‘de 5 dakika 

bekletildikten hemen sonra 2 dk buz içerisine alınarak pre-cDNA oluĢturuldu. 

   Ġkinci aĢamada; Tablo 11‘de içeriği ve miktarları verilmiĢ olan cDNA 

sentez kiti kullanılarak oluĢturulan karıĢım ve birinci aĢamada hazırlanan pre-

cDNA, 0,1 ml‘lik nükleaz içermeyen steril bir tüp içerisinde, her birinden 5‘er µl 

alınarak (toplam hacim 10 µl) karıĢtırıldı. cDNA sentezi için hazırlanan örnekler 

termal döngü cihazına yerleĢtirildi (Tablo 12). Elde edilen cDNA örnekleri 

kullanılıncaya kadar -20 °C‘de saklandı. 

Tablo 13: Pre-cDNA için gerekli bileĢiklerin miktarları ve karıĢımın bekletileceği 
sıcaklıklar 

4.9.3 Kantitatif Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu (qRT-

PCR) ile cDNA Amplifikasyonu 

   Beynin hipokampus ve prefrontal korteks bölgelerinde, kontrol ve KHS 

gruplarında tablo 16‘da verilen iyon kanal genlerinin ve tüm gruplarda tablo 17‘de 

verilen miRNA‘ların ifade düzeyleri qRT-PCR ile analiz edildi.  

   mRNA ve miRNA‘dan elde edilen cDNA‘lar, dizi spesifik primerlerin 

varlığında qRT-PCR aracılığıyla amplifiye edildi. Analiz için kullanılan SYBR 

Green temelli primerler SenteGen ve Qiagen‘den temin edilirken, TaqMan temelli 

primerler ise Applied Biosystems‘den satın alındı (Tablo 16, 17). Ġyon kanal 

BileĢik                                                              Hacim (μl) X Örnek Sayısı                                

RT primer havuzu (10 µM)                                      5,0                              

dNTP (10 µM)                                                          0,5                         

miRNA (100 ng/µl)                                                  8,0                                            

Toplam hacim                                                          13,5                    

Sıcaklık 

KarıĢım 65°C‘de 5 dk + 2 dk buzda bekletildi. 
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mRNA‘larının ifade düzeylerinin analizinde referans gen (housekeeping) olarak β 

aktin (ACTB) kullanıldı. miRNA‘ların ifade düzeyleri belirlenirken hipokampus 

dokusunda 5S, prefrontal kortekste ise U6 referans gen olarak kullanıldı. ÇalıĢma 

96 kuyucuklu 0,1 ml‘lik plaka‘larda (Applied Biosystems, Kat. No: 4346906) üç 

tekrarlı olarak gerçekleĢtirildi. Gen ekspresyonunun analizi için hazırlanan 

karıĢımda SYBR Green primerler için Power SYBRTM
 Green PCR Master Mix 

(Applied Biosystems, Kat No: 4367659) ve TaqMan primerler için Golden qPCR 

TaqMan Probe Master Mix (2x) (TonkBio, Katalog No: TB20002A) kullanıldı. 

Analiz için, kuyucuklara 1 μl cDNA ve 9 μl tablo 14‘de belirtilen miktarlarda 

hazırlanan karıĢım konularak, plakanın üzeri optik filmle (Applied Biosystems, 

Kat. No: 4311971) kapatıldı. KarıĢımların tamamen dibe çökmesi ve kabarcıkların 

yok edilmesi için ―mini plate spin‖ cihazında (Labnet, Kat No: C1000) 30 saniye 

santrifüj edildi. Gen ifade seviyeleri, tablo 15‘de belirtilen sıcaklık döngüleri 

kullanılarak, Applied Biosystems 7500 Real-Time PCR sistemi ile ölçüldü. 

Grupların gen ekspresyonları arasındaki farklılıkların hesaplanmasında 2-ΔΔCT
 

metodu kullanıldı. 

Tablo 14:  qRT-PCR için kullanılan bileĢikler ve miktarları 

BileĢikler                      Hacim (μl) X Örnek Sayısı 
cDNA                                                      1,0 

Primer-prob                                             0,3 

Master mix                                              5,0 

Nükleaz içermeyen H2O                         3,7 

Toplam                                                   10,0 

 

Tablo 15: qRT-PCR programı 

RT-PCR         1. Adım           2. Adım             3. Adım 

Sıcaklık                       95°C             95°C                60°C 

Zaman                         10 dk             15 sn                1 dk 
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Tablo 16: Ġyon kanal genlerinin ifadelerinin qRT-PCR‘da analizi için kullanılan sıçan spesifik primerler 

Sembol Marka Dizi (5'-3') veya katalog numarası Sembol Marka Dizi (5'-3') veya katalog no 

ACTB 

(Referans) 
Sentegen 

F CCCATCTATGAGGGTTACGC KCNQ1 Sentegen F CACGGGTTGGAAGTGTTTCG 

R TTTAATGTCACGCACGATTT R CCAGAGACGGACCACATACTC 

CACNA1A 

Applied 

Biosystems 

Rn00563825_m1 

KCNQ2 Sentegen F CTAACCTCTCACGCACCGAC 

R ACCTTCTGACTTGGTGATGGC 

CACNA1B Applied 

Biosystems 

Rn01643813_m1 KCNQ3 Sentegen F TTCAGGAACAGCACCGTCAG 

R CGAACCCGATCCAAGAGACC 

CACNA1C Applied 

Biosystems 

Rn00709287_m1 KCNQ4 Sentegen F GAACTGGGTCTACAACGTGC 

R TAGCAGCAACAGCATCCAGC 

CACNA1E Applied 

Biosystems 

Rn00494444_m1 KCNQ5 Sentegen F ACGGCAGAACACGAGACAAC 

R AGCTCAACAGGTCTTTGCTC 

CACNA1H Applied 

Biosystems 

Rn01460348_m1 KCNS1 Sentegen F CGGTGCTGCCTTCTATCTC 

R AGAACACTGACACACCCACG 

KCNA1 Sentegen F GTGCAGTGTACTTTGCGGAG KCNS2 Sentegen F CCAGTGGCGTCTTCAGTGTC 

R ACACAATGACAGGTACGGGC R CTCAGACAGGTCCCACAGG 

KCNA2 Sentegen F TTCTGCCTGCCCTGTCTATC KCNS3 Sentegen F GAGCCACTAAATGCCGATGC 

R GCTTGGGTCTGAAGCCTTTG R TCATCTTGTCCAGGGCGATG 

KCNA3 Sentegen F AGACACTACCCGAGTTTCGC KCNV1 Sentegen F ACTCTTCTGGTGGAAAGCCTG 

R CAAAGAATCGCACCAGCAGC R GATTGTCATCCCAAGTGAGCG 

KCNA6 Sentegen F TTATTGGGCAGGGTGTGTGG KCNV2 Sentegen F TACCAACTTCACCAGCATCCTC 

R TAATCTTTCCCGCGCTCTCC R GGCATCCCGTTGAGAATAATCC 

KCNA7 Sentegen F TTTGTGGTGGAGACCCTGTG KCNJ2 Sentegen F ATACAGACGGTGGTACTGGC 

R ACGCACCAATCTGATGACCC R ATATGTGCCTTCGGGTCTCTC 

KCNAB1 Sentegen F AATGGTGAGGACCGACTTCTG KCNJ3 Sentegen F TGGAAGGCATCGTGGAAACC 

R CAAGACCAAGCACGAAACTC R CTGTTGGTTATGGCTGGTGC 

KCNAB2 Sentegen F TGGCAGAGCACCTAATGACC KCNJ4 Sentegen F CAGACCCTCCTCGGACCTTG 

R TGGTGGTGATGACAAGGCTG R GGTTGGCGAAGTACACGTTG 

KCNAB3 Sentegen F GCACTGGCATGAAATACAGGAAC KCNJ5 Sentegen F ACCGACATTAACGTGGGCTT 

R CTCCAACTTTTGCTCTTGAGG R TGTAAGAGCTCCGTGCTTGG 

KCNB1 Sentegen F AGATGAACGAGGAGCTGAAGCG KCNJ6 Sentegen F ACTGAATCTTGCTCCGTTCC 

R GCGTGTTGAGTGACAGAGCG R TCTCGGCTGATGTGTCTTGG 

KCNB2 Sentegen F ACATCATTGGCGAAAGGGACC KCNJ8 Applied Rn01492857_m1 
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R TTCTGTTCAAGCCAGGAGGTG Biosystems 

KCNC1 Sentegen F CCCTACTCATCCCGCTATGC KCNJ9 Sentegen F TTAACACAGAGTGCTTCTCAGGG 

R CGCAGACACCCTCGATGTAG R GTGAACAGGTCGGTCAGGTAG 

KCNC2 Sentegen F CCCTATTCATCCAGAGCCGC KCNJ10 Sentegen F GCCAGTCTCTTCATCTGTCCC 

R ACACCACACACACTCCTTCC R GACCCTCCTCCGACGTATTC 

KCNC3 Applied 

Biosystems 

Rn00588870_m1 KCNJ11 Applied 

Biosystems 

Rn01764077_s1 

KCNC4 Applied 

Biosystems 

Rn01748431_m1 KCNJ12 Sentegen F CCACTGACCGAGAAGTGCCC 

R CTTGCCATTGCCAAAACCGT 

KCND1 Applied 

Biosystems 

Rn01525167_m1 KCNJ13 Sentegen F CTTCCTTGGTAGGCTGATCCC 

R AGACCTCTTTGAGCACCATCC 

KCND2 Applied 

Biosystems 

Rn00581941_m1 KCNJ14 Sentegen F AAGCCCAAGAAACGCAACG 

R AACCAACATCCACATCCTGGTG 

KCND3 Applied 

Biosystems 

Rn04339183_m1 KCNJ16 Sentegen F TGAGACCCAAACCACCATCG 

R GTGCGAAATAGCTGAAGCGG 

KCNE2 Sentegen F ATCTTCGTCCAATCGTGCGTG KCNK1 Sentegen F ATTATGGAGTGTCGGTGCTC 

R AAGTTCTCGGCATCCACTCTG R GCCAATGACAGAGTAGATGATGC 

KCNE3 Sentegen F CGAAGACAGATCGCAGAGTC KCNK2 Sentegen F GGTTTTCTACTGGCTGGGGT 

R TGTAGGAGTTGTCATTACGGC R GTGCTTGAATATGACGGCGG 

KCNE4 Sentegen F AACTGTCAGCCTTTGATCCCG KCNK3 Sentegen F CACCGTCATCACCACAATCG 

R CTCCCGCCTCTTGGATTTCA R GCACGACACGAAACCGATG 

KCNF1 Sentegen F AGCTCTCACACAGCGATACC KCNK4 Sentegen F TGGAAGATGGCCGAGTCAG 

R TGGAAGACACAAGCGACTCC R AGGTTCCAAGCTGATGAGTGG 

KCNG1 Sentegen F TCGCTGACTAGGATAGAAGAGC KCNK5 Sentegen F ATCTCCACCATTGGCTTTGGG 

R GGTGGAAGGAGGTGTCTGAG R CACAAACATGCTCACCTTCCAG 

KCNG2 Sentegen F GCTTTCATGGAGCTTCTGGC KCNK6 Sentegen F AGTGCTGGCCAACGCATC 

R CGTTGATTATGACGTGGCG R TAGCATGGTGATAGGCACGC 

KCNG3 Sentegen F AGTCTGGATGACGGAGCAG KCNK9 Sentegen F TTAAAGCAGAAGAGGTCCGCC 

R ATCAGCACGGAGATGTAATAGGG R GGGATACCCAGCACAGCATAG 

KCNG4 Sentegen F TTTGATTTGGGACTTGGTTCGG KCNK10 Sentegen F TCCGTCCATCGTCCCAAATTC 

R GGCCAAAGTGATGATGTCCAG R GCCCGTTAGTGGCACTCTTG 

KCNH1 Sentegen F ACGGTAGAGGTGAAGCATCG KCNK12 Sentegen F CACCGTGGTGTCGACCATAG 

R ACCTTGGGTGGGAAATGGTC R TGAAGGCCAGCAGCGAGATG 

KCNH2 Applied 

Biosystems 

Rn01442522_m1 KCNK13 Sentegen F CTTCGTGGGCACAGTGGTAAC 

R TGACGTAGGCGATGACGGTG 
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KCNH3 Sentegen F ACTGTACCCTGAGTTTGCCC KCNK15 Sentegen F CAGAAAGTACCGCTTCTCCGC 

R AGATCGTGTGTCCTTGCTCC R AGAACATGCAGAACACTTTGCC 

KCNH4 Sentegen F CCAGCAGGCATGAAATGGACC KCNK18 Sentegen F TGTGTGAGCATCTACAGCAGC 

R TGATGTTTGGAGGTGGGAATCTG R AGCCCTAGATAAGATGGCGG 

KCNH5 Sentegen F TGGCAGTGGAGTTCCAAACC ASIC1 Applied 

Biosystems 

Rn01638093_g1 

R CATGAGCAAGGGTGGTTTCC 

KCNH6 Applied 

Biosystems 

Rn00672436_m1 ASIC2 Applied 

Biosystems 

Rn00563654_m1 

KCNH7 Applied 

Biosystems 

Rn00590940_m1 ASIC3 Applied 

Biosystems 

Rn00597579_m1 

KCNH8 Sentegen F ATCCACTACGTCACCACCTG TRPM1 Sentegen F TCATAAACGAGTCCCTGCGG 

R GTGCAAGGAGAGCAAACATGG R ATCTGGAGCTGACACGTTGG 

TRPA1 Sentegen F GGTCCACCATCGTGTATCCG TRPM2 Applied 

Biosystems 

Rn01429410_m1 

R GAAGTGAGGTCCTTCAGCCG 

TRPC1 Applied 

Biosystems 

Rn00585625_m1 TRPM3 Applied 

Biosystems 

Rn01479074_m1 

TRPC2 Sentegen F ACGGAAGGAGCTGAGTTTAAG TRPM4 Applied 

Biosystems 

Rn00592373_m1 

R GCAGTCTTGCCAGGTTAGGG 

TRPC3 Applied 

Biosystems 

Rn00572928_m1 TRPM5 Sentegen F CAGCAGAGGACAGGTTATGGG 

R GCAGCGAGTACATCAGCAATG 

TRPC4 Applied 

Biosystems 

Rn00696282_m1 TRPM6 Sentegen F AATGAGACATCTTGCCCTCCG 

R TTTAGCAGCATGGATTGTGTCC 

TRPC5 Applied 

Biosystems 

Rn00590142_m1 TRPM7 Applied 

Biosystems 

Rn01328216_m1 

TRPC6 Applied 

Biosystems 

Rn00677559_m1 TRPM8 Sentegen F ACATAGGTGAAGTGGTGAGGG 

R ACAAGCAGCAGGTGGGTATG 

TRPC7 Sentegen F GACTCCGCACAGGATTCAGG TRPV1 Applied 

Biosystems 

Rn00583117_m1 

R GCTGGTGCCCTTCTCATTG 

CHRNA1 Qiagen PPR06809A TRPV2 Applied 

Biosystems 

Rn00567974_m1 

CHRNA2 Qiagen PPR06846A TRPV3 Applied 

Biosystems 

Rn01460303_m1 
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CHRNA3 Qiagen PPR06782A TRPV4 Applied 

Biosystems 

Rn00576745_m1 

CHRNA4 Qiagen PPR06840A TRPV5 Applied 

Biosystems 

Rn00587268_m1 

CHRNA5 Qiagen PPR06798A TRPV6 Applied 

Biosystems 

Rn01452373_m1 

CHRNA6 Qiagen PPR06839E CHRNB1 Qiagen PPR06807A 

CHRNA7 Qiagen PPR06841C CHRNB2 Qiagen PPR06813A 

CHRNA9 Qiagen PPR06814A CHRNB3 Qiagen PPR06838C 

CHRNA10 Qiagen PPR50290A CHRNB4 Qiagen PPR44419A 

CHRNE Applied 

Biosystems 

Rn00567899_m1 CHRNG Applied 

Biosystems 

Rn00569614_m1 

HCN1 Applied 

Biosystems 

Rn00670384_m1 HCN3 Applied 

Biosystems 

Rn00586666_m1 

HCN2 Applied 

Biosystems 

Rn01408572_mH HCN4 Applied 

Biosystems 

Rn00572232_m1 

Analiz için kullanılan SYBR Green temelli primerler SenteGen ve Qiagen‘den temin edilirken, TaqMan temelli primerler ise Applied Biosystems‘den satın 
alındı. F: Forward, R: Reverse. Ġyon kanalları ile ilgili ayrıntılı bilgi için Tablo 1-6‘ya bakınız.  
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Tablo 17: miRNA ifadelerinin qRT-PCR ile değerlendirilmesi için kullanılan sıçan spesifik primerler 

Sembol Hedef Ġyon Kanalı Dizi (5'-3') 

rno-miR-135a-5p TRPC1, TRPM4 RT GTTGGCTCTGGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACCAGAGCCAACTCACAT   

F GCGGCGGTATGGCTTTTTATTCCT 

rno-miR-135b-5p TRPC1, TRPM4 RT GTTGGCTCTGGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACCAGAGCCAACCCCATG 

F GCGGCGGATGTAGGGCTAAAAGC 

rno-miR-186-5p TRPC1 RT CTCAACTGGTGTCGTGGAATCGGCAATTCAGTTGAGAGCCCAAA 

F ACACTCCAGCTGGGCAAAGAATTCTTCTTT 

R CTCAAGTGTCGTGGAGTCGGCAA 

rno-miR-875 TRPC1 RT GTTGGCTCTGGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACCAGAGCCAACCACCTG 

F GCGGCGGTATACCTCAGTTTTAT 

rno-miR-702-3p CHRNA6 RT GTTGGCTCTGGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACCAGAGCCAACTGGAGT 

F GCGGCGGTGCCCACCCTTTACCCC 

rno-miR-6334 CHRNA6 RT GTTGGCTCTGGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACCAGAGCCAACGCCGGC 

F GCGGCGGCCAGGCTCTCCCAGCT 

rno-miR-344a-5p CHRNA6 RT GTTGGCTCTGGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACCAGAGCCAACAATCTA 

F GCGGCGGCCAGGCTCCTGGCT 

rno-miR-484 CHRNA6 RT GTTGGCTCTGGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACCAGAGCCAACATCGGG 

F GCGGCGGCCAGGCTCAGTCCCCT 

rno-miR-500-3p CHRNA6 RT CTGTGAATGCTGCCGACTACGATTTTTTTTTTTTTTTTTT 

F AATGCACCTGGGCAAGGGTTCA 

R CTGTGAATGCTGCGACTACGAT 

rno-miR-501-3p CHRNA6 RT GTTGGCTCTGGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACCAGAGCCAACCCAAAT 

F GCGGCGGAATGCACCCGGGCAAGG 

rno-miR-3569 TRPM4 RT GTTGGCTCTGGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACCAGAGCCAACGACCTG 

F GCGGCGGGGAGGACAGCAGACT 

rno-miR-433-5p TRPM4 RT GTTGGCTCTGGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACCAGAGCCAACGAATAA 

F GCGGCGGTACGGTGAGCCTGTCA 

rno-miR-6320 TRPM4 RT GTTGGCTCTGGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACCAGAGCCAACTGCTGA 

F GCGGCGGTGAACATGCTTGTAATC 
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rno-miR-296-5p TRPM4 RT GTTGGCTCTGGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACCAGAGCCAACACAGGA 

F GCGGCGGAGGGCCCCCCCTCAA 

rno-miR-361-3p TRPM4 RT GTTGGCTCTGGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACCAGAGCCAACACGAAT 

F GCGGCGGCCCCCAGGTGTGATTCTG 

rno-miR-203a-5p TRPM4 RT GTTGGCTCTGGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACCAGAGCCAACGTTGAA 

F GCGGCGGAGTGGTTCTTAACA 

U6 Referans Gen 

(Housekeeping) 

RT AACGCTTCACGAATTTGCGT 

F CTCGCTTCGGCAGCACA 

R AACGCTTCACGAATTTGCGT 

5S Referans Gen 

(Housekeeping) 

RT AGCCTACAGCACCCGGTATT 

F GCCCGATCTTGTCTGATCTC 

R CCTGACCCTGCTTAGCTTCC 

Universal Reverse (RT) 

Primer 

------------------ R GTGCAGGGTCCGAGGT 

Analiz için kullanılan SYBR Green temelli primerler Sentebiolab firmasından temin edilmiĢtir. F: Forward, R: Reverse. 
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4.10. Ġstatistiksel Analizler 

Bu çalıĢmanın istatistiksel değerlendirmeleri, Fırat Üniversitesi Lisanslı 

(193.255.124.131) IBM SPSS 22.0 paket program kullanılarak yapıldı. Elde 

edilen veriler ortalama ± standart sapma (SS) olarak belirtildi. Ġstatistiksel farklar 

bağımsız gruplarda ―one-way ANOVA‖ ve ―independent student-t‖ testleri ile 

hesaplandı. Elde edilen sonuçların yorumlanmasında p<0,05 değeri istatiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. 
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5. BULGULAR 

5.1. Deney Hayvanlarının Vücut Ağırlık Parametreleri 

Kronik hafif stres modeli oluĢturulan KHS grubu ve kontrol grubu 

sıçanların 7 haftalık süreçteki vücut ağırlıklarının (gr) değiĢimleri değerlendirildi. 

Kronik hafif stres protokolüne baĢlamadan hemen önce alınan bazal ölçümlere 

göre kontrol grubu ile KHS grubu arasında anlamlı bir fark olmadığı görüldü 

(p=0,435). Deneyin eĢit Ģartlarda baĢlaması sağlandı. Yedi haftalık KHS 

uygulamasının 3., 5 ve 7. haftalarının sonunda yapılan tartımlarda ise KHS 

grubundaki sıçanların ağırlıklarının, kontrol grubundakilere göre anlamlı derecede 

azaldığı belirlendi (Sırasıyla; p=0,027, p=0,005, p=0,000) (Tablo 18; ġekil 2).  

KHS sonrası tedavi amaçlı kullanılan iyon kanal inhibitörleri, KHS + inhibitör 

gruplarına 1 gün uygulandıktan sonra davranıĢ testleri yapılması gerektiği için 

inhibitörlerin sükroz tüketimine olan etkisi değerlendirilmedi. 

Tablo 18: 7 Haftalık KHS uygulamasının sıçanların vücut ağırlığına etkisi 

Grup KHS öncesi 
    (Bazal) 

3. Hafta 5. Hafta KHS sonrası 
   (7. Hafta) 

Kontrol 255,000 ± 3,093 278,133 ±6,197 298,200 ± 5,414 315,666 ± 3,792 

KHS 253,733 ± 5,364 273,733
 
 ± 3,863 a

 292,933
 
 ± 3,863 a

 310,000
 ± 3,565 a

 

p değerleri 
F değerleri 

p=0,628 

F= 0,435 

p=0,027 

F= 5,445 

p=0,005 

F= 9,405 

p=0,000 

F= 17,777 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak gösterilmiĢtir. a: Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 
anlamlı değiĢim.  
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ġekil 2: KHS uygulaması süresince kontrol ve KHS gruplarının vücut ağırlık değiĢimleri. Veriler 
ortalama ± standart sapma olarak gösterilmiĢtir. a: Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 
değiĢim. 
 

5.2. DavranıĢ Testlerinin Sonuçları 

5.2.1. Sükroz Tercih Testi Verilerinin Analizi 

Kronik hafif stres uygulaması süresince grupların sükroz çözeltisi tüketim 

miktarlarına (ml) bakıldığında; Kontrol ve KHS gruplarının bazal tüketim (KHS 

öncesi) miktarları arasında anlamlı bir fark olmadığı yani çalıĢmanın eĢit Ģartlarda 

baĢlatıldığı görülmektedir (p>0,05). Aynı zamanda ġekil 3‘de gösterilen % sükroz 

tercihlerine bakıldığında, bazal dönemde sükroz tercihlerinin % 65‘in üzerinde 

olduğu, yani grupların duygu durumu bakımından sağlıklı olduğu görülmektedir. 

KHS uygulaması baĢladıktan sonra yapılan ölçümlerde; 3. haftada gruplar 

arasında anlamlı bir değiĢim olmazken (p>0,05) 5. ve 7. haftalarda Kontrol 

grubuna kıyasla KHS grubunun sükroz tüketiminde anlamlı bir azalma olduğu 

(sırasıyla p=0,021, p=0,001) belirlenmiĢtir (Tablo 19; ġekil 3). KHS sonrası 

tedavi amaçlı kullanılan iyon kanal inhibitörleri, KHS + inhibitör gruplarına 1 gün 
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uygulandıktan sonra davranıĢ testleri yapılması gerektiği için inhibitörlerin sükroz 

tüketimine olan etkisi değerlendirilmedi. 

Tablo 19: KHS uygulaması süresince grupların sükroz çözeltisi tüketim miktarları (ml) 

Grup KHS öncesi                                                         
(Bazal) 

3. Hafta 5. Hafta KHS Sonrası 
   (7. Hafta) 

Kontrol 33,19 ± 0,99 31,70 ± 1,39 30,01 ± 1,42 30,34 ± 0,53 

KHS 32,5 ± 2,08 30,34 ± 0,79 25,74 ±1,41 a
 22,66 ± 1,45 a

 

p değerleri 
F değerleri 

p= 0,636 

F= 0,261 

p= 0,216 

F= 2,160 

p=0,021  

F= 13,549 

p= 0,001 

F= 101,362 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak gösterilmiĢtir. a: Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı değiĢim. 

 

 

ġekil 3: KHS uygulaması süresince Kontrol ve KHS gruplarının yüzde (%) sükroz tercihi. Veriler 
ortalama ± standart sapma olarak gösterilmiĢtir. a: Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 
değiĢim. 
 

5.2.2. Zorunlu Yüzme Testi Verilerinin Analizi 

Kronik hafif stresin ve iyon kanal inhibitörü tedavi uygulamalarının 

sıçanların davranıĢı üzerine etkisi değerlendirildi. Sıçanların hareketsizlik 

sürelerine bakıldığında; Kontrol grubuna göre sadece KHS grubunda anlamlı bir 

artıĢ olduğu (p=0,006) görülmektedir. KHS grubu ile kıyaslandığında KHS + 

Pico145 (p=0,019), KHS + 9-Phe (p= 0,002) ve KHS + BpiDl (p=0,003) 

gruplarının hareketsizlik sürelerinde anlamlı bir azalma olduğu belirlenmiĢtir. 
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Grupların tırmanma verileri karĢılaĢtırıldığında; Kontrol grubuna göre 

sadece KHS grubunda anlamlı bir azalma (p=0,000) olduğu belirlenmiĢtir. KHS 

grubu ile kıyaslandığında KHS + Pico145 (p=0,000), KHS + 9-Phe (p= 0,000) ve 

KHS + BpiDl (p=0,003) anlamlı bir artıĢ olduğu bulunmuĢtur. Sham grubuna göre 

KHS + Pico145 (p=0,002) grubunda anlamlı artıĢ olduğu saptanmıĢtır  

Yüzme parametreleri değerlendirildiğinde; Kontrol grubuna göre KHS 

grubunda anlamlı bir artıĢ olduğu görülmüĢtür (p=0,022). Diğer gruplar arasında 

anlamlı bir fark belirlenmemiĢtir (p>0,05) (Tablo 20; ġekil 4). 

Tablo 20: ZYT‘de sıçanların hareketsizlik, tırmanma ve yüzme parametreleri (sn) 

Grup Hareketsizlik Tırmanma Yüzme 

Kontrol 15,111 ± 5,109 108,333 ± 29,994 180,166 ± 23,264 

KHS 25,500 ± 6,980
 a
 43,777 ± 12,070 a

 222,733 ± 32,788
 a
 

Sham 19,500 ± 3,109 54,000 ± 5,291 210,000 ± 22,594 

KHS + Pico145 13,750 ± 5,737
 b

 152,250 ± 47,208 bc
 189,250 ± 36,971 

KHS + 9-Phe 12,000 ± 6,164
 b

 132,500 ± 43,926 b
 180,500 ± 40,981 

KHS + BpiDl 11,250 ± 4,645
 b

 118,750 ± 27,801 b
 196,142 ±  44,752 

p değerleri 
F değerleri 

p=0,000  

F= 6,479 

p=0,000 

F= 11,625 

p=0,026  

F= 2,856 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak gösterilmiĢtir. a: Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 
anlamlı değiĢim. b

 KHS grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı değiĢim. c
 Sham grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı değiĢim. 

 

ġekil 4: ZYT‘de sıçanların hareketsizlik, tırmanma ve yüzme süreleri (sn). Veriler ortalama ± 
standart sapma olarak gösterilmiĢtir. a: Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı değiĢim. b

 

KHS grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı değiĢim. c
 Sham grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı değiĢim. 
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5.2.3. Açık Alan Testi Verilerinin Analizi 

Kronik hafif stresin ve iyon kanal inhibitörü tedavi uygulamalarının 

sıçanların davranıĢı üzerine etkisi değerlendirildi. Sıçanların açık alan testi 

düzeneğinin merkezinde geçirdiği süre değerlendirildiğinde; Kontrol grubuna 

kıyasla KHS (p=0,000), Sham (p=0,000), KHS + 9-Phe (p=0,000) ve KHS + 

BpiDl (p=0,000) gruplarında anlamlı olarak azaldığı tespit edilmiĢtir.  KHS ve 

Sham grupları ile kıyaslandığında sadece KHS + Pico145 grubunda sürenin 

anlamlı olarak arttığı (p=0,005) belirlenmiĢtir. KHS + Pico145 grubuna göre KHS 

+ 9-Phe (p=0,011) ve KHS + BpiDl (p=0,033) gruplarında anlamlı azalma olduğu 

bulunmuĢtur. 

Sıçanların düzeneğin çevre (kenar) kısmında geçirdiği süre 

değerlendirildiğinde; Kontrol grubuna göre KHS (p=0,001), Sham (p=0,004), 

KHS + 9-Phe (p=0,002) ve KHS + BpiDl (p=0,004) gruplarında sürenin anlamlı 

olarak arttığı KHS + Pico145 grubunda ise anlamlı bir değiĢim olmadığı (p>0,05) 

görülmüĢtür. Diğer gruplar arası kıyaslamalarda anlamlı bir değiĢim 

belirlenmemiĢtir (p>0,05).  

Toplam geçilen kare sayısına bakıldığında; kontrol grubuna kıyasla sadece 

KHS grubunda anlamlı bir azalma (p=0,003) olduğu bulunmuĢtur. KHS ve Sham 

gruplarına göre KHS+Pico145 grubunda anlamlı bir artıĢ (sırasıyla p=0,000, 

p=0,001) olduğu görülmüĢtür. KHS+Pico145 grubu ile kıyaslandığında KHS + 9-

Phe (p=0,007) ve KHS + BpiDl (p=0,001) gruplarında anlamlı bir azalma olduğu 

belirlenmiĢtir. 

Sıçanlar hareketsiz kalma süreleri bakımından değerlendirildiğinde; 

kontrol grubuna göre KHS (p=0,000), Sham (p=0,000), KHS + 9-Phe (p=0,022) 
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ve KHS + BpiDl (p=0,016) gruplarında anlamlı bir artıĢ olduğu tespit edilmiĢtir. 

KHS ve Sham gruplarına göre KHS + Pico145 grubunda anlamlı bir azalma 

(sırasıyla p=0,000, p=0,005) olduğu diğer gruplarda ise anlamlı bir değiĢim 

olmadığı görülmüĢtür (p>0,05). Diğer gruplar arası değerlendirmelerde anlamlı 

bir değiĢim belirlenmemiĢtir (p>0,05). 

Sıçanlar hareketsiz kalma süreleri bakımından değerlendirildiğinde; 

Kontrol grubuna göre KHS (p=0,000), Sham (p=0,000), KHS + 9-Phe (p=0,022) 

ve KHS + BpiDl (p=0,016) gruplarında anlamlı bir artıĢ olduğu tespit edilmiĢtir. 

KHS ve Sham gruplarına göre KHS + Pico145 grubunda anlamlı bir azalma 

(sırasıyla p=0,005, p=0,000) olduğu diğer gruplarda ise anlamlı bir değiĢim 

olmadığı görülmüĢtür (p>0,05). Diğer gruplar arası değerlendirmelerde anlamlı 

bir değiĢim belirlenmemiĢtir (p>0,05). 

ġahlanma sayılarına bakıldığında; Kontrol grubuna göre KHS (p=0,005), 

Sham (p=0,000), KHS + 9-Phe (p=0,000) ve KHS + BpiDl (p=0,000) gruplarında 

anlamlı bir azalma olduğu tespit edilmiĢtir. KHS grubuna göre Sham grubunda 

anlamlı bir azalma (p=0,018) olduğu bulunmuĢtur. Sham grubu ile 

kıyaslandığında sadece KHS + Pico145 grubunda anlamlı bir artıĢ olduğu 

(p=0,031) görülmüĢtür. Diğer gruplar arası değerlendirmelerde anlamlı bir 

değiĢim belirlenmemiĢtir (p>0,05). 

Defakasyon sayıları açısından gruplar arası değerlendirmelerde anlamlı bir 

değiĢim belirlenmemiĢtir (p>0,05) (Tablo 21; ġekil 5). 

5.2.4. YükseltilmiĢ Artı Labirent Testi Verilerinin Analizi 

Kronik hafif stresin ve iyon kanal inhibitörü tedavi uygulamalarının 

sıçanların davranıĢı üzerine etkisi değerlendirildi. Sıçanların YALT düzeneğinin 
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açık kolunda geçirdiği zamana bakıldığında; Kontrol grubuna göre KHS grubunda 

anlamlı bir azalma olduğu  (p=0,011), KHS + Pico145 (p=0,004) ve KHS + 9-Phe 

(p=0,032) gruplarında ise anlamlı bir artıĢ olduğu tespit edilmiĢtir. KHS grubu ile 

kıyaslandığında KHS + Pico145 (p=0,000), KHS + 9-Phe (p=0,000) ve KHS + 

BpiDl (p=0,000) gruplarında anlamlı bir artıĢ olduğu belirlenmiĢtir. Sham 

grubuna göre KHS + Pico145 (p=0,005) ve KHS + 9-Phe (p=0,030) gruplarında 

anlamlı bir artıĢ olduğu görülmüĢtür. Diğer gruplar arası değerlendirmelerde 

anlamlı bir değiĢim belirlenmemiĢtir (p>0,05). 

Sıçanların kapalı kolda geçirdiği süre değerlendirildiğinde; Kontrol 

grubuna göre KHS grubunda anlamlı bir artıĢ (p=0,003) olduğu, KHS + Pico145 

grubunda ise anlamlı bir azalma (p=0,043) olduğu görülmüĢtür. KHS grubuna 

göre; KHS + Pico145 (p=0,000), KHS + 9-Phe (p=0,000) ve KHS + BpiDl 

(p=0,036) gruplarında anlamlı azalma olduğu belirlenmiĢtir. Sham grubu ile 

kıyaslandığında; KHS + Pico145 (p=0,003), KHS + 9-Phe (p=0,049) gruplarında 

anlamlı azalma olduğu bulunmuĢtur. Diğer gruplar arası değerlendirmelerde 

anlamlı bir değiĢim belirlenmemiĢtir (p>0,05). 

Düzeneğin merkezinde geçirilen süreye bakıldığında; Kontrol grubuna 

göre KHS (p=0,000) ve Sham (p=0,014) gruplarında anlamlı bir azalma olduğu 

görülmüĢtür. KHS grubuna göre; KHS + Pico145 (p=0,000), KHS + 9-Phe 

(p=0,007) gruplarında anlamlı artıĢ olduğu belirlenmiĢtir. Sham grubu ile 

kıyaslandığında; KHS + Pico145 (p=0,007) grubunda anlamlı artıĢ olduğu 

bulunmuĢtur. KHS + Pico145 grubu ile kıyaslandığında KHS + BpiDl grubunda 

(p=0,022) anlamlı bir azalma olduğu belirlenmiĢtir. 
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Grupların hareketsiz kalma süreleri karĢılaĢtırıldığında; Kontrol grubuna 

göre KHS (p=0,000) ve Sham (p=0,000) gruplarında anlamlı bir artıĢ olduğu 

görülmüĢtür. KHS grubuna göre; KHS + Pico145 (p=0,000), KHS + 9-Phe 

(p=0,014) gruplarında anlamlı azalma olduğu belirlenmiĢtir. Sham grubu ile 

kıyaslandığında; KHS + Pico145 (p=0,001) ve KHS + 9-Phe (p=0,024)  

gruplarında anlamlı artıĢ olduğu bulunmuĢtur. Diğer gruplar arası 

değerlendirmelerde anlamlı bir değiĢim belirlenmemiĢtir (p>0,05). 

Grupların açık kola geçiĢ sayıları karĢılaĢtırıldığında istatstiksel olarak 

anlamlı bir fark tespit edilmemiĢtir (p>0,05). 

Sıçanların Ģahlanma sayılarına bakıldığında; Kontrol grubuna göre KHS 

(p=0,000), Sham (p=0,005), KHS + 9-Phe (p=0,010) ve KHS + BpiDl (p=0,003) 

gruplarında anlamlı bir azalma olduğu görülmüĢtür. KHS grubuna göre; KHS + 

Pico145 grubunda anlamlı artıĢ (p=0,001) olduğu belirlenmiĢtir. Sham grubu ile 

kıyaslandığında; KHS + Pico145 grubunda anlamlı artıĢ (p=0,025) olduğu 

bulunmuĢtur. Diğer gruplar arası değerlendirmelerde anlamlı bir değiĢim 

belirlenmemiĢtir (p>0,05) (Tablo 22; ġekil 6) 
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Tablo 21: Grupların açık alan testinde gösterdiği davranıĢ parametreleri 

Grup Merkezde geçirilen 

süre (sn) 

Kenarda geçirilen 

süre (sn) 

Toplam geçilen 

kare sayısı 

Hareketsizlik süresi 

(sn) 

ġahlanma sayısı Defekasyon sayısı 

Kontrol 35,333 ± 16,093 273,000 ± 18,587 107,000 ± 19,669 20,909 ± 20,221 34,083 ± 7,329 1,900 ± 1,370 

KHS 4,700 ± 1,888
 a
 291,285 ± 7,620

 a
 57,000 ± 20,760

 a
 142,250 ± 41,015 a

 24,615 ± 6,384 a
 2,272 ± 2,149 

Sham 4,200 ± 3,271
 a
 295,800 ± 3,271

 a
 82,272 ± 24,827 99,153 ± 44,115a

 13,600 ± 1,816 ab
 1,600 ± 2,073 

KHS+Pico145 25,666 ± 4,932
 bc

 282,800 ± 12,235 138,800 ± 31,932
 bc

 32,000 ± 20,285 bc
 26,000 ± 4,000 c

 1,600 ± 1,516 

KHS + 9-Phe 5,285 ± 2,288
 ad

 294,714 ± 2,288
 a
 87,166 ± 19,793

 d
 80,000 ± 31,835 a

 19,166 ± 5,419 a
 3,000 ± 2,607 

KHS + BpiDl 7,333 ± 1,632
 ad

 293,714 ± 3,147
 a
 74,800 ± 13,103

 d
 82,200 ± 19,677 a

 19,857 ± 7,010 a
 1,600 ± 1,516 

p değerleri  

F değerleri 

p= 0,000  

F= 20,158 

p= 0,000  

F= 6,411 

p= 0,000  

F= 8,747 

p= 0,000  

F= 12,448 

p= 0,000  

F= 10,658 

p= 0,774  

F= 0,500 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak gösterilmiĢtir. a : Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı değiĢim. b
 KHS grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı değiĢim. c : Sham grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı değiĢim. d : KHS+Pico145 grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı değiĢim. 
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ġekil 5: Grupların açık alan testinde gösterdiği davranıĢ parametreleri. Veriler ortalama ± standart 
sapma olarak gösterilmiĢtir. a : Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı değiĢim. b

 KHS 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı değiĢim. c
 : Sham grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

değiĢim. d : KHS+Pico145 grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı değiĢim 
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Tablo 22: Grupların yükseltilmiĢ artı labirent testindeki davranıĢ parametreleri 

Grup Açık kolda geçirilen 

süre (sn) 

Kapalı kolda 

geçirilen süre (sn) 

Merkezde 

geçirilen süre (sn) 

Hareketsizlik süresi 

(sn) 

Açık kola geçiĢ 

sayısı 

ġahlanma sayısı 

Kontrol 28,000 ± 20,629 218,461 ± 34,709 63,083 ± 19,992 89,363 ± 19,064 5,461 ± 1,450 16,461 ± 3,688 

KHS 4,583 ± 3,502 a
 262,133 ± 22,044 a

 26,166 ± 10,650 a
 172,571 ± 35,304 a

 4,200 ± 1,859 8,933 ± 2,890 a
 

Sham 21,250 ± 13,598 244,600 ± 23,265 30,000 ± 9,823 a
 182,600 ± 72,033 a

 4,800 ± 1,303 9,400 ± 3,209 a
 

KHS+Pico145 61,000 ± 16,748 abc
 173,000 ± 24,606 abc

 74,800 ± 12,476
 bc

 80,000 ± 18,779 bc
 5,800 ± 1,095 16,600 ± 3,911 bc

 

KHS + 9-Phe 52,000 ± 14,617 abc
 194,857 ± 39,599 bc

 59,666 ± 25,897 b
 112,833 ± 23,327 bc

 5,000 ± 2,081 10,571 ± 4,790 a
 

KHS + BpiDl 47,714 ± 19,206 b
 219,333 ± 15,857 b

 37,4286 ± 21,508d
 138,833 ± 31,511 4,857 ± 2,267 9,500 ± 2,588 a

 

p değerleri  

F değerleri 

p= 0,000 

F= 15,681 

p= 0,000  

F= 10,635 

p= 0,000 

F= 9,108 

p= 0,000 

F= 11,194 

p= 0,422 

F= 1,010 

p= 0,000 

F= 9,606 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak gösterilmiĢtir. a : Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı değiĢim. b
 KHS grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı değiĢim. c : Sham grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı değiĢim. d 
: KHS+Pico145 grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı değiĢim.
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ġekil 6: Grupların yükseltilmiĢ artı labirent testindeki davranıĢ parametreleri Veriler ortalama ± 
standart sapma olarak gösterilmiĢtir. a : Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı değiĢim. b

 

KHS grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı değiĢim. c
 : Sham grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı değiĢim. d : KHS + Pico145 grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı değiĢim. 
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5.3. ELISA Verilerinin Analizi 

Kronik hafif stresin ve iyon kanal inhibitörlerinin sıçan beyinlerinin 

nörotransmitter düzeyleri üzerine etkileri ELISA analizi ile belirlenmiĢtir. 

Yapılan analizler sonucunda tüm grupların serotonin ve noradrenalin 

seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir değiĢim belirlenmemiĢtir (p>0,05). 

Kontrol grubu ile kıyaslandığında; KHS (p= 0,002), Sham (p=0,000), KHS 

+ Pico145 (p=0,000), KHS + 9-Phe (p= 0,000) ve KHS + BpiDl (p=0,000) 

gruplarının dopamin seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir artıĢ olduğu 

tespit edilmiĢtir. KHS grubu ile kıyaslandığında; Sham (p=0,049), KHS + Pico145 

(p=0,000), KHS + 9-Phe (p=0,000) ve KHS + BpiDl (p=0,000) gruplarının 

dopamin seviyelerinde anlamlı bir artıĢ olduğu bulunmuĢtur. Sham grubu ile 

kıyaslandığında ise KHS + Pico145 (p=0,011) ve KHS + BpiDl (p=0,007) 

gruplarında anlamlı bir artıĢ olduğu görülmüĢtür. 

Kontrol grubuna göre; KHS (p=0,028) ve KHS + Pico145  (p=0,017) 

gruplarının asetilkolin seviyelerinde anlamlı bir azalma olduğu saptanırken diğer 

gruplarda anlamlı bir değiĢim belirlenmemiĢtir (Tablo 23). 
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Tablo 23: Grupların nörotransmitter seviyelerindeki değiĢimler (ng/ml) 

Grup 5-HT DA NA ACh 

Kontrol 12,314 ± 0,957 1,893 ±1,086
 a
 2,094 ± 0,160 10,509 ± 3,728 

KHS 12,442 ± 1,379 6,674 ± 2,819
 a
 2,184 ± 0,243 5,825 ± 3,032

 a
 

Sham 12,366 ± 0,199 11,039 ± 1,095
 ab

 2,058 ± 0,156 7,984 ± 4,570 

KHS + Pico145 13,736 ± 0,911 17,360 ± 4,030
 abc

 2,102 ± 0,146 3,873 ± 0,388
 a
 

KHS + 9-Phe 13,646 ± 2,075 15,213 ± 2,925
 ab

 1,967 ± 0,153 7,040 ± 2,571 

KHS + BpiDl 11,983 ± 0,359 17,061 ± 2,149
 abc

 1,964 ± 0,240 9,485 ± 3,079 

p değerleri 
F değerleri 

p= 0,094  

F= 2,063 

p= 0,000 

F= 45,831 

p= 0,234 

F= 1,440 

p= 0,008 

F= 3,728 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak gösterilmiĢtir. a: Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 
anlamlı değiĢim. b

 KHS grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı değiĢim. c
 Sham grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı değiĢim. 5-HT: Serotonin, DA: Dopamin, NA: Norarenalin, ACh: 

Asetilkolin 

 

5.4. qRT-PCR Verilerinin Analizi 

5.4.1. Ġyon Kanal Ġfadelerinin Analizi 

 Kronik hafif stres ile MDB modeli oluĢturulan KHS grubunda ve Kontrol 

grubunda 115 iyon kanal geninin ifadesi qRT-PCR ile değerlendirilmiĢtir. 

KHS grubunun hipokampus dokusunda iyon kanallarının ifadeleri Kontrol 

grubu ile kıyaslandığında; 

ACCN2 (p=0,005), ACCN3 (p=0,019), KCNA5 (p=0,009), KCNE4 

(p=0,047), KCNG4 (p=0,010), KCNJ8 (p=0,037), KCNS1 (p=0,010), TRPC1 

(p=0,039), TRPC2 (p=0,021), TRPM4 (0,018), TRPM8 (0,017), TRPV2 

(p=0,012), TRPV4 (P=0,011) iyon kanal ifadelerinde anlamlı artıĢ olduğu 

görülmüĢtür. CACNA1H (p=0,027), CHRNA9 (p=0,036), CHRNA10 (p=0,023), 

CHRNB1 (p=0,032), CHRNB4 (p=0,031), HCN1 (p=0,011), KCNAB2 

(p=0,007), KCNG2 (p=0,037), KCNH6 (p=0,030), KCNK18 (p=0,021), KCNS2 

(p=0,004), TRPM1 (p=0,011), TRPM2 (p=0,031), TRPM7 (p=0,015), TRPV1 

(p=0,026) iyon kanallarının ifadesinde anlamlı azalma olduğu tespit edilmiĢtir. 
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Diğer iyon kanallarının ifadelerinde anlamlı bir değiĢim gözlenmemiĢtir (p>0,05) 

(Tablo 24; ġekil 7). 

KHS grubunun prefrontal korteks dokusunda iyon kanallarının ifadeleri 

Kontrol grubu ile kıyaslandığında; 

CACNA1C (p=0,011), CHRNA1 (p=0,038), CHRNA6 (p=0,012), HCN1 

(p=0,009), HCN2 (p=0,047), HCN3 (p=0,018), HCN4 (p=0,019), KCNA6 

(p=0,043), KCNA7 (p=0,023), KCND1 (p=0,007), KCNE3 (p=0,023), KCNH16 

(p=0,008), KCNS2 (p=0,030), TRPC1 (p=0,006), TRPC3 (p=0,013), TRPM1 

(p=0,012) iyon kanallarının ifadelerinde anlamlı bir artıĢ olduğu görülmüĢtür. 

KCNA5 (p=0,009), KCNG4 (p=0,049), KCNK15 (p=0,047), TRPV2 (p=0,012), 

TRPV4 (p=0,047) iyon kanallarının ifadesinde anlamlı azalma olduğu 

belirlenmiĢtir. Diğer iyon kanallarının ifadelerinde anlamlı bir değiĢim 

gözlenmemiĢtir (p>0,05) (Tablo 24; ġekil 8). 

Tablo 24: Kronik hafif stresin (KHS grubunun) iyon kanal ifadeleri üzerine etkisi 

Hipokampus Prefrontal Korteks 

Sembol Kat DeğiĢimi p Değeri Sembol Kat DeğiĢimi p Değeri 
ACTB 1.00 0 ACTB 1.00 0 

ACCN2 8.75 0.005175 ACCN2 1.75 0.092641 

ACCN3 2.83 0.019566 ACCN3 ÇalıĢmadı 
CACNA1A 1.35 0.272373 CACNA1A 1.53 0.170132 

CACNA1B 1.17 0.532932 CACNA1B 1.78 0.087517 

CACNA1C 1.08 0.764472 CACNA1C 3.84 0.011378 

CACNA1E 0.75 0.289800 CACNA1E 1.39 0.268305 

CACNA1H 0.40 0.027006 CACNA1H 1.18 0.559972 

CHRNA1 1.33 0.291636 CHRNA1 2.24 0.038389 

CHRNA2 0.73 0.245558 CHRNA2 1.48 0.193473 

CHRNA3 0.67 0.166654 CHRNA3 1.75 0.092641 

CHRNA4 1.24 0.409698 CHRNA4 0.95 0.822637 

CHRNA5 0.77 0.331062 CHRNA5 0.64 0.163807 

CHRNA6 1.48 0.170108 CHRNA6 3.61 0.012575 

CHRNA7 0.96 0.857108 CHRNA7 0.99 0.945901 

CHRNA9 0.44 0.036814 CHRNA9 0.92 0.725158 

CHRNA10 0.37 0.023722 CHRNA10 0.95 0.802679 

CHRNB1 0.42 0.032213 CHRNB1 1.03 0.948972 

CHRNB2 0.75 0.289800 CHRNB2 0.91 0.687983 

CHRNB3 0.42 0.032213 CHRNB3 1.04 0.906960 

CHRNB4 0.42 0.031627 CHRNB4 0.85 0.536320 

CHRNE 0.54 0.068930 CHRNE 1.60 0.136519 
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CHRNG 0.54 0.070700 CHRNG 1.32 0.339099 

HCN1 0.25 0.011884 HCN1 4.44 0.009282 

HCN2 0.91 0.688237 HCN2 2.10 0.047046 

HCN3 0.90 0.668435 HCN3 2.93 0.018768 

HCN4 0.93 0.770593 HCN4 2.87 0.019661 

KCNA1 0.97 0.901495 KCNA1 1.25 0.437247 

KCNA2 0.56 0.078414 KCNA2 1.34 0.316256 

KCNA3 0.52 0.059464 KCNA3 1.14 0.647975 

KCNA4 0.98 0.923887 KCNA4 ÇalıĢmadı 
KCNA5 4.14 0.009786 KCNA5 0.12 0.009618 

KCNA6 1.49 0.164628 KCNA6 2.03 0.043783 

KCNA7 0.59 0.094768 KCNA7 2.68 0.023178 

KCNAB1 1.88 0.062175 KCNAB1 1.13 0.685346 

KCNAB2 0.17 0.007819 KCNAB2 1.42 0.235260 

KCNAB3 1.64 0.109250 KCNAB3 1.37 0.286558 

KCNB1 0.79 0.365768 KCNB1 0.80 0.400595 

KCNB2 0.91 0.708370 KCNB2 1.14 0.647975 

KCNC1 0.81 0.403904 KCNC1 0.95 0.822637 

KCNC2 1.73 0.086302 KCNC2 0.92 0.725158 

KCND1 1.45 0.187831 KCND1 5.06 0.007960 

KCND2 1.04 0.895708 KCND2 0.96 0.842793 

KCND3 1.01 0.985835 KCND3 1.17 0.576913 

KCNE2 1.43 0.200792 KCNE2 1.14 0.647975 

KCNE3 0.75 0.289800 KCNE3 2.64 0.023998 

KCNE4 2.03 0.047309 KCNE4 1.64 0.124509 

KCNF1 1.18 0.516081 KCNF1 1.00 0.966850 

KCNG1 1.85 0.065525 KCNG1 1.39 0.268305 

KCNG2 0.45 0.037550 KCNG2 0.74 0.297883 

KCNG3 1.60 0.119756 KCNG3 1.04 0.927942 

KCNG4 3.94 0.010455 KCNG4 0.45 0.049559 

KCNH1 1.14 0.604347 KCNH1 0.77 0.345407 

KCNH2 1.38 0.245896 KCNH2 1.93 0.063247 

KCNH3 1.09 0.722544 KCNH3 1.33 0.326801 

KCNH4 0.88 0.611145 KCNH4 1.27 0.410207 

KCNH5 1.54 0.144645 KCNH5 1.20 0.527132 

KCNH6 0.41 0.030501 KCNH6 4.89 0.008268 

KCNH7 ÇalıĢmadı KCNH7 1.78 1.78 

KCNH8 1.19 0.499641 KCNH8 1.51 0.181388 

KCNJ2 0.84 0.475463 KCNJ2 1.18 0.559972 

KCNJ3 0.86 0.557253 KCNJ3 1.14 0.647975 

KCNJ4 1.64 0.109250 KCNJ4 1.08 0.803545 

KCNJ5 0.77 0.331062 KCNJ5 1.66 0.117193 

KCNJ6 0.78 0.342260 KCNJ6 1.66 0.117193 

KCNJ8 2.17 0.037719 KCNJ8 1.71 0.104043 

KCNJ9 1.45 0.187831 KCNJ9 1.38 0.277282 

KCNJ10 1.27 0.370249 KCNJ10 1.06 0.865232 

KCNJ11 1.78 0.077098 KCNJ11 1.85 0.074132 

KCNJ12 1.06 0.807427 KCNJ12 1.11 0.723813 

KCNJ13 0.80 0.378090 KCNJ13 1.12 0.704450 

KCNJ14 1.24 0.409698 KCNJ14 1.11 0.723813 

KCNJ16 0.97 0.879227 KCNJ16 0.86 0.567667 

KCNK1 0.82 0.445618 KCNK1 1.16 0.611802 

KCNK2 1.10 0.702013 KCNK2 1.02 0.970031 

KCNK3 1.51 0.159348 KCNK3 0.96 0.842793 

KCNK4 0.58 0.092179 KCNK4 1.62 0.128369 

KCNK5 0.75 0.289800 KCNK5 1.41 0.243107 

KCNK6 0.93 0.749565 KCNK6 1.07 0.823960 

KCNK9 0.63 0.130287 KCNK9 1.05 0.886050 
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KCNK10 0.93 0.749565 KCNK10 1.02 0.970031 

KCNK12 0.98 0.923887 KCNK12 1.13 0.685346 

KCNK13 0.51 0.056701 KCNK13 0.69 0.216349 

KCNK15 0.89 0.629877 KCNK15 0.44 0.047452 

KCNK18 0.36 0.021980 Kcnk18 ÇalıĢmadı 
KCNQ1 0.80 0.390801 KCNQ1 1.32 0.337677 

KCNQ2 1.07 0.785832 KCNQ2 0.91 0.687983 

KCNQ3 0.97 0.879227 KCNQ3 1.13 0.666517 

KCNQ4 1.16 0.550190 KCNQ4 1.03 0.948972 

KCNQ5 ÇalıĢmadı KCNQ5 1.06 1.06 

KCNS1 4.00 0.010255 KCNS1 1.16 0.611802 

KCNS2 0.02 0.004189 KCNS2 2.36 0.030851 

KCNS3 1.84 0.067289 KCNS3 0.80 0.412613 

KCNV1 ÇalıĢmadı KCNV1 0.85 0.85 

KCNV2 ÇalıĢmadı KCNV2 1.11 1.11 

TRPA1 1.21 0.452806 TRPA1 1.72 0.101039 

TRPC1 2.14 0.039404 TRPC1 6.87 0.006076 

TRPC2 2.69 0.021036 TRPC2 ÇalıĢmadı 
TRPC3 1.38 0.245896 TRPC3 3.41 0.013845 

TRPC5 1.28 0.345923 TRPC5 1.88 0.070254 

TRPC7 0.71 0.215375 TRPC7 0.93 0.744162 

TRPM1 0.25 0.011884 TRPM1 3.56 0.012873 

TRPM2 0.42 0.031627 TRPM2 0.83 0.477839 

TRPM3 1.39 0.229756 TRPM3 1.65 0.120785 

TRPM4 2.83 0.018843 TRPM4 1.39 0.268305 

TRPM5 1.32 0.301777 TRPM5 0.90 0.651994 

TRPM6 1.64 0.109250 TRPM6 0.60 0.129261 

TRPM7 0.30 0.015580 TRPM7 0.57 0.103471 

TRPM8 2.93 0.017493 TRPM8 1.01 0.991095 

TRPV1 0.39 0.026558 TRPV1 1.48 0.193473 

TRPV2 3.43 0.012951 TRPV2 0.18 0.012914 

TRPV3 1.41 0.214745 TRPV3 0.51 0.073796 

TRPV4 3.63 0.011832 TRPV4 0.44 0.047452 

TRPV5 0.75 0.289800 TRPV5 0.51 0.073796 

TRPV6 1.07 0.785832 TRPV6 1.88 0.070254 

p<0,05 anlamlı olarak değerlendirilmiĢtir. Mavi renk; anlamlı azalma. Kırmızı renk; anlamlı artıĢ. 
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 ġekil 7: Kontrol ve KHS grubunun hipokampus dokusunda, iyon kanal genlerinin ifadelerinin 

clustergram analizi ve ısı haritası grafiği. Renk, ölçek çubuğunda gösterildiği gibi, gen 
ifadesinin büyüklüğüne göre siyahtan yeĢil veya kırmızıya kadar değiĢmektedir. 
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ġekil 8: Kontrol ve KHS grubunun prefrontal korteks dokusunda, iyon kanal genlerinin 

ifadelerinin clustergram analizi ve ısı haritası grafiği. Renk, ölçek çubuğunda gösterildiği gibi, gen 
ifadesinin büyüklüğüne göre siyahtan yeĢil veya kırmızıya kadar değiĢmektedir. 
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5.4.2 miRNA Ġfadelerinin Analizi 

Ġnhibitör uygulanan TRPC1, CHRNA6 ve TRPM4 iyon kanallarının 

mRNA‘larını hedefleyen miRNA‘ların ifadeleri, ilgili grupların prefrontal korteks 

ve hipokampus bölgelerinde ayrı ayrı değerlendirildi.   

Hipokampus dokusunda, TRPC1 iyon kanalını hedefleyen miRNA‘ların 

ifadeleri kontrole göre değerlendirildiğinde; 

KHS grubunda miR-135a-5p ve miR-135b-5p‘nin ifadesinin anlamlı 

olarak arttığı (sırasıyla; p=0,022, p=0,018) görülmüĢtür.  Sham ve KHS + Pico145 

gruplarında; miR-135a-5p‘nin ifadesinin anlamlı olarak azaldığı (sırasıyla 

p=0,046, p=0,026), KHS + Pico145 grubunda miR-135b-5p‘nin (p=0,021) ve 

Sham grubunda miR-875‘in anlamlı olarak arttığı (p=0,030) belirlenmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda TRPC1‘i hedefleyen miR-186‘nın tüm gruplardaki ifadesinde 

anlamlı bir kat değiĢimi görülmemiĢtir (p>0,05) (Tablo 25; ġekil 9). 

Prefrontal korteks dokusunda, TRPC1 iyon kanalını hedefleyen 

miRNA‘ların ifadeleri kontrole göre değerlendirildiğinde; 

KHS grubunda, miR-135a-5p (p=0,031) ve miR-135b-5p‘nin (p=0,026) 

ifadesinde anlamlı artıĢ olduğu belirlenmiĢtir. Sham grubunda miR-875‘in 

ifadesinde anlamlı bir azalma (p=0,019) olduğu tespit edilmiĢtir. KHS + Pico145 

grubunda miR-135b-5p‘nin (p= 0,006) ve miR-875‘in (p=0,006) ifadesinde 

anlamlı bir artıĢ olduğu tespit edilmiĢtir. miR-186‘nın tüm gruplardaki ifadesinde 

anlamlı bir değiĢim görülmemiĢtir (p>0,05) (Tablo 26; ġekil 10). 

Hipokampus dokusunda, CHRNA6 iyon kanalını hedefleyen miRNA‘ların 

ifadeleri kontrol ile kıyaslandığında; 
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KHS, Sham ve KHS + bPĠDl gruplarında miR-6334‘ün ifadesinde anlamlı 

bir artıĢ olduğu (sırasıyla; p=0,004, p=0,004, p= 0,017) belirlenmiĢtir. Sham 

grubunda miR-484 (p= 0,023) ve miR-702‘nin (p= 0,027) ifadesinde anlamlı 

azalma olduğu görülmüĢtür. KHS +bPiDl grubunda miR-344a-5p (p=0,046), miR-

484 (p=0,010), miR-501-3p (p=0,012) ve miR-702-3p‘nin (p=0,005) ifadesinde 

anlamlı azalma, miR-6334‘ün (p=0,017) ifadesinde ise anlamlı bir artıĢ olduğu 

belirlenmiĢtir. ÇalıĢmamızda miR-500-3p‘nin ifadesinde KHS, Sham ve KHS + 

9-Phe gruplarında herhangi bir anlamlı değiĢim gözlenmemiĢtir (p>0,05)  (Tablo 

25; ġekil 9).  

Prefrontal korteks dokusunda, CHRNA6 iyon kanalını hedefleyen 

miRNA‘ların ifadeleri kontrol ile kıyaslandığında; 

KHS grubunda, miR-484 (p=0,042) ve miR-501-3p‘nin (p=0,039) 

ifadesinde anlamlı azalma olduğu görülmüĢtür. Sham ve KHS + BpiDl 

gruplarında miR-344 (sırasıyla; p=0,013, p=0,012), miR-484 (sırasıyla; p=0,005, 

p= 0,006), miR-500-3p (sırasıyla; p=0,027, p=0,013), miR-501-3p (sırasıyla 

p=0,006, p=0,005), miR-702-3p (sırasıyla; p=0,034 p=0,009) ve miR-6334‘ün 

(sırasıyla; p=0,037, p= 0,017) ifadesinde anlamlı azalma olduğu belirlenmiĢtir 

(Tablo 26; ġekil 10). 

Hipokampus dokusunda, TRPM4 iyon kanalını hedefleyen miRNA‘ların 

ifadeleri kontrole göre değerlendirildiğinde; 

KHS grubunda; miR-203a-5p (p=0,009), miR-296-5p (p=0,027) ve miR-

6320‘nin (p=0,016) ifadelerinde anlamlı artıĢ olduğu belirlenmiĢtir. Sham ve KHS 

+ 9-Phe gruplarında, miR-203a-5p‘nin (sırasıyla; p=0,008, p=0,009) ifadesinde 

ise anlamlı bir artıĢ olduğu görülmüĢtür. miR-3569, miR-361-3p, miR-433‘ün 
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ifadelerinde KHS, Sham ve KHS + 9-Phe gruplarında herhangi bir anlamlı 

değiĢim gözlenmemiĢtir (p>0,05) (Tablo 25; ġekil 9). 

Prefrontal korteks dokusunda, TRPM4 iyon kanalını hedefleyen 

miRNA‘ların ifadeleri kontrole göre değerlendirildiğinde; 

KHS grubunda, miR-296-5p (p=0,013) ve miR-361-3p‘nin (p=0,010) 

ifadelerinde anlamlı bir azalma olduğu belirlenmiĢtir. Sham grubunda ise miR-

296-5p (p=0,036), miR-203a-5p (p=0,026), miR-361-3p (p=0,039) ve miR-433-

5p‘nin (p=0,031) ifadelerinde anlamlı bir azalma olduğu tespit edilmiĢtir. KHS + 

9-Phe grubunda miR-296-5p (p=0,012), miR-361-3p (p=0,036) ve miR-6320‘nin 

(p=0,029) ifadesinde anlamlı bir azalma olduğu görülmüĢtür. ÇalıĢmamızda miR-

3569‘un tüm gruplardaki ifadesinde anlamlı bir değiĢim görülmemiĢtir (p>0,05) 

(Tablo 26; ġekil 10). 

Tablo 25: Hipokampus dokusunda TRPC1, CHRNA6 ve TRPM4 iyon kanallarını 
hedefleyen miRNA‘ların ifade değiĢimleri 

TRPC1 

Sembol KHS SHAM KHS+Pico145 

K.D p Değeri K.D p Değeri K.D p Değeri 
U6 1.00 0 1.00 0 1.00 0 

miR-135a-5p 2.64 0.022102 0.48 0.0046237 0.39 0.026121 

miR-135b-5p 2,83 0.018843 1.69 0.094131 2.66 0.021738 

miR-186-5p 1.20 0.483614 0.97 0.879227 1.82 0.071006 

miR-875 1.24 0.409698 2.33 0.030668 1.66 0.102867 

 

 

CHRNA6 

Sembol KHS SHAM KHS + BpiDl 

K.D p Değeri K.D p Değeri K.D p Değeri 
U6 1.00 0 1.00 0 1.00 0 

miR-344a-5p 0.64 0.134272 0.75 0.289800 0.48 0.046237 

miR-484 0.80 0.390801 0.37 0.023722 0.22 0.010036 

miR-500-3p 0.92 0.728818 1.57 0.131504 1.56 0.135721 

miR-501-3p 0.51 0.056701 0.66 0.151755 0.26 0.012222 

miR-702-3p 1.21 0.452806 0.40 0.027939 0.10 0.005640 

miR-6334 15.67 0.004154 10.41 0.004770 2.91 0.017750 
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TRPM4 

Sembol KHS SHAM KHS + 9-Phe 

K.D p Değeri K.D p Değeri K.D p Değeri 
U6 1.00 0 1.00 0 1.00 0 

miR-203a-3p 4.26 0.009441 4.44 0.008967 4.29 0.009358 

miR-296-5p 2.41 0.027846 0.93 0.749565 1.24 0.409698 

miR-361-3p 1.95 0.054738 0.81 0.417405 0.67 0.166654 

miR-433 0.74 0.271175 1.59 0.123527 1.51 0.159348 

miR-3569 0.55 0.074426 0.75 0.289800 0.95 0.813412 

miR-6320 3.01 0.016523 1.73 0.086302 1.95 0.054738 

p<0,05 anlamlı olarak değerlendirilmiĢtir. K.D: Kat değiĢimi. Mavi renk; anlamlı azalma. Kırmızı 
renk; anlamlı artıĢ. 
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ġekil 9: Hipokampus dokusunda TRPC1, CHRNA6 ve TRPM4 iyon kanallarını hedefleyen 
miRNA‘ların ifadelerinin clustergram analizi ve ısı haritası grafiği. Renk, ölçek çubuğunda 
gösterildiği gibi, gen ifadesinin büyüklüğüne göre siyahtan yeĢil veya kırmızıya kadar 
değiĢmektedir. Genler, ifade düzenindeki benzerliklerine göre kümelenmiĢtir. 
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Tablo 26: Prefrontal korteks dokusunda TRPC1, CHRNA6 ve TRPM4 iyon kanallarını 
hedefleyen miRNA‘ların ifade değiĢimleri 

TRPC1 

Sembol KHS SHAM KHS + PĠCO145 

K.D p Değeri K.D p Değeri K.D p Değeri 
U6 1.00 0 1.00 0 1.00 0 

miR-135a-5p 2.31 0.031283 0,66 0.156540 1.56 0.135721 

miR-135b-5p 2.46 0.026334 0,57 0.082687 6.23 0.006433 

miR-186-5p 1.18 0.516081 0.85 0.506953 0.60 0.106093 

miR-875 0.75 0.289800 0.34 0.019595 5.86 0.006769 

 

CHRNA6 

Sembol KHS SHAM KHS + BpiDl 

K.D p Değeri K.D p Değeri K.D p Değeri 
U6 1.00 0 1.00 0 1.00 0 

miR-344a-5p 0.80 0.390801 0.28 0.013784 0.26 0.012704 

miR-484 0.48 0.042538 0.10 0.005774 0.12 0.006258 

miR-500-3p 1.16 0.567849 0.40 0.027939 0.28 0.013932 

miR-501-3p 0.46 0.039890 0.13 0.006693 0.08 0.005251 

miR-702-3p 1.04 0.895708 0.44 0.034730 0.21 0.009664 

miR-6334 1.10 0.702013 0.45 0.037550 0.32 0.017613 

 

TRPM4 

Sembol KHS SHAM KHS + 9-Phe 

K.D p Değeri K.D p Değeri K.D p Değeri 
U6 1.00 0 1.00 0 1.00 0 

miR-203a-3p 1.39 0.237681 0.39 0.026121 0.61 0.109186 

miR-296-5p 0.28 0.013498 0,44 0.036814 0.26 0.012704 

miR-361-3p 0.22 0.010036 0.46 0.039890 0.44 0.036814 

miR-433 0.60 0.103108 0.42 0.031627 0.53 0.063962 

miR-3569 0.80 0.378090 0.62 0.122737 0.79 0.365768 

miR-6320 0.70 0.201835 0.53 0.063962 0.41 0.029961 

p<0,05 anlamlı olarak değerlendirilmiĢtir. K.D: Kat değiĢimi. Mavi renk; anlamlı azalma. Kırmızı 
renk; anlamlı artıĢ. 
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ġekil 10: Prefrontal korteks dokusunda, TRPC1, CHRNA6 ve TRPM4 iyon kanallarını hedefleyen 
miRNA'ların ifadelerinin clustergram analizi ve ısı haritası grafiği. Renk, ölçek çubuğunda 
gösterildiği gibi, gen ifadesinin büyüklüğüne göre siyahtan yeĢil veya kırmızıya kadar 
değiĢmektedir. Genler, ifade düzenindeki benzerliklerine göre kümelenmiĢtir. 

 



97 

 

6. TARTIġMA 

Major depresif bozukluk; hayat kalitesi üzerine ciddi olumsuz etkilere 

sahip bir hastalık olup dünya çapında oldukça yaygın görülmektedir (273). 

Hastalığın patofizyolojisi ile ilgili artan bilgi birikimine ve geliĢtirilen 

antidepresan ilaçlara rağmen, MDB tedavisine yüksek oranda yanıt alınamaması, 

yanıtın gecikmesi ve hastalığın tekrar görülmesi gibi klinik sorunlar, 

araĢtırmacıların bu alana yönelmesine neden olmuĢtur. Ġnsanda denenmesi zor 

olan birçok çalıĢmada kullanılan hayvan modelleri, MDB‘nin 

etiyopatogenezindeki farklı mekanizmaların anlaĢılması ve yeni tedavi 

yöntemlerinin geliĢtirilmesinde de önemli bir yere sahiptir (71).  

Sıçanlarda depresyon modeli oluĢturularak yapılan çalıĢmalarda KHS, 

uzun yıllardır sıkça kullanılan ve geçerliliği yüksek olan bir modeldir (73, 274). 

Kronik hafif stres yöntemi kemirgenlerde depresyonun üç ana kriterini 

karĢılamaktadır. Bunlar; kemirgenlerin depresyon belirtilerine benzer davranıĢsal 

(anhedoni, öğrenilmiĢ çaresizlik) semptomlar göstermesi, depresyonlu hastalarda 

gözlenen patafizyolojik değiĢimlerin (HPA aksının bozulması, nörotransmitter 

seviyelerinin değiĢmesi, nörotrofik faktör düzeylerinin azalması vb.) gözlenmesi 

ve antidepresanlarla depresif davranıĢların iyileĢmesi Ģeklindedir (73, 74, 275, 

276, 277, 278).  

Depresyon psikolojik, davranıĢsal ve fizyolojik düzeylerde belirtiler veren 

heterojen bir bozukluktur (71). Bu nedenle çalıĢmamızda KHS ile oluĢturulan 

MDB modeline spesifik iyon kanal inhibitörlerinin antidepresan etkinliği, 

sıçanlarda meydana gelen davranıĢsal ve fizyolojik değiĢimler bir arada 

incelenerek değerlendirilmiĢtir.  
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Mevcut çalıĢmamızda deneyin sağlıklı bir Ģekilde yürütülebilmesi için 

sıçanların KHS öncesi bazal vücut ağırlıkları ölçülerek gruplar arasında ağırlık 

açısından fark olmaması sağlanmıĢtır. Yedi haftalık KHS uygulamasının vücut 

ağırlıklarına etkisi değerlendirildiğinde 3., 5. ve 7. haftanın sonunda yapılan 

tartımlarda KHS grubu sıçanların vücut ağırlıklarının kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede azaldığı görülmüĢtür. Farklı araĢtırmacılar tarafından yapılan 

araĢtırmalarda da KHS‘nin vücut ağırlığı üzerine etkisi, çalıĢmamızın sonuçlarına 

benzer Ģekilde gösterilmiĢtir (89, 279, 280). AraĢtırmacılar, KHS modelinde kilo 

kaybının nedenini uygulanılan stres faktörlerinden birinin sıvı ve besin kısıtlaması 

olmasına bağlasa da bu stresörün kullanılmadığı protokollerde de kilo kaybının 

olduğu gösterilmiĢtir (71). Bu durum, yeme miktarındaki değiĢiklikten ziyade, 

uygulanan stres faktörlerinin kombinasyonunun, yemenin ödül etkisinin 

kaybolmasına neden olduğunu göstermekte, yani sıçanlarda anhedoninin 

geliĢtiğini kanıtlamaktadır (71). Yapılan çalıĢmalarda KHS sonrası uygulanan 

antidepresanların kilo alımını normale döndürdüğü görülmüĢtür (280, 281). Ancak 

çalıĢmamızda tedavi amaçlı kullandığımız iyon kanal inhibitörleri, KHS + 

inhibitör gruplarına 1 gün uygulandıktan hemen sonra davranıĢ testleri yapılması 

gerektiği için inhibitörlerin sükroz tüketimine olan etkisi değerlendirilememiĢtir. 

Sıçanlarda MDB modeli oluĢturmak amacı ile KHS protokolü 

uyguladığımız KHS grubu sıçanlarda, benzer çalıĢmalar baz alınarak, modelin 

doğru bir Ģekilde oluĢup oluĢmadığı STT yapılarak değerlendirilmiĢtir (74, 87, 

269, 282). Sükroz tercih testi, depresyonun önemli semptomlarından biri olan 

anhedoninin belirlenmesi amacıyla kullanılmaktadır. Kemirgenlerde sükroz 

tüketiminin kontrol grubuna ve baĢlangıç değerlerine göre azalması ve sükroz 
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tercihinin % 65‘ten aĢağı seviyelerde olması anhedoni belirtisi olarak kabul 

edilmektedir (269). ÇalıĢmamızda KHS uygulamasına baĢlamadan hemen önce 

alınan bazal ölçümlerde kontrol gurubu ve KHS grubu arasında sükroz tüketimi 

bakımından anlamlı fark olmadığı belirlenerek araĢtırmanın eĢit Ģartlarda 

baĢlatılması sağlanmıĢtır. Ayrıca grupların KHS öncesi, bazal yüzde sükroz 

tercihlerine bakıldığında hem kontrol hem de KHS grubunun sükroz tercihinin % 

65‘ten yukarıda olduğu yani sıçanların duygudurumu bakımından sağlıklı olduğu 

görülmüĢtür. Kronik hafif stres uygulamasına baĢladıktan sonra alınan ölçümlerde 

KHS‘nin 3. haftasında gruplar arasında anlamlı bir fark görülmezken 5. ve 7. 

haftanın sonunda KHS grubunun, kontrol grubuna ve bazal değerlerine kıyasla 

sükroz tüketiminde ve % sükroz tercihinde anlamlı azalma olduğu belirlenmiĢtir. 

Daha önce farklı araĢtırma grupları tarafından sıçanlar üzerinde yapılan pek çok 

depresyon çalıĢmasında da KHS‘nin model oluĢumunda etkili olup olmadığı STT 

ile belirlenmiĢ, sükroz tüketiminin ve tercihinin stres gruplarında azaldığı 

bulunmuĢtur. Ayrıca yapılan çalıĢmalarda antidepresan uygulamalarının sükroz 

tüketimini arttırarak normale döndürdüğü belirlenmiĢtir (74, 87, 269, 279, 282). 

Ancak mevcut çalıĢmamızda, KHS sonrası tedavi amaçlı kullandığımız iyon kanal 

inhibitörleri, KHS + inhibitör gruplarına 1 gün uygulandıktan hemen sonra 

davranıĢ testleri yapılması gerektiği için inhibitörlerin sükroz tüketimine olan 

etkisi değerlendirilememiĢtir. 

Majör depresif bozukluğun etiyolojisinde biyolojik, çevresel, psikolojik ve 

genetik gibi pek çok faktör tek baĢına veya birlikte rol oynayabilmektedir (1). 

Hastalığın günümüzde hızlı artıĢı göz önüne alındığında farklı mekanizmaların 

aydınlatılmasına ve yeni tedavi yöntemlerinin geliĢtirilmesine olan ihtiyaç gün 
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geçtikçe artmaktadır. Son yıllarda yapılan hayvan çalıĢmaları ve elektrofizyolojik 

çalıĢmalar ile MDB etiyopatogenzinde rolü olan faktörlerden birinin, hücre içi 

sinyal iletim mekanizmalarında görevli iyon kanallarının ifade ve aktivite 

değiĢimleri olduğu gösterilmiĢtir (41).  

Canlı sistemde, özellikle beyinde hücreler arasında bilgi iletimi aksiyon 

potansiyeli adını verdiğimiz elektriksel sinyallerle sağlanmaktadır. Elektriksel 

sinyallerin oluĢabilmesi için zarın iki tarafında bulunan iyonların büyük 

bölümünün, hücre zarına gömülü bulunan iyon kanallarından geçmesi 

gerekmektedir (283). Sinyal mekanizmasının önemli bir parçası olan iyon 

kanalları beyinde nörotransmisyon, nöral farklılaĢma, plastisite gibi süreçlerde 

önemli görevler üstlenmektedir (169). Ġyon kanallarının yapı ve iĢlevlerinde 

oluĢacak değiĢiklikler iyon kanal hastalıkları (kanalopati) olarak tanımlanan 

hastalıkların ortaya çıkmasına neden olmaktadır (284). Yapılan çalıĢmalarla hücre 

içi sinyal iletim mekanizmalarında görevli iyon kanallarının çeĢitli psikiyatrik 

hastalıklarda ifade ve aktivite değiĢimlerinin olduğu gösterilmiĢtir (41).  Ancak 

depresyonda iyon kanallarının nasıl bir değiĢim gösterdiği hakkında yeterli 

çalıĢma bulunmamaktadır.  

Majör depresif bozukluk vakalarının postmortem beyin dokularında Ģu ana 

kadar yapılan en kapsamlı çalıĢma Smolin ve ekibi tarafından yapılmıĢ ve beynin 

striatum ve serebellum bölgelerinde incelenen 72 iyon kanalından 15 iyon 

kanalının ifadelerinde anlamlı değiĢim olduğu belirlenmiĢtir (285).  Bu iyon 

kanalları arasında ifadesinde en çok artıĢ görülenler K+
 kanalları (KCNB1, 

KCNH2, KCNJ1, KCNJ4, KCNN2, KCNN3, KCNQ2)  olmuĢtur. Ayrıca voltaj 

kapılı Ca+2
 kanallarından CACNAB1, CACNAB3 ifadelerinde ve ASIC2‘de 
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anlamlı artıĢ olduğu tespit edilmiĢtir. ÇalıĢma sonucunda striatumda ifadesi 

değiĢen iyon kanallarının, MDB‘nin patofizyolojisi, semptomatolojisi hatta 

etiyolojisinde bile rol alabileceği bildirilmektedir (285). Ayrıca çeĢitli 

çalıĢmalarda beynin duygu düzenlenmesi ile ilgili kısımlarında bol miktarda 

bulunan ANK-3, CACNA1C, KCNK2, P2RX7 ve HCN4 gibi iyon kanallarındaki 

polimorfizmler MDB ile iliĢkilendirilmiĢtir (211, 226, 227, 286). Ancak insan 

postmortem beyin dokularında veya depresyonun kemirgen modellerinde geniĢ 

çapta iyon kanal gen mRNA ifadelerinin değerlendirildiği çalıĢma 

bulunmamaktadır. Bu nedenle çalıĢmamızda sıçanlarda oluĢturulan KHS 

depresyon modelinde beyinde sentezlendiği bilinen 115 iyon kanalının ifade 

değiĢimleri beynin prefrontal korteks ve hipokampus dokularında 

değerlendirilerek bu önemli bilimsel veri açığının kısmen doldurulması ve bu 

konuda bilgi birikiminin sağlanması amaçlanmıĢtır.  

Beyindeki subkortikal yapılar içinde talamus, hipotalamus, hipokampus, 

hipofiz ve amigdala gibi önemli nöroanatomik oluĢumları içeren limbik sistem, 

duygudurum değiĢikliklerinden sorumlu bir bölgedir. Limbik sistem anksiyete ve 

depresyonun patofizyolojisinde önemli bir role sahiptir. Depresyonla iliĢkili son 

yıllarda yapılan çalıĢmalar çoğunlukla limbik sistemin en önemli parçalarından 

hippokampus üzerinde yoğunlaĢmıĢtır. Strese bağlı hippokampal apoptoz ve 

nörogenezde azalma görülmesi ve olumsuz değiĢikliklerin antidepresan tedavisi 

ile eski haline döndürülebilmesi, MDB oluĢumunda hipokampal nöroplastisite 

veya nöroplastik değiĢikliklerin katkısı olabileceğine iĢaret etmektedir. Birçok 

postmortem ve nörolojik görüntüleme çalıĢmaları anksiyetesi ve depresyonu olan 

hastalarda prefrontal kortekste ve hipokampusta atrofi ve nöron kaybı olduğunu 
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göstermektedir (27). Prefrontal alan; striatum, globus pallidus ve substantia nigra, 

mediodorsal talamus ile olan bağlantıları temel beyin döngülerini oluĢturmaktadır. 

Bu döngülerde oluĢan aksaklıkların depresyon etyopatogenezinde rol oynadığı 

düĢünülmektedir (287).  Bu bilgiler doğrultusunda mevcut çalıĢmamızda, 

kapsamlı literatür taramalarıyla seçilen iyon kanallarının analizi depresyonla 

iliĢkili olduğu bilinen beyin bölgelerinden hipokampus ve prefrontal korteks 

dokularında yapılmıĢtır.  

Membran proteinlerinin en yaygın ve çeĢitliliği fazla sınıfını oluĢturan K+
 

kanalları; apoptozun düzenlenmesi, hücre büyümesi ve farklılaĢması, 

nörotransmiterlerin ve hormonların salınımı gibi MDB için önemli süreçlerde rol 

oynamaktadır (119, 120). Ayrıca Smolin ve ekibinin yaptığı  çalıĢmada olduğu 

gibi baĢka çalıĢmalarda da bazı K+ kanallarının depresyonla iliĢkili olduğu 

gösterilmiĢtir (228, 229, 230, 231, 285). Bu nedenle MDB‘de ifadesini 

incelediğimiz iyon kanallarının büyük bir kısmını K+
 kanalları oluĢturmaktadır. 

Ayrıca çalıĢmamızda MSS‘de yaygın olarak bulunan ve nöronal aktiviteyi 

düzenlediği bilinen ASIC kanallarının ve siklik nükleotid kapılı kanallarının 

ifadeleri; MDB‘de düzeylerinde değiĢimlerin olduğu bilinen asetilkolin, 

norepinefrin, dopamin, serotonin gibi nörotransmitterlerin salınımı ile iliĢkili 

nAChR kanallarının ifadeleri; hücresel motilite, hormon sekresyonu, 

metabolizma, sinir sisteminin iĢleyiĢi, protein döngüsü, gen ekspresyonu, geliĢim 

ve apoptoz gibi süreçler için gerekli bir sekonder haberci olan Ca
+2

 geçirgen Cav 

kanallarının ifadeleri ve Ca+2'a duyarlılığı oldukça yüksek olan TRP kanallarının 

ifadeleri değerlendirilmiĢtir (56, 105, 160, 161, 166, 184, 206). ÇalıĢılan iyon 

kanalların özellikleri ile ilgili ayrıntılı bilgiler bölüm 3.8‘de verilmiĢtir. 
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Mevcut çalıĢmamızda Kontrol ve KHS gruplarının her iki beyin 

bölgesindeki iyon kanal ifadeleri qRT-PCR ile değerlendirilmiĢtir. Yukarıda 

bahsettiğimiz daha önce yapılan çalıĢmalarda olduğu gibi depresyon modeli 

oluĢturduğumuz KHS grubu sıçanların iyon kanal ifadelerinde değiĢimlerin 

olduğu görülmüĢtür. Sonuçlarımıza göre; beynin hipokampus bölgesinde iyon 

kanallarının ifadeleri kontrol grubu ile kıyaslandığında; ACCN2, ACCN3, 

KCNA5, KCNE4, KCNG4, KCNJ8, KCNS1, TRPC1, TRPC2, TRPM4, TRPM8, 

TRPV2 ve TRPV4 iyon kanallarının ifadelerinde anlamlı artıĢ olduğu 

görülmüĢtür. CACNA1H, CHRNA9, CHRNA10, CHRNB1, CHRNB4, HCN1, 

KCNAB2, KCNG2, KCNH6, KCNK18, KCNS2, TRPM1, TRPM2, TRPM7 ve 

TRPV1 iyon kanallarının ifadelerinde ise anlamlı azalma olduğu tespit edilmiĢtir. 

Diğer iyon kanallarının ifadelerinde anlamlı bir değiĢim gözlenmemiĢtir. 

KHS grubunun prefrontal korteks dokusunda iyon kanallarının ifadeleri 

kontrol grubu ile kıyaslandığında; CACNA1C, CHRNA1, CHRNA6, HCN1, 

HCN2, HCN3, HCN4, KCNA6, KCNA7, KCND1, KCNE3, KCNH16, KCNS2, 

TRPC1, TRPC3 ve TRPM1 iyon kanallarının ifadelerinde anlamlı bir artıĢ olduğu 

görülmüĢtür. KCNA5, KCNG4, KCNK15, TRPV2 ve TRPV4 iyon kanallarının 

ifadesinde anlamlı azalma olduğu belirlenmiĢtir. Diğer iyon kanallarının 

ifadelerinde anlamlı bir değiĢim gözlenmemiĢtir. Tespit ettiğimiz bu değiĢimler 

iyon kanallarının MDB patofizyolojisindeki rolünü desteklemektedir. 

AraĢtırmacılar tarafından özellikle nöropsikiyatrik ve kardiyovasküler 

hastalıklarda meydana gelen iyon kanallarındaki değiĢimlerin keĢfedilmesi, iyon 

kanallarını, hastalıkların engellenmesi ve tedavisi için yüksek potansiyelli bir 

hedef haline getirmiĢtir. Bu amaçla çeĢitli ajanlar iyon kanallarının 
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modülasyonunda (inhibisyon veya aktivasyon) kullanılmaktadır (214). Son 

yıllarda yapılan çalıĢmalarda, beyinde K+
, Na ve Ca

+2
 kanal aktivitesinin özellikle 

inhibe edilmesinin anksiyete ve depresyon tedavisinde de iyileĢtirici etkiler 

gösterdiği bildirilmiĢtir (228, 229). Ayrıca çeĢitli preklinik çalıĢmalarda 

antidepresan ilaçların iyon kanal inhibitörü özelliğine sahip olduğu gösterilmiĢtir 

(230, 231). Bu etkiler genellikle hayvanlarda yapılan davranıĢ testleri ile 

belirlenmiĢtir (225).   

Coryell ve arkadaĢlarının fareler üzerinde yaptığı çalıĢmada ASIC1A 

kanalının farmakolojik inhibisyonunun ZYT‘de antidepresan benzeri etkileri 

olduğu gösterilmiĢtir (288). Takahashi ve ekibinin yapmıĢ olduğu çalıĢmada 

glibenclamide, charybdotoxin ve apamin gibi K
+
 kanal blokerleri kullanılmıĢ ve 

ZYT‘de bu inhibitörlerin antidepresif etkileri olduğu saptanmıĢtır (289). Ayrıca 

fluoxetine, desipramine, amitriptyline, nortriptyline, clomipramine, maprotiline, 

citalopram ve paroxetine gibi antidepresanların ve fenotiyazin, butirofenon gibi 

antipsikotik ilaçların terapötik etkilerini K+
 akımını inhibe ederek gösterdiği 

bilinmektedir (289, 290). Yapılan çalıĢmalarda agmatine, adenosine ve tramadol 

gibi antidepresan özelliğe sahip bileĢiklerin, çeĢitli K+
 kanal blokerleri ile 

kombine bir Ģekilde uygulandığında ZYT‘de antidepresan benzeri etki yarattığı 

gözlenmiĢtir (228). Klinik çalıĢmalar ve hayvan deneylerinde lityum takviyesinin, 

özellikle serotonin sistemi üzerinde etkili olan antidepresan ilaçların etkilerini 

arttırdığı ileri sürülmüĢtür. Son yıllarda yapılan klinik çalıĢmalarda fluoksetin, 

sertralin ve sitolopram gibi seçici serotonin geri alım inhibitörlerinin, lityumla 

güçlendirilmesinin tedaviye yanıt vermeyen hastalarda yaklaĢık %50 oranında 

olumlu sonuç verdiği ve tedaviye cevabı hızlandırdığı bildirilmiĢtir (291). Bu 
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etkinin, potasyum kanallarının inhibisyonunun bir sonucu olduğu tespit edilmiĢtir 

(292). Lityum gibi quinine‘in de potasyum kanallarını bloke ederek serotonerjik 

sistem üzerinden aynı etkileri gösterdiği bulunmuĢtur (293). Benzer Ģekilde 

farelere etkili dozlarda folik asit (antidepresan ajan) ve K
+
 kanal blokerlerinin 

kombine uygulaması ZYT‘de antidepresan benzeri etki yaratmıĢtır. Hipotezi 

güçlendirmek için bir K+
 kanal açıcısı olan cromakalim uygulanan farelerde 

ZYT‘de hareketsizlik süresini arttırdığı belirlenmiĢ ve bu durumun imipramine, 

amitriptyline, desipramine ve paroxetine gibi antidepresanlarla tersine çevrildiği 

görülmüĢtür (289). Potasyum kanal inhibitörlerinin, Ca+2
 akıĢını arttırarak aksiyon 

potansiyelinin uzamasına ve nörotransmitter salınımının artmasına neden olarak 

antidepresan etki gösterdiği bildirilmektedir (293). Bu çalıĢmalardan farklı olarak 

Friedman ve ekibi tarafından yapılan çalıĢmada, KCNQ kanal agonisti olan 

antikonvülsan ilaç retigabine‘in antidepresan benzeri etki oluĢturduğu 

belirtilmiĢtir. Özellikle KCNQ3‘ün aĢırı ifadesinin depresif semptomları 

iyileĢtirdiği gözlenmiĢtir. Beynin ventral tegmental bölgesindeki KCNQ 

aktivitesinin lokal retigabine uygulaması ile arttırılmasının ödül sistemindeki DA 

nöronlarının patojenik hiperaktivitesini normalleĢtirdiği ve davranıĢ düzeyinde 

antidepresan etkileri olduğu görülmüĢtür (294). Nifedipin gibi kalsiyum kanal 

blokerleri çeĢitli kardiyovasküler hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır. Son 

zamanlarda kalsiyum kanal inhibitörlerinin duygudurum hastalıklarının 

tedavisinde de önemli rol oynayabileceği düĢünülmüĢ ve Ca+2
 kanalı 

antagonistlerinin kemirgenlerde stres önleyici etkilerinin olduğu tespit edilmiĢtir 

(232). Aburawi ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada bir kalsiyum kanal inhibitörü 

olan nifedipinin ZYT‘de hareketsizlik süresini azalttığı ve bu antidepresif etkiyi 5-
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HT1A aktivasyonu ve GABA aktivasyonu aracılı Na+
 salınımı ile gerçekleĢtirdiği 

belirlenmiĢtir (295). Aynı çalıĢmada yüzme testindeki hareketsizlik baĢlangıcının 

gecikmesinine neden olan diğer bir kalsiyum kanal blokeri verapamilin de 

antidepresan benzeri etkisi olduğu gösterilmiĢtir. Hücre içi sinyal yolağındaki 

Ca
+2

-kalmodulin-NOS-guanilil siklaz kesintisinin bu antidepresan benzeri 

etkilerle iliĢkili olduğu düĢünülmektedir (295).  Yapılan çalıĢmalarda alprazolam 

ve imipramine‘in voltaj duyarlı Ca+2
 kanallarını bloke ederek antidepresan etki 

yarattığı belirlenmiĢtir. Ayrıca verapamile ilave olarak kullanıldıklarında 

antidepresan etkiyi kuvvetlendirdikleri görülmüĢtür. Bu antidepresif etkinin, 

antidepresanların seçici geri alım inhibisyonu mekanizmasıyla benzer Ģekilde, 

biyojenik aminlerin, serotoninin ve Na
+‘nın presinaptik alınımının inhibe 

edilmesiyle gerçekleĢtiği tespit edilmiĢtir (295). Potasyum, Ca
+2

 veya Na
+
 

kanallarını güçlü bir Ģekilde inhibe edebilen carbamazepine, valproate, 

lamotrigine, iagabine, gabapentin, levetiracetam, topiramate, amotrigine ve 

phenytoin gibi antikonvülsan ilaçların duygu durumunu düzenleyici etkilerinin 

olduğu ve antidepresanların etkisini güçlendirdiği bilinmektedir (291, 296). ÇeĢitli 

çalıĢmalarda güçlü ve güvenilir bir anestezik ajan olan ketaminin N-Metil-D-

aspartat (NMDA) reseptörlerini inhibe ederek antidepresan özellik gösterdiği 

farkedilmiĢtir. Kronik tedavide uzun zamandır kullanılan antidepresanlardan 

bazılarının NMDA reseptör aktivitesini etkilediği bulunmuĢtur. Son yıllarda 

yapılan klinik çalıĢmalarda ketaminin tedaviye dirençli depresyon hastalarında 

hızlı baĢlayan antidepresan etkilerinin olduğu ve intihar düĢüncelerinde gerileme 

yarattığı gösterilmiĢtir. Bu bulgular sonucunda NMDA reseptör antagonizmasının 

depresyon tedavisi için geçerli bir tedavi seçeneği olabileceği düĢünülmektedir 
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(297). Sigara bırakma tedavisinde kullanılan α4β2 nikotinik reseptör agonisti 

vareniklin kullanımında; depresif duygudurum, uyku bozukluğu, intihar, 

ajitasyon, saldırganlık, psikotik ve manik bulgular tespit edilmiĢtir (298). 

Abdelhamid ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada TRPV1 kanallarının 

inhibisyonunun ZYT‘de antidepresif etki yarattığı belirtilmiĢtir (299). Ayrıca You 

ve ekibinin TRPV1 nakavt farelerde yapılan çalıĢmada da benzer etki 

gözlenmiĢtir. Bu etkinin 5-HT1A reseptör ifadesindeki artıĢ nedeniyle 

gerçekleĢtiği bildirilmektedir (300). Shibasaki ve ekibinin TRPV4 nakavt 

farelerde yaptığı bir çalıĢmada da depresyon benzeri davranıĢların azaldığı tespit 

edilmiĢtir (301). 

Mevcut çalıĢmamıza zemin hazırlayan, 2017 yılında yayınlamıĢ 

olduğumuz araĢtırmamızda KHS ile oluĢturulan fare depresyon modelinde tedavi 

amaçlı olarak kullandığımız TREK1 potasyum kanal inhibitörü olan anandamide 

ve TRPC3/6 iyon kanal inhibitörü olan norgestimatın ZYT‘de antidepresan etki 

gösterdikleri belirlenmiĢtir (302). Tsai‘nin farelerde yaptığı çalıĢmada, TREK1 

inhibisyonunun stres durumunda kortikosteron seviyelerini azalttığı ve farelerin 

davranıĢlarının antidepresan uygulaması yapılan farelerle benzerlik gösterdiği 

belirlenmiĢtir (303). Bu bulgular TREK-1 kanal inhibitörlerinin potansiyel yeni 

bir antidepresan hedefi olabileceğini göstermiĢtir. 

Yukarıda özetlediğimiz literatür taramalarımızda bazı iyon kanallarını 

bloke eden genel inhibitörlerin tedavi amaçlı kullanıldığı çalıĢmalar bulunmasına 

rağmen çalıĢmamızdaki gibi spesifik inhibitörlerin kemirgen KHS depresyon 

modelinde tedavi amaçlı kullanıldığı çalıĢma sayısının çok az olduğu görülmüĢtür. 

Bu doğrultuda mevcut çalıĢmamızda rastgele iyon kanal inhibitörleri kullanılarak 
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yapılan tedavi yaklaĢımlarının daha spesifik hale getirilmesi üzerine 

yoğunlaĢılarak KHS ile oluĢturulan depresyon modelinde beyinin hipokampus ve 

prefrontal korteks bölgelerinde artıĢı tespit edilen iyon kanallarına spesifik 

inhibitörlerin kullanımıyla tedavi uygulanması ve ZYT, AAT ve YALT gibi 

davranıĢ deneyleri ile bu iyon kanal inhibitörlerinin antidepresan etkinliğinin 

değerlendirilmesi amaçlanmıĢtır. 

Bu kapsamda, beynin hipokampus ve prefrontal korteks bölgelerinde 

ifadelerini analiz ettiğimiz 115 iyon kanalından 3 adet iyon kanalının tedavi 

amaçlı seçiminde Ģu kriterler göz önünde bulundurulmuĢtur; 1. Öncelikle 

ifadesinde istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek artıĢ görülen iyon kanalları 

tespit edilmiĢtir. 2. Prefrontal korteks ve hipokampus dokularınının her ikisinde de 

artıĢ gösteren iyon kanallarına spesifik inhibitörler seçilmiĢtir. 3. Bu seçimde 

spesifik inhibitörü ticari olarak bulunan iyon kanalları tercih edilmiĢtir. 4. Daha 

önce KHS sıçan modelinde tedavi amaçlı uygulanmamıĢ olmasına dikkat 

edilmiĢtir.  

Yukarıda belirtilen kriterler göz önüne alındığında KHS depresyon 

modelinde ifadesinde artıĢ görülen TRPC1, CHRNA6 ve TRPM4 iyon kanalları 

uygun bulunarak, teröpatik hedef olarak seçilmiĢtir. TRPC1 kanalları 

heteromultimerik kanallar olduğu için TRPC1/TRPC4 veya TRPC1/TRPC5 

Ģeklinde bulunabilmektedir. Bu nedenle çalıĢmamızda her ne kadar TRPC1 

spesifik inhibitörü olarak Pico145 kullansak da TRPC4 ve TRPC5 kanalları da bu 

inhibitörden etkilenmektedirler (304). Seçtiğimiz diğer iyon kanallarından 

CHRNA6‘nın spesifik inhibitörü olarak BpiDl ve TRPM4‘ün spesifik inhibitörü 

olarak da 9-Phenanthrol kullanılmıĢtır. ÇalıĢmamızda KHS + Pico145, KHS + 
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BpiDl ve KHS + 9-Phe gruplarındaki hayvanlara uygulanacak ilaç dozları ve 

yöntemi daha önce bu inhibitörlerin kullanıldığı farklı çalıĢmalar incelenerek 

belirlenmiĢ ve KHS depresyon modeli çalıĢmalarında kullanılan yöntemlere göre 

modifiye edilerek uygulanmıĢtır (305, 306, 307). Sham grubuna Pico145 ve 9-Phe 

inhibitörlerini çözdürdüğümüz bileĢik olan DMSO uygulanmıĢtır. Literatürdeki 

antidepresan etkinliğinin değerlendirildiği çalıĢmalarda ilaçlar genellikle akut, 

subakut veya kronik olarak uygulanmaktadır (262). ÇalıĢmamızda, KHS ile 

oluĢturulan depresyon modelinde antidepresan etkinliğini test ettiğimiz iyon kanal 

inhibitörleri, kronik uygulamanın etkilerinin bilinmemesinden dolayı literatürde 

sıkça kullanılan yöntemlerden biri olan ve akut tedaviden daha etkili olduğu 

belirtilen subakut (davranıĢ testlerinden önce, 24 saat içinde 3 doz) uygulama ile 

verilmiĢtir (263). ÇalıĢmamızda inhibitörlerin terapötik etkinliği ilk olarak, KHS 

sıçan modelinde depresyonun davranıĢsal semptomları incelenerek 

değerlendirilmiĢtir. DavranıĢlar ZYT, açık alan testi ve yükseltilmiĢ artı labirent 

testi yapılarak ölçülmüĢtür. 

Zorunlu yüzme testi, kemirgenlerde yapılan antidepresan tarama 

çalıĢmalarında en çok kullanılan ve güvenilirliği yüksek olan yöntemlerdendir 

(83). Bu testte,  depresyona neden olan faktörlerden biri olan strese maruz 

bırakılan hayvanların, stresli ortamdan kaçma çabaları değerlendirilmektedir. 

Bunun için hayvanların su dolu düzenekteki aktif (yüzme, tırmanma) ve pasif 

(hareketsiz kalma) davranıĢ parametreleri değerlendirilmektedir (308). Bu teste 

göre hayvanların hareketsiz kalma sürelerindeki artıĢ stresli ortamdan kaçma 

umudunun azalması (davranıĢsal umutsuzluk) olarak değerlendirilmekte ve 

depresyon belirtisi olarak kabul edilmektedir. Antidepresan uygulamaların 
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hareketsizlik süresini azaltması ve tırmanma ve yüzme süresini arttırması 

beklenmektedir (83). Literatür taramalarında KHS depresyon modeli oluĢturularak 

çeĢitli maddelerin ZYT‘de antidepresan etkinliğinin araĢtırıldığı birçok çalıĢma 

bulunmaktadır (309, 310, 311). Ancak KHS ile oluĢturulan depresyon modelinde 

iyon kanal inhibitörlerinin (özellikle kanal spesifik inhibitörlerin) antidepresan 

etkinliğinin ZYT‘de değerlendirildiği çok fazla çalıĢma bulunmamaktadır. Lu ve 

ekibi tarafından yapılan çalıĢmada ATP bağımlı K+ kanal açıcısı iptakalimin, 

ZYT‘de antidepresan etkisinin olduğu bulunmuĢtur (312). Coryell ve 

arkadaĢlarının KHS modeli çalıĢmasında, ASIC1a iyon kanal inhibisyonunun 

ZYT‘de antidepresan benzeri etkisi değerlendirilmiĢtir (288). Zhong ve ekibinin 

yaptığı çalıĢmada ise, HCN2 iyon kanalının aĢırı ifadesinin, KHS‘nin indüklediği 

depresif davranıĢları iyileĢtirdiği, ZYT‘de gösterilmiĢtir. Jiang ve ekibinin 

çalıĢmasında KHS depresyon modelinde NMDA reseptör kanalı inhibitörü olan 

ketamin‘in ZYT‘de depresif davranıĢları normale döndürdüğü belirtilmektedir 

(313). Potasyum kanallarını inhibe ederek etkisini gösterdiği düĢünülen 

venlafaxine‘in, Bortolatto ve ekibinin KHS modelinde yaptığı çalıĢmada, ZYT‘de 

diğer genel potasyum kanal inhibitörlerine (TEA, glibenclamide, charybdotoxin, 

apamin) benzer Ģekilde antidepresan etki gösterdiği tespit edilmiĢtir (281). Yang 

ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada TRPC4 ve TRPC5 kanallarını inhibe eden 

M084‘ün ZYT‘de hareketsizlik süresini azalttığı ve antidepresan benzeri etkisinin 

olduğu bildirilmektedir (314). 

Mevcut çalıĢmamızın sonuçlarına baktığımızda, Kontrol grubuna kıyasla 

KHS grubunda hareketsizlik süresinin arttığı, tırmanma ve yüzme hareketinin ise 

azaldığı belirlenmiĢtir. Sham grubunda, KHS grubuna benzer sonuçlar alınmasına 
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rağmen istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıĢtır. Kronik hafif stresin 

oluĢturması beklenen depresif etkilerin, KHS grubumuzda belirgin Ģekilde olduğu 

görülmektedir. KHS grubu ile inhibitör uyguladığımız grupları 

karĢılaĢtırdığımızda, KHS + Pico145, KHS + BpiDl ve KHS + 9-Phe gruplarının 

hepsinde hareketsizlik süresinin azaldığı görülmüĢtür. Grupların tırmanma verileri 

KHS grubu ile karĢılaĢtırıldığında; KHS + Pico145, KHS + 9-Phe ve KHS + 

BpiDl gruplarında anlamlı bir artıĢ olduğu bulunmuĢtur. Zorunlu yüzme testi 

sonuçlarımıza göre Pico145, BpiDl ve 9-Phe‘nin antidepresan benzeri etkilerinin 

olduğu belirlenmiĢtir. 

Zorunlu yüzme testinin geçerliliği farklı kimyasal sınıflardan 

antidepresanlara yanıt vermesinden kaynaklanmakla birlikte testin duyarlılığı ile 

ilgili bazı sorunlar bulunmaktadır. Amfetamin gibi psikostimulanların veya 

skopolamin gibi hareketliliği arttıran ilaçların yalancı pozitif yanıta neden olduğu 

belirlenmiĢtir. Bu nedenle testin sonuçlarının baĢka bir hareketlilik testi ile 

doğrulanması gerekebilmektedir. Testin yordayıcı geçerliği yüksek olsa da, 

depresyon semptomatolojisi ile tek benzerliği, belli bir çabanın sürdürülmesi ile 

ilgili isteksizlik ya da kaybın görülmesidir (71). Bu nedenle çalıĢmamızın sağlıklı 

bir Ģekilde değerlendirilebilmesi açısından, çalıĢmamız ZYT‘ye ek olarak 

davranıĢlarla ilgili farklı parametrelerin gözlenebileceği açık alan testi ve 

yükseltilmiĢ artı labirent testleri ile desteklenmiĢtir.  

Açık alan testi, deney hayvanının herhangi bir uygulama öncesi ve 

sonrasındaki duygusal durumunu saptamak için en çok kullanılan testlerden 

biridir. Bu testle depresyonun semptomlarından biri olan anksiyeteye bağlı geliĢen 

duyguların tespiti yapılabilmektedir. Açık alana bırakılan hayvanda anksiyete 
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davranıĢı hayvanın kendi ortamından alınıp tek baĢına bilmediği bir ortama 

bırakılması ve geniĢ alan korkusu tarafından tetiklenmektedir. Deneyin yapıldığı 

süre içerisinde hayvanın horizontal düzlemdeki hareketleri (bir kareden diğerine 

geçiĢ), vertikal düzlemdeki hareketleri (arka ekstremiteleri üzerinde yükselme, 

Ģahlanma) hareketsiz geçirdiği süre, merkezde toplam hareket ettiği süre, periferde 

geçen süre ve defekasyon sayısı tespit edilmektedir (88, 315). Lokomotor aktivite 

hayvanın kayıt altına alınan süre içindeki çizgi geçme sayısı ile belirlenmektedir 

(89). Ġlaçların sedatif, kas gevĢetici ve psikostimülan etkileri ve deneklerin 

anksiyete düzeyi ve lokomotor aktivite ölçümleri ile değerlendirilebilmektedir 

(316). Lokomotor aktivitenin azalması depresyon benzeri davranıĢ olarak kabul 

edilmektedir (317). Çevreyi keĢfetme davranıĢı ise arka ekstremiteleri üzerinde 

yükselme sayısıyla doğru orantılıdır (89). Açık alana bırakılan hayvanlarda yeni 

çevre hem merak uyandırmakta hem de anksiyeteyi tetiklemektedir. Anksiyetenin 

az olduğu hayvanlarda merak duygusu ağır bastığından hayvan yeni çevreyi 

araĢtırma davranıĢı olarak Ģahlanma davranıĢını yapmaktadır (315). Açık alan 

düzeneğindeki hayvanın kenarlarda mı yoksa merkezde mi daha fazla dolaĢtığı 

değerlendirmeler için oldukça önemlidir (89). Anksiyetenin azalmasına bağlı 

olarak merkez bölgeye girme sayısı ve merkez bölgede geçen süre artmakta, tam 

tersi anksiyete artıĢı ile periferik bölgede geçen süre artmaktadır. Açık alana 

konan hayvanlarda anksiyete artıĢına bağlı olarak testin duvar ve köĢelerine 

kaçma, periferde vakit geçirme isteği (thigmotaksis) görülmektedir (315). 

Defekasyon sayısı otonom sinir sistemi aktivitesinin göstergesi sayılmakta ve 

anksiyete durumunda defekasyon sayısında artıĢ görülmektedir (89). Depresyon 
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ve anksiyetenin birlikte görülme sıklığı nedeniyle çalıĢmalarda açık alan testi 

genellikle ZYT ile birlikte değerlendirilmektedir (315). 

Mevcut çalıĢmamızda yaptığımız AAT sonuçlarına göre, kontrol grubu ile 

kıyaslandığında, KHS ve Sham grubundaki sıçanların açık alanın merkezinde 

geçirdiği sürenin ve Ģahlanma sayısının azaldığı, kenarda geçirdiği sürenin ve 

hareketsizliğin arttığı, defakasyon sayısında ise anlamlı bir değiĢim olmadığı 

belirlenmiĢtir. Toplam geçilen kare sayısı ise sadece Sham grubunda anlamlı 

olarak azalmıĢtır. Bu sonuçlar KHS depresyon modelimizin doğruluğunu 

desteklemektedir. Tedavi amaçlı inhibitör uygulanan gruplar, KHS ve Sham 

grubu ile kıyaslandığında, sadece KHS + Pico145 grubunda merkezde geçirilen 

sürenin ve toplam geçilen kare sayısının arttığı, hareketsiz kalma süresinin 

azaldığı belirlenmiĢtir. Düzeneğin kenarında geçirdiği zamanda ise anlamlı bir 

değiĢim gözlenmemiĢtir. Sham grubu ile kıyaslandığında sadece KHS + Pico145 

grubunun Ģahlanma sayısında artıĢ olduğu görülmüĢtür.  KHS + BpiDl ve KHS + 

9-Phe gruplarında kontrole göre merkezde geçirilen sürenin ve Ģahlanma sayısının 

azaldığı, hareketsiz kalma sürelerinin arttığı tespit edilmiĢtir. Grupların 

defekasyon sayılarında anlamlı bir değiĢim belirlenmemiĢtir. Bu bulgular TRPC1 

iyon kanalı inhibitörü Pico145‘in sıçanlarda KHS ile oluĢturulan depresyon 

benzeri davranıĢları normalleĢtirdiğini göstermektedir. Açık alan testi sonuçları 

aynı zamanda Pico145‘in ZYT‘de tespit edilen antidepresan benzeri etkisini 

destekler niteliktedir.  

Ġyon kanal inhibitörlerinin KHS depresyon modelinde, AAT ile 

değerlendirildiği çok fazla çalıĢma bulunmamaktadır. Chen ve ekibi tarafından 

yapılan bir çalıĢmada genel K+
 kanal inhibitörü olduğu bilinen bir antidepresan 
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olan fluoxetine‘in KHS depresyon modelindeki etkinliği AAT ile 

değerlendirilmiĢtir (318). Qi ve arkadaĢları tarafından yapılan bir baĢka çalıĢmada, 

KHS depresyon modelinde TREK1 inhibitörleri spadin ve SID1900‘ün terapötik 

etkinliğinin fluoxetine ile karĢılaĢtırması AAT kullanılarak yapılmıĢtır (319). 

ÇalıĢmanın sonuçlarına göre TREK1 inhibitörlerinin tedavi etkinliğinin klasik 

SSRI antidepresan olan fluoxetine‘den daha etkili ve hızlı olduğu belirtilmektedir. 

Han ve arkadaĢlarının çalıĢmasında, α4β2 nikotik reseptör kanal agonisti olan 

cytisine‘in, AAT‘de lokomotor aktiviteyi arttırarak KHS‘nin neden olduğu 

depresyon benzeri davranıĢları azalttığı belirtilmektedir (317).  

Mevcut çalıĢmamızda iyon kanal inhibitörlerinin antidepresan etkinliğini 

değerlendirdiğimiz bir diğer davranıĢ testi yükseltilmiĢ artı labirenttir. Bu testle 

emosyonel aktivite test edilerek uygulanan ilacın veya herhangi bir etkenin 

davranıĢsal, fizyolojik ve farmakolojik etkileri araĢtırılabilmektedir (89). Testin 

temeli, yaĢadığı ortamdan alınan deney hayvanında yeni çevre ve yüksekliğin 

anksiyeteyi tetiklenmesine dayanmaktadır. Bu teste değerlendirilen en önemli 

parametrelerden biri hayvanın kapalı kolda veya açık kolda geçirdiği süredir. 

Artan anksiteye bağlı olarak düzeneğin kapalı kolunda geçen süre, kapalı kola 

girme sayısı artıĢ göstermektedir. Anksiyetenin azalmasına bağlı olarak da açık 

kolda geçen süre ve açık kola girme sayısı artmaktadır. Bunların dıĢında Ģahlanma 

ve defekasyon sayısı gibi parametrelere de bakılmaktadır. Açık alan testinde 

olduğu gibi lokomotor aktiviteninin değerlendirilmesinde araĢtırmacılar arasında 

bir görüĢ birliği yoktur.  Bazı araĢtırmacılar toplam kola girme sayısını bazı 

araĢtırmacılar ise açık veya kapalı kola girme sayısını lokomotor aktivite olarak 

yorumlamaktadır. YükseltilmiĢ artı labirent, açık alan testinde olduğu gibi sıklıkla 
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depresyon testi olan ZYT ile birlikte kullanılmaktadır. Depresyon ve anksiyetenin 

birlikte görülme sıklığı nedeniyle birlikte kullanılan bu iki testin parametreleri 

arasında korelasyon olup olmadığı yönünde çalıĢmalar mevcuttur (315) . 

ÇalıĢmamızın sonuçlarına bakıldığında, kontrol grubuna göre KHS 

grubunun açık kolda geçirdiği sürenin anlamlı olarak azaldığı, kapalı kolda 

geçirilen sürenin ise anlamlı olarak arttığı görülmektedir. Hareketsizlik süresi hem 

KHS hem de Sham gruplarında artıĢ göstermiĢtir. ġahlanma sayısında ise yine 

KHS ve Sham gruplarında anlamlı azalma olduğu belirlenmiĢtir. Bu sonuçlar 

yorumlandığında KHS grubu hayvanların anksiyete düzeylerinin arttığı 

görülmektedir. Zorunlu yüzme testi ve açık alan testi sonuçlarımızla uyumlu 

olarak yükseltilmiĢ artı labirent testi sonuçlarımız da KHS depresyon modelimizin 

doğru bir Ģekilde oluĢturulmuĢ olduğu göstermektedir. Ġnhibitör grupları KHS 

grubu ile karĢılaĢtırıldığında, KHS + Pico145, KHS + BpiDl ve KHS + 9-Phe 

gruplarının açık kolda geçirdiği zamanın arttığı, kapalı kolda geçirilen zamanın 

azaldığı görülmektedir. Sham grubu ile karĢılaĢtırıldığında KHS + Pico145 ve 

KHS + 9-Phe gruplarının açık kolda geçirdiği zamanın arttığı, kapalı kolda 

geçirilen zamanın azaldığı görülmektedir. ġahlanma sayılarında ise KHS ve Sham 

gruplarına kıyasla KHS + Pico145 grubunda anlamlı artıĢ olduğu tespit edilmiĢtir. 

Test sonuçlarımız, Pico145 ve 9-Phe daha belirgin olmak üzere Pico145, BpiDl 9-

Phe iyon kanal inhibitörlerinin, gruplarının anksiyete seviyelerini önemli ölçüde 

azalttığını göstermektedir. YükseltilmiĢ artı labirent testi sonuçları ZYT ile 

uyumlu sonuçlar vermiĢtir. Ayrıca açık alan testinde belirlenen Pico145 iyon 

kanal inhibitörünün etkinliği ile örtüĢmektedir. Literatür taramalarımızda KHS 
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depresyon modelinde YALT ile iyon kanal inhibitörlerinin terapötik etkinliğinin 

değerlendirildiği çalıĢmaya rastlamadık. 

DavranıĢ testi sonuçlarımızı genel olarak değerlendirdiğimizde, ZYT‘de 

KHS grubunun hareketsizlik süresinde artıĢ olduğu görülürken, aynı etkilerin 

görülmesinin beklendiği Sham (KHS + DMSO) grubumuzda anlamlı bir değiĢim 

olmadığı, sonuçların kontrol grubuna yakın olduğu belirlenmiĢtir. Aynı Ģekilde 

açık alan testinde toplam geçilen kare sayısına bakıldığında KHS grubunda 

kontrole göre anlamlı bir azalma varken Sham grubunda anlamlı bir değiĢim 

saptanmamıĢtır. YükseltilmiĢ artı labirent testinde de KHS grubunun kapalı kolda 

geçirdiği sürenin arttığı görülürken, yine benzer sonuçlar alınması beklenen Sham 

grubunda kapalı kolda veya açık kolda geçirilen zaman bakımından anlamlı bir 

değiĢim görülmese de sonuçların kontrol grubuna yakın olduğu belirlenmiĢtir. 

DMSO nörofizyolojik araĢtırmalarda, ilaçların hazırlanmasında oldukça sık 

kullanılan çözücü bir maddedir (320). DMSO‘nun serbest radikallerin sitotoksik 

etkilerini nötralize eden bir antioksidan olduğu ve nöron koruyucu etkilerinin 

olduğu bilinmektedir (321, 322).  Ancak DMSO'nun nöronal sinyal aktarma 

yolları üzerindeki olası etkileri genellikle yapılan çalıĢmalarda farkedilmemekte 

veya bildirilmemektedir. Mevcut çalıĢmamızda KHS ve Sham grupları arasındaki 

bu farklı sonuçların DMSO kaynaklı olduğu düĢünülmektedir. Dimetilsülfoksit, 

hücre füzyonunu ve hücre farklılaĢmasını indükleme ve lipid membranların 

geçirgenliğini arttırma yeteneğine sahiptir. Özellikle yüksek konsantrasyonlarda 

membranın moleküler taĢınma bariyerinin azalmasına ve por oluĢumuna katkısı 

bulunmaktadır (323). He ve ekibi çalıĢmasında, DMSO‘nun membran 

geçirgenliğini arttırdığı ve iyonlar gibi hidrofilik moleküllerin membrandaki su 
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porlarından geçebildiği bildirilmektedir (324).  Yang ve arkadaĢlarının 

çalıĢmasında DMSO‘nun membrandaki su geçiĢinin sağlandığı aquaporin-1 

kanallarını inhibe ettiği belirtilmektedir (325). Matsumoto ve ekibinin 

çalıĢmasında DMSO‘nun sinaptik iletimi kolaylaĢtırdığı bildirilmektedir. 

Ekstraselüler Ca+2
 konsantrasyonunun düĢük olduğu durumda geliĢen sinaptik 

iletim hatalarını DMSO‘nun presinaptik Ca+2
 geçiĢini kolaylaĢtırarak kısmen 

azalttığı bildirilmiĢtir (326). Ayrıca DMSO‘nun oksidatif ve metabolik stres 

durumunda glutamatla aktive olan AMPA ve NMDA reseptör kanallarını bloke 

ederek hipokampusta aĢırı Ca+2
 akıĢını baskıladığı bildirilmiĢtir (327, 328). Lu ve 

ekibin çalıĢmasında DMSO‘nun L-tipi Ca
+2

 kanallarının ilaç aracılı inhibisyonunu 

kuvvetlendirdiği bildirilmiĢtir (327). Ayrıca kardiyak miyositlerde ve glutamerjik 

nöronlarda DMSO‘nun Na+
 ve K

+
  akıĢını azalttığı belirtilmektedir (328). Evans 

ve ekibinin yaptığı çalıĢmada DMSO‘nun K+
 kanallarını inhibe edebileceği 

belirtilmektedir. DMSO‘nun K+ iyonunun hidrasyon durumunu değiĢtirerek iyon 

kanalından geçme yeteneğini etkilediği düĢünülmektedir (329).  Rosenblum ve 

ekibinin çalıĢmasında arteriollerin serebral yüzeyinde, oksidan maddelerin ATP 

bağımlı K+
 kanallarını açmasını DMSO‘nun engellediği bildirilmiĢtir. (321).  

ÇalıĢmamızla iliĢkili olarak DMSO‘nun davranıĢlar üzerine etkisinin 

değerlendirildiği çok az çalıĢma bulunmaktadır. Cavas ve ekibinin çalıĢmasında 

depresyonla iliĢkili olduğu bilinen uyku davranıĢını DMSO‘nun etkilediği 

bildirilmiĢtir. Yüksek konsantrasyonlarda kullanılan DMSO‘nun ratlarda 

lokomotor aktiviteyi düĢürdüğü görülmüĢtür. Bu durumun DMSO‘nun hücre içi 

Ca
+2

 konsantrasyonunu ve nörotransmisyonu etkilemesinden kaynaklandığı 

düĢünülmektedir (330). Authier ve ekibinin yaptığı çalıĢmada ise DMSO‘nun 
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motor ve duyusal davranıĢlar üzerine herhangi bir etkisi gözlenmemiĢtir (331). 

Matheus ve ekibinin çalıĢmasında dorsal periakuaduktal gri bölgeye (DPAG) 

mikroenjeksiyonla verilen DMSO‘nun yükseltilmiĢ artı labirent testinde 

anksiyolitik etkisi olduğu tespit edilmiĢtir. Sonuçlara göre % 10‘luk DMSO'nun 

SF verilen grup ile karĢılaĢtırıldığında yükseltilmiĢ artı labirentin açık veya kapalı 

kollarına giriĢ sayısını önemli ölçüde arttırdığını göstermiĢtir. AraĢtırmacılar, % 

10 konsantrasyondaki intra-DPAG DMSO uygulamasının, artı labirentte keĢif 

aktivitesini artırabildiğini bildirmiĢlerdir (332). Castro ve arkadaĢlarının 

çalıĢmasında ise DSMO‘nun farelerin lokomotor aktivitesi üzerine etkisi 

değerlendirilmiĢ ve % 32 ile % 64 konsantrasyonlarındaki DMSO'nun keĢif 

aktivitesini önemli ölçüde azalttığı gösterilmiĢtir (333). Transgenik alzheimer fare 

modelinde yapılan bir çalıĢmada yaĢa bağlı anksiyete benzeri davranıĢ artıĢının, 

kronik DMSO uygulamasıyla YALT‘de azaldığı gösterilmiĢtir. Ancak vahĢi tip 

yaĢlı farelerde kronik DMSO uygulamasının anksiyojenik etkisinin olabileceği 

bildirilmiĢtir. Ayrıca % 1 konsantrasyonda DMSO uygulamasının yaĢa bağlı 

uzamsal hafıza sorunlarını hafiflettiği tespit edilmiĢtir. ÇalıĢmada DMSO‘nun 

sinaptik plasitisiteyi etkileyebileceği bildirilmektedir (334). ÇalıĢmamızda her ne 

kadar Sham grubunda DMSO‘nun ZYT‘de hareketsizlik süresini, YALT‘de açık 

kolda ve kapalı kolda geçirilen süreleri ve AAT‘de toplam geçilen kare sayısını 

normalize ettiği görülse de, DMSO‘nun tek baĢına tedavi etkinliğinin oldukça 

sınırlı olduğu belirlenmiĢtir. Bununla beraber KHS depresyon modelinde 

DMSO‘nun lokomotor aktiviteyi arttırıcı ve anksiyolitik etkilerine aracılık eden 

moleküler mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. 
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ÇalıĢmamızın tedavi gruplarının davranıĢ sonuçlarını genel olarak 

değerlendirecek olursak; ZYT‘de Pico145, 9-Phe ve BpiDI‘nin 3 davranıĢtan 

3‘ünü de normalize ettiği, Pico145‘in AAT‘de değerlendirilen 6 davranıĢtan 4‘ünü 

ve BpDil‘nin 1‘ini normalize ettiği, 9-Phe‘nin ise AAT‘de değerlendirilen hiçbir 

davranıĢı normalize etmediği belirlenmiĢtir. Buna karĢın Pico145‘in, YALT‘da 

değerlendirilen 6 davranıĢtan 5‘ini normalize ettiği, 9-Phe‘nin 4 davranıĢı ve 

BpiDI‘nin ise 3 davranıĢı normalize ettiği belirlenmiĢtir. Bulgularımıza göre, 

ZYT‘de Sham grubunun hareketsizlik, tırmanma ve yüzme sürelerinin, YALT‘de; 

açık kolda ve kapalı kolda geçirdiği sürenin, AAT‘de ise toplam geçilen kare 

sayısının DMSO etkisi ile normalleĢtiği görülmektedir. ZYT‘de, KHS + Pico145,  

KHS + BpiDl ve KHS + 9-Phe gruplarında, Sham grubuna göre daha belirgin 

olarak gözlenen tırmanma süresindeki artıĢın ve hareketsizlik sürelerindeki 

azalmanın, antidepresan benzeri etkinin DMSO kaynaklı olmadığını, ilaçların 

kendi terapötik etkinliğinin olduğunu göstermektedir. AAT‘de, KHS + Pico145 

grubunda hareketsizlik süresinin azalmıĢ, merkezde geçirilen sürenin, toplam 

geçilen kare sayısının ve Ģahlanma sayısının artmıĢ olması yine bu antidepresan 

benzeri etkinin DMSO kaynaklı olmadığına iĢaret etmektedir. Benzer Ģekilde 

YALT‘de KHS + Pico145, KHS + BpiDl ve KHS + 9-Phe gruplarının açık kolda 

geçirdiği sürenin artması ve kapalı kolda geçirdiği sürenin KHS‘ye göre azalması, 

KHS + Pico145 ve KHS + 9-Phe gruplarının hareketsizlik süresinin azalması ve 

KHS + Pico145 grubunun Ģahlanma sayısının artması yine antidepresan benzeri 

etkinin DMSO kaynaklı olmadığını inhibitörlerin terapötik etkinliğinin olduğunu 

göstermektedir. Ayrıca YALT‘de DMSO kullanılmayan grup olan KHS + 

BpiDl‘nin hareketsiz kalma süresini inhibitörün etkisi ile normalleĢtirdiği 
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görülmüĢtür. ÇalıĢmamızın sonuçları doğrultusunda yapılacak daha ileri 

çalıĢmalarla, bu kanalların MDB tedavisinde yeni terapötik hedefler olarak 

kullanılabileceğini düĢünmekteyiz. 

ÇalıĢmamızda iyon kanal inhibitörlerinin etkinliğini ikinci olarak 

nörotransmitter seviyelerini ölçerek değerlendirdik. Majör depresif bozuklukta 

nörotransmitter değerlerinde değiĢimlerin olduğu bilinmektedir. 

Nörotransmitterlerin seviyelerindeki düzensizliklerin hücrede protein kinaz, 

cAMP (Cyclic adenosine monophosphate), CREB (cAMP responsive element 

binding protein) ve BDNF (Brain-derived neurotrophic factor) gibi moleküllerin 

mRNA ifadelerinin değiĢmesine neden olarak depresyona yol açtığı 

düĢünülmektedir (335). Yapılan hayvan deneylerinde kronik stresin, CAMKII, IV 

(Ca
+2

/calmodulin-dependent protein kinase II,IV), CREB ve N-Metil-D-Aspartat 

reseptörleri (NMDAR) gibi BDNF sentezinde yer alan çeĢitli Ca
+2

 sinyalizasyonu 

ile ilgili bileĢenlerin değiĢimlerine aracılık ettiği bildirilmiĢtir (336). Yapılan 

çalıĢmalarda tedavi amaçlı kullanılan iyon kanal inhibitörlerinin, depresyonda 

değiĢtiği bilinen serotonin, glutamat ve katekolaminler (adrenalin, noradrenalin, 

dopamin) gibi bazı nörotransmitterlerin miktarını etkilediği belirlenmiĢtir 

(337,338). Lambe ve ekibinin çalıĢmasında 4-aminopyridine (4-AP) veya α-

dendrotoxin (DTX) ile K
+
 kanallarının inhibe edilmesinin rat frontal korteksinde 

serotonin aracılı glutamat salınımına neden olduğu görülmüĢtür (337). Klinik ve 

preklinik çalıĢmalarda NMDAR inhibitörü ketaminin, glutamat sinyallerini 

düzenleyerek hipokampal CREB ve BDNF seviyelerinde artıĢa neden olarak hızlı 

bir antidepresan etki yarattığı saptanmĢtır (336). Momboisse ve ekibinin yaptığı 

bir çalıĢmada nöroendokrin dokularda bulunan ve sitosolik Ca+2
 miktarının 
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düzenlenmesinde önemli rolü olan Panks-1 iyon kanalının bloke edilmesinin 

katekolaminlerin salınımını etkilediği belirlenmiĢtir (339). Yoshimura ve 

arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada etkisini voltaj-bağımlı Na+
 kanallarını ve voltaj-

bağımlı Ca+2
 kanallarını inhibe ederek gösteren bir antidepresan olan 

karbamazepinin terapötik konsantrasyonlarının adrenal medullada katekolamin 

salınımını inhibe ettiği belirlenmiĢtir (340). Benzer Ģekilde Yanagita ve ark‘nın 

yaptığı çalıĢmada, bipolar bozukluk tedavisinde kullanılan Lityum‘un voltaj 

bağımlı Na+
 kanal fonksiyonunu inhibe ettiği ve katekolamin salınımını azalttığı 

saptanmıĢtır (341). Fan ve ekibi tarafından yapılan çalıĢmada ATP bağımlı K+
 

kanal açıcısı iptakalimin, KHS grubunda FST‘deki hareketsizlik süresini azalttığı 

ve hipokampus serotonin seviyelerini arttırdığı bulunmuĢtur (342). Yukarıda 

özetlenen çalıĢmalarda, kalsiyum, potasyum ve sodyum kanallarının tümünü 

inhibe eden daha genel inhibitörlerin çeĢitli psikiyatrik hastalıklarda tedavi edici 

etkilerinin olduğu gözlenmesine rağmen (228, 289, 339, 340), KHS depresyon 

modelinde spesifik iyon kanal inhibitörlerinin katekolamin ve nörotransmitter 

düzeyleri üzerine etkileri bilinmemektedir. 

Bu nedenle çalıĢmamızda depresyon patofizyolojisinde rolü olduğu bilinen 

serotonin, asetilkolin, dopamin ve noradrenalinin KHS sıçan depresyon modelinde 

beyindeki seviyelerini ve terapötik amaçlı kullanılan spesifik iyon kanal 

inhibitörlerinin bu seviyelere etkisini değerlendirdik.  

Serotonerjik nöronlar depresyon etiyolojisinde rolü olduğu bilinen 

nöronlardır. Rapheden frontal kortekse olan serotonerjik projeksiyonların, 

duygudurumun düzenlenmesinde; hipotalamik projeksiyonların yeme 

davranıĢında; bazal gangliyona olan projeksiyonların agitasyon, obsesyon ve 
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kompulsiyonda; limbik bölgeye olan projeksiyonların anksiyete ve panikte rolü 

olduğu bilinmektedir. Bu nedenle beyinde serotonin eksikliğinin depresyona 

zemin hazırladığı belirtilmektedir. Ayrıca yeni nesil SSRI antidepresanların tedavi 

edici etkisi bu veriyi desteklemektedir (11). Ancak çalıĢmamızda grupların 

serotonin seviyelerinde anlamlı bir fark tespit edilmemiĢtir. Bulgularımızla benzer 

Ģekilde Ai ve arkadaĢlarının çalıĢmasında, KHS modelinde total beyin dokusunda 

5-HT seviyelerinde anlamlı bir fark olmadığı belirtilmiĢtir (343). Grønli ve 

ekibinin yaptığı çalıĢmada KHS ile oluĢturulan depresyon modelinde beynin 

hipokampus bölgesinin 5-HT seviyelerinde anlamlı bir fark olmadığı belirtilmiĢtir 

(344). Bekris ve ekibin çalıĢmasında da aynı Ģekilde KHS‘nin sıçanların 

prefrontal korteks bölgesinde 5-HT seviyelerini anlamlı olarak değiĢtirmediği 

görülmüĢtür (345). Dang ve ekibinin çalıĢmasında da benzer Ģekilde hipokampus 

bölgesinin 5-HT seviyelerinde anlamlı fark görülmemiĢtir (310). Li ve ekibinin 

yaptığı çalıĢmada KHS modelinde beynin striatum bölgesinde 5-HT‘nin 

seviyelerinde anlamlı bir fark olmadığı, hipokampus ve prefrontal korteks 

bölgelerinde ise 5-HT‘nin anlamlı olarak azaldığı tespit edilmiĢtir (346). Gamaro 

ve ekibinin yaptığı KHS çalıĢmasında beynin amigdala hipotalamus, hipokampus 

ve frontal korteks bölgelerinin 5-HT seviyelerinde anlamlı bir değiĢim 

saptanmamıĢtır (347). Li ve ekibi tarafından yapılan çalıĢmada KHS modelinde 

beynin korteks ve hipokampus bölgelerinin 5-HT seviyelerinde anlamlı azalma 

görülürken striatum bölgesinde anlamlı fark saptanmamıĢtır (348). Chandrasekhar 

ve ekibinin yaptığı çalıĢmada KHS‘ye maruz kalan 5-HT seviyelerinin azaldığı 

bildirilmiĢtir (309). Antidepresan uygulamaları hipokampus ve prefrontal 

kortekste 5-HT seviyelerini anlamlı olarak yükseltmiĢtir (346). Willner ve 
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ekibinin çalıĢmasında da stresin limbik ön beyinde 5-HT seviyelerini 

arttırabileceği bildirilmektedir (349). 

Beyindeki noradrenerjik yollardan; Locus coeruleus projeksiyonlarından 

frontal kortekse giden uyarılar, noradrenalinin duygudurum üzerindeki 

etkilerinden sorumludur. Prefrontal kortekse giden uyarılar ise dikkat, dürtü ve 

motivasyondan sorumludur. Hipokampusa giden uyaranlar da öğrenme belleği ve 

depresyonda önem taĢmaktadır. Depresyonda görülen semptomlardan ilgi 

azalması, konsantrasyon eksikliği, unutkanlık, deprese duygudurum, psikomotor 

retardasyon, yorgunluk ve halsizlik gibi semptomların norepinefrin eksikliğinden 

kaynaklandığı belirtilmektedir (11). KHS depresyon modelinde 

gerçekleĢtirdiğimiz çalıĢmamızda, sıçanların total beyinlerinin noradrenalin 

seviyelerinde gruplar arasında anlamlı bir fark tespit edilmemiĢtir. ÇalıĢmamızla 

benzer Ģekilde Azpiroz ve ekibinin yaptığı çalıĢmada KHS uygulanan ve 

uygulanmayan grupların hipokampuslarının NA değerlerinde anlamlı bir fark 

bulunmamıĢtır (350). Yalcin ve ekibinin çalıĢmasında hipokampus dokusunda NA 

seviyelerinin stres grubunda anlamlı değiĢmediği ancak antidepresan 

uygulamalarının seviyesini arttırdığı belirtilmiĢtir (351). Li ve ekibinin yaptığı 

çalıĢmada KHS modelinde, kontrol grubuna göre stres grubunda beynin, striatum, 

hipokampus ve prefrontal korteks bölgelerinin NA seviyelerinde anlamlı bir fark 

olmadığı tespit edilmiĢtir (346).  Naveen ve ekibinin yaptığı çalıĢmada da benzer 

Ģekilde kontrol grubuna göre KHS uygulanan grupta beyin dokularında NA 

düzeylerinde anlamlı bir fark bulunmamıĢtır (352). Bhutani ve arkadaĢlarının 

çalıĢmasında stres grubunun NA seviyelerinde anlamlı bir değiĢim görülmediği 

belirtilmiĢtir (353). Chandrasekhar ve ekibinin yaptığı çalıĢmada KHS‘ye maruz 
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kalan hayvanların hipokampus dokularında NA seviyelerinin azaldığı 

bildirilmiĢtir (309). Ai ve arkadaĢlarının çalıĢmasında, KHS modelinde total beyin 

dokusunda NA seviyelerinin azaldığı belirtilmiĢtir (343).  

Dopaminerjik sistem depresyon etiyolojisinde rol oynayan önemli 

sistemlerden biridir. Depresyonda özellikle mezolimbik dopamin sistem 

fonksiyonunda bozulma olduğu bilinmektedir (345). Ventral striatum, 

hipokampus ve amigdala arasındaki mezolimbik dopaminerjik yolak haz 

duyguları, ödül ve istek ile iliĢkilidir (30). Dopamin düzeylerinin azalmasının, 

lokomotor aktivite, davranıĢlar ve bazı endokrin fonksiyonları etkileyerek 

MDB‘ye neden olduğu bilinmektedir  (26). Dopaminerjik sistem fonksiyon 

bozukluklarının depresyonda önemli rolü olan sinaptik plastisiteyi etkilediği 

bilinmektedir. Depresyonda rol oynayan CREB molekülünün fosforilasyonu, 

DA‘nın cAMP/PKA yolağını aktive etmesiyle gerçekleĢmektedir. Ayrıca DA‘nın 

membran iyon akımlarını modüle ettiği bilinmektedir (355). Ancak mevcut 

çalıĢmamızda, kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığına, KHS grubu dahil tüm grupların 

total beyinlerinde dopamin seviyelerinin anlamlı olarak arttığı belirlenmiĢtir. 

Literatüre bakıldığında; Stamford ve ekibinin çalıĢmasında, bulgularımıza benzer 

Ģekilde KHS ile DA salınımının arttığı bulunmuĢ ve mezolimbik bölgenin stres ile 

aĢırı aktive olabildiği, dolayısıyla KHS‘nin dopamin seviyelerinin artmasına 

neden olabileceği belirtilmiĢtir (356). Bekris ve ekibin çalıĢmasında da aynı 

Ģekilde KHS‘nin sıçanların prefrontal korteks bölgesinde DA seviyelerini 

yükselttiği görülmüĢtür (345). Willner ve ekibinin çalıĢmasında da yine stresin 

limbik ön beyinde DA seviyelerini arttırdığı bildirilmektedir (282). Gamaro ve 

ekibinin yaptığı KHS çalıĢmasında beynin amigdala hipotalamus, hipokampus ve 
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frontal korteks bölgelerinin DA seviyelerinde anlamlı bir değiĢim saptanmamıĢtır 

(347).  Bhutani ve arkadaĢlarının çalıĢmasında stres grubunun DA seviyelerinde 

anlamlı bir azalma olduğu belirtilmiĢtir (353).  

ÇalıĢmamızda inhibitör verdiğimiz gruplar KHS grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında KHS + Pico145, KHS + BpiDl ve KHS + 9-Phe tedavi 

gruplarının DA seviyelerinin anlamlı olarak arttığı tespit edilmiĢtir. Literatür 

taramalarımızda inhibitörlerle yapılan çalıĢmalara baktığımızda; nikotinik 

asetilkolin reseptör inhibitörü olan kokain ve amfetaminin çalıĢmamızda 

kullandığımız nikotinik asetil kolin reseptör kanalı CHRNA6‘nın inhibitörü 

BpiDl‘nin etkisiyle benzer Ģekilde DA salınımını artırdığı görülmüĢtür (357, 358). 

Mari ve ekibinin çalıĢmasında, yine mevcut çalıĢmamızda incelediğimiz Ca+2‘a 

geçirgen kanallar olan TRPC1 ve TRPM4 kanallarının inhibitörleri Pico145 ve 9-

Phe‘ye benzer Ģekilde Ca
+2

 kanal blokeri verapamilin, DA salınımını stimüle 

ettiği belirtilmektedir (359). Reiriz ve ekibinin çalıĢmasında da Ca
+2

 kanal 

blokerlerinin (flunarizine, cinnarizine, verapamil, nifedipine and nicardipine) 

DA seviyeleri üzerine etkisine bakılmıĢtır. ÇalıĢmada flunarizine ve 

nicardipine‘nin akut uygulamasının ekstraselüler DA seviyesini arttırdığı, 18 

günlük kronik uygulamadan sonra ise nikardipin, nifedipin, verapamilin yine DA 

seviyesini arttırdığı ancak flunarizin‘in, dopamin veya metabolitlerin hücre dıĢı ve 

striatal seviyelerini azalttığı belirtilmiĢtir (360). Kalsiyuma geçirgen olan AMPA 

ve NMDA reseptörlerinin de dopamin salınımında rolleri olduğu gösterilmiĢtir. 

ÇalıĢmalarda, AMPA reseptörlerinin eksojen ligandlar tarafından aktivasyonunun, 

DA salınımında azalmaya yol açtığı, artıĢın ise sadece NMDA reseptörü 

ligandlarının yüksek konsantrasyonlarda uygulanmasıyla ortaya çıktığı 
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belirlenmiĢtir. NMDA veya AMPA antagonistlerinin uygulanmasına duyarlı bir 

Ģekilde DA salınımının artması, her iki reseptör tipinin de bu yanıta dahil 

olduğunu göstermektedir. Benzer Ģekilde, prefrontal korteksin elektriksel 

uyarılmasının ve kainat veya NMDA'nın lokal uygulanmasının da DA salımını 

arttırdığı belirtilmektedir. (361). Potasyum kanal inhibitörlerinin de DA üzerine 

etkisinin incelendiği çeĢitli çalıĢmalar bulunmaktadır. Dawson ve ekibinin 

çalıĢmasında Seçici olmayan K+
 kanal inhibitörü TEA‘nın ekstraselüler DA 

konsantrasyonunu artırdığı belirtilmiĢtir (362). Cass ve arkadaĢları yine geniĢ 

spektrumlu Kv kanal blokerleri 4-AP ve TEA'nın elektrikle uyarılmıĢ [3H] DA 

salınımını arttırdığını göstermiĢtir (363). Potasyum kanallarından Kv1.2, Kv1.3 ve 

Kv1.6‘yı bloke ettiği bilinen a-DTX ve MgTX'in DA salınımını arttırdığı 

bildirilmiĢtir (364). 

Kolinerjik sistem, santral ve periferik sinir sistemi hücreleri arasında 

uyarıların taĢınmasında rol oynamaktadır. (365). Asetilkolin normalde dıĢ 

uyaranlara karĢı kortikal duyarlılığı arttırmakta ve odaklanmıĢ dikkati artırarak 

kortiko-kortikal iletiĢimi azaltmaktadır. Ancak, ACh sinyalindeki aĢırı artıĢ kaygı 

ve depresyon ile ilgili semptomlara yol açabilmektedir. Strese bağlı ACh salınımı, 

çevresel uyaranlara uyarlanabilir tepkilere yol açarken, kolinerjik sinyallerdeki 

kronik yükselmeler, uyumsuz davranıĢlar üretebilmektedir. Stresin prefrontal 

korteks ve hipokampusta ACh seviyesini arttırdığını dair bulgular bulunmaktadır 

(366). Ancak bizim çalıĢmamızda,  KHS grubunun ACh seviyelerinde azalma 

olduğu görülmüĢtür. Dagyte ve arkadaĢları akut stresin hipokampustaki ACh 

salınımını arttırabileceğini ancak kronik stres için bu durumun kesin olmadığını, 

kademeli bir kolinerjik fonksiyon azalmasının olabileceğini belirtmiĢleridir (367). 
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Tagliari ve ekibinin yaptığı çalıĢmada KHS‘nin asetilkolinesteraz seviyelerini 

arttırdığı dolayısıyla ACh seviyelerinin azalabileceği belirtilmektedir (368). 

Srikumar ve ekibinin yaptığı çalıĢmada da stresin ACh seviyelerini prefrontal 

korteks ve hipokampusta azalttığı bildirilmiĢtir (369). Bhakta ve ekibinin 

çalıĢmasında da yine stresin ACh seviyelerini azalttığı belirtilmiĢtir (370). 

ÇalıĢmamızda KHS + Pico145 grubunun ACh seviyesinin azaldığı tespit 

edilmiĢtir. Literatüre bakıldığında, ACh salınımının Ca+2
 kanalları tarafından 

düzenlendiğini belirtmektedir (371). Hong ve ekibi, çalıĢmamızda incelediğimiz 

Ca
+2‘a geçirgen kanal olan TRPC1‘in inhibitörü Pico145‘in ACh üzerine etkisiyle 

uyumlu olarak P tipi Ca
+2

 kanal blokeri w-agatoxin IVA‘nın motor sinir 

uçlarından ACh salınımını inhibe ettiğini bildirmiĢlerdir. (372).  Benzer Ģekilde 

Tamura ve ekibinin çalıĢmasında P tipi Ca+2
 kanal blokeri w-agatoxin IVA‘nın 

ACh salınımını azalttığı, L tipi Ca+2
 kanal blokeri isradipine‘nin ACh salınımnı 

arttırdığı bildirilmektedir (373).  Ayrıca Lavretsky ve ekibinin çalıĢmasında 4-AP, 

amiridin gibi seçici olmayan K
+
 kanal inhibitörlerinin de Ach salınımını arttırdığı 

belirtilmiĢtir (374). Mallart ve ekibi fare motor sinir terminallerindeki kalsiyumla 

aktive edilen K
+
 kanallarının yüksek frekanslı stimülasyonla baskılanmasının, 

tetanik stimülasyon sırasında ACh salınımının kolaylaĢtırılmasına katkıda 

bulunabileceğini öne sürmüĢtür (375).  

ÇalıĢmamızda grupların nörotransmitter seviyelerine genel olarak 

bakıldığında davranıĢ deneylerinde aldığımız sonuçlara benzer Ģekilde Sham 

grubunun, KHS‘den farklı olduğu görülmektedir. KHS ile kıyaslandığında, Sham 

grubunun DA seviyesinin anlamlı olarak arttığı görülmektedir. Asetilkolin 

seviyelerinde ise KHS grubunda anlamlı bir azalma görülürken Sham grubunda 
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kontrole yakın bir değer belirlense de anlamlı bir değiĢim bulunmamaktadır. Bu 

sonucun yine DMSO‘dan kaynaklandığı düĢünülmektedir. Literatürde 

depresyonda DMSO‘nun nörotransmitterler üzerine etkisinin değerlendirildiği 

çalıĢma bulunmamaktadır. Geron ve ekibinin yaptığı çalıĢmada DMSO‘nun motor 

sinir uçlarından nörotransmitter salınımını arttırdığı belirtilmiĢtir (376). Majdi ve 

ekibi çalıĢmasında da yine DMSO‘nun katekolamin salınımını arttırdığını 

belirtmiĢlerdir (377). DMSO‘nun bu etkisi membran geçirgenliğini 

değiĢtirmesinden kaynaklandığı düĢünülmektedir. Smith ve ekibi mesanede 

DMSO‘nun asetilkolin salınımını arttırdığını göstermiĢlerdir (378). Ayrıca 

DMSO‘nun, ACh‘ın hidrolizasyonunda görev alan asetilkolinesteraz enzimini 

inhibe ederek ACh seviyelerini arttırdığı gösterilmiĢtir (379). Yukarıda örnek 

verilen çalıĢmalarla birlikte sonuçlarımızı değerlendirdiğimizde DMSO‘nun KHS 

depresyon modelinde asetilkolin ve dopamin seviyelerini arttırdığını 

söyleyebiliriz. Dopamin seviyelerinin Sham grubuna göre KHS + Pico145 ve 

KHS + BpiDl gruplarında artmıĢ olması davranıĢ deneylerine benzer Ģekilde, 

etkinin DMSO kaynaklı olmadığını, inhibitörlerin kendi terapötik etkinliklerinin 

bulunduğunu göstermektedir.  

Mevcut çalıĢmamızda bir diğer değerlendirmemiz iyon kanalları ve 

miRNA iliĢkileri üzerine yapılmıĢtır. Sıçan KHS modelinde beyin dokularında 

artıĢı tespit edilen iyon kanal mRNA‘larını hedefleyen miRNA‘ların düzeylerinin 

ölçülmesi, depresyonda iyon kanal-miRNA iliĢkilerinin nasıl düzenlendiğinin ve 

hastalığın etyopatogenezinde rol oynayan farklı mekanizmaların ortaya konmasını 

sağlama potansiyeline sahiptir. ġu ana kadar iyon kanalları ve mikroRNA‘lar 

arasındaki iliĢkilerin araĢtırıldığı çalıĢmalar genellikle mikroRNA‘ların iyon kanal 
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genlerinin ifadesini düzenleme mekanizmalarının ortaya koyulması amacına 

yönelik olarak kurgulanmıĢtır. Yang ve arkadaĢlarının ratlarda yaptığı kardiyak 

aritmi çalıĢmasında miR-1‘in aĢırı ifadesinin KCNJ2‘yi baskıladığı belirtilmiĢtir 

(380). Luo ve ekibinin yapmıĢ olduğu çalıĢmada atrial fibrilasyon hastalarında 

miR-1 downregulasyonunun CACNB2 ifadesini arttırdığı belirlenmiĢtir. Luo ve 

arkadaĢlarının baĢka bir çalıĢmasında ise kardiyak hipertrofi hastalarında miR-1 

ve miR-133‘ün HCN2 kanal ifadesini düzenlediği bildirilmiĢtir (381). 

Parthasarathy ve arkadaĢlarının akut akciğer hasarı olan hastalarda yaptığı bir 

çalıĢmada miR-16‘nın aĢırı ekspresyonunun epitelyal sodyum kanalı (ENaC) 

ifadesinde azalmaya neden olduğu belirtilmiĢtir (382). Favereaux ve ekibinin 

nöropatik kronik ağrı modeli oluĢturduğu ratlarda ise miR-103‘ün CACNA1C‘nin 

ekspresyonunu düzenlediği görülmüĢtür (383). Belirtilen çalıĢmalar gibi birçok 

çalıĢmada miRNA‘ların iyon kanalları üzerindeki etkilerine odaklanmıĢtır. Ancak 

iyon kanallarının miRNA‘lar üzerinde nasıl bir etki oluĢturduğuna dair fazla 

çalıĢma bulunmamaktadır. MikroRNA‘lar çeĢitli iyon kanal genlerini ve iyon 

kanalları ile iliĢkili genleri hedef aldıkları gibi iyon kanallarının da miRNA‘ların 

düzenlenmesinde etkisi olduğu bilinmektedir (384). Hücrelerin doğal ortamlarında 

içinde bulundukları mikro çevredeki değiĢimler miRNA‘ların değiĢimlerine neden 

olmaktadır. Ġyon akıĢındaki düzensizliklerin mikro çevre değiĢimine katkıda 

bulunduğu bilinmektedir. Bazı çalıĢmalarda iyon kanallarının ifadesinde veya 

fonksiyonunda gerçekleĢen değiĢimlerin miRNA ifadelerini etkilediği 

bildirilmiĢtir (254). Ru ve ekibinin çalıĢmasında K+
 kanal blokeri olan 4-AP‘nin 

glioma hücrelerinde miR-10b-5p‘nin ifadesinin azalmasına neden olduğu tespit 

edilmiĢtir (385).  Yine aynı ekibin baĢka çalıĢmasında K
+
 kanal inhibisyonunun 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006291X12015823
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miR-149-3p ve miR-424-5p ifadesini düzenlediği bildirilmiĢtir (386). ÇeĢitli 

patolojik kalp rahatsızlığı çalıĢmalarında iyon dinamiğindeki düzensizliklerin 

miR-195‘te artıĢa neden olduğu, miR-1 ve miR-133‘de ise azalmaya neden 

olduğu bildirilmiĢtir (254). Ancak MDB‘de iyon kanal inhibitörlerinin miRNA‘lar 

üzerine etkisi bilinmemektedir. Bu konuda yapılan tek çalıĢma ekibimiz 

tarafından gerçekleĢtirilmiĢ olup mevcut çalıĢmamızın temelini oluĢturmuĢtur. 

Yayınladığımız çalıĢmamızın bulgularına göre KHS fare depresyon modelinde 

miR-9-5p, miR-128-1-5p ve miR-382-5p‘de anlamlı artıĢ olduğu, miR-16-5p, 

miR-129-5p ve miR-219a-5p‘de ise anlamlı azalma olduğu belirlenmiĢtir. Ayrıca 

TREK1 iyon kanal inhibitörü anandamide‘in ve TRPC3/6 inhibitörü 

norgestimate‘ın miR-16-5p, miR-30c-5p, miR-34a-5p, miR128-1-5p, miR-132-

3p, miR-139-5p, miR-219a-5p ve miR-497-5p miRNA seviyelerini arttırdığı tespit 

edilmiĢtir (302). 

Mevcut çalıĢmamızda KHS depresyon modelinde, TRPC1, CHRNA6 ve 

TRPM4 iyon kanallarını hedefleyen inhibitörlerin (Pico145, BpiDl, 9-Phe), yine 

bu kanalları hedefleyen miRNA‘ların beynin prefrontal korteks ve hipokampus 

bölgelerindeki ifadeleri üzerine etkisi değerlendirilmiĢtir. Değerlendirmelerde 

davranıĢ testleri ve nörotransmitter seviyelerinde olduğu gibi KHS grubuyla 

benzer sonuçlar elde edilmesi beklenen Sham grubunun sonuçlarında DMSO 

uygulamasından kaynaklanan farklılıkların olduğu görülmüĢtür. Literatürde 

DMSO‘nun gen ifadesini etkilediğine dair az da olsa çalıĢmalar mevcuttur. 

Nishimura ve ekibi % 0,5 ve daha yüksek konsantrasyonlardaki DMSO‘nun, 

C2C12 miyoblast hücre hattında, ACTB, GAPDH gibi çeĢitli housekeeping 

genlerin mRNA seviyelerini etkilediğini bildirmiĢlerdir (387). Ayrıca bazı ilaç 
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metabolizması sürecine dahil olan çeĢitli enzim genlerinin ifadelerinin de değiĢtiği 

saptanmıĢtır (388-390). Sumida ve ekibinin çalıĢmasında, DMSO‘nun insan 

hepatosit hücre hattında 728 prob setinden 161, rat hepatosit hücre hattında ise 

409 prob setinden 57 ilaç metabolizması iliĢkili enzim geninin ifadesini 

değiĢtirdiği belirlenmiĢtir (391). Literatürde DMSO‘nun miRNA‘lar üzerine 

etkisinin incelendiği tek çalıĢma görülebilmiĢtir. Verheijen ve arkadaĢları 

tarafından 2019 yılında yapılan bu araĢtırmada, proteom, transkriptom ve DNA 

metilasyon profileri analiz edilerek DMSO'nun hücre fizyolojisini nasıl etkilediği 

ile ilgili yeni bulgular ortaya konulmuĢtur. AraĢtırmacıların 3D mikro dokular 

(olgun kardiyak ve hepatik model)  ile yaptıkları çalıĢmada örnekler in vitro % 0.1 

DMSO'ya maruz bırakılarak yaklaĢık 1100 miRNA‘nın ifadesi değerlendirilmiĢtir. 

ÇalıĢmanın sonucunda özellikle olgun kardiyak doku modelinde DMSO‘nun 

miRNA ifadelerinde (704 miRNA) büyük değiĢimlere sebep olduğu saptanmıĢtır. 

Bu miRNA‘lardan % 59,5‘inin downregüle olduğu % 47,3‘ünün de upregüle 

olduğu bildirilmektedir. Hepatik modelde ise çalıĢılan miRNA‘ların % 18‘inde 

(186 miRNA) anlamlı değiĢim belirlenmiĢtir. Ayrıca yapılan analizlerde miRNA 

biyogenezinde rolü olduğu bilinen Dicer1‘in DMSO uygulaması yapılan kardiyak 

modelde downregüle olduğu hepatik modelde ise upregüle olduğu tespit 

edilmiĢtir. Aynı zamanda yine miRNA biyogenezinde rol alan Ago-2‘nin DMSO 

uygulaması ile kardiyak modelde downregüle olduğu gösterilmiĢtir. DMSO 

uygulamasının, metilasyonda değiĢimlere neden olduğu ve bu durumun genomu 

dengesizleĢtirerek fenotipik ve patolojik sonuçların ortaya çıkmasına yol 

açabileceği belirtilmektedir (392). 
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ÇalıĢmamızda hipokampus dokusunda ifadesini incelediğimiz 

miRNA‘lardan; 

 TRPC1 iyon kanalını hedeflediği bilinen ve nörogenezde rolü olduğu 

düĢünülen miR-135a-5p‘nin çalıĢmamızda KHS grubunda anlamlı olarak arttığı 

tespit edilmiĢtir. miR-135a-5p‘nin TRPC1‘e ilaveten KCNAB3, KCNJ6, KCNS3, 

KCNQ5, HCN2, CACNA1E, TRPM7 gibi iyon kanallarını hedeflediği 

bilinmektedir (393, 256, 257). Bu kanallardan çalıĢmamızda KHS grubunda 

HCN2‘nin prefrontal kortekste ifadesinin arttığı, TRPM7‘nin hipokampusta 

azaldığı saptanmıĢtır.  Ayrıca, miR-135a-5p depresyon patofizyolojisinde rol 

oynadığı bilinen serotonin taĢıyıcısı SERT‘i (Serotonin transporter; solute carrier 

family 6, member 4; SLC6A4) hedeflediği belirtilmektedir (256, 257, 394). 

ÇalıĢmamızda Sham grubunda ve TRPC1 inhibitörü Pico145‘in uygulandığı KHS 

+ Pico145 grubunda miR-135a-5p‘nin ifadesinin azaldığı belirlenmiĢtir. Ġki grupta 

benzer olan bu azalmanın DMSO kaynaklı olduğu düĢünülmektedir. 

Ġncelediğimiz diğer miRNA‘lardan, TRPC1 iyon kanalını hedeflediği bilinen 

miR-135b-5p‘nin travma sonrası stres bozukluklarında rol oynadığı (395) ayrıca 

depresyonda rolü olduğu bilinen serotonin taĢıyıcısı SERT‘i, depresyonla iliĢkili 

sinyal yolaklarının düzenlenmesinde rol oynayan CREB5‘i ve Ģizofreni, 

depresyon gibi nöropsikiyatrik hastalıklarla iliĢkili DISC1 genini düzenlediği 

bilinmektedir (394, 396, 397, 398). Aynı zamanda KCNAB3, KCNJ6, KCNS3, 

KCNMB1, CACNA1D gibi baĢka iyon kanallarını da hedeflediği belirtilmektedir 

(256, 257). ÇalıĢmamızda miR-135b-5p‘nin KHS ve KHS + Pico145 grubunda 

anlamlı olarak arttığı, Sham grubunda ise DMSO‘nun etkisi ile seviyenin 

normalleĢtiği görülmektedir. ÇalıĢmamızda ifadesini incelediğimiz, yine TRPC1 
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iyon kanalını hedeflediği bilinen miR-875‘in alzheimer hastalığında ve travma 

sonrası stres bozukluğunda seviyesinin değiĢtiği, ayrıca düzensizliğinin depresyon 

etiyolojisinde rol oynadığı bilinen sirkadyen ritmin düzenlenmesinde görevli 

CLOCK geninin mRNA‘sını hedeflediği bilinmektedir (256, 257, 399, 400, 401). 

Mevcut çalıĢmamızda bu miRNA‘nın seviyelerinin Sham grubunda arttığı ve 

KHS + Pico145 grubunda normalleĢtiği görülmektedir. Sham grubundaki artıĢın 

DMSO kaynaklı olduğu ancak Pico145‘in bu artıĢı normalleĢtirdiği 

düĢünülmektedir. ÇalıĢmamızda TRPC1‘i hedefleyen miR-186‘nın tüm 

gruplardaki ifadesinde anlamlı bir değiĢim görülmemiĢtir. 

CHRNA6 iyon kanalını hedeflediği bilinen miR-6334‘ün CHRNA6 iyon 

kanalına ilaveten KCNJ5 K+
 kanalını ve sirkadyen ritmin düzenlenmesinde rol 

oynayan CLOCK geninin ve polimorfizmlerinin depresyon patofizyolojisi ile 

iliĢkili olduğu bildirilen serotonin reseptörü HTR2C‘nin mRNA‘sını hedeflediği 

bilinmektedir (256, 257, 399, 402). ÇalıĢmamızda miR-6334‘ün KHS grubunda 

oldukça yüksek bir kat artıĢı gösterdiği belirlenmiĢtir. Sham ve KHS + BpiDl 

gruplarında da artıĢ gözlenmiĢtir ancak özellikle KHS + BpiDl grubundaki artıĢ 

diğer gruplara nazaran oldukça azdır. Yöntemlerde bahsedildiği üzere Sham 

grubuna DMSO uygulanmıĢ ancak BpiDl inhibitörü SF‘te çözülmüĢtür. 

Dolayısıyla miR-6334‘ün Sham grubundaki artıĢının DMSO‘dan, KHS + BpiDl 

grubunda ise CHRNA6 inhibitörü BpiDl‘nin etkisinden kaynaklandığı 

düĢünülmektedir. CHRNA6 iyon kanalını hedeflediği bilinen miR-702-3p‘nin 

depresyonda rolü olan çeĢitli sinyal yolakları ile iliĢkili olan genleri hedeflediği ve 

seviyesindeki artıĢın bu genlerin downregülasyonuna neden olarak sinaptik 

plastisite ve apoptoz gibi mekanizmaları etkilediği bilinmektedir (403). Ayrıca 
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yine depresyonla iliĢkili olduğu bilinen serotonin reseptörü HTR6 

(hydroxytryptamine receptor 6), dopamin reseptörü DRD2 (Dopamine receptor 

D2) mRNA‘larını ve KCNJ4, KCNJ11 gibi iyon kanallarını da hedeflemektedir 

(256, 257, 404, 405). CHRNA6 iyon kanalını hedeflediği bilinen diğer bir miRNA 

miR-484‘ün yaĢlılık depresyonunda ve bipolar hastalıkta downregüle olduğu 

belirtilmektedir (206, 207). Ayrıca depresyonla iliĢkili olduğu bilinen CLOCK, 

HTR2C mRNA‘larını ve KCNJ5, KCNS1 gibi iyon kanallarını hedeflediği 

bilinmektedir (256, 257, 399, 402). Ġfade analizlerimizde bu hedeflerden 

KCNS1‘in hipokampusta arttığı belirlenmiĢtir. ÇalıĢmamızda, miR-702-3p ve 

miR-484‘ün Sham grubunda ve CHRNA6 inhibitörü BpiDl‘nin uygulandığı KHS 

+ BpiDl grubunda ifadesinin azaldığı gözlenmiĢtir. ÇalıĢmamızda miR-702-3p ve 

miR-484‘ün KHS + BpiDl grubundaki azalma seviyelerinin Sham grubuna göre 

daha belirgin olduğu görülmektedir. Bu durum Sham grubunda görülen azalmanın 

DMSO kaynaklı olduğunu, KHS + BpiDl grubundaki azalmanın ise DMSO 

kullanılmadığı için inhibitör etkisiyle gerçekleĢtiğini göstermektedir. CHRNA6 

iyon kanalını hedeflediği bilinen, alzheimer hastalığında dowregüle olduğu 

belirtilen ve nöronal hücre döngüsü ile iliĢkili olduğu düĢünülen miR-501-3p‘nin 

KCND3, CACNA1E ve KCNC3 gibi baĢka iyon kanal mRNA‘larını da 

hedeflediği bilinmektedir (256, 257, 408, 409).  miR-344a-3p‘nin ise depresyonla 

iliĢkili genlerden sirkadyen ritim geni CLOCK‘un, serotonin reseptörü 

HTR2C‘nin, MDB‘de rolü olan GABA taĢıyıcısı SLC6A1‘in (solute carrier 

family 6, member 1), öğrenilmiĢ çaresizlikle ve MDB ile iliĢkili olduğu belirtilen 

IL-3‘ün (Ġnterlökin-3) ve MDD‘de antidepresan cevabın verilmesinde rolü olan 

glutamat reseptörü GRIK4‘ün mRNA‘larını ve TRPV1, TRPV2, KCNA5, 
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KCNE2, KCNH8, KCNK2, KCNK13,  KCNJ1, KCNJ5, CACNB1 gibi iyon 

kanal genlerini hedeflediği bilinmektedir (256, 257, 399, 402, 410-413). Bu 

hedeflerden bizim analizlerimizde sadece TRPV2‘nin ifadesinin hipokampusta 

arttığı, prefrontal kortekste azaldığı belirlenmiĢtir. ÇalıĢmamızda miR-501-3p‘nin 

ve miR-344a-3p‘nin kat değiĢimlerin sadece KHS + BpiDl grubunda azalması, 

BpiDl grubunda DMSO kullanılmadığı için bu gruplardaki azalmanın direkt 

inhibitör kaynaklı olduğunu göstermektedir. ÇalıĢmamızda, CHRNA6‘ya ilaveten 

KCNA1 ve KCNC3 iyon kanallarını hedeflediği bilinen ve depresyonda 

seviyesinin değiĢtiği bildirilen miR-500-3p‘nin ifadesinde KHS, Sham ve KHS + 

9-Phe gruplarında herhangi bir anlamlı değiĢim gözlenmemiĢtir (256, 257, 414). 

ÇalıĢmada ifadesi incelenen, TRPM4 iyon kanalını hedefleyen ve MDB‘de 

metabolik stresörlerle iliĢkili hücresel süreçlerde rolü olduğu bildirilen miR-296-

5p‘nin aynı zamanda KCNJ1 iyon kanalını da hedeflediği belirtilmektedir (415). 

TRPM4 iyon kanalını hedefleyen miRNA‘lardan miR-6320‘nin, nöroplastik 

yolakta ve MDB ile iliĢkili sinyal yolaklarında rolü olduğu bilinen CREB1/5‘i, 

serotonin reseptörleri HTR2A/C‘yi ve nörotransmitter taĢıyıcıları SLC6A2/A4 

mRNA‘larını ayrıca KCNS3, KCNJ6 gibi iyon kanallarını hedeflediği 

bilinmektedir (256, 257, 394, 404). ÇalıĢmamızda miR-296-5p ve miR-6320‘nin 

ifadelerinin KHS grubunda artıĢ gösterdiği, Sham ve TRPM4 inhibitörü 

uygulanan KHS + 9-Phe grubunda kat artıĢlarının normalleĢtiği görülmüĢtür. Bu 

normalleĢmenin DMSO kaynaklı olduğu düĢünülmektedir. ÇalıĢmamızda TRPM4 

kanalını hedefleyen miRNA‘lardan miR-203a-5p‘nin KHS, Sham ve KHS + 9-

Phe gruplarında seviyesinin arttığı tespit edilmiĢtir. DMSO‘nun ve inhibitörün 

KHS ile gerçekleĢen bu artıĢa etkisinin olmadığı görülmüĢtür. Ayrıca yine 
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TRPM4 kanalını hedefleyen miR-3569, miR-361-3p, miR-433‘ün ifadelerinde 

KHS, Sham ve KHS + 9-Phe gruplarında herhangi bir anlamlı değiĢim 

gözlenmemiĢtir. 

ÇalıĢmamızda aynı miRNA‘ların ifadeleri prefrontal korteks dokusunda da 

incelenmiĢtir. Bu miRNA‘lardan; 

TRPC1 iyon kanalını hedeflediği bilinen miR-135a-5p ve miR-135b-

5p‘nin seviyelerinin KHS grubunda anlamlı olarak arttığı, Sham grubunda ise 

ifadeleri azalmıĢ olmasına rağmen anlamlı bir değiĢim göstermediği 

belirlenmiĢtir. miR-135a-5p‘nin, KHS + Pico145 grubunda seviyesinin 

normalleĢtiği, miR-135b-5p‘nin ise anlamlı olarak arttığı tespit edilmiĢtir. miR-

135a-5p‘nin KHS + Pico145 grubunda normalleĢmesinin DMSO‘nun etkisinden 

ve miR-135b-5p‘nin KHS + Pico145 grubundaki artıĢın ise inhibitörden 

kaynakladığı düĢünülmektedir. TRPC1‘i hedefleyen diğer miRNA‘lardan miR-

875‘in seviyesinin KHS grubunda anlamlı bir değiĢim belirlenmemiĢtir. Sham 

grubunda miR-875‘in seviyesinin anlamlı olarak azaldığı, KHS + Pico145 

grubunda ise anlamlı olarak belirgin Ģekilde arttığı görülmüĢtür. Sham grubundaki 

azalmanın DMSO kaynaklı olduğu, Pico145‘in ise miR-875 seviyesini artıĢ 

yönünde etkilediği belirlenmiĢtir. ÇalıĢmamızda miR-186‘nın tüm gruplardaki 

ifadesinde anlamlı bir değiĢim görülmemiĢtir. 

CHRNA6 iyon kanalını hedeflediği bilinen miR-344a-5p, miR-702-3p, 

miR-6334 ve miR-500-3p seviyelerinin KHS ile değiĢmediği ancak Sham ve KHS 

+ BpiDl gruplarında anlamlı olarak azaldığı belirlenmiĢtir. KHS + BpiDl 

gurubunda DMSO kullanılmadığı için gruplardaki bu azalmaların birbirinden 

bağımsız olarak gerçekleĢtiği görülmektedir. miR-501-3p ve miR-484‘ün 
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seviyelerinin KHS, Sham ve KHS + BpiDl gruplarında anlamlı olarak azaldığı 

belirlenmiĢtir. Sham ve KHS + BpiDl gruplarındaki azalma KHS grubuna göre 

daha belirgindir. Bu durumda yine Sham grubunda DMSO‘nun etkisiyle, KHS + 

BpiDl grubunda ise inhibitörün etkisiyle miR-501-3p ve miR-484‘ün seviyelerinin 

azaldığı görülmektedir. 

Mevcut çalıĢmamızda TRPM4‘ü hedeflediği bilinen ayrıca GABA-A 

reseptörünü, serotonerjik genlerden HTR2A/2C, SLC6A4‘ü ve sinaptik plastisite 

ile iliĢkili CREB genini hedeflediği belirtilen ve depresyonla iliĢkisi olduğu 

düĢünülen miR-203a-3p‘nin (416, 417), seviyelerinin KHS uygulamsında 

değiĢmediği ancak Sham grubunda DMSO etkisi ile anlamlı olarak azaldığı 

belirlenmiĢtir. KHS + 9-Phe grubunda miR-203a-3p‘nin seviyelerinin ise Sham 

grubuna kıyasla inhibitör etkisi ile normalleĢtiği gözlenmiĢtir. ÇalıĢmamızda 

KHS‘nin miR-296-5p seviyesini anlamlı olarak azalttığı ve bu azalmanın Sham 

grubundaki DMSO uygulaması ve KHS + 9-Phe grubundaki inhibitör uygulaması 

ile değiĢmediği görülmüĢtür. Ġyon taĢınımı ile iliĢkili yolakların düzenlenmesinde 

görev alan ve MDB‘de ve antidepresan tedavisi ile ifadesinin değiĢtiği bildirilen 

miR-361-3p‘nin çalıĢmamızda KHS uygulaması ile seviyesinin azaldığı 

belirlenmiĢtir (418, 419). Bu miRNA‘daki azalma, KHS grubunda daha belirgin, 

Sham ve KHS + 9-Phe gruplarında DMSO‘nun etkisiyle benzer seviyelerdedir. 

miR-361-3p‘nin ayrıca serotonerjik genlerden SLC6A6 mRNA‘sını, CREB1/5‘i 

ve KCNG2, KCNK7, KCNJ4, KCNJ6, CACNB4, TRPV3 gibi iyon kanallarını da 

hedeflediği bilinmektedir (targetscan). Ġfade analizlerimizde bu hedeflerden 

sadece KCNG2‘nin hipokampusta azaldığı tespit edilmiĢtir. ÇeĢitli çalıĢmalarda 

depresyonlu hastalarda ve antidepresan tedavisinde seviyesinin değiĢtiği bildirilen 
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miR-433‘ün mevcut çalıĢmamızda KHS grubunda değiĢmediği, Sham grubunda 

DMSO etkisiyle azaldığı ve KHS + 9-Phe grubunda inhibitör etkisi ile normalize 

olduğu görülmüĢtür (420, 421). miR-433‘ün MDB ile iliĢkili olan serotonin 

reseptörü 5-HT5A, SLC6A4, CREB1 mRNA‘larını ve KCNK15, HCN1 gibi iyon 

kanallarını hedeflediği bilinmektedir (256, 257, 422). miR-6320‘nin seviyesinin 

ise sadece KHS + 9-Phe grubunda inhibitörün etkisiyle anlamlı olarak azaldığı 

belirlenmiĢtir. ÇalıĢmamızda miR-3569‘un tüm gruplardaki ifadesinde anlamlı bir 

değiĢim görülmemiĢtir. 

Sonuç olarak KHS‘de beynin hipokampus bölgesinde ACCN2, ACCN3, 

KCNA5, KCNE4, KCNG4, KCNJ8, KCNS1, TRPC1, TRPC2, TRPM4, TRPM8, 

TRPV2 ve TRPV4 iyon kanallarının ifadelerinde anlamlı artıĢ olduğu, 

CACNA1H, CHRNA9, CHRNA10, CHRNB1, CHRNB4, HCN1, KCNAB2, 

KCNG2, KCNH6, KCNK18, KCNS2, TRPM1, TRPM2, TRPM7 ve TRPV1 iyon 

kanallarının ifadelerinde ise anlamlı azalma olduğu tespit edilmiĢtir. KHS 

grubunun prefrontal korteks dokusunda ise CACNA1C, CHRNA1, CHRNA6, 

HCN1, HCN2, HCN3, HCN4, KCNA6, KCNA7, KCND1, KCNE3, KCNH16, 

KCNS2, TRPC1, TRPC3 ve TRPM1 iyon kanallarının ifadelerinde anlamlı bir 

artıĢ olduğu, KCNA5, KCNG4, KCNK15, TRPV2 ve TRPV4 iyon kanallarının 

ifadesinde anlamlı azalma olduğu belirlenmiĢtir. Yukarıda adı geçen iyon 

kanallarından özellikle Ca+2
 ve K

+
 kanalları baĢta olmak üzere nikotinik, asit 

duyarlı ve siklik nükleotid kapılı iyon kanallarının ifadelerinde hem hipokampusta 

hem de prefrontal kortekste önemli değiĢimlerin tespit edilmiĢ olması iyon 

kanallarının KHS etyopatogenezinde oldukça önemli roller oynadıklarını 

göstermektedir.  Bunun yanı sıra etyopatogenezde önemli rol oynayan bir diğer 
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önemli süreç nörotransmitter salınımları ve bağlantılı sinyal iletimleridir. Mevcut 

çalıĢmada seviyesi incelenen nörotansmitterlerden, 5-HT ve NA düzeylerinin 

değiĢmediği ancak DA düzeylerinin KHS‘de arttığı bununla beraber inhibitörlerin 

DA düzeylerini KHS‘ye göre daha fazla artırdıkları gözlenmiĢtir. Özellikle bu 

bulgumuz hem Ca
+2

 geçirgen kanalların (TRPC1, TRPM4) hem de nikotinik 

asetilkolin reseptörlerinin (CHRNA6) inhibisyonunun DA düzeylerini benzer 

Ģekilde arttırmıĢ olması açısından oldukça ilginçtir. Asetilkolin düzeylerinin KHS 

ve Pico145 (TRPC1 inhibitörü) grubunda azalmıĢ olması buna karĢın 9-Phe 

(TRPM4 inhibitörü) grubunda normalize olması farklı Ca+2
 kanal inhibitörlerinin 

de ACh salınımı üzerine farklı etkiler gösterdiklerini düĢündürtmektedir. 9-Phe ve 

BpiDI‘nin tedavi edici etkilerinde ACh normalizasyonunun rol oynadığı ifade 

edilebilse de aynı genellemenin Pico145 için yapılması mümkün değildir. 

Pico145‘in terapötik etkinliğinde farklı nörotransmitterlerin rol oynaması 

muhtemeldir. Asetilkolin düzeylerindeki bu farklılığı açıklayacak Ģekilde tedavi 

amaçlı kullanılan her bir iyon kanal inhibitörünün de farklı davranıĢ deneylerinde 

olumlu etkiler gösterdikleri belirlenmiĢtir. ÇalıĢmamızda ZYT‘de Pico145, 9-Phe 

ve BpiDI‘nin bozulan 3 davranıĢtan 3‘ünü de normalize ettiği gösterilmiĢtir.  

Pico145‘in, sıçanların lokomotor aktivite ve anksiyete üzerindeki etkilerinin 

belirlenmesinde kullanılan AAT‘de değerlendirilen 6 davranıĢtan 4‘ünü ve 

BpDil‘nin 1‘ini normalize ettiği, 9-Phe‘nin ise AAT‘de değerlendirilen hiçbir 

davranıĢı normalize etmediği belirlenmiĢtir. Buna karĢın Pico145, YALT‘da 

değerlendirilen 6 davranıĢtan 5‘ini normalize ettiği, 9-Phe‘nin 4 davranıĢı ve 

BpiDI‘nin ise 3 davranıĢı normalize ettiği belirlenmiĢtir. Bu üç antagonist 

davranıĢ deneyleri açısından karĢılaĢtırıldığında, ZYT‘de benzer sonuçlar elde 
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edilmesine rağmen Pico145‘in özellikle AAT ve YALT‘da iyileĢtirici etkilerinin 

en yüksek düzeyde olduğu diğer iki inhibitörün ise daha düĢük düzeyde etkilere 

sahip olduğu gösterilmiĢtir. Bu veri her bir iyon kanal inhibitörünün tedavi edici 

etkilerini farklı Ģekillerde gösterdiklerini doğrulamaktadır. Bu nedenle özellikle 

iyon kanal inhibitörlerin tedavi edici etkilerinin değerlendirileceği çalıĢmalarda 

mutlaka farklı davranıĢ testlerinin kullanılması gerekmektedir.  Bu bağlamda 

farklı geçirgenliğe sahip Ca+2
 ve nAChR kanallarının da ACh salınımı üzerine 

etkilerinin değerlendirileceği çalıĢmalara gereksinim vardır. Ġyon kanal 

inhibitörlerinin tedavi etkinliklerinin değerlendirildiği çalıĢmalarda, terapötik 

etkilere aracılık eden nörotransmitterlerin ve ayrıca her bir iyon kanalının hücre 

içinde aktive ettiği yolakların kapsamlı olarak çalıĢılması mekanizmanın daha iyi 

anlaĢılabilmesini sağlayacaktır. 

Genel olarak KHS etyopatogenezinde miRNA ifadelerindeki değiĢimleri 

değerlendirdiğimizde; KHS depresyon modelinde beynin hipokampus bölgesinde 

miR-135a-5p, miR-135b-5p, miR-6334, miR-203a-3p, mir-296-5p, miR-6320‘nin 

ifadelerinin artıĢ yönünde değiĢtiği görülmüĢtür. Prefrontal korteks dokusunda ise 

miR-135a-5p, miR-135b-5p‘nin ifadesinde artıĢ, miR-484, miR-501-3p, miR-296-

5p, miR-361-3p‘nin seviyesinde azalma olduğu belirlenmiĢtir. Sonuçlarımıza göre 

KHS modelinde değiĢimi gözlenen bu miRNA‘ların depresyon patofizyolojisinde 

yer alabileceğini göstermektedir. Ancak miRNA‘lardaki ifade değiĢimlerinin 

Sham ve inhibitör uygulanan gruplarında benzer Ģekilde azalmıĢ ve artmıĢ olması 

bu değiĢimlerin hem Sham hem de tedavi gruplarına ortak olarak uygulanmıĢ olan 

DMSO‘dan kaynaklandığını düĢündürtmektedir. Bu miRNA‘ların beynin 

depresyonla iliĢkili diğer bölgelerindeki ifadelerine de bakılması önerilmektedir. 
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Hastalık etyopatogenezinde yer alan miRNA‘ların tespit edilerek ifade 

profillerinin belirlenmesi depresyonun altında yatan genetik faktörlerin bulunması 

ve yeni ilaç hedeflerinin geliĢtirilebilmesi için önem teĢkil etmektedir.  

ÇalıĢmamızın bulguları doğrultusunda aĢağıda maddeler halinde belirtilen 

bazı öneriler verilmiĢtir; 

1. KHS modelinin, davranıĢsal ve fizyolojik açıdan insanlardaki MDB 

semptomları ile paralellik göstermesi ve kolay uygulanabilir olması 

nedeniyle yapılacak çalıĢmalarda tercih edilmesi önerilmektedir. 

2. KHS‘de tedavi edici etkilerin değerlendirilmesinde her zaman en az 3 

davranıĢ deneyinin uygulanması doğru sonuçların elde edilmesi açısından 

gereklilik arz etmektedir. Özellikle KHS uygulamalarında modelin doğru 

oluĢturulabilmesi açısından öncelikle STT yapılmalı daha sonra KHS ve 

tedavi ajanların etkilerinin belirlenmesinde ZYT, AAT ve YALT gibi 

geçerliliği yüksek davranıĢ testleri uygulanmalıdır. 

3. Ġyon kanal inhibitörlerinin terapötik etkinliğinin değerlendirildiği 

çalıĢmalarda, KHS‘nin ve tedavi amacıyla uygulanan inhibitörlerin 

nörotransmisyon üzerine etkilerinin net bir Ģekilde açığa kavuĢturulması 

için mutlaka nörotransmitter düzeylerinin ve iliĢkili reseptörlerin geniĢ 

çaplı değerlendirilmesi gerekmektedir.  

4. ÇalıĢmamızda sadece iyon kanal inhibitörlerinin subakut olarak 

uygulanmasının sonuçları değerlendirilebilmiĢtir. Eğer mümkünse akut, 

subakut ve kronik uygulamaların etkilerinin karĢılaĢtırılması çalıĢmaların 

güvenilirliğini arttıracaktır. 
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5. Tedavi edici ajanlar genellikle SF, PBS, DMSO, alkol vb. çözücülerde iyi 

çözünmektedir. ÇalıĢmamızda çözücü olarak kullanmak zorunda 

kaldığımız DMSO‘nun (1 ml/kg) özellikle davranıĢ deneylerinden ZYT‘de 

hareketsizlik, tırmanma ve yüzme sürelerini, AAT‘de geçilen kare 

sayısını, YALT‘da açık kolda ve kapalı kolda geçirilen süreleri normalize 

ettiği gösterilmiĢtir. Özellikle DMSO gibi çözücüler kullanıldığında 

mutlaka DMSO‘nun verildiği bir Sham grubunun ve hatta mümkünse 

DMSO kontrol grubunun oluĢturulmasının uygun olacağı 

düĢünülmektedir. 

6. DMSO‘un çözücü olarak kullanıldığı çalıĢmalarda eğer gen ifadesi 

değerlendirilecekse, gen ifade değiĢimlerinin DMSO‘dan mı yoksa KHS 

veya tedavi edici ajanların etkisinden mi kaynaklandığının belirlenmesi 

için mutlaka Sham + DMSO ve Kontrol + DMSO gruplarının da 

değerlendirilmesi gerekmektedir. Çünkü pek çok çalıĢmada ve mevcut 

çalıĢmamızda DMSO‘nun gen ifadeleri üzerine anlamlı etkilerinin olduğu 

gösterilmiĢtir.  Özellikle DMSO‘nun miRNA ifadelerini anlamlı bir 

Ģekilde değiĢtirdiği gözlenmiĢtir.  

7. ÇalıĢmamızda sadece 3 iyon kanal inhibitörü değerlendirilebilmiĢ ve 

bunlardan özellikle TRPC1/TRPC4 ve TRPC1/TRPC5 spesifik iyon kanal 

inhibitörü olan Pico145‘in tedavi edici etkinliğinin en yüksek düzeyde 

olduğu gösterilmiĢtir. Mevcut çalıĢmada bu inhibitörün MDB tedavisinde 

umut vadeden bir ajan olarak değerlendirilmesine karĢın bu ajanın 

insanlarda kullanılabilirliğinin değerlendirileceği daha geniĢ çaplı 

çalıĢmalara ihtiyaç duyulmaktadır. MDB tedavisinde kullanılabilecek 
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potansiyel bir ajan olan Pico145‘in veya bu iyon kanallarına spesifik farklı 

inhibitörlerin tedavi edici etkinliklerinin değerlendirilmesine gereksinim 

vardır.  

8. Kronik hafif stres modelinde değerlendirilen 115 iyon kanalının, 

hipokampus ve prefrontal kortekste farklı seviyelerde ifade olduğunun 

gösterilmesi ve ayrıca TRPC1, CHRNA6 ve TRPM4‘ü hedef alan 

miRNA‘ların hipokampusta ifadelerinin arttığının gösterilmesine rağmen 

prefrontal kortekste CHRNA6 ve TRPM4‘ü hedefleyen miRNA‘ların 

azaldığının belirlenmesi, farklı beyin bölgelerinin depresyonda farklı 

Ģekilde düzenlendiğinin en önemli göstergelerindendir. Bu veri özellikle 

MDB çalıĢmalarında, depresyonda etkili olduğu düĢünülen amigdala, 

prefrontal korteks, striatum ve hipokampus gibi beyin bölgelerin ayrı ayrı 

değerlendirilmesi gerektiğini göstermektedir.  
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