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Reserpinle Depresyon Olusturulan Sicanlarda Resveratrol ve Silimarinin Ogrenme,

Bellek Ve Bazi Biyokimyasal Parametreler Uzerine Etkileri
Ogrencinin Adi ve Soyadi: Erhan DINCER
Damismani: Prof. Dr. Basra DENIZ OBAY

Anabilim Dahi: Fizyoloji Anabilim Dah
OZET

Amacg: Depresyonun fizyopatolojik mekanizmalarinin tam olarak aydinlatilamamis
olmast ve mevcut tedavilere verilen yanitlardaki yetersizlik, yeni tedavi arayiglarimi
giindeme getirmistir. Bu ¢alismada, antioksidan ve noroprotektif 6zelliklere sahip olan
resveratrol ve silimarinin, reserpinle olusturulmus depresyon modelinde 6grenme, bellek
ile serum serotonin, dopamin, total antioksidan seviyesi (TAS) ve total oksidan seviyesi
(TOS) diizeyleri lizerindeki etkilerinin arastirilmast amaglanmistir.

Gere¢ Yontem: Calismada 50 erkek Wistar Albino cinsi sicanlar (n=10) rastgele olarak
bes gruba ayrilmistir.  Gruplar; Kontrol, Reserpin, Reserpin+Resveratrol,
Reserpin+Silimarin ve Reserpin+Resveratrol+Silimarin olarak ayrilmistir. Depresyon
modeli, 14 giin siireyle 0.1 mg/kg/giin dozunda intraperitoneal (IP) reserpin uygulanarak
olusturulmustur. Tedavi gruplarina 14 giin boyunca sirasiyla; resveratrol (30 mg/kg/giin,
[P), silimarin (100 mg/kg/giin, IP) ve kombinasyon grubuna her iki tedavi ajan1 ayn1 dozda
birlikte uygulanmistir. Davranigsal degerlendirmeler Zorlu Yiizme Testi (ZYT), Pasif
Sakinma Testi (PAT), Acik Alan Testi (AAT) ve Yiikseltilmis Art1 Labirent (YAL)
testleri ile yapilmistir. Testlerden sonra hayvanlardan alinan kan 6rneklerinde serum
serotonin, dopamin, TAS ve TOS diizeyleri analiz edilmistir.

Bulgular: Reserpin uygulamasiyla olusturulan depresyon modeli, Kontrol grubuna gore
davranigsal ve biyokimyasal parametrelerde anlamli degisikliklere yol agmistir. Tiim
tedavi gruplarinda, Reserpin grubuna goére anlamli diizeyde olumlu farkliliklar
saptanmistir (p<0,05). Resveratrol grubunda serotonin, dopamin, TAS ve TOS
diizeylerinde Silimarin grubuna kiyasla iyilesmeye yonelik daha olumlu degisiklikler elde

edilmistir. Resveratrol+Silimarin grubunda ise Reserpin grubuna gére ZYT, PAT, AAT



ve YAL testlerinde anlamli degisimler elde edilmistir (p<0,01). Ayrica bu grupta serum
serotonin, dopamin, TAS diizeyleri diger gruplara gore anlamli olarak artarken serum
TOS diizeyi ise anlamli olarak azalmistir (p<0,01).

Sonug: Elde edilen veriler, resveratrol ve silimarinin reserpinle olusturulmus depresyon
modelinde ndrokimyasal ve davranigsal diizeyde terapétik etki gosterdigini ortaya
koymaktadir. Ozellikle Resveratrol+Silimarin tedavisinin sinerjik etkiler olusturabilecegi
ve tamamlayici bir tedavi yaklasimi olarak degerlendirilebilecegi diisiiniilmektedir. Bu
bulgular, dogal bilesiklerin depresyon tedavisinde potansiyel alternatif ajanlar
olabilecegini desteklemektedir.

Anahtar Sozciikler: Depresyon, reserpin, resveratrol, silimarin, 6grenme, bellek



The Effects Of Resveratrol and Silymarin on Learning, Memory and Some

Biochemical Parameters in Reserpine Induced Depression in Rats
Student's Name and Surname: Erhan DINCER
Adyviser of Thesis: Prof. Dr. Basra DENIZ OBAY

Department: Department of Physiology
ABSTRACT

Aim: The fact that the pathophysiological mechanisms of depression have not been fully
elucidated and the inadequacy of responses to current treatments have brought new
treatment approaches to the forefront. In this study, the aim was to investigate the effects
of resveratrol and silymarin, which have antioxidant and neuroprotective properties, on
learning, memory, serum serotonin, dopamine, total antioxidant level (TAS), and total
oxidant level (TOS) in a depression model induced by reserpine.

Material and Method: In this study, 50 male Wistar Albino mice (n=10) were randomly
divided into five groups. The groups were: Control, Reserpine, Reserpine+Resveratrol,
Reserpine+Silymarin, and Reserpine+Resveratrol+Silymarin. In the depression model,
reserpine was administered intraperitoneally (IP) at a dose of 0.1 mg/kg/day for 14 days.
Treatment included resveratrol (30 mg/kg/day, IP), silymarin (100 mg/kg/day, IP), and
both agents were given simultaneously at the same dose in the ratio group for 14 days.
Behavioral assessments were conducted using the Forced Swim Test (FST), Passive
Avoidance Test (PAT), Open Field Test (AAT), and Elevated Plus Maze (ELM). After
the tests, blood samples were taken from the animals for serum serotonin, dopamine, TAS,
and TOS levels.

Results: The depression model induced by reserpine administration led to significant
changes in behavioral and biochemical parameters compared to the control group.
Significant positive differences were observed in all treatment groups compared to the
reserpine group (p<0.05). More positive changes were observed in the resveratrol group
in serotonin, dopamine, TAS, and TOS levels compared to the silymarin group.

Significant changes were observed in the ZYT, PAT, AAT, and YAL tests in the



resveratrol+silymarin group compared to the reserpine group (p<0.01). Furthermore,
serum serotonin, dopamine, and TAS levels in this group increased significantly compared
to the other groups, while serum TOS levels decreased significantly (p<0.01).
Conclusion: The obtained data demonstrate that resveratrol and silymarin exhibit
therapeutic effects at the neurochemical and behavioral levels in the reserpine-induced
depression model. In particular, it is thought that Resveratrol+Silymarin treatment may
produce synergistic effects and be considered as a complementary treatment approach.
These findings support the potential of natural compounds as alternative agents in the
treatment of depression.

Keywords: Depression, reserpine, resveratrol, silymarin, learning, memory



1. GIRIS VE AMAC

Depresyon, bireyin yasam kalitesini olumsuz etkileyen, diinya genelinde oldukca
yaygin goriilen ve ciddi sosyoekonomik yiik olusturan bir psikiyatrik bozukluktur.
Yillardir stiren kapsamli arastirmalara ragmen, depresyonun patofizyolojisi tam olarak
aydinlatilamamistir(1, 2). Genetik yatkinlik, cevresel stres faktorleri ve psikososyal
etkenlerin bir araya gelerek depresyonun gelisimine katki sagladigi bilinmekle birlikte, bu
siirecte yer alan biyolojik mekanizmalar halen netlik kazanmamistir. Hipotalamus-
hipofiz-adrenal (HPA) aksindaki bozulmalar, azalmis norogenez, oksidatif stres ve
monoaminerjik sistemlerdeki (dopamin, serotonin, norepinefrin) islev bozukluklari
depresyonun altinda yatan temel fizyopatolojik mekanizmalar arasinda yer almaktadir(1,
3,4).

Depresyonun sadece duygudurum iizerinde degil, biligsel islevler iizerinde de
belirgin olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir. Dikkat, hafiza ve biligssel kontrolde
goriilen bozulmalar, bireyin ¢evresini algilama, degerlendirme ve tepki verme siire¢lerini
olumsuz yonde etkileyerek yasam kalitesini diisiirmektedir(5). Depresyonda bilissel
kontrol eksiklikleri, dikkat daginikligi ve unutkanlik gibi belirtiler siklikla goriilmekte
olup, ozellikle bellek islevlerindeki bozulmalar hastaligin siddetiyle dogru orantili bir
sekilde artis gostermektedir. Bu nedenle, depresyona eslik eden biligsel islev
bozukluklarinin degerlendirilmesi, yalnizca hastaliin tani siireci i¢in degil, ayn1 zamanda
uygulanan tedaviye verilen yanitin izlenmesi agisindan da kritik 6neme sahiptir(4, 6, 7).

Deneysel hayvan modelleri, depresyonun ndrobiyolojik temellerini arastirmak i¢in
yaygin olarak kullanilmaktadir. Reserpin, norotransmiterlerin vezikiiler depolanmasini
engelleyerek dopamin, serotonin ve norepinefrin diizeylerini azaltmakta; bdylece
depresyon benzeri davraniglara yol agmaktadir. Bu 06zellikleri nedeniyle reserpin,
antidepresan potansiyele sahip yeni farmakolojik ve dogal ajanlarin degerlendirilmesinde
giivenilir bir model sunmaktadir(3, 8, 9).

Son yillarda, dogal kaynakli bazi bilesiklerin antidepresan etkileri iizerine yapilan
caligmalar dikkat ¢ekmektedir. Polifenolik bir bilesik olan resveratrol, iiziim, ¢ilek ve yer

fistig1 gibi bitkisel kaynaklarda bulunmakta olup; antioksidan, antiinflamatuar ve



noroprotektif etkileriyle 6n plana c¢ikmaktadir. Resveratroliin depresyon, Alzheimer
hastaligr ve bipolar bozukluk gibi noropsikiyatrik hastaliklarda terapotik potansiyel
tasidigr gosterilmistir(10, 11). Benzer sekilde, deve dikeninden elde edilen silimarin,
hepatoprotektif etkisinin yani sira merkezi sinir sistemi lizerinde de olumlu etkiler
gostermektedir. Yapilan hayvan c¢alismalarinda silimarinin hafiza fonksiyonunu
destekledigi ve oksidatif stres kaynakli biligsel kayiplar1 azalttig1 bildirilmistir(12, 13).

Ancak mevcut literatiirde, depresyon modellerininde resveratrol ve silimarinin
birlikte degerlendirildigi deneysel calisma tespit edilmemistir. Ayrica bu maddelerin
ogrenme ve bellek islevleri tizerindeki etkileri yeterince arastirilmamistir. Bununla
birlikte, depresyonda siklikla degerlendirilen dopamin, serotonin, TAS ve TOS diizeyleri
arasindaki iliski cogu zaman ayr1 ayr1 ele alinmakta; bu norotransmiterin birlikte
degerlendirilmesine ise nadiren yer verilmektedir.

Bu baglamda, bu ¢alismada reserpin ile olusturulan deneysel depresyon modelinde,
resveratrol ve silimarinin hem ayri ayri hem de kombine olarak 6grenme ve bellek
tizerindeki etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir. Ayrica depresif sicanlarda serum
serotonin, dopamin, TAS ve TOS diizeyleri 6l¢iilerek, bu biyokimyasal parametrelerin
birbirleriyle ve uygulanan maddelerle olan iliskilerinin  degerlendirilmesi
hedeflenmektedir. Elde edilecek verilerin, hem dogal bilesiklerin antidepresan
potansiyellerine dair literatiire katki saglamasi hem de depresyonun ndrobiyolojik

temellerinin daha iyi anlagilmasina 1s1k tutmasi beklenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Depresyon
2.1.1.Depresyonun tanimi ve epidemiyolojisi

Depresyon, diinya ¢apinda ortaya c¢ikan en Onemli psikiyatrik duygu durum
bozukluklarmdan biridir. Insanlarin yaklasik yiizde 17'sinin hayatlarinda en az bir kez
depresyon yasadig bildirilmistir. Depresyonun semptomlar1 ve eslik eden hastaliklari
arasinda; sosyal geri cekilme, uyku bozuklugu, depresif ruh hali (iiziintii), ilgisizlik,
anksiyete, yiyecek tiiketiminde degisiklikler, psikomotor gerilik ve hafiza bozukluklari
yer alir. Depresyonun epigenetik faktorlerin yani sira bir¢ok psikolojik ve sosyal faktoriin
karsilikl1 etkisinden kaynaklandigi diistiniilmektedir(14).

Depresyon, yasam boyu riski %20'ye yakin olan, olduk¢a yaygin bir psikiyatrik
bozukluktur ve yiiksek diizeyde morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Depresyonlu
hastalar, koroner arter hastalig1 ve diyabet gibi ciddi fiziksel saglik sorunlar1 ve diger tibbi
durumlarin prognozunun kotiilesmesi acisindan daha yiiksek risk altindadir. Takip
calismalar1 depresyonun uzun vadeli, tekrarlayan, ciddi morbidite ve mortaliteyle iliskili
ve kroniklesme egilimi gosteren bir durum oldugunu gostermektedir. Hastalarin dortte tigii
yasamlar1 boyunca birden fazla depresyon atagi yasamakta ve ilk atak erken gen¢ yasta
ortaya ¢ikarsa ve ailede depresyon ge¢misi olmas1 durumunda; tekrarlama riski daha da
yiikselmektedir(15).

Depresyonun yillik yayginligi diinyada 6nemli ol¢iide benzer olmakla birlikte
yaklasik olarak % 6 oraninda goriilmektedir. Yasam boyu depresyon riski %15-18’dir. Bu
sonug ise depresif bozuklugun yaygin oldugu anlamina gelmektedir. Toplumda neredeyse
her bes kisiden birinin hayatinin bir noktasinda bu durumu yasadigir goriilmektedir.
Ozellikle depresyonun 12 aylik yaygmligma diinya genelinde bakildig1 zaman; yiiksek
gelirli tlkeler (%5-5) ile diger {ilkeler (%5-9) karsilastirildiginda depresif bozukluk
goriilme oranlar1 benzerdir. Bu da depresyonun ne gelismis iilkelerdeki modern yasam
tarzinin basit bir sonucu ne de yoksulluk sonucu oldugunu gosterir(16, 17).

Depresyonun baglangi¢ stireci genellikle yavas yavas olur, ancak bazen ani de

olabilir. Depresyonun yasam boyu goriilme seyri onemli kisisel olarak farklilik



gostermektedir. Cogu hasta i¢in hastaligin seyri donemseldir ve akut depresif donemler
arasinda kendilerini iyi hissederler. Bununla birlikte, hastalik dogasi geregi dnceden
tahmin edilemez ve bu nedenle ataklarin siiresi, yasam boyu ataklarin sayisi ve bunlarin
ortaya ¢ikma sekli bireyler arasinda degiskendir. Depresyonun yasam boyu goriilme
siklig1 kadinlarda %?20-25, erkeklerde ise %7-12 arasinda degismektedir. Depresyon,
yasam kalitesi ve hayatta kalmanin énemli bir belirleyicisidir ve psikiyatrik basvurularin
yaklasik %50'sinden ve tiim hastaneye bagvurularin %12'sinden sorumludur (18).
Depresyon diinya ¢apinda engelliligin 6nde gelen nedenidir(19).

Depresyon su anda onde gelen kiiresel engellilik nedenidir. DSM-5'e gore;
depresyon, diisiik ruh hali, hemen hemen tiim aktivitelere karsi ilgi veya zevkin azalmasi,
diisiince stireclerinin/fiziksel hareketlerin yavasligi ve diisiinme veya konsantre olma
yeteneginin azalmasi gibi ¢esitli semptomlarin varligiyla karakterize ciddi bir ruh hali
bozuklugudur(20).

Depresyonun kadinlarda erkeklere gore goriilme olasiligi daha yiiksektir.
Depresyon ayrica kalp ve kan damarlartyla baglantili hastaliklar nedeniyle
kardiyovaskiiler hastalik, serebral kardiyovaskiiler hastalik ve diger 6liim bi¢imlerinin
artmus riskiyle de iliskilendirilmistir(21).

Depresyonda tedaviye ragmen ataklar yaklasik 3-6 ay siirer ve cogu hasta 12 ay
icinde iyilesir. Uzun vadeli istikrarli iyilesme, toplumun i¢inde olan ve doktor kontrolii
altinda olan hastalarda, hastane ortamlarinda kalanlara gére daha yiiksektir. Depresyonda
uzun vadede (2-6 yil), iyilesen kisilerin oran1 ¢ok daha azdir ve 2 yilda yaklasik %60'a
diiser. Yilda %40, 4 yilda %40 ve 6 yilda %30'da iyilesme olur. Depresyonun tekrarlama
olasilig1 yiiksektir, risk her atakta artar ve genel olarak hastalarin neredeyse %80'inde bu
durum yasanir. Yasamlar1 boyunca en az bir kez daha epizod atagi ve her epizodda
tekrarlama olasilig1 artar. Baslangic yasi ilerledik¢e sonug daha az olumlu olur. Ustelik
depresyondan etkilenenlerin yarisindan fazlasi 6 ay i¢inde iyilesse de aylar boyunca ve
bir yilin neredeyse dortte tiglinde, hastalarin 6nemli bir kismi (%27'ye kadar)
iyilesmemekte ve baslangigtaki hasta Ozelliklerine ve tedavi edildikleri ortama baglh

olarak kronik bir depresif hastalik gelistirmeye devam etmektedir(22).



Depresyon yiliksek morbiditeye ve ekonomik ve sosyal sonuglara yol acar.
Depresyondan muzdarip hastalarda bilissel bozukluklar ve islem hizi, 6grenme, bellek,

yonetim performansi ve dikkatin norobilissel eksiklikleri goriilmektedir(23).
2.1.2.Depresyonun teshisi

Depresyon diistinceleri, ruh halini ve fiziksel saglig1 etkileyebilen yaygin, kronik bir
tibbi hastaliktir. Diisiik ruh hali, enerji eksikligi, liziintii, uykusuzluk ve hayattan zevk
alamama ile karakterizedir. Depresyon teshisinde, iki ana tani sistemi; Zihinsel
Bozukluklarmm Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi [DSM] ve Uluslararas1 Hastalik
Siniflandirmasi [ICD] bir dizi temel semptomun tanimlanmasina dayanir. Belirgin bir
sekilde, gosterilen semptomlarin hic¢biri depresyon icin spesifik degildir. Bu semptomlar
diger psikiyatrik ve tibbi hastaliklarda da goriiliir. Bu nedenle depresyon bir bozukluk
olarak tanimlanir(24).

Depresyon, sendromu olusturan ve islevsellikte bozulmaya yol acan belirtilere
dayanmaktadir. Bazi semptomlar, anhedoni (zevk alma yeteneginin azalmasi) gibi
depresif bir bozukluga daha spesifiktir. Giinliik degisim (yani depresyon belirtileri etkili
olunan saatlerin belirli dénemlerinde daha kotiidiir) ve hasta olmakla ilgili sugluluk
duygusu yogunlasir. Yorgunluk, istahsizlik veya kilo kaybi ve uykusuzluk gibi
norovejetatif semptomlar gibi diger semptomlar diger tibbi hastaliklarda c¢ok
yaygindir(22). Kronik depresyon, tekrarlayan depresif ataklarla karakterizedir. Tani, iki
hafta veya daha uzun siiren tek bir depresyon doneminden sonra konulabilir(24, 25).

Depresyon epizodlar1 ¢ozlilmezse ve uzun siire devam ederse, bu durum kronik
depresyon olarak tanimlanir. Depresif semptomlar (cogunlukla) en az 2 y1l boyunca, 2 ay1
asan herhangi bir iyilesme donemi olmaksizin mevcutsa, bu duruma kalic1 depresif
bozukluk veya distimi ad1 verilir. Depresif bozuklugun mutsuzluktan veya tipik iizlintii
duygularindan farkli oldugunu belirtmek ¢ok onemlidir. Kronik depresyon olarak
nitelendirilebilmek i¢in, kisinin 2 haftalik bir donem boyunca neredeyse her giin bes veya
daha fazla belirli semptomlar1 gostermesi ve semptomlarin bireyin Onceki genel
isleyisinden acgikca farkli olmasi gerekir. Ayrica, depresif bir donem, depresif duygu

durum veya anhedoni tanisinin mevcut olmasi gerekir. Depresyon, farkli semptom



kombinasyonlariyla birgok bicimde ortaya ¢ikabilir, bu da ozellikle diger hastaliklar
baglaminda tespit edilmesini zorlagtirir. Bu semptom karigimi ayn1 zamanda depresyonun
neden siklikla gézden kagirildigini veya ¢ogu zaman neden yanlis teshis konuldugunu da
aciklayabilir(26).

Depresyonlu bireylerde, birbirleriyle yakin etkilesim i¢inde olan ana bulgular
monoamin (serotonin ve noradrenalin) ndrotransmisyonunun azalmasi, diisik BDNF
konsantrasyonlari, sitokinlerin yiikselmesi, HPA ekseninin diizensizligi, kortikal ve
subkortikal fonksiyonel ve yapisal beyin degisiklikleri ve duyarhilik/koruyucu gen
varyasyonlaridir. Her ne kadar tanimlayici agiklamalar ve daha resmi depresyon teshisleri
yiizyillardir yapilsa da depresif popiilasyonlardaki heterojenlik fikri ancak yakin zamanda
ele alinmistir. Bir hasta, bagka bir hasta ile ayn1 bozuklukla teshis edilmis olsa bile, bir
dizi semptoma sahip olabilir ancak baska bir hasta ile tek bir ortak semptomu bile
paylagmayabilir. Buna ragmen, tedaviler her hastada bulunan semptomlara uyacak sekilde
kisisellestirilmemistir; bunun nedeni kismen, bireysel olarak semptomlarin altinda yatan

norobiyolojiyi heniiz tam olarak anlamamis olmamizdir(27).
2.1.3.Depresyonun patofizyolojik mekanizmasi

Son yillarda depresif bozuklugun patofizyolojisinin anlagilmasi onemli Slgiide
ilerleme kaydetmistir, ancak hi¢gbir model veya mekanizma tek basina hastaligin tiim
yonlerini tatmin edici bir sekilde agiklayamaz. Farkli hastalardaki ataklarin altinda farkli
nedenler veya patofizyoloji yatiyor olabilir, hatta ayn1 hastada farkli zamanlarda farkli
ataklar da olabilir(22). Depresyonun patogenezini kesfetmek icin diinya capinda giderek
artan sayida arastirmaci calisma yapmistir; ancak kesin patogenez hala belirsizligini
korumaktadir.

Depresyonun etiyolojisi hala belirsiz olsa da depresyonun birden fazla patojenik
faktorle iliskili oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir. Iyi bilinen zihinsel faktorlere ek
olarak, depresyonun genetik faktorler, sosyal stres ve hatta diger yaygin kronik
hastaliklarla da iligkilidir. Bu nedenle, depresyonun etiyolojisi tek bir faktoriin

perspektifinden agiklanamaz(1, 4).
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Depresif bozuklugun patofizyolojisini anlamak i¢in mekanizmalara odaklanilmasi
gerekmektedir. Depresyonun kesin patogenezi halen belirsizdir. Su anda esas olarak
ndrobiyolojik mekanizma hipotezleri goéz Oniinde bulundurulmaktadir. Ozellikle
monoamin hipotezi, ndrotransmitter reseptor hipotezi, reseptoér hipotezi, néroendokrin
fonksiyon degisikligi hipotezi ve bagisiklik sistemi anormalmalitesi hipotezi
tartisilmaktadir(28). Bir¢ok ¢alisma monoaminin azaltilmasinin merkezi sinir sisteminde
patolojik degisikliklerin asil sebebi olarak gérmektedir, dolayisiyla tedavinin amacina
ulagmak icin ¢esitli antidepresanlar, noronlarin sinaptik interstisyel alanindaki monoamin
norotransmiterlerinin konsantrasyonunu farkli yollardan arttirmayi amaglamaktadir(29).

Bu bozuklugun patogenezinin kesin mekanizmalar1 henliz net degildir, ancak
genetik faktorler ve genetik olmayan faktdrler dahil olmak tizere bazi faktorlerin
depresyon ilerlemesiyle iliskili oldugu gosterilmistir. Stres, duygusal travma, viral
enfeksiyon ve noro-iliskili anormallikler gibi genetik olmayan faktorler depresyonun
patogenezinde karmasik rol alabilir. Serotonin, dopamin ve noradrenalin azalmasi gibi
monoamin ndrotransmitter sistemindeki bozulmalar ve sinir hasar1 ve sinir hiicresi
kaybinin da depresyonun patogenezinde rol oynadigi bildirilmistir(30). Depresyon

patofizyolojisinde 6ne ¢ikan hipotezler asagida siralanmistir:
2.1.3.1. Reseptor hipotezi

Reseptor hipotezi, depresyonun patogenezini birden fazla bakis acisiyla agiklamak
icin basvurulmustur. N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri, a-amino-3-hidroksi-5-
metil-4-izoksazolpropiyonik asit (AMPA) reseptorleri, glukokortikoid reseptorleri,
serotonin reseptorleri, Gamma-Aminobutirik Asit (GABA) reseptorleri ve dopamin
reseptorleri gibi 1yi bilinen reseptorlerdir. Bunlara ek olarak, metabotropik glutamat
reseptorleri, opioid reseptorleri ve insiilin reseptdrleri gibi "klasik olmayan" reseptorler de

depresyonun patogenezinde dnemlidir(31).
2.1.3.2. Kalhtsallhik

Depresyon etiyolojisi heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte, hastalikla iliskili
genetik faktorleri, ¢evresel faktorleri ve gen-cevre etkilesimlerini arasgtirmak i¢in ¢ok

sayida ¢alisma yapilmis ve gesitli modeller kullanilmistir(32). Ikiz ve evlat edinme

11



calismalari, depresif bozuklugun orta derecede kalitsal oldugunu gostermistir. Depresyon
hastalariin birinci derece akrabalarinda depresif bozukluk gelisme riski, depresif
bozukluk tanis1 alan birinci derece akrabasi olmayanlara gore ti¢ kat daha fazladir. Ayrica
depresyondan sorumlu genlerin gilivenilir bir sekilde tanimlanmasmin zor oldugu
kanitlanmistir (33) agir hastalig1 olan daha homojen vakalari inceleyen ¢alismalar da umut
verici goriinmektedir ve depresyon riskine katkida bulunan etkenleri tespit etmistir(22).

Depresyon kismen kalitsal bir hastaliktir. Bireye 6zgii ¢cevresel etkiler de etiyolojik
olarak Onemlidir. Depresyon, yalnizca genetik veya cevresel etkilerden degil, her
ikisinden de kaynaklanan karmasik bir hastaliktir. Cok sayida calisma, depresyonun
ortaya ¢ikmasi ve gelismesinin, depresyon riskinin yaklasik %40-50'sini olusturan genetik
temele siki sikiya bagli oldugunu gostermektedir. Depresyonda kalitsallik daha fazla ilgi
gérmeye baslamistir(31).

2.1.3.3. Monoamin hipotezi

Onemli deneysel ve klinik kanitlar, depresyon etiyolojisinde monoaminlerin temel

rolleri oldugunu gostermektedir.
2.1.3.3.1 Serotonin (5-HT)

Biyokimyasal bir haberci ve diizenleyici olarak serotonin, omurgalilarin ve
omurgasizlarin sinir sisteminde yaygin olarak bulunur. Serotonin, L-triptofandan
sentezlenir ve sinapslarda yerel bir verici gorevi goriir. Ayrica, farkl uyarilara gesitli
"duruma bagl" davranigsal tepkilere izin verir. Omurgalilarda serotonerjik sistemin
eksikligi; depresyon, fobiler, obsesif kompulsif bozukluk, yaygin anksiyete bozuklugu ve
travma sonrasi stres bozuklugu gibi bozukluklara yol acabilir(31, 34). Triptofan, 5-HT
sentezinin Onciisli olarak, bulundugu yerdeki seviyesine ve biyoyararlanimina bagli olarak
5-HT iiretim hizinm belirlemede kritik bir rol oynar. Viicuttaki anormal triptofan diizeyleri,
ruh hali bozukluklarinin gelisiminde énemli bir faktor olarak kabul edilmektedir. Insan
viicudu triptofan sentezleyemediginden, diizeyleri dncelikle diyet alimindan etkilenir.
Aragtirmacilar, hafif ila orta siddette depresyonu olan yasli hastalarin yiyeceklerden daha

diistik triptofan alimina sahip oldugunu bulmuslardir(35).

12



Merkezi sinir sisteminde (MSS), 5-HT oOncelikli olarak raphe c¢ekirdeklerinde
sentezlenir. Diyet triptofani, kan-beyin bariyerini gecmek ve merkezi sinir sistemine
girmek i¢in, ndtr grup amino asitlerle rekabet eder. Triptofan, iceri girdiginde raphe
cekirdeklerindeki 5-HT sinir terminalleri tarafindan alinir. Emilen triptofan daha sonra 5-
HT'ye donustiiriiliir. Daha sonra, sentezlenen 5-HT'nin bir kismi1 vezikiiler monoamin
tagiyicilart (Vmat) tarafindan hizla vezikiillere taginir ve depolanir. Geriye kalan hiicre i¢i
serbest 5-HT, monoamin oksidaz (MAO) ve aldehit dehidrogenaz (ALDH) tarafindan 5-
hidroksiindolasetik aside (5-HIAA) metabolize edilir(36). Ozellikle, pineal bez hiicreleri
icindeki 5-HT enzimatik etki altinda melatonine doniistiiriilerek uyku-uyaniklik
diizenlemesine katkida bulunur(37).

Bir nérotransmitter olarak 5-HT, ruh hali, uyku ve uyarilma gibi cesitli siireglerin
yam1 sira grenme ve hafizada da rol oynar. On beyne projeksiyon yapan serotoninerjik
sistemin ana kokii raphe ¢ekirdeklerinde, daha net olarak orta beyinde bulunan medyan
ve dorsal raphe cekirdeklerinde bulunur. Bu raphe ¢ekirdeklerindeki 5-HT noronlart,
beyin boyunca yaygin bir sekilde projeksiyon yaparak ruh hali diizenlemesi, uyku-
uyaniklik kontroli, istah diizenlemesi, agr1 algisi ve motor koordinasyonu gibi islevlere
katilir(36, 38).

Periferik dokularda, 5-HT Oncelikle enterik sinir hiicreleri tarafindan sentezlenir,
kiiciik bir kismi ise enterokromafin benzeri hiicreler, mast hiicreleri ve diger hiicreler
tarafindan sentezlenir. Diyetle alinan triptofan bagirsak liimenine girer, enterokromafin
hiicrelerinin amino asit tagima sistemi yoluyla hiicrelere emilir ve 5-HT'ye doniistiirtiliir.
Enterokromafin hiicreleri 5-HT'yi lamina propriaya salar, burada 5-HT'nin bir kismi
yakindaki enterositler ve goblet hiicreleri tarafindan yeniden emilir, baska bir kismi
enterokromafin hiicrelerinin reseptorlerine baglanir ve {iglinciisii duyusal sinir terminalleri
veya bagisiklik hiicreleriyle etkilesime girer. Kalan 5-HT, trombositler tarafindan kan
dolagimina emilir. 5-HT, duyusal sinir terminallerindeki reseptorlere baglandiktan sonra,
cesitli islemler i¢in merkezi sinir sistemine (spinal sinirler) ve prevertebral sempatik
ganglionlara (vagal afferentler) sinyaller iletir. 5-HT, bagisiklik hiicreleriyle etkilesime
girdiginde; inflamatuar faktorlerde degisikliklere neden olur. Kan dolagimina giren kalan

5-HT, kismen karaciger enzimleri tarafindan serbest formda metabolize edilir. Bir kismi1
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trombosit hiicre graniillerinde depolanir. Doku hasar1 veya akut inflamasyon meydana
geldiginde, trombositler aktive olur ve kana 5-HT salar. Bir yandan 5-HT, trombosit
agregasyonunu ve periferik vazokonstriksiyonu tesvik ederek hemostaza katilir. Ote
yandan 5-HT, lenfosit ¢ogalmasini indiikleyerek, sitokin salinimini modiile eder ve
enfeksiyonla miicadele i¢in yaralanma bolgesine noétrofilleri ¢eker. Boylece bagisiklik
sistemi tepkilerini diizenler. Ek olarak, serotonin gastrointestinal diizenleme, meme bezi
gelisimi, vaskiiler ton diizenlemesi, kemik yogunlugu ve kalp hizi kontrolii gibi siireclerde
yer alir(39-41).

Serotonin, agri, uyku, istah ve ruh hali gibi ¢esitli fizyolojik islevleri diizenleyen
temel bir ndrotransmitterdir. Serotonin sentezi, metabolizmas1 veya geri alimindaki
herhangi bir anormalligin, depresyon, sizofreni, O0grenme sorunlart ve kompulsif
bozukluklarin belirli semptomlarindan kismen sorumlu oldugu bildirilmistir. Birkag
aragtirma, serotoninerjik sistemin depresyonun patofizyolojisinde temel bir rol oynadigini
gostermistir. Bilimsel arastirmalar, serotoninerjik ndronlarin islevinin depresyonda
azaldigmmi gostermistir. Postmortem ve pozitron emisyon tomografi goriintiileme
calismalari, ila¢ kullanmayan depresif kisilerin daha diisiik presinaptik ve postsinaptik
serotonin seviyelerine ve amigdala ve orta beyinde daha az serotonin tasiyici baglanma
noktasima sahip oldugunu gostermektedir. Ayrica, intihar egilimli depresyonu olan
hastalarin beyin omurilik s1visinda (BOS) major serotonin metaboliti olan 5-hidroksiindol
asetik asidin diisiik seviyeleri tanimlanmistir. Giiniimiizde klinikte kullanilan gesitli
antidepresan ilaglarin serotonin reseptorlerini hedef aldigr bilinmektedir(41-43).

Serotonin, yaygin etkileri olan en gii¢lii nérotransmitterlerden biridir. Depresyon,
anksiyete, saldirganlik, kompulsif davranis, madde bagimliligi, bulimia, mevsimsel
duygusal bozukluk, cocukluk cagi hiperaktivitesi, hiperseksiialite, sizofreni ve davranis
bozukluklar1 dahil olmak tizere psikiyatrik bozukluklar, bozulmus merkezi 5-HT
fonksiyonuyla iliskilendirilmistir. 5-HT, viicutta dogal olarak bulunur. 5-HT, periferde
hem gastrointestinal diizenleyici bir ajan hem de kan damar1 tonusunun bir modiilatorii
olarak etki eder. Viicudun serotonininin sadece %?2'si beyinde ndrotransmitter olarak
bulunur. Bir ndrotransmitter olarak 5-HT, motor fonksiyonun, agr1 algisinin, istahin ve

sempatik sinir sisteminden disar1 akisin modiilasyonunda rol oynar. Ayrica, arastirmacilar
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depresyonlu hastalarin beyin-omurilik sivisinda ve idrarinda, 5-HT'nin major metaboliti
olan 5-HIAA'nin diizensiz seviyelerini gozlemlemislerdir. Bu diizensiz seviyelerin,
depresif semptomlarin siddetiyle 6nemli dlgiide iliskili oldugu tespit edilmistir(41, 44).

Depresyonun 5-HT dengesizliginden kaynaklandig: fikri ilk olarak 1954 yilinda
Edward D. Freis'in reserpin ile tedavi edilen 5 hastada ilging gézlemler yapmasiyla ortaya
cikmistir. Freis, hipertansiyon nedeniyle tedavi edilen 5 hastanin vakalarini analiz
ettitikten sonra; tiim vakalarda yiiksek doz reserpin tedavisinden sonra uyku bozuklugu,
anhedoni ve intihar diisiinceleri gibi depresif benzeri semptomlar gozlemlemistir. Tiim
hastalarda, reserpin kesildikten sonra depresif semptomlar kayboldugunu da fark etmistir.
Bu nedenle, depresyona yol agabilecek bilinmeyen bir reserpin mekanizmasi hipotezini
ortaya atildi. Reserpin kaynakli etkilerin mekanizmalar1 iizerine yapilan c¢alismalar,
reserpinin serotonin, dopamin (DA) ve noradrenalin (NA) gibi monoaminler {izerinde
dogrudan bir etkisi oldugunu ortaya koydu(43). Serotonin hipotezini ilk kez “Duygusal
bozukluklarin biyokimyas1” adli incelemesinde yaymlayan Alec Coppen olmustur. Bu
makalede, monoaminlerin, 6zellikle 5-HT'nin 6nemi gostermistir. Makale 6zetinde,
serotoninin bir Onciisli olan triptaminin depresif hastalarda azaldigin1 kaydedilmistir(43).
Depresyonun 5-HT hipotezi onlarca yildir depresyonun etiyolojisine yonelik arastirmalari
ileriye tagimaktadir. Depresyonlu hastalarda beyin 5- HT diizeyinde azalma ve 5- HT2
reseptorlerinde yukari regiilasyon ve 5- HT1A reseptorlerinde asagi regiilasyon gibi 5-HT
reseptOrlerinde degisiklikler goriilebilmektedir. Beyin serotonin sistemleri, zorlu ve
rahatsiz edici olaylara verilen adaptif tepkilerde rol oynar(45).

Cok sayida arastirma, 5-HT'nin depresyonun patofizyolojik siireciyle yakindan
iligkili oldugunu gostermistir. 5-HT hipotezi, 6ncelikle 5-HT seviyesindeki bir azalmanin
depresyon i¢in bir risk faktorii oldugunu ileri siirer. Cogunlukla ndronlarin gévde ve
dendritlerinde bulunan 5-HT reseptorleri, depresyon patogenezinde rol oynar(34, 45). 5-
HT, istah, uyku, hafiza ve 6grenme, sicaklik diizenlemesi, ruh hali, kardiyovaskiiler
fonksiyon, kas kasilmasi ve endokrin diizenlemesinin diizenlenmesine katkida bulunan bir
monoamindir. MSS'de 6nemli bir endojen néromodiilatdr olarak, 5-HT oncelikle dorsal
raphe ¢ekirdegindeki (DRN) noronlar tarafindan salinir ve beyin boyunca yaygin olarak
yansitilir. Beyindeki 5-HT islev bozuklugu, her biri farkli 5-HT reseptorleri tarafindan
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aracilik edilen major depresyon bozuklugu, Parkinson hastaligi, obsesif-kompulsif
bozukluk, yeme bozukluklari, migren, irritabl bagirsak sendromu, kulak ¢inlamasi ve
bipolar hastalik gibi ¢esitli bozukluklara yol acgabilir. En az 14 adet 5-HT reseptor alt tipi
vardir. Bunlarin ¢ogu G-protein-esli reseptorlerdir. 5-HT 3 reseptorii ise ligand kapili
katyon kanal1 olarak islev goriir. Dopaminerjik noronlar, DRN ndronlart tarafindan
salian 5-HT'den belirgin bir innervasyon alir. 5-HT, ¢esitli reseptor alt tipleri nedeniyle
beyin ortast dopaminerjik néronlariin aktivitesi iizerinde cesitli etkilere neden olabilir.
5-HT noéronlari, ventral tegmentel alan (VTA)'daki hem dopamin hem de dopamin
olmayan noronlar1 innerve eder. Bu néronlar cogunlukla VTA dopamin ndronlarini inhibe
ederken, GABAerjik ve glutamaterjik ndronlart degistirerek aktivitelerini de
diizenleyebilirler(42).

Serotonerjik sistem, hem saglikli bireylerde hem de patolojik bozukluklarda
O0grenme ve hafizanin ndrobiyolojik kontroliinde rol oynar, ancak altta yatan
mekanizmalar belirsizligini korumaktadir. 5-HT1A, 5-HT4 ve 5-HT6 reseptorleri, raphe
cekirdeklerinden gelen serotonerjik projeksiyonlar tarafindan inerve edilen beyin
bolgelerinde yogun olarak ifade edilir. Bunlar 6grenme ve hafiza ile iligkilidir (46). Klinik
depresyonu basartyla tedavi ettigi kanitlanmis bir antidepresan sinifi olan segici serotonin
geri alim inhibitorleri (SSRI'lar), esas olarak antidepresan olarak etki ettigi yanlislikla
kesfedilen ilaglarin farmakolojik mekanizmasina dayanarak tiiretilen bu hipoteze yanit
olarak gelistirilmistir(34).

Tek basina bir etken olmasa da 5-HT eksikligi ve metabolik diizensizlik, duygusal
islemeyi diizenleme gibi depresyonun belirli yonlerine katkida bulunur. Hem hayvan
modelleri hem de insan g¢alismalari, serotonin eksikliginin siklikla depresyon benzeri

davraniglara yol actigini tutarli bir sekilde gostermistir(44).
2.1.3.3.2. Dopamin(DA)

Beynin ekstrapiramidal sisteminde baskin bir verici olan DA aymi zamanda
epinefrin ve norepinefrinin Onciisiidiir ve davranisin diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynar. Giderek daha fazla insan veya hayvan calismasi, depresyon ile merkezi sinir

sistemindeki dopamin iletimi arasindaki yakin baglantiyr kanitlamistir. Ayrica bazi
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arastirmacilar depresyonlu hastalarda dopamin tasiyicisinin yukari regiile edildigini ve
bunun da dopaminin presinaptik ndronlara yeniden alimini daha etkili hale getirdigini
bulmustur(45).

DA, tirozin hidroksilaz enzimi tarafindan dogrudan tirozinden veya fenilalanin
hidroksilaz tarafindan tirozine doniistiirilen esansiyel amino asit fenilalaninden dolayl
olarak sentezlenir. Tirozin nérona girdiginde, sitoplazmada TH tarafindan katalize edilen
L-3,4-dihidroksifenil-L-alanin'e (L-DOPA) doniisiir. Calismalar, L-DOPA'nin astrositler
araciligiyla DAerjik noronlar iizerinde noroprotektif bir rol oynadigini gostermistir.
DA'nin metabolik bir dnciisii olan L-DOPA, dopaminerjik (DAerjik) nérotransmisyonda
onemli bir rol oynar. Akut L-DOPA tedavisi, substantia nigra'da DA iletimini artirir bu
Parkinson hastalig1 i¢in standart tedavilerden biridir. Ek olarak, klinik ¢aligmalar, L-
DOPA'nin depresyonlu yash hastalarin biligsel isleme ve yiirliyiis hizlarini iyilestirdigini
gostermistir(47).

Orta beyindeki VTA ve substantia nigra'daki dopamin ndronlari, striatuma yogun
projeksiyonlar gdonderirken, amigdala ve frontal korteks gibi diger beyin bolgelerine daha
az yogun projeksiyonlar génderir. Dopamin ndronlari ise striatum, pallidum, hipotalamus
ve orta beyin ¢ekirdekleri gibi beyin bolgelerinden dogrudan girdiler alir(48-50).

DA, MSS’deki temel bir norotransmitterdir. Beyindeki dopaminerjik yollardan biri
olan mezolimbik yol, duygusal davranista hayati bir rol oynar. Depresif hastalarda
anhedoni ve degisen odiil sistemlerinin, Oncelikle bu dopaminerjik yolun
hipoaktivitesinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Siddetli depresyonu olan hastalarda
yapilan postmortem ¢alismalar, ruh halini ve motivasyonu diizenleyen hem BOS'ta hem
de beyin bolgelerinde dopamin metabolitlerinin seviyelerinin azaldigin1 gostermistir.
Merkezi dopaminerjik sistem disfonksiyonundan kaynaklanan hastaliklar olan sizofreni
ve Parkinson hastaliginda depresyonun yayginligi, depresyonda goriilen DAerjik sistem
degisikliginin bir bagka kamitidir. Ek olarak, norogoriintileme ve postmortem
caligmalarda depresif hastalarda postsinaptik D2/D3 reseptér yogunlugunda artis
bulunmustur. Bu veriler, depresif hastalarda dopamin norotransmisyonunun azaldigini
gostermektedir. DA  sisteminin islev bozuklugu depresyonun patofizyolojisiyle

iliskilendirmistir. Ancak depresyonda goriilen semptomlarin ¢ogu anhedoni ve
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motivasyonsuzluk gibi DA sistemindeki islev bozukluklariyla daha tutarli bir sekilde
iligkilendirilmistir(48).

Depresyonun ¢esitli hayvan modelleri, azalmis DAerjik aktivite ve anhedoni benzeri
davranigla iligkilidir. Anhedoninin depresyonun temel bir 06zelligi oldugu
diisiiniilmektedir. DA, zevk ve 6diil algisinin yani sira motive olmus davranista da 6nemli
bir rol oynar. DA, beyindeki en bol bulunan katekolamin ndrotransmitteridir, bir¢ok beyin
bolgesinde hizli glutamat ve GABA aracili nérotransmisyonu diizenlemede 6nemli bir rol
oynar. DA ayrica, 6diil degerlemesi, motivasyon, motor kontrol, davranigsal secim,
dikkat, bilis ve bazi hormon salgilanmasi dahil olmak iizere birgok fizyolojik ve
davranigsal siiregte yer alir(51). DA’nin beyin ve noronal durumlart etkiledigi
mekanizmalardan birinin mRNA c¢evirisinin diizenlenmesi oldugu belirlenmis olsa da, bu
diizenlemeyi aracilik eden sinyal yollar1 bilinmemektedir(49).

Dopaminerjik sistem; 0diil tahminlerinde, motivasyonel uyarilmada ve
sartlandirilmis tesvik uyaricilarina yanit vermede 6nemli bir rol oynar. Buna uygun olarak,
islev bozuklugu, depresyon gibi ruh hali bozukluklari teshisi konan bireylerde
tanimlandig1 gibi, zevk deneyimleri arama motivasyonunun bozulmasiyla iligkilidir(52).
Son yillarda yapilan klinik aragtirmalar DA sistemlerinin ve DA reseptorlerinin
islevlerinin depresyonda rol oynadigini gostermistir. Bu sasirtict degildir ¢linkii DA,
depresyonla ilgili duygu, algi, davranis ve motivasyon gibi ¢esitli islevleri etkiler(53).

Biiytik 6l¢ekli klinik ¢aligmalar, hastalarin 6nemli bir kisminin serotoninerjik veya
noradrenerjik ajanlara yanit vermedigini veya bu ilaglarla remisyona ulasamadigini ortaya
koymustur. Bu hastalarda, depresif ruh hali ve anksiyete gibi ruh hali semptomlari
coziildiikten sonra bile, isteksizlik, psikomotor gerileme, konsantrasyon eksikligi ve
anhedoni gibi semptomlarin devam ettigi goriilmektedir. Dopamin, 6zellikle mezolimbik
dopamin sistemi, motivasyonu, psikomotor hizi, konsantrasyonu ve haz gibi duygular
diizenlediginden, en azindan bazi tedaviye direng¢li hastalarin, serotoninerjik veya
noradrenerjik ajanlar yerine, dopamin geri alim inhibit6rleri, monoamin oksidaz
inhibitorleri ve dopamin reseptor agonistleri gibi ilaglarin etkili olabilecegi

hipodopaminerjik bir durumda oldugu varsayilmistir(54).
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Depresyon hastalarinin belirli beyin bolgelerindeki DA reseptor degisikliklerinin
roliinii daha iyi anlamak ve depresif semptomatolojiye yol acan bu iglevsel degisikliklerin
altinda yatan belirli DA reseptdor mekanizmalarini ve diger molekiiler kompleksleri
belirlemek gerekir. Bu, depresyonun patofizyolojisini acgiklifa kavusturmaya ve daha
fazla etkili ve daha az yan etkiye sahip yeni ilaglarin gelistirilmesine yardimci

olacaktir(55).
2.1.3.4. Beyinden tiiretilen norotrofik faktor

Bu yiizyildaki en onemli kesiflerden biri, yetiskin beyninde, yeni ndronlarin
tiretilebilecegi pluripotent kok hiicrelerin tanimlanmasidir; bu siireg, ndrojenez olarak
adlandirilir. Hayvan ¢aligmalarinda, norogenezin sinirlandirilmasi antidepresan etkiyi
onleyerek 0Ozellikle stresli durumlarda depresyon benzeri semptomlara yol agtigi
gosterilmistir. Bu nedenle, nérojenezin, antidepresan klinik etkilerinin temeli olabilecek
strese kars1 dayanikliligi kolaylastirdig1 6ne siiriilmiistiir(22, 38). Periferde ve beyinde bol
miktarda bulunan Beyinden tiiretilen norotrofik faktér (BDNF), sinir biiylime faktori ile
ilgili proteinlerdeki nérotrofin ailesinin 6nemli bir {iyesidir. BDNF'nin, uzun vadeli
giiclenmede Ogrenme ve hafizaya iliskin hiicresel mekanizmaya kritik katkilarda
bulundugu kabul edilmektedir. Norotrofik faktoriin plastisite ile iligkili oldugu
belirtilmektedir(56). Ayrica norotrofik faktoriin; sinaptik baglanti, farklilagsma, néron
bliylimesi ve noron onarimi gibi sinir sistemi iizerinde farkli etkiler gosterdigi
bilinmektedir. Depresyona iliskin bu ndrotrofin hipotezi, temel olarak hipokampal BDNF
seviyelerindeki azalmanin stres kaynakli depresif davranislarla iliskili oldugu ve
antidepresan tedavinin BDNF ekspresyonunu destekledigine dayanmaktadir(45). Cesitli
calismalar BDNF'nin monoaminler, ndropeptitler ve davranis iizerindeki noro-modiilator
etkilerini gdstermigtir. BDNF'nin yani sira norotrofik faktdr ailesindeki sinir biiylime
faktorli (NGF) ve norotrofin-3 (NT-3) gibi diger tiyeler, ilgili tirozin kinaz reseptorlerinin
aktivasyonu yoluyla hiicresel fonksiyonu etkiler(57). BDNF hem periferik hem de
MSS’de islev goriir ve mevcut ndronlarin hayatta kalmasini destekleme ve yeni
farklilagmis ndronlarin ve sinapslarin biiyiimesini tesvik etmede yararli bir etkiye sahiptir.

Dahasi, BDNF'nin kendisi uzun siireli hafiza i¢in gereklidir(58).
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Insanlarda depresyon gelisimine katkida bulunabilen akut ve kronik stres,
depresyonun patofizyolojisi ve tedavisinde rol oynayan beyin bolgelerinden biri olan
kemirgen hipokampusunda BDNF seviyelerinin azalmasina neden olur. Antidepresan
tedavisi, kemirgenin hipokampusunda BDNF diizeylerini kronik olarak artiriyorken,
ancak akut etkisinin olmadig1 belirtilmistir. Bu bulgu, ilaclarin klinikte etkinliginin
gecikmeli baslamasiyla tutarlilik gostermektedir. Dahasi, kemirgen depresyon
modellerinde BDNF'nin hipokampusa veya orta beyne uygulanmasi antidepresan benzeri

bir etki yaratir(59).
2.1.3.5. Hipotalamik-hipofiz-adrenal ekseni

HPA ekseninin hiperaktivitesi, organizmay: talepteki degisime adapte ederek
istikrar ve sagligin korunmasina katkida bulunan ana néroendokrin stres yanit sistemini
temsil eder. HPA ekseninin asir1 aktivitesi, depresyonlu hastalarda ve normal kisilerde
stres sirasinda bu eksenin herhangi bir seviyesinde meydana gelir. Stres ve depresyon
yakindan iligkilidir. Stresli yasam olaylari siklikla depresif donemlere yol acabilir. Stresin
HPA eksenini aktive etmesi biligssel ve duygusal degisikliklere neden olabilir. HPA
aktivitesinde artis, depresif kisilerde en sik goriilen ndrobiyolojik degisikliklerden biridir.
Caligmalar, hipotalamus-hipofiz aktivitesinin yiikselmesine katkida bulunan ana faktoriin
kortikotropin salgilatict hormon (CRH) iiretiminin artmast oldugunu gostermistir. Ek
olarak, CRH'ye yanit olarak hipofiz adrenal kortikotropik hormonu (ACTH) salgilanir ve
bu da adrenal korteksin glukokortikoidleri salgilamasini tetikler(60).

HPA eksenindeki degisiklikler stresin etkilerini yansitabilir ve depresif belirtilerin
ortaya ¢ikisini diizenleyebilir. HPA ekseni aktivitesine vazopressin hakimdir ve
hipotalamustan CRF salgilanmasi, hipofizden ACTH salgilanmasin1 aktive eder ve son
olarak hipofiz bezinden glukokortikoidlerin salgilanmasini uyarir. Ve daha sonra
glukokortikoidler, HPA ekseni gibi bir¢ok hedef dokudaki reseptorleriyle etkilesime girer;
burada hem hipofiz kortikotropunda dogrudan ACTH salgilanmast hem de
hipotalamustan CRF ve vazopressin Tlizerinde geri bildirim inhibisyonu gorevi
goriirler(61). Erken travmanin uzun siireli sonuglarinin gelisiminin merkezine HPA

eksenini yerlestiren kapsamli bir norobiyolojik model mevcuttur. Bu eksenin
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hiperaktivitesinin erken yasam programlamasindan kaynaklanabilecegi belirtilmistir.
HPA ekseni; sigara icme, anne stresi, erken yasta ciddi kayip, ¢ocuk istismart ile duyarl
hale getirilebilir ve bunlarin hepsi yasamin ilerleyen donemlerinde depresyon gelisimine
yol agabilir(62). Bazi hastalarda asir1 aktif HPA ekseni ile birlikte goriilen siddetli
depresyon, kortizoliin asir1 salgilanmasi, hipofiz ve bobrek tistii bezlerinin biiyiimesi ve
beyin omurilik sivisinda kortikotropin salgilatici faktoriin artmig seviyeleri ile karakterize
edilir. Bunlar negatif geri bildirim sistemlerindeki eksiklikleri ve CRF veya ACTH
salgilanmasini destekleyen diger maddelerin salgilanmasinin asirt merkezi uyarilmasini
temsil eder(62).

Depresyonlu hastalarda HPA ekseninin hiperaktivitesi biyolojik psikiyatrideki en
tutarli bulgulardan biridir. Ozellikle, majér depresyonlu hastalarda plazma, idrar ve beyin
omurilik sivisinda artmis kortizol konsantrasyonlari; ACTH’a abartili bir kortizol tepkisi;
ve hem hipofiz hem de adrenal bezlerinin biiylimesi gosterilmistir(63).

HPA ekseni, viicuttaki bireylerin stres karsisinda nasil uyum sagladigini ve
davrandigini diizenleyen 6nemli bir endokrin sistemdir. Bir stres faktorii ortaya ¢iktiginda,
hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdegi, on hipofizden ACTH salinimini1 uyaran CRH
salgilar. ACTH kan dolasimina girer ve bobrek iistii bezlerinden glukokortikoidlerin
(insanlarda kortizol ve hayvanlarda kortikosteron) salinimina neden olur(64).

Major depresyondan muzdarip bireylerde serum ve plazma kortizoliiniin daha
yiiksek oldugunu gostermektedir. Resveratrol, depresyonun c¢esitli hayvan modellerinde

serum ve plazma kortikosteronundaki bu artis1 hafifletir(30).
2.1.3.6. inflamasyon/Sitokin hipotezi

Periferik sitokin konsantrasyonlar1 beyin fonksiyonu, sagligi ve bilis ile
baglantilidir. Periferik sitokinler, kan-beyin bariyerini gectikten sonra veya sinir
hiicrelerinin aracilik ettigi sinyaller yoluyla dogrudan ndronlar ve astrositler ve mikroglia
gibi destekleyici hiicreler iizerinde etki gosterebilir. Birkag klinik ve hayvan ¢aligmasi,
proinflamatuar sitokinlerin depresyon gelisiminde rol oynayabilecegini bildirmistir.

Depresif semptomlar1 olan hastalarin plazmasinda, saglikli bireylere kiyasla timor nekroz
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faktorii-alfa, interlokin (IL)-1, IL-6 ve C-reaktif protein gibi proinflamatuar
biyobelirteglerin artmis seviyeleri tespit edilmistir(62).

Son yirmi yilda, psikiyatri alaninda yapilan bazi yeni ¢alismalar, depresyonun
patogenezinde inflamatuar siireclerin rol oynadigini one slirmektedir. Depresyonlu
hastalarda T hiicresi aktivasyonu, azalan serum ¢inko seviyeleri ve artan akut faz
proteinleri ile sitokinler arasinda bir iliski vardir(45). Otoimmiin hastaliklar1 ve ciddi
enfeksiyonlar1 olan bireylerin neden depresyona yakalanma olasiliginin daha yiiksek
oldugunu ve terapdtik olarak uygulanan interferon gama ve interlokin 2 gibi sitokinlerin
neden depresyonu tetikledigi bildirilmistir. Depresyonun ortaya ¢ikmasinda ve
alevlenmesinde inflamasyonun rolii, ¢ocukluk ¢aginda artan interlokin 6 miktarinin
yasamin ilerleyen dénemlerinde depresyon gelisme riskini arttirdigi bulgusu ve mikroglial
aktivasyon ve noroinflamasyon kaniti ile desteklenmektedir(22, 65).

Inflamasyonla iligkili depresyon, daha fazla kalicilik, siddet ve azalmis
motivasyonla karakterizedir. Yasamin ilerleyen donemlerinde gelisir(66). Yeni
hipotezler, disfonksiyonel glukokortikoid homeostazinin ve bozulmus HPA ekseni
diizenlemesinin roliinii veya hastaligin altinda inflamatuar reaksiyonlarin yattig1
olasiligini vurgulamistir(67).

Sitokinler ve depresyon arasindaki baglanti, cesitli derecelerde, asagidaki
genellestirilmis sonuclarla desteklenmektedir: (1) Hastalara ve laboratuvar hayvanlarina
verilen sitokinler, bazi depresyon semptomlarina neden olur. (2) Bazi depresyon
hastalarinda bagisiklik sisteminin aktive edilmis bir makrofaj/monosit tepkisi ve
yiikselmis sitokin seviyeleri tespit edilmistir. (3) Depresif bozukluklar, siklikla
inflamatuar bir bileseni olan bozukluklardan muzdarip hastalarda ortaya c¢ikar. (4) Bazi
stres faktorleri, hem periferde hem de MSS’de sitokinlerin ekspresyonunun artmasina

neden olur(68).
2.1.3.7. Sirkadiyen hipotezi

1950"erden beri depresyonlu hastalarda giinliik ritimlerin bozuldugu bilinmesine
ragmen, ruh hali bozukluklar1 ve uyku/uyaniklik dongiilerindeki anormallikleri birbirine

baglayan molekiiler mekanizmalar hala iyi anlagilmamistir (62). Bununla birlikte, saglam
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kanitlar uyku bozukluklar1 ve depresyon arasinda iki yonlii bir baglantiyr dogrulamaktadir
ve uykusuzluk artik depresyon gelistirmeye yatkinlik yaratan bir faktor olarak kabul
edilmektedir. Dahasi, depresyonun kendisinin uyku yapisin1 birgok sekilde
degistirebilecegi gosterilmistir(69).

Depresyonun sirkadiyen teorisi; stresli olaylarin uyku diizenlerini degistirdigini,
bunun da hiicrelerdeki giinliikk molekiiler ritimleri degistirdigini ve bunun da savunmasiz
bireylerde ruh hali bozukluklarinin gelismesine yol agtigini ileri siirmektedir. Bu
bozukluga sahip hastalarda, 6zellikle melankolik alt tipe sahip olanlarda, depresyonun bir
diger semptomatik Ozelligi olan kortizol ritminde bir faz ilerlemesi gosterilmistir.
Depresyonlu hastalarda melatonin salgilanmasinda belirgin sirkadiyen faz ilerlemeleri ve
kan melatonin konsantrasyonlarinda azalma da siklikla gozlenmektedir(62, 70).

Melatonin esas olarak epifiz organlarinda ve retinada iiretilir ve bircok durumla
iligkili olan sirkadiyen ritim saatinin islevinde sorumludur. Ayrica detoksifikasyon
ozelliginden dolay1 serbest radikaller ve ilgili oksijen tlirevleri uzaklastiridigl igin,
melatonin hiicrelerin molekiiler fizyolojisini ve hiicrelerin iyilestirilmesine yardimci olur.
Klinik 6ncesi ¢aligmalar melatoninin antidepresan benzeri ozelliklere sahip oldugunu
gostermistir. Melatonin, yasl sicanlarin hipokampusunda monoamin sentezini artirarak;
serotonin, dopamin ve norepinefrin ndrotransmisyonunu artirabilir. Ayrica biligsel ve yasa

bagli motor beceri koordinasyon kusurlarini iyilestirir(29).
2.1.3.8. Norotransmiter sistemleri

Duygu, giinliik yasamimizda ¢ok 6nemli bir rol oynar ve sosyal etkilesimlerimizi
etkiler; insan psikolojik sorunlarinin %80-90'indan fazlasi duygusal sorunlardir. Bununla
birlikte, duygu tiim yasam bilimleri arasinda en erken c¢alisilan ancak en az bilinen
konulardan biri olarak kabul edilir. Son zamanlarda, bir¢ok makale duygulart monoamin
norotransmitterleriyle iliskilendirmistir(71). Norotransmiter sistemleri hipotezine gore,
depresif semptomlar, ndrotransmitterlerinin degisen seviyelerinin bir sonucu olarak ortaya
cikar. Bu hipotez, antidepresan tedavilerinin bu norotransmitterlerden bir veya daha
fazlasinin norotransmisyon tonunu artirdifina dair ¢ok sayida kanita dayanarak

gelistirilmistir(62).

23



Norotransmiter sistemleri, depresyon tedavisi olarak norotransmitterlerini hedef
alan ilaglar tarafindan biiyiik ol¢iide desteklenmistir. Bu nedenle, birinci basamak
antidepresan ilaglar monoamin ndrotransmitterlerini yilikseltmek i¢in kalir. Ancak, bu
antidepresanlar sinirli klinik etkinlikleri, yan etkileri ve gecikmis etki baglangici nedeniyle
incelemeye alinmistir. Depresyonun yeni etiyolojik hipotezleri, depresyonun
patogenezine iligkin ana hipotezi agikliga kavusturmak icin bir¢ok viicut sistemi ve birgok

beyin hiicresi tiirii de dahil olmak {izere genis bir alana yaymalidir(72).
2.1.3.9. Stres kaynakh depresyon hipotezi

Stres kaynakli depresyon hipotezi, monoamin hipotezi tarafindan acikliga
kavusturulmayan depresyounun olasi nedenlerini agiklamayi amaglayan ilk hipotezdir. Bu
teori, bozuklugun kronik stres ve depresyon patogenezinin en c¢ok calisilan patolojik
yollarindan biri olan HPA ekseninin daha sonraki islev bozuklugundan
kaynaklanabilecegini varsayar. Ancak stresin etkisi, stres faktoriinlin tiiriine, siiresine,
genetik gegmisine ve yasam gecmisine baglidir. Uzun siireli ve orta diizeyde bir stres
etkisinin, 6zellikle giinliik olarak birden fazla 6dngoriilemeyen rahatsiz edici olay olmasi
durumunda, tek bir giiclii stres etkisine kiyasla daha tehlikeli olabilecegi diistiniilmektedir.
Savunma ve uyum mekanizmalarini siirekli olarak uyaran ve sonrasinda tiikenmelerine

yol acan bu hafif stres olaylarina uyum saglamak imkansizdir(62).
2.1.3.10. Yapisal ve islevsel beyin degisiklikleri hipotezi

Gegtigimiz ceyrek yiizyilda teknoloji ve bilgisayar alaninda yasanan ilerlemeler,
beyin yapisi ve islevine dair anlayisimiz {izerinde ¢ok biiyiik bir etki yaratmaktadir. Ancak
anlamli ongoriiler, daha fazla sayida hastayir taranmasi ve norogoriintiilleme verilerini
giivenilir bir sekilde birlestirilmesi miimkiin hale geldik¢e ortaya ¢ikmaya baslamistir.
Norobilimdeki 6nemli bir zorluk, anksiyete ve depresyon gibi psikiyatrik bozukluklarda
rol oynayan altta yatan sinir devrelerini ve iligkili ndrotransmitterleri ve reseptorleri
belirlemektir. Bu c¢aligmalarin ¢ogunun odak noktasi, yilikselen monoaminerjik
projeksiyonlarin araciligiyla uyarilma seviyelerini diizenleyen belirli beyin sapi
cekirdekleri olmustur. Bu baglamdaki son ¢aligmalarin konusu, 'prepontin' arka beyindeki

orta hat periventrikiiler gri merkezde bulunan ve 6n beyin boyunca genis projeksiyonlara
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sahip olan GABAerjik nucleus incertus olmustur. Nucleus incertus néronlari, CRF igin
reseptOrlere aracilik eder. Psikolojik stres faktorleri tarafindan aktive edilir ve stres
tepkilerinde ve davranmigsal aktivasyonda rol oynayan temel ¢ekirdeklere projeksiyon
yapar. Nucleus incertus ayrica, uzamsal gezinme ve hafizanin kontroliiyle iligkili olan
hipokampal teta ritmini modiile edebilen sinir devrelerinde bir odaktir. Depresyonlu
hastalarda yapilan yapisal ¢caligmalar, major depresyonda hipokampal hacmin, depresyonu
olmayan kisilerle karsilastirlldiginda daha kii¢lik oldugunu tutarli bir sekilde ortaya
koymustur. Baz1 ¢aligmalar, hacim kaybinin derecesini, tedavi edilmemis yasam boyu
depresyonun siiresiyle iligskilendirmistir(73, 74).

Fonksiyonel nérogoriintiileme, duygu diizenleme, anhedoni ile ilgili bozulmus 6diil
yollar1 ve kisisel farkindalik gibi temel siireglerde yer alan beyin aglar1 hakkinda bilgi
saglar. Depresif bozukluklarda bu aglar1 inceleyen caligmalar genel olarak amigdalanin
artan aktivite ve baglantiya sahip oldugunu gostermistir. Ayrica depresyonlu bireylerde
subgenual anterior singulat gibi diger yapilarin hiperaktif oldugu, ancak insula ve dorsal
lateral prefrontal korteksin hipoaktif oldugu bulunmustur. Fakat, depresyonda tanimlanan
beyin degisiklikleri olduk¢a heterojen bir klinik tabloyla iligkilidir ve dolayisiyla oldukga
degiskendir(22, 75).

Kanitlar, noroplastisitenin zararli veya uzun stireli stres nedeniyle degistigini, uzun
vadeli potansiyasyonda anormallik, dendritik biiziilme ve fonksiyonel degisiklikler,
aksonal filizlenme ve bozulmus ndrogenez olarak karakterize edildigini gdstermistir.
Anormal ndroplastisite, depresyonla sonuglanan, ndronal tepkilerin adaptasyonsuz ve
anormal durumuna yol agar(76).

Depresif bireylerde yapilan islevsel nérogoriintiileme ¢alismalari, hipokampiiste ve
buna kapsamli bir sekilde bagli olan beyin boélgelerinde istirahat kan akis1 ve glikoz

metabolizmasinda anormallikler belirlemistir(77).
2.1.3.11. Oksidatif stres hipotezi

Oksidasyon ve rediiksiyon hiicre metabolizmasinin temel reaksiyonlaridir.
Oksidasyon, esas olarak reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif azot tiirleri olmak {izere

cesitli serbest radikaller iiretir. Bununla birlikte, asir1 oksidasyon veya yetersiz
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antioksidasyon, oksidatif stres (OS) olarak adlandirilan bozulmus homeostazla
sonuc¢lanacak dnemli miktarda serbest radikal birikimine neden olur. OS kosullar1 altinda
asirt ROS, normal fizyolojik sinyalleri bozar, niikleik asitlerin, lipitlerin ve proteinlerin
peroksidasyonunu indiikler ve sonunda hiicre hasaria ve patolojik reaksiyonlara neden
olur. Caligmalar, OS'un Alzheimer hastalig1 ve Parkinson hastalig1 gibi ndrodejenerasyon
hastaliklarinda temel roliinii ortaya koymustur. Depresyondaki ortaya g¢ikan rolii son
yillarda tanimlanmis olup giderek daha fazla ilgi gormektedir(78). Calismalar depresif
hastalarda ve hayvanlarda Onemli Olgiide azalmis antioksidanlar ve karbonil ve
malondialdehit gibi peroksidasyon biyobelirteclerinde artig bulunmustur(78-80).

OS, oksidan sistemler ile antioksidan savunmalar arasindaki dengesizliktir.
Oksitlenmis proteinlere, lipitlere ve niikleik asitlere yol acar. Daha yiiksek OS, viicutta
dolasan daha fazla reaktif oksijen tiiriiniin gostergesidir. Antioksidanlar, OS’un zararl
etkilerine kars1 koyar. Daha diisiik antioksidan durumu, molekiillerin oksidasyonunu telafi
etmek i¢in dolagan daha az antioksidan molekiil oldugunu gosterir. Yiiksek OS veya diisiik
antioksidan durumu, koétii saglik sonuglarmin biyolojisinde ve ¢ok cesitli hastaliklarin
ilerlemesinde giderek daha fazla yer almaktadir. Onceki arastirmalar, yiiksek OS’un
diyabetin, aterosklerozun, 6liim oraninin baslangict ve ilerlemesi ile iliskili oldugunu
gostermistir. OS, depresyonu fizyolojik degisikliklere baglayabilecek aday bir yoldur.
Ayrica, depresyon ve oksidatif stres arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir(80, 81).

OS, proteinlerin, lipitlerin, niikleik asitlerin ve diger hiicre yapilarmin yapisini
degistiren ve sonug¢ olarak normal metabolizmay1 bozan ve hatta hiicre 6liimiine neden
olabilen ROS veya nitrojenli tiirler iiretiminin sonucudur. Hafif biligssel bozuklukta da
oksidatif stresin bir rolii oldugu 6ne siiriilmiistiir. Total Antioksidan (TAS), hiicre, doku
veya organin antioksidan bariyerinin toplam kapasitesini yansitan enzimatik olmayan bir
antioksidan belirtecidir. TAS degeri, antioksidan enzimlerin yan sira diisiikk molekiiler
agirlikli antioksidanlarin konsantrasyonundan 6nemli 6lgiide etkilenir. Bu parametrenin
degeri, oksidan-antioksidan dengesinin bir Olgiisii veya bir efor veya hastalik seyri
nedeniyle antioksidan rezervlerinin tiikenmesinin bir gostergesi olabilir(82). Oksidatif-

antioksidatif sistemler arasindaki dengesizlik olan OS, ruh sagligi hastaliklar1 ve
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aterosklerotik vaskiiler hastaliklar da dahil olmak {zere ¢esitli bozukluklarin
patofizyolojisinde rol oynar(80).

Depresif bozukluga, noronlara zarar veren ve depresif bozukluklarin
patofizyolojisinde 6nemli bir role sahip olan OS’ta artis ve antioksidan durumunda azalma
eslik eder. TAS, oksidanlar1 azaltmak icin gereken enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidanlarin kapasitesidir. TAS Ol¢iimii, iyi Ol¢iilmeyen veya iyi taninmayan
antioksidanlar da dahil olmak iizere genel antioksidan durumu hakkinda yararl bilgiler
saglar. Klinik ve klinik 6ncesi ¢alismalar, antidepresanlar ile anksiyolitik ajanlarin
antioksidan ozellikler gosterebildigini ortaya koymaktadir. Bu ajanlar, serbest radikalleri
temizleyerek ve OS yolaklarini baskilayarak reaktif oksijen ve azot tiirlerini (ROS/RNS)
azaltabilir. Bu mekanizma, OS kaynakli ndronal hasara kars1 koruma saglayabilir. Sonug
olarak, depresyon ve anksiyete semptomlarinda remisyon ve islevsel iyilesme goriilebilir.
OS ile iligkili molekiiler mekanizmalar, depresif ve anksiyete bozukluklarinin etiyolojisini
etkileyen faktorlerden birini temsil edebilir. Bu bozukluklarda, endojen/ekzojen pro-
oksidanlar tarafindan ROS iiretimi ile antioksidanlar tarafindan ROS'a karsi savunma
mekanizmasi arasinda bir dengesizlik bulunmustur. Ancak, OS’un zihinsel bozukluklarin
stireclerini nasil etkiledigine dair genel bilgiler hala belirsizdir(78, 83).

Beyin, viicuttaki toplam oksijenin %20'sini metabolize etmesine ragmen, sinirli
miktarda antioksidan kapasitesine sahiptir, bu nedenle ROS iiretimine kars1 6zellikle
savunmasizdir. Bazi beyin bolgeleri, ozellikle limbik sistemdekiler, depresyon ve
anksiyete semptomlarini aracilik etmek i¢in birlikte hareket eder. Limbik bdlge, oksidatif
bir saldirimin zararli etkilerinden giiclii bir sekilde etkileniyor gibi goriinmektedir.
Depresyon ve anksiyete tedavisinde ilaglarin roliinii arastirmak i¢in ¢ok sayida hayvan
calismasinda OS belirtecleri ve antioksidan konsantrasyonlar1 degerlendirilmistir.
Antidepresanlarin oksidatif durumu iyilestirmesine ragmen, etki mekanizmalar1 hala tam
olarak aciklanmamistir. Klasik hipotez, antidepresanlarin noradrenerjik ve serotoninerjik
norotransmitter sistemlerini birincil veya dogrudan bir etki olarak normal seviyelere
dondiirdiigii fikri etrafinda formiile edilmistir. Antioksidan etkiler, antidepresanlarin
belirgin bir ikincil 6zelligi olarak 6ne ¢ikmaktadir. Son donemde, antidepresanlarin hizli

antioksidan etkilerine dair bulgular, bu ajanlarin etki mekanizmalarina yonelik yeni bir
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bakis ac¢ist dogurmustur. Bazi caligmalar, artmis lipid peroksidasyonu ile birlikte
depresyon belirtileri sirasinda OS diizeylerinin de yiikseldigini gdstermektedir(78, 81-83).

2.1.3.12. Cevresel etkenler

Yasam olaylarinin depresif bozuklugu hizlandirmadaki ve muhtemelen buna neden
olmadaki potansiyel rolii uzun zamandir bilinmektedir. Yetiskinlerdeki stresli yasam
olaylar1 arasinda yasami tehdit eden olaylar arasinda; kronik hastaliklar, mali zorluklar, is
kaybi, ayrilik, 6liim ve siddete maruz kalma gibi durumlar yer alir. Bu tiir ¢aligmalarda,
olumsuzluklar1 katmanlandirarak bireyleri depresif bozukluga yatkin hale getiren en az iki
tiir molekiiler varyant1 tanimlamistir(84). Hayvan ve klinik ¢alismalar, erken ¢ocukluk
travmasini, Ozellikle HPA eksenindeki degisiklikler yoluyla daha sonraki yasam
depresyonuyla iliskilendirmistir. Dolayisiyla duygusal ihmale veya cinsel ve fiziksel
istismara maruz kalmanin depresyonun olasiligi, siddeti ve kronikligi iizerinde etkisi

vardir(22, 85).
2.1.3.13. Epigenetik (gen-cevre etkilesimleri)

Son yillarda heyecan verici bir kesif olarak, cevrenin genetik bilginin
yorumlanmasini dogrudan etkileyebildigi ve bazi genlerin ¢evresel faktorler tarafindan
etkinlestirildigi gosterilmistir. Bu siire¢ gen-cevre etkilesimi olarak tanimlanmis olup
epigenetik mekanizmalar tarafindan belirlenmektedir. Bu olguyu inceleyen aragtirmalar,
cevresel faktorlerin, 6rnegin ndronal plastisiteyi degistirerek, beyin ndrobiyolojisinin
modifikasyonunda rol oynayabilecegi potansiyel olarak yeni yollar1 ve mekanizmalari
ortaya c¢ikarmistir. Ancak bu yeni alan, bazi sorunlarla kars1 karsiyadir. Her ne kadar bu
kesifler heyecan verici olsa ve genetik alaninda daha fazla arastirmayi tesvik etse de, bu
gozlemlere dayali klinik miidahaleler i¢in potansiyel ortaya ¢ikmadan Once, patojenik
epigenetik etkileri degistirebilecek terapodtik yaklasimlar gelistiren ¢aligmalara ihtiyag
vardir(86).
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2.1.4. Depresyonda tedavi

Bir depresif hastay1 tedavi ederken ilk hedef, depresif semptomlarin tamamen
ortadan kaldirilmasidir ve genel anlamda bu hedefe genellikle psikolojik terapi,
farmakoterapi veya her ikisinin kullanilmasiyla ulasilabilir. Bununla birlikte, belirli bir
tedavi yoluna baglamadan Once, hastanin ruh halini potansiyel olarak disiirebilecek
ilaglarin uygulanmasini durdurmak, her tiirlii madde kullanimini engellemek ve miimkiin
oldugunca kaliteli uyku diizeni, diizenli egzersiz ve saglikli beslenme gibi genel 6nlemleri

ele almak 6nemlidir(87).
2.1.4.1. Psikolojik terapiler

Depresif bozukluk i¢in ¢esitli psikoterapiler mevcuttur. Her terapi tarzi, bir tedavi
cergevesi olusturmak i¢in kullanilan farkli kavramsal tasarimlardan yararlanir ve her
terapinin akil ve ruh i¢in farkli hedefleri vardir. Biligsel davranis¢i terapi, depresif
bozuklugu olan hastalara egitim veren, en yaygin olarak bulunabilen ve en iyi test edilen
psikoterapi yontemidir(87, 88). Bu tiir psikoterapi, bu olumsuz diisiincelerin nasil ele
alimacagina ve miimkiin oldugunda bunlarin nasil daha saglikli, olumlu fikirlerle
degistirilecegine dair teknikler saglar. Hafif ve orta siddette depresyonu olan hastalarda

psikoterapilerin farmakoterapi kadar etkili oldugu goriilmektedir. Bu etkililik siddetli
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depresyonda mevcut degildir ¢iinkii hastalar psikoterapiye katilamayacak kadar hastadir.
Biligsel davranisci terapi gibi bazi psikoterapilerin uzun vadeli etkilerinin tedaviden sonra
bir y1l veya daha uzun siire devam ettigi, antidepresan ilaglarin ise yalnizca alinirken ise
yaradig1 gosterilmistir. Psikolojik tedavilerin mekanizmalar1 daha iyi anlasildik¢a ve daha
aciklayict ozgiilliik saglayan modeller gelistirildik¢e sonuglar daha da gelistirilebilir.
Ancak pratikte psikoterapinin ana sinirlamalar1 vardir. Bunlar; ¢ok az sayida egitimli
terapistin bulunmasi ve tedavinin pahali olmasi nedeniyle ulasilabilirligin olmayisi olarak

gosterilebilir(22, 87, 89).
2.1.4.2. Farmakoterapi

Depresif bozuklugun farmakoterapisi, monoaminerjik ndrotransmisyonun
arttirllmasi lizerine kurulmustur Ancak daha yeni antidepresanlar, NMDA reseptorii,
melatonin veya GABA gibi diger beyin sistemlerini hedef alir(90).

Antidepresanlarin  ruh halini iyilestiritken nasil iyilestirgine dair kesin
mekanizmalar bilinmemektedir, ancak monoaminerjik ndrotransmisyona etki eden ¢ogu
antidepresan, sinaps i¢inde etkiler yaratir ve bu daha sonra hiicre i¢i sinyallesmeyi ve
ikinci haberci yolaklarini etkiler. Bu yollar gen ekspresyonunda, ndrogenezde ve sinaptik
plastisitede degisikliklerle sonuglanir ve sonugta bu adaptif degisiklikler terapotik faydaya
yol acar. Antidepresanlarin farmakolojik etkileri c¢esitli ve karmasiktir ve
antidepresanlarin prensiplerine gore siniflara ayrilir. Farmakolojik etki asir1 derecede
basittir, ancak antidepresanlarin klinik etkileri genis ve Ortiistiigiinde pratikte yararl
olmaya devam etmektedir(91, 92). Son ¢eyrek yiizyilda, SSRI'lar, dl¢iilebilir bir fayda
saglamas1 haftalar siirebilen orta diizeyde etkililigine ragmen, birinci basamak
antidepresan ila¢ sinifi haline gelmistir. Ayrica SSRI'lar hastalarin tolere edemedigi cinsel
islev bozuklugu, kilo alimi, mide bulantis1 ve bag agrilar1 gibi yan etkilere sahiptir(22).
Mevcut tedavilerin gesitliligine ragmen, hastalarin 6nemli bir kismi regete edilen ¢esitli
tedavilere yeterli yanmit vermemekte, ya kismi yanit vermekte ya da hi¢ yanit
vermemektedir. SSRI'ler depresyon tedavisi i¢in en sik regete edilen ilaglardir, ancak

klinik uygulamalar1 sinirlayan cesitli yan etkiler ve yiiksek basarisizlik orani sergilerler.
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Bu nedenle, depresyona kars1 daha etkili ve giivenli antidepresanlar kesfetmek i¢in daha

fazla caba sarf edilmelidir(91, 92).
2.1.4.3. Bitkisel terapiler

Psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde bitkisel bilesiklerin ve diger dogal maddelerin
degerine dair giderek artan kanitlar bulunmaktadir. Dogal terapiler, depresyonun
onlenmesinde ve tedavisinde sentetik kimyasal ilaclara gore avantajlar sunar. Bitkisel
tedaviler, potansiyel faydalar ve olas1 yan etkiler arasinda daha uygun bir denge sunan
sentetik antidepresanlara bir alternatif saglayabilir. Bitkisel ilaglara yesil ilaglar da denir
cliinkii zararlar1 daha az ve etkilidirler. Geleneksel bitkisel tedavilerin depresyon
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. Geleneksel bitkisel tedavilerin daha etkili ve daha
az toksik terapétiklerin gelistirilmesi i¢in olas1 aktif bilesenlerin uygulanabilir bir kaynagi
oldugu yaygin olarak bilinmektedir. Olaganiistii farmakolojik faydalar1, maliyet etkinligi
ve yan etkilerin az olmasi nedeniyle, geleneksel bitkisel ilaglar son yillarda ¢ok sayida
saglik hizmeti ortaminda 6ne ¢ikmistir(93).

Geleneksel antidepresanlarin ya da biligsel terapilerin hastalarda sinirh etkinligi
vardir ¢linkli zamanla farmakolojik etkileri azalir ve yan etkileri uzun siireli kullanimla
artar. Bitkisel ilaglarin insanlarin ruh halini diizenlemeye yardimci oldugu ve 6nemli bir

farmakolojik etki sagladigi iddia edilmektedir(72, 87).
2.2. Deneysel Depresyon Modelleri

Depresyon hayvan modelleri ele alindiginda, 'model' terimi genellikle depresyon
benzeri bir fenotipi olusturmak i¢in kullanilan yontemleri ve depresyon benzeri davranisi
degerlendirmek icin kullanilan yontemleri tanimlamak i¢in kullanilir. Bir 'model' ile bir
'test' arasindaki ayrim oOnemlidir ¢linkii 'model' genellikle fenotipi dogrulamak i¢in
depresyon benzeri davranig 'testlerine' bagimlidir. Kapsamli arastirmalara ragmen,
depresyona yol acan kesin norobiyolojik silirecler tam olarak anlagilmamistir.
Depresyonun altinda yatan néropatolojiye iliskin en yaygin kabul goren hipotez, sinaptik
aralikta bozulmus monoamin ndrotransmisyonunun roliinii vurgulayan monoamin
dengesizligi hipotezidir. Su anda mevcut olan antidepresanlarin neredeyse tamami, yarim

yiizyildan daha 6nce meydana gelen sans eseri kesiflere dayanmaktadir. Bu kesifler, ruh
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hali bozukluklarinin tedavisinde devrim yaratip ve daha gelismis antidepresanlarin
gelistirilmesine yol agmistir(94, 95).

Depresif bozukluk, diinya ¢apinda ciddi bir sosyal ve ekonomik yiik getiren yaygin,
karmasik ve potansiyel olarak yasami tehdit eden bir ruhsal bozukluktur. Yillar boyunca,
depresyonun altinda yatan patofizyolojiyi aciklamak ve yeni antidepresan tedavi
stratejilerini test etmek i¢in ¢cok sayida hayvan modeli olusturulmustur(95).

Insan depresyonunun hayvanlarda modellenmesi, goklu psikolojik ve fizyolojik
semptomlarin 6znel dogas1 ve nesnel biyobelirteglerin eksikligi géz Oniine alindiginda
zorlu bir istir(95). Bir hayvan modelinin gegerliligi genellikle su kriterlere gore
degerlendirilir; 1) Semptomlarin ortaya ¢ikist insan bozukluguna makul derecede
benzemelidir. 2) Davranis degisiklikleri nesnel olarak izlenebilmelidir. 3) Davranig
degisiklikleri terapdtik olarak etkili antidepresan tedavilerle tersine ¢evrilebilmelidir(94).

Ya da Glinlimiizde ¢cogu arastirmaci, Willner (1984) tarafindan yapilan, etiyolojik
gecerlilik icin bir kriterle desteklenen, yiiz gecerliligi, ongoriicii gecerlilik ve yap1
gecerliligi olmak {izere hayvan modellerinde ii¢c gegerlilik kriteri Onerisine
giivenmektedir. Bu kriterleri 6zetlemek gerekirse: hayvan modelleri, (1) davranigsal
fenotip ile klinik semptom profili arasindaki benzerlik (yiiz gecerliligi). (2) Klinik olarak
etkili antidepresan tedavileriyle iyilesme veya zayiflama (6ngoriicii gegerlilik). (3) Insan
bozuklugunu ortaya c¢ikarmada onemli oldugu bilinen olaylarla tetiklenme (etiyolojik
gecerlilik). (4) Benzer ndrobiyolojik temeller (yapr gecerliligi) dahil olmak iizere ¢esitli
acilardan insan durumuna benzemelidir(96).

Su ana kadar gelistirilen hayvan modellerinin higbiri insanlarda gozlemlenen
depresyon benzeri fenotipi miikemmel sekilde yeniden liretememektedir(94). Ayrica,
diger psikiyatrik bozukluklarin aksine, genom ¢apinda iligki ¢aligmalar depresyon ile
iligkili tek bir risk aleli tanimlamamistir. Bu nedenle, alanda hastaligin gergek genetik
modelleri bulunmamaktadir. Bununla birlikte, insan Oliim sonrast Ornekleri ile
translasyonel kemirgen modelleri {izerinde yapilan ve ortiisen bu ¢alismalar son birkag
yilda 6nemli kesiflere yol agmistir(95).

Depresif bozuklugun patogenezinin ayrintili bir sekilde anlasilmasi ¢ok dnemlidir

ve depresyonun altinda yatan mekanizmalarin ve genetik bozukluklarin tanimlanmasi i¢in
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hayvan calismalar1 esastir. Son zamanlarda bir¢ok arastirmaci, ¢esitli depresif bozukluk
modelleri araciligtyla depresyonun patolojisini bildirmektedir. Depresyonun farkli hayvan
modellerinin, depresif davranis kaliplar1 ve patoloji agisindan farkliliklar gosterdigi goz
Oniine alindiginda, depresyon ¢alismasi alaninda ilerleme saglamak i¢in depresif hayvan
modelleri arasinda karsilastirma yapilmasi gereklidir(97). ilag gelistirme agisindan
hayvan modellerinin yararlilig1 tekrar tekrar sorgulanmistir ancak ayn1 modeller hastaligin
altta yatan patolojisini daha iyi anlamamiza yardimci olmustur. Literatiire giren ve daha

cok tercih edilen depresyon hayvan modelleri sunlardir:
2.2.1. Kayitsizlik benzeri davramislarin degerlendirilmesi modeli

lgisizlik, goniillii, hedefe yonelik davranislarda bir eksiklik olarak kabul edilir.
Kemirgenlerde ilgisizlik belirtileri, bozulmus yuva olusumu, bozulmus 6z bakim
nedeniyle bakimsiz tiiyler, yetersiz anne bakimi, azalmis sosyal ilgi ve yenilige karsi
azalmis ilgi ile kendini gosterir. Bunlar depresif bir fenotip olarak kabul edilir.
Kemirgenlerde motivasyonel ve 6z bakim davranisini degerlendirmenin yollarindan biri
Splash testidir. Timar siklig1 ve stiresi, genellikle ev kafesinde, hayvanin sirt tiiylerine
%10 sakaroz ¢ozeltisi serpildikten sonraki 5 dakika boyunca kaydedilir. Sakaroz
¢ozeltisinin viskozitesi, kemirgenin kiirkiindeki kiri taklit eder ve yalama veya tirmalama
yoluyla timarlamay tetikler. Serpme ile timarin baglatilmasi arasindaki zaman gecikmesi
ve timar sikliginin azalmasi, depresyon benzeri fenotip ile iligkili azalmis motivasyonel

ve 0z bakim davraniglari olarak kabul edilir(98).
2.2.2. Koku alma bulbektomi modeli

Bilateral olfaktor bulbektomi (BOB), endokrin, bagisiklik ve ndrotransmitter
sistemlerindeki degisikliklerin yan1 sira depresyon hastalarinda gozlemlenen semptomlara
benzeyen davranigsal degisikliklerle sonuglanan cerrahi bir depresyon modelidir. Cerrahi
bilateral olfaktor bulbektomi son 40 yildir hem si¢canlarda hem de farelerde antidepresan
ilaglar1 taramak i¢in kullanilmistir. BOB, hareket etme, yiyecek arama ve kaginma gibi
davraniglart  etkileyen kortikal-hipokampal-amigdala devrelerinde 6nemli islev
bozukluguna neden olur(95, 99). Biligsel eksiklikler, libido kaybi, azalmis sosyal

etkilesim ve yeni bir ¢evrenin kesfi, BOB sicanlarinda kortikal néronal dejenerasyonla
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iligkilendirilmistir. BOB ile insan depresyonu arasindaki dogrudan baglanti tartigmali olsa
da, klinik ¢aligmalar major depresyonda koku duyarliliginin azaldigini bildirmistir ve
koku sogancigr hacmi ile depresyon siddeti arasinda onemli bir negatif korelasyon

vardir(95, 100).
2.2.3. Annenin ayrilmasi ve erken yasam stresi modeli

Insanlar, insan olmayan primatlar ve kemirgenler gibi cesitli tiirler iizerinde yapilan
bircok calisma, erken donemdeki olumsuz dogum sonrasi bakimin (veya yasamin erken
donemindeki stresin) yetiskinlikte depresyon riskini artirdigin1 géstermektedir. Yasamin
erken donemlerindeki travmatik olaylar, daha sonraki stresli olaylara tepki verme ve
bunlarla basa ¢ikma yeteneginde bireysel farkliliklarin gelismesine katkida bulunur.
Cocukluk cag1 istismar1 veya ebeveyn ihmali magdurlarinin ruh hali bozukluklari
gelistirme olasiliklar1 6nemli 6l¢lide daha yiiksektir. Cocuklarla ilgili calismalar, kiiresel
yoksunlugun kalict davramigsal ve biligsel eksikliklere neden oldugunu
gostermektedir(101). Kemirgenlerde, annelerinden ayrilan yavrularinin daha itaatkar
oldugu bildirilmistir. Ayrica, yasam boyunca strese yanit olarak daha pasif bir basa ¢ikma
stratejisi benimsedikleri gosterilmektedir. Ek olarak, yalama ve timarlama gibi anne
davraniglarindaki bireysel farkliliklar, yavrularin savunmasizligiyla belirleyebilir ve
stresli olaylara kars1 dayanikliliklarini artirabilir. Calismalarda ¢ok yalayan ve timar eden
annelerin yavrularmin yetiskin olduklarinda; daha az korktuklar1 ve strese karsi daha

diisitk HPA tepkileriyle karakterize olduklari belirtilmistir(95, 102).
2.2.4. Ogrenilmis ¢aresizlik modeli

Insanlarda ve kemirgenlerde, dgrenilmis ¢aresizlik (OC); kontrol edilemeyen strese
daha 6nce maruz kalmanin neden oldugu olumsuz bir uyarandan kagma eksikligi olarak
tanimlanir. Mutsuzluk veya 6grenilmis caresizlik duygulari, bir hayvani hos olmayan,
kaginilmaz bir duruma yerlestirerek kemirgenlerde modellenir ve hayvanin bu ortamdan
kagmaya calistig1 belirli davranigsal 6zelliklerin 6l¢tilmesiyle degerlendirilir. Umutsuzluk
testi i¢in altin standart olan 2 yontem vardir. Bunlar; hayvanin bir su tankina yerlestirildigi
ZYT ve hayvanin kuyrugundan asildigi Kuyruk Aski Testi'dir(103). Baslangigta

hayvanlar aktif olarak yiizer veya miicadele eder ve daha sonra hayvanlar hareketsizlik
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donemleri gostermeye baslar. Bir miiddet sonra bu durum kademeli olarak artar.
Hareketsizlik siiresindeki artis depresyon benzeri davranis olarak kabul edilir(104).
Caresiz siganlar, yalnizca kronik antidepresan tedavileriyle tersine gevrilebilen ¢ok ¢esitli
davranigsal, fizyolojik ve hormonal degisikliklerle karakterize edilir. OC'ye karsi
dogustan yatkinlik i¢in yetistirilen sigcan tiirleri normal hafiza edinimi ve hatirlama
yetenegi gosterse de, insan depresyonundaki anhedoniye benzer sekilde azalmis sakkaroz

tercihi gosterirler(105).
2.2.5. Tekrarlanan kisitlama stresi modeli

Tekrarlanan kisitlama stresi, hayvanin 21 giine kadar her giin dar bir tiipte (glinde
1-6 saat) tutuldugu OC'ye benzer kaginilmaz bir paradigmadir. Tekrarlanan kisitlama
stresine maruz birakilan yetiskin kemirgenler, azalmis sakaroz tercihi, anksiyete benzeri
kesif eksiklikleri ve zorunlu yiizme testinde artmis hareketsizlik ile belirginlesen
depresyon benzeri bir fenotip sergiler. Bu fenotiplerin bazilar1 yalnizca kronik
antidepresan tedavileriyle tersine g¢evrilebilir(106). Stresle iligkili hormonlar, 6zellikle
kortikosteron, baslangicta kisitlama stresini takiben artar. Ancak tekrarlanan stresin
ardindan HPA yanitinda duyarsizlasma olur. 21 giin sonra kortikosteron seviyesinde
onemli bir artis gozlenmez. Bu hayvan modelinin insanlarda depresyon etiyolojisi i¢in
gecerliligi diger paradigmalar kadar net degildir ancak yillar i¢inde diger kemirgen

modelleri ve insan depresyonuyla uyumlu bulgular bildirilmistir(95, 107).
2.2.6. Kronik ongoriilemeyen/hafif stres modeli

Kronik hafif stres (KHS), gilinliik hayatta insanin deneyimleyebilecegi seylere
benzer sekilde, diistik seviyeli kronik ve dngoriilemeyen stres faktorlerinin savunmasiz
bireylerde depresyona neden oldugu fikrine odaklanan bir hayvan modelidir. Diger
depresyon modelleri gibi, KHS’de azalmis sakaroz tercihi, 6diil uyaricilarina yonelik
motivasyon kaybi1 ve cinsel davranislarda azalma ile birlikte artmis saldirganlik, kaygi
benzeri davraniglar ve degismis uyku diizenleri gibi ¢ok c¢esitli davranissal eksikliklere
neden olur. Davranigsal degisikliklerin ¢ogu, standart antidepresanlarla yapilan kronik
tedavilerle tersine ¢evrilir. KHS, HPA eksenini bozar ve hem erkek hem de disi siganlarda

depresyon benzeri bir fenotip olusturur. KHS modeli yaygin olarak kullanilmasina
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ragmen, zahmetli ve zaman alic1 olabilir. Ayrica, stresorlerin tiirleri ve stresin uzunlugu
laboratuvardan laboratuvara biiyiik 6l¢iide degisebildiginden, davranigsal sonuglar her

zaman tam olarak tekrarlanmayabilir(108).
2.2.7. Sosyal izolasyon modeli

Insanlar dogas1 geregi sosyaldir ve aidiyet duygusunun diisiik olmasi ruh hali
bozukluklar1 ve depresyon benzeri semptomlar gelistirme riskinin yiiksek olmasiyla
iliskilidir. Kemirgenler de insanlar gibi sosyal yaratiklardir ve yalnmizligi taklit etmek i¢in
sosyal izolasyonun kullanildig1 cesitli calismalar yliiriitilmiistir. Kemirgenlerde
akranlarla temasin kesilmesi, alkol tiikketimini ve Ozellikle stresli kosullarda erkek
sicanlarda uyusturucu bagimliligina karsi duyarliligi artirdigi gozlenmistir. Bu ise
insanlarda ileriki yaslarda yasanan keder ve es kaybi yaslilarda depresyon agisindan

benzer 6zellikler gostermektedir(109).
2.2.8. Kronik sosyal yenilgi stresi modeli

Sosyal bir ortamda asir1 rekabet davranislari, depresyon benzeri semptomlara yol
acan strese karsi genel duyarlilig1 da artirabilir. Kemirgenlerde, sosyal yenilgi stresine
tekrarlanan maruz kalmalar; anhedoni ve sosyal ka¢inma davranislart ile karakterize
depresyon benzeri bir fenotipe neden olur(110). Bu sosyal yenilgi modeli, bir hayvan
modelinin tiim temel talepleriyle 1yi bir sekilde uyusmakta ve miikkemmel etiyolojik, yiiz
ve Ongoriicli gecerlilik gostermektedir(103). Ancak, bu model ¢ok sayida hayvanin
kullanimin1 gerektirir, hayvan tesisinde ¢ok yer kaplar ve ayrica yogun is giicli gerektirir.
Ek olarak, sosyal yenilgi stresi, saldirgan farenin saldiris1 sonucu deney faresinde

(davetsiz misafir) deri hasar1 olasilig1 da dahil olmak iizere etik endiseler dogurur(103).
2.2.9. Depresyonun kortikosteron modeli

Yiiksek glukokortikoid seviyeleri kronik stresi taklit eder. Kortikosteron,
hayvanlara haftalar ile aylar siiren bir siire boyunca farkli yontemlerle verilebilir: deri alt1
enjeksiyonla, pelet veya ozmotik pompa implantasyonuyla veya i¢gme suyu veya yiyecek
yoluyla uygulanir. Kronik kortikosteron tedavisi, kemirgenlerde zorla yiizme testinde

artan hareketsizlik, azalmis timarlama ve T labirentin de bozulmus hafiza, acik alan ve
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1sik/karanlik testinde anksiyete benzeri davramislar ve diisliik sakaroz tercihiyle ifade

edilen anhedoni gibi ¢esitli davranigsal anormalliklere neden olur(111).
2.2.10. Depresyonun genetik modelleri

Insanlarda genom ¢apinda iliski ¢alismalarinin depresyonla ile iliskili tek bir risk
aleli tantmlanmamis olmasina ragmen, kemirgenlerde stres duyarliligina katkida bulunan
genetik faktorler acikga mevcuttur. Birkac grup, depresyon benzeri fenotiplerin belirli
sigan tiirleri arasinda 6nemli dlgiide farklilik gosterdigini kesfetmistir. Ornegin, Wistar
Kyoto sigan tiirii, davranigsal umutsuzluk, sosyal ka¢inma ve anhedoni dahil olmak {izere

belirgin bir pro-depresan fenotip sergilemektedir(112).
2.2.11. Depresyonun reserpin modeli

Depresyon, monoamin metabolitlerinin eksikligi, inflamatuar faktorlerin
konsantrasyonunun artmasi1 ve serumda BDNF diizeyinin azalmast gibi c¢esitli
biyokimyasal endekslerde degisikliklere katkida bulunur. Bu nedenle, belirli fiziksel
molekiillerin konsantrasyonunu degistirerek hayvan depresyon modelleri olusturmak
miimkiindiir. Vezikiil geri alim inhibitorii olan reserpin, presinaptik membranin geri alim
stirecini durdurabilir. Vezikill disinda bloke edildiginde, vericiler monoamin oksidaz
tarafindan pargalanir. Dahasi, katekolaminlerin (norepinefrin, epinefrin ve dopamin gibi)
ve (5-HT) tiikkenmesi, hayvanlarda pitozis, hipotermi ve motor inhibisyon dahil olmak
tizere morfolojik degisikliklere yol acabilir Ek olarak, bu modelin fenotipleri, pitozis,
hipomotilite ve ishal dahil olmak {iizere kolayca go6zlemlenebilir. Bu modeldeki
depresyon, antidepresanlarin onceden alinmasiyla tersine ¢evrilebilir; bu da reserpin
indiiksiyonunun antidepresanlarin etkisini degerlendirebilen depresyon modellemesi i¢in
potansiyel bir yontem oldugunu gosterir(113, 114).

Reserpin, dopamin ve norepinefrin gibi katekolaminlerin depolama vezikiillerine
baglanir. Ozellikle, reserpin adrenerjik norotransmisyon yolunda vezikiiler monoamin
tasiyici-2’yi geri doniisiimsiiz olarak bloke eder. Katekolamin pompalarinin inhibisyonu,
serotonin, norepinefrin ve dopaminin presinaptik depolama vezikiillerine aliminin bloke
edilmesine neden olur. Bu etki daha sonra periferik ve merkezi sinapslardan sitoplazmik

monoamin oksidaz tarafindan tiikenmelerine yol acar. Reserpin lipitte ¢0ziiniir, bu nedenle
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kan-beyin bariyerini gegebilir ve sinir sisteminin aktivitesini yavaglatabilir. Bunun
sonucunda kalp atig hiz1 azalir, kalp debisi azalir, periferik direng azalir ve kan basinci
diiser(9).

Reserpin kaynakli modelin su avantajlar1 vardir: (1) Daha az zaman alicidir. (2)
Genel antidepresanlarin farmakolojik etkileri ile diger psikoaktif ilaglarin farmakolojik
etkileri arasinda ayrim yapabilir. (3) Orta diizeyde dngoriicli gecerlilige sahiptir. (4) Etik

hususlar acisindan, hayvan modelleri i¢in yalnizca biraz aci vericidir(115).
2.3. Ogrenme

Beyin, zihin dedigimiz seyden sorumlu organdir. Diisiinmenin, hissetmenin,
istemenin, algilamanin, 6grenmenin, hafizanin, merakin ve davranisin temelidir. Hafiza
temel bir zihinsel siiregtir ve hafiza olmadan basit refleksler ve basmakalip davranislardan
baska bir sey yapilamaz(116).

Ogrenme, uygulama veya deneyimle ortaya ¢ikan nispeten kalici bir davranis
degisikligidir. Ancak, bir siire¢ olarak 6grenme, bu siirecin davranigsal sonuglarindan
veya iirinlerinden tanimlanmali ve ayirt edilmelidir. Ogrenme, davranista mutlaka bir
degisiklik liretmez; onu ortaya ¢ikaran uyaranlarin etkinliginde bir degisiklik olsa bile
davranis nispeten degismeden kalabilir. Uygulama ve deneyim gibi belirsiz sozciikler,
O0grenme sirasinda olanlar1 daha acik bir sekilde temsil eden sozciiklerle degistirilir. Ya da
o0grenme, duyular araciligiyla islevsel ¢evresel etkilesimin bir sonucu olarak uyaran-tepki

iligkilerinde nispeten istikrarl bir degisikligin gelistirildigi siirectir(117).
2.3.1. Ogrenme cesitleri
2.3.1.1. Non-asosiyatif 6grenme:

Bu tiir 6grenmede sadece tek bir uyariciya maruz kalmak yeterlidir. Yani, herhangi
bir seyin baska bir seyle baglantis1 kurulmaz. iki temel sekli vardir:

1-Alskanhk (Habitiiasyon): Canli, siirekli tekrar eden ve zararsiz bir uyariciya
karst zamanla tepki vermemeye baslar. Basta fark edilen bir uyari, zamanla dikkate

alimmaz hale gelir. Bu durum, sinir hiicrelerinde uyariy: ileten kalsiyum kanallarinin
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kapanmastyla olur. Beynin ilgili bolgesinde aktivite azalir. Ornegin: Saatin tik tak sesi ilk
basta dikkat ¢eker, ama zamanla artik fark edilmez.

2- Duyarhhlik (Sensitizasyon): Bu durum, alismanin tam tersidir. Canli, énemli
veya rahatsiz edici bir uyarana karsi daha da hassas hale gelir. Ayni uyariciya kars1 daha
hizli ve giiclii tepkiler olusur. Ornegin: Bebeginin aglama sesini, kalabalikta bile annenin

hemen fark etmesi.
2.3.1.2. Asosiyatif Ogrenme:

Bu 6grenme tiirii, iki farkli uyarici arasinda baglanti kurulmasiyla gerceklesir. Yani
bir uyar1 digerini hatirlatir hale gelir. Iki alt tiirii vardir: 1- Klasik (Sarth) Kosullanma:
Klasik kosullanmada reflekste iki farkli uyaran s6z konusudur.

a- Kosulsuz uyaran (Unconditional stimulus)

b- Kosullu uyaran (Conditional stimulus)

Bu 6grenme sekli, Ivan Pavlov’un kdpeklerle yaptigi deneyle taninir. Bir canli,
baslangigta tepki vermedigi bir uyarani, dogal olarak tepki verdigi baska bir uyaranla
birlikte almaya baslarsa, bir siire sonra ilk uyaran tek basina da ayni tepkiyi olusturur.
Ornegin: Zil sesi kopek igin anlamsizdir. Ama her zil sesinden sonra yemek gelirse, kopek
zil ¢alinca da salya akitmaya baslar.

2- Edimsel (Operan) Kosullanma: Bu yontemde davraniglar, sonuglarina gore
ogrenilir. Eger bir davranis ddiille sonuglaniyorsa, tekrar edilme olasilig: artar. Ceza ile
sonuglaniyorsa, davranis terk edilir. B.F. Skinner tarafindan yapilan deneylerde, fareye bir
diigmeye bastiginda yemek verilmistir. Fare bu baglantiy1 6grenmistir. Ancak daha sonra
diigmeye bastiginda elektrik soku verilince, fare bu davranisi birakmstir. Ornegin: Cocuk,
Odevini yapinca odiil alirsa bu davranisi siirdiiriir. Ama yapmadiginda ceza alirsa, 6dev

yapmay1 0grenir(114, 118, 119).
2.4. Bellek:

Insan, yasadigi deneyimlerden Ogrenerek davranislarini degistirme yetenegine
sahiptir. Bu 6grenilen bilgiler, unutulmamasi ve gerektiginde tekrar kullanilabilmesi igin
bellekte saklanir. Kisaca bellek, bilgilerin kaydedilmesi ve gerektiginde hatirlanmasi

surecidir.
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2.4.1. Bellegin Simflandirilmasi:

1- Kisa Siireli Bellek: Bilginin sadece birka¢ saniye veya dakika kadar tutuldugu
bellektir. Eger bu bilgi uzun siireli bellege aktarilmazsa, hizla silinir. Ornegin: Bir telefon
numarasin1 sadece arama yapmak icin birka¢ saniyeligine akilda tutmak. Kisa stireli
bellegin nasil ¢alistig1 tam olarak bilinmese de sinir hiicreleri arasindaki gegici iletigim
degisiklikleri (presinaptik kolaylagtirma veya baskilama) ile ilgili olabilecegi
diistiniilmektedir.

2- Orta Siireli Bellek: Bu bellek tiirti, birka¢ dakikadan baslayip haftalara kadar
stirebilir. Eger 6grenilen bilgi pekistirilmezse, zamanla unutulur. Hayvanlar iizerinde
yapilan arastirmalar, bu bellegin olusumunda sinapslarda meydana gelen kimyasal ve
fiziksel degisimlerin rol oynadigini gostermistir. Bu degisimler, sinir hiicrelerinin ug
noktalarinda ya da hiicre zarinda gergeklesebilir.

3- Uzun Siireli Bellek: Bilgilerin yillar boyunca saklanabildigi kalic1 bellek
tirtidiir. Bu bellegin olusabilmesi i¢in sinir hiicrelerinde yapisal degisikliklerin meydana
gelmesi gerekir. Bu degisiklikler sunlari igerebilir: Sinir hiicrelerinden daha fazla
kimyasal iletici (ndrotransmiter) salinabilmesi i¢in 06zel bolgelerin sayisinin
artmasi,norotransmiter tasiyan vezikiil (kesecik) sayisinda artig, Sinir uclarinin
(presinaptik sonlanmalarin) ¢ogalmasi, hiicrelerin uzantilarinda (dentritlerde) daha giiclii

iletisime olanak tantyan yapisal gelismelerin olmasidir(114, 118, 119).
2.5. Depresyon ve Ogrenme-Bellek Iliskisi

Ogrenme-bellek giincel ve dnemli bir arastirma alanmdir. Ciinkii bu siiregler sadece
normal insan davranisini desteklemekle kalmaz, ayn1 zamanda bagimliliklar, anksiyete,
depresyon, sizofreni ve Parkinson ve Alzheimer hastalig1 gibi nérodejeneratif hastaliklar
gibi bozukluklarda temel anormal davranis bilesenleridir. Giiniimiizde, 6grenme ve hafiza
bozukluklar1 i¢in etkili bir tedavi yoktur, bu nedenle yeni terapdtik yaklasimlar
gelistirmeye yonelik 6nemli bir ilgi vardir.

Ogrenme ve hafiza gibi bilissel siireglerin depresyonda etkilendigi genel olarak

kabul edilmektedir.
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Serotonerjik sistem, hafiza ve 6grenme siireclerinin diizenlenmesinde énemli olan
belirli 6n beyin bolgelerini innerve eder. Bu innervasyon, bir dizi 5-HT reseptoriiniin
ifadesiyle yakindan iliskilidir bu da serotonini arastirma i¢in agik bir hedef haline getirir.
Serotonerjik sistemin 6nemli Ozellikleri, raphe cekirdeklerinde bulunan ayr1 néron
kiimelerinden tiiretilen 6n beyin innervasyonunun kapsamli dogasi ve 14 tane olan
reseptorlerinin gesitliligidir. Bu reseptorler arasinda, hepsi 6grenme ve hafiza ile iligkili
beyin bolgelerinde yogun olarak ifade edilen ve ¢esitli insan biligsel bozukluklarinda rol
oynayan 5-HT 1A, 5-HT 4 ve 5-HT 6 bulunur. Dahasi, segici agonist ve/veya antagonist
bilesiklerin, her biri serotonerjik terminallere gore postsinaptik olarak yer alan bu ii¢
reseptor iizerinde etki ederek, klinik oncesi davranis paradigmalarinda giiglii pro-bilissel
etkilere sahip oldugu goriilmektedir. Bu bilesiklerin reseptdrlerine baglanmasi, benzer
norotransmitter sistemlerini de modiile ederek, 5-HT salinimin1 degistirmek yerine,
O0grenmeyi ve hafizayi kontrol ettigi diisiiniilen kolinerjik, y-aminobiitirik asit GABAerjik
ve/veya glutamaterjik yollar1 dolayli olarak degistirir(46).

Hafiza bozuklugu, uzun siireli stresle iligkili yaygin ve olagan bir es morbiditedir.
Kronik stresin ¢esitli psikiyatrik hastalarda biligsel performansi etkiledigi bilinmektedir.
Kronik stres, HPA ekseninin diizensizligine ve hipokampiise bagli 6grenme ve hafiza
stireglerinin bozulmasina neden olan kortikosteron salgilanmasini artirir. Kortikosteron
salgilanmas1 ayrica, nihayetinde hafiza eksikliklerine yol agan oksidatif streste bir artisi
tetikler(120).

Klinik ¢aligmalar, depresif hastalarin kendileriyle ilgili goérevlerde olumludan ¢ok
olumsuz duygusal bilgileri hatirlama olasiliklarinin daha yiiksek oldugunu ve duygularin
yiiz ifadeleri gibi temel sosyal sinyalleri saglikli goniilliillerden daha olumsuz veya daha
az olumlu olarak yorumladiklarini gdstermistir(121).

Depresyonlu hastalar depresyona girmeyenlerden mutlaka farkli bir ¢evre
deneyimlemezler; bu da g¢evreyle etkilesimlerinin ve 6grenme ve hafiza iizerindeki
olumsuz bilissel 6nyargilarin etkisinin hastaligin gelismesine ve devam etmesine katkida
bulunabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle, otobiyografik bellek ve depresyon fenotipi
lizerine yapilan ¢aligmalar, hastaligin olumlu bilgiler yerine olumsuz bilgileri hatirlama

egilimi ile iligkili oldugunu ileri siirmektedir(122). Depresyonlu hastalar ayrica azalmis
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0dil deneyimi gostermektedir Antidepresan ilag etkisinin biligsel ndropsikolojik hipotezi
ile birlikte ele alindiginda, bu gozlemler bellegin 6grenme anindaki duygusal duruma gore
Onyargili olabilecegini ileri siirmektedir. Dolayisiyla, olumlu bir deneyimin mutlak degeri
ayni olsa da, 6grenme anindaki duygusal durum bunu degistirecektir; boylece bu
deneyimin daha sonraki hatirlanmast olumlu veya olumsuz bir Onyargi ile
iliskilendirilecektir(122, 123).

Depresyondaki bireyler genellikle olumlu olaylar i¢in zayif hafiza, olumsuz olaylar
icin giliclendirilmis hafiza ve bozulmus hatirlama gosterirler. Bu olgular klinik olarak
onemlidir ancak yeterince anlagilmamistir. Stres ve depresyon arasindaki ikna edici
baglantilar, umut verici aday mekanizmalar oldugunu gostermektedir. Stres, hipokampal
norogenezi baskilayabilir, dopamin ndronlarin1 engelleyebilir ve amigdalay1 duyarl hale
getirebilir. Bu olgularin sirasiyla desen ayrimini bozabilecegini, olumlu deneyimlerin
kodlanmasini bozabilecegini ve olumsuz olaylara yonelik dnyargiyr geri ¢agirabilecegini
ve boylece depresyondaki hafiza bozulmasinin temel yonlerini 6zetleyebilecegini
savunuyoruz. Cesaret verici bir sekilde, olumlu anilarin kodlanmas: sirasinda devreye
giren hiicrelerin optogenetik yeniden aktivasyonu, klinik oncesi modellerde depresif
davranigi hizla azaltir. Bu nedenle, depresyondaki bircok hafiza eksikligi, kronik stresin
alt akis sonuglar1 gibi goriinmektedir ve hafiza bozulmasinin ele alinmasi terapotik degere

sahip olabilir(124).
2.6. Reserpin

Reserpin, Rauwolfia serpentina bitkisinin kdkiinden elde edilen bir alkaloiddir.
Reserpin, merkezi ve otonom sinir sistemindeki biyojenik amin depolarini tiikketerek hem
kalp debisini hem de periferik vaskiiler direnci azaltir(125).

Reserpin, hipertansiyonu olan kisiler de antihipertansif olarak kullanilmistir. Ancak
tedaviden sonra hastalarda depresyon bildirimlerinin ardindan kullanimi1 énemli dlglide
diismiistiir. Reserpinin potansiyel bir ajan olarak insanlarda depresyona dair ilk raporlar
1950'lerin baginda ortaya ¢ikmustir. Yiiksek dozda reserpinle tedavi edilen hipertansiyonlu
bes hastada iizlintli, yorgunluk ve intihar diislinceleri dahil olmak {izere psikiyatrik

komplikasyonlar goézlenmistir. Bu belirtiler diger antihipertansif alan hastalarda
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gozlenmemis ve olusan semptomlar reserpinin kesilmesinden sonra ortadan
kalkmustir(126, 127).

Reserpinin esasen katekolamin tiikkenmesi yoluyla depresyonu tetikledigi diisiiniilen
mekanizmasi ise sdyle aciklanir. Reserpin, dopamin ve norepinefrin gibi katekolamin
depolama vezikiillerine geri doniisiimsiiz olarak baglanir ve vezikiiler monoamin tastyici-
2'yi geri doniisiimsliz olarak inhibe ederek adrenerjik norotransmisyonu engeller.
Adrenerjik norotransmisyon yolundaki bu miidahale, katekolamin pompalarini tiiketir ve
sonugta norotransmitterlerin  pre-sinaptik  depolama  vezikiillerine alinmasinin
engellenmesine yol agar. Periferik ve merkezi sinapslardan katekolaminlerin bu sekilde
parcalanmasi, sitoplazmada intrandronal monoamin oksidaz yoluyla gerceklesir(9).
Ayrica Reserpin, monoaminerjik néronlardaki depo keseciklerine geri doniilemez sekilde
baglanir. Vezikiiller "s1zdiran" hale gelir ve vericinin sitoplazmaya sizmastyla sonuglanir,
burada ya intrandronal monoamin oksidaz tarafindan yok edilir ya da sinaptik yariga
yayilir. Sonugta depolarizasyonun ardindan sinapsta ¢ok az aktif verici salinir veya hig
aktif verici salinmaz. Reserpinin etkilerinden kurtulmak, yeni depolama keseciklerinin
sentezini gerektirir ve tedavinin kesilmesinden sonra bunun gergeklesmesi birkac giin
stirebilir(128).

Son zamanlarda, bir¢cok arastirmaci ilag taramasi ve mekanik c¢alismalar i¢in
depresyon hayvan modelleri olusturmak amaciyla reserpini kullanmistir. Reserpin
enjeksiyonu, hayvan beyinlerindeki monoamin ndrotransmitter seviyelerini azaltarak hizli
ve etkili bir model ortaya ¢ikarmistir. Ayrica, reserpin'in hayvanlarda neden oldugu pitozis
ve azalmis hareketlilik gibi morfolojik degisiklikler modelin fenotipinin kolayca
gozlemlenebilir olmasini saglar(129). Reserpin, monoamin pre-sinaptik geri alimim ve
depolanmasini inhibe ederek monoamin tiikenmesine ve depresif bozukluklara yol agar.
Reserpin, deneysel hayvan modellerinde depresyon indiiksiyonu i¢in yaygin olarak
kullanilir(130). Reserpine bagh katalepsi, pitoz ve rektal sicakliktaki diisiis, depresyonun
standart tedavisiyle Onlenir. Reserpin, monoaminlerin vezikiiler tasmmasmi geri

doniisiimsiiz olarak bloke eder ve bu da monoaminlerin olusumunu tetikler(131).
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Rserpin depresyon modeli, kisa siireli olmasi ve iyi ongorii gegerliligi nedeniyle;
yeni gelistirilen ilaglarin ve bitkisel bilesiklerin antidepresan etkisini degerlendirmek igin

klinik ¢alismalarda yaygin olarak kullanilmaktadir(103).
2.7. Resveratrol

Resveratrol, {liziim kabuklarinda, cilekte ve fistikta bulunan bir polifenol ve
fitoaleksindir. Antioksidan ve anti-inflamatuar 6zellikleri nedeniyle kapsamli bir sekilde
incelenmistir. Resveratrol ayrica noroprotektif 6zellikleri nedeniyle de dikkat ¢ekmistir.
Antioksidan, anti-inflamatuar ve antikarsinojenik o6zellikleri agisindan kapsamli bir
sekilde incelenmistir(132). Nefroloji alaninda, resveratrol hayvan temelli deneylerde renal
sitotoksisitenin etkilerini iyilestirmede biliylik bir umut vadetmektedir. Resveratrol
cogunlukla antioksidan etkisi nedeniyle cesitli bobrek hasari tiirlerine karsi1 koruyucu
etkiler géstermistir(132).

] Kardiyovaskuler \’
Koruyucu Etki |

Anti-obezite E E Antioksidan

Etkisi l . Etki

\ /

/ \@/\/\
[ Anti-kanser . } RESVERATROL B Anti-
Etkisi - enflamatuar
Noroprotektlf
Etki

Etki
Sekil 2. Resveratrol fonksiyonel etkileri (133).

Resveratrol, anti-inflamatuar etkilerinin yan1 sira néronlarin ve oligodendrositlerin
hayatta kalmasinda 6nemli bir rol oynayan glial hiicre hattindan tiiretilen norotrofik faktor
ve BDNF gibi norotrofik faktorlerin iiretimini de indiiklemistir. Resveratrol, kontrol
kiiltiirlerine kiyasla astrositlerle zenginlestirilmis kiiltiir ortamlarinda ndrotofik faktorlerin
{iretimini dort ila alti kat artirmada etkili olmustur. In vitro ve hayvan calismalari,
resveratroliin ¢esitli nérodejeneratif hastaliklarda yararli etkilere sahip olduguna dair artan

kanitlar sunmaktadir(134).

44



Resveratroliin hem insan klinik c¢alismalarinda hem de laboratuvardaki deney
hayvani modellerinde kolon kanserine karsi antikanser aktiviteye sahip oldugu
bulunmustur. Meme kanseri, resveratrol tedavisinin deneysel modellerde yararli yanitlar
gosterdigi ve yillar i¢inde resveratroliin molekiiler mekanizmalaria iliskin dogrudan
kanitlarin biriktigi bir diger onkoloji arastirma alanidir(135).

Diyetle olusturulan obezitenin hayvan modelleri kullanilarak yapilan bir¢ok
calismada resveratroliin insiilin duyarliligini ve obeziteyi iyilestirmede yararh etkisi
oldugu gosterildiginden, insanlarda antidiyabetik bir ajan olarak etkisini tahmin etmek
icin bir¢ok klinik ¢aligma yapilmistir(132, 135).

Resveratroliin baslica koruyucu etkilerinden biri, kullaniminin ¢esitli kardiyak ve
hemodinamik islevleri iyilestirdigi kardiyovaskiiler sistem {izerindedir. Aslinda,
kardiyoprotektif etkilerinin kesfi, resveratrol ile tedavinin artirilmasinin iyi kabul gérmiis
bir kavram haline gelmesinin birincil nedenidir. Resveratrol tedavisi, trombosit
kiimelenmesi, iskemi-reperflizyon hasari ve ateroskleroz gibi vaskiiler etkileri azaltirken,
hem kardiyak fonksiyonu hem de mimariyi iyilestirerek genis kapsamli kardiyovaskiiler
koruma saglar(132).

Resveratrol ayrica nérogenezi artirma yetenegine sahip bir néroprotektif ajan olarak
da nitelendirilmistir. Yakin zamanlarda, resveratrol uyku kalitesini 1yilestirmek,
yorgunlugu azaltmak ve anksiyete ve depresyonu iyilestirmek i¢in potansiyel bir yardime1
olarak incelenmistir. Resveratroliin hayvan modellerinde depresyonla iliskili depresif
davraniglar1 ve biyokimyasal belirtecleri azalttigi gosterilmis olsa da, bu bulgular
tekrarlamak i¢in ¢ok az insan ¢aligsmasi bulunmaktadir(10).

Son arastirmalar, resveratroliin kan ve beyindeki en yiiksek seviyelerinin oral
uygulamadan yaklagik 20-30 dakika sonra tespit edilebildigini ve bu siirenin 60 dakikaya
kadar korundugunu bildirmistir. Bu nedenle, resveratrol nrolojik etkileri temsil eden kan-
beyin bariyerini gegebilir. Resveratroliin zihinsel bozukluklarda kullanilmasinin
farmakolojik 1ilgisi, bu hastaliklar iizerindeki potansiyel etkilerine ek olarak anti-
inflamatuar 6zelliginden kaynaklanmaktadir(136, 137).

Depresyonun hayvan modellerinde, resveratrol doza bagli bir sekilde sakaroz

tilketimini artirarak, resveratroliin depresyonla birlikte ortaya ¢ikma egiliminde olan 6diil
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arama davranigindaki azalmay1 6nleme yetenegini géstermektedir. Hayvanlar ayrica ZYT
'de hareketsizlik siiresinin azaldigin1 gostermektedir ve resveratrol tedavisi 15-80
mg/kg/giin aralifinda degismektedir. Ustelik, resveratroliin kemirgenlerde depresif
davraniglar1 fluoksetin, desipramin ve ketamin gibi antidepresanlar ile benzer bir oranda
azalttig1 gosterilmistir. Birka¢ c¢alisma, resveratroliin AAT'deki lokomotor aktivite
tizerinde higbir etkisinin olmadigini ortaya koyarak, 6zgiilliiglinii gosterirken, digerleri ise
azalmis lokomotor aktivitenin tersine dondiigiinii gostererek, resveratroliin depresyonla
iligkili anksiyete benzeri davraniglar1 azaltma yetenegini ortaya koymaktadir(138, 139).

Calismalar, depresyondan muzdarip bireylerde serum ve plazma kortizoliiniin daha
yiiksek oldugunu gostermektedir. Resveratrol, depresyonun ¢esitli hayvan modellerinde
serum ve plazma kortikosteron artigini hafifletir(138).

Resveratrol, HPA ekseni, BDNF ve sinaptik vezikiil proteinleri, inflamatuar
sitokinler ve oksidatif stres ve tiroid hormonlarini diizenleyerek antidepresan benzeri bir
etki gosterebilir. RES tiiketimi, birden fazla farmakolojik aktivite yoluyla depresyonun ve
depresif benzeri semptomlarin baslangicini ve ilerlemesini geciktirmek icin alternatif bir
strateji olabilir(140).

Gincel literatlire gore resveratrol, depresyon tedavisi i¢in umut vadeden yeni bir
tedavi ajanidir. Bu dogal polifenol, depresyonun davranigsal semptomlarini azaltir ve
hayvan modellerinde depresyonla iligkili biyolojik parametreleri iyilestirir. Resveratrol
tedavisinin etkileri klasik antidepresanlarin etkilerine benzerdir ve bu da terap6tik bir ajan
olarak potansiyel kullanimini dogrular. Birgok kisi i¢in antidepresanlarin yan etkileri
zararlidir. Bu durum, hastanin refahimi tehlikeye atmadan depresyon semptomlarini

tyilestirebilecek yeni tedavilere acil ihtiya¢ yaratmistir(10, 135, 138).
2.8. Silimarin

Deve dikeni; kalin, basit veya hafif dallanmis olabilen ayakta duran bir gévdeye
sahip mat yesil renkli ve dikenli bir bitkidir. Geleneksel olarak, siit salgisin1 artirmak, adet
kramplarini1 hafifletmek, depresyonu azaltmak, safra kesesi taslarin1 ve sarilig1 azaltmak
ve ayrica karaciger, dalak ve bobrek fonksiyonlarini iyilestirmek i¢in kullanilmigtir. Deve

dikeni tohumu olan silimarin, silibum marianum'dan elde edilen flavonoid kompleksi, Cin

46



ve Avrupa'da binlerce yildir kullanilmaktadir. Farkli etiyolojilere sahip karaciger
hastaliklarindan muzdarip hastalarda kullanila gelmekte ve en degerli tibbi bitkilerden biri
olarak kabul gormektedir(141).

Deve dikeni meyvelerinde ¢esitli flavonoidler iiretilir ve depolanir; bunlarin miktar
konuma, iklime ve bitki tiirline gore degisir. Bitkinin ana bilesimi, genellikle silimarin
olarak adlandirilan ve ¢ok giiclii antioksidan etkilere sahip olan flavonolignanlarin bir
karigimidir. Silimarindeki baslica flavonolignan, %50'sini olusturan silibindir, bunu %20
ile sili krizantem, %10 ile silidianin ve %S5 ile izosilibin takip eder (142). Silimarin,
gastrointestinal sistemden hizla emilir ve 2-4 saat sonra maksimum plazma
konsantrasyonuna ulasir. Bu ilacin ¢ogu laboratuvar hayvaninda yar1 dmrii 6-8 saattir ve
%380'den fazlasi safra ile bir kismi1 da idrarla atilir(143).

Laboratuvar hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalar, silimarinin yiliksek kan lipitleri,
damar tikanikligi ve ateroskleroz olusumu, toksisite ve bdbrek bozukluklari, ilag
zehirlenmesi, karaciger bozukluklari, yem zehirlenmesi, kimyasal toksisite, viral
hastaliklar ve norolojik bozukluklarda tedavi edici etkisini gostermistir. Ayrica kan
sekerinin diizenlenmesinde, kanser Onleyici Ozelliklerde ve kirmizi ve beyaz kan
hiicrelerinin hemolizinin 6nlenmesinde olumlu etkileri olduguna dair kanitlar vardir(141).
Silimarin lipofiliktir ve plazma membran bilesiklerine sikica baglanir, boylece plazma
membran dayaniklili§ini artirir ve membranlarin pargalanmasini ve dagilmasini onler.
Klinik ¢aligmalar silimarinin hiperkolesterolemili hastalarda kolesterol diisiiriicii bir ajan
olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir(144). Deve dikeni bitkisinin kokleri ve
toprak iistii kistmlar1 acimsi ve istah agici bir tada sahiptir ve geleneksel tipta dalak veya
karaciger rahatsizliklar1 olan hastalarin yani sira kronik kabizligi olan hastalarin
tedavisinde kullanilir(141).

Silimarin bir flavonolignan bilesigidir. Calismalar, flavonoidlerin ¢esitli
mekanizmalar araciligiyla inflamatuvar yanitlar1 6nlemek ve azaltmak ve kalp hastalig
ile sinir sisteminde Onleyici ajanlar olarak hareket ettigini gostermistir. Silimarin %50
silibin igerdiginden, serum inflamatuvar sitokin diizeylerini iyilestirmede ve azaltmada
etkili oldugu gosterilmistir. Cesitli calismalar, silibinin pre-inflamatuvar molekiillerin

ekspresyonunu engelledigini dogrulamistir. Sinir hiicrelerinin iltihabi, beyin hiicresi
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hasarmi siddetlendirmede 6nemli bir faktordiir. Silimarin, beyin hiicrelerinin iltihabini
engelleyerek bu lezyonlar1 Onlemede etkilidir. Ayrica, serebral arterlerdeki kan
pthtilarmin (trombiis) neden oldugu beyin hasarmi engeller(141, 145). Onceki ¢alismalar,
silimarinin terapotik etkisinin esas olarak antioksidasyon, radikal temizleme,
immiinregiilasyon ve antifibrozis ile iliskili oldugunu ileri stirmiistiir. Ancak, silimarinin
bazi hastaliklarda, 6zellikle depresyonda etkinligi nispeten bilinmemektedir(76).
Silimarinin prostat, akcigerler, merkezi sinir sistemi, bobrekler, pankreas ve cilt gibi
farkli organlarin ¢esitli hastaliklarinda da etkileri gosterilmistir. Silimarinin, serbest
radikalleri temizleyerek ve glutatyon konsantrasyonlarini arttirarak antifibrotik,
immiinomodiilator, antiinflamatuar etkilerinin yani sira antioksidan 6zellikleri de vardir.
Bu nedenle hepatit ve karaciger sirozu tedavisinde ve mantar zehirlenmesinde
kullanilabilir(146). Farmakolojik ¢aligmalara gore silimarinin giivenli bir bitkisel {iriin
oldugu kabul edilmistir, ¢iinkii silimarinin fizyolojik dozlari, terapotik dozajlarin

uygunsuz uygulanmasi disinda toksik degildir(147).

oksidan

Silimarin

Pro-
inflamatuvar apoptotik

Sekil 3. Silimarinin fonksiyonel {i¢liisii ve iligkili farmakolojik 6zellikleri (148).

Silimarin uygulamasinin anksiyete ve depresyon benzeri davranislari azalttigini

gosterilmistir. Dahasi, sonuglar bu davranigsal degisikliklerin muhtemelen monoamin

48



sisteminin yant sira 5-HT sisteminin diizenlenmesi yoluyla meydana geldigini
gosterilmistir. Birlikte ele alindiginda, bu bulgular silimarinin depresyon dahil olmak
lizere travmayla iligkili hastaliklarin tedavisi i¢in yararli bir terapotik bilesen olabilecegini

diistindiirmektedir(149).
2.9. Davrams ve Ogrenme Bellek Testleri
2.9.1. Zorlu yiizme testi

Zorlu ylizme testi (ZYT) modeli ilk olarak 1977'de Porsolt ve meslektaslar
tarafindan olusturulmus ve daha sonra farelerde davranis testleri yapmak igin
kullamlmistir. ZYT, psikiyatrik bozukluklarin hayvan modellerinde depresif benzeri
davraniglarin degerlendirilmesinde kullanilir. ZYT sirasinda kagiilmaz yiizme periyodu
sonucu ortaya ¢ikan Ogrenilmis caresizlik durumundaki hayvanlarin davranigsal ve
biyokimyasal dzellikleri, bazi arastirmacilart bu durumun kendi basina depresyon i¢in
yararli bir hayvan modeli oldugunu gostermistir. ZYT, ilaglarin antidepresan potansiyelini
test etmek i¢in onlarca yildir kullanilmaktadir(150).

ZYT, antidepresan ilaglarin, yeni bilesiklerin antidepresan etkinliginin ve depresif
benzeri durumlar1 olusturmay1 veya onlemeyi amaglayan deneysel manipiilasyonlarin
degerlendirilmesinde kullanilan bir kemirgen davranis testidir. Sicanlar, suyla dolu,
kaciilmaz, seffaf bir tanka yerlestirilir ve kacisla ilgili hareketlilik davranislar: 6l¢iiliir.
ZYT’nin giivenilir bir sekilde yiiriitiilmesi kolaydir ve asgari diizeyde 6zel ekipman
gerektirir. ZYT nin basarili bir sekilde uygulanmasi, belirli prosediirel ayrintilara
uyulmasini ve siganlara yonelik haksiz stresin en aza indirilmesini gerektirir. Giivenilir
bir ZYT i¢in su ekipmanlara ve 6nemli noktalara dikkat edilmelidir(151, 152).

Termometre: Suya dayanikli bir kizilotesi termometre tercih edilir, ¢iinki
sicakligin hizli 6l¢limii testin gerceklestirilmesi i¢in gereken siireyi azaltir. Ancak, cam
civali bir termometre de bu gorev icin yeterli olacaktir. Dikkate alinmas1 gereken etkili
parametre su sicakligidir, ciinkii artan su sicakliginin hayvanlar i¢in yliziilen siireyi
azalttig1 bulunmustur. Bu agik¢a goriinebilir, ¢iinkii daha soguk su beklendigi gibi daha
itici olur ve bu nedenle daha gii¢lii bir kagma istegi yaratir, ayrica hareket yoluyla 1s1

tiretme ihtiyacini artirir.(151). Su sicakliginin ZY T'deki davranis tizerindeki etkisi cesitli
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calismalarda arastirilmistir. Test i¢in tercih edilen su sicakligi 23-25 °C'dir. Daha soguk
suda test edilen siganlar hem test 6dncesi hem de test seanslari sirasinda daha az zaman
hareketsiz gecirirler. Su daha sicak oldugunda (yani 30 °C), sicanlarin daha az aktif oldugu
gbzlenmistir(152).

Cinsiyet: Gec¢miste, Ostrus dongiisii ve cinsiyete bagli farkliliklar gosteren
hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) ekseni nedeniyle ortaya c¢ikan fizyolojik
dalgalanmalarin ek bir degiskenlik kaynagi olusturabilecegi diislincesiyle, arastirmacilar
disi hayvanlarin deneylere dahil edilmesi konusunda temkinli davranmis ve bu nedenle
disi bireylerin kullanimi oldukga sinirlt kalmistir(153).

Tank boyutlar:: ZYT’de tank boyutlar1 davranisi belirlemede 6nemli bir rol oynar.
Porsolt testin orijinal versiyonunda tank 40 cm yiiksekliginde, 18 cm ¢apinda ve 15 cm
derinliginde olacak sekilde tasarlamistir. Bu da si¢anin arka pengeleri ve kuyruguyla dibi
hissedebilecegi kadar sigdir. Bu durum sicanlarda hizla yiizen bir durus gelistirerek, ikinci
test seansi sirasinda daha fazla hareketsizlige neden olmustur. ZYT'nin modifiye edilmis
versiyonu su derinligini 30 cm'ye c¢ikarmayr igermektedir, bu nedenle si¢anlar tankin
tabanina dokunmadan ve daha aktif davranislar sergiler(154).

Ayiricilar: Laboratuvarda iki set boliiciisii olmasi gerekir (35 cm ylikseklik x 22 cm
genislik x 22 cm derinlik). Bunlar hem arka plan olarak hem de test sirasinda sicanlarin
birbirlerini gormesini ve davranislarin1 potansiyel olarak degistirmesini dnlemek igin
tanklar arasinda boliicii olarak kullanilir(155).

Porsolt orijinal sigan protokoliinde yalnizca toplam hareketsizlik siiresini ilgili
sonu¢ parametresi bildirmis olsa da zaman icinde birkag ek sonug¢ ilgi gérmeye
baslamistir. Ornegin, 2002'den itibaren tirmanma ve yiizmenin ek olarak gézlemlenen
parametreler olarak bildirilmesinde belirgin bir artis gézlenmistir(156).

ZYT, hayvanlarin kagamayacaklar1 25 °C su igeren bir silindire yerlestirildigi iki
seanstan olusur. i1k seans, 15 dakikalik bir &n testi takip eden 24 saat sonra 5 dakikalik bir
testtir. Hayvanlar test seansi ilerledik¢e daha hareketsiz hale geldiklerinden, davranigsal
umutsuzluk veya pasif stresle basa ¢ikma stratejisi durumu olusturdugu diisiiniilen bir
stres faktoriidiir Tipik hareketsizlik durusu, yalnizca burnu yiizeyin iistiinde tutmak i¢in

gerekli hareketlerle suda ylizmekle karakterize edilir. Hareketsizlik siiresi ve ayrica ilk
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hareketsizlik dénemine kadar gegen siire, birincil bagimli dlgiimlerdir. On test ve test
donemleri arasinda enjekte edilen ¢ok cesitli antidepresan ilaglar, testteki hareketsizlik
stiresini azaltir, yani si¢anlar1 daha aktif hale getirir (157, 158).

Farkli ¢alismalarda ZYT'de ¢esitli viicut agirliklarina sahip hayvanlar kullanilmistir.
Porsolt ve ark.nin orijinal caligmasinda, yazarlar 160-180 g agirligindaki siganlar
kullanmislardir. ZYT i¢in yeni protokollerde ise, farkli agirliktaki sicanlarin kullanimi
Onerilmistir(157, 159).

ZYT'nin avantajlar1 sunlardir: (1) ¢ok sayida bilesigi uygulayan ucuz ve hizhi bir
yontemdir. (2) Son derece otomatiktir ve bir model grubunu test etmek i¢in etkili bir arag
saglar. (3) Giicli 6ngoriicii gegerlilige sahiptir. Bundan dolay1 antidepresanlarin ve gesitli

bitkilerin etkinligini test etmek i¢in genis spektrumlu bir yontemdir(115, 160).
2.9.2. Acik alan testi

Hayvanlarin duygusal durumlari, tamamen izole edilmis ve yabanci bir ortama
maruz kaldiklarinda sergiledikleri ilk davraniglar tizerinden degerlendirilebilir. A¢ik Alan
Testi (AAT), hayvanlarin dogal ortamlarinda karsilasabilecekleri tehdit edici kosullari
taklit eder; bu sayede onlarin spontan kesif davraniglarini, ortama kars1 gelistirdikleri
tepkileri ve anksiyete diizeylerini objektif olarak ortaya koyar. Genellikle, hayvanlar yeni
bir ortamdan korkarlar ve siirekli olarak bir kara kutunun g¢evresinde ve nadiren de
merkezi bolgesinde hareket ederler. Bununla birlikte, kesif girisimlerinde bulunma gibi
dogal ozellikleri, arastirmacilarin sicanlarin depresif durumlarini goézlemlemelerine
olanak taniyan merkezi bolgeyi kesfetmelerini tesvik etmektedir. AAT, hem farelerde hem
de sicanlarda kesif davranisinin ve genel aktivitenin hem niteliginin hem de niceliginin
Olctilebildigi yaygin bir 6lciidiir. Temel olarak AAT kutusu, kagisi engelleyen gevreleyen
duvarlara sahip, genellikle kare, dikddrtgen veya dairesel sekilli bir muhafazadir. Ilgi
duyulan en temel ve yaygin sonug "hareket"tir. Motor ¢iktis1, kesif diirtiisii, donma veya
diger korkuyla ilgili davranislarda test edilebilmektedir. Fakat tiim bu parametreler
hastalik, sirkadiyen dongiideki goreli zaman ve diger bir¢cok degiskenden etkilenebilir.
Hareket edilen mesafe, hareketle gecirilen zaman, diklesme ve zaman ig¢indeki

aktivitedeki degisiklik, Ociilebilen ve raporlanabilen Olgiiler arasindadir. Bazi sonuglar,

51



ozellikle digkilama, merkezde gegiriline zaman ve ilk 5 dakikadaki aktivite, kaygi dahil
olmak iizere duygusalligin bazi yonlerini 6lger. AAT ayrica bilesiklerin yatistirict, toksik
veya uyarici etkilerini degerlendirmek i¢in bir mekanizma olarak yaygin olarak kullanilir.
Bu nedenle, AAT basit hareketin 6tesinde bir dizi davranis yoniinii 6lger. Bu nedenle
testin birgok kullanim alani vardir ve kemirgen davranislarinin kapsamli analizinde
neredeyse her zaman yer alir(161).

Deney odasina alismis kemirgenleri, yalnizca bir test odast mevcutsa tek tek veya
test i¢in birden fazla otomatik oda mevcut ise ev kafesinde grup halinde nakledilir. Her
sigan bir odanin ortasina yerlestirilir. Eger arastirmaci test odasinda kalmay1 planliyorsa,
test oturumu basladiktan sonra miimkiin oldugu kadar uzak ve hareketsiz olmaya dikkat
edilmelidir. Ani hareket veya giiriiltii, kesif faaliyetini biiyiik dl¢iide etkileyebilir. Test
oturumu siiresince kemirgenlerin oday1 serbestce kesfetmesine izin verilir. Gegilen her
cizgi veya fotosel 1sin kirilmasi, bir aktivite birimi olarak puanlanir. Yeni cevre
aragtirmalarim1 degerlendirmek icin 5 dakikalik bir test uzunlugu tipiktir. Testin
tamamlanmasinin ardindan kemirgen kafesine geri konulur. Yatay aktivite birimlerine ek
olarak yetistirme davranigi, diskilama ve timarlama aktivitesi de puanlanabilir. Bu
parametreler genel fiziksel motor yeteneklerin ve cevredeki yeniliklere olan ilginin
diizeyinin dl¢iimlerini saglar(162).

AAT'nin avantajlar1 sunlardir: (1) yar1 otomatik ¢aligmasi onu diger testlerden daha
etkili ve kullanigl hale getirir. (2) Hayvanlara daha az zarar verir. (3) Terapotik benzerlik
icin biiytik bir 6ngoriicii etkiye sahiptir. (4) Korku ve umutsuzlugu 6lgmek i¢in ¢ok iyi bir
yontemdir. (5) Kaygi benzeri hayvan modellerini test etmek i¢in kullanilabildigi i¢in ikili

bir islevi vardir(162).
2.9.3. Pasif sakinma testi

Pasif sakinma/kaginma testi, kemirgenlerde uzun siireli hafizayr ve duygusal
0grenmeyi 6lgmeyi amaglayan bir davranis testidir. Pasif sakinma ayni1 zamanda en hizli
bellek testlerinden biridir. Pasif kacinma aygiti, kayan bir kapr ile ayrilmis, parlak 11kl
ve karanlik bir bdlmeden olusur. Test, negatif giiclendirmeye dayanir ve hayvanlar, daha

once bu bolmede cezalandirilmis olmalarina ragmen, goriiniiste daha giivenli olan
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karanlik bir bolmeye giden bir kapidan ge¢cmekten kacinmayr Ogrenirler. Edinim
asamasinda, parlak 1s1kl1 ve karanlik bolmeler siirgiilii kap ile ayrilir. Kemirgenler cihazin
aydinlatilmis bolmesine yerlestirilir ve yeni alani serbest¢e kesfetmelerine izin verilir.
Belirli bir siire sonra siirgiilii kap1 agilir ve kemirgenlerin karanlik bélmeye girmesine izin
verilir. Karanlik bolmeye girdikten sonra siirgiilii kap1 kapanir ve hafif bir elektrik ayak
soku uygulanir. Bu nedenle, hayvanlar cihazin karanlik bdlmesini olumsuz bir deneyimle
iliskilendirmeyi 6grenirler. Bellek olusumunu ve geri ¢agirmayi degerlendirmek igin,
edinim asamasindan 24 saat sonra tutma testi yapilir. Hayvanlar, stirgiilii kap1 agikken
diizenegin aydinlatilmis bolmesine geri yerlestirilir ve hayvanlarin daha 6nce olumsuz bir
deneyimle iliskilendirilen karanlik bolmeyi ziyaret etmelerine izin verilir. Hayvanin
karanlik bolmeyi ziyaret etmesine kadar gegen siire (latent) dlciiliir. Bu duygusal bellegin
bir endeksi olarak islev goriir(163, 164).

Bu testte kullanilan aparat, biri aydinlik digeri karanlik olmak iizere iki ayri
bélmeden olusur. Karanlik boliim, tabanindaki metal 1zgaralar aracilifiyla ayak soku
uygulanacak sekilde diizenlenmistir; buna karsilik, aydinlik b6lme hayvan i¢in giivenli
olup herhangi bir sok igcermez. Testin ilk asamasinda yani edinim denemesinde hayvan
aydinlik boliime yerlestirilir. Dogal olarak karanlik alanlara yonelme egiliminde olan
sigan, karanlik bolmeye gectigi anda diisiik siddette bir elektrik sokuna maruz birakilir.
Bu davranisin gerceklesmesine kadar gecen siire (latens siiresi) kayit altina alinir. Eger
hayvan, 300 saniyelik gézlem siiresi i¢inde karanlik bolgeye gecmezse, testten cikarilir.
Bu agamadan 24 saat sonra gerceklestirilen retansiyon denemesinde, hayvan yeniden
aydmnlik bolmeye alinir ancak bu kez herhangi bir sok uygulanmaz. Eger hayvan, dnceki
giin deneyimledigi olumsuz uyarimi hatirlayarak karanlik bolmeye ge¢mekten kaginirsa,
bu 6grenmenin gerceklestigini gosterir. Bu ikinci oturumda karanlik bdlgeye gecis
stiresinin daha uzun olmasi, bellek islevinin etkinligini ve 6grenilen bilginin korundugunu

diistindiirtir(165).
2.9.4. Yiikseltilmis arti labirent testi

Yiikseltilmis Art1 Labirent testi (YAT), sicanlarin anksiyete diizeylerini
degerlendirmek amaciyla gelistirilmis davranigsal bir yontemdir. Ik kez File (1985)
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tarafindan tanimlanan bu test, hayvanlarin tanimadiklari bir ortamda karsilastiklari
yiikseltilmig platformun olusturdugu dogal kaygi tepkilerini dlgmeyi hedefler. YAT
diizenegi, art1 (“+”) seklinde ve yerden yiiksekte konumlandirilmis dort kollu bir
labirentten olusur. Bu kollarin ikisi kenarlar1 kapali ve giivenli, diger ikisi ise kenarlar
acik ve yiiksek yapidadir. Dogalar1 geregi agik ve yiiksek alanlardan kaginma egiliminde
olan sicanlar, testin basinda labirentin merkezi platformuna yerlestirilir ve baslart agik
kollara doniik sekilde konumlandirilir. Deney siiresince si¢canlarin agik ve kapali kollarda
gecirdikleri siireler, bu kollara yaptiklar1 giris sayilar1 ve merkezi platformda gecirdikleri
zaman kayit altina alinir. Anksiyete diizeyini degerlendirmek i¢in 6zellikle agik kollara
girislerin azalmasi, kapali kollarda gegirilen siirenin artmasi, dona kalma davraniginin
uzamasi ve ¢evresel koklama davranislarinin (sniffing) siklagmasi gibi parametreler analiz
edilir. Bu 6l¢iimler, hayvanin tehdit algisina ve cevresel kesif davranisina dair 6nemli
ipuglar1 sunar(166, 167).

YAT testi, ilaglarin veya cesitli biyolojik bilesiklerin kaygi diizeyleri tizerindeki
etkilerini degerlendirmek amaciyla sikc¢a kullanilan bir davranigsal analiz yontemidir. Bu
testin yorumlanmasinda iki temel 6l¢iit dikkate alinir: Deney hayvaninin 5 dakikalik (300
saniyelik) test siiresi boyunca agik kollara yaptig1 giris sayisinin, toplam (agik + kapali)
kollara giris sayisina oranlanarak elde edilen yiizde deger. Deney hayvaninin agik kollarda
gecirdigi siirenin, toplam test siiresi olan 5 dakikaya oranlanarak hesaplanan yiizdesi.
Y AT verilerinin degerlendirilmesinde, bu iki gostergenin ayn1 yonlii degisiklik gdstermesi
ve bu olgiitlerden birinin ya da her ikisinin istatistiksel olarak anlamli bulunmasi yeterli
kabul edilir. Uygulamada, bu iki parametreden herhangi birinde gozlenen anlamli
farklilik, test edilen maddenin anksiyete diizeyine etkisini ortaya koymak agisindan yeterli

sayllmaktadir(166, 167).

54



3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Dicle Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan
31/02/2024 tarih ve 2023/35 protokol numarali etik onay1 alindiktan sonra yapilmistir.
Calisma Ocak—Subat 2025 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Saglik Bilimleri
Uygulama ve Arastirma Merkezinde yiiriitiilmiistiir. Bu ¢alisma, Dicle Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii tarafindan TIP.24.014 kodu ile

desteklenmistir.

3.1. Cahsmada Kullanilan Kimyasallar ve Aletler

Sarf malzemesi Firma Katalog Numarast

ELISA Yikama Cihazi BIOTEK, ABD ELX 50

ELISA Okuma Cihazi SPECTRA, ABD MaxPLUS384MicroplateRea

der

Santrifiij CENCE L530R

Serottonin SUNRED, CiN RAT ELISA 201-11-1683

Dopamin SUNRED, CIN RAT ELISA 201-11-0220

Oto analizdr NUVE 1200R

Reserpin Sigma B3580-1G

Resveratrol %99.9 saflikta

Silimarin S0292-106

TAS Rel Assay Diagnostics, EL241156A RL0O017
Tiirkiye

TOS Rel Assay Diagnostics, EL 241710 RL0024
Tiirkiye

3.2. Deney Hayvanlan

Calismaya 50 adet 8-12 haftalik erkek Wistar albino sican dahil edildi. Deney
hayvanlari Dicle Universitesi Saglik Bilimleri Arastirma ve Uygulama Merkezi DUSAM
den temin edildi. Siganlar, su ve yiyecege serbest erisimin saglandigi, 12 saatlik
1s1k/karanlik dongiistinde plastik kafeslerde (kafes basina bes hayvan) tutuldu. Hayvan
odasi sabit 23-25°C sicaklik araliginda ve %50-60 bagil nem araliginda tutuldu. Cevresel
stresin etkisini en aza indirmek i¢in tiim si¢anlar deney baglamadan 6nce 1 hafta boyunca
ortama alistirildi. Hayvanlar deney protokoliinden; Veteriner hekimin (insani gerekceler)
uygun gormesi, viicut agirliginin %35°ten fazla azalmasi, yeterli diizeyde besin ve su

aliminin saglanamamasi ya da cevresel uyaranlara karsi belirgin tepkisizlik gibi
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durumlarin gozlemlenmesi halinde, hayvanin deneyden g¢ikarilmasi planlandi. Tim
hayvanlar deneyin ilk giiniinden itibaren haftada bir tartildi. Deney siiresince reserpin
grubundaki siganlardan 1 tane, resveratrol grubundaki sicanlardan 1 tane olmak {izere

toplamda 2 sigan kayb1 olmustur.
3.3. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Deney hayvanlari her grupta 10 hayvan olacak sekilde 5 gruba ayrildi. Deney
gruplar1 asagidaki sekilde olusturuldu (Sekil 4).

P )
Zf//iiiiﬂ 7 N

Sekll 4 | Deney hayvanlarl o

1-Kontrol grubu: Bu gruptaki sicanlara 14 giin boyunca izotonik ¢ozelti ve
ardindan deney sonuna kadar her 2 giinde bir izotonik ¢ozelti intraperitoneal (IP) olarak
enjekte edildi. Sicanlar 28. giin sonunda izotonik ¢ozelti IP uygulamasi yapildiktan iki
saat sonra ZY T ye tabi tutuldu. ZYT yapildiktan sonra davranis testlerine baslandi.

2- Depresyon grubu: Bu gruptaki sicanlara 14 giin boyunca Reserpin (0,1
mg/kg/glin) IP olarak enjekte edilecektir (168). Reserpin, eser miktarda asetik asit igeren
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steril damitilmis su igerisinde ¢oziildii. 14. giinden itibaren deney sonuna kadar depresif
durumu korumak icin siganlara 2 gilinde bir Reserpin ¢ozeltisi (0,1 mg/kg) IP olarak
enjekte edildi (168). 28. giinde sicanlara caresizlik seviyelerini belirlemek icin 2 giinliik
ZYT yapildi. Bu teste IP uygulama yapildiktan iki saat sonra baglandi. 28. ve 29. giinlerde
2 giinliikk ZYT yapildi. ZYT yapildiktan sonra davranis testlerine basland.

3- Depresyon Resveratrol grubu: Bu gruptaki hayvanlara da 14 giin boyunca IP
Reserpin ¢ozeltisi (0,1 mg/kg/giin) enjekte edildi. 15. giinden itibaren bu gruptaki
sicanlara 2 hafta boyunca her giin Resveratrol (30 mg/kg) (169). IP olarak enjekte edildi.
Ayrica deney sonuna kadar Reserpin ¢ozeltisinin IP enjeksiyonu (0.1 mg/kg) her 2 giinde
bir uygulandi. 28. giinde siganlara caresizlik seviyelerini belirlemek i¢in 2 giinlik ZYT
yapildi. Bu teste IP ilag uygulamasi yapildiktan iki saat sonra baslandi. 28. ve 29. giinlerde
2 gilinliik ZYT yapildi. ZYT yapildiktan sonra diger testlere baslandi.

4- Depresyon Silimarin grubu: Bu gruptaki hayvanlara da 14 giin boyunca IP
Reserpin ¢ozeltisi (0,1 mg/kg/giin) enjekte edildi. 15. giinden itibaren bu gruptaki
sicanlara siganlara 2 hafta boyunca her giin Silimarin (100 mg/kg/giin) IP olarak enjekte
edildi(149). Ayrica deney sonuna kadar Reserpin ¢ozeltisinin IP enjeksiyonu (0.1 mg/kg)
her 2 gilinde bir uygulandi. 28. giinde siganlara caresizlik seviyelerini belirlemek i¢in 2
giinlik ZYT yapildi. Bu teste IP ila¢ uygulamasi yapildiktan iki saat sonra baglandi. 28.
ve 29. giinlerde 2 giinliik ZYT yapildi. ZYT yapildiktan sonra diger testlere baslandi.

5- Depresyon Resveratrol+Silimarin grubu: Bu gruptaki hayvanlara da 14 giin
boyunca IP Reserpin ¢ozeltisi (0,1 mg/kg/giin) enjekte edildi. 15. glinden itibaren bu
gruptaki sicanlara sicanlara 2 hafta boyunca her giin Resveratrol (40 mg/kg) +Silimarin
(100 mg/kg/giin) IP olarak enjekte edildi. Ayrica deney sonuna kadar Reserpin ¢ozeltisini
IP enjeksiyonu (0.1 mg/kg) her 2 giinde bir uygulandi. 28. giinde siganlara caresizlik
seviyelerini belirlemek icin 2 giinliik ZYT yapildi. Bu teste IP ila¢ uygulamasi yapildiktan
iki saat sonra baslandi. 28. ve 29. giinlerde 2 giinliik ZYT yapildi. ZYT yapildiktan sonra
diger testlere baslandi.
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3.4. Zorlu Yiizme Testi

Sicanlarda depresyon benzeri davranis degisikliklerini test etmek igin, ZYT
uyguladi. Oncelikle seffaf bir silindiri (60 % 20 cm) 30 cm derinlige kadar 25 °C suyla
dolduruldu ( Sekil 5).

Sekil 5. Zorlu Yiizme Testi.

[k giin, siganlar ayr1 ayr1 olacak sekilde silindire konuldu ve 15 dakika boyunca
alisma ve 6grenme siirecleri i¢in test edildi. Daha sonra, siganlar kurutuldu ve ertesi giine
kadar kafeslerine geri yerlestirildi. ikinci giin, 5 dakika boyunca test edildi. Teste tabi
sicanlar bir video kamera ile 5 dakika boyunca incelendi. Kaydedilen 3 parametre
sunlardir: (1) hareketsizlik siiresi (sadece basmni suyun istiinde tutmak icin gereken
hareketlerle suda yiizme) ve (2) ylizme siiresi (cam silindir etrafinda aktif ylizme
hareketleri). (3) Tirmanma (dikey olarak ylizme). Ayrica her test sonunda diski sayilari
not edildi. Test siirecinin ardindan, hayvanlarin davranislar1 video kayitlari {izerinden

analiz edilmistir. Bu analiz kapsaminda, her bir hayvan i¢in tirmanma, yilizme ve
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hareketsiz kalma siireleri ayr1 ayr1 hesaplanmistir. Degerlendirme siirecinde 5 dakikalik
test siiresi, 5 saniyelik zaman araliklarina boliinmiis; her zaman diliminde gézlemlenen
baskin davranis esas alinarak o zaman dilimi ilgili davranis tiirii olarak siniflandirilmistir.

Hareketsiz kalma davranisi, hayvanin yalnizca basini suyun iizerinde tutarak hareket
etmeden durdugu, kagma ya da g¢abalama davranisi gostermedigi durumlar olarak
tanimlanmistir. Bu durumda hayvan ne dalma, ne yiizme ne de tirmanma davranisi
sergilemektedir. Yiizme davranisi, hayvanin yalnizca hayatta kalmak amaciyla yaptig
temel hareketlerin Gtesinde, su icinde aktif bir sekilde yatay olarak hareket ettigi, su
tankinin bir ucundan digerine ge¢cmeye c¢alistigi durumlar olarak tanimlanmustir.
Tirmanma davranisi ise hayvanin 6n ve arka ayaklarini kullanarak tankin duvarina karsi
dikey sekilde aktif caba gosterdigi, yukari ¢ikmaya yonelik belirgin kagis davranis
sergiledigi hareketler olarak degerlendirilmistir(170).

3.5. Acik Alan Testi

AAT igin, sicanlar1 kare bir acik alanin ortasina yerlestirildi ve bir video kamera
kullanarak 5 dakika boyunca gozlemlendi. Motor aktivite, diklesme davranisi ve bakim
davranisi 300 saniye boyunca kaydedildi. Calismada si¢anlar i¢in hazirlanmis olan,
zemini esit kareye boliinmiis, 50x50%30 cm ebatlarindaki agik alan test diizenegi

kullanilmistir (Sekil 6).

Sekil 6. Acik Alan Testi.
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Bes dakika siiren testin baslangicinda, her bir si¢an agik alan diizeneginin merkez
karesine yerlestirilmistir. Deney siiresince hayvanlarin merkez alandan g¢evreye dogru
hareket etme siklig1, yani ¢aprazlanan kare sayisi, lokomotor aktivite, kesif davranislari
ve otonom sinir sistemiyle iligkili parametreleri degerlendirmek amaciyla kaydedilmistir.
Lokomotor aktivite, sicanin dort ekstremitesiyle bir kareden digerine tam olarak
geemesiyle tanimlanan ¢izgi gegme (¢aprazlama) sayisi lizerinden degerlendirilmistir.
Cevreyi inceleme davraniglar ise hayvanin arka ekstremiteleri tizerine kalkarak dikilme
(sahlanma) hareketlerinin sayis1 ile belirlenmistir. Ayrica, kasinma davraniglart ve
diskilama (defekasyon) sayisi, hayvanin otonom sinir sistemi aktivitesine dair dolayl
gostergeler olarak ele alinmistir. Her bir deneme sonrasinda, ortamin 6nceki hayvanlardan
kalan koku izlerinden arindirilmast amaciyla agik alan diizenegi %20’lik etil alkol ile
temizlenmistir. Siganlarin acgik alandaki tiim hareketleri video kamera araciliiyla
kaydedilmis ve analizler bu kayitlar iizerinden, gozlem hatalarin1 en aza indirmek

amaciyla gerceklestirilmistir(171, 172).
3.6. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi

Yiikseltilmis Art1 Labirent diizenegi, yerden 50 cm yiikseklikte konumlandirilmais,
art1 (“+7) seklinde bir platformdan olusmaktadir. Bu diizenek, karsilikli yerlestirilmis iki
acik kol (50 x 10 cm) ve iki kapali kol (50 % 10 x 40 cm) ile ortada bulunan bir merkezi
alandan (5 x 5 cm) olugsmaktadir. Her testin baslangicinda siganlar, agik ve kapali kollarin
kesistigi merkezi platforma — baglar1 agik kola doniik olacak sekilde — dikkatlice
yerlestirilmistir (Sekil 7). Deney siiresi boyunca (5 dakika), hayvanlarin davranislari
yukaridan konumlandirilmis bir kamera ile video kaydina alinarak izlenmistir. Her bir
hayvanin testi tamamlamasinin ardindan, diizenekte herhangi bir koku kalintisinin diger
hayvanlar {izerinde etkili olmamasi i¢in agik kollar, kapali kollar ve merkezi platform,

%70’1ik etil alkol ile dezenfekte edilerck temizlenmistir(167).
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Sekil 7. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi.

Test siiresince her bir siganin agik ve kapali kollara yaptig1 giris sayilart ile bu
bolgelerde gecirdigi siireler, 5 dakikalik (300 saniyelik) gozlem siiresi boyunca
kronometre yardimiyla kaydedilmistir. Elde edilen veriler dogrultusunda, hayvanlarin
anksiyete diizeylerini degerlendirmek amaciyla iki temel parametre hesaplanmaistir:

Acik Kollara Girig Sayisinin Yiizdesi (%AKGS): Hayvanin yaptig1 acik kol giris
sayisinin, toplam kol giris sayisina (agik + kapali) orani alinarak elde edilir.

%AKGS = (Acik kol giris sayis1 / Toplam kol giris sayis1) x 100

Acik Kollarda Gegirilen Siirenin Yiizdesi (%AKGZ): Hayvanin agik kollarda
gecirdigi siirenin, her iki kol (agik + kapali) toplaminda geg¢irdigi siireye orani alinarak
hesaplanir.

%AKGZ = (Ag¢ik kollarda gegirilen stire / Toplam kol siiresi) x 100

Bu iki 6l¢iit, deney hayvanlarinin acik alanlarda bulunma egilimi {izerinden

anksiyete diizeylerinin belirlenmesinde kullanilmistir(166).
3.7. Pasif Sakinma Testi

Bu deney sirasinda deney hayvanlari ilk glin maksimum 300 saniyelik test siiresince
karanlik alana gegis siireleri kaydedildi. Ikinci giin deney hayvanlarinin karanlik alana
gecis siireleri karsilastirildi. Eger ikinci kez aydinlik bélmeye konulan hayvan elektrik
soku alacagini anlayarak karanlik bolmeye ge¢mez ise 6grenmis kabul edilmistir. Ozel

yapim mekik kutusu, her biri 30x20x20 cm boyutlarinda, 6zel kapiyla (20x15 cm) ayrilmisg
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iki ahsap bolmeden olusturuldu. Kutulardan biri aydinlik olacak sekilde digeri karanlik ve

paslanmaz 1zgara tabanli (3 mm ¢apinda, 20 mm aralik) olacak sekilde tasarlandi (Sekil

8).

Sekil 8. Pasif Sakinma Testi.

Alistirma i¢in hayvanlar aydinlik kisma yerlestirildi ve 6zel kap1 20 saniye sonra
acildi. Hayvan kapidan gectikten sonra kapatildi ve hayvan 30 saniye sonra kafesine geri
konuldu. Uygulama asamasinda siganlardan her biri kafese yerlestirilmeden kafesin i¢
yiizeyi ve alt tablast %10°‘luk etanol ile temizlendi. Bu periyotta karanlik alana
gectiklerinde herhangi bir elektro sok uygulanmadi. Otuz dakika sonra, aligtirma
prosediiriine benzer sekilde bir deneme egitim seansi gerceklestirildi, ancak hayvan
karanlik bolmeye girdiginde ayak soku aldi (50 Hz, 1 mA, 3 sn). Ardindan hayvan
kafesine geri konuldu. 24 saat sonra hayvan aydinlik bélmeye yerlestirildi ve giyotin
kapis1 20 saniye sonra ag¢ildi. Karanlik bdlmeye girme gecikme siiresi bir kronometre ile
Olciildii(164). Sigan 300 saniye icinde karanlik bolmeye giremezse, testten ¢ikarildi ve
300 saniyelik maksimum test gecikmesi puani atandi. Testin sonlandirilma siiresi 300 sn
dir. Bu siire i¢inde karanlik tarafa gegmezse yani elektrik soku almaktan kaginirsa siganin

0grenmesinin bozulmadigi kabul edildi(163).
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3.8. Biyokimya Ornekleri

Deney siiresince, her hafta denekler tartilacak ve kilo takipleri yapildi. Deney
periyodunun sonunda sicanlar, testler bittikten sonra 12 saatlik acligi takiben ketamin
hidrokloriir (80 mg/kg) ve ksilazin (8 mg/kg) kas i¢i enjeksiyonu yapilarak anesteziye
alindi. Derin anestezi altinda refleks yanitlar1 tamamen kaybolan si¢anlarda,
intraperitoneal ketamin uygulamasini takiben batin bolgesi ag¢ilmis, ardindan
transkardiyak eksanguinasyon yontemiyle ventrikiiler bosluklardan kan 6rnekleri alinarak
sakrifiye islemi gergeklestirildi (Sekil 9). Aliman kan sonrasinda sigcanlarin hayati
fonksiyonlar1 kalmadigindan dolay1 post-op analjeziklere ihtiya¢ duyulmadi.

Kan 6rnekleri tiiplere alind1 ve kafeslerdeki siganlarin numaralarina gore kan tiipleri
etiketlendirildi. 1 saat icinde kan tiipleri ¢alisilmak iizere Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi
Merkezi biyokimya laboratuarina gotiiriildii. Biyokimya laboratuarinda kan 6rneklerinde

Serotonin, Dopamin, TAS ve TOS diizeyleri ¢alisildi. Calisilan kan 6rneklerinin sonuglari

istatistiksel analiz yapilmasi adina kayit altina alindi.

e — . S

Sekil 9. Kan 6rnekleri alinmast ve feda ilemi
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3.9. ELISA Yontemi

Serolojik testler arasinda giderek daha yaygin sekilde kullanilan yontemlerden biri
de ELISA (Enzim Baglantili Immiinosorbent Analizi) teknigidir. Bu kolorimetrik yontem,
antijen ile antikor arasindaki 6zgil etkilesimi ortaya koymak amaciyla gelistirilmistir.
Test sisteminde, enzimle etiketlenmis bir konjugat ve uygun bir substrat kullanilarak,
baglanma sonucu olusan renk degisimi degerlendirilir. Elde edilen renk yogunlugu, optik
dansite (OD) degerleriyle ol¢iilerek nicel sonuglar elde edilir. ELISA yontemi sayesinde;
bilinen bir antijen yardimiyla 6rneklerdeki spesifik antikorlar tanimlanabilirken, tersine
olarak bilinen bir antikor aracilifiyla da hedef antijenin varligi ve diizeyi
belirlenebilir(173). Serotonin (SunRed Bio, Katalog No: 201-11-1683) ve Dopamin
(SunRed Bio, Katalog No:201-11-0220) ELISA ticari kitleri kullanilarak dl¢tilmiistiir.

3.10. istatistiksel Degerlendirme

Arastirma verilerimizin istatistiksel degerlendirmesinde IBM SPSS 21.0 for
windows istatistik paket programi kullanildi. Olgiimsel degiskenler ortalama + standart
sapma (SD), korelasyon katsayist (r), varyasyon katsayist (CV%), %95 giiven araligi
(%95 CI), tutarlilik oran1 ve agirlikli kappa (k) ile, kategorik degiskenler say1 ve yiizde
(%) ile sunuldu. Verilerin normal dagilima uyup uymadigina Shapiro-Wilk testi ile
bakildi. Normal dagilim gosteren ii¢ grup karsilagtirilmasinda Tek Yonlii Anova testi,
ikili karsilastirmalarda ise c¢oklu karsilastirma testleri kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen ii¢ grup karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi, ikili karsilastirmalarda ise
Bonferoni Diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi. Nitel degiskenlerin
karsilastirilmasinda Chi-kare (y2) testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iligki igin
Pearson/spearman korelasyon analizi yapildi. Hipotezler ¢ift yonlii alindi, p<0.05 ise

istatistiksel olarak anlamli sonug kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Sicanlarin Viicut Agirhklarimin Olciimii

Tim siganlar deneyin ilk giliniinden itibaren haftada bir tartildi. Sicanlar deney
protokoliinden; viicut agirhiginin %15’inden fazla kilo kaybi, diizglin gida ve su almama,
uyaranlara belirgin derecede azalmis yanit verme gibi durumlar oldugu takdirde
calismadan dislandi. Biitiin veriler gruplarina gore kaydedildi. Deneyde yer alan sicanlarin
haftalik kilo degisimleri Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Deney Gruplarinm Viicut Agirligi Olgiimleri (gr) — Min-Maks (Medyan)

Grup 1.Olgim  2.Olgiim  3.Olgiim  4.OlIgiim 5. Olgiim

Kontrol 2517310 250-309 251-311 252-313 253-312
(270.0) (270.5) (271.5) (272.0) (271.5)

Reserpin  243-300 244-309 244-304 242-303 232-290
P x93 5) (276.0) (271.5) (267.0) (260.0)
Resveratro] 240-325 240-394 238-319 249-327 260-336
(282.5) (280.0) (277.0) (286.5) (302.0)
Silimarin  242-300 240-300 235-302 245-312 257-317
(269.0) (269.0) (265.5) (273.5) (283.5)

Resisi]  250-300 245-300 242-297 265-312 278-319
(287.5) (287.0) (283.0) (297.0) (306.0)

Reserpinle olusturulan depresyon modelinde kilo oOlglimleri degerlendirildi.
Friedman testi sonuglarina gore, her grubun zaman igerisinde kilo oOl¢limlerinde
istatistiksel olarak anlamli degisiklikler oldugu saptanmistir (p<0,001). Bu durum, hem
kontrol hem de diger gruplarda viicut agirliginin zamana bagl olarak degistigini ortaya
koymaktadir.

Kontrol grubunda, tiim Ol¢limler boyunca viicut agirligr degerleri stabil kalmus;
anlamli bir artis ya da azalma gozlenmemistir. Grup ortalamalar1 yaklasik 270 gr
seviyesinde seyretmistir. 5. Ol¢limde kilo araligi (252-312)gr (271,5) (%19,7) olarak
belirlenmistir. Kontrol grubunda medyan degerler ilk dort dl¢iim boyunca kademeli bir
artis gostermis, yalnizca 5. 6l¢limde ¢ok hafif bir diisiis yasanmistir. Bu durum normal

fizyolojik dalgalanma sinirlarinda olup anlamli bir kilo kaybi veya artisi olmadigini
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gostermektedir. Kontrol grubunun bu stabil yapisi, diger deney gruplarinin
degerlendirilmesi i¢in giivenilir bir referans olusturmaktadir.

Reserpin grubunda kilo degerleri 1. haftadan itibaren istikrarli bir diisiis
gostermistir. Bu, reserpine bagh olarak gelisen depresif fenotipin fizyolojik etkilerinden
biridir. Medyan degerlerdeki bu siirekli azalma, istatistiksel olarak da anlaml
bulunmustur (p< 0,0001). Bu bulgu, reserpin uygulamasinin sadece davranigsal degil, ayn1
zamanda metabolik diizeyde de bozucu etkiler yarattigin1 géstermektedir.

Resveratrol grubunda ilk ii¢ 6l¢iimde kademeli bir kilo kayb1 gbzlenmis, ancak 4.
ve 5. 6l¢iimlerde medyan degerler belirgin sekilde artmistir. Bu toparlanma, resveratroliin
zamanla kilo kaybini telafi edici etkisinin ortaya ¢iktigini gosterir. 5. 6l¢iimde kontrol ve
reserpin grubuna gore istatiksel olarak anlaml kilo artis1 saptanmistir (p=0,0035). Bu,
resveratroliin antioksidan etkilerinin gecikmeli ama gii¢lii bir bicimde ortaya ¢iktigini
distindiirmektedir.

Silimarin grubunda ilk iki 6l¢iim arasinda degisim olmamuis, ardindan kisa stireli bir
diisiis ve sonrasinda belirgin bir toparlanma izlenmistir. Ozellikle 4. ve 5. dl¢iimlerdeki
artig, silimarinin zamanla etkisini gosterdigini diisiindiirmektedir. 5. dl¢limde reserpin
grubuyla karsilastirildiginda, silimarin grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark
tespit edilmistir (p=0,0208). Bu durum, silimarinin kilo kaybin1 yavaslatic1 ve toparlayici
etkisini destekler.

Resveratrol + Silimarin grubunda baglangicta gozlenen hafif diisiise ragmen 4. ve 5.
Ol¢iimlerde medyan degerlerde giiclii bir artis gozlenmistir. Bu grup, 5. 6l¢iimde tim
gruplar i¢cinde en yiiksek kilo medyanina (306 gr) ulasmistir. Hem kontrol (p=0,0036) hem
de reserpin grubuna (p=0,0003) gore istatiksel olarak anlaml kilo artis1 saptanmistir. Bu,
kombinasyon tedavisinin sinergistik etkiyle kilo kaybina kars1 en koruyucu grup oldugunu
ortaya koymaktadir.

1. Olgiimde; Tiim gruplar deney baslangicinda benzer viicut agirligina sahip olarak
tespit edildi. Kontrol grubuna goére herhangi bir grupta anlaml bir fark saptanmamistir
(p>0,05).

2. ve 3. Olgiimde; Ikinci 6l¢iimde de kontrol grubuyla kiyaslandiginda gruplarda

istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.
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4. dlgtimde; Kontrol grubuna gore sadece resveratrol+silimarin grubunda isttaiksel
olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,0065). Reserpin grubuna gore, tiim tedavi
gruplarinda isttaiksel olarak anlamli farklar saptanmistir. Reserpin grubuna gore;
Resveratrol grubu (p=0,0961), Silimarin grubu (p=0,4272), resveratrol+silimarin grubu
(p=0,0065) istatiksel olarak anlamli olarak saptanmaistir.

5. Olglimde tiim tedavi gruplarinda kilo degerleri zirveye ulasmistir: Kontrol
grubuna gore: Resveratrol (p=0,0035), Silimarin grubu (p=0,0208), resveratrol+silimarin
grubu (p=0,0003) istatiksel olarak anlamli olarak saptanmistir. Reserpin grubuna gore,
tim gruplar anlamli fark gostermistir: Resveratrol (p=0,0035), Silimarin (p=0,0208),
resveratrol+silimarin grubu (p=0,0003) istatiksel olarak anlamli saptanmistir. Bu
Olclimde, resveratrol, silimarin ve 6zellikle resveratrol+silimarin tedavisi, hem reserpine
bagli kilo kaybini 6nlemis hem de kontrol grubunun degerlerinin iizerine ¢ikmistir.
Ozellikle resveratrol+silimarin grubunun kilo koruyucu ve arttirici etkisi anlamli ve dikkat
cekicidir.

Bu bulgular, 6zellikle resveratrol ve silimarin kombinasyonunun viicut agirligini
koruyucu veya artirici etkisinin giiglii oldugunu gostermektedir. Bu sonuglar, resveratrol,
silimarin ve resveratrol+silimarin gruplarinin kilo iizerindeki etkisinin reserpin grubuna

gore farklilik gosterdigini ortaya koydu.
4.2. Zorlu Yiizme Testi

ZYT antidepresan ilaglarin etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilir. ZYT
sonuclar1 degerlendirildiginde; yiizme, tirmanma, hareketsizlik siireleri arasinda tiim
gruplarda anlamli bir fark bsaptanmistir. Yiizme stireleri bakimindan reserpin grubuna
gore tiim gruplarda istatiksel olark anlamli fark varken (p<0,05); istatiksel olarak en biiyiik
ve belirgin fark reseveratrol+ silimarin grubunda saptanmistir (p=0,0003). Tiim gruplar
arasinda; reserpin grubuna gore hareketsizlik stireleri bakimindan istatiksel olarak anlaml
fark saptanmistir (p<0,05). Defekasyon sayilar1 degerlendirildiginde; reserpin grubu ile
diger gruplar arasinda isttaiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05).
Resveratrol grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli artis saptanmigtir

(p=0,0173). ZYT davranis degerleri Tablo 2’de goriilmektedir.
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Tablo 2. Zorlu ylizme testi davranis degerleri, ortalama (sn)

Kontrol Reserpin  Resveratrol ~ Silimarin ~ Resveratrol+

grubu grubu grubu grubu Silimarin grubu
Yiizme (sn) 140 105 130 120 145
Tirmanma (sn) 75 60 70 65 73
Hareketsiz 85 135 95 105 90
kalma (sn)
Diski sayisi adet 3,75 4,25 4,75 3 4

Yiizme siiresi, depresyon iyilesmesini belirtmesi sebebiyle ¢ok kritik bir 6neme
sahiptir. Kontrol grubuna goére reserpin grubunda istatiksel olarak anlamli azalma
saptanmigtir  (p=0,0002). Bu sonu¢ depresyon modelinin basarili oldugunu
gostermektedir. Resveratrol+Silimarin grubu, kontrol grubuna istatiksel olarak yakin
sonug vererek antidepresif etkinin gii¢lii oldugunu gostermistir (p=0,5708). Tiim gruplar
reserpin grubuna gore; istatiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla yiizme davranisi
sergiledigi saptanmistir. Bu sonug, antidepresif etkinin agik  gostergesidir.
Resveratrol+Silimarin kombinasyonu, hem kontrol grubu ile istatiksel olarak fark
saptanmamis, hem de reserpin grubuna gore anlamli iyilesme gostermistir. Bu ikili
kombinasyon depresyon i¢in en etkili kombinasyon olabilir.

Hareketsiz kalma siiresi agisindan, kontrol grubuna gore reserpin grubu istatiksel
olarak anlamli artis saptanmistir (p=0,0002). Bu bulgu depresyon davraniginin basarili
olusturuldugunu gostermektedir. Tiim gruplar, reserpin grubuna gore, istatiksel olarak
anlaml diizeyde daha az hareketsiz kalma davranisi sergiledigi saptanmistir. Fakat
reserpin grubuna gore, en iyl performansi Resveratrol+Silimarin kombinasyonu
gostermistir. Bu grup hem kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli fark
gostermemistir (p=0,2413). Ayrica, Resveratrol+Silimarin grubunda, reserpin grubuna
kiyasla anlaml diizeyde daha diisiik hareketsizlik siiresi kaydedilmistir (p=0,0002).

Tirmanma siireleri degerlendirildiginde, kontrol ve reserpin gruplari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Ancak yalnizca Resveratrol +
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Silimarin grubunda, reserpin grubuna kiyasla tirmanma siiresi anlamli diizeyde artig
gostermistir (p=0,0017)

Diski sayilarinda ise diger gruplarda reserpin grubuna gore anlamli bir fark
saptanmamustir (p>0,05).

Elde edilen bulgular, depresyon modelinde silimarin ve resveratroliin hem yiizme,
tirmanma hem de hareketsizlik stireleri tizerinde etkili oldugunu ortaya koymustur. Ancak
bu iki bilesik birlikte uygulandiginda, davranigsal parametreler tizerindeki etkilerin daha

belirgin ve istatistiksel olarak daha giiclii oldugu gézlemlenmistir.
4.3. Acik Alan Testi

Acik Alan Testi (AAT), deney hayvanlarinin kaygi diizeylerini, kesif davranislarini
ve motor aktivite diizeylerini degerlendirmek amaciyla kullanilan klasik bir davranig
testidir. Test sirasinda sicanlarin toplam hareketlilikleri, merkez alanda gegirdikleri
stireler ve digkilama sayilar1 6l¢iilerek kaygi diizeyi hakkinda bilgi edinilir. Genel olarak,
merkezde daha fazla zaman gegirme ve artmis hareketlilik diisiik kaygi diizeyine isaret
ederken; artmis digkilama sayis1 yiiksek kaygi diizeyinin gostergesi olarak kabul edilir.
Bu caligmada, reserpin ile olusturulan depresyon modeli sonrasinda uygulanan farkli
tedavi protokollerinin si¢anlarin AAT performansi lizerindeki etkileri degerlendirilmistir
Acik alan diizenegi davranis degerleri Tablo 3’te goriilmektedir.

Tablo 3. Acik alan diizenegi ortalama degerleri (say1/5dk).

Kontrol Reserpin Resveratrol Silimarin Resveratrol+silimarin

grubu  grubu grubu grubu grubu
Caprazlanan 19 10.7 144 13.8 15.1
kare sayis1
Sahlanma 8 5.4 6.8 5.9 7.4
say1s1
Kaginma/bakim 4.8 6.6 5.9 6.2 5.1
sayis1
Defekasyon 3 5 4.2 4 33
sayis1
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Caprazlanan kare sayisi agik alan testinde hareketliligin gostergesidir. Caprazlanan
kare sayis1 sayilar1 degerlendirildiginde; kontrol grubuna gore reserpin grubunda istatiksel
olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,0003). Tiim tedavi gruplarinda, kontrol grubuna
kiyasla caprazlanan kare sayisinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik
saptanmistir (p < 0,05). Ayrica tiim gruplarda ¢aprazlanan kare sayisi, reserpin grubuna
gore isttaiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05). Bu bulgulara gore; reserpin
grubu hareketliligi baskilamistir. Resveratrol, silimarin, resveratrol+siliamrin gruplari
isttaiksel olarak anlamli bir sekilde bu etkiden kurtulmustur. Ozellikle
Resveratrol+Silimarin grubu reserpin grubuna gore anlamli fark ortaya cikardigi
saptanmistir.

Kasinma/Bakim diger tabiriyle temizlenme sayisi, sicanlarda huzursuzluk ve
duygusal durum ifadesi olarak kabul edilmektedir. Kasinma/Bakim sayilari
degerlendirildiginde; kontrol grubuna gore; reserpin, resveratrol ve silimarin gruplarinda
isttaiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05). Kontrol grubu ve
resveratrol+silimarin grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=0,5708). Reserpin grubuna gore resveratrol ve silimarin grubunda istatiksel olarak
anlaml fark saptanmamistir (p>0,05). Reserpin grubuna kiyasla, Resveratrol+Silimarin
grubunda bakim davranislar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmigtir
(p=0,0028). Bu bulgu, reserpin uygulamasinin bakim davranislarini artirarak huzursuzluk
ve stres diizeylerini yansittigmni gostermektedir. Kombine tedavi grubunda ise bu
davraniglarin normale dondiigii gozlemlenmis; Resveratrol ve Silimarin’in birlikte
uygulanmasinin sinerjistik bir etki olusturarak antidepresif ozellikler gosterdigi ortaya
konmustur.

Sahlanma davranisi, sicanlarda cevresel kesif egilimini yansitan bir parametre
olarak degerlendirilmistir. Sahlanma sayilar1 incelendiginde; kontrol grubuna kiyasla
reserpin, resveratrol ve silimarin gruplarinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
saptanmistir (p<0,05). Buna karsin, Resveratrol + Silimarin grubunda sahlanma sayisi
kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermemistir
(p=0,0890). Reserpin grubuna gore 3 grupta da anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05). Bu

bulgulara gbre reserpin grubu sahlanmayir azaltmigken resveratrol+silimarin
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kombinasyonu, sahlanma sayisin1 kontrol seviyesine yakin bir seviyeye getirmistir. Bu ise
resveratrol+ silimarinin depresyon durumlarinda kesif duygusu icin dengeleyici etki
olusturabilecegini diisiindiirmektedir.

Defekasyon sayilar1 degerlendirildiginde; Kontrol grubuna gore, reserpin,
resveratrol ve silimarin gruplarinda isttaiksel olarak anlamli oranda fark saptanmamistir
(p<0,05). Kontrol grubuna gore, resveratrol+silimarin grubunda istatiksel olarak anlamli
bir fark saptanmistir (p=0,2730). Reserpin grubuna gore, resveratrol+silimarin grubunda
istatiksel olarak anlamli oranda fark saptanmistir (p=0,0046). Bu bulgulara gore reserpin
grubunda en yiiksek defekasyon sayisi saptanmistir. Yani en yiiksek stres oranina sahip
sicanlar bu gruptadir. Resveratrol+Silimarin takviyesi, defekasyon sayilarin1 hem kontrol
diizeyine yaklagtirmistir hem de reserpine grubuna gore anlamli bir sekilde defekasyonu
diistirmustiir.

AAT’de resveratrol ve silimarin kasilastirmasinda ise, reserpin grubuna gore
caprazlanan kare sayisi ve kasinma/bakimda resveratrol takviyesi daha etkili oldugu
saptanmistir. Defekasyon sayilarinda ise silimarinin daha etkili oldugu tespit edilmistir.
Sahlanma sayis1 agisindan resveratrol ve silimarinin esit oranda etki ettigi tespit edilmistir.
Genel olarak AAT’de Resveratrol, depresyon benzeri davranislari daha giiclii diizeyde
azaltmig gotinmektedir.

Bu bulgulara goére AAT’de reserpinin depresif modellemeyi basariyla yansitmig
oldugu tespit edilmistir. Resveratrol+Silimarin kombinasyonun, ¢aprazlanan Kkare,

sahlanma say1s1 ve kasinma/bakim sayilarinda anlamli iyilesme sagladigi saptanmistir.
4.4. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi

Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi (YAT), sicanlarda kaygi diizeyini 6l¢gmek amaciyla
yaygin olarak kullanilan, gegerliligi yiliksek bir davranis testidir. Test, agik ve kapali kollar
olmak iizere dort koldan olusan bir platform iizerinde hayvanlarin davraniglarinin
degerlendirilmesi esasina dayanir. A¢ik kolda gecirilen siirenin artmasi ve acik kola giris
sayisinin yiikselmesi diisiik kaygi diizeyinin, kapali kolda gegirilen zamanin ve kapali kola
girislerin artmasi ise yiiksek kaygi diizeyinin gostergesi olarak kabul edilmektedir. Bu

caligmada reserpin ile olusturulan depresyon modeli sonrasinda resveratrol ve silimarin
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uygulamalarinin, siganlarin agik ve kapali kollarda gosterdikleri davranislar lizerindeki
etkileri degerlendirilmistir. Yikseltilmis art1 labirent testi degerleri Tablo 4’te
gorilmektedir

Tablo 4. Yiikseltilmis Art1 Labirent testi acik/kapali kol ortalama giris siireleri ve sayilari

Grup %AKGZ %AKGS Agik Kapali  Acik Kapali
Kol Kol Kol Kol
Giris Giris Stiresi  Siiresi

Sayis1  Sayist  (sn) (sn)

Kontrol 80.08 54.55 1.2 1.0 240.24  59.76
Reserpin 24.71 50.0 1.6 1.6 74.12 225.88
Resveratrol 41.04 4.17 1.3 1.1 123.11  176.89
Silimarin 37.17 51.85 1.4 1.3 111.5 188.5
Resveratrol+Silimarin ~ 53.47 54.17 1.3 1.1 160.4 139.6

YAT’te reserpin uygulamasi sonrasi sicanlarin agik kolda kalma siiresi reserpin
grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli oranda azaldigi saptanmistir
(p<0,01). Bu bulgu, artmis anksiyete diizeyi anlamina gelmektedir. Bu sonug ise
depresyon modelinin basariyla olusturuldugunu gostermeketdir. Reserpin grubunda, agik
kol girig sayist kontrol grubuna gore ¢ok az artmis olmakla birlikte istatistiksel olarak
anlamli oranda fark saptanmamustir (p>0,05).

Resveratrol grubunda, reserpin grubuna gore gore acik kol stiresi istatiksel olarak
anlamli oranda arttig1 saptanmistir (p<0,05). Bu bulgu, resveratroliin anksiyete azaltici
etkisini gostermektedir. Agik kol giris sayisinda ise her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli oranda fark saptanmamuistir (p>0,05).

Silimarin grubunda, reserpin grubuna gore agik kol siiresi artirmistir, ancak bu artig
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Acik kol giris sayisinda ise istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Resveratrol+silimarin grubunda, reserpin grubuna goére agik kol siiresi istatiksel

olarak anlamli bicimde arttig1 saptanmistir (p<0,05). Acik kol giris sayis1 da belirgin
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sekilde artmistir ve fark istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p<0,05). Bu, sinir sistemi
tizerinde olumlu etkilerin biriktigini ve etkili bir modiilasyon saglandigini diistindiiriir.

Kapal1 kol giris sayis1 reserpin grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak
anlamlilik saptanmistir (p<0,05). Bu, reserpine bagli artan huzursuzluk veya kag¢inma
davranigini yansitabilir. Kapali kol siiresi degerlendirildiginde, reserpin grubunda agik kol
stiresindeki azalmaya paralel olarak kapali kol siiresinin arttigi gbzlemlenmistir. Bu
durum, c¢ekinme davranisinin ve anksiyete benzeri belirtilerin belirginlestiine isaret
etmektedir. Ayrica, kapali kol siiresi bakimindan reserpin grubunda kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanmistir (p<0,01).

Kapali kol girig sayisi; resveratrol, silimarin ve resveratrol+silimarin gruplarinda
reserpin grubuna kiyasla azalmis oldugu saptanmustir. Fakat fark istatiksel olarak anlaml
olarak saptanmamistir(p>0.05). Bu durum, hayvanlarin ortama daha uyumlu oldugunu ve
daha az kaginma davranigi gosterdigini disiindiirebilir. Kapali kolda bulunma siiresi
bakimindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05).

Resveratrol ve resveratrol+silimarin gruplarinda kapali kol giris siiresi azalmistir.
Bu agik kol siiresinin arttigini ve anksiyete diizeyinin azaldigin1 gostermektedir. Kapali
kol siiresi artis1, hayvanlarin daha az kesif davranis1 gosterdigini, ortamdan ¢ekindigini ve
anksiyete benzeri davranisglarin arttigin1 gosterir. Bu parametreler tek basina depresyonun
ana gostergesi degildir; ancak diger bulgularla birlikte ¢ekinme ve pasif davranis
kaliplarinin destekleyici bir yansimasi olabilir. Reserpin grubundaki kapali kol siire artisi,
hipoaktivite ve kagcinma davraniginin gostergesi olarak yorumlanmaktadir. Resveratrol ve
resveratrol+silimarin gruplarindaki kapali kol giris siiresindeki azalmalar, tedavi edici
etkinin motor davramiglart ve c¢ekinme refleksini olumlu yonde etkiledigini

diistindiirmektedir.
4.5. Pasif Sakinma Testi

Pasif Sakinma Testi (PST), 68renme ve hafiza siireglerini degerlendirmek igin
kullanilan klasik bir davranis testidir. Testte, hayvanlarin aversif (olumsuz) bir uyaranla
iligskilendirdikleri karanlik bir alana girig gecikmeleri ol¢iiliir. Saglikli hayvanlar, aversif

deneyimi hatirlayarak karanlik alana gecislerini geciktirirken, 6grenme veya hafiza
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bozuklugu olan hayvanlar bu refleksi gostermez ve kisa siirede karanlik alana gegis
yaparlar. Bu c¢alismada, reserpin ile olusturulan depresyon modelinde; resveratrol ve
silimarin uygulamalarinin siganlarin pasif sakinma performansi {izerindeki etkileri
degerlendirilmistir. Pasif sakinma testi degerleri Tablo 5’de goriilmektedir.

Tablo 5. Pasif sakinma testi ortalama min-max ve SS degerleri(sn)

Grup Ortalama Standart Min (sn) Max (sn)
(sn) Sapma (sn)

Kontrol 150.87 32.09 107.39 186.26

Reserpin 18.21 14.92 4.29 43.24

Silimarin 34.23 10.37 23.25 49.42

Resveratrol 65.11 22.01 37.45 93.04

Resveratrol+Silimarin ~ 102.40 16.65 81.51 127.12

Hayvan deneylerinde 6grenme bellek i¢in siklikla kullanilan PST’de tiim gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05). Reserpin grubunda kontrol
grubuna gore latent(bekleme) siiresinin anlamli olarak azaldigi saptanmistir (p<0,001). Bu
bulgu hafiza ve 6grenmenin belirgin sekilde bozuldugunu gostermektedir. Silimarinin
reserpin grubuna gore latent siireyi istatiksel olarak anlamli sekilde arttirdig1 saptanmigtir
(p=0,0072).

Reserpin grubuna goére resveratrol grubunda, resveratrol’iin latent siireyi istatiksel
olarak anlaml1 ve etkileyici bir sekilde arttirdig1 saptanmistir (p=0,0152). Kontrol grubuna
gore resveratrol grubunda latent siire agisindan hafif bir azalma olmasina ragmen, bu fark
istatistiksel olarak anlamli olarak saptanmamistir (p=0,0560).

Latent siire agisindan, Resveratrol+Silimarin grubunda reserpin grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli bir azalma goézlemlenmistir (p<0,05). Ancak aym grup ile
kontrol grubu arasinda latent siire agisindan anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,3887).

Bu sonuglar, Resveratrol ve Silimarin’in birlikte uygulanmasinin latent siireyi kontrol
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diizeyine en yakin seviyeye getirdigini ve bu kombinasyonun 6grenme ve hafiza iizerinde
reserpine gore en belirgin iyilestirici etkiyi gdsterdigini ortaya koymaktadir.
Resveratrol ve siliamarin gruplarini laten siiresi kasilastirildginda ise resveratroliin

silimarine gore istatiksel olarak daha etkili oldugu saptanmustir (p=0,0416).
4.6. Serotonin

Serotonin, yaygin etkileri olan en gii¢lii nérotransmitterlerden biridir. Depresyon,
anksiyete, saldirganlik, kompulsif davranis, madde bagimliligi, bulimia, mevsimsel
duygusal bozukluk, ¢ocukluk ¢agi hiperaktivitesi, hiperseksiialite, sizofreni ve davranis
bozukluklar1 dahil olmak iizere ¢ogu psikiyatrik bozukluklar, bozulmus merkezi 5-HT
fonksiyonuyla iligkilendirilmistir(36, 43). Bu c¢alismada, reserpin ile olusturulan
depresyon modelinde resveratrol ve silimarin uygulamalarinin serum serotonin diizeyi
tizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Tablo 6’da gruplarin serotonin diizeylerinin min—

maks, ortalama ve standart sapma degerleri goriilmektedir.

Tablo 6. Serotonin min-max, ortalama+SS degerleri (ng/mL)

Grup Min Max Ortalama SS
Kontrol 7.94 42.77 28.69 10.25
Reserpin 10.66 28.38 18.71 6.53
Resveratrol 26.17 90.29 39.92 20.08
Silimarin 2291 53.44 37.40 9.04
Resveratrol + 33.67 68.32 51.06 9.82
Silimarin

Olgiilen serum 5 HT degerleri istatistiksel olarak degerlendirildiginde tiim gruplar
arasinda anlaml diizeyde fark saptanmistir (p=0,000014). Serum 5 HT degerlerinin,
reserpin grubu sicanlarinda kontrol grubu sicanlarina gore istatiksel olarak anlamli
diizeyde azaldig1 saptanmistir (p=0,0304). Bu sonug, reserpin grubunda 5 HT diizeylerinin
kontrol grubuna gore anlamli sekilde azaldigini gostermektedir. Bundan yola ¢ikarak

‘Reserpin 5 HT depolarim1 bosaltarak depresyon modeli olusturur’(36, 43) hipotezide
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desteklenmistir. Tiim bu bulgular 15181nda, depresyon modelinin basariyla olusturuldugu

goriilmektedir.
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Sekil 10. Deney gruplarina gore serum serotonin diizeylerinin karsilastiriimasi

Resveratrol grubu sicanlarda serum 5 HT degerlerinin reserpin grubuna gore
istatiksel olarak anlamli diizeyde arttigt saptanmistir (p=0,00079). Bu bulgular;
resveratrol’iin, serotonerjik sistemi etkileyerek antidepresan benzeri etkiler olusturdugunu
gostermektedir.

Silimarin grubu siganlarda serum 5 HT degerlerinin, reserpin grubuna gore istatiksel
olarak anlamli diizeyde arttig1 belirlendi (p=0,00126). Bu bulgular silimarinin,
norotransmiter  dengesini  diizenleyerek  serotonin  diizeylerini  artirabildigini
gostermektedir.

Resveratrol+silimarin grubu sicanlarda serum 5 HT degerlerinim reserpin grubuna
gore istatiksel olarak anlamli diizeyde arttigi saptanmistir (p=0,00028). Ayrica,
resveratrol+silimarin grubu sicanlarda serum 5 HT degerlerinin kontrol grubuna goére de
istatiksel olarak anlamli diizeyde arttigi saptanmistir (p=0,00044). Bu bulgu,
Resveratrol+silimarin takviyesinin sadece reserpin kaynakli depresyonu diizeltmekle
kalmay1p, serotonin diizeylerini normalin de iizerine ¢ikardigini géstermektedir. Bu etki,

sinergistik ndroprotektif ve serotonerjik etkiyi hipotezimizi destekler niteliktedir.
4.7. Dopamin

Dopaminerjik sistem; 0diil tahminlerinde, motivasyonel uyarilmada ve

sartlandirilmis tesvik uyaricilarina yanit vermede 6nemli bir rol oynar. Buna uygun olarak,
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islev bozuklugu, depresyon gibi ruh hali bozukluklar1 teshisi konan bireylerde
tanimlandig1 gibi, zevk deneyimleri arama motivasyonunun bozulmasiyla iligkilidir(52).
Bu calismada, reserpin ile olusturulan depresyon modelinde resveratrol ve silimarin
takviyelerinin  uygulamalarinin  serum  dopamin diizeyi tizerindeki etkileri
degerlendirilmistir. Tablo 7°de gruplarin dopamin diizeylerinin min—maks, ortalama ve
standart sapmalar1 goriilmektedir.

Tablo 7. Dopamin min-max, ortalama+SS degerleri (ng/mL)

Grup Min Max Ortalama SS
Kontrol 0.56 0.9 0.76 0.12
Reserpin 0.03 0.76 0.38 0.28
Resveratrol 0.63 1.03 0.89 0.15
Silimarin 0.03 0.97 0.68 0.33
Resveratrol+Silim 0.05 1.68 0.98 0.52

Olgiilen serum dopamin diizeyleri gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml sekilde
farklilik gosterdigi saptanmistir (Kruskal-Wallis H = 21,63, p=0,0002).

Reserpin grubu dopamin diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha diigiik olarak saptanmustir (p=0,0042). Bu, dopaminerjik sistemde bir

bozulmaya isaret eder. Ayrica depresyon modelinin giivenirligini gostermektedir.
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Sekil 11. Deney gruplarina gore serum dopamin diizeylerinin karsilagtirilmasi.

Resveratrol grubu dopamin diizeyleri, reserpine gore anlamli sekilde daha yiiksek
dopamin diizeylerine sahiptir (p=0,0017), ancak kontrol grubuyla kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,0859).

Silimarin grubu dopamin diizeyleri, reserpin grubuna gore anlamli fark gostermistir
(p=0,0337), fakat kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamigtir
(p=0,9096).

Resveratrol + Silimarin grubu dopamin diizeyleri, reserpin grubuna goére anlamli
olarak daha yiiksek dopamin diizeylerine sahiptir (p=0,0055), ancak kontrol grubuyla
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamstir (p=0,1972).

4.8. Serum Serotonin ve Dopamin Diizeyleri Arasindaki Iliski

Calismada, deney gruplarindaki serum serotonin ve dopamin diizeyleri arasindaki
ilisgki Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. Kontrol grubunda serotonin ile
dopamin diizeyleri arasinda negatif yonde orta diizeyde bir korelasyon gozlendi ancak bu

iligki istatistiksel olarak anlamli saptanmamaistir (r=—0,44, p=0,1993). Reserpin grubunda
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da benzer sekilde negatif yonde zayif bir korelasyon saptandi ancak anlamli olarak
saptanmamustir (r=—0,28, p=0,4600).
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Sekil 12. Serum Serotonin ve Dopamin Diizeyleri Arasindaki Korelasyon.

Calismada, deney gruplarindaki serum serotonin ve dopamin diizeyleri arasindaki
iliski Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. Kontrol grubunda serotonin ile
dopamin diizeyleri arasinda negatif yonde orta diizeyde bir korelasyon gozlendi ancak bu
iliski istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (r=—0,44, p=0,1993). Reserpin grubunda
da benzer sekilde negatif yonde zayif bir korelasyon bulundu, ancak istatiksel anlamli
olarak saptanmamaistir (r=0,28, p=0,4600).

Resveratrol grubunda serotonin ve dopamin diizeyleri arasinda negatif yonde zay1f
bir korelasyon saptanmistir ancak bu bulguda istatistiksel olarak anlamli degildir (r=—
0,24, p=0,5292).

Silimarin grubunda ise korelasyon neredeyse yok denecek kadar zayift1 ve istatiksel
olarak anlamlilik saptanmamustir (r=—0,03, p=0,9338).

Resveratrol + silimarin grubunda serotonin ve dopamin diizeyleri arasinda pozitif
yonde orta diizeyde bir korelasyon bulundu ancak bu iligki de istatistiksel olarak anlamli

diizeye olmadigi saptanmistir (r=0,39, p=0,2600).
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Bu sonuglar, grup bazinda degerlendirildiginde serotonin ve dopamin diizeyleri
arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadigini, ancak resveratrol+silimarin grubunda

pozitif yonde bir egilim oldugunu goéstermektedir.
4.9. Total Antioksidan Seviyesi (TAS)

TAS, oksidanlar1 azaltmak i¢in gereken enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidanlarin kapasitesidir. TAS Ol¢iimii, iyi Ol¢iilmeyen veya iyi taninmayan
antioksidanlar da dahil olmak iizere genel antioksidan durumu hakkinda yararli bilgiler
saglar(83). Bu calismada, reserpin ile olusturulan depresyon modelinde resveratrol ve
silimarin uygulamalarinin TAS diizeyi tizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Tablo 8’de
gruplarin TAS diizeylerinin min—maks, ortalama ve standart sapmalar1 goriilmektedir.

Tablo 8. TAS Min-Max, Ortalama+SS degerleri (mmol/L)

Grup Min Maks Ortalama SS

Kontrol 1.09 1.93 1.34 0.31
Reserpin 0.13 1.15 0.49 0.37
Resveratrol 1.09 1.99 1.29 0.27
Silimarin 0.16 1.28 0.82 0.47
Resveratrol+Silimarin  1.26 1.71 1.49 0.16

Gruplar arasinda odlgiilen toplam antioksidan diizeyleri istatistiksel olarak anlaml
farklilik gostermistir (Kruskal-Wallis H = 28,18, p=0,00001).

Reserpin grubunun TAS diizeyleri, kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde daha
diisiik bulunmustur (p=0,0011). Bu durum reserpine bagli oksidatif stresin arttigin
gostermektedir.

Resveratrol grubunda TAS diizeyleri, reserpin grubuna gore anlamli diizeyde
yiiksektir (p = 0,0008); ancak kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel anlamliliga
ulagmamistir (p>0,05). Silimarin grubu reserpin grubuna goére daha yiiksek TAS
diizeylerine sahip olup, bu fark anlamlilik sinirina yakin olsa da istatistiksel olarak anlaml

degildir(p=0.0856).
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Gruplara Gore Toplam Antioksidan Seviyeleri (TAS)
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Sekil 13. Deney gruplarina gore TAS diizeylerinin karsilastirilmasi

Resveratrol + Silimarin kombinasyon grubu, reserpine kiyasla anlamli diizeyde daha
yiiksek TAS degerlerine sahiptir (p=0,0003). Bununla birlikte, kombinasyon grubunun
TAS diizeyleri kontrol grubuyla benzer bulunmus ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli olmamistir (p>0,05).

Bu bulgular, resveratrol + silimarin kombinasyonunun oksidatif stres iizerine

sinerjik ve koruyucu bir etki olusturabilecegini gostermektedir.

4.10. Total Oksidan Seviyesi (TOS)

TOS, oksidatif stres ile antioksidan savunmalar arasindaki dengesizliktir ve
oksitlenmis proteinlere, lipitlere ve niikleik asitlere yol acar. Daha yiiksek oksidatif stres,
viicutta dolasan daha fazla reaktif oksijen tiiriinlin gdstergesidir. Bu ¢alismada, reserpin
ile olusturulan depresyon modelinde resveratrol ve silimarin uygulamalarinin TOS diizeyi
tizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Tablo 9°da gruplarin TOS diizeylerinin min—maks,

ortalama ve standart sapmalar1 goriilmektedir.
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Tablo 9. TOS Min-Max, Ortalama+SS degerleri (mmol/L)

Grup Min Maks Ortalama  SS

Kontrol 75.40 128.77 106.36 14.86
Reserpin 171.19 299.64 260.96 40.29
Resveratrol 100.32 192.74 146.44 28.50
Silimarin 127.70 227.42 169.74 40.94
Resveratrol+Silimarin 100.20 139.37 115.10 12.17

Gruplar arasinda Olgiilen toplam oksidan diizeyleri istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermistir (Kruskal-Wallis, H(4) = 31,38, p< 0,000001).

Reserpin uygulanan grupta TOS ortalamas1 261.07+42.96 mmol/L olarak 6l¢iilmiis
ve bu deger, kontrol grubuna (108.37£14.80) kiyasla istatiksel olarak anlaml diizeyde
yiikksek bulunmustur (p=0,0002). Bu artis, reserpinin oksidatif stres seviyesini belirgin
sekilde artirdigini ve modelin basartyla depresyon benzeri patofizyolojik bir siirec
olusturdugunu gostermektedir. Bu bulgu, reserpinin monoamin depolarimi tiiketerek
norokimyasal dengesizlige yol agmasi ve bunun sonucunda serbest radikal iiretimini
artirmastyla aciklanabilir.

Resveratrol uygulanan grupta TOS ortalamasi 146.44+£26.99 mmol/L olup, kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur(p=0,0173), bu da
oksidatif stresin tamamen normale donmedigini gostermektedir. Ancak, reserpin grubuna
isttaiksel olarak belirgin diizeyde diisiik bulunmustur (p=0,0002), bu da resveratroliin
antioksidan etkisiyle reserpine bagli oksidatif artist Onemli Olgiide bastirdigini
diistindiirmektedir.

Silimarin grubunda TOS diizeyi 173.95+38.92 mmol/L olarak saptanmis ve bu
deger kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli  sekilde  yliksek

bulunmustur(p = 0.0640). Reserpin grubuna kiyasla istatiksel olarak anlamli derecede
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daha diisiik bulunmustur (p<0,01). Bu da silimarinin antioksidan savunmayi desteklese

de, tek basina fizyolojik diizeylere ulasmada yetersiz kalabilecegini gostermektedir.

Gruplara Gore Total Oksidan Seviyesi (TOS)
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Sekil 14. Deney gruplarina gére TOS diizeylerinin karsilastirilmasi

Resveratrol+silimarin grubunda TOS ortalamast 115.40+12.60 mmol/L olup,
kontrol grubu ile istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir(p=0,1859). Ote yandan,
reserpin grubuna kiyasla bu diisiis istatiksel olarak olduk¢a belirgin ve anlamh
bulunmustur (p<0,001). Bu bulgu, resveratrol ve silimarinin birlikte kullaniminin

sinerjistik etkiyle oksidatif stresi en etkin bigimde baskiladigini géstermektedir.
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5. TARTISMA

Depresyonun bir¢ok insani etkilemesi, bireyler iizerinde biiyiik bir etkiye sahip
olmasi ve ¢ok biiyiik bir ekonomik yiik getirmesi sebebiyle, teshisi, tedavisi ve hastalarin
iyilesmesi i¢in daha fazla ¢aba gosterilmektedir. Bu ihtiyag¢ 6zellikle saglik kaynaklarinin
her diizeyde smirli oldugu diisiik ve orta gelirli iilkeler icin daha 6dnemlidir. Ancak asil
sorun, depresyonun etyopatogenezi ve patofizyolojisi hakkindaki bilgilerimizin eksik
olmast ve (su ana kadar) etkili tedaviler gelistirmemis olmasidir. Geleneksel ilaglar;
kardiyovaskiiler toksisite, hipotansiyon, cinsel islev bozuklugu, kilo alimi/kilo verimi ve
uyku bozukluklarina neden olabilir. Bundan yola ¢ikarak tiim diinyada yeni bitkisel tedavi
yontemleri gelistirilmeye ¢alisilmaktadir(20, 25, 88, 174, 175). Bu ¢alismada resveratrol
ve silimarinin depresyon ve Ogrenme bellek iizerindeki etkilerine odaklanmaya
calisilmigtir.

Depresyonun viicut agirhigi tizerindeki etkisi, hem davranissal hem de fizyolojik
mekanizmalar {izerinden sekillenmekte olup, bu calisma bulgular1 da literatiirde
tanimlanan depresif fenotip ile biiyiik dl¢iide Ortiismektedir. Reserpin uygulanan grupta
gozlemlenen istikrarli kilo kaybi, monoaminlerin sinaptik vezikiillerden geri alimim
engelleyen reserpinin, istah kaybi1 ve enerji dengesinde bozulmaya neden olarak kilo
kaybmi tetikledigini gostermektedir(9, 45, 113, 125, 176). Bu bulgu, depresyonun
fizyolojik etkilerini yansitan onemli bir parametre olup, literatiirde benzer reserpin
calismalarinda da reserpin grubunun kontrol grubuna gore anlamli kilo kayb1 yasadigi
vurgulanmistir (2, 176-179). Resveratrol grubu ise ilk {i¢c haftadaki kilo diisiisiine karsin,
sonraki haftalarda toparlanarak 5. 6l¢limde hem reserpin hem de kontrol grubuna goére
anlamli kilo artist gostermistir. Bu toparlanmanin arkasinda resveratroliin SIRTI
aktivasyonu aracilifiyla metabolik dengeyi yeniden kurma potansiyeli oldugu
diisiiniilmektedir; SIRT1’in enerji homeostaz1 ve yag metabolizmasini diizenlemesi
yoluyla resveratroliin obezite ya da asir1 kilo kaybina kars1 koruyucu etkisi ¢ok sayida
calismada belgelenmistir(10, 138, 180, 181). Ancak farkli depresyon modellerinde,
ozellikle kronik 6ngdriilemeyen stres gibi protokollerde resveratroliin kilo iizerindeki

etkileri ¢eliskili bulunmus; baz1 caligmalarda anlamli fark saptanmazken (181, 182),
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digerlerinde kilo artigina neden oldugu belirtilmistir(183). Bu farkliliklarin model, doz ve
uygulama siiresinden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Silimarin grubunda da 4. ve
5. Olglimlerde gozlemlenen kilo artisi, reserpine kiyasla anlamli olup, silimarinin
antioksidan =~ ve  metabolik  dengeleyici etkileriyle  iligskili ~ olabilecegi
degerlendirilmektedir(12, 149). Bu bulgu, tekrarlayan stres modellerinde silimarinin
kaybedilen kilolar telafi edici etkisi oldugu bildirilen literatiirle uyumludur(184, 185). En
dikkat ¢ekici sonug ise Resveratrol + Silimarin grubunda gozlenmistir; bu grup 5. 6l¢iimde
hem kontrol (p=0.0036) hem de reserpin grubuna (p=0.0003) gore en yliksek medyan kilo
degerine ulagsmis ve kilo kaybina kars1 en giiclii toparlanmay1 sergilemistir. Bu sinerjistik
etki, mevcut literatiirde dogrudan karsilagtirilabilir bir veri bulunmamakla birlikte, iki
maddenin birlikte kullaniminin kilo kaybi iizerinde belirgin diizeyde koruyucu ve
diizenleyici bir etki yarattigin1 ortaya koymaktadir. Bu etkinin hangi biyolojik yollar
tizerinden gerceklestigini daha iyi anlayabilmek i¢in, farkli dozlarda, uzun dénemli ve
molekiiler diizeyde planlanmis ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Zorlu Yiizme Testi (ZYT), depresyon benzeri davraniglarin degerlendirilmesinde
yaygin olarak kullanilan ve antidepresan etkinligin test edilmesinde giivenilir sonuglar
saglayan bir hayvan modeli testidir(76, 150, 156). Bu calismada reserpin uygulanan
siganlarda hareketsizlik siiresinde anlamli bir artig saptanmis (p=0.0002), ylizme siiresi ise
azalmistir; bu durum motivasyon kaybi ve caresizlik davranisinin klasik bir gostergesidir.
Ayrica, tirmanma siiresinde ise kontrol grubuna gore anlamli bir fark saptanmamuistir. Bu
sonuglar, reserpinin monoamin depolarin tiiketerek depresif fenotipi olusturdugu ve bu
modelin gecerliligini kanitladigi onceki bulgularla (170, 182, 186) tam bir uyum
gostermektedir. Resveratrol grubunda, reserpin kaynakli depresif davraniglara karsi
anlamli diizeyde iyilesme gozlenmis, hareketsizlik siiresi azalirken yiizme siiresi artmistir;
bu bulgular, resveratroliin fluoksetin ve ketamin gibi antidepresanlara benzer diizeyde etki
gosterdigini bildiren c¢alismalar1 destekler niteliktedir(10, 184). Ancak tirmanma siiresi
acisindan bu c¢alismada resveratrol grubunda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.
Silimarin grubunda da reserpine gore anlamh diizeyde hareketsizlik siiresi azalmis; bu
durum literatiirde silimarinin antidepresif etkilerini ortaya koyan g¢alismalarla tutarlilik

gostermistir(76, 149). Bununla birlikte, bazi ¢alismalarda bildirilen tirmanma stiresinde
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artis bu caligmada gozlenmemis, silimarin grubunda tirmanma siiresi depresyon grubuna
kiyasla anlamli bir degisiklik gostermemistir. Bu bulgu, silimarinin depresif davranig
belirtilerinde olumlu etki sagladigin1 ancak motor aktivite parametrelerini her zaman
anlaml diizeyde degistirmedigini diisiindiirmektedir. Gruplar aras1 karsilastirmada,
resveratrol grubunun ZYT parametrelerinde silimarin grubuna kiyasla daha belirgin
iyilesme sagladigi, dolayisiyla resveratroliin antidepresif etkinliginin daha gii¢lii oldugu
ortaya konmustur. En dikkat c¢ekici bulgu ise, resveratrol ve silimarinin birlikte
uygulandig1 grupta gozlemlenmistir; bu grup tiim davranis parametrelerinde en olumlu
sonucu gostermis ve hem hareketsizlik siiresini azaltarak hem de ylizme ve tirmanma
davraniglarin1 artirarak depresyon benzeri belirtileri en etkili sekilde baskilamistir.
Literatiirde ZYT’de bu iki maddenin birlikte etkisinin degerlendirildigi bir calisma
bulunmamasi, bu bulgunun 6nemini artirmaktadir. Bu sinerjistik etki, resveratrol ve
silimarinin kombinasyonunun depresyon tedavisinde tek basina kullanimindan daha iistiin
bir davranigsal fayda sagladigini gostermekte olup, yeni farmakolojik kombinasyonlarin
gelistirilmesi acisindan degerli bir baslangi¢ noktas: sunmaktadir.

Acik Alan Testi (AAT), kemirgenlerin kesif davranislari, motor aktivitesi ve
anksiyete diizeylerini 6lgmede kullanilan standart davranis testlerinden biri olup, azalmis
lokomotor  aktivite ~ve orta alandan kagmmma  davranisi  depresyonla
iliskilendirilmektedir(162, 171, 184, 185). Bu ¢alismada, reserpin uygulanan sicanlarda
caprazlanan kare sayisinda ve sahlanma sayisinda belirgin azalma, temizlik/bakim
davraniglarinda ise artig saptanmis; bu bulgular daha 6nce reserpinle yapilan deneysel
caligmalardaki depresyon benzeri motor kisitlanma bulgularini desteklemistir(187-189).
Resveratrol uygulanan grupta ise ¢aprazlanan kare sayisinda anlamh artis gézlenmis,
sahlanma ve temizlik davranislarinda reserpin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir. Bu durum, resveratroliin lokomotor aktiviteyi artirici etkisini
destekleyen calismalarla uyumlu olup(138, 177, 190), resveratroliin depresyonla iliskili
motor yavaslamayi tersine ¢evirdigi ve anksiyete benzeri davranislar baskiladigina dair
bulgular giiclendirmektedir. Bununla birlikte, yapilan bazi ¢aligmalarda resveratroliin
lokomotor aktiviteye anlamli etkisi olmadig1 da rapor edilmistir(191-194); bu farkliliklar,

doz, siire ve model g¢esitliligine bagli olabilir. Ozellikle calismalarda reserpin ve

86



resveratrol dozlar1 arasindaki farklar, sahlanma ve temizlik gibi bazi parametrelerdeki
celigkili sonuglarin aciklanmasinda etkili goriinmektedir(195). Silimarin grubunda da
caprazlanan kare sayisinda anlamli artis gézlenmis olup (p < 0.05), bu bulgu silimarinin
lokomotor aktivite iizerindeki olumlu etkilerini gosteren Onceki c¢alismalarla
ortiismektedir(12, 13, 149, 196-198). Ancak sahlanma ve bakim davranislarinda reserpine
kiyasla anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p>0.05). Bu da silimarinin 6zellikle motor
aktiviteyi artiran, ancak anksiyete ya da obsesif-kompulsif davranislarda daha sinirh etki
gosteren bir profil sundugunu disiindiirmektedir. Resveratrol ve silimarin gruplari
karsilastirildiginda, lokomotor aktiviteyi gosteren caprazlanan kare sayisi ve temizlik
davraniglarinda resveratroliin daha belirgin etki gdsterdigi, sahlanma davranisinda ise iki
maddenin esit diizeyde etki sagladigi goriilmiistiir. Bu bulgular, AAT de depresyon
benzeri davranislar {izerinde resveratroliin daha giiclii bir diizeyde etkili oldugunu ortaya
koymaktadir. Resveratrol + Silimarin kombinasyon grubunda ise, mevcut literatiirde daha
Once raporlanmamig olmasina ragmen, bircok davranig parametresinde tekli gruplara
kiyasla daha belirgin ve istatistiksel olarak anlamli diizeyde iyilesme gozlenmistir. Bu
sinerjistik etki, 6zellikle lokomotor aktivitenin restorasyonu ve anksiyete davraniglarinin
baskilanmasi agisindan kombine tedavi yaklagiminin tekli uygulamalardan daha etkili
olabilecegini gostermektedir.

Yiikseltilmis art1 labirent (YAT) verileri dogrultusunda reserpin grubunda gézlenen
acik kol siirelerindeki belirgin azalma, bu ajanin monoaminerjik sistemler lizerinde
olusturdugu baskilayici etkiyle agiklanabilir. Reserpin uygulamasinin dopamin, serotonin
ve noradrenalin gibi norotransmitter depolarini tiikkettigi ve bu durumun depresyon benzeri
davraniglarla sonuglandigi daha 6nceki calismalarda gosterilmistir(9, 57, 176). Literatiirde
benzer dozlarda yapilan uygulamalarda da agik kol siiresi ve giris sayilarinda anlaml
azalmalar raporlanmis olup, bu ¢aligsmadaki bulgular bu verilerle ortiismektedir(199, 200).
Ancak bazi1 farkli doz ve uygulama protokollerinde acgik kol davranislarinda anlamli
farklar elde edilememistir; 6rnegin 1.5 mg/kg reserpin doz ile yapilan ve YAT 1n iki kez
tekrarlandig1 bir calismada anlamli sonuglar elde edilmemistir(201). Bu tiir farkliliklar,
kullanilan doz, test sayr ve zamanlamasi ile hayvanin fizyolojik yanitlar1 gibi

degiskenlerden  kaynaklanabilir.  Resveratrol grubunda gozlenen acik kol
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davraniglarindaki diizelme, bu bilesigin prefrontal korteks ve amigdala gibi limbik
yapilarda noroprotektif etkiler gdsterdigine dair literatiir bulgulariyla paraleldir(10, 202,
203). Resveratrol’iin HPA aks1 iizerindeki diizenleyici rolii ve antioksidan savunma
sistemlerini aktive etme kapasitesi, anksiyete diizeyini diisiiriicii etkisine katkida
bulunabilir(203). Anksiyete modellerinde resveratroliin agik kol siiresi ve giris sayisinda
sagladigi artis daha once de gosterilmis olup(138, 204, 205), bu ¢alismada elde edilen
veriler literatlirle uyumludur. Silimarin grubunda agik kol davranislarinda goézlenen
olumlu degisimlerin istatistiksel diizeyde anlamliliga ulasmamasi, bu bilesigin
farmakokinetik O6zelliklerinden kaynaklaniyor olabilir. Literatiirde silimarinle yapilan
YAT calismalarinin sayica siirli olmast ve reserpin modeliyle iligkili bir ¢alismanin
bulunmamasi bu bulgularin yorumlanmasin giiclestirmektedir. Ancak farkli depresyon ve
stres modellerinde silimarin uygulamasinin agik kol siiresi ve sayisini artirdig
bildirilmistir(13, 118, 120, 185, 206). Bu calismalarda silimarinin HPA aksi {izerindeki
regiilator etkilerinin ve antiinflamatuar 6zelliklerinin anksiyolitik sonuglar dogurdugu
belirtilmektedir. Mevcut ¢alismada gozlenen istatistiksel olarak anlamli olmayan artiglar,
bu yondeki etkinin varligini isaret etmekle birlikte, daha giiclii etki i¢in ya daha yiiksek
dozlara ya da kombine protokollere ihtiya¢ duyulabilecegini diislindiirmektedir.
Resveratrol ve silimarin kombinasyonunun uygulandig1 grupta elde edilen sonuclar, bu
iki bilesigin birlikte kullaniminin sinerjik bir etki yarattigin1 gostermektedir. Bu grupta
acik kol siiresi ve giris sayisinda gozlenen anlamli artislar, her iki bilesigin merkezi sinir
sistemi iizerinde tamamlayic1 mekanizmalarla etki ettigini diisiindlirmektedir. Literatiirde
bu kombinasyona iliskin dogrudan YAT verisi bulunmamakla birlikte, resveratroliin
antioksidan giici ve silimarinin HPA aksim1 baskilayic1 etkiler1 bir arada
degerlendirildiginde, sinaptik diizeyde modiilasyonu giiclendirdigi ve davranissal olarak
anksiyolitik etkinin arttif1  sOylenebilir. Bu veriler, resveratrol + silimarin
kombinasyonunun monoterapilere kiyasla daha giiclii bir etki potansiyeli tasidigin
gostermektedir. Resveratrol ve silimarin gruplarinin karsilagtirmali degerlendirilmesinde
ise, silimarinin etkilerinin resveratrole kiyasla daha smirli kaldigi goriilmektedir. Bu
durum, silimarinin biyoyararlaniminin diisiikliigli veya merkezi sinir sistemine gegis

kapasitesinin kisitliligi ile iliskili olabilir. Dolayisiyla silimarinin terapdtik potansiyelinin

88



artirtlmasi i¢in kombinasyon stratejilerinin tercih edilmesi daha rasyonel bir yaklagim
olabilir. Tim bu degerlendirmeler, polifenolik bilesiklerin 6zellikle depresyon
modellerinde 6nemli bir tedavi potansiyeli tasidigin1 gostermektedir.

Pasif Sakinma Testi verileri, reserpinin monoaminerjik sistemler {izerindeki
baskilayici etkileri nedeniyle 6grenme ve hafiza siireglerini olumsuz yonde etkiledigini
gostermektedir; bu durum, dopamin ve serotonin diizeylerindeki azalmanin &grenme
motivasyonu, aversif uyaranin hatirlanmasi ve davranigsal cevap verme siireci iizerinde
belirgin bozulmalara yol ag¢tigini ortaya koymaktadir(163, 202, 207-211). Bu baglamda,
PST’de gozlenen diisiik latent siireler, depresyon modelinin sadece duygudurum {izerinde
degil bilissel islevler lizerinde de ciddi etkiler olusturdugunu gostermektedir. Resveratrol
grubunda goézlenen iyilesme, bu bilesigin hipokampal plastisiteyi artiran antioksidan ve
noroprotektif etkileri ile agiklanabilir(212-214). Farkli depresyon modellerinde de benzer
sonuglarin raporlanmis olmasi, resveratroliin bellek siireglerine yonelik terapdtik
potansiyelini desteklemektedir(30, 215, 216). Ek olarak, resveratroliin kolinerjik sistem
araciligiyla bellek siireclerini destekledigi ve BDNF diizeylerini artirarak 6grenme-
motivasyon dongiisiinii giliglendirdigi ifade edilmistir(195-197). Silimarin ise bu
stireclerde daha sinirlt bir etki gostermistir; ancak cesitli hastalik modellerinde PST’ye
dair elde edilen bulgular, bu bilesigin oksidatif stres ve néroinflamasyonun diizenlenmesi
yoluyla 6grenmeyi destekleyebilecegini ortaya koymaktadir(12, 149, 217-222). Yine de,
silimarinin biligsel etkilerinin resveratrole kiyasla daha zayif olmasi, merkezi sinir
sistemine gecis kapasitesi ya da etki giiclindeki farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir.
Resveratrol ve silimarinin kombinasyon halinde uygulanmasi ise dikkat ¢ekici bir sinerji
yaratmis, bu durum muhtemelen monoaminerjik sistemler lizerindeki tamamlayici
etkilerin bir sonucudur. Bu grubun hem 6grenme hem de serotonin diizeyinde en iyi
sonuglar1 gostermesi, noroprotektif ajanlarin birlikte kullaniminin depresyon kaynakli
biligsel bozukluklarda daha etkili bir strateji olabilecegini desteklemektedir.

Bu calismadaki serum 5 HT diizeylerinin karsilagtirmali analizi, reserpinle
olusturulan depresyon modelinin serotonerjik sistem iizerindeki baskilayict etkisini
dogrularken(38, 43, 44, 113, 125, 219, 223), bu biyokimyasal bozulmanin farmakolojik

diizeyde geri dondiiriilebilirligini de ortaya koymustur. Resveratrol, serotoninin yeniden
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dengelenmesinde monoamin oksidaz inhibisyonu ve nérogenez uyarimi gibi ¢ok yonlii
mekanizmalarla etkili olmus olabilir. Boylece 5 HT diizeylerini anlamli sekilde artirarak
antidepresan benzeri bir etki olusturmustur(10, 11, 30, 138). Bu etki, resveratroliin
hipokampal plastisiteye katkis1 ve prefrontal korteksteki serotonerjik aktiviteyi
giiclendirmesiyle iliskilendirilmistir. Benzer sekilde silimarin de oksidatif stresin
baskilanmasi ve hiicresel ndroproteksiyon yoluyla 5 HT diizeylerini yiikseltmis; bu da
silimarinin depresyonla iligkili norokimyasal dengesizlikleri diizenleyebilecegini
gostermistir Ayrica, silimarinin MAO aktivitesini baskilayici etkileri, 5 HT nin yikimini
azaltarak bu sistemin korunmasina katki saglamaktadir(12, 149, 217, 219-221, 224). En
dikkat ¢ekici sonug, resveratrol ve silimarinin kombinasyonunun tekli uygulamalardan
daha gii¢lii bir 5 HT artis1 saglamasidir. Her iki maddenin farkli biyolojik yollar izerinden
serotonerjik sistemi desteklemesiyle olusan bu sinerji, serotonin metabolizmasinin hem
tiretim hem de korunma diizeyinde iyilestirildigini diistindiirmektedir(10, 149, 194, 212,
224). Resveratrol+silimarin grubunun, SHT diizeylerinde sadece depresyon modeline
degil, kontrol grubuna gore de anlaml artis gostermesi; dogal ajanlarla kombine tedavi
stratejilerinin, klasik antidepresanlara alternatif olabilecek gii¢lii bir yaklagim sunduguna
isaret etmektedir. Ozellikle farmakolojik tedavilerin neden oldugu yaygin yan etkiler goz
oniinde bulunduruldugunda (225), bu tiir diisiik yan etki profiline sahip bilesiklerin bir
arada kullanimi, depresyon tedavisinde daha giivenli ve etkili terapdtik modellerin
gelistirilmesi acisindan 6nem tagimaktadir.

Reserpin uygulamasi sonrasit dopamin diizeylerindeki anlamli azalma, yalnizca
norotransmisyonu degil ayni zamanda Ogrenme ve bellek siireglerini de olumsuz
etkilemektedir; ¢clinkii dopaminerjik sistem, 6zellikle prefrontal korteks ve hipokampus
bolgelerinde bilissel islevlerin diizenlenmesinde kritik rol oynar(221). Bu calismada
reserpin grubunda serum DA diizeyi, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
bicimde azalmistir (p=0.0042); bu bulgu, reserpinin VMAT-2 inhibisyonu yoluyla
monoamin depolarini tlikettigini gdsteren Onceki g¢alismalarla uyumludur(223-227).
Resveratrol grubunda DA diizeyleri reserpine gore anlamli sekilde artmis ancak kontrol
seviyesine ulagmamistir; bu sonug, resveratroliin tirozin hidroksilaz ekspresyonunu

artirmasi, DA yikimini azaltmasi ve sinaptik duyarlilig1 desteklemesi gibi mekanizmalarla
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tutarlidir(228-233). Ancak kontrol grubuyla anlamli farkin olmamasi, literatiirde
bildirilen yiiksek doz etkilerinin bu c¢alismada tam karsilik bulmadigini
diistindiirmektedir(164). Silimarin grubunda, reserpin grubuna kiyasla dopamin
diizeylerinde anlamli bir artis gozlenmis, ancak kontrol grubuyla karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Bu durum, silimarinin dopamin
sentezini dogrudan artirmaktan ziyade, hiicresel diizeydeki ndroprotektif etkiler yoluyla
sinirlt bir katki sagladigin1 ve dopaminerjik sistemin islevsel geri kazaniminda etkisinin
kisitlt oldugunu diistindiirmektedir(144, 221, 235, 236). En belirgin sonug ise, resveratrol
ve silimarinin birlikte uygulandig1 grupta elde edilmistir: bu grupta DA diizeyleri hem
reserpine gore anlamli olarak artmis hem de tiim tedavi gruplarindan daha yiiksek
bulunmustur. Bu sinerjik etki, resveratroliin DA sentezi ve yikimi {izerindeki etkileriyle
silimarinin hiicre koruyucu o6zelliklerinin birlesimiyle aciklanabilir. Literatiirde
kombinasyon kullanimina dair bulgular sinirli olsa da, bu sonuglar iki ajanin dopaminerjik
sistem iizerindeki tamamlayici etkilerinin bellek islevleri agisindan da istiinlik
saglayabilecegini diisiindiirmektedir. Dolayisiyla, DA diizeylerinin artisiyla birlikte bu
tedavi gruplarinda 6grenme-bellek performansinin da iyilesmis olmasi, DA’nin yalnizca
motor sistem degil, ayn1 zamanda kognitif siirecler iizerindeki diizenleyici etkisini de
desteklemektedir.

Reserpin grubunda saptanan diisiik TAS diizeyleri, serbest radikal iiretiminin
artigim1 ve noronal yapilar1 oksidatif hasara karst savunmasiz  biraktiginm
diistindiirmektedir. Bu durumun, hipokampal plastisiteyi zayiflatarak bellek olusumunu
sekteye ugrattigr bildirilmektedir(230). TAS in 6grenme ve bellek siirecleriyle yakin
iligkili oldugu gosterilmistir. TAS azalmasi, reaktif oksijen tiirlerinin birikimine baglh
olarak ogrenme kapasitesinde azalma ve bellek olusumunda bozulma ile
iligkilendirilmektedir(205). Resveratrol grubunda gdzlenen anlamli TAS artisi, bu
bilesigin gli¢lii antioksidan kapasitesinin yani sira ndroprotektif etkilerini de
desteklemektedir. Literatiirde resveratroliin sinaptik plastisiteyi destekleyerek 6grenme ve
bellek performansini iyilestirdigi gosterilmistir(220). Silimarin grubunda da TAS
diizeyleri reserpine gore artmis, bu artisin kognitif siirecler tizerindeki koruyucu etkileri

onceki ¢alismalarda da rapor edilmistir(232). En dikkat g¢ekici sonug,
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resveratrol+silimarin kombinasyonunda gozlenmistir. Bu grupta TAS diizeyleri hem
reserpine gore anlamli sekilde yiiksek hem de kontrol diizeylerine oldukg¢a yakin
bulunmustur. Bu durum, kombinasyon tedavisinin sinerjik antioksidan etkilerle oksidatif
stresi baskilayarak 6grenme ve bellek siireglerini daha etkin sekilde koruyabilecegini
diistindiirmektedir. Bulgular genel olarak, oksidatif stresin hem depresyon hem de kognitif
islevler tizerindeki olumsuz etkilerini dogrulamakta ve antioksidan tedavilerin potansiyel
noroprotektif degerine isaret etmektedir.

Oksidatif stres, depresyonun fizyopatolojisinde merkezi bir rol oynamakta olup,
artmig TOS seviyeleri depresif durumlarla siklikla iliskilendirilmektedir(13, 102). Bu
calismada, reserpin uygulamasi sonrast serum TOS diizeylerinde belirgin bir artis
gbzlenmistir; bu bulgu, reserpinin serbest radikal iiretimini artirarak oksidatif dengeyi
bozdugunu desteklemektedir (57, 103). Resveratrol ve silimarin uygulamalari, bu artis1
anlaml bicimde baskilayarak oksidatif yiikii azaltmistir. Her iki bilesigin antioksidan
savunma sistemlerini aktive ettigi, lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi ve ROS {iretimini
azalttigr bilinmektedir (110, 112). Ozellikle kombinasyon grubunda TOS diizeyinin
normal sinirlara oldukca yakin seyretmesi, sinerjistik bir etkilesim ihtimalini
desteklemekte ve kombine tedavi protokollerinin daha etkili olabilecegini
diistindiirmektedir (116). Bu sonuglar, dogal antioksidanlarin depresyon modellerinde
potansiyel terapotik ajanlar olabilecegine dair literatiirdeki verilerle paralellik

gostermektedir.
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6. SONUC

Depresyon, diinya genelinde en sik rastlanan psikiyatrik bozukluklardan biri olup,
etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis karmasik bir hastaliktir. Psikolojik, ¢evresel ve
biyolojik pek cok faktoriin etkilesimiyle ortaya ciktigi kabul edilen depresyonun
fizyopatolojisinin daha iyi anlasilmasi, etkili ve hedefe yonelik tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu kapsamda, deneysel hayvan
modelleri, insan depresyonunun nérobiyolojik temelini taklit edebilmek acisindan 6nemli
bir aragtirma aracidir. Bu ¢aligmada kullanilan reserpin ile olusturulan depresyon modeli,
major depresyon belirtilerini ve iliskili biyokimyasal degisiklikleri yansitmasi bakimindan
yaygin olarak kabul gérmektedir.

Reserpin uygulamasi, 5-HT ve DA gibi monoamin nérotransmiterlerde azalma
olusturarak depresyon benzeri davranislara neden olmustur. Calismada, reserpin
uygulamasinin ardindan serotonin ve DA diizeylerinde anlamli diisiis gozlenmis, bu
durum depresif fenotipi dogrulamistir. Resveratrol ve silimarin uygulamalari, her iki
norotransmiterin diizeylerinde de artis saglayarak bu diisiisii kismen tersine ¢evirmistir.
Bu bulgu, her iki maddenin de hem serotonerjik hem de DAerjik sistemler {lizerinde
diizenleyici bir etki olusturabildigini gdstermektedir. Ozellikle resveratrol uygulamasinin,
5-HT diizeylerini kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek seviyelere ulagtirmasi, bu bilesigin
antidepresan benzeri etkisini desteklemektedir.

Davranigsal test verileri ve biyokimyasal analizler birlikte degerlendirildiginde,
resveratroliin hem bellek koruyucu hem de antidepresif etkiler agisindan silimarine kiyasla
daha giiclii bir profil sergiledigi goriilmiistiir. Bu iistiinliik, resveratroliin merkezi sinir
sistemi tizerinde ¢ok yonlii etki gostermesi ve farkli beyin bolgelerinde ndérotransmisyonu
modiile etme kapasitesiyle iligkilendirilebilir. Ayn1 zamanda resveratrol, 5 HT, DA, TAS,
TOS metabolizmasini etkileyerek biyokimyasal sistemlerin yeniden dengelenmesine katki
saglamis olabilir. Bu durum, 6grenme ve bellek siireclerinin iyilestirilmesinde de 6nemli
rol oynamaktadir.

Silimarin, resveratrole kiyasla daha siirl etki gostermistir. Bu durum, silimarinin

duygudurum diizenleyici ve kaygi giderici etkilerinin biiylik 6l¢iide uygulanan doza ve
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tedavi siiresine bagl oldugunu diisiindiirmektedir. Ozellikle silimarinin biyo
elverigliliginin diistikliigii ve metabolizmasinin bireyler arasi farkliliklar gostermesi, elde
edilen etkinin smirli kalmasinda rol oynamis olabilir. Bununla birlikte, resveratrol ile
birlikte uygulandiginda, kombinasyon grubunda olduk¢a olumlu sonuglar elde edilmistir.
Bu sinerjik etki, iki maddenin birbirini tamamlayic1 farmakolojik o6zellikleriyle
agiklanabilir.

Bu calisma, resveratroliin hem ndroprotektif hem de antidepresif etkiler agisindan
potansiyel terapotik ajan olarak degerlendirilebilecegini gdstermektedir. Kombine tedavi
yaklasimi ile silimarinin etkisi de giliglendirilmis ve depresyon modeli {izerinde anlamli
iyilesmeler gozlemlenmistir. Gelecekte bu kombinasyonun klasik antidepresan tedavilerle
karsilastirmali olarak degerlendirilmesi, klinik gecerliligi ac¢isindan onemli katkilar
saglayabilir.

Ancak calismanin bazi smirliliklart bulunmaktadir. Kullanilan 6rneklem sayisinin
nispeten az olmasi, verilerin genellenebilirligini sinirlamaktadir. Ayrica yalnizca erkek
sicanlar ilizerinde c¢alisilmis olmasi, cinsiyete bagli farkliliklarin degerlendirilmesine
olanak vermemistir. Bunun yaninda, sadece serum diizeyleri analiz edilmis olup, beyin
dokularinda 5-HT ve DA diizeylerinin 6l¢iilmemis olmasi biyokimyasal degerlendirmeyi
siirlt kilmistir.

Resveratrol ve silimarin gibi dogal bilesiklerin, depresyon tedavisinde farmakolojik
potansiyele sahip olabileceklerini ortaya koyan bu calisma, 6zellikle her iki maddenin
norokimyasal sistemler lizerindeki etkilerini daha ayrintili olarak inceleyecek ileri diizey
arastirmalara ihtiya¢ oldugunu ortaya koymaktadir. Doz, uygulama siiresi, cinsiyet
degiskeni ve beyin doku analizlerinin dahil edilecegi genis Olgekli c¢alismalar ile bu

potansiyel daha net ortaya konulabilecektir.
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Abstract

Depression i3 among the most common peychiztric dizorders worldwide and cauzes widespread public health
problems. Indiidual: diagnosed with depression are at nizk of developing senious diseases such as coronary
artery disease and disbetes. Fesearch shows that depression dismupts gluccss metzbolism and can lead to cellular
damage through mechsnizms mvolving cxdative siress. Furthermore, these dizruptions have been associated
with depresave symptoms in individusls with inpaired glucess requlation. In recent vears, nafwal compounds
such az resveratrol and silvmarm have gamed mereasing attention m alternative medicme for the treatment of
various dizeases. This study aims to ivestizate the effects of sillvmerm and resveratrol on blood glucose level: in
male Wistar rats subjected to reserpine-mdneed depression. The study was designed m four groups with six rats
mn each group. The groups were determimed as follows: Confrol, Resapine, Feserpme — Resversrel and
Reeserpme + Silymarn. Accordng fo the findmgz, blood glueose levels m the Reserpme group were found to be
statiztically sipnificantly higher compared to the confrol group (p = 0.03). t was fourd thet glicose levels were
lower m the Silvmann group than in the Reserpme and Pesveratrol groups, and that sibvmann had a sfronger
blood glucose-lowerig effect than resveratrol. In conchusion, Imowledee on the phvaiopathology of depression 13
still limrted and despite current freatment approaches, it is difficult to achieve satisfactory therapeutic outoomes
depressed indmvidusls. Therefore, the therapeutic potential of plant-derrved compounds should be evaluzted
more effective and larpe-sample smdies. Ow study revesls that siymann can be used a3 a therapentic agent
espectally agamst ghucose dyarepilation that may be caused by depff-.:..mn_

Kevwords: Depression, Glucose, Feserpme, Silymarin, Resveratrol
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