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1. GİRİŞ 
 

Travma sonrası stres bozukluğu (TSSB) önemli bir psikiyatrik 

rahatsızlık olup, travmatik olayların yaşanması ya da tanık olunması 

sonrasında görülmektedir. Semptomlar arasında olaya ait rahatsız edici ve 

istenmeyen hatıralar ve kabuslar, irritabilite, aşırı teyakkuzda olma, uykuya 

dalmada zorluk, konsantrasyonda azalma vardır. Tedavisinde en çok selektif 

serotonin geri alım inhibitörleri (SSRI) kullanılmakta olup, bu ilaçların etkisinin 

geç başlaması ve mevcut tedavilerin bazı semptomları iyileştirmede yetersiz 

kalabilmesi nedeniyle yeni tedavi arayışları sürmektedir.  

      

Stres-tekrar stres modeli, travma sonrası stres bozukluğunu 

tetiklemede insanlardaki travmatik olayı taklit eden bir hayvan modeli olup, en 

çok kullanılan ve en etkili modeller arasındadır. Bu model ile TSSB 

hastalarındaki fiziksel, davranışsal, nörokimyasal ve nöroendokrin 

değişikliklere benzer değişiklikler hayvanlarda oluşturulabilmektedir.  

 

Melatoninin TSSB etiyolojisindeki rolü tam olarak belli olmamasına 

karşın, düşük melatonin seviyelerinin hastalığa yakalanma riskinde artışla 

ilişkisi olabileceği ve melatonin uygulanmasının bazı hayvan deneylerinde ve 

insan vaka raporlarında semptomlarda gerilemeye yol açtığı bildirilmiştir. MT1 

ve MT2 reseptörlerini seçici olarak uyaran ramelteon ise, uykuya dalma 

güçlüğüyle karakterize edilen uyku bozukluğu tedavisinde kullanılmak üzere 

onay almış olup, ABD'de kontrollü madde olarak sınıflandırılmayan 

onaylanmış ilk hipnotik ilaçtır. TSSB’deki etkinliği halen yeterince 

araştırılmamış bir moleküldür. Literatürde ramelteonun TSSB’deki olası 

etkinliğine ilişkin sadece tek bir çalışma grubunun yapmış olduğu 3 adet 

preklinik çalışma vardır. Bu çalışmalarda, stres+hatırlatıcı stres modelinden 

farklı olarak Fabp3 geninin elimine edildiği fareler kullanılmıştır. Ayrıca, 

sıçanlarda pinealektomi uygulamasının, yani fizyolojik melatonin düzeylerinin, 

TSSB modelindeki etkilerine yönelik bir çalışma bulunmamaktadır. 

 



2 
 

Bu araştırmada, pinealektomi uygulanmış ve uygulanmamış sıçanlarda, 

stres+hatırlatıcı stres ile oluşturulan TSSB modelinde melatonin ve 

ramelteonun etkinliğinin araştırılması amaçlanmıştır. Buna yönelik olarak, 

TSSB modeli oluşturulduktan sonra, davranış deneylerinin sonuçları 

değerlendirilmiş ve beyin dokusunda TSSB ile ilişkili olduğu düşünülen beyin 

türevli nörotrofik faktör (BDNF), pro-beyin türevli nörotrofik faktör (pro-BDNF), 

kortikotropin salıcı hormon (CRH) ve tropomiyozin reseptör kinaz (TrkB) 

düzeyleri immünohistokimya ve Elisa yöntemleri ile analiz edilmiştir. Sonuç 

olarak, bu çalışmanın sonuçları, TSSB’nin tedavisi ya da önlenmesine yönelik 

yeni yaklaşımlara katkı sağlayabilir.  
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2. GENEL BİLGİLER 
 

2.1. Travma Sonrası Stres Bozukluğu (TSSB) 

TSSB, istemsiz ve intrüzif (rahatsız edici, yineleyici) bilişsel 

fenomenlerle karakterize bir sendromdur. Bu istemsiz bilişsel fenomenler;  

flashbackler, kabuslar ve travmatik deneyimin intrüzif hatıralarını içerir (1). 

TSSB aynı zamanda bütün dikkatin tehdit edici uyaranların farkındalığına 

yönelttiği için (2), konsantrasyon sorunlarına ve hafıza bozukluklarına sebep 

olur (3). Tetikleyici travma olarak yaşanan olayların yelpazesi çok geniştir ve 

savaş, kişisel saldırı, doğal afetler, motorlu araç kazaları, tecavüz, çocuklukta 

fiziksel ve cinsel istismar, sevdiklerinin kaybı (4) ve yanıklar, kanser, 

miyokardiyal enfarktüs bu yelpaze içindedir (5,6). Semptomlar herhangi bir 

yaşta ortaya çıkabilir ve genellikle travmadan sonraki 3 ay içinde ortaya çıkar; 

ancak yıllar sonra da ortaya çıkabilir. Akut Stres Bozukluğunda (ASD), 

travmadan sonra 3 günden fazla, ancak 1 aydan kısa süre boyunca 

semptomlar mevcuttur. Buna karşılık, TSSB tanısı, semptomların 1 aydan 

fazla sürmesini gerektirir. Semptom süresi büyük ölçüde değişir, vakaların 

%50'den fazlası 3 ay içinde iyileşirken birçoğunun semptomları 1 yıldan uzun 

devam etmektedir (7). Semptomlar sıklıkla aralıklıdır ve nüks meydana 

gelebilir. TSSB, fiziksel hastalık şikayetleri, özellikle kas-iskelet, sinir, duyu, 

kalp-solunum, mide-bağırsak ve belirsiz semptom sunumları ile de güçlü bir 

şekilde ilişkilendirilebilir (8). 

 

 2.1.1 Travma Sonrası Stres Bozukluğunun Epidemiyolojisi 
       Travma sonrası stres bozukluğuna (TSSB) neden olan birçok farklı 

travma türü bulunmuştur. Bu türler ve oluşturdukları TSSB vakalarının oranı 

aşağıdaki gibidir: 

●Seksüel ilişki şiddeti – %33 (tecavüz, çocuklukta cinsel istismar, eş 

şiddeti). 

●Kişiler arası ilişkilerde travmatik deneyimler – %30 (sevilen birinin 

beklenmedik ölümü, bir çocuğun yaşamı tehdit eden hastalığı, sevilen birinin 

başına gelen travmatik olay). 
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●Kişiler arası şiddet – %12 (çocuklukta fiziksel istismar veya kişilerarası 

şiddete tanık olmak, fiziksel saldırı veya şiddetle tehdit edilmek). 

●Organize şiddete maruz kalma – %3 (mülteci olmak, kaçırılmak, savaş 

bölgesinde sivil olarak bulunmak). 

●Organize şiddete katılım – %11 (ölüme/ciddi yaralanmaya tanık olmak 

veya ceset bulmak, kazara veya kasten ölüme veya ciddi yaralanmaya neden 

olmak). 

●Hayatı tehdit eden diğer travmatik olaylar – %12 (hayatı tehdit eden 

motorlu araç çarpışması, doğal afet, toksik kimyasallara maruz kalmak). 

Bu olayların çoğu yaygındır ve çok sayıda bireyin etkilenmesiyle 

sonuçlanır. 24 ülkeyi kapsayan toplum temelli bir örneklem üzerinde yapılan 

bir çalışmada, TSSB’ye sebep olabilecek 29 tür travmatik olay olabileceği 

bildirilmiştir (9). 

TSSB’nin yaşam boyu prevalansı Amerika Birleşik Devletleri’ndeki ve 

Kanada'daki genel yetişkin nüfusun örneklemlerinde %6,1 ila %9,2 arasında 

(10–13) değişmektedir. Bir yıllık prevalans oranları ise %3,5 ila %4,7 arasında 

değişmektedir (13,14). 

Örnek olarak, Amerika Birleşik Devletleri'ndeki 5692 katılımcıdan 

oluşan bir örneklemde, katılımcıların %82,7'sinin, ciddi veya potansiyel olarak 

travmatik olaylara maruz kalmış olduğu bildirilmiştir ve travmaya maruz kalan 

katılımcıların %8,3'üne yaşam boyu TSSB teşhisi konulduğu bildirilmiştir. Bir 

birinci basamak kliniğinde yapılan çalışmada ise, hastaların %65'i ciddi ve 

potansiyel olarak travmatik olaylara maruz kalma öyküsü bildirmiştir ve 

%12'sinde TSSB geliştiği bildirilmiştir (12,15). 

TSSB geliştirme olasılığının ve hastalığın ortaya çıkışının, bir dizi 

bireysel ve toplumsal risk faktöründen etkilendiği bildirilmiştir (16–18). Travma 

öncesi risk faktörleri şunları içerir: 

●Cinsiyet 

●Travma yaşı 

●Irk 

●Düşük eğitim seviyesi 

●Düşük sosyoekonomik durum 
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●Ayrı, boşanmış veya dul olmak 

●Travma geçmişi 

●Genel çocukluk sıkıntısı 

●Kişisel ve aile psikiyatrik geçmişi 

●Bildirilen çocukluk çağı istismarı 

●Zayıf sosyal destek 

●Travmatik olaya tepkinin ilk şiddeti (11,19–22) 

 

 2.1.2 Travma Sonrası Stres Bozukluğunun Patogenezi 
Travma sonrası stres bozukluğunun (TSSB) patofizyolojisinin çoğu 

belirsiz olsa da araştırma bulguları artmaktadır. Manyetik rezonans 

görüntüleme taramalarını kullanan çalışmalar, eşleştirilmiş kontrollere kıyasla 

TSSB’li hastalarda hipokampus, sol amigdala ve anterior singulat korteks 

hacminde azalma olduğunu göstermiştir (23,24). Çalışmalarda santral 

norepinefrin düzeylerinin artmasıyla, merkezi adrenerjik reseptörlerin down-

regüle edildiği (25), kronik olarak azalmış glukokortikoid düzeylerinde 

reseptörlerin up-regülasyonu ve sol hemisferin bozukluğuna bağlı olarak 

hemisferik lateralizayon gösterilmiştir (26). 

Genetik faktörlerin çevresel faktörlerle etkileşmesi yoluyla TSSB’ye olan 

yatkınlığı artırabileceği düşünülerek bazı çalışmalar yapılmıştır (27,28). Büyük 

ölçekli genetik çalışmaların sonucuna göre, TSSB muhtemelen, genom 

boyunca binlerce lokustan etkilenen oldukça poligenik bir fenotip 

göstermektedir (29,30). Potansiyel bir gen-çevre etkileşiminin bir örneği olarak, 

stresle ilişkili gen olan FKBP5'te dört polimorfizmden birinin varlığı, çocuk 

istismarı öyküsü olan hastalarda TSSB riskinin artmasıyla ilişkilendirilmiştir 

(31). 

Daha önce travmaya maruz kalmanın, sonraki travmatik olaylarla 

birlikte TSSB geliştirme riskini artırdığı gösterilmiştir (32). Bu 

"hassaslaşmanın" meydana geldiği mekanizma belirsizdir. Başka bir 

çalışmada, travma yaşamadan önce sağlıklı olan fakat ağır yaralanmalı 

kazaya maruz kalmış kazazedelerin, TSSB geliştirme insidansının düşük 

olduğu bulunmuştur (33). 
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 2.1.3. Travma Sonrası Stres Bozukluğunun Tedavisi 
Farmakolojik tedavinin terapötik hedefleri, intrüzif düşünceleri ve 

görüntüleri, kaçınma davranışını, patolojik aşırı uyarılmayı, aşırı uyanıklığı, 

sinirlilik, öfkeyi ve depresyonu azaltmaktır. İlaç tedavileri genellikle aşırı 

uyarılma ve ruh hali (sinirlilik, öfke, depresyon) semptomlarını azaltmada 

etkilidir; fakat yeniden deneyimleme, duygusal uyuşma ve davranışsal 

kaçınma semptomları için biraz daha az etkilidir. Ancak yanıttaki bireysel 

farklılıklar genellikle tedaviye özgü farklılıklardan daha ağır basar. 

Travma sonrası stres bozukluğunun (TSSB) farmakolojik tedavisine 

verilen yanıt kişiden kişiye büyük oranda değişmekle beraber, bu yanıtı tahmin 

etmekte kullanılan birkaç tane ölçek kullanılmaktadır (34). Uyku bozukluğu gibi 

TSSB'nin bazı yan semptomlarının tedavisi özellikle zor olabilir ve TSSB 

tedavisinde yaygın olan çoklu ilaç kullanımını gerektirebilir (35,36). 

 Selektif Serotonin Geri Alım İnhibitörleri 
Selektif serotonin geri alım inhibitörleri (SSRI’lar), travma sonrası stres 

bozukluğu semptomlarını azaltmada etkilidir. Yedi randomize çalışmanın yer 

aldığı bir meta-analizde, SSRI'larla tedavi edilen hastaların semptomlarda ve 

işlevsellikte iyileşme yaşama olasılığı, plasebo alan gruba göre daha yüksek 

bulunmuştur (37). 

 Selektif Norepinefrin Geri Alım İnhibitörleri 

SSRI'lara kıyasla TSSB için serotonin-norepinefrin geri alım 

inhibitörlerinin (SNRI'lerin) etkinliğini değerlendiren daha az çalışma olmasına 

rağmen; iki randomize çalışmada, plaseboya kıyasla TSSB semptomlarını 

azaltmada venlafaksin etkili bulunmuştur (38,39). 

 İkinci Nesil Antipsikotikler 

Klinik araştırmalarda, ketiapin ve diğer ikinci kuşak antipsikotikler 

plaseboya kıyasla askeri ve sivil hastalarda TSSB semptomlarını azaltmada 

etkili bulunmuştur (40–42). 

 Alfa Adrenerjik Reseptör Blokerleri 

TSSB tanısı konulan 240 hastayı kapsayan altı randomize klinik 

çalışmanın sonuçlarının değerlendirildiği bir meta-analizde, genel TSSB 
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semptomlarını ve kabusları azaltmada ve uyku kalitesini iyileştirmede 

prazosinin etkili olduğu bildirilmiştir (43).  

 

2.2. Deney Hayvanlarında TSSB Modelleri 
 Stres Tekrar Stres 

Bu modelde sıçanlar 2 saat immobilizayon, 20 dakika yüzme ve 15 

dakikalık dinlenme periyodundan sonra eter anestezisine maruz bırakılırlar. 7 

günlük bir periyodun ardından sıçanlar hatırlatıcı stres olarak geçen tekrar 

stresine maruz bırakılırlar. Bu model sıçanlarda hipolatamus-hipofiz-adrenal 

(HPA) aksında TSSB benzeri değişikliklerin oluşturulabildiği ilk modeldir (44).  

 Tekli Uzatılmış Stres 
Tekli uzatılmış stres yöntemi Kemirgenlerde TSSB modeli oluşturmak 

için en çok kullanılan yöntemlerden biridir. Bu modelde stres tekrar stres 

modelinden farklı olarak ilk stresten sonra herhangi bir stres uygulanmaz. 

Sıçanlara 2 saat immobilizasyon, 20 dakika yüzme ve 15 dakikalık dinlenme 

periyodunun ardından eter anestezisine maruz bırakılırlar. Bir hafta bekleme 

periyodundan sonra modelin oluşmuş olması beklenir (44). 

 Saldırgan Hayvan Stresi 

Kedi, gelincik, tilki gibi saldırgan hayvanlarla yüzleşmenin, sıçanlarda, 

uzun süren davranışsal ve endokrin değişikleri tetikleyen yüksek korku ve 

stresi tetiklediği gösterilmiştir (45,46). Bu sebepten, saldırgan hayvanlarla veya 

bunların kokularıyla (idrar kokusu) karşılaşmak hayvan modellerinde travmayı 

oluşturmak için etkili yöntemlerdir. Sıçanlar genellikle kısa bir süre (5-10 

dakika) saldırgan hayvana veya kokusuna maruz bırakılır (örneğin kirli kedi 

kumu) (47). Sıçanların 5 dakika boyunca kediye maruz bırakılmasının, yüksek 

artı labirent testinde stres ile alakalı olarak görülen davranışlarda artışa yol 

açtığı bildirilmiştir (48). 

 Ayaktan Elektrik Şoku 

Ayaktan elektrik şoku, hayvanlardaki anksiyete, stres ve depresyon 

modellerinde sıklıkla kullanılan bir yöntemdir. 3 hafta kadar sürebilen ve hatta 

zamanla daha da artabilen davranışsal ve fizyolojik etkiler ortaya çıkarabilir 
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(49–53). Genel olarak, hayvanlar metal bir zemini olan şok odasına yerleştirilir 

ve yoğunluğu ve süresi değişebilen bir dizi elektrik şokuna tabi tutulur. Ayaktan 

elektrik şoku modelinin, kaçınma, anksiyete benzeri davranışlar, aşırı 

uyarılma, saldırganlık ve uyku düzenindeki değişiklikler gibi TSSB'nin bazı 

temel semptomlarını oluşturabildiği bildirilmiştir (50,53,54). 

 

2.3. Deney Hayvanlarında TSSB’nin Değerlendirilmesine Yönelik 
Analizler 

2.3.1. Davranış Deneyleri 
2.3.1.1. Açık Alan Testi 

Açık alan testi (AAT) kemirgenlerde, lokomotor hareket, anksiyete ve 

özbakım ve şahlanma gibi sterotipik hareketleri analiz etmek için kullanılır (55). 

Lokomotor hareketteki değişiklikler bozulmuş nörolojik işleyişin ve dolayısıyla 

anormal beyin fonksiyonlarının göstergesi olabilir. Bu test ayrıca hayvanlarda 

genel sağlık ve iyilik halinin göstergesi olarak kullanılabilir. Sağlıklı olmayan 

hayvanlar genel olarak daha az hareket etme ve mesafe kaydetme eğiliminde 

olurlar. Stresli sıçanlarda bu testte, aktivitede azalma, sterotipik hareketlerde 

ise artma gözlenir (56). Bu hareketler tekrarlayıcı, değişmeyen ve herhangi bir 

amacı yokmuş gibi görünen hareketlerdir. Duvarlara yakın duran ve daha çok 

periferde gezinen sıçanların bu hareketine tigmotaksis denir ve anksiyete 

benzeri davranış olarak değerlendirilir. Anksiyetesi daha az olan sıçanlar 

alanın merkez kısmında daha çok zaman geçirmeye eğilim gösterirler (57,58). 

Stres uygulamasına bağlı olarak AA testinde toplam kat edilen mesafenin ve 

çizgi üzerinden geçme sayısının azaldığı da bildirilmiştir (59,60). 

 

2.3.1.2. Yüksek Artı Labirent Testi 
Yüksek artı labirent (YAL), farmakolojik ajanların, steroid hormonların 

anksiyolitik etkilerini ölçmek ve anksiyete benzeri davranışların altında hangi 

beyin bölgelerinin ve mekanizmalarının olduğunu belirlemek için yaygın olarak 

kullanılan bir davranış testidir. Sıçanlar dört kolun birleşim yerine yüzleri açık 

kola bakacak şekilde bırakılırlar ve her kola olan giriş sayısı ve o kolda geçirilen 

zaman belirli bir süre boyunca kaydedilir. Anksiyetenin davranış testlerindeki 
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en önemli belirteci YAL testinde açık kolda geçen zamanın azalmasıdır. 

Literatüre bakıldığında birçok çalışmada uygulanan çeşitli stres modellerinde 

YAL testine açık kolda geçen zaman değerinin azalmış olduğu görülmektedir 

(61–63). Artmış açık kol aktivitesi (zaman ve/veya giriş sayısı) anksiyetenin 

tersi davranışı yansıtır (64). Stres ile açık kolda geçen zamanın azalmasına ek 

olarak toplam aktivitenin de azaldığını bildiren yayınlar da mevcuttur (65). 

 

2.3.2. Biyokimyasal ve İmmünohistokimyasal Analizler 
2.3.2.1. BDNF, Pro BDNF ve TRKB 

Beyin derive nörotrofik faktör santral sinir sisteminde önemli 

fonksiyonları olan, iyi bilinen bir büyüme faktörüdür. BDNF’nin nöronal 

maturasyon, sinaps formasyonu ve nöronal plastisite gibi önemli olaylar rolü 

vardır (66). BDNF’nin şizofreni, zihinsel yetersizlik, otizm gibi psikiyatrik 

hastalıklarla ve depresyon gibi duygudurum bozuklukları ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (67). 

BDNF nöronal büyüme faktörü (NGF), nörotrofin-3 (NT3), ve nörotrofin-

4 (NT4)’ü de içeren nörotrofin ailesinin bir üyesidir. BDNF santral sinir 

sisteminde yaygın olarak eksprese edilir ve gelişim, morfoloji, sinaptik 

plastisite ve fonksiyonunda önemli bir yeri vardır. BDNF geninin, her biri farklı 

BDNF transkriptlerini eksprese eden dokuz promoter bölgesi bulunmaktadır. 

Bu transkriptlerin hepsi aynı BDNF proteinini kodlamaktadır (68,69). BDNF 

mRNA’nın transkripsiyonu Ca+2 geçirgen glutamat reseptörleri (asıl olarak 

NMDA) ve voltaj kapılı Ca+2 kanalları aracılığı ile Ca+2 inflüksüne bağlı 

nöronal aktivite ile düzenlenir (70,71). BDNF, nöronların ve gliaların hücre 

gövdelerinde sentezlenir ve buradan terminallere taşınarak oradan salınır (72). 

BDNF ilk önce pre-pro-BDNF olarak sentezlenir, daha sonra bu BDNF’ye 

çevrilir, ancak bunun tam olarak nerede gerçekleştiği hala tam olarak belli 

değildir (73).  

Literatür taraması yapıldığında, sıçanlarda ve farelerde TSSB modelleri 

uygulanan çalışmalarda, beyin hipokampus bölgesindeki BDNF düzeylerinin 

stres uygulaması ile genellikle azaldığı bildirilmiştir (74–76). Tekli uzatılmış 

stres modelinin uygulandığı bir çalışmada ise stres uygulaması ile 
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hipokampustaki BDNF düzeylerinin anlamlı olarak değişmediği, amigdaladaki 

düzeylerinin ise azaldığı bildirilmiştir (77). Literatür taramasında hayvan TSSB 

modellerinde pro-BDNF düzeyini araştıran bir çalışmaya rastlanamamıştır. 

Diğer stres uygulamaları ile pro-BDNF düzeyleri arasındaki ilişkiyi araştıran 

çalışmalarda ise farklı sonuçlar mevcuttur. Sıçanlarda sosyal izolasyon stresi 

uygulanan bir çalışmada serum pro-BDNF düzeylerinin azaldığı bildirilmiştir 

(78). Sıçanlara akustik stres uygulanan bir çalışmada ise serum pro-BDNF 

düzeylerinin arttığı bildirilmiştir (79). Ağır yaralanmalı kaza geçiren insanlarda 

yapılan bir çalışmada ise serum pro-BDNF düzeyleri ile depresyon şiddeti 

arasında ters ilişki bulunmuştur. TSSB ile pro-BDNF düzeyleri arasında ise bir 

ilişki bildirilmemiştir (80). 

BDNF tropomiyozin reseptör kinaz b (TrkB) reseptörüne yüksek afinite 

ile bağlanır (81). Birçok çalışma BDNF-TrkB’nin sinaptik platisitede önemli bir 

rolü olduğunu göstermiştir. TrkB reseptörleri pre ve post sinaptik olarak 

eksprese edilir ve bu şekilde BDNF’nin nörotransmitter salınımını da 

düzenlediği gösterilmiştir (82). Stress ile birlikte TrkB düzeyleri ile ilgili literatür 

taramalarında da faklı sonuçlara ulaşılmıştır. Bu çalışmadakine benzer bir 

sters uygulanan bir çalışmada hipokampusdaki TrkB düzeylerinin azaldığı 

bildirilmiştir (83). Başka stres yöntemleri uygulanan bazı çalışmalarda ise TrkB 

düzeylerinin arttığı bildirilmiştir (84,85). 

 

2.3.2.2. Hipotalamo-Pitüiter-Adrenal (HPA) Aks, CRH ve 
Kortizol 

HPA aksı, vücutta dolaşan kortizol düzeyini, belirleyen hipotalamus, 

hipofiz ve adrenale bağlı hormonal kaskadı ve geri besleme döngüsünü ifade 

eder. Yoğun stresle ilgili deneyimlerin işlenmesinde, hipokampus, medial 

prefrontal korteks ve amigdaladan gelen norepinefrin ve dolaylı limbik girdiler, 

CRH içeren paraventriküler çekirdek nöronları üzerinden etki eder (86). HPA 

aksının aktivasyonu, hipofizyal portal damarlardan ön hipofize doğru ilerleyen 

CRH'nin salınmasıyla başlar ve burada CRH tip 1 reseptörlerine (CRF1) 

bağlanarak sistemik dolaşıma adrenokortikotropin (ACTH) salınımını uyarır. 

ACTH'ın adrenal korteksdeki zona fasikülatada, melanokortin 2 reseptörlerine 
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bağlanması, HPA aksının birincil efektör molekülü olan kortizol salınımını 

uyarır. Kortizol, insülini inhibe ederek kan glikoz düzeyini artırmak, bağışıklık 

sistemi fonksiyonlarını düzenlemek ve elektrolit dengesini etkilemek dahil 

olmak üzere stres yanıtını desteklemek için vücutta çeşitli etkilere neden olur 

(87). HPA aksının önemli bir özelliği kortizol tarafından negatif geri besleme 

yoluyla inhibe edilmesidir. Sağlıklı deneklerde kortizolün aktivitesi, hem CRH 

hem de ACTH salınımını azaltan, hipofiz ve hipotalamustaki glukokortikoid 

reseptörlerine bağlanma yoluyla sınırlanır. Bu nedenle kortizol, hem stres 

yanıtını sağlayan birincil molekül hem de devam eden HPA aksı aktivitesinin 

birincil inhibitörüdür. 

CRH, HPA aksının bir parçası olarak ACTH salınımını stimüle etme 

rolüne ek olarak CRF1 ve CRF 2 reseptörlerine bağlanması yoluyla beyindeki 

çeşitli bölgelere etki eder. CRF reseptörlerinin en yüksek konsantrasyonları 

hipofizde olmasına rağmen, CRF1 ayrıca amigdala, hipokampus, beyincikte 

ve kortekste yaygın olarak bulunur. CRF2, CRF1 ile kısmen örtüşen bir kortikal 

dağılıma sahiptir; ancak beyincikte yoktur ve daha yaygın olarak periferik 

dokularda bulunur (88,89). 

CRF reseptörlerinde etki etmek üzere serbest dolaşan CRH miktarı, 

hipokampus, amigdala, lateral septum ve karaciğerden eksprese edilen CRH 

bağlayıcı proteine (CRHBP) bağlanma oranıyla belirlenir (90). Vücuttaki 

CRH’ın yaklaşık %65-90’ı CRHBP’ye bağlıdır (91). Stresle CRH salınımının 

artması gibi, CRHBP seviyesi de artar. Böylece CRH'ın HPA stimüle edici 

etkisi, CRHBP'deki artış ile bir dereceye kadar tamponlanır (92). 

Hayvan modellerinde yapılan çalışmalarda, TSSB'nin patofizyolojisinde 

aşırı CRH aktivitesinin rol oynadığını gösterilmiştir, ancak çelişkili veriler de 

mevcuttur. CRH'nin kemirgenlere uygulanmasının, uyku bozukluğu, yüksek 

akustik irkilme tepkisi ve artan koşullu korku tepkileri dahil olmak üzere TSSB 

ile ilişkili davranışlarda artışa sebep olduğu gösterilmiştir (93). CRF1 knock-

out farelerin, vahşi tip farelere göre strese daha az duyarlı olduğu ve daha az 

kaygı benzeri davranışlar gösterdiği bildirilmiştir (90,94). 

Kortizol, insanlarda birincil endojen glukokortikoiddir (GC). 

Kemirgenlerde, kortizolün GC eşdeğeri kortikosterondur. İnsanlar da 
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kortikosteron üretir, ancak kortizolden çok daha küçük miktarlarda bulunur ve 

esas olarak birincil mineralokortikoid hormon olan aldosterona dönüştürülür. 

Kortizol, en yüksek konsantrasyonları uyandıktan kısa bir süre sonra olan, en 

düşük konsantrasyonları ise uykunun orta saatlerinde meydana diurnal bir ritm 

ile salınır. Sağlıklı yetişkinlerde adrenal bezlerden günde yaklaşık 10 mg 

kortizol üretilse de, stres durumlarında günde 400 mg'a çıkabileceği 

gösterilmiştir (95,96). Plazmadaki kortizolün yaklaşık %95'i plazma 

proteinlerine bağlanır; biyolojik aktiviteye sahip olan serbest kortizoldür (97). 

Yırtıcı hayvan kokusuna maruz bırakma yoluyla stres uygulanan ve 

daha sonra davranış deneylerindeki parametrelere göre strese yatkın ve değil 

şeklinde ikiye ayrılan sıçanların değerlendirildiği çalışmalarda stres 

sonrasında günün farklı saatlerinde glukokortikoid düzeyi değerlendirilmiştir. 

Stere duyarlı olan ratların stresten 7-8 gün sonra geç uyanıklık glukokortikoid 

düzeyleri, strese dayanıklı ve stres uygulanmayan ratlara göre yüksek 

bulunmuştur (98–100). Stresten üç hafta sonra erken uyanıklık glukokortikoid 

düzeylerinin değerlendirildiği bir çalışmada strese yatkın olan ve olmayan (yani 

stres uygulanan) ratlardaki glukortikoid düzeyleri, hiç strese maruz kalmayan 

ratlara göre daha düşük bulunmuştur (101). Bu bulgu insan çalışmalarıyla da 

uyumludur (102–104). 

TSSB’li hastalar arasındaki kortizol konsantrasyonları çalışmaları 

arasında önemli farklılıklar vardır. Çalışmalar arasında, toplanan numune 

türlerinde (idrar, kan, tükürük, saç ve beyin omurilik sıvısı) ve numune toplama 

zamanlaması gibi durumlar bakımından önemli farklılıklar vardır. Ek olarak, 

cinsiyet, günün saati, alkol veya tütün kullanımı, yaş, diğer eşlik eden 

psikiyatrik ve tıbbi durumlar ve sosyal çevre dahil olmak üzere diğer bazı klinik 

özelliklerin HPA aktivitesini etkilediği bilinmektedir (105–107). 

 

2.4. Melatonin 

Bir nörohormon olan melatonin (N-asetil-5-metokstriptamin) asıl olarak 

pineal bezden salgılanır. Kan dolaşımına melatonin salgılanması esas olarak 

geceleri meydana gelir. Gün içinde ihmal edilebilir düzeyde salgılanır ve gece 

02:00 ve 04:00 saatleri arasında plazma melatonin düzeyi doruk seviyelerine 
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ulaşır (108). Melatonin sirkadiyen ritm ve uyku-uyanıklık düzeninin 

regülasyonunda önemli bir rol oynar. Ayrıca sedatif, antioksidan, anksiyolitik, 

antidepresan, antikonvülsan ve analjezik aktiviteleri içeren çeşitli farmakolojik 

etkilere sahiptir (109). 

Melatoninin etkileri G proteini kenetli MT1 ve MT2 reseptörlerinin 

aktivasyonu ile gerçekleşir (110). MT3 reseptörü ise kinonların elektron 

transfer reaksiyonlarını önleyerek oksidatif strese karşı koruma görevi olan bir 

enzimdir.  Santral sinir sistemi içinde MT1 ve MT2 reseptörleri suprakiazmatik 

nükleus, korteks, talamus, serebellar korteks ve hipokampusta yer alır. MT1 

reseptörleri ayrıca kaudat putamen, nükleus akumbens, substansia nigra ve 

ventrotegmental alan gibi diğer hipotalamik çekirdek ve beyin alanlarında 

bulunur (111,112). 

Melatoninin TSSB etiyopatogenezindeki rolü tam olarak 

belirlenememesine rağmen, insanlarda yapılan bir çalışmada nokturnal 

melatonin düzeylerinin düşük olmasının TSSB geliştirme riskini artırdığı 

bildirilmiştir (113). Başka bir çalışmada strese maruz kaldıktan sonraki 48 saat 

içinde düşük melatonin düzeylerinin bulunması TSSB geliştirme yönünde riskli 

bulunmuştur (114). Başka yöntemlerle oluşturulan TSSB hayvan modellerinde 

melatonin uygulamasının, semptomlarda iyileşmeye yol açtığı bildirilmiştir 

(115–117). Melatoninin TSSB etiyolojisindeki yeri ile ilgili olarak, insan ve 

hayvan çalışmalarından elde edilen bilgiler, sirkadyen ritm ile ilişkili 

nöroendokrin, immün, metabolik ve otonomik disregülasyonun, sirkadyen 

ritmin bozulmasının TSSB patofizyolojisinde yeri olduğuna işaret etmektedir 

(118). Ayrıca pinealektomi uygulanan ratlarda hipokampusda oksidatif stres 

belirteçlerinin yükseldiği ve morfolojik değişikliklerin oluştuğu ve melatonin 

uygulaması ile bu değişikliklerin geri çevrildiği gösterilmiştir (119). 

 

2.4.1. Pinealektomi Modeli 
Melatonin kandaki en yüksek düzeyine gece ulaşan, sirkadyen ritmle 

esas olarak pineal bezden salınan bir hormondur. Sıçanlarda melatoninin 

eksikliğine bağlı etkiler üzerinde çalışma yapılacağı zaman pineal bezin 

çıkarılması işlemi uygulanır. Pinealektomi işleminin nasıl yapılacağı Kuszak ve 
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Rodin tarafından anlatılmıştır (120). Literatürdeki çalışmalara göre 

pinealektomi işlemi gerçekleştirildikten sonra melatonin eksikliğinin etkilerinin 

yerleşmesi için iki ay beklendikten sonra ilgili çalışmalar yapılmaktadır. 

Pinealektomi sonrasında melatonin salınımının amplitidü %60-100 arasında 

azalmaktadır (121). 

 

2.5. Ramelteon 

Ramelteon şu anda insomnia tedavisi için reçete edilen ve kullanılan 

melatonin reseptör agonistidir. Ramelteon etkisini MT1 ve MT2 reseptörlerine 

yüksek afinitede bağlanarak gösterir. Melatonin ile kıyaslandığında ramelteon 

insan MT1 ve MT2 reseptörlerine 3-5 kat daha yüksek afinite ile bağlanır ve 

17 kat daha potenttir (122). In vitro beyin çalışmalarına göre, ramelteonun MT3 

bağlanma bölgesine olan afinitesi ihmal edilebilir düzeydedir. Bu melatonin 

bağlanma bölgesi kinon redüktaz 2’nin melatonine hassas bir formu olarak 

tanımlanmıştır ve uyku uyanıklık döngüsü ile alakası olmadığı 

düşünülmektedir (123,124). Ramelteon 10 μM’lık derişimde test edildiğinde 

santral sinir sistemindeki çeşitli reseptörlere ve bağlayıcılara önemli bir 

bağlanma göstermediği, 10-100 μM’lık derişimde test edildiğinde ise çeşitli 

enzimlerin aktivitesi üzerinde bir etkisi bulunmadığı bildirilmiştir (122). 

Ramelteon'un GABA, serotonin, asetilkolin, glutamat, noradrenalin, opioid, 

histamin ve dopamin reseptörlerine afinitesinin ihmal edilebilir düzeyde olması 

önemlidir, bu sayede bu reseptörlerin aktivasyonuna dayanan ikincil veya artık 

bir etkisi yoktur. Ramelteonun yarılanma ömrü 1 ile 2.6 saat arasında 

değişmektedir, hızlı bir şekilde ilk geçiş eliminasyonuna uğrar, serum pik 

konsantrasyonuna 1 saatten daha az bir sürede ulaşır ve çoklu uygulamalarda 

herhangi bir dokuda birikim göstermemiştir (125,126). 

Literatürde ramelteonun TSSB’deki olası etkinliğine ilişkin sadece tek 

bir çalışma grubunun yapmış olduğu 3 adet preklinik çalışma vardır. Bu 

çalışmalarda, stres-tekrar stres modelinden farklı olarak Fabp3 geninin elimine 

edilmesiyle TSSB benzeri davranışlar sergileyen fareler kullanılmıştır. Bu 

çalışmalarda ramelteonun TSSB benzeri davranışları antagonize ettiği 

gösterilmiştir (127–129).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 
 

3.1. Deney Grupları 
Bu araştırmada, ramelteonun ve melatoninin posttravmatik stres 

bozukluğu modelindeki etkinliklerini aydınlatmak üzere sıçan posttravmatik 

stres modeli oluşturulmuştur. Manisa Celal Bayar Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulundan etik kurul onayı alınmıştır (Karar tarih/no: 

07/07/2020 / 77.637.435 / 160). Çalışmada, Celal Bayar Üniversitesi Deney 

Hayvanları Araştırma ve Uygulama Merkezi’nden temin edilen olan yaklaşık 8 

haftalık ve 250 g civarında Erkek Wistar sıçanlar kullanılmıştır. Sıçanlar her bir 

grupta 11 hayvan bulunacak şekilde, 8 ayrı gruba ayrılmıştır. 

 

1. Grup: Kontrol  

2. Grup: Stres + Çözücü  

3. Grup: Stres + Melatonin (3 mg /kg) 

4. Grup: Stres + Ramelteon (3 mg /kg) 

5. Grup: Pinealektomi (Px)  

6. Grup: Pinealektomi + Çözücü  

7. Grup: Pinealektomi + Melatonin (3 mg /kg) 

8. Grup: Pinealektomi + Ramelteon (3 mg /kg) 

Kontrol grupları hariç tüm gruplara stres uygulanmıştır. 

 

3.2. Pinealektomi İşlemi 
Pinealektomi grubu olarak belirlenen deney hayvanları ketamin + 

ksilazin anestezisi altında karınları üzerine yatırılarak kafa derisi orta hat 

boyunca bisturi yardımıyla kesilmiştir. Transvers ve sagittal sütürlerin kesişim 

noktası ortaya çıkarılarak ve bu noktayı içine alan kemik flebi oluşturulmuştur. 

Kemik flebi kaldırıldıktan sonra dura, süperior sagittal ve transvers sinüslerin 

kesişim noktasından yarım ay şeklinde kesilmiştir. Kesilen dura ince bir penset 

yardımıyla kaldırılmıştır. Daha sonra pineal bez tutularak çıkartılmıştır. Kemik 

flebi yerine konularak kafa derisi 3/0 atravmatik ipek ile sütüre edilmiştir (130). 
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Pinealektomi işlemi her bir sıçan için çıkarılan dokunun histolojik olarak 

değerlendirilmesi sonucu doğrulanmıştır. 

 Bu cerrahi işlem uygulandıktan sonra pinealektomi modelinin hormonal 

etkilerinin yerleşmesi için 2 ay boyunca hiçbir işlem uygulanmadan standart 

laboratuvar koşullarında hayvanlar barındırılmışlardır. 

 

3.3. Deney Protokolü 
Sıçanlar hayvan üretim merkezinden teslim alındıktan sonra 2 hafta 

boyunca ters ışık döngüsüne alışmaları için hiçbir işlem yapılmadan 

bekletilmiştir. 2 hafta sonunda Açık Alan (AA) ve Yüksek Artı Labirent (YAL) 

testleri uygulanmıştır. Bu ölçümlerden sonra sıçan posttravmatik stres 

modelini oluşturmak için sırası ile 2 saat boyunca tüpte sıkıştırma, 20 dakika 

zorlu yüzdürme ve 15 dakika dinlenmelerine müsaade ettikten sonra eter 

anestezisi uygulanmıştır. Bu streslerden hemen sonra ilaç tedavisine 

başlanmıştır ve ilaç tedavisi 14 gün boyunca devam etmiştir. 14 günün 

sonunda AA ve YAL testleri tekrar uygulanmıştır.  

 

3.3.1. Stres-Tekrar Stres Modeli 
Bu çalışmada TSSB modeli oluşturmada etkin olduğu bilinen stress-tekrar 

stress modeli uygulanmıştır. İki hafta süren adaptasyon sürecinden sonra, 

hayvanlara art arda olacak şekilde, ilk önce 2 saat boyunca immobilize eden 

sıkıştırma, 20 dakika boyunca 25°C suda zorlu yüzdürme, 15 dakika kurulama 

ve hayvanın dinlenmesine müsaade etme ve sonra eter anestezisi 

uygulanmıştır. 1 hafta boyunca hiçbir müdahalede bulunulmayıp, 7. gün 

hatırlatıcı stres olarak yine 25°C suda zorlu yüzdürme uygulanmıştır. Hatırlatıcı 

stresten 1 hafta sonra ise AA ve YAL testleri yapılmış ve sonrasında kan ve 

doku örnekleri alınmıştır (131). Kontrol gruplarına ise hiçbir stres 

uygulanmamış ve standart ortam koşullarında tutulmuşlardır. 

3.4.  Davranış Deneyleri 
3.4.1. Yüksek Artı Labirent (YAL) Testi 
Sıçanlar yerden 60 cm yükseklikteki artı biçimindeki labirent şeklinde ve 

karşılıklı iki kolu (her biri 42x14.5 cm) 22,5 cm yüksekliğinde duvarlar ile kapalı 
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olan, diğer 2 kolu ise açık olan YAL aygıtına yerleştirilmişlerdir. Deney 

aşamasında her bir sıçan merkezdeki kare biçimindeki alana, yüzleri açık 

kollardan birine bakacak şekilde bırakılmıştır ve 5 dakika boyunca labirenti 

araştırmalarına izin verilmiştir. Labirentin üst tarafına kayıt için bir kamera 

monte edilmiştir. Her bir sıçanın testi bittikten sonra labirent %70 

konsantrasyonlu etil alkol ile temizlenmiştir daha sonra distile su ile tekrar 

silinip sonra kurutmak için kağıt havlu ile silinmiştir (132). 

 

3.4.2. Açık Alan (AA) Testi 
Bu testte sıçanlar 100x100x40 cm ebatlarında, bir açık alanın köşesine 

yerleştirilmişlerdir. Alan, transvers çizgiler ile bilgisayar ortamında 25 eşit 

kareye bölünmüştür. Her bir sıçan alanda, aynı köşeye ve aynı doğrultuda 

bırakılmıştır ve 5 dakika süreyle serbest şekilde gezinmesine izin verilmiştir. 

Her iki arka ayak bir kareye girdiğinde, bir giriş/geçiş olarak kaydedilmiştir. Bu 

giriş/geçişlerin ve arka ayaklar üzerinde doğrulmaların sayısı lokomotor ve 

araştırıcı aktivite olarak değerlendirilirmiştir. Ayrıca toplam kat edilen mesafe, 

çaprazlanan sınırların sayısı, merkezde geçirilen süre de kaydedilmiştir. 

Lokomotor aktivenin düzeyinin tespit edilmesinin yanı sıra anksiyete durumunu 

anlamak için de kullanılan bir testtir. Anksiyeteli hayvanların açık alanın 

ortasında geçirdikleri süre azalır, duvar kenarlarında daha çok zaman geçirir 

(133). 

 

3.5.  Biyokimyasal Analizler 
3.5.1. Kan Örneklerinin Alınması ve Kortizol Düzeyinin 

Çalışılması 
Deney sürecinin tamamlanmasını takiben sıçanlardan saat 08:00-12:00 

arasında anestezi altında kardiyak ponksiyon ile sarı kapaklı jelli tüplere kan 

numuneleri alınmıştır. Daha sonra bu numuneler oda sıcaklığında 20 dakika 

boyunca pıhtılaştıktan sonra 4000 RPM’de 10 dakika boyunca santrifüj 

edilmiştir. Sonra elde edilen serum etiketlenmiş eppendorf tüplerine alınarak 

çalışılacak güne kadar -80 derecede muhafaza edilmiştir. 
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Elde edilen serumlardan hastane biyokimya laboratuvarında hizmet 

alımı yoluyla kortizol düzeyi çalışılmıştır. 

Kan örneklerinin alınımından hemen sonra sıçanlar sakrifiye edilerek 

cerrahi prosedüre uygun olarak beyinler çıkarılmıştır. Beyinlerin yarısı daha 

sonra çalışılmak üzere formaldehit içeren tüplere konmuştur. Kalan yarısı ise 

uygun şekilde sıvı azotta dondurulmuştur ve daha sonra hipokampuslarının 

çıkarılıp çalışılması için -80°C’de saklanmıştır. 

 

3.5.2. Beyin Örneklerinin Alınması, Hipokampusun Çıkarılması ve 
Protein Düzeylerinin Çalışılması 

Hipokampus dokularının analiz edileceği zaman beyinler -80°C’den 

sırası ile çıkartılıp buz kasetleri üzerinde çalışma için uygun sıcaklığa gelmesi 

beklenmiştir. Uygun zaman geldiğinde hipokampuslar beynin içinden izole 

edilip, hassas terazi ile tartılıp, tampon çözelti ile birlikte homojenize edilmiştir. 

Elde edilen homojenat 2000-3000 RPM’de santrifüj edilmiştir ve elde edilen 

süpernatant çalışılacak güne kadar -80°C’de muhafaza edilmiştir. Çalışma 

öncesi süpernatantlar oda sıcaklığına getirilmiştir ve proBDNF, BDNF, CRH, 

TrkB düzeyleri ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) yöntemi 

kullanılarak kit protokolüne uygun olarak çalışılmış ve mikroplaka okuyucu 

cihaz ile analiz edilmiştir. 

 
3.6.  Histopatolojik Analizler 

Rotary mikrotom (RM 2135, Leica) aracılığı ile alınan 5 µm’lik parafin 

kesitler deparafinizasyon işlemi için 1 gece 60˚C’lik etüvde bırakıldıktan sonra, 

30’ar dakika iki değişim ksilene tabi tutuldu. Ardından rehidratasyon işlemi için 

%95’ten %60’a azalan alkol serilerinden geçirilen kesitler 5 dakika akarsu 

altında yıkandı. Kesitler 2 dakika hematoksilen ile boyamanın ardından, fazla 

boyanın dokudan uzaklaştırılması için 5 dakika akar suda yıkanan kesitler 30 

saniye eozin ile boyandı. Aynı şekilde 5 dakika akar su altında yıkama 

yapıldıktan sonra sırasıyla %80 ve %95’lik alkol serilerinden geçirilip havada 

kurutulan kesitler şeffaflaştırma amacıyla 30’ar dakika iki değişim ksilende 

tutulduktan sonra entellan ile kapatıldı. Işık mikroskobunda incelenerek gruplar 
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arasındaki farklılıklar değerlendirildi. Kesitler patolojik hasar yönünden iki 

histolog tarafından kör yöntemler +1 ile +5 aralığında değerlendirilerek 

istatiksel analizi yapıldı. 

3.6.1.  İndirekt İmmunohistokimya Boyaması 
Alınan kesitler immunohistokimyasal boyama için bir gece 60˚C’lik 

etüvde tutulduktan sonra, 30’ar dakika iki saat değişim ksilen ile şeffaflaştırma 

işlemi gerçekleştirildi. Ardından %95’ten %60’a azalan derecede alkol serileri 

ile rehidratasyon sağlanarak distile suda 5 dakika bekletildi. Dakopen ile 

sınırlandırılan %0,5’lik tripsin solüsyonu içinde oda sıcaklığında 15 dakika 

tutulan kesitlere, doku endojen peroksidazını inhibe etmek amacıyla 5 dakika 

%3’lük H2O2 uygulandı. 3 defa 5’er dakika fosfat tampon solüsyonu (PBS; 

Posphate buffer solution) ile yıkanan kesitlere bloklama amacıyla 1 saat 

bloklama solusyonu ile muamele edildi. Bloklama solusyonu dokudan 

uzaklaştırıldıktan sonra primer antikorlar anti-proBDNF, anti-BDNF, anti-CRH, 

anti-TrkB ile bir gece inkübe edildi. Ertesi gün tampon solüsyonu ile 3 defa 

yıkanan kesitler, anti-mouse biotin-streptavidin hidrojen peroksidaz ikincil 

antikoru ile 30’ar dakika boyandı. Yine üç defa 5’er dakika tampon solüsyonu 

ile yıkanan kesitler, oluşturulan immunohistokimyasal reaksiyonun 

görünürlüğünü saptamak amacıyla DAB ile 5 dakika boyandı. Mayer’s 

hematoksilen ile artalan boyaması sağlandıktan sonra distile su ile 10 dakika 

yıkanan kesitler kapatma medyumu ile kapatıldı. İmmunohistokimyasal 

değerlendirme incelenerek zayıf (+), orta (++) ve şiddetli (+++) olarak 

değerlendirildi. Boyanan hücre miktarı H-skor yöntemiyle hesaplandı ve veriler 

istatiksel olarak analiz edildi. 

3.7.  İstatistiksel Analiz 

Bilgisayar ortamına dijital veri olarak aktarılan kayıt verileri SPSS for 

Windows 13.0 istatistik programında analiz edilmiştir. Gruplar arası 

karşılaştırmalar için tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve Tukey’s B testi; her 

bir grubun stres öncesi ve sonrası farklılıkları için paired-t testi kullanılmıştır. 

Veriler ortalama ± standart hata (SH) olarak verilmiştir. p<0,05 olduğunda  

istatistiksel olarak anlamlı farklılık kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 
 

4.1.  Davranış Deneyleri 
4.1.1. Yüksek Artı Labirent 

Yüksek artı labirent testinde, normal ya da pinealektomi yapılmış 

sıçanlarda stres-tekrar stres uygulanmasına bağlı gruplara ait veriler one-way 

anova kullanılarak değerlendirilmiş ve Tablo  4.1’de gösterilmiştir.  

 

Tablo 4.1. Sıçanlarda posttravmatik stres modelinde yüksek artı labirent 
testinde ölçülen parametrelerin gruplar arasında karşılaştırılması (one-way 
anova). Mel: melatonin 3 mg/kg, Ram: ramelteon 3 mg/kg, Px: Pinealektomi. 
n=9-11 her bir grup için 

 

Deney gruplarının ortalamaları one-way anova ile karşılaştırıldığında, 

pinealektomi uygulanmamış grupta, stres-tekrar stres uygulaması anlamlı bir 

anksiyete artışına neden olmamıştır. Melatonin ve ramelteon gruplarında da 

Gruplar Kat 
Edilen 

Mesafe(
m) 

Mobil Zaman 
(s) 

İmmobil Zaman 
(s) 

Şahlanma 
Sayısı 

Açık Kolda 
Geçirilen 
Zaman(s) 

Kontrol 3.8±0.6 52.9±8.2 247.1±8.2  6.9±2.0 17.8±5.5 

Stres 
 

4.0±1.2 62.9±16.0 237.1±16.0  7.0±2.1 23.4±7.5 

Stres + Mel 3.1±0.8 47.9±11.7 252.1±11.7 6.8±2.3 51.3±27.7 

Stres + Ram 3.5±0.8 66.7±12.3 206.7±21.2 7.8±2.5 39.3±10.9 

Px 1.2±0.3 16.3±3.2 283.7±3.2 2.6±0.7 36.6±12,7 

Px + Stres  1.1±0.3 13.0±4.3  287.0±4.3 1.7±0.6 3,1±1.3 

Px + Stres+ 
Mel 

1.8±0.3 19.0±4.6 260.3±19.2 2.5±0.7 31.4±11.4 

Px + Stres + 
Ram 

2.2±0.7 28.4±8.4 271.6±8.4 3.4±0.4 65.9±21.7 
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kontrol ve stres gruplarına göre davranış parametrelerinde anlamlı bir 

değişiklik gösterilememiştir (Tablo  4.1). 

Pinealektomi işlemi uygulanan sıçanlarda kat edilen mesafenin, kontrol 

sıçanlara göre düşme eğiliminde olduğu gösterilmiştir. Pinealektomi işlemi 

uygulanan gruplardaki stres uygulamasının bu mesafe üzerine fazladan bir 

etkisi gözlenmemiştir. Melatonin ve ramelteon tedavisi uygulanan 

pinealektomili gruplarda bu mesafenin artma eğiliminde olduğu gösterilmiştir 

(Tablo 4.1). 

Mobil olarak geçen süre de benzer şekilde, pinealektomi uygulanan 

sıçanlarda kontrol grubuna göre azalma eğilimi göstermektedir. Pinealektomi 

işlemi uygulanan gruplardaki stres uygulamasının süre üzerine fazladan bir 

etkisi gözlenmemiştir. Melatonin ve ramelteon tedavisi uygulanan 

pinealektomili gruplarda mobil sürenin artma eğiliminde olduğu gösterilmiştir 

(Tablo 4.1). 

 Açık kolda geçirilen süre değerlendirildiğinde, pinealektomiye bağlı bir 

etki gözlenmezken; pinealektomili grupta stres uygulaması bu süreyi azaltmış, 

melatonin ve ramelteon uygulaması ise bu azalmayı ortadan kaldırmıştır. 

Ancak bu farklılıklar, istatistiksel olarak anlamlılık düzeyine ulaşmamıştır 

(Tablo  4.1). 

Yüksek artı labirent testinde, normal ya da pinealektomi yapılmış 

sıçanlarda stres-tekrar stres uygulanmasına bağlı gruplara ait veriler paired t-

test kullanılarak değerlendirilmiş ve Şekil 4.1-4.6’da gösterilmiştir.  
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Şekil 4.1 Sıçanlarda posttravmatik stres modelinde yüksek artı labirent 
testinde her bir grupta aynı sıçanın deney öncesi (0. gün) ve deney sonrası 
(14. gün) kat edilen mesafe değerlerinin karşılaştırılması. Koyu renkli sütun 
deney öncesi, çizgili sütun ise deney sonrası ölçümleri göstermektedir. Mel: 
melatonin 3 mg/kg, Ram: ramelteon 3 mg/kg, Px: Pinealektomi. İstatistiksel 
farklılıklar, her bir grubun deney öncesi ve sonrası farklılıkları (paired-t testi) 
olarak hesaplanmıştır. (*; p< 0,05, **; p< 0,01, ***; p< 0,001) 

 

YAL testinde kat edilen mesafe, pinealektomi uygulanmamış grupta, 

paired t-test kullanılarak karşılaştırıldığında, strese bağlı olarak kat edilen 

mesafenin azaldığı; ancak melatonin ve ramelteon uygulamasının da bunu 

geri çeviremediği gözlenmiştir. Pinealektomi uygulanan grupta da stres 

sonrasında kat edilen mesafe anlamlı olarak azalmış; ramelteon tedavisi ise 

bu etkiyi geri çevirmiştir (Şekil 4.1).  
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 Şekil 4.2 Sıçanlarda posttravmatik stres modelinde yüksek artı labirent 
testinde her bir grupta aynı sıçanın deney öncesi (0. gün) ve deney sonrası 
(14. gün) mobil olarak geçen zaman değerlerinin karşılaştırılması. Koyu renkli 
sütun deney öncesi, çizgili sütun ise deney sonrası ölçümleri göstermektedir. 
Mel: melatonin 3 mg/kg, Ram: ramelteon 3 mg/kg, Px: Pinealektomi. 
İstatistiksel farklılıklar, her bir grubun deney öncesi ve sonrası farklılıkları 
(paired-t testi) olarak hesaplanmıştır. (*; p<0,05, **; p<0,01, ***; p<0,001) 

 

YAL testinde mobil olarak geçen zaman, pinealektomi uygulanmamış 

grupta, paired t-test kullanılarak karşılaştırıldığında, strese bağlı olarak kat 

edilen mesafenin azaldığı; ancak melatonin ve ramelteon uygulamasının da 

bunu geri çeviremediği gözlenmiştir. Pinealektomi uygulanan grupta da stres 

sonrasında mobil olarak geçen zaman anlamlı olarak azalmış; melatonin ve 

ramelteon tedavisi ise bu etkiyi geri çevirememiştir (Şekil 4.2).  
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Şekil 4.3 Sıçanlarda posttravmatik stres modelinde yüksek artı labirent 
testinde her bir grupta aynı sıçanın deney öncesi (0. gün) ve deney sonrası 
(14. gün) immobil olarak geçen zaman değerlerinin karşılaştırılması. Koyu 
renkli sütun deney öncesi, çizgili sütun ise deney sonrası ölçümleri 
göstermektedir. Mel: melatonin 3 mg/kg, Ram: ramelteon 3 mg/kg, Px: 
Pinealektomi. İstatistiksel farklılıklar, her bir grubun deney öncesi ve sonrası 
farklılıkları (paired-t testi) olarak hesaplanmıştır. (*; p<0,05, **; p<0,01, ***; 
p<0,001) 

 

YAL testinde immobil olarak geçen zaman, pinealektomi uygulanmamış 

grupta, paired t-test kullanılarak karşılaştırıldığında, strese bağlı olarak 

immobil olarak geçen zamanın arttığı; ramelteon uygulamasının ise bunu geri 

çevirdiği gözlenmiştir. Pinealektomi uygulanan grupta da stres sonrasında 

immobil olarak geçen zaman anlamlı olarak artmış; melatonin ve ramelteon 

uygulaması ise bu etkiyi geri çevirmiştir (Şekil 4.3).  
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Şekil 4.4 Sıçanlarda posttravmatik stres modelinde yüksek artı labirent 
testinde her bir grupta aynı sıçanın deney öncesi (0. gün) ve deney sonrası 
(14. gün) şahlanma sayısı değerlerinin karşılaştırılması. Koyu renkli sütun 
deney öncesi, çizgili sütun ise deney sonrası ölçümleri göstermektedir. Mel: 
melatonin 3 mg/kg, Ram: ramelteon 3 mg/kg, Px: Pinealektomi. İstatistiksel 
farklılıklar, her bir grubun deney öncesi ve sonrası farklılıkları (paired-t testi) 
olarak hesaplanmıştır. (*; p<0,05, **; p<0,01, ***; p<0,001) 

 

YAL testinde şahlanma sayısı, pinealektomi uygulanmamış grupta, 

paired t-test kullanılarak karşılaştırıldığında, strese bağlı olarak şahlanma 

sayısının azaldığı; ramelteon uygulamasının ise bunu geri çevirdiği 

gözlenmiştir. Pinealektomi uygulanan grupta da benzer şekilde; strese bağlı 

olarak şahlanma sayısı azalmış; ramelteon uygulaması ise bunu geri 

çevirmiştir (Şekil 4.4).  
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Şekil 4.5 Sıçanlarda posttravmatik stres modelinde yüksek artı labirent 
testinde her bir grupta aynı sıçanın deney öncesi (0. gün) ve deney sonrası 
(14. gün) kapalı kolda geçirilen zaman değerlerinin karşılaştırılması. Koyu 
renkli sütun deney öncesi, çizgili sütun ise deney sonrası ölçümleri 
göstermektedir. Mel: melatonin 3 mg/kg, Ram: ramelteon 3 mg/kg, Px: 
Pinealektomi. İstatistiksel farklılıklar, her bir grubun deney öncesi ve sonrası 
farklılıkları (paired-t testi) olarak hesaplanmıştır. (*; p<0,05, **; p<0,01, ***; 
p<0,001) 

 

YAL testinde kapalı kolda geçirilen zaman değerleri, paired t-test 

kullanılarak karşılaştırıldığında, hem pinealektomi uygulanan hem de 

uygulanmamış gruplardaki değerler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunamamıştır (Şekil 4.5).  
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Şekil 4.6 Sıçanlarda posttravmatik stres modelinde yüksek artı labirent 
testinde her bir grupta aynı sıçanın deney öncesi (0. gün) ve deney sonrası 
(14. gün) açık kolda geçirilen zaman değerlerinin karşılaştırılması. Koyu renkli 
sütun deney öncesi, çizgili sütun ise deney sonrası ölçümleri göstermektedir. 
Mel: melatonin 3 mg/kg, Ram: ramelteon 3 mg/kg, Px: Pinealektomi. 
İstatistiksel farklılıklar, her bir grubun deney öncesi ve sonrası farklılıkları 
(paired-t testi) olarak hesaplanmıştır. (*; p<0,05, **; p<0,01, ***; p<0,001) 

 

YAL testinde açık kolda geçirilen zaman, pinealektomi uygulanmamış 

grupta, paired t-test kullanılarak karşılaştırıldığında, strese bağlı olarak açık 

kolda geçirilen sürenin azaldığı; melatonin ve ramelteon uygulamalarının ise 

bunu geri çevirdiği gözlenmiştir. Pinealektomi uygulanan grupta da benzer 

şekilde; açık kolda geçirilen zaman azalmış; melatonin ve ramelteon 

uygulamaları ise bunu geri çevirmiştir (Şekil 4.6).   
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4.1.2.  Açık Alan Testi 
Açık alan testinde, normal ya da pinealektomi yapılmış sıçanlarda stres-

tekrar stres uygulanmasına bağlı gruplara ait veriler one-way anova 

kullanılarak değerlendirilmiş ve Tablo  4.2’de gösterilmiştir.  

 

Tablo 4.2. Sıçanlarda posttravmatik stres modelinde açık alan testinde ölçülen 
parametrelerin gruplar arasında karşılaştırılması (one-way anova). Mel: 
melatonin 3 mg/kg, Ram: ramelteon 3 mg/kg, Px: Pinealektomi. n=9-11 her bir 
grup için 

GRUPLAR MESAFE 
(m) 

MOBİL 
ZAMAN(s) 

İMMOBİL 
ZAMAN(s) 

ÇİZGİ 
ÜZERİNDEN 

GEÇİŞ 
SAYISI 

ÖZBAKIM
(S) 

ŞAHLANMA 
SAYISI 

 
Kontrol 5.4±1.2 59.6±10.6 240.4±10.6 33.6±8.3 9.4±4.7 4.4±1.3 

 
Stres 5.3±1.6 53.3±11.3 246.7±11.3 32.4±9.5 9.9±5.0 4.3±1.6 

 
Stres + Mel 5.7±1.8 62.1±17.5 237.9±17.5 36.6±11.3 6.6±3.6 5.6±2.0 

 
Stres + 
Ram 

6.2±1.6 60.4±14.1 239.6±14.1 40.7±10.5 9.6±5.3 6.2±2.3 

 
Px 3.4±1.5 31.3±9.9 268.7±9.9 22.3±9.4 6.3±3.1 3.0±1.1 

 
Px + Stres 3.7±0.9 41.3±7.9 258.7±7.9 23.8±6.6 3.6±2.9 2.4±1.0 

 
Px + Stres 

+ Mel  
3.7±0.7 36.5±7.9 240.0±11.9 22.5±4.4 16.0±10.3 4.9±1.6 

 
Px + Stres 

+ Ram  
6.6±1.0 57.9±6.8 238.1±7.1 43.4±5.8 8.6±4.7 6.3±1.5 

 

Deney gruplarının ortalamaları one-way anova ile karşılaştırıldığında, 

pinealektomi uygulanmamış ve uygulanmış gruplarda, stres-tekrar stres 

uygulaması anlamlı bir anksiyete artışına neden olmamıştır. Melatonin ve 

ramelteon gruplarında da kontrol ve stres gruplarına göre davranış 

parametrelerinde anlamlı bir değişiklik gösterilememiştir (Tablo  4.2). 

Pinealektomi işlemi uygulanan sıçanlarda kat edilen mesafenin, 

uygulanmayan kontrol grubuna göre azalma eğiliminde olduğu gösterilmiştir; 
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ancak istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. Pinealektomi 

işlemi uygulanan gruplardaki stres uygulamasının bu mesafe üzerine fazladan 

bir etkisi gözlenmemiştir. Ramelteon uygulamasının ise pinealektomili grupta, 

kat edilen mesafeyi artırma eğiliminde olduğu gösterilmiştir (Tablo  4.2). 

Mobil olarak geçen süre, pinealektomi uygulanan sıçanlarda 

uygulanmayan kontrol grubuna göre azalma eğilimi göstermektedir; ancak 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. Ramelteon 

uygulamasının ise pinealektomili grupta, mobil zamanı artırma eğiliminde 

olduğu gösterilmiştir (Tablo  4.2). 

Çizgi üzerinden geçme sayısı, pinealektomi uygulanan sıçanlarda 

uygulanmayan kontrol grubuna göre azalma eğilimi göstermektedir. 

Ramelteon uygulamasının ise, pinealektomili grupta, çizgi üzerinden geçme 

sayısını artırma eğiliminde olduğu gösterilmiştir (Tablo  4.2). 

AAT’de paired-t test ile yapılan analizlerde anlamlı bir sonuç veya eğilim 

gösterilemediği için tablo ve grafikler eklenmemiştir.   

 

4.2.  Biyokimyasal Bulgular 

     4.2.1. Kan Kortizol Düzeyleri 
Normal ya da pinealektomi yapılmış sıçanlarda stres-tekrar stres 

uygulanmasına bağlı gruplara ait kan kortizol düzeyleri one-way anova 

kullanılarak değerlendirilmiş ve Şekil 4.7’de gösterilmiştir.  
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Şekil 4.7. Sıçanlarda posttravmatik stres modelinde deney sonunda (14. gün) 
elde edilen kan kortizol düzeylerinin gruplar arasında karşılaştırılması. Mel: 
melatonin 3 mg/kg, Ram: ramelteon 3 mg/kg, Px: Pinealektomi. n=9-11 her bir 
grup için 

Kan kortizol düzeyleri bakımından gruplar arası anlamlı bir farklılık 
bulunamamıştır. 

 

      4.2.2. ELISA Protein Düzeyleri 
Beyin hipokampus bölgesinde, normal ya da pinealektomi yapılmış 

sıçanlarda stres-tekrar stres uygulanmasına bağlı gruplara ait protein düzeyleri 

one-way anova kullanılarak değerlendirilmiş ve Şekil 4.8-4.11’de gösterilmiştir.  
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Şekil 4.8 Sıçanlarda posttravmatik stres modelinde deney sonunda ELISA 
yöntemiyle çalışılan CRH’nin hipokampus bölgesindeki düzeylerinin gruplar 
arasında karşılaştırılması. Mel: melatonin 3 mg/kg, Ram: ramelteon 3 mg/kg, 
Px: Pinealektomi. a: Kontrolden anlamlı olarak farklı, b: Px vs Px+stres anlamlı 
farklılık, c: Tedavinin (melatonin ya da ramelteon) etkisi (tedaviye bağlı anlamlı 
farklılık), (p<0,05),  n=9-11 her bir grup için  

 

Beyin hipokampus bölgesindeki CRH protein düzeylerinde, stres-tekrar 

strese bağlı olarak azalma görülmüş olmakla beraber, istatistiksel olarak 

anlamlılık gösterilememiştir. Stres uygulanan sıçanlarda melatonin ve 

ramelteon uygulamaları ise, CRH düzeylerinde anlamlı bir artışa neden 

olmuştur. Pinealektomi yapılmış sıçanlarda ise, CRH düzeyleri kontrole göre 

anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Pinealektomi uygulanmış sıçanlarda, gerek 

stres-tekrar stres gerekse melatonin ve ramelteon uygulamalarının herhangi 

bir etkisi gözlenmemiştir (Şekil 4.8). 
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Şekil 4.9 Sıçanlarda posttravmatik stres modelinde deney sonunda ELISA 
yöntemiyle çalışılan BDNF’nin hipokampus bölgesindeki düzeylerinin gruplar 
arasında karşılaştırılması. Mel: melatonin 3 mg/kg, Ram: ramelteon 3 mg/kg, 
Px: Pinealektomi. a: Kontrolden anlamlı olarak farklı, b: Px vs Px+stres anlamlı 
farklılık, c: Tedavinin (melatonin ya da ramelteon) etkisi (tedaviye bağlı anlamlı 
farklılık), (p<0,05),  n=9-11 her bir grup için 

 

Beyin hipokampus bölgesindeki BDNF protein düzeylerinde, stres-

tekrar strese bağlı olarak azalma görülmüş olmakla beraber, istatistiksel olarak 

anlamlılık gösterilememiştir. Stres uygulanan sıçanlarda melatonin ve 

ramelteon uygulamaları ise, BDNF düzeylerinde anlamlı bir artışa neden 

olmuştur. Pinealektomi yapılmış sıçanlarda ise, BDNF düzeyleri kontrole göre 

anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Pinealektomi uygulanmış sıçanlarda, gerek 

stres-tekrar stres gerekse melatonin ve ramelteon uygulamalarının herhangi 

bir etkisi gözlenmemiştir (Şekil 4.9). 
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Şekil 4.10 Sıçanlarda posttravmatik stres modelinde deney sonunda ELISA 
yöntemiyle çalışılan pro-BDNF’nin hipokampus bölgesindeki düzeylerinin 
gruplar arasında karşılaştırılması. Mel: melatonin 3 mg/kg, Ram: ramelteon 3 
mg/kg, Px: Pinealektomi. a: Kontrolden anlamlı olarak farklı, b: Px vs Px+stres 
anlamlı farklılık, c: Tedavinin (melatonin ya da ramelteon) etkisi (tedaviye bağlı 
anlamlı farklılık), (p<0,05),  n=9-11 her bir grup için 

 

Beyin hipokampus bölgesindeki pro-BDNF protein düzeylerinde, stres-

tekrar strese bağlı olarak azalma görülmüş olmakla beraber, istatistiksel olarak 

anlamlılık gösterilememiştir. Stres uygulanan sıçanlarda melatonin ve 

ramelteon uygulamaları ise, pro-BDNF düzeylerinde anlamlı bir artışa neden 

olmuştur. Pinealektomi yapılmış sıçanlarda ise, pro-BDNF düzeyleri kontrole 

göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Pinealektomi uygulanmış sıçanlarda, 

gerek stres-tekrar stres gerekse melatonin ve ramelteon uygulamalarının 

herhangi bir etkisi gözlenmemiştir (Şekil 4.10). 
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Şekil 4.11 Sıçanlarda posttravmatik stres modelinde deney sonunda ELISA 
yöntemiyle çalışılan NTRK2’nin hipokampus bölgesindeki düzeylerinin gruplar 
arasında karşılaştırılması. Mel: melatonin 3 mg/kg, Ram: ramelteon 3 mg/kg, 
Px: Pinealektomi. a: Kontrolden anlamlı olarak farklı, b: Px vs Px+stres anlamlı 
farklılık, c: Tedavinin (melatonin ya da ramelteon) etkisi (tedaviye bağlı anlamlı 
farklılık), (p<0,05),  n=9-11 her bir grup için 

 

Beyin hipokampus bölgesindeki NTRK2 protein düzeylerinde, stres-

tekrar strese bağlı olarak azalma görülmüş olmakla beraber, istatistiksel olarak 

anlamlılık gösterilememiştir. Stres uygulanan sıçanlarda melatonin ve 

ramelteon uygulamaları ise, NTRK2 düzeylerinde anlamlı bir artışa neden 

olmuştur. Pinealektomi yapılmış sıçanlarda ise, NTRK2 düzeyleri kontrole göre 

anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Pinealektomi uygulanmış sıçanlarda, gerek 

stres-tekrar stres gerekse melatonin ve ramelteon uygulamalarının herhangi 

bir etkisi gözlenmemiştir (Şekil 4.11). 
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4.3. Histopatolojik Bulgular 
 
4.3.1 Hematoksilen Eosin Boyama Bulguları 

Normal ya da pinealektomi yapılmış sıçanlarda, stres-tekrar stres 

uygulanmasına bağlı beyin hipokampus bölgesindeki mikroskobik 

değişiklikler, hematoksilen eosin (HE) boyaması yapılarak değerlendirilmiş ve 

Resim 4.1’de gösterilmiştir. 

Kontrol gruplarında normal histoloji izlenirken, stres ile vakuolar 

dejenerasyon, piknotik nükleus ve damarsal dejenerasyon bulguları izlendi. 

Melatonin ve ramelteon uygulamaları ile bu bulguların azaldığı saptandı. Stres 

ve pinealektomi ile oldukça belirginleşen değişikliklerin melatonin ve ramelteon 

uygulamaları ile azaldığı gözlendi. 
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KONTROL STRES 

  
STRES + MEL STRES + RAM 

  

PX PX + STRES 

  

PX + MEL PX + RAM 

  

Resim 4.1 Sıçanlarda posttravmatik stres modelinde, deney sonunda 
beyin hipokampus bölgesinin HE boyaması ile değerlendirilmesi. Mel: 
melatonin 3 mg/kg, Ram: ramelteon 3 mg/kg, Px: pinealektomi 
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Normal ya da pinealektomi yapılmış sıçanlarda, stres-tekrar stres 

uygulanmasına ve melatonin ve ramelteon tedavisine bağlı beyin hipokampus 

bölgesindeki mikroskobik değişiklikler, Nissle boyaması yapılarak 

değerlendirilmiş ve Resim 4.2’de gösterilmiştir.  

Nissle boyamalarında perikaryonda ve dendritlerde bazofilik granüller 

izlendi. Kontrol gruplarında normal histoloji izlenirken, stres re-stres ile 

boyamanın azaldığı, melatonin ve ramelteon uygulamaları ile bu bulguların 

gerilediği saptandı. Stres ve Px ile oldukça belirginleşen değişikliklerin 

melatonin ve ramelteon uygulamaları ile geriye döndürüldüğü gözlendi. 
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KONTROL STRES 

  
STRES + MEL STRES + RAM 

  
PX PX + STRES 

  
PX + MEL PX + RAM 

  

Resim 4.2 Sıçanlarda posttravmatik stres modelinde deney sonunda 
(14. gün) Nissle boyamalarında, stres ve pinealektomi ile oluşan patolojik 
değişiklerin melatonin ve ramelteon uygulamaları ile gerilemesi. Mel: 
melatonin 3 mg/kg, Ram: ramelteon 3 mg/kg, Px: pinealektomi 
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4.3.2   İmmunohistokimya Bulguları 
Patolojik değişikliklerin protein ekspresyonları açısından 

değerlendirilmesinde primer antikorlar; anti-proBDNF, anti-BDNF, anti-CRH, 

anti-NTRK2 ile inkübe edildi ve ekspresyonlarının değerlendirilmesi yapıldı. 

 

4.3.2.1 CRH Sonuçları 
Normal ya da pinealektomi yapılmış sıçanlarda, stres-tekrar stres 

uygulanmasına bağlı beyin hipokampus bölgesindeki CRH protein düzeyleri 

immünohistokimya (İHK) boyaması yapılarak değerlendirilmiş ve Resim 4.3’de 

gösterilmiştir.  

CRH İHK boyamalarında, stres ile gerçekleşen azalmanın melatonin ve 

ramelteon ile geri döndürüldüğü gözlendi. Pinealektomi uygulaması ile 

azalmanın belirginleştiği ve melatonin ve ramelteon uygulamaları ile bu 

azalmanın geriletildiği saptandı (Resim 4.3). 

Normal ya da pinealektomi yapılmış sıçanlarda, stres-tekrar stres 

uygulanmasına bağlı beyin hipokampus bölgesindeki CRH protein düzeyleri 

immünohistokimya (İHK) boyaması ardından h-skor analizi yapılarak 

değerlendirilmiş ve Şekil 4.12’de gösterilmiştir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



40 
 

KONTROL STRES 

  
STRES + MEL STRES + RAM 

  

PX PX + STRES 

  
PX + MEL PX + RAM 

  
Resim 4.3 Sıçanlarda posttravmatik stres modelinde deney sonunda 

gerçekleştirilen İHK boyamalarında hipokampusta CRH proteininin 
gösterilmesi. Mel: melatonin 3 mg/kg, Ram: ramelteon 3 mg/kg, Px: 
pinealektomi 
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 Şekil 4.12 Sıçanlarda posttravmatik stres modelinde, deney sonunda 
gerçekleştirilen İHK boyamalarında, hipokampustaki CRH protein düzeylerinin 
h-skor analizi ve gruplar arasında karşılaştırılması. Mel: melatonin 3 mg/kg, 
Ram: ramelteon 3 mg/kg, Px: pinealektomi. a: Kontrolden anlamlı olarak farklı, 
b: Px vs Px+stres anlamlı farklılık, c: Tedavinin (melatonin ya da ramelteon) 
etkisi (tedaviye bağlı anlamlı farklılık), (p<0,05),  n=9-11 her bir grup için 

 

Beyin hipokampus bölgesinde yapılan CRH İHK boyamalarının h-skor 

analizinde, CRH düzeylerinin stres-tekrar strese bağlı olarak anlamlı olarak 

azaldığı; melatonin ve ramelteon uygulamaları ile bu azalmanın anlamlı bir 

şekilde geri çevrildiği gösterilmiştir. En etkili olarak ramelteon uygulaması 

bulunmuş olup, CRH düzeylerini kontrolden de anlamlı olarak yükseltmiştir. 

Pinealektomi uygulaması, kontrol grubuna göre CRH düzeyini anlamlı bir 

şekilde azaltmıştır. Pinealektomili sıçanlarda stres-tekrar stres 

uygulanmasının ise, CRH düzeyleri üzerine bir etkisi bulunamamıştır. 

Ramelteon uygulaması, pinealektomi sonucu gelişen CRH düzeylerindeki 

azalmayı kontrol düzeylerine geri çevirmiştir (Şekil 4.12).   
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4.3.2.2 BDNF Sonuçları 
Normal ya da pinealektomi yapılmış sıçanlarda, stres-tekrar stres 

uygulanmasına bağlı beyin hipokampus bölgesindeki BDNF protein düzeyleri 

immünohistokimya (İHK) boyaması yapılarak değerlendirilmiş ve Resim 4.5’de 

gösterilmiştir. 

BDNF İHK boyamalarında, stres ile gerçekleşen azalmanın melatonin 

ve ramelteon ile geri döndürüldüğü gözlendi. Pinealektomi uygulamaları ile 

azalmanın belirginleştiği ve melatonin ve ramelteon uygulamaları ile bu 

azalmanın geriletildiği saptandı (Resim 4.4). 

Normal ya da pinealektomi yapılmış sıçanlarda, stres-tekrar stres 

uygulanmasına bağlı beyin hipokampus bölgesindeki BDNF protein düzeyleri 

immünohistokimya (İHK) boyaması ardından h-skor analizi yapılarak 

değerlendirilmiş ve Şekil 4.13’te gösterilmiştir. 
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KONTROL STRES 

  
STRES + MEL STRES + RAM 

  

PX PX + STRES 

  
PX + MEL PX + RAM 

  

Resim 4.4. Sıçanlarda posttravmatik stres modelinde deney sonunda 
gerçekleştirilen İHK boyamalarında hipokampusta BDNF proteininin 
gösterilmesi. Mel: melatonin 3 mg/kg, Ram: ramelteon 3 mg/kg, Px: 
pinealektomi 
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 Şekil 4.13 Sıçanlarda posttravmatik stres modelinde, deney sonunda 
gerçekleştirilen İHK boyamalarında, hipokampustaki BDNF protein 
düzeylerinin h-skor analizi ve gruplar arasında karşılaştırılması. Mel: melatonin 
3 mg/kg, Ram: ramelteon 3 mg/kg, Px: pinealektomi. a: Kontrolden anlamlı 
olarak farklı, b: Px vs Px+stres anlamlı farklılık, c: Tedavinin (melatonin ya da 
ramelteon) etkisi (tedaviye bağlı anlamlı farklılık), (p<0,05),  n=9-11 her bir 
grup için 

 

Beyin hipokampus bölgesinde yapılan BDNF İHK boyamalarının h-skor 

analizinde, BDNF düzeylerinin stres tekrar-strese bağlı olarak azalma 

eğiliminde olduğu gözlenmiş olup, istatistiksel olarak anlamlılık bulunmamıştır. 

Melatonin ve ramelteon uygulamaları ile bu azalmanın anlamlı bir şekilde geri 

çevrildiği gösterilmiştir. Bu yükseliş kontrol seviyesinin de üzerine çıkmıştır. 

Pinealektomi uygulaması, kontrol grubuna göre BDNF düzeylerini anlamlı 

olarak değiştirmezken; pinealektomili sıçanlarda stres-tekrar stres 

uygulanması BDNF düzeylerinde anlamlı bir artışa neden olmuştur. Melatonin 

ve ramelteon uygulamaları ise bu artışı geri çevirmiştir.  Ramelteon uygulanan 

grupta BDNF düzeyi stres grubuna göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur 

(Şekil 4.13). 
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4.3.2.3 proBDNF Sonuçları 
Normal ya da pinealektomi yapılmış sıçanlarda, stres-tekrar stres 

uygulanmasına bağlı beyin hipokampus bölgesindeki pro-BDNF protein 

düzeyleri immünohistokimya (İHK) boyaması yapılarak değerlendirilmiş ve 

Resim 4.4’de gösterilmiştir.  

Pro-BDNF İHK boyamalarında, stres ile gerçekleşen azalmanın 

melatonin ve ramelteon ile geri döndürüldüğü gözlendi. Pinealektomi 

uygulamaları ile azalmanın belirginleştiği ve melatonin ve ramelteon 

uygulamaları ile bu azalmanın geriletildiği saptandı (Resim 4.5). 

Normal ya da pinealektomi yapılmış sıçanlarda, stres-tekrar stres 

uygulanmasına bağlı beyin hipokampus bölgesindeki pro-BDNF protein 

düzeyleri immünohistokimya (İHK) boyaması ardından h-skor analizi yapılarak 

değerlendirilmiş ve Şekil 4.14’te gösterilmiştir. 
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KONTROL STRES 

   

STRES + MEL STRES + RAM 

   

PX PX + STRES 

  

PX + MEL PX + RAM 

   

Resim 4.5 Sıçanlarda posttravmatik stres modelinde deney sonunda 
gerçekleştirilen İHK boyamalarında hipokampusta pro-BDNF proteininin 
gösterilmesi. Mel: melatonin 3 mg/kg, Ram: ramelteon 3 mg/kg, Px: 
pinealektomi 
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Şekil 4.14 Sıçanlarda posttravmatik stres modelinde, deney sonunda 
gerçekleştirilen İHK boyamalarında, hipokampustaki pro-BDNF protein 
düzeylerinin h-skor analizi ve gruplar arasında karşılaştırılması. Mel: melatonin 
3 mg/kg, Ram: ramelteon 3 mg/kg, Px: pinealektomi. a: Kontrolden anlamlı 
olarak farklı, b: Px vs Px+stres anlamlı farklılık, c: Tedavinin (melatonin ya da 
ramelteon) etkisi (tedaviye bağlı anlamlı farklılık), (p<0,05),  n=9-11 her bir 
grup için 

 

Beyin hipokampus bölgesinde yapılan pro-BDNF İHK boyamalarının h-

skor analizinde, pro-BDNF düzeylerinin stres-tekrar strese bağlı olarak azalma 

eğiliminde olduğu gözlenmiş olup, istatistiksel olarak anlamlılık bulunmamıştır. 

Melatonin ve ramelteon uygulamalarının ise belirgin bir etkisi gözlenmemiştir.  

Pinealektomi uygulaması, kontrol grubuna göre pro-BDNF düzeylerini anlamlı 

olarak değiştirmezken; pinealektomili sıçanlarda stres-tekrar stres 

uygulanması pro-BDNF düzeylerinde anlamlı bir azalmaya neden olmuştur. 

Melatonin ve ramelteon uygulamaları ise bu azalmayı geri çevirmiştir (Şekil 

4.14).   
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4.3.2.4 NTRK2 Sonuçları 
Normal ya da pinealektomi yapılmış sıçanlarda, stres-tekrar stres 

uygulanmasına bağlı beyin hipokampus bölgesindeki NTRK2 protein düzeyleri 

immünohistokimya (İHK) boyaması yapılarak değerlendirilmiş ve Resim 4.6’da 

gösterilmiştir. 

NTRK2 İHK boyamalarında, stres ile gerçekleşen azalmanın melatonin 

ve ramelteon ile geri döndürüldüğü gözlendi. Pinealektomi uygulamaları ile 

azalmanın belirginleştiği ve melatonin ve ramelteon uygulamaları ile bu 

azalmanın geriletildiği saptandı (Resim 4.6). 

Normal ya da pinealektomi yapılmış sıçanlarda, stres-tekrar stres 

uygulanmasına bağlı beyin hipokampus bölgesindeki NTRK2 protein düzeyleri 

immünohistokimya (İHK) boyaması ardından h-skor analizi yapılarak 

değerlendirilmiş ve Şekil 4.15’te gösterilmiştir. 
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KONTROL STRES 

  
STRES + MEL STRES + RAM 

  

PX PX + STRES 

  
PX + MEL PX + RAM 

  

 Resim 4.6. Sıçanlarda posttravmatik stres modelinde deney sonunda 
gerçekleştirilen İHK boyamalarında hipokampusta NTRK2 proteininin 
gösterilmesi. Mel: melatonin 3 mg/kg, Ram: ramelteon 3 mg/kg, Px: 
pinealektomi 
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 Şekil 4.15. Sıçanlarda posttravmatik stres modelinde, deney sonunda 
gerçekleştirilen İHK boyamalarında, hipokampustaki NTRK2 protein 
düzeylerinin h-skor analizi ve gruplar arasında karşılaştırılması. Mel: melatonin 
3 mg/kg, Ram: ramelteon 3 mg/kg, Px: pinealektomi. a: Kontrolden anlamlı 
olarak farklı, b: Px vs Px+stres anlamlı farklılık, c: Tedavinin (melatonin ya da 
ramelteon) etkisi (tedaviye bağlı anlamlı farklılık), (p<0,05),  n=9-11 her bir 
grup için 

 

Beyin hipokampus bölgesinde yapılan NTRK2 İHK boyamalarının h-

skor analizinde, NTRK2 düzeylerinin stres-tekrar strese bağlı olarak artma 

eğiliminde olduğu gözlenmiş olup, istatistiksel olarak anlamlılık bulunmamıştır. 

Melatonin ve ramelteon uygulamalarının ise NTRK2 düzeylerini stres grubuna 

göre anlamlı olarak azalttığı bulunmuştur. Pinealektomi uygulaması, kontrol 

grubuna göre NTRK2 düzeylerini anlamlı olarak değiştirmezken; pinealektomili 

sıçanlarda stres tekrar-stres uygulanması NTRK2 düzeylerinde anlamlı bir 

değişikliğe neden olmamıştır. Ramelteon uygulanan grupta ise NTRK2 

düzeyleri kontrol ve pinealektomi uygulanan stres grubuna göre anlamlı olarak 

yüksek bulunmuştur (Şekil 4.15).   
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5. TARTIŞMA 
 

Bu çalışmanın en önemli bulgusu, sıçanlarda melotonin düzeyini 

belirgin olarak düşürdüğü bilinen pinealektomi uygulamasının önemli ölçüde 

stres ve anksiyetede artışa neden olduğunun gösterilmesidir. Bu durum, gerek 

davranış testleri, gerekse biyokimya ve immünhistokimya bulguları ile 

desteklenmiştir. Literatürde, pinealektomi yapılarak fizyolojik melatonin 

düzeyindeki düşüşe bağlı stres ve anksiyete artışına yönelik bir çalışma 

olmaması bakımından önemli bir bulgudur.  

 

Melatoninin TSSB etiyopatogenezindeki rolü tam olarak 

belirlenememesine rağmen, insanlarda yapılan bir çalışmada nokturnal 

melatonin düzeylerinin düşük olmasının TSSB geliştirme riskini artırdığı 

bildirilmiştir (113). Başka bir çalışmada strese maruz kaldıktan sonraki 48 saat 

içinde düşük melatonin düzeylerinin bulunması, TSSB geliştirme yönünde riskli 

bulunmuştur (114). Başka yöntemlerle oluşturulan TSSB hayvan modellerinde 

melatonin uygulamasının, semptomlarda iyileşmeye yol açtığı bildirilmiştir 

(115–117). Melatoninin TSSB etiyolojisindeki yeri ile ilgili olarak, insan ve 

hayvan çalışmalarından elde edilen bilgiler, sirkadyen ritm ile ilişkili 

nöroendokrin, immün, metabolik ve otonomik disregülasyonun, sirkadyen 

ritmin bozulmasının TSSB patofizyolojisinde yeri olabileceğine işaret 

etmektedir (118). Ayrıca, pinealektomi uygulanan ratlarda hipokampusta 

oksidatif stres belirteçlerinin yükseldiği, morfolojik değişikliklerin oluştuğu ve 

melatonin uygulaması ile bu değişikliklerin geri çevrildiği gösterilmiştir (119). 

Bu çalışmada, pinealektomi işlemi uygulanan sıçanlarda stres uygulamasının 

parametrelerde daha fazla bir bozulmaya yol açamamasının sebebi olarak, 

uygulanan stres modelinin pinealektominin yarattığı stresin üzerine çıkamamış 

olması gösterilebilir.  

 

Açık alan testi one-way anova kullanılılarak değerlendirildiğinde, stres-

tekrar stres uygulamasında bağlı olarak anlamlı bir anksiyete artışı 

gösterilememiştir. Melatonin ve ramelteon gruplarında da kontrol ve stres 
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gruplarına göre davranış parametrelerinde anlamlı bir değişiklik 

gösterilememiştir. Buna karşılık, pinealektomi uygulanan sıçanlarda 

uygulanmayan kontrol grubuna göre, kat edilen mesafe, mobil olarak geçen 

süre ve çizgi üzerinden geçme sayısı değerlerinde göre azalma eğilimi 

gösterilmiştir. Ramelteon uygulamasının ise bu değerleri artırma eğiliminde 

olduğu gösterilmiştir. Bizim çalışmamızdaki stes uygulamalarına benzeyen 

stresler ile TSSB modeli oluşturulan bir çalışmada, stres uygulamasına bağlı 

olarak, açık alan testinde kat edilen mesafenin ve ambulatuvar aktivitenin 

(çizgi üzerinden geçme) azaldığı gösterilmiştir (59,62). 

 

Yüksek artı labirent testinin one-way anova kullanılarak 

değerlendirilmesinde de stres uygulamasının anlamlı bir anksiyete artışına yol 

açtığı gösterilememiştir. Ancak pinealektomi uygulanan sıçanlarda kat edilen 

mesafe ve mobil olarak geçen süre değerleri kontrol grubuna azalma eğilimi 

göstermiştir. Melatonin ve ramelteon uygulamalarının ise bu değerleri artırdığı 

gösterilmiştir. Yüksek artı labirent testinde kat edilen mesafe ve total aktivitenin 

stres uygulaması ile azaldığı yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (65). 

 

Sıçan TSSB modellerinde, stresin modelinin ve tedavinin işe yarayıp 

yaramadığını göstermek için en çok başvurulan parametrelerden biri YAL’deki 

açık kolda geçirilen zaman değeridir (42,65). Bizim çalışmamızda da YAL’deki 

açık kolda geçirilen zaman paired-t test ile değerlendirildiğinde pinealektomi 

yapılan ve yapılmayan gruplarda stres uygulmasının bu süreyi anlamlı bir 

şekilde azalttığı gösterilmiştir. Bu bakımdan uygulanan modelin pinealektomili 

ve pinealektomisiz sıçanlarda stres oluşturduğu söylenebilir. Melatonin ve 

ramelteon uygulamalarının da bu azalmayı anlamlı bir şekilde geri çevirdiği 

gösterilmiştir. YAL’de açık kolda geçirilen zaman one-way anova kullanılarak 

değerlendirildiğinde ise, pinealektomiye bağlı bir etki gözlenmezken, 

pinealektomili grupta stres uygulaması bu süreyi azaltmış, melatonin ve 

ramelteon uygulaması ise bu azalmayı ortadan kaldırmıştır. 
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ELISA yöntemi kullanılarak elde edilen, beyin hipokampus dokusundaki 

CRH, BDNF, pro-BDNF, NTRK2 düzeyleri değerlendirildiğinde, pinealektomi 

uygulanmayan grupta stres-tekrar stres uygulamasına bağlı olarak bu 

proteinlerin düzeylerinde azalma görülmüş olmakla beraber, istatistiksel olarak 

anlamlılık gösterilememiştir. Melatonin ve ramelteon uygulamaları ise, stres 

grubundaki değerlerde istatistiksel olarak anlamlı artışa neden olmuş ve  

kontrol seviyelerine geri getirmiştir. Pinealektomi uygulanmış sıçanlarda ise, 

bu parametrelerin hepsi stresle uyumlu şekilde anlamlı olarak düşük 

bulunmuştur. Ancak, pinealektomili sıçanlarda gerek stres-tekrar stres 

gerekse melatonin ve ramelteon uygulamalarının herhangi bir etkisi 

gözlenmemiştir. 

 

İmmünohistokimya boyamalarında CRH, BDNF, pro-BDNF ve 

NTRK2’nin hipokampusdaki düzeylerinin h-skor analizi gruplar arasında 

karşılaştırılmıştır.  

 

Buna göre CRH h-skorunun stres-tekrar stres uygulamasına bağlı 

olarak anlamlı olarak azaldığı, melatonin ve ramelteon uygulamaları ile bu 

azalmanın anlamlı bir şekilde geri çevrildiği gösterilmiştir. En etkili olarak 

ramelteon uygulaması bulunmuş olup, CRH düzeylerini kontrolden de anlamlı 

olarak artırmıştır. Pinealektomi uygulaması, kontrol grubuna göre CRH 

düzeylerini anlamlı bir şekilde azaltmıştır. Stres uygulamasının pinealektomili 

sıçanlarda bir etkisi bulunamamıştır. Ramelteon uygulaması ise, pinealektomi 

sonucu gelişen CRH düzeylerindeki azalmayı kontrol düzeylerine geri 

çevirmiştir. Literatürde bu bulgu ile uyumlu sonuçları olan çalışmalar 

mevcuttur. Ayaktan elektrik şoku uygulanarak TSSB oluşturulan bir modelde 

hem erkek hem de dişi sıçanlarda, stres uygulaması sonrasında 

hipotalamustaki CRH mRNA düzeylerinn azaldığı bildirilmiştir (134). Bizim 

bulgularımızın aksine literatürde stres uygulamasından sonra CRH 

düzeylerinin arttığını bildiren çalışmalar da mevcuttur (135,136).  Fakat 

bunlara bakıldığında CRH düzeyi ölçümü stres uygulamasından 7 gün sonra 

yapılmıştır. Bizim çalışmamızda bu süre daha uzun olup 14 gün sonradır. 7 
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gün 14 güne göre nispeten daha akut dönem sayılabileceğinden bu farklılık 

bununla ilgili olabilir. 

 

Beyin hipokampus bölgesinde yapılan BDNF İHK boyamalarının h-skor 

analizinde, BDNF düzeylerinin stres-tekrar strese bağlı olarak azalma 

eğiliminde olduğu gözlenmiş olup, istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

Melatonin ve ramelteon uygulamaları ile bu azalmanın anlamlı bir şekilde geri 

çevrildiği gösterilmiştir. Bu değerler kontrol seviyesinin de üzerine çıkmıştır. 

Pinealektomi uygulaması, kontrol grubuna göre BDNF düzeylerini anlamlı 

olarak değiştirmezken, pinealektomili sıçanlarda stres-tekrar stres uygulaması 

BDNF düzeylerinde anlamlı bir artışa sebep olmuştur. Melatonin uygulaması 

herhangi bir fark yaratmazken, ramelteon uygulanan grupta BDNF düzeyi stres 

grubuna göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Bizim çalışmamızla paralel 

olarak, stres uygulamasına bağlı hipokampal BDNF düzeylerinin azaldığı 

gösteren birçok çalışma vardır (75,76). 

 

Beyin hipokampus bölgesinde yapılan pro-BDNF İHK boyamalarının h-

skor analizinde, pro-BDNF düzeylerinin stres-tekrar strese bağlı olarak azalma 

eğiliminde olduğu gözlenmiş olup, istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

Melatonin ve ramelteon uygulamalarının ise belirgin bir etkisi gözlenmemiştir. 

Pinealektomi uygulamasının pro-BDNF üzerinde belirgin bir etkisi 

gözlenmezken, pinealektomili sıçanlarda stres uygulanması anlamlı bir 

azalmaya yol açmıştır. Melatonin ve ramelteon uygulamaları bunu geri 

çevirmiştir, fakat anlamlılık bulunamamıştır. Literatürde başka bir TSSB 

oluşturma yöntemi olan sosyal izolasyon modeli uygulanan farelerde, 

hipokampusta pro-BDNF düzeylerinin azaldığı gösterilmiştir (78). 

 

Beyin hipokampus bölgesinde yapılan NTRK2 İHK boyamalarının h-

skor analizinde, NTRK2 düzeylerinin stres-tekrar strese bağlı olarak artma 

eğiliminde olduğu gözlenmiş olup, istatistiksel olarak anlamlılık 

bulunamamıştır. Melatonin ve ramelteon uygulamalarının ise, NTRK2 

düzeylerini stres grubuna göre anlamlı olarak azalttığı bulunmuştur. 
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Pinealektomi uygulaması, kontrol grubuna göre NTRK2 düzeylerini anlamlı 

olarak değiştirmezken; pinealektomili sıçanlarda stres uygulaması NTRK2 

düzeylerinde anlamlı bir değişikliğe neden olmamıştır. Ramelteon uygulanan 

grupta ise NTRK2 düzeyleri kontrol ve pinealektomi uygulanan stres grubuna 

göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Bizim çalışmamıza benzer bir stres 

modeli uygulanan bir çalışmada stres uygulanan sıçanlarda kontrol gruplarına 

göre hipokampustaki NTRK2 düzeylerinin düşük bulunduğu bildirilmiştir (83). 

Bunun yanında NTRK2 düzeylerinin arttığını bildiren çalışmalar da mevcuttur 

(84,85). 

 

Literatürde melatonin ve ramelteonun TSSB’deki etkinliği ile ilgili 

çalışmalar kısıtlıdır. Uzatılmış tekli stres ile oluşturulan bir TSSB modelinde 

melatonin uygulamasının kognitif hafızadaki bozulmayı düzelttiğini bildiren bir 

çalışma mevcuttur (116). Stres ile ilişkili olduğu bilinen Fabp3 geninin knock-

out edilmesiyle oluşturulan bir TSSB modelinde de ramelteonun anksiyete 

davranışlarını geriye çevirdiği ve potansiyel bir tedavi ajanı olabileceği 

bildirilmiştir (128).  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 
 

Sonuç olarak, bu çalışmada, sıçan TSSB modelinde strese bağlı 

anksiyetede artışın, melatonin ve ramelteon tarafından kısmen önlenebileceği 

gösterilmiştir. Diğer önemli bir bulgu ise, melatoninin fizyolojik 

konsantrasyonlarındaki azalmanın tek başına anksiyeteye yol açabileceği ve 

melatonin ve ramelteonun kısmen yararlı olabileceği şeklindedir.  

 

TSSB toplumlarda sık görülen, hayat kalitesini bozan ve bazen de 

hayatı tehdit eden önemli bir psikiyatrik rahatsızlıktır. Günümüzde tedavisi için 

onaylanmış ilaçlar var olmakla birlikte, tedaviye yanıtta kişiye özgü farklar çok 

fazla olmakla birlikte, çoklu ilaç kullanımı da gerekebilmekte ve ilaç tedavisi 

bazen yetersiz kalabilmektedir. 

 

Melatonerjik sistemin TSSB etiyolojisinde yeri olabileceğini bildiren 

çalışmalar mevcuttur. Şiddetli bir travmaya maruz kalma sonrasında düşük 

melatonin seviyelerinin bulunması TSSB için risk faktörü olarak bulunmuştur. 

Ayrıca, sıçanlarda oluşturulan stres modellerinde melatonin stres etkilerini geri 

çevirmede başarılı olmuştur. Melatonin agonisti ramelteon için ise hayvan 

çalışmaları çok kısıtlıdır, insan çalışmasına ise rastlanamamıştır.  

 

Melatonerjik sistem üzerinden etki eden tedavi ajanlarının geliştirilmesi, 

TSSB’nin farmakolojik tedavisinde yeni ve önemli bir seçenek olabilir. Farklı 

stres yöntemleri ile oluşturulan TSSB hayvan modellerinde de bu sistemin 

etkilerini değerlendirmek, farklı bakış açıları kazanmak için önem arz 

etmektedir. Bu çalışmanın bulguları da göz önüne alındığında, melatonerjik 

sistemin TSSB etiyolojisindeki yerinin daha iyi araştırılması, ramelteon gibi 

umut vaadeden tedavi ajanlarının önünün açılması için oldukça önemlidir. 
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7. ÖZET 
 

Sıçan Posttravmatik Stres Modelinde Melatonin ve Ramelteonun 
Etkinliğinin Değerlendirilmesi 

 

Travma sonrası stres bozukluğu (TSSB) önemli bir psikiyatrik 

rahatsızlık olup, travmatik olayların yaşanması ya da tanık olunması 

sonrasında gelişebilen ve görülme sıklığı oldukça yaygın bir rahatsızlıktır. 

Uyku bozukluğu gibi TSSB'nin bazı yan semptomlarının tedavisi özellikle zor 

olabilir ve TSSB tedavisinde yaygın olan çoklu ilaç kullanımını gerektirebilir. 

Pineal bezden salgılanan bir hormon olan melatoninin TSSB 

etiyolojisindeki rolüne ve melatonin ve uyku bozuklukları için onaylanmış 

melatonin reseptör agonisti ramelteonun tedavideki olası etkinliğine yönelik 

oldukça kısıtlı sayıda çalışma bulunmaktadır. 

Bu araştırmada, pinealektomi uygulanmış ve uygulanmamış sıçanlarda, 

oluşturulan TSSB modelinde melatonin ve ramelteonun etkinliğinin 

araştırılması amaçlanmıştır. Buna yönelik olarak, TSSB modeli 

oluşturulduktan sonra, davranış deneylerinin sonuçları değerlendirilmiş ve 

beyin dokusunda TSSB ile ilişkili olduğu düşünülen beyin türevli nörotrofik 

faktör (BDNF), pro-beyin türevli nörotrofik faktör (pro-BDNF), kortikotropin 

salıcı hormon (CRH) ve tropomiyozin reseptör kinaz (TrkB) düzeyleri 

immünohistokimya ve Elisa yöntemleri ile analiz edilmiştir. 

 Sıçanlarda melotonin düzeyini belirgin olarak düşürdüğü bilinen 

pinealektomi uygulaması, gerek davranış testleri, gerekse biyokimya ve 

immünhistokimya bulguları birlikte değerlendirildiğinde, stres ve anksiyetede 

belirgin bir artışa neden olmuştur. Bu bulgumuz, literatürde pinealektomi 

sonucu fizyolojik melatonin düzeyindeki düşüşe bağlı stres ve anksiyete 

artışına yönelik bir çalışma olmaması bakımından önemlidir. Yine tüm 

parametreler birlikte değerlendirildiğinde, pinealektomi uygulanmış sıçanlarda 

strese bağlı daha fazla bir anksiyete artışı, yüksek artı labirent (YAL) testinde 

açık kolda geçirilen zaman dışında, birçok parametre için tespit edilememiş ve 

melatonin ve ramelteonun yararlı etkileri de kısıtlı bulunmuştur.  
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Pinealektomi uygulanmamış sıçanlarda ise, YAL testinde strese bağlı 

anksiyetede artış gözlenmiş olup; melatonin ve özellikle ramelteon bu etkiyi 

geri çevirmede kısmen başarılı bulunmuştur. Hipokampusta yapılan 

biyokimyasal analizlerde, strese bağlı anksiyetede bir artış eğilimi saptanmış; 

melatonin ve ramelteon bu etkiyi geri çevirmiştir. İmmünhistokimya 

analizlerinde ise, bazı parametrelerde benzer şekilde strese bağlı anksiyetede 

bir artış eğilimi gözlenmiş olup; melatonin ve ramelteon bu etkiyi geri 

çevirmiştir. 

Sonuç olarak, bu çalışmada, sıçan TSSB modelinde strese bağlı 

anksiyetede artışın, melatonin ve ramelteon tarafından kısmen önlenebileceği 

gösterilmiştir. Diğer önemli bir bulgu ise, melatoninin fizyolojik 

konsantrasyonlarındaki azalmanın tek başına anksiyeteye yol açabileceği ve 

melatonin ve ramelteonun kısmen yararlı olabileceği şeklindedir.  

 

Anahtar Kelimeler: Travma sonrası stres bozukluğu, sıçan, 

pinealektomi, melatonin, ramelteon 
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8. SUMMARY 
 

Evaluation of the Effects of Melatonin and Ramelteon in a Rat 
Posttraumatic Stress Model 

 

Post-traumatic stress disorder (PTSD) is an important psychiatric 

disorder, and it is a common disorder that can develop after experiencing or 

witnessing traumatic events. Some of the side symptoms of PTSD, such as 

sleep disturbance, can be particularly difficult to treat and may require the use 

of multiple medications common in the treatment of PTSD.  

There are a very limited number of studies on the role of melatonin, a 

hormone secreted from the pineal gland, in the etiology of PTSD and the 

possible efficacy of melatonin and the approved melatonin receptor agonist 

ramelteon in the treatment of sleep disorders. 

 In this study, it was aimed to investigate the efficacy of melatonin and 

ramelteon in the PTSD model created in pinealectomy and non-pinealectomy 

rats. For this purpose, after the PTSD model was created, the results of 

behavioral experiments were evaluated and brain-derived neurotrophic factor 

(BDNF), pro-brain-derived neurotrophic factor (pro-BDNF), corticotropin-

releasing hormone (CRH) and tropomyosin receptor kinase (TrkB) in brain 

tissue were analyzed by immunohistochemistry and Elisa methods, which are 

thought to be associated with PTSD. 

 Pinealectomy, which is known to significantly reduce melatonin levels 

in rats, caused a significant increase in stress and anxiety when behavioral 

tests, biochemistry and immunohistochemistry findings were evaluated 

together. This finding is important in that there is no study in the literature on 

the increase in stress and anxiety due to the decrease in physiological 

melatonin levels as a result of pinealectomy. Again, when all parameters were 

evaluated together, a greater increase in stress-related anxiety in 

pinealectomized rats could not be detected for many parameters except the 

time spent in the open arm in the elevated plus maze (EPM) test, and the 

beneficial effects of melatonin and ramelteon were also limited. 
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In rats that did not undergo pinealectomy surgery, an increase in stress-

related anxiety was observed in the EPM test; melatonin and especially 

ramelteon have been found to be partially successful in reversing this effect. 

In the biochemical analyzes performed in the hippocampus, an increasing 

trend was detected in stress-related anxiety; melatonin and ramelteon 

reversed this effect. In immunohistochemistry analyses, an increase in stress-

related anxiety was observed in some parameters; melatonin and ramelteon 

reversed this effect. 

In conclusion, in this study, it was shown that the increase in stress-

related anxiety in the rat PTSD model can be partially prevented by melatonin 

and ramelteon. Another important finding is that the decrease in physiological 

concentrations of melatonin may cause anxiety and melatonin and ramelteon 

may be partially beneficial. 

 

Key words: Post-traumatic stress disorder, rat, pinealectomy, 

melatonin, ramelteon 
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