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1. GIRIS

Travma tanimlamalarinda ortak olarak; bireyin psikolojik ve fiziksel
varligini birgok sekilde sarsan, inciten,yaralayan herhangi bir olayin varligi
s6z konusudur (1, 2).DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders)’te travmanin tanimi “Gergek bir 6lum veya olum tehdidi, ciddi
yaralanma veya cinsel siddete maruziyet” gibi durumlari icermistir (3).
Travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB), gercek veya algilanan travmatik bir
olaya tepki olarak geligen noropsikiyatrik bir bozukluktur (4).

Stres etkeninin ortadan kaldiriimasindan sonra, fizyolojik homeostatik
mekanizmalar normal temel iglevleri geri yukler. Bununla birlikte, 6zellikle
siddetli bir travmatik stres etkenine tek bir maruziyet veya daha hafif
stresoOrlere uzun sure maruz kalma, bu homeostatik mekanizmalari
dizenleyen beyin sinir devrelerinde uyumsuz tepkilere yol agabilir (5, 6, 7, 8).
Bu uyumsuz tepkiler, anksiyete bozukluklari, TSSB ve depresyon gibi stresle
iliskili gesitli psikiyatrik hastaliklarin patofizyolojisinde rol oynar (9).

Potansiyel olarak travmatik olaylara maruz kalma dunya genelinde
siklikla meydana gelmektedir ve epidemiyolojik arastirmalar travmatik strese
maruz kalma ile TSSB arasinda agik bir baglanti kurmustur. Travmatik
olaylar, yasam boyunca yaygin olarak meydana gelir ve gogu zaman zihinsel
ve fiziksel saglik icin 6nemli sonuglar dogurur (10). TSSB, hem tedavi
maliyeti hem de verimlilik kaybi agisindan ¢ok maliyetlidir (11).

Son 20 yilda, TSSB tedavisi i¢in yalnizca 2 ilag (yani, paroksetin ve
sertralin) onaylanmistir ve bunlarin her ikisi de sinirh etkinlik géstermistir (12,
13). Bu nedenle, sadece yeni bilesikleri degil, ayni zamanda TSSB tedavisi
icin yeni yaklasimlari kesfetmeye acil bir ihtiyag vardir (14).

Bu calismamizda kanabidol etken maddesinin farmakolojik etkinliginin
sicanlarda travma sonrasi stres bozuklugu modeli olusturularak arastiriimasi
amaglanmistir. Bu galismamizla yeni bir tedavi segenegi gelistirme

cabalarina katkida bulunmay1 amaclamaktayiz.



2. GENEL BILGILER

2.1.TSSB Epidemiyoloji

Dunya nufusunun %70' inin travmaya maruz kaldigi ve travmaya
maruz kalan bireylerin yaklasik %6'sinin TSSB gelistirdigi tahmin
edilmektedir (15). Prevalans, yuksek travma maruziyeti olan segilmis
poptlasyonlarda daha da yiiksektir. Ornegin, savasa maruz kalan Gazilerde
TSSB prevalansi %25' e yakindir (16).

Ortalama olarak, asiri strese maruz kalan bireylerin %10'undan daha
azi1 TSSB geligtirir. Ancak TSSB orani, saldiri siddeti sonrasinda %20 ve

tecaviiz magdurlarinda %50'ye kadar ¢ikmaktadir (17).

2.2.TSSB Predispozan Faktorleri

Mevcut arastirmalar, TSSB riski ile iligkili bir dizi faktor belirlemigtir.
Sivillerde TSSB'yi dngoren risk faktorlerinin bir meta-analizi, demografik
Ozelliklerin (6rn. cinsiyet, daha geng yas, irk/etnik kdken) ve erken cevresel
kosullarin (Or. travma tlrd veya siddeti) potansiyel travmatik olay (PTO)
maruziyetinden sonra TSSB gelisimi icin 6nemli risk faktorleri olarak hareket
ederler (18).

Kadinlarin PTO' lere maruz kaldiklarinda TSSB semptomlari gelistirme
riskinin daha yuUksek oldugu, ancak erkeklerin PTO' ya maruz kalma riskinin
kadinlardan daha yuksek oldugu, tutarh cinsiyet farkhliklari tespit edilmistir
(19).Gergekten de, TSSB gelistiren kadinlarin sayisi erkeklerinkinin yaklasik
iki katidir (20, 21, 22).

Ayrica, PTO' ya maruz kalma ve TSSB geligimi riski Uzerinde bir yas
etkisi var gibi gérunmektedir; bu nedenle, ge¢ ergenlik/erken yetigkinlikteki
(yani, 16-25 yasindakiler) bireyler, PTO' ya maruz kalma ve TSSB
semptomlarinin gelisimi acisindan en buyuk risk altindadir (19).

Son olarak, irk ve etnik koken, risk ve gelisimini etkiliyor gibi
gorunmektedir; burada TSSB'nin yasam boyu yayginliginin kendini Afrikali

Amerikali olarak tanimlayanlarda en ylksek, Beyaz veya Hispanik olarak
2



tanimlayanlarda orta ve Asyali olarak tanimlayanlarda en dusuk oldugu
bildiriimektedir (23).

Psikososyal ve gevresel faktorler de TSSB olasiligi ile iligkilendirilmistir.
Ruh saghgi kosullari (6rnedin, depresyon, anksiyete), ailede psikopatoloji
OykUsu ve travma sirasinda algilanan yasam tehdidinin surekli olarak TSSB
riskini artirdig1 gosterilmigstir (24).

Diger bir 6nemli risk faktérl, énceden var olan anksiyete ve/veya
depresif bozuklugu olan premorbid bir kisiliktir (25, 26).

Ek olarak, belirli travma turlerinin TSSB'nin kosullu olasiligi Uzerinde
daha buyuk bir etkiye sahip oldugu, travma tipinin bozuklugun geligimini
etkiledigi gosterilmistir. Daha spesifik olarak, birgok ¢alisma kisilerarasi
travmaya maruz kalmanin (0rn. cinsel saldiri, fiziksel saldiri vb.) TSSB riskini
artirdigini bulmustur (27, 28, 29).

2.3. TSSB Komorbidite

TSSB'nin yuksek dizeyde komorbiditeye sahip oldugu ve siklikla
duygudurum, anksiyete veya madde kullanim bozukluklari ile birlikte ortaya
ciktigi gosterilmigtir (30). Ciddi sakatlik, tibbi hastalik ve erken olum ile iligkilidir
(31).

TSSB'nin diger psikiyatrik tanilarla yagsam boyu komorbidite %79 ile %88
arasinda tahmin edilmektedir (28, 32). Yaygin es tanilar arasinda major
depresif bozukluk, madde kullanim bozukluklari, yaygin anksiyete bozuklugu
(33) ve borderline kisilik bozuklugu (34) yer alir.

TSSB hastalarinda gbézlenen diger bozukluklar madde ve/veya alkol kotlye
kullanimina kargi artan hassasiyet, yaygin anksiyete, hatta intihara
tesebbustur (35, 36, 37).

2.4. TSSB Patofizyoloji

Klinik arastirmalar, hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) ekseninin islev
bozuklugunu ve serotonerjik sistemin duzensizligini 6nemli patofizyolojik
faktorler olarak bulmustur. (38)

TSSB, endokrin sistemdeki ve onun duzenlenmesindeki bozukluklarla
karakterize edilir, 6zellikle HPA ekseninin dizensizligi (39) hipokortizolemiye

yol acgar (40).



TSSB'nin temel nérokimyasal 6zellikleri, her biri stres ve korku
tepkilerini diizenleyen/butlinleyen beyin devrelerinde bulunan katekolamin,
serotonin, amino asit, peptit ve opioid norotransmitterlerin anormal
dizenlenmesini igerir (6).

2.5. TSSB Tedavi

TSSB igin kanita dayali tedaviler, plasebo ile karsilastirildiginda orta
derecede iyi performans goOsterdigi goérulen farmakoterapileri ve/veya
psikoterapileri igerir (13, 41).

TSSB'nin farmakoterapisi, secici serotonin (5-HT) geri alim inhibitorleri,
monoamin oksidaz inhibitorleri, antikonvilzanlar ve antipsikotikler dahil diger
ila¢ siniflarindan olusur (42).

Son 20 yilda, TSSB tedavisi i¢in yalnizca 2 ilag (yani, paroksetin ve
sertralin) onaylanmistir ve bunlarin her ikisi de sinirli etkinlik gdstermistir (12,
13).

Kontrolli klinik deneyler, TSSB'nin farmakoterapisinin tatmin edici
olmaktan uzak oldugunu gostermektedir (43, 44).

Farmakoterap6tik mudahalelerin sinirli etkinligi nedeniyle, TSSB tedavi
kilavuzlari (Gaziler isleri ve Savunma Bakanhgi, 2017; Ulusal Saglk ve Bakim
Muakemmelligi Enstitistu, 2018), TSSB icin birinci basamak tedavi olarak
maruziyete dayali psikoterapiyi acik bir sekilde belirlemistir (14).Yine de,
birden fazla psikoterapi yonteminden sonra bile TSSB, yuksek psikiyatrik ve
tibbi komorbidite oranlariyla siklikla kronik bir hastalik olarak kalir (45, 46,
47).Bu nedenle, sadece yeni bilesikleri degil, ayni zamanda TSSB tedauvisi i¢in
yeni yaklasimlari kegfetmeye acil bir ihtiya¢ vardir (14).

Birka¢ on yillik aradan sonra, bir dizi psikiyatrik endikasyonun tedavisi
icin psikedelikler giderek daha fazla arastiriimaktadir (48, 49).

Etki ve etkinlik mekanizmalari hakkinda bir¢ok soru olmasina ragmen,
psikedelik ilaglar, depresyon tedavisinden madde kullanim bozukluklarina ve
TSSB'ye kadar terapotik potansiyelleri Uzerine arastirmalarda bir ronesans
gbérmastur (49, 50).

TSSB tedavisi icin psikedelik ilaclar giderek daha fazla ¢alisiliyor olsa

da, iyi tasarlanmis klinik ¢galismalar hala sinirlidir (14).
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2.6. Deney Hayvanlarinda TSSB Modelleri

Hayvanlarda TSSB'yi modellemek genellikle ya tek uzun sureli stres
paradigmalari gibi tek bir uzun sureli maruziyette (51) ya da kronik
ongorulemeyen stres gibi birden fazla ongorulemeyen gunluk maruziyet
paradigmalari (52) gibi yogun stresorlerin kullanimini igerir .

Genel olarak, hayvan modellerinin gegerliligi; goérinus, yapi ve
ongorucu gecerlilikleri dahil olmak Uzere bir kriter kombinasyonu kullanilarak
degerlendirilir. Modelin goruntgs gegerliligi, insan patolojisi ile iligkili
semptomlarin tekrarlanabilirliginin kapsamidir. Yapi gecerliligi, bir hayvan
modelinde tekrarlanabilen insan hastaliklarinin varsayilan nedenini ifade eder
ve ongorucu gegerlilik, insan semptomlarini iyilestirebilen ve ayrica hayvan
modelindeki ozellikleri tersine gevirmesi gereken spesifik ilaclarin etkinligini
gosterir (53).

Yehuda ve Antelman , TSSB benzeri bir sendromun induklenmesinin,
hayvan depresyon modellerinde daha kronik ve hafif stresoérlerin aksine, kisa
ve ¢ok yogun bir stres etkeni icermesi gerektigini 6ne surduler (54).

2.6.a. Ogrenilmis Garesizlik

Van der Kolk, 6drenilmis ¢aresizligi TSSB 'nin kaginilmaz sokla
ogrenilmis caresizlik paradigmasi olarak yeniden tanitti (55). Kaginilmaz soka
maruz birakilan fareler, ilgili bir katekolamin tikenmesi ve varsayilan olarak
norotransmitter konsantrasyonlarindaki degisikliklere bagli olarak aktif motor
yanit performansinda eksiklikler gdsterdi (56).Fakat Ozellikle Yehuda ve
Antelman, kalici davranis degisikliklerine neden olamadigi igin paradigmanin
yararhihgini sorgulamiglardir (54).

2.6.b. Zamana Bagh Duyarhhk

1988'de Antelman, ¢ok kisa ve yodun bir uyaran ve ardindan
farmakolojik ve farmakolojik olmayan stres faktorlerine karsi uzun sureli ve
asamali olarak guglendiriimis bir yanit iceren bu paradigmayi tanimladi..
Tehlikeli, potansiyel olarak yasami tehdit eden bir uyarici; cok daha sonra
uygulansa bile, benzer veya daha zayif bir uyariciya verilen sonraki tepkileri

yogunlastirir (57).



Bu modelde, kutuya maruz kalma (58) veya hareketsizlestirme (59
,60) gibi psikolojik stres etkenlerinin yani sira ayrica kokain enjeksiyonu (59)
gibi farmakolojik stres etkenleri sicanlarda olmak tzere farkli stres etkeni
turleri kullaniimistir.

2.6.c. Sualti Travmasi

Richter-Levin, su alti travmasini kullanarak bir TSSB modeli gelistirdi
(61). Bu modelde fareler platformun cikarildigi bir Morris su labirentinde 1
dakika yuzmeye zorlanir (62). Daha sonra 30 saniye su altinda tutulurlar ve
daha sonra dinlenme kafesine geri donerler.

2.6.d. Yirtici Hayvan Kaynakl Stres

Tipik olarak, kemirgen c¢ok kisa bir sure (5-10 dakika) yirtici hayvana
(63, 64) veya yirtici koku maddelerine, 6rnegin kirli kedi kumu (65)'ya maruz
kalir. Bir farenin 5 dakikalik bir kediye maruz kalmasi, farede yuksek arti
labirentinde anksiyete benzeri davranislarda artisa yol agar, ki bu 3 hafta
sonra hala saptanabilir [64].

2.6.e.Sosyal Yenilgi

Fareler, bir 'kafes iginde kafese yerlesik saldirgan' protokolinde 5
veya 10 gun boyunca glinde 6 saat 6zel egitimli bir saldirgana maruz
birakilir. Sosyal yenilgiye maruz kalan hayvanlarin, artan donma, kuyruk
sallama eksikligi (66), akustik irkilmelere karsi gelismis ve uzun sureli tepki
(67) ve kilo kaybi (67) gibi kalici TSSB benzeri davraniglar sergiledikleri
gOsterilmistir.

2.6.f. Sosyal izolasyon

Uzun sureli sosyal izolasyon , laboratuvar hayvanlarinda
hiperlokomosyon, kaygi benzeri davranis, saldirganlik, bilissel degisiklikler ve
ndroendokrin degisiklikleri dahil ilgili davranigsal ve fizyolojik rahatsizliklara
neden olur (68, 69, 70). 3-4 haftalik sosyal izolasyona maruz kalan farelerde
baglamsal korku tepkileri ve bozulmus korku sonmesinde artig gorulir (71).

2.6.9. Erken Yagsam Stresi

Erken yasam stresi (6r. gocuklukta istismar veya ihmal), insanlarda
TSSB'ye karsi hassasiyeti dnemli dl¢tde artirir (72). Erken yasam stresi

cogunlukla anne yoksunlugu kullanilarak modellenir. Siganlarda, yagamin ilk
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2 haftasinda giinde 3 saat annenin ayrilmasinin, yetiskinlikte hafif handling
stresine yanit olarak akustik irkilme tepkisinde artisa, kaygi benzeri
davraniglarda artisa ve asiri kortikosteron salgilanmasina yol actigi

gosterilmigtir (73).

2.6.h. Kuyruk Siispansiyonu

Bazi kronik stres modelleri kuyruk suspansiyonunu igerir.Burada
fareler kuyruk tarafindan askiya alinir ve birka¢ dakikaya kadar kisa bir sire
havada asili kalir. Bu, hayvanin bogusma/tirmanma veya pasif asili kalma
seklinde olabilen davranissal tepkisinin bir degerlendirmesiyle birlestirilebilir
(74).

2.6.i. Stres Re-stres Modeli

Stres re-stres modeli (SRS), degisken travmatik stresler ve TSSB
benzeri fenotiplerin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan kisa "hatirlatma" bolimleri
olarak hareket eden baglamsal tetikleyiciler icerir (75).

SRS, ilk travma olarak uzun sureli tek stresi vurgular ve bunu 1 hafta
sonra daha incelikli bir yeniden stres proseduru izler. Yeniden stresle birlikte
tek bir uzun sureli stres, uzamsal bellek eksiklikleri ve kaygi (76, 77)
hipokortizolemi (51, 76, 77) korteks ve hipokampusta farkli serotonin
reseptorld ve monoamin tutulumu (76, 77) ve antidepresan tedaviye yanit
dahil (78) olmak Uzere travma sonrasi stres bozuklugu igin dikkate deger yuz,
yapi ve tahmin gegerliligi gosterir.

2.7.Davranis Deneyleri

2.7.a. Yukseltilmisg Arti Labirent Testi

Yukseltiimis arti labirent (YAL) , Handley ve Mithani tarafindan
tanimlanan ve cevreye acik iki zit koldan ki bu kollar agik kollar olarak
isimlendirilir, ve duvarlarla donatilmis iki kapali zit koldan ki bu kollar da kapall
kollar olarak isimlendirilir; olusan dort yukseltiimis koldan olugan arti seklinde
bir aparattir (79).

Kemirgenler Uzerinde tek basina gercgeklestirilen EPM testi, farkh
ilaclarin anksiyolitik veya anksiyojenik etkisini arastirmak i¢in de uygun bir

yontemdir (80).



Anksiyete benzeri davranis, hem insanlarda hem de TSSB'nin deneysel
calismalarinda gozlendi. Acgik kol girislerindeki azalma ve agik kollarda
gecirilen sure, yukseltiimis arti labirent testinde kaygi benzeri davranisin
gostergeleridir (81).

Tedaviden sonra, YAL’da kontrol (tedavi edilmemis) hayvanlara kiyasla
aclk kollarda daha fazla zaman harcanmasi ve/veya acik kol giriglerinin
sayisinin artmasi tespit edilirse, bu bir anksiyolitik etkiyi gosterir (82, 83).

EPM testlerinden hemen once kemirgenlerin yeni bir test ortamina (agik
alan testi gibi) dnceden maruz birakilmasi, hayvanlarin EPM Uzerindeki
davranisini degistirebilir (84, 82).

Farkl stres faktorlerinin, ilag uygulamalarinin (6rnedin enjeksiyonlar),
nakliye stresinin ve handlingin, kemirgenlerin EPM Gzerindeki davranislarini
ve davranigsal tepkilerini degistirebilecegi gosterilmigtir (85).

Farkli barinma kosullarinin ve i1sik dongusui/sirkadiyen ritimlerin
davranig uzerindeki ve EPM sonuglari Gzerindeki etkileri, hayvanlarin
hormonlari 1gik dongusu tarafindan dizenlendiginden daha 6nce
gosterilmigtir (86).

2.7.b. Acik Alan Testi

Hayvan psikolojisinde en yaygin olarak kullanilan davranig dlgulerinden
biri olma statisune ulagmistir (87).Birgok davranigsal kaygi testi, s6z konusu
hayvanin vicut aktivitesine ve hareketine dayanir (88).

Bu veriler, arastirmacinin genel lokomotor aktiviteden kaygiyla ilgili
duygusal davraniglara kadar degisen davranislari dlgmesine olanak tanir (89).

Bu testte, hayvanlarin duvarlarla c¢evrili acik bir alani o6zgurce
kesfetmelerine izin verilir. Boyle bir durumda, kemirgenler, arenanin orta
bdlgesinden kaginma ve arenanin gevresinde kalma egilimi olan tigmotaksis
gOsterir.

Merkezi bolumde gegirilen slrenin yani sira merkezi/toplam hareket
oraninin artmasi veya orta boliume girme gecikmesinin azalmasi anksiyoliz
belirtileridir.

Toplam hareket ve dikey kesifte degisiklik olmaksizin merkezi

harekette veya cihazin orta kisminda gegirilen surede bir artig, anksiyolitik
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benzeri bir etki olarak yorumlanabilirken, aksine bu degiskenlerin azalmasi,
anksiyojenik ile iligkilidir (90).

2.8. Beyin Bolgeleri

TSSB icin 6nemli olan noral yapilar, hem insanlarda hem de
hayvanlarda duygusal igsleme i¢in dnemli bir bolge olan limbik sisteme aittir
(91).

2.8.a Hipokampiis

Hipokampus acik bellek sureglerinde ve korku kosullandirmasi
sirasinda baglamin kodlanmasinda vyer alr (92, 93, 94). Sigan
hipokampusundaki farmakolojik lezyonlar ve inaktivasyonun, baglamsal korku
bellegi olusumunu engelledigi gosterilmistir (95,96).

Hayvanlarda, hipokampal hicre hasari ve hafiza bozuklugu, asiri stres
faktorlerinden ve stresle ilgili yUksek hormon duzeylerinden kaynaklanabilir
(97, 98, 99). Hem hipokampal atrofi hem de fonksiyonel eksiklikler SSRI'lar
ile tedaviden sonra 6nemli 6lgtide duzelir (100) dyle ki SSRIlarin nérotrofik
faktorleri ve norojenezi arttirdig1 bazi preklinik galigmalarda gosterilirken
(101), ancak digerlerinde gosterilmemigtir (102).

2.8.b Medial Prefrontal Korteks

Medial prefrontal korteks, korku kosullandirmasinin yok edilmesi ve
sbnme korunmasi surecinde yer alir (103), (104), (105).

Frontal korteks ise sadece stresle iligkili noroendokrin fonksiyonun
dizenlenmesine aracilik etmekle kalmaz (106), (107), ayni zamanda 6zellikle
amigdalanin uygunsuz duygusal ve korku tepkilerini azaltarak (108) duygular
ve hafiza olusumu arasindaki etkilesime aracilik eder (109).

Frontal kortikal hipofonksiyon sadece korku davranisindaki eksiklikleri
aciklamaya yardimci olmakla kalmaz, ayni zamanda travma sonrasi stres
bozuklugunda anormal dikkat isleme ve acik hafiza islevi icin de yardimci
olur (110).

2.9 Degerlendirilen parametreler

2.9.a. CRH (Kortikotropin Releasing Hormon)

Travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB) olan hastalar, disuk kortizol

seviyeleri (111), deksametazon uygulamasini takiben artan Kkortizol
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baskilanmasi (112, 113, 114) ve lenfositlerde glukokortikoid reseptorlerinin
artan sayisi ve reaktivitesi (113) dahil olmak Uzere hipotalamus-hipofiz-
adrenokortikal (HPA) sisteminde degisiklikler gosterir. Bu bulgular, merkezi
negatif feedback fonksiyonunun azaldigi agiklanan depresyon hastalarindaki
biyolojik durumun aksine, HPA sisteminin artan negatif feedback
mekanizmasini yansitacak sekilde yorumlanmistir (115).

Bununla birlikte, érnegin CRH’ye koérelmis bir ACTH yaniti (116) ve
artan BOS CRH konsantrasyonlari (117, 118) gibi bazi HPA sistemi
degisiklikleri her iki bozuklukta da benzerdir.

Ancak son zamanlarda, TSSB’deki HPA sistem anormalliginin disuk
kortizol ve gelismis feedback hipotezi, kortizol konsantrasyonlarinin
degismedigini veya hatta arttigini gosteren c¢alismalarla sorgulanmigtir (119,
120, 121, 122).

TSSB tanisi konan hastalarin ve 6nemli gocukluk ¢agi travma oykusu
olan bireylerin beyin omurilik sivisinda CRH yukselir (117, 123, 124).
Kemirgen ve primat galismalari ayrica, erken stresin beyin omurilik sivisi ve
limbik beyin bdlgelerindeki CRH konsantrasyonunu arttirdigini gostermistir
(125, 126).

2.9.b. BDNF, Pro BDNF ve TrkB

Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF), noéronal hayatta kalma,
morfolojik degdisiklikler ve sinaptik plastisite dahil olmak Gzere birgok biyolojik
rold olan bir nérotrofindir (127).

Beyin kaynakli nérotropik faktér (BDNF)- Tropomiyozin reseptdr kinaz
B (TrkB) yolu, sinaptik plastisitenin altinda yatan ve ayrica hem insanlarda hem
de hayvan korku kosullandirma, yok olma ve Onleyici 6grenme modellerinde
TSSB’de yer alan bir ligand-reseptor sisteminin bir érnegini saglar (128).

BDNF, sinaptik gu¢ ve 6grenmede uzun sureli artislarda énemli bir rol
oynar (129). BDNF, reseptoru TrkB'nin fosforilasyonu yoluyla plastisiteyi
baslatabilir (130).

TRKB, beyin kaynakli noérotrofik faktdér (BDNF) igin bir reseptér ve
beyinde iyi bilinen bir plastisite aktivatoradar (131, 132, 133).
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BDNF/TrkB sinyalinin noéronlar arasi gelisim, bakim, plastisite ve
engelleyici iletim Gzerinde iyi bilinen etkileri vardir. Noéronal gelisimsel
olgunlasma, BDNF tarafindan TrkB reseptorlerinin aktivasyonu yoluyla trofik
destege baglidir.(134, 135, 136).

proBDNF (BDNF’nin 6ncu pronérotropin izoformu), dgrenmeyi (137,
138) ve korku sénme hafizasini (137, 139) artiran sinaptik iletimi zayiflatan
(uzun vadeli depresyon) LTD’nin uyariimasini kolaylastirarak sinirsel yeniden
sekillenmeyi olumsuz sekilde duzenleyebilir (140).

Olgun beyin kaynakli norotrofik faktor (mBDNF) ve bunun oncusu
proBDNF, norotrofin ailesinin (NT’ler) bir Gyesi olarak merkezi sinir sisteminde
(CNS) yaygin olarak dagitihr. Mevcut goris genellikle NT’lerin néronlar
uzerinde koruyucu bir etkiye sahip olduguna inaniimaktadir (141).

Son galismalar, proBDNF’nin uzun sureli depresyon ve hicresel
apoptozu ortaya ¢ikardigini, mBDNF’nin ise uzun sureli gliglenmeyi ve hicre
sagkalimini tetikledigini bildirmistir. Bu, hem mBDNF hem de proBDNF’nin
ayni genden turetilmis olmasina ragmen, zit rollere sahip olduklarini kuvvetle
Onerir (142, 143, 144, 145).

2.10. Kanabidiol

Endokannabinoid sistemi, kannabinoid reseptorlerinden (CB1 ve CB2),
bunlarin endojen lipid ligandlarindan ve endokannabinoid sentezi ve yikimi
icin enzimatik mekanizmadan olusur (146). Yakin tarihli klinik ve klinik dncesi
kanitlar, bu sistemin TSSB gibi stres ve anksiyete ile ilgili bozukluklarin
tedavisi icin terapotik bir hedef oldugunu gdstermektedir (147, 148, 149, 150,
151, 152).

CB1 kanabinoid reseptorleri bazolateral amigdala (BLA) ve medial
prefrontal korteks (MPFC)’de bol miktarda eksprese edilir ve korku ve kaygi
sinyallemesinin dnemli moddilatorleridir (153). Onceki ¢alismalar, TSSB’li
deneklerde (154) ve ayrica kemirgen TSSB modellerinde (155) CB1
reseptdrlerinin dizensiz ekspresyonunu ve anormal seviyelerde
endokannabinoidleri ortaya ¢ikarmistir. Kemirgenlerde, CB1 reseptorlerinin

genetik veya farmakolojik inhibisyonu sénmeyi bozar (147), CB1
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agonistlerinin sénmeyi arttirici etkileri vardir (156, 157). Bununla birlikte, CB1
agonistleri, klinik yararlarini tehlikeye atabilecek bifazik anksiyojenik ve
anksiyolitik etkiler de Uretebilir (158, 159). Son zamanlarda yapilan birkag
calisma, tetrahidrokanabinol benzeri psikoaktif etkilerden yoksun olan bir
esrar bileseni olan kanabidiolin (160), hem insanda hem kemirgende de
sdnmeyi artirarak ve travma sonrasi kayglyi azaltarak TSSB semptomlarini

hafifletmeye hizmet edebilecegini gostermistir (161, 162).

insanlarda, sentetik kannabinoid nabilonun potansiyel faydalari TSSB
hastalarinda gosterilmistir (148). Diger calismalar, stresli olmayan sigcanlarda
kannabinoid sistemik aktivasyonunun korkunun yok olmasini kolaylastirdigini

ileri sGrmasgtar (163).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Hayvanlarin Alinmasi, Barindirilmasi

Calismamiz Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’'nun 27.04.2021 tarihli ve 77.637.435/182 nolu
onaylyla baglamistir. Ayrica ¢calismamiz Manisa Celal Bayar Universitesi
Rektorlugu Bilimsel Aragtirma Projeleri Koordinatorlugu tarafindan 2021-
074 proje numarasiyla desteklenmigstir.Bu galismada Manisa Celal Bayar
Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma Merkezi'nden (MCBUDEHAM)
temin edilen, ilgili birimde gorevli veteriner hekim tarafindan kontrolden
gegirilerek saglikl olduklari onaylanan 50 adet Wistar cinsi yaklasik 8 haftalik
olan ve agirliklarinin medyan degeri 250 gr olan erkek sigan kullaniimigtir.
Hayvanlarin barinma,beslenme ve enjeksiyonlari DEHAM’da gercgeklestirilmis
olup, stres prosedurleri, davranis deneyleri ve numune alim iglemleri ratlara
uygun tibbi farmakolji laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir. Sicanlar 12 saat
aydinlik / 12 saat karanlik siklusta, nem orani %50+5 ve sicakhgi 22+2 C*de
tutulan odaya alinmistir. Ratlar altisarl kafeslerde ve kuyruklari boyanmak
sureti ile isaretlenmistir. Hayvanlarin beslenmesinde, standart sigan yemi ve
sehir suyu kullanilarak, yiyecek ve su alimlarina kisittama getirilmemigtir.
Calismanin tUm agsamalarinda Helsinki Bildirgesi’nde yazili hayvan deneyleri
icin gerekli etik kurallara uyulmustur.

3.2.Deney Gruplari

Deney hayvanlari rastgele dagilimla her grupta on hayvan olacak
sekilde bes gruba ayrilmistir.Gruplar su sekildedir.

1. Grup: Kontrol grubu

2. Grup: Stres grubu

3. Grup: Stres+Kanabidiol 5 grubu

4. Grup: Stres+Kanabidiol 10 grubu

5. Grup: Stres+Essitalopram grubu

3.3. TSSB Olusturma Protokoli
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Hayvanlarda TSSB olusturmak igcin SRS modeli uygulanmistir. Bu
modeli olusturmak i¢in 2 saat boyunca tupte sikistirma, 20 dakika zorlu
yuzdurme ve 15 dakika kurulanmadan sonra eter anestezisi sirasiyla ve ard
arda olacak sekilde uygulanmistir. 7. ginde her bir sigan yeniden zorlu
yuzme islemine tabi tutulmustur.Stres proseduru kontrol grubu hari¢ diger
tum gruplara uygulanmistir. Bu modele baslanan ilk ginden baslayarak
stres+kanabidiol 5 grubuna 5 mg/kg/ gun, stres+kanabidiol 10 grubuna 10
mg/kg/ gun ve stres+essitalopram grubuna 5 mg/kg/gln olacak sekilde ilag
tedavisine baslanmigtir ve ila¢ tedavisi 14 gun boyunca uygulanmigtir.

3.4.Davranis Deneyleri

Hayvanlara ¢alismanin baglangicinda ve sonunda davranis deneyleri
yapilmistir. Davranis deneyleri yuksek arti labirent ve acgik alan testi
seklindedir.

3.4.a Yuksek Arti Labirent

YAL duzenegi yerden 60 cm yukseklikte kollarinin ikisi agik, ikisi kapali
olmak Uzere her kolu 42x14.5 cm olan ve kapali kollarin yanlarinda 22,5 cm
yuksekliginde duvarlar bulunan arti bigiminde bir labirenttir. Labirentin
tepesine deneyi kayit igin bir kamera monte edilmigtir.

Her bir sican merkezdeki kare bicimindeki alana, yuzleri agik
kollardan birine bakacak sekilde birakiimistir ve labirenti serbestce
kesfetmelerine izin verilmistir. Deneyin toplam suresi 5 dakikadan
olusmaktadir. Hayvanlarin bu stredeki davranislari otomatik yazihm (Any
maze) tarafindan kaydedildi ve analiz edildi.

3.4.b. Acik Alan Testi

Acik alan aygitt 100x100x40 cm boyutlarinadadir. Aygitin tepesine
deneyi kayit igin bir kamera monte edilmigtir. Alan, transvers gizgiler ile
bilgisayar ortaminda 25 esit kareye bolunmustur.Her bir hayvan acgik alanin
orta kisimina birakilmigtir. Testin toplam suresi 5 dakikadir.Her iki arka ayak
bir kareye girdiginde, bir giris/gecis olarak kaydedilmigtir. Toplam kat edilen
mesafe, merkezde gegirilen sure gibi parametreler kaydedilmis ve analiz
edilmigtir.

3.5. Beyin Orneklerinin Alinmasi
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Beyin dokusu uygun yontemle ¢ikariimistir.Beyin yarim kdrelerinin bir
yarisi daha sonra galisiimak Gzere formaldehit iceren tlplere konmustur.
Diger yarisi da aliminyum folyo ile zedelenmeyecek sekilde kaplanip azot
sivisiyla ani dondurma islemine tabi tutulmustur.Sonrasinda ayni gun
-80°C’ye kaldiriimistir.

3.5.a Beyin Orneklerinin Biyokimyasal incelenmesi

Analiz edilecedi zaman beyinler -80°C’den ¢ikartilp ¢alisma igin
uygun sicakliga gelmesi beklenmigtir. Beyin dokusu iginden hipokampuslar
uygun yontemle izole edilmistir. Cikarilan hipokampusler hassas terazi ile
tartilmig, Uzerine tartilan agirhgin 9 kati tampon ¢ozelti eklenmis ve
homojenize edilmistir. Elde edilen homojenat 3500 RPM’'de 15 dk santriflj
edilmistir ve elde edilen stipernatant ependorflara konulup ¢alisilacak giine
kadar -80C°’de muhafaza edilmistir. Calisma dncesi supernatantlar oda
sicakhgina getirilmistir ve proBDNF, BDNF, CRH, TrkB dizeyleri ELISA
(Enzyme Linked Immunosorbent Assay) yontemi kullanilarak kit protokoltne
uygun olarak ¢alisiimis ve mikroplaka okuyucu cihaz ile analiz edilmigtir.

3.5.b Beyin Orneklerinin Histopatolojik Degerlendirilmesi

Formaldehit iceren tuplerdeki beyin dokularindan bisturi yardimiyla
prefrontal korteksi ve hipokampusu igeren baolgeler ayri parcalar halinde
kesildi. Etiketleme ve bohgalama (kasetleme) islemlerinden sonra dokular
gece boyunca akrasuya birakildi. Ardindan % 60’tan % 96 ya kadar alkol
serilerinden ve daha sonra Ksilen-Alkol, Ksilen, Ksilen-Parafin, Parafin
serilerinden gegirildikten sonra metal kaliplar yardimiyla parafin gdmme
islemi yapildi.+4 C°’de sogutma isleminden sonra parafin bloklar kaliplardan
cikarildi. Bloklardan Rotary mikrotom (RM 2135, Leica) yardimiyla 5
mikrotom kalinliginda kesitler alindi.

3.5.b.1. Hemotoksilen Eozin (HE) Boyamasi

Rotary mikrotom (RM 2135, Leica) aracilidi ile alinan 5 ym’lik parafin
kesitler deparafinizasyon iglemi igin 1 gece 60°C’lik etiivde birakildiktan
sonra, 30’ar dakika iki degisim ksilene tabi tutuldu. Ardindan rehidratasyon
islemi icin %95’ten %60’a azalan alkol serilerinden gegirilen kesitler 5 dakika

akarsu altinda yikandi. Kesitler 2 dakika hematoksilen ile boyamanin
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ardindan, fazla boyanin dokudan uzaklastirilmasi igin 5 dakika akar suda
yikanan kesitler 30 saniye eozin ile boyandi. Ayni sekilde 5 dakika akar su
altinda yikama yapildiktan sonra sirasiyla %80 ve %95’lik alkol serilerinden
gegirilip havada kurutulan kesitler seffaflastirma amaciyla 30’ar dakika iki
degisim ksilende tutulduktan sonra entellan ile kapatildi. Preparatlar 11k
mikroskobunda incelenerek gruplar arasindaki farklilhklar degerlendirildi.

3.5.b.2. indirekt immunohistokimya Boyamasi

Alinan kesitler immunohistokimyasal boyama igin bir gece 60 C°’lik
etlvde tutulduktan sonra, 30’ar dakika iki saat degisim ksilen ile
seffaflastirma islemi gergeklestirildi. Ardindan %95’ten %60’a azalan
derecede alkol serileri ile rehidratasyon saglanarak distile suda 5 dakika
bekletildi. Dakopen ile sinirlandirilan %0,5’lik tripsin solisyonu iginde oda
sicakliginda 15 dakika tutulan kesitlere, doku endojen peroksidazini inhibe
etmek amaciyla 5 dakika %3’luk H202 uygulandi. 3 defa 5’er dakika fosfat
tampon solusyonu PBS (Posphate buffer solution) ile yikanan kesitlere
bloklama amaciyla 1 saat bloklama solusyonu ile muamele edildi. Bloklama
solusyonu dokudan uzaklastirildiktan sonra primer antikorlar anti-proBDNF,
anti-BDNF, anti-CRH, anti-TrkB ile bir gece inklibe edildi. Ertesi gun tampon
solUsyonu ile 3 defa yikanan kesitler, anti-mouse biotin-streptavidin hidrojen
peroksidaz ikincil antikoru ile 30’ar dakika boyandi. Yine u¢ defa 5’er dakika
tampon solusyonu ile yikanan kesitler, olusturulan immunohistokimyasal
reaksiyonun gorunurligund saptamak amaciyla DAB ile 5 dakika boyandi.
Mayer’'s hematoksilen ile artalan boyamasi saglandiktan sonra distile su ile
10 dakika yikanan kesitler kapatma medyumu ile kapatildi.
immunohistokimyasal degerlendirme incelenerek zayif [+], orta [++] ve
siddetli [+++] olarak degerlendirildi. Boyanan hlcre miktari H-skor ydntemiyle
hesaplandi ve veriler istatiksel olarak analiz edildi.

3.6. istatistiksel Analizler

Bilgisayar ortamina dijital veri olarak aktarilan kayit verileri, SPSS for
Windows 23.0 istatistik programinda analiz edilmigtir. Veriler ortalama +
standart hata (SH) olarak verilmistir. istatistiksel hesaplamalar, gruplar arasi

degerlendirmelerde one-way ANOVA ve her bir grup igin kendi iginde deney
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dncesi ve sonrasi parametreleri paired-t testi kullanilarak hesaplanmistir.

p<0,05 oldugunda istatistiksel olarak anlamli farklilik kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Davranig Deneyleri

4.1.a. Acik Alan Testi

Acik alan testinde, gruplara ait veriler one-way anova kullanilarak
degerlendirilmis ve Tablo 4.1’de gosterilmigtir.
Tablo 4.1. Sicanlarda TSSB modelinde deney sonrasi agik alan testinde
Olcllen parametrelerin gruplar arasinda karsilastiriimasi [one-way anoval.
(Essitalopram: 5 mg/kg/gun , CBD5: Kanabidiol 5 mg/kg/gun, CBD10:
Kanabidiol 10 mg/kg/gin.n=9-10 her bir grup igin.)

GRUPLAR Cizgi Gegis Mobil immobil Kenar Zon Kenar Zon
Sayisi Zaman(s) Zaman(s) Girig Sayisi Zaman(s)
111,9+ 35,3 68,3+19,8 231,7£19,8 1,610,4 297,4+0,9

Kontrol
93,9+19,2 66,9+11,8  233,1£11,8 1,610,3 295,9+1,3

Stres
Stres + 92,2+18,5 61,8414,3  238,2114,3 3114 294,719

Essitalopram

67,2+12,2 30,31+6,5 269,7+6,5 1,1+0,1 295,5+2.6
Stres + CBD5

73+9,8 37,745,8 262,3+5,8 1,240,1 296,2+1,3
Stres + CBD10
Deney gruplarinin ortalamalari one-way anova ile kargilastirildiginda,
gruplar arasinda davranig parametrelerinde anlamli bir degisiklik
gOsterilememigtir [Tablo 4.1].
Tablo 4.2. Sicanlarda TSSB modelinde deney sonrasi agik alan testinde

Olcllen parametrelerin gruplar arasinda one-way anova kullanilarak
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karsilastiriimasi. (Essitalopram: 5 mg/kg/gun , CBD5: Kanabidiol 5
mg/kg/gun, CBD10: Kanabidiol 10 mg/kg/gin.n=9-10 her bir grup igin.)

GRUPLAR Merkez Merkez Zon Donma Merkez Zon Kenar Zon
Zon Girig Zaman(s) Zamani(s)  Mesafesi(m) Mesafesi(m)
Sayisi
1,4+0,5 2,6+x0,9 185,7+23,5 0,6+0,3 9,7+3,8
Kontrol
1,4+0,2 4 1+1,3 158,5+15,5 1,2+0,5 7,1+1.9
Stres
Stres + 3,1+1.4 5,3%1,9 183,4+19,7 0,9+0,4 7,3%1,9

Essitalopram

0,9+0,1 4.9+2.6 219,9+9,1 0,5+0,1 3,3+1,2
Stres + CBD5

Stres + CBD10 1,210,2 3,7£1,3 208,8+8,8 0,4+0,1 4,2+0,8
Deney gruplarinin ortalamalari one-way anova ile kargilastirildiginda,
gruplar arasinda davranig parametrelerinde anlaml bir degisiklik
gOsterilememigtir. [Tablo 4.2]
Acik alan testinde, gruplarin deney 6ncesi ve sonrasina ait verileri her
bir grup icin paired t-test kullanilarak degerlendiriimis ve Sekil 4.1-4.10’da

gOsterilmistir.
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Sekil 4.1. Siganlarda agik alan testinde her bir grup igin deney oncesi ve
deney sonrasi ¢izgi gecis sayisi degerlerinin kargilastiriimasi. Koyu renkli
sutun deney oncesi, gizgili sutun ise deney sonrasi olgumleri gostermektedir.
Essitalopram:5 mg/kg/gun , CBD5: Kanabidiol 5 mg/kg/gln,
CBD10:Kanabidiol 10 mg/kg/glin. istatistiksel farkliliklar, her bir grubun
deney 6ncesi ve sonrasi farkliliklari [paired-t testi] olarak hesaplanmistir. [*;
p< 0,05, **; p< 0,01, ***; p< 0,001]

Aclik alan testinde ¢izgi gegis sayisl, stres uygulanmis grupta, paired t-
test kullanilarak karsilastirildiginda, strese bagli olarak ¢izgi gecis sayisinin
azaldigi, ancak anlamli olmadigi gézlemlenmigtir.Stres+essitalopram ve
Stres+kanabidiol gruplarinda cizgi gecis sayisinin azaldigi gdézlemlenmistir.
[Sekil 4.1].
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Sekil 4.2. Siganlarda agik alan testinde her bir grup igin deney dncesi ve
deney sonrasi mobil zamanin saniye cinsinden degerlerinin karsilastiriimasi.
Koyu renkli situn deney oncesi, ¢izgili situn ise deney sonrasi dlgumleri
g0Ostermektedir.Essitalopram: 5 mg/kg/gun, CBD5: Kanabidiol 5 mg/kg/gun,
CBD10: Kanabidiol 10 mg/kg/giin. istatistiksel farkliliklar, her bir grubun
deney oncesi ve sonrasi farkliliklari [paired-t testi] olarak hesaplanmistir. [*;
p< 0,05, **; p< 0,01, ***; p< 0,001]

Acik alan testinde mobil zaman, stres uygulanmis grupta,
Stres+essitalopram ve Stres+kanabidiol gruplarinda paired t-test kullanilarak
karsilagtirildiginda, mobil zamanin anlamli olarak azaldig1 gozlemlenmigtir.
[Sekil 4.2].
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Sekil 4.3. Siganlarda agik alan testinde her bir grup i¢in deney 6ncesi ve
deney sonrasi immobil zamanin saniye cinsinden degerlerinin
kargilastiriimasi. Koyu renkli sutun deney éncesi, gizgili situn ise deney
sonrasi dlgumleri gostermektedir.Essitalopram: 5 mg/kg/gun, CBD5:
Kanabidiol 5 mg/kg/giin, CBD10: Kanabidiol 10 mg/kg/giin. istatistiksel
farkhliklar, her bir grubun deney 6ncesi ve sonrasi farkliliklari [paired-t testi]
olarak hesaplanmistir. [*; p< 0,05, **; p< 0,01, ***; p< 0,001]

Acik alan testinde immobil zaman, stres uygulanmis grupta,
Stres+essitalopram ve Stres+kanabidiollin her iki dozunda paired t-test
kullanilarak karsilastirildiginda, immobil zamanin anlamli olarak arttigi

g6zlemlenmistir. [Sekil 4.3].
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Sekil 4.4. Siganlarda agik alan testinde her bir grup i¢in deney 6ncesi ve
deney sonrasi kenar zona giris sayisi degerlerinin karsilastiriimasi. Koyu
renkli situn deney Oncesi, ¢izgili situn ise deney sonrasi dlgumleri
gOstermektedir.Essitalopram: 5 mg/kg/gin, CBD5: Kanabidiol 5 mg/kg/gun,
CBD10: Kanabidiol 10 mg/kg/giin. istatistiksel farkhliklar, her bir grubun
deney Oncesi ve sonrasi farkhliklari [paired-t testi] olarak hesaplanmigtir. [*;
p< 0,05, **; p< 0,01, ***; p< 0,001]

Acik alan testinde kenar zon girig sayisi paired t-test kullanilarak
karsilastirildiginda, Stres+ essitalopram verilen grupta azalmistir fakat
anlamli bir farklilik yoktur. Stres+kanabidiol 5ve stres+kanabidiol 10

gruplarinda ise anlamli olarak azalmistir.[Sekil 4.4].
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deney sonrasi kenar zonda gecirilen zaman degerlerinin karsilagtiriimasi.
Koyu renkli situn deney oncesi, ¢izgili sutun ise deney sonrasi olgumleri
gostermektedir.Essitalopram: 5 mg/kg/gun, CBD5: Kanabidiol 5 mg/kg/gun,
CBD10: Kanabidiol 10 mg/kg/giin. istatistiksel farkhliklar, her bir grubun
deney 6ncesi ve sonrasi farkliliklari [paired-t testi] olarak hesaplanmistir. [*;
p< 0,05, **; p< 0,01, ***; p< 0,001]

Aclik alan testinde kenar zonda gegirilen zaman, gruplarin her birinin
kendi iginde deney Oncesi ve sonrasi parametreleri paired t-test kullanilarak

karsilastinildiginda, anlamh farklilik gdézlenememistir[Sekil 4.5].
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Sekil 4.6. Sicanlarda acik alan testinde her bir grup igin deney dncesi ve
deney sonrasi merkez zona giris degerlerinin karsilastiriimasi. Koyu renkli
sutun deney oncesi, ¢izgili sutun ise deney sonrasi dlgumleri
goOstermektedir.Essitalopram: 5 mg/kg/gin, CBD5: Kanabidiol 5 mg/kg/gun,
CBD10: Kanabidiol 10 mg/kg/giin. istatistiksel farkliliklar, her bir grubun
deney Oncesi ve sonrasi farkhliklari [paired-t testi] olarak hesaplanmigtir. [*;
p< 0,05, **; p< 0,01, ***; p< 0,001]

Aclk alan testinde merkez zona girislerde gruplarin her birinin kendi
icinde deney dncesi ve sonrasi parametreleri paired t-test kullanilarak

karsilastirildiginda, anlamli farklilik gézlenememistir [Sekil 4.6].
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Sekil 4.7. Siganlarda agik alan testinde her bir grup i¢in deney 6ncesi ve
deney sonrasi merkez zonda gegirilen zaman degerlerinin kargilastiriimasi.
Koyu renkli situn deney oncesi, ¢izgili situn ise deney sonrasi dlgumleri
gOstermektedir.Essitalopram: 5 mg/kg/gun, CBD5: Kanabidiol 5 mg/kg/gun,
CBD10: Kanabidiol 10 mg/kg/giin. istatistiksel farkliliklar, her bir grubun
deney oncesi ve sonrasi farkliliklari [paired-t testi] olarak hesaplanmistir. [*;
p< 0,05, **; p< 0,01, ***; p< 0,001]

Acik alan testinde merkez zonda gegcirilen zamanlarda gruplarin her
birinin kendi iginde deney Oncesi ve sonrasi parametreleri, paired t-test

kullanilarak karsilastirildiginda, anlamli farkhlik gézlenememistir [Sekil 4.7].

26



Dorma 2amami (s)

TEEEEERR

o)
L=

B

o

Stres Seres [ saltalope am Strass Stres+«CBD1

=
3
<
]

W Deney oncesi  F1Deney sonras

Sekil 4.8. Sigcanlarda agik alan testinde her bir grup i¢in deney 6ncesi ve
deney sonrasi donma zamani degerlerinin kargilagtiriimasi. Koyu renkli sttun
deney dncesi, ¢izgili sutun ise deney sonrasi olgumleri
goOstermektedir.Essitalopram: 5 mg/kg/giin, CBD5: Kanabidiol 5 mg/kg/gun,
CBD10: Kanabidiol 10 mg/kg/giin. istatistiksel farkhliklar, her bir grubun
deney 6ncesi ve sonrasi farkliliklari [paired-t testi] olarak hesaplanmistir. [*;
p< 0,05, **; p< 0,01, ***; p< 0,001]

Aclk alan testinde donma zamani paired t-test kullanilarak
kargilastirildiginda, stres grubunda donma zamaninda artiga egilim olmasina
ragmen farklilik anlamli degildir. Stres+essitalopram ve Stres+kanabidiol

gruplarinda ise donma zamaninda anlamli artis gézlemlenmistir. [Sekil 4.8].
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Sekil 4.9. Siganlarda agik alan testinde her bir grup i¢in deney 6ncesi ve
deney sonrasi merkez zon mesafesi degerlerinin karsilastiriimasi. Koyu
renkli situn deney Oncesi, gizgili situn ise deney sonrasi dlgumleri
goOstermektedir.Essitalopram: 5 mg/kg/gin, CBD5: Kanabidiol 5 mg/kg/gun,
CBD10: Kanabidiol 10 mg/kg/giin. istatistiksel farkhliklar, her bir grubun
deney Oncesi ve sonrasi farkhliklari [paired-t testi] olarak hesaplanmigtir. [*;
p< 0,05, **; p< 0,01, ***; p< 0,001]

Acik alan testinde merkez zon mesafesi gruplarin her birinin kendi
icinde deney Oncesi ve sonrasi parametreleri paired t-test kullanilarak

kargilastinldiginda, anlamh farklilik gozlenememistir [Sekil 4.9].
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Sekil 4.10. Siganlarda agik alan testinde her bir grup igin deney dncesi ve
deney sonrasi kenar zon mesafesi degerlerinin karsilastirilmasi. Koyu renkli
sutun deney oncesi, ¢izgili sutun ise deney sonrasi olgumleri gostermektedir.
Essitalopram: 5 mg/kg/gun, CBD5: Kanabidiol 5 mg/kg/gin, CBD10:
Kanabidiol 10 mg/kg/gin. istatistiksel farkhliklar, her bir grubun deney éncesi
ve sonrasi farkliliklari [paired-t testi] olarak hesaplanmistir. [*; p< 0,05, **; p<
0,01, ***; p< 0,001]

Aclk alan testinde kenar zon mesafesinde paired t-test kullanilarak
karsilagtinldiginda, stres grubunda kenar zon mesafesinde azalmaya egilim
olmasina ragmen farkhlik anlaml degildir. Stres+essitalopram ve
stres+kanabidiol gruplarinda ise kenar zon mesafesinde anlamli azalma
g6zlemlenmistir [Sekil 4.10].

4.1.b. Yiikseltilmis Arti Labirent Testi

YAL testinde, gruplara ait veriler one-way anova kullanilarak
degerlendiriimis ve Tablo 4.3’de gosterilmigtir.
Tablo 4.3. Sicanlarda yUkseltiimis arti labirent testinde oélgtilen
parametrelerin gruplar arasinda karsilastiriimasi [one-way
anoval.(Essitalopram: 5 mg/kg/gun , CBDS: Kanabidiol 5 mg/kg/gin, CBD10:
Kanabidiol 10 mg/kg/gun.n=9-10 her bir grup igin.)
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GRUPLAR Kat Mobil immobil Kapali Kapali Kol Acilk Kol  Acik Kol
Edilen Zaman Zaman (s) Kol Giris Zaman (s) Giris Zaman (s)

Mesafe (s) Sayisi
sayisl
(m)

7122 80,4+17,5 219,6817,5 4,7t0,8 243,8£26,9 44.01 424265

Kontrol

6,3+1 94,2+10,5 205,8+10,5 8,2+2,1 209,3+31,4 5+1,4 41,2+16,5
Stres
Stres + 3+1,1 43,715 256,3+15 1,9+0,7 155,8+43,4 28+0.8 136.9+44 6

Essitalopram

Stres + 3,3+1,1  73,2428,2 226,8+28,2 321,11 177,7+396 4198+90 97 2+398
CBD5

Stres + 4,6£0,8 60,9+10,4 239,1+10,4 5%0,9 270,459 2.3+0.8 0,843 3
CBD10

Deney gruplarinin ortalamalari one-way anova ile karsilagtirildiginda,
stres grubu, stres+essitalopramla tedavi edilen gruptan ve stres+kanabidiol 5
grubundan kapali kol giris sayisinda anlamli olarak artig bulunmustur.
Stres+essitalopram grubu , stres+kanabidiol 10 grubundan acgik kolda
gegirilen zamanda anlamli olarak daha fazla zaman gecirmis olarak

g6zlemlenmistir.[Tablo 4.3]
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YAL testinde, gruplarin deney oncesi ve sonrasina ait verileri her bir

grup igin paired t-test kullanilarak degerlendiriimis ve Sekil 4.11-4.17°de

I I AI

gOsterilmigtir.

i)

Kat Edilen Mesafe (m)
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Sekil 4.11. Sicanlarda YAL testinde her bir grup i¢in deney éncesi ve
deney sonrasi katedilen mesafe degerlerinin karsilastiriimasi. Koyu renkli
sutun deney 6ncesi, ¢izgili sutun ise deney sonrasi dlgumleri gostermektedir.
Essitalopram: 5 mg/kg/gun, CBD5: Kanabidiol 5 mg/kg/gin, CBD10:
Kanabidiol 10 mg/kg/giin. istatistiksel farkliliklar, her bir grubun deney éncesi
ve sonrasi farkliliklari [paired-t testi] olarak hesaplanmistir. [*; p< 0,05, **; p<
0,01, ***; p< 0,001]

YAL testinde kat edilen mesafe paired t-test kullanilarak
kargilastirildiginda, stres grubunda ve diger gruplarda azalmaya egilim
olmasina ragmen farklilik anlamli degildir. Stres+essitalopram grubunda ise

kat edilen mesafede anlamli azalma goézlemlenmigtir. [Sekil 4.11].
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Sekil 4.12. Siganlarda YAL testinde her bir grup i¢in deney éncesi ve deney
sonrasi mobil zaman degerlerinin karsilastiriimasi. Koyu renkli situn deney
oncesi, ¢izgili situn ise deney sonrasi dlgumleri gdstermektedir.Essitalopram:
5 mg/kg/gin, CBD5: Kanabidiol 5 mg/kg/giin, CBD10: Kanabidiol 10
mg/kg/guin. istatistiksel farkliliklar, her bir grubun deney éncesi ve sonrasi
farklihklar [paired-t testi] olarak hesaplanmistir. [*; p< 0,05, **; p< 0,01, ***;
p< 0,001]

YAL testinde mobil zaman paired t-test kullanilarak kargilasgtirildiginda,
stres grubunda ve diger gruplarda azalmaya egilim olmasina ragmen farklilk
anlamli degildir. Stres+essitalopram grubunda ise mobil zamanda anlamli

azalma gozlemlenmistir. [Sekil 4.12].

Kontrol Stressl vul akoor am Stres~CBDS

-]

Immabil Zaman (S)

tLe o}

W Deney oncesi  F1Deney sonras

32



Sekil 4.13. Siganlarda YAL testinde her bir grup igin deney dncesi ve deney
sonras! immobil zaman degerlerinin karsilastirilmasi. Koyu renkli stitun
deney oncesi, ¢izgili sutun ise deney sonrasi olgumleri
gostermektedir.Essitalopram: 5 mg/kg/gun, CBD5: Kanabidiol 5 mg/kg/gun,
CBD10: Kanabidiol 10 mg/kg/giin. istatistiksel farkhliklar, her bir grubun
deney dncesi ve sonrasi farkliliklari [paired-t testi] olarak hesaplanmistir. [*;
p< 0,05, **; p< 0,01, ***; p< 0,001]

YAL testinde immobil zamanda paired t-test kullanilarak
kargilastinldiginda, stres grubunda ve diger gruplarda artmaya egilim
olmasina ragmen farkhlik anlaml degildir. Stres+essitalopram grubunda ise

immobil zamanda anlamli artma goézlemlenmistir. [Sekil 4.13].
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Sekil 4.14. Siganlarda YAL testinde her bir grup igin deney dncesi ve deney
sonrasi kapall kola giris sayisi degerlerinin kargilastiriimasi. Koyu renkli
sutun deney oncesi, gizgili sutun ise deney sonrasi dlgumleri
goOstermektedir.Essitalopram: 5 mg/kg/gun, CBD5: Kanabidiol 5 mg/kg/gun,
CBD10: Kanabidiol 10 mg/kg/gun. istatistiksel farkliliklar, her bir grubun
deney 6ncesi ve sonrasi farkliliklari [paired-t testi] olarak hesaplanmistir. [*;
p< 0,05, **; p< 0,01, ***; p< 0,001]

YAL testinde kapali kol giris sayisi paired t-test kullanilarak
kargilastirildiginda, stres grubunda ve diger gruplarda azalmaya egilim
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olmasina ragmen farkhlik anlaml degildir. Stres+essitalopram grubunda ise

kapali kol giris sayisinda anlamli azalma gdézlemlenmigtir. [Sekil 4.14].
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Sekil 4.15. Siganlarda YAL testinde her bir grup igin deney dncesi ve deney
sonrasi kapali kolda gegirilen zaman degerlerinin kargilagtiriimasi. Koyu
renkli sutun deney Oncesi, cizgili situn ise deney sonrasi olgumleri
goOstermektedir.Essitalopram: 5 mg/kg/gin, CBD5: Kanabidiol 5 mg/kg/gun,
CBD10: Kanabidiol 10 mg/kg/guin. istatistiksel farkliliklar, her bir grubun
deney dncesi ve sonrasi farkliliklari [paired-t testi] olarak hesaplanmistir. [*;
p< 0,05, **; p< 0,01, ***; p< 0,001]

YAL testinde kapali kolda gecirilen zaman paired t-test kullanilarak
karsilastirildiginda, gruplarin her birinin kendi igcinde deney 6ncesi ve sonrasi

parametreleri arasinda anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir. [Sekil 4.15].
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Sekil 4.16. Siganlarda YAL testinde her bir grup igin deney dncesi ve deney
sonrasi acik kola giris sayisi degerlerinin karsilastiriimasi. Koyu renkli sutun
deney oncesi, ¢izgili sutun ise deney sonrasi olgumleri
goOstermektedir.Essitalopram: 5 mg/kg/gun, CBD5: Kanabidiol 5 mg/kg/gun,
CBD10: Kanabidiol 10 mg/kg/guin. istatistiksel farkliliklar, her bir grubun
deney 6ncesi ve sonrasi farkliliklari [paired-t testi] olarak hesaplanmistir. [*;
p< 0,05, **; p< 0,01, ***; p< 0,001]

YAL testinde agik kola giris sayisi paired t-test kullanilarak
karsilastirildiginda, gruplarin her birinin kendi igcinde deney dncesi ve sonrasi

parametreleri arasinda anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir. [Sekil 4.16].
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Sekil 4.17. Siganlarda YAL testinde her bir grup igin deney dncesi ve deney
sonrasi agik kolda gegen zaman degerlerinin karsilastiriimasi. Koyu renkli
sutun deney oncesi, ¢izgili sutun ise deney sonrasi olgumleri gostermektedir.
Essitalopram: 5 mg/kg/gun, CBD5: Kanabidiol 5 mg/kg/gun, CBD10:
Kanabidiol 10 mg/kg/guin. istatistiksel farkhliklar, her bir grubun deney éncesi
ve sonrasi farkliliklari [paired-t testi] olarak hesaplanmistir. [*; p< 0,05, **; p<
0,01, ***; p< 0,001]

YAL testinde acik kolda gegirilen zaman paired t-test kullanilarak
kargilastinildiginda, gruplarin her birinin kendi iginde deney dncesi ve sonrasi

parametreleri arasinda anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir. [Sekil 4.17].

4.2. Biyokimyasal Bulgular

4.2.a. ELISA Protein Duzeyleri

Beyin hipokampus bdlgesinde, gruplarin deney sonrasi protein
duzeyleri birbirleri arasinda one-way anova kullanilarak degerlendirilmis ve
Sekil 4.18-4.21'de gosterilmistir.
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4.2.a.1. CRH Protein Diizeyleri
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Sekil 4.18. Siganlarda deney sonunda ELISA yontemiyle ¢aligilan CRH’nin
hipokampus bdlgesindeki dizeylerinin gruplar arasinda karsilastiriimasi.
Essitalopram:5 mg/kg, CBD5: Kanabidiol:5 mg/kg, CBD10:Kanabidiol:10
mg/kg a: Kontrolden anlamli olarak farkli, b: Stres grubuna gére anlamli
farkhlik, c: Kanabidiol grubuna gore anlamli farkhlik, [p<0,05], n=9-10 her bir

grup igin.

Beyin hipokampus bolgesindeki CRH protein duzeylerinde, stres
grubunda kontrolden anlamli olarak artis bulunmustur. Stres+essitalopram,
Stres+kanabidiol 5 veya stres+kanabidiol 10 dozla tedavi edilen gruplarda ise
kontrole ve stres grubuna gére CRH protein dizeylerinde anlamli olarak
azalma gorulmustur. Stres+kanabidiol 10 grubunda Stres+kanabidiol 5
grubuna gére CRH protein duzeylerinde anlamli azalma

g6zlemlenmistir.[Sekil 4.18].
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4.2.a.2. BDNF Protein Duzeyleri
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Sekil 4.19. Siganlarda deney sonunda ELISA yontemiyle ¢alisilan BDNF’nin
hipokampus bdlgesindeki dizeylerinin gruplar arasinda karsilastiriimasi.
Essitalopram:5 mg/kg, CBD5: Kanabidiol:5 mg/kg, CBD10: Kanabidiol:10
mg/kg a: Kontrolden anlamli olarak farkli, b: Stres grubuna gore anlamli
farkhlik [p<0,05], n=9-10 her bir grup igin.

Beyin hipokampus bdlgesindeki BDNF protein duzeylerinde, stres
grubunda kontrolden anlamli olarak artis bulunmustur. Stres+essitalopram,
Stres+kanabidiol 5 ve Stres+kanabidiol 10 mg/kg/gin dozla tedavi edilen
tedavi gruplarinda ise hem kontrole hem de stres grubuna gére BDNF protein

dizeylerinde anlaml olarak azalma gorulmustar.[Sekil 4.19].

4.2.a.3. Pro BDNF Protein Duzeyleri
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Sekil 4.20. Siganlarda deney sonunda ELISA yontemiyle ¢aligilan pro
BDNF’nin hipokampus bolgesindeki diizeylerinin gruplar arasinda
karsilastiriimasi. Essitalopram:5 mg/kg, CBD5: Kanabidiol:5 mg/kg, CBD10:
Kanabidiol:10 mg/kg a: Kontrolden anlamli olarak farkli, b: Stres grubuna
g6re anlaml farkhlik [p<0,05], n=9-10 her bir grup igin.

Beyin hipokampus bdlgesindeki pro BDNF protein duzeylerinde, stres
grubunda kontrolden anlamli olarak artis bulunmustur. Stres+essitalopram,
Stres+kanabidiol 5 veya Stres+kanabidiol 10 gruplarinda ise hem kontrole
hem de stres grubuna goére pro BDNF protein dizeylerinde anlamli olarak

azalma gorulmastur.[Sekil 4.20].

4.2.a.4. NTRKB Protein Duzeyleri
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Sekil 4.21. Siganlarda deney sonunda ELISA yontemiyle calisilan NTRK’nin
hipokampus bdlgesindeki dlzeylerinin gruplar arasinda karsilastiriimasi.
Essitalopram:5 mg/kg, CBD5: Kanabidiol:5 mg/kg, CBD10: Kanabidiol:10
mg/kg a: Kontrolden anlamli olarak farkli, b: Stres grubuna gore anlamli
farkhlik [p<0,05], n=9-10 her bir grup igin

Beyin hipokampus bdlgesindeki NTRK protein duzeylerinde, stres
grubunda kontrolden anlamli olarak artis bulunmustur. Stres+essitalopram,
Stres+kanabidiol 5 veya Stres+kanabidiol 10 gruplarinda hem kontrole hem
de stres grubuna gore NTRK protein dizeylerinde anlamli olarak azalma
gorulmustar.[Sekil 4.21].

4.3. Histopatolojik Bulgular

4.3.a. Hematoksilen Eosin Boyama Bulgulari

Kontrol grubunda prefrontal korteks ve hipokampus bolgelerindeki
piramidal ndéronlar, 6kromatik nukleus ve normal hlcre tabakalari ile yogun
ve dizgun bir sekilde dizenlenmistir. Buna karsilik, Stres grubunda
prefrontal korteks, hipokampal CA1 ve dentat gyrus bolgesindeki hucreler

piknotik ¢ekirdege sahip, birkac¢ hicre katmani ve artan bogluklarla seyrek
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olarak dizenlenmistir. Ek olarak, stres grubundaki ntkleer buzilme ve koyu
boyanma, bu hicrelerin nekroza gittigini gostermektedir.

Stres grubundaki farelerden alinan kesitlerle karsilastirildiginda,
stres+kanabidiol 5 grubunun stres grubuna benzer histopatolojik 6zellikler
sergiledigi gozlenir iken stres+kanabidiol 5 ve stres+essitalopram gruplarinda
piknotik ¢ekirdekli hlicre sayisinin azaldigi ve hlcre sayisinin ve

tabakalarinin arttig1 ve daha duzenli oldugu saptanmistir.

Kontrol Stres

Stres+Essitalopram Stres+CBD 5

Stres+CBD 10

Resim 1. Kontrol, stres, stres+essitalopram, stres+CBD5 ve stres+CBD10

gruplarina ait Hipokampus kesitlerinin HE boyamasi (scale
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bar=100um).Essitalopram:5 mg/kg, CBD5: Kanabidiol:5 mg/kg, CBD10:
Kanabidiol:10 mg/kg

Kontrol Stres

Stres+Essitalopram Stres+CBD 5

Stres+CBD 10

Resim 2. Kontrol, stres, stres+essitalopram, stres+CBD5 ve stres+CBD10
gruplarina ait prefrontal korteks kesitlerinin HE boyamasi (scale
bar=100um).Essitalopram:5 mg/kg, CBD5: Kanabidiol:5 mg/kg, CBD10:
Kanabidiol: 10 mg/kg

4.3.b. immunohistokimya Bulgulari

4.3.b.1. CRH primer antikorunun immunohistokimya bulgulari
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Hipokampusun dentat gyrus ve CA bodlgelerinde CRH
immunohistokimya boyamalarinin H-skor analizinde kontrol grubuna gére
stres grubunda CRH duzeyinin azaldi§i ama istatiksel olarak anlamli
olmadigi, stres grubuna gore stres+kanabidiol 5 ve stres+essitalopram alan
gruplarda CRH dlzeyinin arttigi ve istatiksel olarak anlamli oldugu
saptanmigstir. Stres+Kanabidiol 10 grubunda ise CRH dlzeyinin diger
gruplara gore en duguk oranda oldugu gozlenmig ve stres grubuna gore
anlamli olmadigi fakat stres+kanabidiol 5 grubu ile kargilasgtirildiginda anlamli
oldugu bulunmustur (Sekil 4.22 ve Resim 3,4).

Prefontal koteksteki CRH immunohistokimya boyamalarinin H-skor
analizinde kontrol grubuna gére stres grubunda CRH dizeyinin arttigi ve
istatiksel olarak anlamli oldugu saptanmigtir. Stres grubuna gore
stres+kanabidiol 5, stres+kanabidiol 10 ve stres+essitalopram gruplarinda
CRH dizeyinin azaldidi ve istatiksel olarak anlamli oldugu gozlenmistir (Sekil
4.22 ve Resim 5).

DG- CRH CA- CRH PF- CRH
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Sekil 4.22. Kontrol, stres, stres+CBD5, stres+CBD10, stres+essitalopram
gruplarina ait dentat gyrus, CA ve prefrontal korteks kesitlerinin CRH primer
antikoruna ait immunohistokimya boyamasinin H-skor analizi. Essitalopram:
5 mg/kg, CBDS: Kanabidiol:5 mg/kg, CBD10: Kanabidiol:10 mg/kg
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Kontrol

Resim 3. Kontrol, stres, stres+CBD5, stres+CBD10 , stres+essitalopram
gruplarina ait dentat gyrus kesitlerinin CRH primer antikoruna ait
immunohistokimya boyamasi (scale bar=10um).Essitalopram:5 mg/kg,
CBD5: Kanabidiol:5 mg/kg, CBD10: Kanabidiol:10 mg/kg
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Resim 4. Kontrol, stres, stres+CBD5, stres+CBD10 , stres+essitalopram
gruplarina ait CA boélgesinin kesitlerinin CRH primer antikoruna ait
immunohistokimya boyamasi (scale bar=10um).Essitalopram:5 mg/kg,
CBD5: Kanabidiol:5 mg/kg, CBD10: Kanabidiol:10 mg/kg
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Resim 5. Kontrol, stres, stres+CBD5, stres+CBD10, stres+essitalopram
gruplarina ait prefrontal korteks kesitlerinin CRH primer antikoruna ait
immunohistokimya boyamasi (scale bar=10um).Essitalopram:5 mg/kg,
CBD5: Kanabidiol:5 mg/kg, CBD10: Kanabidiol:10 mg/kg
4.3.b.2. ProBDNF primer antikorunun immunohistokimya bulgulari
Hipokampusun dentat gyrus ve CA bdlgelerinde proBDNF
immunohistokimya boyamalarinin H-skor analizinde stres grubunda kontrol

grubuna goére anlamli derecede artis oldugu, stres+kanabidiol 5 ve
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stres+essitalopram alan gruplarda ise stres grubuna gore anlamli bir fark

olmadigdi saptanmigstir.Stres+kanabidiol 10 grubunda ise proBDNF dlzeyi

stres grubu ve stres+kanabidiol 5 gruplarina gore anlamli derecede dusuk
bulunmustur (Sekil 4.23 ve Resim 6,7).

Prefrontal kortekste stres grubunda kontrol grubuna gére proBDNF
dizeyi anlaml derecede dusuk oldugu gozlenir iken stres+kanabidiol 5
grubunda stres grubuna kiyasla bir miktar fazla olmasina ragmen istatiksel
olarak anlaml bulunmadi.Stres+kanabidiol 10 ve Stres+essitalopram ile
tedavi edilen gruplarda stres grubuna gore proBDNF duzeyinin anlamli
derecede yuUksek oldugu saptandi.Stres+kanabidiol 5 ile Stres+kanabidiol 10
gruplar karsilastinidiginda proBDNF diuzeyinin stres+kanabidiol 10 grubunda

anlamli derecede yuksek oldugu goruldu (Sekil 4.23 ve Resim 8).

DG- proBONF CA- proBDNF PF- proBDNF

H-skar

-]
.\D\‘ & *ﬂgﬁ S &
oAb 2
Toal o

e o GV
S @
o

Dy Grupladi

Dy Gruipladi

Sekil 4.23. Kontrol, stres, stres+CBD5, stres+CBD10, stres+essitalopram
gruplarina ait dentat gyrus, CA ve prefrontal korteks kesitlerinin proBDNF
primer antikoruna ait immunohistokimya boyamasinin H-skor
analizi.Essitalopram:5 mg/kg, CBD5: Kanabidiol:5 mg/kg, CBD10:
Kanabidiol:10 mg/kg
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Resim 6. Kontrol, stres, stres+CBD5 , stres+CBD10 , stres+essitalopram
gruplarina ait dentat gyrus kesitlerinin proBDNF primer antikoruna ait
immunohistokimya boyamasi (scale bar=10um).Essitalopram:5 mg/kg,
CBD5: Kanabidiol:5 mg/kg, CBD10: Kanabidiol:10 mg/kg
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Resim 7. Kontrol, stres, stres+CBD5, stres+CBD10, stres+essitalopram
gruplarina ait CA boélgesinin kesitlerinin proBDNF primer antikoruna ait
immunohistokimya boyamasi (scale bar=10um).Essitalopram:5 mg/kg,
CBD5: Kanabidiol:5 mg/kg, CBD10: Kanabidiol:10 mg/kg
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Resim 8. Kontrol, stres, stres+CBD5, stres+CBD10, stres+essitalopram
gruplarina ait prefrontal korteks kesitlerinin proBDNF primer antikoruna ait
immunohistokimya boyamasi (scale bar=10um).Essitalopram:5 mg/kg,
CBD5: Kanabidiol:5 mg/kg, CBD10: Kanabidiol:10 mg/kg

4.3.b.3. BDNF primer antikorunun immunohistokimya bulgulari

Hipokampusun dentat gyrus ve CA bdlgelerinde BDNF
immunohistokimya boyamalarinin H-skor analizinde stres grubunda kontrol
grubuna gére BDNF duzeyi anlamli derecede arttigi gézlenmistir. Dentat
gyrus bdlgesinde stres+kanabidiol 5, stres+kanabidiol 10 ve

stres+essitalopram ile tedavi edilen gruplarda stres grubuna gére BDNF
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dizeylerinde artis oldugu fakat bunlardan yalnizca stres+kanabidiol 5 ile
stres+essitalopram alan gruplardaki artigin istatiksel olarak anlamli oldugu
saptanmistir. CA bolgesinde stres+kanabidiol 5 ve stres+essitalopram alan
gruplarda stres grubuna gore BDNF duzeylerinin artmis oldugu fakat bu
artisin istatiksel olarak anlamli olmadigi saptanmigtir (Sekil 4.24. ve Resim
9,10).

Prefrontal kortekste stres grubunda BDNF diizeyinin kontrol grubuna
gore anlamli derecede dusuk oldugu gozlenmistir.Stres+kanabidiol 5,
Stres+kanabidiol 10 ve Stres+essitalopram ile tedavi edilen gruplarda BDNF
dizeyinin stres grubuna gore arttigi ve istatiksel olarak anlaml oldugu
saptanmistir.Stres+kanabidiol 10 grubunda BDNF diizeyi stres+kanabidiol 5

grubuna gore anlamli derecede duguk bulunmustur.
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Sekil 4.24. Kontrol, stres, stres+CBD5, stres+CBD10 , stres+essitalopram
gruplarina ait dentat gyrus, CA ve prefrontal korteks kesitlerinin BDNF primer
antikoruna ait immunohistokimya boyamasinin H-skor analizi.Essitalopram:5
mg/kg, CBD5: Kanabidiol:5 mg/kg, CBD10: Kanabidiol:10 mg/kg
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Kontrol

Resim 9. Kontrol, stres, stres+CBD5, stres+CBD10, , stres+essitalopram
gruplarina ait dentat gyrus kesitlerinin BDNF primer antikoruna ait
immunohistokimya boyamasi (scale bar=10um).Essitalopram:5 mg/kg,
CBD5: Kanabidiol:5 mg/kg, CBD10: Kanabidiol:10 mg/kg
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Resim 10. Kontrol, stres, stres+CBD5, stres+CBD10 , stres+essitalopram
gruplarina ait CA boélgesinin kesitlerinin BDNF primer antikoruna ait
immunohistokimya boyamasi (scale bar=10um).Essitalopram:5 mg/kg,
CBD5: Kanabidiol:5 mg/kg, CBD10: Kanabidiol:10 mg/kg
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Kontrol Stres

Resim 11. Kontrol, stres, stres+CBD5, stres+CBD10 , stres+essitalopram
gruplarina ait prefrontal korteks kesitlerinin BDNF primer antikoruna ait
immunohistokimya boyamasi (scale bar=10um).Essitalopram:5 mg/kg,
CBD5: Kanabidiol:5 mg/kg, CBD10: Kanabidiol:10 mg/kg

4.3.b.4. TRK-B primer antikorunun immunohistokimya bulgulari

Hipokampusun dentat gyrus bdlgesinde TRK-[3 primer antikorunun
immunohistokimya boyamalarinin H-skor analizinde stres grubunda kontrol
grubuna goére TRK-R dizeyi azalmis olmakla beraber bu azalmanin istatiksel

olarak anlaml olmadidi saptanmistir. Stres+kanabidiol 5 ve
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Stres+essitalopram alan gruplarda TRK- dizeyi stres grubuna gére anlamli
derecede artmistir.Stres+kanabidiol 10 grubunda ise TRK-R dizeyi stres
grubu ve stres+kanabidiol 5 grubuna goére anlamli derecede azalmistir (Sekil
4.25. ve Resim 12).

Hipokampusun CA bdlgesinde TRK-[3 duzeyi stres grubunda, kontrol
grubuna ve stres+kanabidiol 5 grubunda ise stres grubuna gore artmistir
fakat bu artis istatiksel olarak anlamli degildir. Stres+kanabidiol 10 grubunda
TRK-R duzeyi hem stres grubu hem de stres+kanabidiol 5 grubuna goére
anlamli derecede azalmigstir.Stres+essitalopram grubunda ise stres grubuna
g6re anlamli derecede artmistir (Sekil 4.25. ve Resim 13).

Prefrontal kortekste, TRK- dlizeyi stres grubunda kontrol grubuna
gore istatiksel olarak anlamli derecede artmigtir. Diger tim gruplarda stres
grubuna goére TRK-R dizeyi anlamli derecede azalmistir.Stres+kanabidiol 10
grubunda stres+kanabidiol 5 grubuna gore azalmis fakat istatiksel olarak

anlamli olmadigi saptanmistir (Sekil 4.25. ve Resim 14).
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Sekil 4.25. Kontrol, stres, stres+CBD5, stres+CBD10 , stres+essitalopram
gruplarina ait dentat gyrus, CA ve prefrontal korteks kesitlerinin TRK-[3 primer
antikoruna ait immunohistokimya boyamasinin H-skor analizi.Essitalopram:5
mg/kg, CBD5: Kanabidiol:5 mg/kg, CBD10: Kanabidiol:10 mg/kg
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Resim 12. Kontrol, stres, stres+CBD5, stres+CBD10 , stres+essitalopram
gruplarina ait dentat gyrus kesitlerinin TRK-3 primer antikoruna ait
immunohistokimya boyamasi (scale bar=10um).Essitalopram:5 mg/kg,
CBD5: Kanabidiol:5 mg/kg, CBD10: Kanabidiol:10 mg/kg
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Resim 13. Kontrol, stres, stres+CBD5 ve stres+CBD10 , stres+essitalopram
gruplarina ait CA bdlgesinin kesitlerinin TRK-[3 primer antikoruna ait
immunohistokimya boyamasi (scale bar=10um).Essitalopram:5 mg/kg,
CBD5: Kanabidiol:5 mg/kg, CBD10: Kanabidiol:10 mg/kg
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Resim 14. Kontrol, stres, stres+CBD5 ve stres+CBD10, stres+essitalopram
gruplarina ait prefrontal korteks kesitlerinin TRK-3 primer antikoruna ait
immunohistokimya boyamasi (scale bar=10um). Essitalopram:5 mg/kg,
CBD5: Kanabidiol:5 mg/kg, CBD10: Kanabidiol:10 mg/kg
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5. TARTISMA

Stres calismalarinda acik alan testi merkezi bélimde gegirilen stirenin
yani sira merkezi/toplam hareket oraninin artmasi veya orta bolume girme
gecikmesinin azalmasi anksiyoliz belirtileridir.

Toplam hareket ve dikey kesifte degisiklik olmaksizin merkezi
harekette veya cihazin orta kisminda gecirilen surede bir artis, anksiyetenin
azalmasi benzeri bir etki olarak yorumlanabilirken, aksine bu degiskenlerin
azalmasi, anksiyete artigi ile iligkilidir (90).

Bizim galigmamizda agik alan testinde deney gruplarinin
ortalamalari karsilastirildiginda, stres grubu ve tedavi gruplarinda mobil
zamanda gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi. Yine agik alan
testinde her grubun deney dncesi ve sonrasi merkez zonda gegirilen
zamanlari kendi iginde karsilastirildiginda da, stres ve tedavi gruplarinda
anlamli farkhlik gézlenememisgtir.

Bir TSSB modelinde kontrole kiyasla stres grubunda, acik alan
testinde merkez karede gecirilen zaman azalmigtir (164).

Bagska bir calismada da TSSB siganlarinda, kontrole kiyasla merkezde
gegirilen strenin azaldigi gosterilmistir (165).

Acik kol giriglerindeki azalma ve acgik kollarda gegirilen surenin
azalmasi, yukseltilmig arti labirent testinde kaygi benzeri davranigin
gOstergeleridir (81).

Tedaviden sonra, ylUkseltilmis arti labirentte kontrol (tedavi ediimemis)
hayvanlara kiyasla agik kollarda daha fazla zaman harcanmasi ve/veya agik
kol giriglerinin sayisinin artmasi tespit edilirse, bu bir anksiyolitik etkiyi
gOsterir (82, 83).

Bizim galismamizda yukseltilmis arti labirent testinde gruplar
kendi arasinda kiyaslandiginda stres grubunda, stres+essitalopram ve
stres+kanabidiol 5 gruplarina gore kapali kol giris sayisi agisindan anlamli
olarak artis gorulmustir. Stres+essitalopram grubu, stres+kanabidiol 10

grubuna gore acik kolda gegirilen zaman agisindan anlamli olarak daha fazla
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zaman gegirmis olarak gézlemlenmistir. Yuksek arti labirent testinde her
grubun kendi icinde deney dncesi ve sonrasi agik kola giris sayisi ve agik
kolda gecirilen zaman agisindan kargilastirildiginda ise, stres ve tedavi
gruplarinda anlamli bir farklilik gdzlemlenmemistir .

Yirtici koku stresi ile psikolojik stres veya fiziksel kisitlama stresi
ile TSSB modeli uygulanmis siganlarda bir ¢alismada her iki stres grubu da
kontrol farelerine kiyasla acik kolda gegirilen zaman azaldi§i ve bu artan
kaygiya bagl bir etki olarak gosterilmistir (166).

Bagska bir galismada TSSB grubu, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda, acgik kollara girislerin dnemli 6lgide azaltiimis seviyesinin
yani sira acik kol girislerinin daha dusuk ylzdesini gosterdi. Ayrica, TSSB
grubu ile diger deney gruplari arasinda kapali kol giriglerinin ylizdesinde
onemli bir fark gozlendi (167).

Birkag farkli calismada da, yukseltilmis arti labirentte tek uzun
sureli strese maruz kalan hayvanlarin benzer tepkisini gostermistir (168,
169).

Yine basgka bir calismada agik alan testinde merkezde gegirilen
sure ve merkezde kat edilen mesafe ayrica yukseltiimis arti labirentte agik
kollardaki giris sayisi , acik kollarda gecirilen sure agisindan stres faktori
onemli farkhliklari ortaya c¢ikardi (170).

Daha dnceki galismalarda, tek uzun sureli stres proseduru ile
TSSB modeli olusturulan siganlar genellikle ytkseltiimis arti labirentin agik
kolundan kaginma egilimindeydi ve zamaninin gogunu kapali kollarda gegirdi.
(168,169).

Bizim ¢alismamizda yUksek arti labirent testinde deney oncesi
ve sonrasi gruplar kendi i¢lerinde kapall kola giris sayisI agisindan
kargilastirildiginda, stres grubunda ve kanabidiol ile tedavi edilen gruplarda
azalmaya egilim olmasina ragmen farkhlik anlamli degildir.
Stres+essitalopram grubunda ise kapali kol giris sayisinda anlamli azalma
g6zlemlenmistir. Bu da literatlirdeki bulgularla uyumlu olup essitalopramin

stres azaltici etkisine bagli oldugu dusunulebilir.
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BDNF/TrkB sinyalinin noéronlar arasi gelisim, bakim, plastisite ve
engelleyici iletim Uzerinde iyi bilinen etkileri vardir. Néronal gelisimsel
olgunlasma, BDNF tarafindan TrkB reseptorlerinin aktivasyonu yoluyla trofik
destege baglidir (134, 135, 136).

Bizim ¢alismamizda beyin hipokampus bdlgesindeki elisa
yontemiyle galisilan BDNF protein dizeylerinde, stres grubu kontrol grubuna
gore anlamli olarak artig gostermigstir. Tedavi gruplarinda ise hem kontrole
hem de stres grubuna gore BDNF protein duzeylerinde anlamli olarak
azalma gorulmaustar.

BDNF primer antikorunun immunohistokimya bulgularinda
hipokampusun dentat gyrus ve CA bélgelerinde BDNF immunohistokimya
boyamalarinin H-skor analizinde stres grubunda kontrol grubuna gore BDNF
dizeyi anlamli derecede arttigi gdzlenmigtir. Dentat gyrus bolgesinde tedavi
gruplarinda stres grubuna gére BDNF duzeylerinde artis oldugu fakat
bunlardan yalnizca stres+kanabidiol 5 ile stres+essitalopram gruplarindaki
artigin istatiksel olarak anlamli oldugu saptanmigtir. CA bolgesinde
stres+kanabidiol 5 ve stres+essitalopram gruplarinda stres grubuna gore
BDNF duzeylerinin artmis oldugu fakat bu artisin istatiksel olarak anlamli
olmadidi saptanmistir. Prefrontal kortekste stres grubunda BDNF dizeyinin
kontrol grubuna gore anlamli derecede dusuk oldugu gozlenmistir. Tedavi
gruplarinda BDNF duzeyinin stres grubuna gore arttigi ve istatiksel olarak
anlamli oldugu saptanmistir. Stres+kanabidiol 10 grubunda BDNF duzeyi
Stres+kanabidiol 5 grubuna gére anlaml derecede dusik bulunmustur.

Bir calismada, tek uzamig stres siganlarinin korku
kosullandirmadan 2 saat sonra hipokampusta BDNF ekson I, IV ve IX mRNA
seviyelerinde bir artis gosterdigi bulundu. BDNF ekson [, IV ve IX mRNA
seviyeleri de, artan korku tepkileri ile iyi bir uyum iginde, korku
kosullandirmadan 2 saat sonra kontrol siganlarinda oldugundan daha fazla
artti (171).

Sosyal izolasyon stresinin hipokampuUs ve prefrontal
korteksinde néronal plastisitede yer alan farkh genlerin mRNA seviyelerini

degerlendirildigi bir calismada BDNF ek varyantlari 1, 2, 3, 4, 6, 7 ve 8'i ve
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toplam BDNF'nin mRNA seviyelerini dlgtldl. Stres uygulanan farelerin hem
HPC'sinde hem de PFC'sinde BDNF-7 transkriptinin segici olarak azaldig,
total BDNF ve analiz edilen diger tum BDNF exonlarinin degismedigi
bulundu. Protein seviyeleri analizi, prefrontal kortekste olgun BDNF'nin
azalmasi igin bir egilim ortaya koydu (172).

Tekrarlanan 6ngoérulemeyen stres paradigmasi ile stres
olusturulan bir TSSB calismasinda hipokampal lizatlarin immunblot
analizinde BDNF seviyeleri downregule edilmistir (173).

Bir galismada SPS'ye maruz kalma, siganlarda olgun BDNF
proteini seviyelerinin, korku kosullandirmasindan 24 saat sonra hem medial
prefrontal kortekste hem de hipokampusta 6nemli élgtide azaldigini gosterdi.
(174).

Bir galismada sok ve stres hatirlaticilarina maruz kalma,
sadece hatirlaticilara maruz kalan gruba gére CA1 (hipokampusun alt
bdlgesi), infralimbik korteks ve prelimbik kortekste ( medial prefrontal
kortekse ait bolgeler) BDNF konsantrasyonlarini azaltti (175).

Klinik dncesi galismalar, ayak sokuna veya anneden ayrilmaya
maruz kalmanin, hipokampal BDNF ekspresyonunu, mRNA seviyelerinin
downregulasyonu yoluyla azalttigini géstermistir (176, 177, 178).

Onceki galismalar, medial prefrontal korteks (mPFC), amigdala ve
hipokampustaki BDNF ekspresyonunun muhtemelen stresle iligkili olaylar ve
TSSB semptomlart ile iligkili oldugunu bildirmistir (179). Ornegin, erken siitten
kesilmis fareler, korku kosullandirmasinin ardindan artan donma davranisi
gosterdi ve bu fareler, mMPFC'de BDNF ekspresyonunda ve BDNF ekson Il
icin mRNA transkriptlerinde dususler sergiledi (180). TSSB modelinin tek
uzun sureli stres ayak soku prosedurinu kullanmak, prefrontal korteksin
daha disuk BDNF seviyelerine sahip oldugunu gdsterdi (181). Uzun sureli
kisitlama stresi altinda, bazolateral amigdala (BLA), BDNF proteini ve BDNF
MRNA ekspresyonunda daha yuksek seviyeler sergiledi; dahasi,
hipokampusun CA3'U daha dusuk BDNF proteini ve BDNF mRNA
ekspresyonuna sahiptir (182). Erken ayak soku yasayan ve ardindan bir

isaret korku kosullandirmasi alan hayvanlar olarak, ayak soku TSSB hayvan
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modelinde hipokampusun dentat girusunda (DG) BDNF ekspresyonunu
azaltti (177). Bununla birlikte, daha az g¢alisma, stres veya TSSB'de mPFC,
amigdala ve hipokampusun BDNF tutulumlari ile ilgili catisma verileri
saglamistir (183, 184). Ornegin, kronik stres tedavileri, BDNF mRNA
ekspresyonu ile negatif olarak iligkiliydi ve hipokampusun CA1'inde TrkB
MRNA ekspresyonu ile pozitif olarak baglantiliydi (183).

Kisitlama stresi, sosyal yenilgi ve elektrik ayak soklari dahil olmak
uzere gesitli stresor turleri, hipokampustaki BDNF seviyelerinde bir azalmaya
neden olur (185, 186).

BDNF ile stres arasindaki negatif korelasyona dair ¢cok sayida kanita
ragmen, sadece birkag kontrolli ¢galisma ve bir vaka raporu, TSSB'li
hastalarda saglikli deneklere gore daha dusuk serum BDNF'si bildirmistir
(187). Angelucci et al. (2014), travmaya maruz kalan ve TSSB gelistirmeyen
ve TSSB gelisen deneklerde BDNF serum dizeylerini karsilagtirmistir.
Travmatik deneyimin ardindan TSSB gelistirmeyen bireylere kiyasla TSSB'si
olan hastalarda daha duguk BDNF serum seviyeleri buldular. Tersine, diger
calismalar TSSB'li hastalarin kontrollerden daha yluksek BDNF duzeylerine
sahip oldugunu bulmustur (188, 189, 190, 191,192).

SSRI'larin ndrotrofik faktorleri ve nérojenezi arttirdigi bazi preklinik
calismalarda gosterilirken (101), ancak digerlerinde gosterilmemistir (102).

Literatirde BDNF’nin stresle azaldigi calismalar gosterilmistir. Bizim
calismamizda ise elisa yontemiyle bakilan hipokampal BDNF protein dizeyi
stresle artmis olarak bulunmustur.immunhistokimya boyamasinin H-skor
analizi ile prefrontal kortekste bakilan BDNF duzeyi ise stresle azalmisg,
essitalopram ve kanabidiol tedavileri ise bunu artirmis olarak bulunmustur.

Bir calismadaki BDNF ekson mRNA turlerindeki artisin
olmasiyla gosterildigi gibi (171) TSSB iliskili spesifik BDNF mRNA formlari
bulunabilir.Bunlarin spesifik olarak TSSB’deki artisi total BDNF duzeylerini
etkileyebilir.Bunlarin spesifik olarak duzeylerinin arastiriimasi gerekebilir.

Pro BDNF, 6grenmeyi (137, 138) ve korku sdénme hafizasini

(137, 139) artiran sinaptik iletimi zayiflatan LTD'nin uyariimasini
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kolaylastirarak sinirsel yeniden sekillenmeyi olumsuz sekilde dizenleyebilir
(140).

Bizim galigmamizda hipokampusteki elisa yontemiyle caligilan
proBDNF protein duzeylerinde, stres grubunda kontrolden anlamli olarak
artis bulunmustur. Tedavi gruplarinda ise hem kontrole hem de stres
grubuna goére proBDNF protein dizeylerinde anlaml olarak azalma
gorulmustar.

ProBDNF primer antikorunun immunohistokimya bulgularinda
hipokampusun dentat gyrus ve CA bdlgelerinde proBDNF immunohistokimya
boyamalarinin H-skor analizinde stres grubunda kontrol grubuna goére
anlamli derecede artis oldugu, stres+kanabidiol 5 ve stres+essitalopram alan
gruplarinda ise stres grubuna gore anlaml bir fark olmadigi saptanmigtir.
Stres+kanabidiol 10 grubunda ise proBDNF duzeyi stres ve stres+kanabidiol
5 gruplarina gére anlamli derecede dusuk bulunmustur. Prefrontal kortekste
stres grubunda kontrol grubuna gore proBDNF duzeyi anlamli derecede
dusuk oldugu gozlenir iken stres+kanabidiol 5 grubu da stres grubuna kiyasla
bir miktar fazla olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli bulunmadi.
Stres+kanabidiol 10 ve stres+essitalopram alan gruplarda stres grubuna gore
proBDNF dizeyi anlamli derecede ylksek oldugu saptandi. Stres+kanabidiol
5 ile Stres+kanabidiol 10 mg/kg/gun alan gruplar karsilastirildiginda
proBDNF diuzeyinin stres+kanabidiol 10 grubunda anlamli derecede yuksek
oldugu gorulda.

Sosyal izolasyon stresi uygulanan farelerle yapilan bir
calismada protein seviyeleri analizi hipokampuste pro-BDNF'nin azaldigi
yonunde bir egilim ortaya koydu (172).

Tekrarlanan 6ngoérulemeyen stres paradigmasi ile stres
olusturulan bir TSSB calismasinda hipokampal lizatlarin immunblot
analizinde pro BDNF degismemigtir (173).

Literatirde pro-BDNF ile ilgili galismalar sinirlidir.Daha onceki
calismalarda pro-BDNF’nin stresle azaldigi ve degismedigi bildirilmistir.Bizim

c¢alismamizda ise hipokampal pro-BDNF protein seviyelerinin stresle arttigi,
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immunohistokimya boyamasinin H-skor analizi ile bakilan prefrontal
korteksteki pro-BDNF’nin ise stresle azaldigi goriimustir.

Bizim galigmamizda hipokampus bolgesindeki elisa yontemiyle
bakilan NTRK protein duzeylerinde, stres grubunda kontrol grubuna gore
anlamli olarak artig bulunmustur. Tedavi edilen gruplarda ise hem kontrole
hem de stres grubuna gére NTRK protein dizeylerinde anlamli olarak
azalma gorulmasgtar.

TRK-B primer antikorunun immunohistokimya bulgularinda
hipokampusun dentat gyrus bolgesinde TRK-[3 primer antikorunun
immunohistokimya boyamalarinin H-skor analizinde stres grubunda kontrol
grubuna goére TRK-R diizeyi azalmis olmakla beraber bu azalmanin istatiksel
olarak anlaml olmadigi1 saptanmistir. Stres+kanabidiol 5 ve
stres+essitalopram gruplarinda TRK-3 duzeyi stres grubuna gére anlaml
derecede artmistir. Stres+kanabidiol 10 grubunda ise TRK- diizeyi stres ve
stres+kanabidiol 5 gruplarina goére anlamli derecede azalmistir.
Hipokampusun CA bolgesinde TRK-[3 duzeyi stres grubunda kontrol grubuna
ve stres+kanabidiol 5 mg/kg/gun grubunda stres grubuna gore artmistir
fakat bu artis istatiksel olarak anlamli degildir. Stres+kanabidiol 10 grubunda
TRK-R dizeyi hem stres hem de stres+kanabidiol 5 grubuna gére anlamli
derecede azalmistir. Stres+essitalopram grubunda ise stres grubuna gore
anlamli derecede artmistir. Prefrontal kortekste, TRK-3 duzeyi stres
grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede artmistir.
Diger tim gruplarda stres grubuna gére TRK-3 diizeyi anlamli derecede
azalmistir. Stres+kanabidiol 10 grubu stres+kanabidiol 5 grubuna gore
azalmigs fakat istatiksel olarak anlamli olmadigi saptanmistir.

Tekrarlanan 6ngoérulemeyen stres paradigmasi ile stres
olusturulan bir TSSB calismasinda hipokampal lizatlarin immunblot
analizinde TrkB degigmemistir (173).

Bir calismada TSSB modeli uygulanmasinin ardindan ventral
mPFC'deki fosfo-TrkB seviyelerinin azaldigi bulundu. Ventral mPFC'den
farkh olarak, SPS sicanlarinda hipokampusta fosfo-TrkB seviyelerinde

anlamli bir azalma bulunmadi (174).
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Bir TSSB calismasinin sonuglari, iki farkh tekrarlanan stres
paradigmasinin  katalitk TrkB mRNA'nin ifadesini arttirdigini, ancak
hipokampusta kesilmis TrkB transkriptlerinin  ifadesini etkilemedigini
gostermektedir. Buna karsilik, akut immobilizasyon stresi, katalitik veya kesik
TrkB mRNA'nin ekspresyonunu etkilemez, bu da katalitik TrkB mRNA'nin
yukari regulasyonunun tekrarlanan strese bagli oldugunu goésterir (193).

Bir calismada tek uzamig stres uygulanan sigcanlardaki TrkB
mRNA seviyeleri, korku kosullandirmadan bagimsiz olarak, stres
uygulanmayan si¢anlardan onemli Olgide daha yuksekti. Ayrica, SPS
sicanlarindaki tam uzunluktaki TrkB protein seviyeleri, stres uygulanmayan
sigcanlardan 6nemli élgude daha yuksekti (171).

Stres etkeninin yogunlugu, suresi ve paradigmasindaki farkliliklar
nedeniyle (183), stresin TrkB ifadesi Uzerindeki etkisi hala tartigsmalidir.

Bizim calismamizda elisa ydntemiyle bakilan hipokampal
NTRK protein diizeylerinde, strese bagli artis bulunmustur. immunohistokimya
boyamasinin H-skor analizinde hipokampusun dentat gyrus stres grubunda
kontrol grubuna gore TRK-R duzeyi azalma egilimi, hipokampusun CA
bdlgesinde ise artma egilimi gostermistir. Prefrontal kortekste, TRK-[3 dizeyi
stres grubunda kontrol grubuna gore artmigtir.

Beyinde bol miktarda tam uzunlukta (trkB.tk+) ve kesik (trkB.t1) trkB
olarak eksprese edilen iki trkB reseptdr izoformunun olmasi (194) ve TrkB
reseptor dagiliminin, gelisim boyunca ve beynin nérodejeneratif ve psikiyatrik
bozukluklardan etkilenen boélgelerinde degismesi (195, 196, 197]) trkb reseptor
duzeylerindeki bu bolgesel ve duzeysel farklliklarin nedeni olabilir.

Kemirgen ve primat galismalari ayrica, erken stresin beyin
omurilik sivisi ve limbik beyin bdlgelerindeki CRH konsantrasyonunu
arttirdigini géstermistir (125, 126).

Bizim galismamizda beyin hipokampus bolgesindeki elisa
yontemiyle bakilan CRH protein duzeylerinde, strese bagl kontrolden anlamli
olarak artis bulunmustur. Tedavi gruplarinda kontrole ve stres grubuna goére

CRH protein dlizeylerinde anlamli olarak azalma gorulmustar.
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Stres+kanabidiol 10 grubunda Stres+kanabidiol 5 grubuna gére CRH protein
dizeylerinde anlamli azalma goézlemlenmistir.

CRH primer antikorunun immunohistokimya bulgularinda
hipokampusun dentat gyrus ve CA bolgelerinde CRH immunohistokimya
boyamalarinin H-skor analizinde kontrole gore stres grubunda CRH
dizeyinin azaldigi ama istatiksel olarak anlamli olmadigi, stres grubuna gére
stres+kanabidiol 5 ve stres+essitalopram gruplarinda CRH dizeyinin arttigi
ve istatiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir. Stres+kanabidiol 10
grubunda ise CRH duzeyinin diger gruplara gore en dusuk oranda oldugu
g6zlenmis ve stres grubuna gére anlamli olmadigi fakat stres+kanabidiol 5
grubu ile karsilastirildiginda anlamli oldugu bulunmustur. Prefrontal
korteksteki CRH immunohistokimya boyamalarinin H-skor analizinde kontrol
grubuna gore stres grubunda CRH duzeyinin arttigi ve istatiksel olarak
anlamli oldugu saptanmigtir. Stres grubuna goére tedavi gruplarinda CRH
duzeyinin azaldigi ve istatiksel olarak anlamli oldugu goézlenmisgtir.

Tekrarlanan 6ngorulemeyen stres paradigmasi ile stres olusturulan bir
TSSB calismasinda Hipokampal lizatlarin strese maruz kalan hayvanlarda
6. ayda CRH seviyeleri yukselmistir (173).

Elektrik soku ile indiklenen fare TSSB modelindeki bir
calismada CRH seviyeleri stres grubunda artmistir, pozitif kontrol fluoksetin
bu CRH artigini geri gevirememigtir (198).

Bizim ¢alismamizdaki strese bagli elisa yontemiyle bakilan
hipokampal CRH protein seviyesindeki artigsla uyumludur. Yine bu yéntemle
bakilanda tedavi gruplari strese bagli artan CRH seviyesini azaltmig
gorulmektedir. CRH dlzeylerinin immunohistokimya boyamalarinin H-skor
analizinde prefrontal korteksteki seviyeleri de stres grubunda CRH’nin

artmasi ve tedavi gruplarinda bu artisin azaltiimasi da literatir ile uyumludur.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak bu arastirmada travma sonrasi stres modelinde
kanabidioillerin olumlu etkisini dustinduren bulgular elde edilmekle birlikte
mekanizmanin aydinlatiimasi igin daha ileri aragtirmalarda gerek oldugu

dusunulmektedir.
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7.0ZET

Travma Sonrasi Stres Bozuklugu Modelinde Kanabidiollerin

Davranigsal ve Norobiyolojik Degiskenler Uzerindeki Etkisi

Bu calismamizda kanabidol (CBD) etken maddesinin farmakolojik
etkinliginin siganlarda travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB) modeli
olusturularak arastiriimasi amacglanmistir. Halen mevcut tedavi
segeneklerinin ve tedavi sonuglarinin beklenen dizeyde olmadigi
g6zlemlendigi igin, farkli mekanizmalari igeren yeni bir tedavi segenegi
gelistirme ¢abalarina katkida bulunulmasini amaglamaktayiz.

Deney hayvanlari kontrol grubu, stres grubu, kanabidiolln iki farkh
dozu ve essitalopram tedavi gruplari olmak Uzere bes gruba ayriimigtir.
Hayvanlarda stres yeniden stres modeli ile TSSB olusturulmustur.
Hayvanlara ¢alisma dncesi ve sonrasi yuksek arti labirent ve acgik alan testi
olmak Uzere davranis deneyleri yapiimistir. Calismanin sonunda beyin
dokusu biyokimyasal ve histopatolojik olarak ¢aligilmak tzere gikariimigtir.
Veriler istatistiksel olarak analiz edilmigtir.

Acik alan testinde deney gruplari birbirleriyle karsilastirildiginda,
gruplarda, davranig parametrelerinde anlamli bir degisiklik gosterilememis,
yuksek arti labirent testinde, hipokampusteki ve prefrontal korteksteki
biyokimyasal ve histopatolojik olarak bakilan protein duzeyi parametrelerinde
ise gruplar arasinda cesitli parametrelerde farkhliklar gériimustir. Agik alan
ve yuksek arti labirent testlerinde gruplarin deney sonunda deney oncesine
gore baktigimiz parametreleri karsilastirildiginda ise gesitli parametrelerde

farklihklar goralmasgtar.

Anahtar Kelimeler:Travma sonrasi stres bozuklugu, sigan, kanabidiol
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8.SUMMARY

The Effect of Cannabidiols on Behavioral and Neurobiological

Variables in the Model of Post-traumatic Stres Disorder

In this study, we aimed to investigate the pharmacological activity of
the active ingredient cannabidiol (CBD) by creating a post-traumatic stress
disorder (PTSD) model in rats. Since it is observed that the current treatment
options and treatment results are not at the expected level, we aim to
contribute to the efforts to develop a new treatment option that includes
different mechanisms.

Experimental animals were divided into five groups as control group,
stress group, two different doses of cannabidiol and escitalopram treatment
groups. PTSD has been established in animals with the stress-re-stress
model. Animals were subjected to behavioral experiments, including high
plus maze and open field testing, before and after the study. At the end of the
study, the brain tissue was removed for biochemical and histopathological
study. The data were statistically analyzed.

When the experimental groups were compared with each other in the
open field test, no significant change was observed in the behavioral
parameters of the groups.In the elevated plus maze test, there were various
differences between the groups in the biochemical and histopathologically
analyzed protein level parameters in the hippocampus and prefrontal cortex.
When the end-experimental parameters of the groups were compared with
the pre-experimental parameters in the open field and elevated plus maze

tests, various differences were observed.

Key words: Post Traumatic Stress Disorder, rat, canabidiol
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