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OZET

Amac: Biz calismamizda bir antiepileptik ila¢ olan topiramatin (TOP) kronik
ongoriulemeyen hafif strese (CUMS) maruz kalan sicanlarda biligsel
fonksiyonlar Gizerine olan doz-bagiml etkilerini arastirmay1 amacladik.
Kapsam: Yasam boyu silirekli maruz kalinan cevresel ve psikolojik bircok
stres faktori depresif bozukluklara neden olmakta ve bu stres faktorleri
vicudumuzda pek ¢ok norobiyolojik ve noérodejeneratif degisikliklere yol
acmaktadir. TOP epilepsi tedavisinde kullanilmasinin yaninda psikiyatrik
hastaliklarin tedavisinde de kullanilmaktadir. Fakat literatiirde TOP’ un
biligsel fonksiyonlari bozduguna dair celigkili bulgular bulunmaktadir. Biz de
calismamizda TOP un o6grenme-hafiza izerine olan etkilerini davranis,
nérobiyolojik ve morfolojik olarak genis perspektifte arastirmay: amacgladik.
Yontem: Calismamizda Wistar-erkek (300-400g) sicanlar kullanildi. Siganlar;
Kontrol, Kontrol+TOP1 mg/kg, CUMS, CUMS+TOP (0,1, 1, 10, 100 mg/kg)
gruplar1 olmak tzere 7 gruba ayrildi. CUMS protokolimizde 9 farkli hafif-
stresor olup 45 giin boyunca rastgele uygulandi. CUMS protokoliinden sonra
21 giin boyunca TOP gavaj yolu ile uygulandi. Ila¢ uygulamalarinin ardindan;
stikroz tercih, lokomotor aktivite (LA), rotarod (RT), zorlu yiuzdirme (ZYT),
yukseltilmig art1 labirent (YLT) ve Morris su tanki (MST) testleri
gerceklestirildi. Davranig testlerinin ardindan; kan  serumlarinda
kortikosteron, sag hipokampus dokusunda BDNF, glutamat ve ACh seviyeleri
ELISA yontemi ile degerlendirildi. Sol beyin hemisferinde hipokampal (Cornu
Ammonis-CA1/CA3, girus dentatus-GD) bdolgelerin hacimleri hesaplandi.
Ayrica CUMS ve TOP’ un viicut, beyin ve adrenal agirliklar1 ve mide {izerine
etkileri arastirildi. Istatistiksel analizler tek ve cift yonli varyans analizi ile
degerlendirildi.

Bulgular: CUMS’ da kontrole gore siikroz tiketimi azalmistir (<%65). LA’da
total hareket CUMS, CUMS+TOPO0,1, CUMS+TOP1 gruplarinda kontrole gére
artmigtir. RT” de CUMS, CUMS+TOP10, CUMS+TOP100 gruplarinda diisme
gecikmeleri kontrole gore artmistir. YLT' de gruplar arasinda fark
gorilmemistir. ZYT de CUMS, CUMS+TOPO,1 gruplarinda immobilize
kalinan stire kontrole gore artmistir. MST de Kontrol+TOP1, CUMS,



CUMS+TOPO0.1, CUMS+TOP1 platform kadraninda gegirilen siireyi kontrole
gore artirmigtir. Kontrol+TOP1 platforma olan uzakligi kontrole goére
azaltirken =~ CUMS+TOP100  artirmistir.  Ogrenme  testlerinde  ise
CUMS+TOP100 grubu kontrole gore ogrenmeyl bozmus Kontrol+TOP1
artirmistir. Kortikosteron seviyesi CUMS+TOP100 grubunda kontrole goére
azalmigtir. BDNF seviyesi CUMS grubunda kontrole gore artmistir. ACh
seviyeleri arasinda gruplar arasinda fark yoktur. Glutamat seviyeleri CUMS,
CUMS+TOP10 gruplarinda kontrole goére artmistir. Vicut agirhgi CUMS,
CUMS+TOPO,1, CUMS+TOP1, CUMS+TOP100 gruplarinda kontrol grubuna
gore azalmigtir. CA1-CA3 ve GD hacmi CUMS grubunda kontrole gore
artmigtir. Midede higbir grupta tulseratif-lezyon gézlenmemistir.

Sonugc: Bizim uygulamis oldugumuz CUMS 6grenme-hafizayi iyilestirirken bu
bulgu hipokampus’te BDNF seviyelerini ve CA-GD hacmini artirarak
desteklenmistir. Ogrenme-hafiza testlerinde 6zellikle TOP 1 mg/kg dozu
ogrenme-hafizay: iyilestirmis, stresin eslik ettigi durumlarda TOP 1 ve 0,1
mg/kg dozlar: ise hafizayi iyilestirmistir. Stresin eslik ettigi durumlarda TOP

100 mg/kg dozunun ise 6grenme-hafizayi bozdugu gorilmiistir.

Anahtar kelimeler: Topiramat, CUMS, ogrenme-hafiza, depresyon,

anksiyete



SUMMARY

Aim: In our study, we aimed to investigate the dose-dependent-effects of
topiramate (TOP), an antiepileptic-drug, on cognitive-functions in rats exposed
to chronic unpredictable mild stress (CUMS).

Content: Exposure to constantly environmental-psychological stress factors
for lifetime causes depressive-disorders. Those stress-factors lead to many
neurobiological-neurodegenerative changes in our body. TOP is used in the
treatment of epilepsy as well as in the treatment of psychiatric-diseases.
However, there are conflicting findings in the literature that TOP disrupts
cognitive-functions. In our study, we aimed to investigate the effects of TOP on
learning-memory from a broad-perspective in terms of behavioral,
neurobiological and morphological.

Method: Wistar-male-rats(300-400g) were used in our study. Animals were
divided into 7-groups; Control,Control+TOP1mg/kg, CUMS,CUMS+TOP(0.1,1,
10,100mg/kg). In our CUMS-protocol, 9-different-mild-stressors were applied
randomly for 45-days. After 45-days of CUMS-protocol, TOP was administered
by gavage during 21-days. After drug-administrations; anhedonia, locomotor-
activity (LA), Rotarod(RT), forced-swimming (ZYT), elevated plus maze (YLT)
and Morris water maze tests (MST) were performed. After the behavirol-tests,
blood corticosterone-levels and BDNF, glutamate, ACh-levels in right-
hippocampus tissue were evaluated by ELISA. Also volumes of the left-
hippocampus (CA-GD) were evaluated. The effects of CUMS/TOP on body,
brain, adrenal-weight, stomach were invastigated. One-two way ANOVA test
was used for statistical-analysis.

Results: Sucrose-preference is reduced in CUMS compared to control(<%65).
Total-movement increased in CUMS, CUMS+TOP0.1, CUMS+TOP1 compared
to control in LA. Latency to fall increased in CUMS,CUMS+TOP10,
CUMS+TOP100 compared to control in RT. There is not a significant
difference between the groups in YLT. Immobilization-time increased in
CUMS, CUMS+TOPO.1 compared to control in ZYT. Time-spent in the
platform-quadrant increased in Control+TOP1, CUMS, CUMS+TOPO.1,
CUMS+TOP1 compared to control in MST. Control+TOP1 decreased the



distance to platform compared to control while CUMS+TOP100 increased. In
learning-tests, learning is impaired in CUMS+TOP100 while it is improved in
Control+TOP1. Corticosterone-levels decreased in CUMS+TOP100 compared
to control. BDNF'-levels increased in CUMS compared to control. There is not a
significant difference in ACh-levels between the groups. Glutamate-levels
increased in CUMS,CUMS+TOP10 compared to control. Body-weight
decreased in CUMS,CUMS+TOPO0.1, CUMS+TOP1,CUMS+TOP100 compared
to control. CA1-CA3,GD volumes increased in CUMS compared to control.
There is not a significant difference in gastric-side-effects between the groups.

Conclusions: In our CUMS protocol, CUMS improved learning-memory and
this findings were supported by the increase of BDNF-levels and volume of
CA-GD. In learning-memory test, especially the dose of TOP 1mg/kg improved
learning-memory. In the presence of stress, while TOP1 and 0.1mg/kg doses

improved memory, TOP100mg/kg dose was found to impair learning-memory.

Key words: Topiramate, CUMS, learning-memory, depression, anxiety
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SIMGE VE KISALTMALAR DiZiNi

ABD Amerika Birlesik Devletleri

ACTH Adrenokortikotropik hormon

AMP Adenozin mono fosfat

APA Amerika psikiyatrik pratik kilavuzlar: birligi

AVP Arjinin vazopresin

BAP Bilimsel arastirma projeleri komisyonu

BDNF Beyin kékenli norotrofik faktor

CA Cornu ammonis

CANMAT Kanada duygudurum ve anksiyete tedavileri agi
cm Santimetre

CUMS Chronic unpredictable mild stres (Kronik 6ngoriilemeyen hafif stres)

CREB Siklik-AMP yanit elementi baglayici protein (cyclic amp-response

element binding) protein

CRH Kortikotropin saliverici hormon

CRF Corticotrophin-releasing factor (Kortikotropin salim faktorii)
DA Dopamin

dk Dakika

DRI Dopamin geri alim inhibitori

ELISA The enzyme-linked immunosorbent assay (Enzime bagh

immiinosorbent analizi)
ESOGU Eskigehir Osmangazi Universitesi
FDA The Food and Drug Administration (Amerika gida ve ila¢ uygulamalari)

g Gram
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GABA Gamma-aminobiitirik asit

GAD Glutamik asit dekarboksilaz

GC Glukokortikoid

GD Girus dentatus

HADYEK Hayvan deneyleri yerel etik kurulu

HPA hypothalamic—pituitary—adrenal axis (Hipotalamik-hipofiz-adrenal

ekseni)

ICSI Yetigkinlerde birinci basamakta major depresyon i¢in klinik sistemler

gelistirme saglik hizmeti kilavuzu
kg Kilogram

LA Lokomotor aktivite testi
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1. GIRIS VE AMAC

Major depresif bozukluk (MDB) diinya ¢apinda toplum sagligini ve yasam
fonksiyonlarini yaygin ol¢iide etkileyen onemli afektif hastaliklardan biridir.
Hastalarin ¢ok biliyiik bir bolimi MDB tedavisine erigsimde ve etkinlikteki
kisitlamalar nedeniyle MDB’ den olumsuz etkilenmektedir (Duman, Sanacora, &
Krystal, 2019). Depresyonun patofizyolojisini belirlemeye yonelik uzun zamandir
devam eden calismalara ragmen, altta yatan norobiyolojik belirleyiciler

arastirilmaya devam etmektedir (Flint & Kendler, 2014).

MDB’ nin dikkat ve hafiza islevleri, zihinsel rotasyon ve bilgi iglem hizi
dahil olmak tizere biligsel iglev bozukluklar ile iligkili oldugu iyi bilinmektedir.
Biligsel bozukluk duygusal epizodlarin sayisiyla birlikte artis gosterir. Depresyon
ve Dbiligsel bozukluk arasindaki baglantilara dair mekanizmalar hala
aydinlatilamamistir. Bununla birlikte, degisken belirtileri nedeniyle terapotik

secenekleri aydinlatmak i¢in arastirmalar devam etmektedir (He vd., 2019).

Travma ve stresli yasam sartlar1 gibi cevresel faktorler beyinde yapisal,
kimyasal ve fonksiyonel degisikliklere yol acgarak depresyon riskini
artirmaktadir. Sosyal, fizyolojik ve psikolojik kronik strese maruz kalmak,
cevresel strese maruz kalmanin beyinde nasil depresyona yol agtigini incelemek
icin olanak saglar. Kronik stres modelleri, kemirgenlerde ve insan dig1
primatlarda yapilan preklinik c¢alismalara gore, prefrontal korteks (PFK) ve
hipokampus’ teki noronlarda yapisal degisikliklere yol a¢mistir (Duman,
Aghajanian, Sanacora, & Krystal, 2016). Depresyon hastalarinda PFK ve
hipokampus’ te hacim ve baglantilarin azaldigina dair yapisal ve fonksiyonel

degisiklikler bildirilmistir (MacQueen & Frodl, 2011).

MDB i¢in tedavi yollarinin gelistirilmesi gerekmektedir. Halen, alt
gruplar1 siiflandirmak veya tedavi sonuglarini takip etmek i¢in klinik olarak
ilgili bir ara¢ bulunamamistir. Mevcut antidepresan tedavilerle iligkili diizelme
oranlari, tedavinin baslatilmasindan sonraki etkinlikte gecikme ile buyik olgtide
azalmaktadir. Antidepresan etkinligindeki sinirlamalar ayn1 zamanda hastalari
demoralize etmekte ve intihar riskini artirmaktadir (Trivedi wvd., 2006).

Glutamat ve gamma-aminobitirik asit (GABA) sistemlerini hedef alan yeni ve



hizli etkili ajanlar guncel tedavideki kisithliklar icin yeni alternatif

olusturmaktadirlar.

Gabapentin, lamotrijin, topiramat (TOP) gibi yeni antiepileptik ilaglarin
epilepsi tedavisinde kullanimlarinin artmasi1 yaninda migren profilaksisi,
noropatik agri ve noroprotektif etkileri gibi diger pek cok tedavide etkileri 6n
plana gitkmaktadir. Yeni antiepileptik ilaglar GABAerjik sistem stimilasyonu,
glutamat reseptor inhibisyonu ve voltaj bagimli iyon kanallarini bloke etmeleri
gibi etki mekanizmalarina sahiptir. TOP’ un da pek c¢ok epilepsi tipinde
kullanilmasinin yaninda noérolojik ve psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde
kullanim1 dikkat ¢ekmistir. Epilepsi hastalarinda biligsel fonksiyonlarin
bozulduguna dair bulgular bilinmektedir ve TOP’ un diger antiepileptik ajanlara
gore bu etkisinin daha az oldugu ve bu etkisinin doz bagimli oldugu rapor
edilmistir (Martins de Lima, Presti-Torres, Dornelles, Bromberg, & Schroder,

2007; Nowakowska, Kus, Czubak, & Jedrzejewska, 2009).

Depresyon tedavisinde giintimiizde kullanmilan medikal tedavilerde
etkinlikte gecikme ve sinirlamalar ile karsilasilmaktadir. Karsilagilan bu
sikintilar arastirmacilar: depresyonun farkl patofizyolojilerine yonelik tedavilere
yoneltmigtir. Son arastirmalar glutamat ve GABAerjik sistemi hedefleyen yeni,
hizhh etkili ajanlar1 arastirmaya agirlik vermistir. Biz de arastirmamizda TOP’
un GABA ve glutamat norotransmitter sistemleri tizerinde depresyon tedavisine
yonelik pozitif modilasyonlarindan yola c¢ikarak, doz bagimhh olarak
antidepresan ve 6grenme-hafiza tizerindeki etkilerini davrams, nérokimyasal ve

morfolojik acidan genis perspektifte arastirmay: amacgladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Major Depresif Bozukluk

Major depresif bozukluk diinya saghk orgltinin son verilerine gore
diinya ¢apinda 300 milyondan fazla insam etkileyen (Duman vd., 2019) kronik,
artan 6lim riskine, sosyal ve ekonomik bir ylike neden olan, yagami tehdit eden
psikiyatrik bir bozukluktur (Lepine & Briley, 2011). Depresyon; hayattan zevk
alamama, ruh halinde diizensizlik, 6z bakim ve 6zguven eksikligi, kararsizlik ve
motivasyon kaybi gibi duygusal belirtilerin yaninda biligssel iglev bozuklugu,
libido kaybi, uykuda diizensizlik, istah kaybi, yorgunluk ve diger endokrin veya
metabolik degisiklikler ile iligkili biyolojik belirtilerin eglik ettigi bir hastaliktir
(Fitzgerald, 2013; Lang & Borgwardt, 2013).

2.1.1. Major depresif bozuklugun patofizyolojisi

Major depresif bozuklugun patofizyolojisi gegmisten giinimiize ¢ok fazla
arastirilmasina ragmen, toplumda en yaygin gorilen psikiyatrik bozukluktur.
MDB’ nin patofizyolojisini agiklamaya yonelik gesitli hipotezler ileri stirtilmuistir.
Monoamin hipotezi basit ve kolay anlagilabilir olmasiyla en yaygin hipotezlerden
biridir. Fakat monoamin hipotezine yonelik tedavide kullanilan antidepresan
ilaglara verilen yanit ge¢ ortaya ¢ikmaktadir. Mevcut antidepresanlar ile yapilan
tedaviye yanitin gecikmesine yonelik alternatif hipotezler ortaya atilmistir. Bu
hipotezler ise noroplastisite ve norojenez hipotezleridir (Boku, Nakagawa, Toda,

& Hishimoto, 2018).
2.1.1.1. Monoamin hipotezi

Monoamin hipotezine gore depresif durumlarda sinaptik aralikta serotonin
(5-HT), noradrenalin (NA) ve dopamin (DA) gibi monoaminlerin konsantrasyonu
azalir. Monoamin hipotezine gore gelistirilen pek c¢ok antidepresan diinya
capinda yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Bu antidepresanlar ile tedavide
depresif semptomlar tuzerine verilen yanit gecikmektedir ve genellikle 2-3
haftada etkileri ortaya cikmaktadir. MDB hastalarinin %30’ unda ise bu
antidepresan tedavisinde diren¢ ortaya cikmaktadir. Bu sebeple monoamin

hipotezi MBD’ nin patofizyolojisini agiklamakta yetersiz kalmakta ve monoamin



hipotezine alternatif hipotezler arastirilmasi gerekmektedir. Boéylece MDB

tedavisinde etkili yeni ilaglar gelistirilebilecektir (Boku vd., 2018).
2.1.1.2. Noroplastisite ve nérojenez hipotezi

Stres, MDB’ nin en o6nemli ortaya c¢ikis sebeplerinden biridir. Stres
hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) eksenini aktive ederek memelilerde stres
cevabinda c¢ok 6nemli bir rol oynar. HPA hipotalamustan kortikotropin salim
faktoriinin (CRF) sekresyonunu artirir. CRF ise o6n hipofiz bezinden
adrenokortikotropik hormon (ACTH) saliverilmesini artirir. ACTH da adrenal
bezden glukokortikoid (GC) saliverilmesini artirir. Boylece kanda ve
serebrospinal sivilarda GC miktar: artar. Yikselen GC seviyeleri hipokampus’ te
GC reseptorleri araciligiyla CRF sekresyonunu baskilar, GC’ nin normal
seviyeleri HPA ekseni negatif geri besleme (feedback) mekanizmasi ile kontrol
edilir. GC, stresin major medyatorlerinden biridir. MDB’ de ise HPA ekseninin
negatif geri besleme mekanizmasi bozulmustur. Bu durum GC miktarinin
stirekli artisina neden olur (de Kloet, Joels, & Holsboer, 2005). Hipokampus’ lin,
HPA ekseninin negatif geri besleme mekanizmasinda 6nemli bir rol oynadigi
gosterilmistir (Sapolsky, Meaney, & McEwen, 1985). MDB ye sahip olan
hastalar, saglikli insanlar ile karsilastirildiginda hipokampus hacminin azaldigi
gosterilmistir (Videbech & Ravnkilde, 2004). Noroplastisite hipotezine gore;
stres/GC, hipokampus’ te yetiskin noéronlarda atrofiye neden olmaktadir.
Norejenez hipotezine gore ise; stres/GC, hipokampus’ Gn girus dentatus (GD)
bolimiinde noéral prekiirsér hiicreler ve yenidogan noéronlarin sayisini

azaltmaktadir (Boku vd., 2018).



l, Noronal morfoloji === Noroplastisite hipotezi
I, Norojenezis === Nojrojenez hipotezi

Sekil 2.1. MDB’ de noroplastisite/nérojenez hipotezinin gelisimi. Kronik stres
HPA eksenini aktive eder ve glukokortikoid seviyesini artirir. Yikselen
glukokortikoid seviyesi, girus dentatus’ ta norojenezis, hipokampal noéronlarda

noral morfolojiye yol agcmasiyla hipokampus hacmini azaltir.
2.2. Depresyon Tedavisi

Gunlimuzde yarim yuzyilldan fazla zamandir depresyon tedavisinde
kullanilmakta olan ilaglar, monoamin hipotezi lizerinden etkilerini gosterirler.
Sinaptik aralikta cesitli mekanizmalar ile NA ve 5-HT seviyelerini artirarak
antidepresan etki olustururlar. Fakat tedaviye direngli MDB’ nin tedavi oram
olduk¢a  dusiktir. MDB  nin altinda yatan mekanizmalar hala
aydinlatilamamistir. Buna bagli olarak MBD’ nin tedavisine yonelik arastirmalar
devam etmektedir. Daha etkili, etkisi hizli ortaya ¢ikan ve profilaktik tedavilere
ithtiyac vardir (Czeh, Fuchs, Wiborg, & Simon, 2016; Mayer, Knight, Mazmanian,
& Cryan, 2014).

Trisiklik antidepresanlar etkisini 5-HT ve NA’ nin plazma membran
gecisini inhibe etmek suretiyle etkisini gostermektedir. Bu molekiiller
antidepresanlarin modern siniflarinin; selektif 5-HT geri alim inhibitérleri

(SSRI), NA geri alim inhibitorleri (NRI) ve dual 5-HT/NA geri alim inhibitérleri
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(SNRI) ve DA geri alim inhibitérlerinin (DRI) gelistirilmesi i¢cin 6rnek tegkil
etmiglerdir. Monoamin transmisyonunu artiran antidepresan ilaglarin etkileri 2-
3 hafta i¢inde ortaya c¢ikmaktadir. Monoamin teorisi, depresyon hastalarinda
meydana gelen makroskobik ve mikroskobik yapisal degisiklikleri;
norotransmitter sistemler, HPA eksenindeki diizensizlik, son zamanlarda
siklikla arastirilan barsak mikrobiyatast1 (Mayer vd., 2014) ve potansiyel
inflamasyon mekanizmalarindaki (Rosenblat, Cha, Mansur, & McIntyre, 2014)
patofizyolojileri aciklayamamaktadir. Son zamanlarda MDB’ nin patofizyolojisi
i¢in pek c¢ok teori ortaya atilmistir. Bunlar; GABA, glutamat (Duman vd., 2019)
ve CRH (R. B. Lloyd & Nemeroff, 2011) gibi ¢esitli hormon ve néropeptid
sistemlerini  iceren  mekanizmalar, HPA ekseni ve glukokortikoid
homeostazindaki fonksiyonlarin bozulmasi (Frodl & O'Keane, 2013), hipokampal
norogenez (Boku vd., 2018) ve beyin kokenli nérotrofik faktér (BDNF)
(Numakawa vd., 2014) gibi nérotrofik faktorlerin 6nemli bir role sahip olduklar:

vurgulanmistir.
2.2.1. Algoritma ve kilavuz temelli tedaviler

Depresyon tedavisinde ¢ok c¢esitli kilavuzlarin varligina ragmen,
hastalarin sadece bir kismi bu kilavuzlara gore tedavi edilmektedir. Ozellikle
tedaviye direncli depresyon hastalar: i¢in yeni kilavuzlara ve bu kilavuzlara gore
tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesine ihtiya¢ vardir. Ginimizde uygun
tedaviye yonelik iyilestirmeler agamali tedavi stratejileri ve tedavi algoritmalari
kullanilarak olusturulmaktadir. Son yirmi yildir diinya c¢apinda igbirligine
dayanan tedavi algoritmalar1 ve agamali tedavi stratejileri gergeklestirilmektedir
(Tablo 2.1.) (Kraus & Kadriu, 2019). Algoritma ve asamali tedavi stratejilerine
yonelik uygulanan tedavilerde olumlu sonuglar alinmis ve ekonomik yik
hafiflemistir. Asagidaki tabloda belirtilen antidepresan tedavi kilavuzlarina gore
hazirlanan optimize edilmis asamali tedavi semasi Sekil 2.2.’de gosterilmektedir

(Kraus & Kadriu, 2019).



Tablo 2.1. Guniumizde depresyon

konsensiis yayinlari.

tedavisinde kullanilan kilavuzlar

ve

Organizasyon Adi

Ulke, Y1l

Diinya Biyolojik Psikiyatri Dernegi
Federasyonu Konsenslis Yayinlar1 ve Tedavi

Rehberleri (WFSBP)

Diinya ¢apinda, 2015, 2013, 2007

Amerika Psikiyatrik Pratik Kilavuzlar: Birligi
(APA)

ABD, 2010

Tngiliz Psikofarmakoloji Birligi

Birlesik Krallik, 2015

Kanada Duygudurum ve Anksiyete Tedavileri

Ag1 (CANMAT)

Kanada, 2016

Yetigkinlerde Birinci Basamakta Major
Depresyon i¢in Klinik Sistemler Gelistirme

(ICSI) Saghk Hizmeti Kilavuzu

ABD, 2016

S3 Kilavuzlar:

Almanya, 2017

Tedaviye Direncli Depresyon Kilavuzu

Avusturya, 2017




Tedavi siiresi

Sekil 2.2. Optimize edilmis asamali major depresyon tedavi semas1 (Kraus &

Kombine ilag

Monoterapi/ h 3. Asama Yineleme/
Doz artigi F””E'”'T'-"_ Deneysel ilac
llag degistirme kullanimi
Azalma
Optimum
oz Yanmit

Hasta lyilesmesi

Katd yamit

1. Azama 2. Azama 3. Azama 4. Azama
Tedavi Siresi

Asama (Monoterapi/Doz artis1)
SSRI, NRI, SNRI, DRI
NA a2, 5-HT2 ve 5-HT3 reseptor agonisti- mirtazapin
SSRI ve NRI, 5-HT2 reseptor antagonisti- amitriptilin
SSRI, 5-HT1A reseptori parsiyel agonisti, 5-HT3 reseptor antagonisti- trazodone
5-HT2 ve D2 reseptor agonisti- trimipramin
Melatoninl, Melatonin2 reseptor agonisti; 5-HT2B, 5-HT2C reseptér antagonisti-
agomelatin
Theta burst stimiilasyonu, Tekrarlayan transkranial manyetik stimtlasyon
Asama (Kombine ila¢ kullamimy/ilac degistirme)
Kombine ila¢ kullanimi
D2, 5-HT reseptor antagonisti- ketiapin, olanzapin
D2, 5-HT1A reseptor parsiyel agonisti- aripiprazol
Enzim etkilesimleri- lityum
Tamamlayici mekanizmalarla 2 sinifin kombinasyonu
Geri alim inhibitorleri siniflar: iginde ilag¢ degistirme
Tekrarlayan ¢oklu episodlarda ve 6z-kiyim diisiincesinde- Elektro konviilsif terapi/
ketamine
Theta burst stimiilasyonu, Tekrarlayan transkranial manyetik stimtlasyon
Asama
MAO-A ve B enzim inhibitérleri, DA ve NA salim1 yapan- tranilsipromin
Elektro konviilsif terapi
Ketamin
Theta burst stimiilasyonu, Tekrarlayan transkranial manyetik stimiilasyon
Vagus siniri stimiilasyonu
Asama (Yineleme/Deneysel ila¢ kullanimi)
Onceki basamaklarin tekrarlanmasi
Deneysel ¢calismalar- Derin beyin stimiilasyonu
Buprenorfin ile kombinasyon
Klinikte kullanilmasi diigsiiniilen yeni ajanlar

Kadriu, 2019).



2.2.2. Yeni antidepresan tedavileri

Son arastirmalara gore glutamaterjik yolaklarla iligkili olan ilaglar, yeni
ve etkili antidepresanlar gelistirme arayist i¢ginde olunan bu doénemde,
duygudurum bozukluklarin1 hizli ve saglam bir gekilde tedavi edilebilen yeni bir
donem baglatt: (Henter, de Sousa, & Zarate, 2018; Ionescu & Papakostas, 2016;
Kadriu vd., 2019). Bu baglamda, prototip bir glutamaterjik modilatér olan
ketamin yeni ve hizli etkili antidepresanlarin gelistirilmesi yonindeki
arastirmalar1 hizlandirmigtir. Ketaminin antidepresan etki mekanizmasina
yonelik pek c¢ok teori ortaya atilmistir. Bu mekanizmalar; GABAerjik
internéronlar tzerinde NMDA reseptorlerinin inhibisyonu, spontan N-metil-D-
aspartat (NMDA) reseptor aracili transmisyonun inhibisyonu, ekstrasinaptik
NMDA reseptorlerin inhibisyonu, lateral habenula néronlarinin inhibisyonu gibi
NMDAreseptor- bagimli mekanizmalar ve GABAB reseptor ekspresyonudur
(Kadriu vd., 2019). Ayrica Hidroksi-norketamin gibi aktif metabolitler
dopaminerjik sistemin regiilasyonu, G-alfa alt birim translokasyonu ve siklik
adenozin monofosfatin aktivasyonunun yani sira potansiyel sigma-1 ve mu-opioid
reseptor aktivasyonunu gerceklestiren, glutamat salinnmi ve eksitator
transmisyonun stabilizasyonunu igceren NMDA reseptorlerinden bagimsiz
mekanizmalar1 destekleyen molekiiller vardir. Bu teorilerin arasinda 6nde gelen
hipotez, NMDA reseptorlerinin antagonize olmasi yoluyla BDNF sentezini
artirdig1 yoniinde olan hipotezdir (Zanos, Thompson, Duman, Zarate, & Gould,

2018).
2.2.2.1. Ketamin

Son yillarda psikiyatri alanindaki en énemli gelismelerden biri yapilan ¢ok
sayida randomize calismada MDB’ de subanestezik dozlarda tek doz ketamin
infiizyonu hizli etkili antidepresan etki goéstermistir (Duman & Aghajanian,
2012). Bu arastirmalara gore 0,5 mg/kg’ lik tek doz ketaminin intravenoéz olarak
40 dakika boyunca uygulanmasi1 e MDB, tedaviye direncli depresyon ve bipolar
depresyonda hizli antidepresan etki gostermistir (DiazGranados vd., 2010).

Ayrica ketamin 6zkiyim girisimlerinde plasebo ile kargilagtirildiginda hizhi bir



sekilde saatler icinde antisuisidal etki gosterdigi pek c¢ok calisma ile

kanitlanmistir (Wilkinson vd., 2018).
2.2.2.2. Esketamin hidroklorid

Ketamin enantiyomeri olan esketamin tedaviye direncli depresyon
tedavisinde faz 3 klinik denemeleri i¢cin Amerika gida ve ila¢ uygulamalari’ ndan
(FDA) onay almistir. 10 haftalik bir faz 2 klinik calismasinda, 28 mg/kg, 56
mg/kg ve 84 mg/kg’ ik esketaminin intranasal olarak uygulanmasinin sonucunda
plasebo ile karsilastirildiginda tedaviye direncli depresyonda hizli yanmit verdigi

ve depresif semptomlar: iyilestiridigi gérilmustir (Daly vd., 2018).
2.2.2.3. Diger hizli etkili yeni antidepresanlar

Ketaminin antidepresan etkisinin ortaya ¢ikmasinin iizerine glutamaterjik
ve GABAerjik norotransmitter sistemleri 1tizerinde hizli ve etkili yeni
antidepresan ajanlarin lizerine arastirmalar yogunlagsmigtir ve konu ile 1ilgili pek
cok faz 3 Kklinik arastirmasi vardir. Yeni bir madde olan AV-101 (L-4-
klorkiniirenin) bu maddelerin  prototipi  sayilabilir. AV-101, NMDA
reseptorlerinin NR1 alt biriminin glisin baglanma bdlgesinin gii¢li selektif
antagonistidir ve hayvan deneylerinde antidepresan benzeri etki gostermistir. Su
an ise insan calismalarinda faz 2 arastirmalar1 devam etmektedir (Zanos vd.,
2015). Breksanolon endojen bir nérostreoid olan allepregnolon formulasyonudur.
GABAA’ nin noronal aktivasyonunu modiile eder. Faz 3 klinik arastirmalarinda
pozitif sonuclar gostermistir ve FDA’ dan MDB ve postpartum depresyon ig¢in
onay alma asamasindadir (Wilkinson & Sanacora, 2019). Serotonerjik
agonistlerin, glutamat ve plastisite mekanizmalar1i acisindan depresyon
tedavisine katkilari arastirilmaktadir. Serotonin 2A reseptor agonisti psilosibin
umut verici bir ajandir. Fakat bunun i¢in daha genis klinik arastirmalara ihtiyag
vardir (Carhart-Harris vd., 2016). Bunlarin disinda buprenorfin, rapastin ve
skopolamin ile ilgili arastirmalar ise yiritilmeye devam etmektedir (Kraus &

Kadriu, 2019).
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2.2.3. Antiepileptik ilagclarin psikiyatrik hastaliklarin tedavisindeki
kullanimi

Antiepileptik 1ilaclarin migren, agri, huzursuz bacak sendromu, alkol
yoksunluk tedavisi, panik bozukluk, anksiyete, obsesif bozukluk, sosyal fobi,
travma sonrasi stres bozuklugu ve bipolar bozukluk gibi pek ¢ok psikiyatrik
bozuklukta kullanilabilecegine dair klinik arastirmalar vardir (Spina & Perugi,
2004; Uzbay, 2007; Willmore, 2005). Ornegin karbamazepin ve valproik asit
bipolar bozuklugun tedavisinde kullanilmaktadir. Karbamazepin ve valproik asit
ile birlikte yeni antiepileptik ajanlar olan lamotrijin, gabapentin (Kilic,
Ismailoglu, Kaygisiz, & Oner, 2014) ve TOP’ un da farkhh psikiyatrik
hastaliklarda kullanimlar: preklinik ve klinik olarak denenmektedir (Davis vd.,

1996; Small, 1990; Thomas, Nandhra, & Jayaraman, 2010).

2.2.3.1. Topiramat
2.2.3.1.1. Topiramatin farmakokinetik 6zellikleri

Topiramatin oral alimdan sonra hizli ve neredeyse tamami absorbe edilir.
Plazma proteinlerine c¢ok diisik oranda (%9-17) baglanir. Boylece ilag-ilag
etkilesimleri diistiktiir. TOP” un %70’ inden fazlasi degisiklige ugramadan ve
diger kismi metabolitlerine donustiirilerek bobreklerden atilir.  Aktif
metabolitlere sahip degildir. Plazma yarilanma omri 19-23 saattir. TOP’ un
karaciger enzimlerinden CYP2C19 u inhibe ettigi gosterilmistir. Buna bagh
olarak CYP2C19 ile metabolize edilen ilaglarla kullaniminda plazma
konsantrasyonlari takip edilebilir (Anderson, 1998).

2.2.3.1.2. Topiramatin klinik kullanimi

Yeni bir antiepileptik ajan olan TOP hem parsiyel hem de jeneralize
nobetlerin  tedavisinde kullanmilmaktadir. Antiepileptik etkisini; GABA
reseptorlerinin Bz ve Bs alt birimlerini aktive etmek, beyinde eksitatér bir
aminoasit olan glutamat salinnmini AMPA/ kainat reseptorlerini antagonize
ederek inhibe etmek, Na*ve L-tipi Ca*2 kanal néronal aktivitelerini inhibe etmek
suretiyle gostermektedir (Mowla & Kardeh, 2011). Epilepsi tedavisinde
baslangicta giinlik 25 mg/gin ile tedaviye baslamir. Sonra 2 hafta icinde
basamakli olarak 400 mg/gin’ e kadar cikarilabilir (Langtry, Gillis, & Dauvis,
1997). Daha dusiik dozlarda ise migren profilaksisinde kullanilmaktadir
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(baslangi¢c dozu 25 mg/giindiir ve 100-200 mg/gliin dozuna cikilir) (Silberstein,
2017). Direncli epilepsi hastalarinda gunlik doz 800-1000 mg/gin’ e kadar
yiikseltilebilir. Kombinasyon tedavilerde doz ve doz artiglar1 tek basina
kullanildig1 gibi olur. Yan etkiler acisindan tolerasyonun saglanmasi igin

tedaviye distik doz ile baslanmalidir (Langtry vd., 1997).

Topiramat su anda Almanya'da alti1 yasindan sonraki hastalarda fokal ve
jeneralize epilepsiler icin monoterapi ve iki yildan daha eski hastalarda Lennox-
Gastaut sendromunun yani sira fokal ve jeneralize epilepsiler i¢in ek tedavi
olarak kullanilan ayni zamanda migren tedavisinde profilaktik olarak kullanilan
lisansh bir antiepileptik ilactir. TOP yiiksek antiepileptik etkiye sahip olmakla
birlikte psikiyatrik ve biligsel advers etkiler gosterebilmektedir. Bu advers
etkilerin ¢ogunlugu kelime-bulma hafizasi ile iligkilidir (Brandt, Lahr, & May,
2015). Biligsel advers etkiler, tedavinin kesilmesi tizerinde buyik bir etkiye
sahiptir. Genig antiepileptik etkinligi nedeniyle fokal ve jeneralize epilepsilerde
ve 6zellikle Lennox-Gastaut sendromu ve zihinsel engeli olan hastalarda siklikla

tercih edilmektedir (Sachdeo vd., 1999).

Topiramatin klinik kullanimi1 sirasinda kilo kaybina da neden oldugu
gozlenmigstir ve obezite ve/veya asirl1 yeme bozuklugunun da eglik ettigi ¢cocuk ve
ergen epilepsi hastalarinda TOP kullanimi giindeme gelmistir (H. F. Li vd.,
2009). TOP ile fentermin kombinasyonu 2012 yilinda FDA tarafindan kilo-
kaybettirici ajan olarak onay almigtir (Woloshin & Schwartz, 2014). Obezite
tedavisinde fentermin/TOP kombinasyonu kullanimi ise fentermin (3,75 mg)/
TOP (23 mg) dozu ile baglanir, énerilen kullanim dozu fentermin (7,5 mg)/ TOP
(46 mg), titrasyon dozu fentermin (11,25 mg)/ TOP (69 mg) ve bu doz yanit alana
kadar fentermin (15 mg)/ TOP (92 mg) dozuna yikseltilebilir. Eger 12 haftalik
tedavinin ardindan vicut agirhigimin %5 1 kadar kayip olmazsa tedaviye ilag

dozu kademeli olarak azaltilarak son verilir (Yanovski & Yanovski, 2014).
2.2.3.1.3. Topiramatin olas: antidepresan ve anksiyolitik etkileri

Topiramatin  epilepsi tedavisi disinda MDB nin tedavisinde
kullanilabilecegine dair ¢esitli kamitlar vardir. Bunlardan ilki; TOP benzeri etki

mekanizmasina sahip karbamazepin ve valproik asit gibi bazi antiepileptik
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ilaclarin antidepresif etki gosterdigine dair bazi bulgular mevcuttur. Bu
bulgulara gore karbamazepin kontrollii klinik ¢alismalarda unipolar depresyon
tedavisinde olumlu sonuglar goéstermistir (Small, 1990). Valproik asitin ise
bipolar duygudurum bozuklugunun depresif fazinin tedavisinde etkili oldugu
gosterilmistir (Davis vd., 1996). Lamotrijin de bipolar bozuklugun depresif fazi ve
unipolar major depresyonda yararli etkiler gostermistir (Thomas vd., 2010).
Ikincisi; daha once yapilmis olan bazi 6én calismalar TOP’ un unipolar veya
bipolar depresyonda etkili oldugunu gostermistir. Cochrane veritabani sistematik
incelemesi, bipolar ve unipolar depresyonda TOP kullanimi1 ile ilgili 6n
calismalarin oldugunu ve TOP’ un duygudurum bozukluklarindaki etkisini
netlestirmek i¢in daha kontrolli ¢alismalarin gerekli oldugunu gostermektedir
(Vasudev, Macritchie, Geddes, Watson, & Young, 2006). Uciincisii, cok fazla
sayidaki psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde TOP un kullanimina dair
arastirmalar artmaktadir (Arnone, 2005). Doérdiinci olarak ise, TOP’ un
farmakokinetigi, klinik psikofarmakolojide kullanilabilmesi igin oldukca

elveriglidir. Mowla & Kardeh, 2011).

Topiramatin hayvan deneylerinde akut ve kronik uygulamalarinda
anksiyolitik-benzeri etki gosterdigine dair arastirmalar da vardir. Etanol-kesilme
sendrumu ile indiiklenen anksiyete bozuklugunda anksiyolitik etkiler
gostermigtir. Klasik anksiyolitik ilaclar ile karsilastirildiginda ise daha az yan
etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Buna ragmen jeneralize ve panik anksiyete
bozuklugunun tedavisi i¢in kullanildigina dair klinik arastirmalar yoktur

(Junqueira-Ayres vd., 2017).
2.2.3.1.4. Topiramatin olasi noroprotektif etkileri

Topiramatin epilepsi tedavisi disinda alkol kesilme sendromu,
metamfetamin ve kokain bagimliliginin tedavisinde kullanimlari mevcuttur.
(Elkashef vd., 2012; Rubio vd., 2004). Benzer sekilde nikotin bagimliliginda hem
deney hayvanlarinda hem de insan ¢alismalarinda pozitif sonuclar géstermistir
(Oncken vd., 2014). TOP’ un noroprotektif etkileri pek cok calismada rapor
edilmigstir fakat etki mekanizmasi tam olarak agiklanamamigtir (Kudin, Debska-

Vielhaber, Vielhaber, Elger, & Kunz, 2004; Lee, Kim, & Kim, 2000). Hayvan
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modellerinde beyin hiicrelerindeki hasari, lipid peroksidasyonunu azaltma ve
antioksidan savunma mekanizmalarini artirmasi yoluyla azalttig1 gosterilmistir
(Kutluhan, Naziroglu, Celik, & Yilmaz, 2009). Benzer sekilde striatum ve orta
beyin bolgelerindeki katalaz aktivitesi ve sliperoksid dismutaz aktiviteleri
uzerindeki etkisi noroprotektif etkilerini giiclendirmistir. Bunlara ek olarak,
proinflamatuvar belirteclerin inhibisyonu yoluyla antiinflamatuvar,
immunmodilatér ve noroprotektif etkiler gostermistir (Armagan vd., 2008).
antioksidan ve antiapopototik etkileri sebebiyle nérodejenerasyon, oksidatif stres
ile indiklenen hasar ve inflamasyona karsi etkili olabilecek bir ajan olarak
distinilebilir (Edmonds, Jiang, Zhang, & Shank, 2001). Baz arastirmalar TOP’
un bazi1 noérodejeneratif hastaliklara karsi noroprotektif etkilerinin AMPA/
kainat repertorlerinin inhibisyonu ve NMDA/ GABA reseptorlerinin aktivasyonu
araciligiyla ortaya cikardigini onermektedir (X. Mao vd., 2012; Raffa, Finno,
Tallarida, & Rawls, 2010). Bunlara ek olarak, TOP ile indiiklenen néroprotektif
etkide alfa2-adrenerjik ve dopamine D2 reseptorleri ile etkileserek analjezik
etkili bir ajan olarak rol oynar (Bischofs, Zelenka, & Sommer, 2004). TOP’ un
noroprotektif etki mekanizmalarindan biri de Ca*2? iyon girisinin inhibisyonu

oldugu gosterilmistir (Demirci vd., 2013).
2.2.3.1.5. Topiramatin bilissel fonksiyonlar iizerine etkileri

Epilepsili hastalarda biligsel fonksiyonlarin bozulduguna dair bulgular
vardir ve bu bozukluga antiepileptik ila¢ tedavisinin katkisi olabilecegi
distnilmektedir (Fritz vd., 2005; Kwan & Brodie, 2001). Pek ¢ok ¢calismada TOP
gibi yeni antiepileptik ajanlarin biligsel fonksiyonlar lizerine olan etkisinin eski
antiepileptik ajanlara gore daha az oldugu rapor edilirken (Beghi, 2004; Martin
vd., 1999; Meador vd., 1999). Yeni antiepileptik ilaglarin, advers etkilerinin
(Zaccara, Messori, Cincotta, & Burchini, 2006) kendi aralarinda karsilastirildig:
bir arastirmada; TOP ile tedavideki en 6nemli problemin dikkat, hafiza ve
konugsmada akicilikta bozulmanin daha yaygin olmasi1 rapor edilmistir (Mula,
Trimble, Thompson, & Sander, 2003). Deney hayvanlarinda yapilan calismalarda
ise biligsel fonksiyonlar tizerinde doz bagimh olarak etki gosterdigi rapor

edilmigstir. Sicanlarda yeni nesne tanima testinde diisiik dozlarda (0,01 ve 0,1
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mg/kg) hafizayr iyilestirmis, yiliksek dozlarda (10 ve 100 mg/kg) ise hafizayi
kotilestirmistir (Martins de Lima vd., 2007).

2.3. Kronik Stres ve kronik stres ile iligkili davranis,

norobiyolojik ve morfolojik bozukluklar

Kronik hafif stres modelleri deney hayvanlarinda depresyon modeli olarak
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Bu modeller ilk olarak 1980’ lerin sonlarinda
Paul Willner ve arkadaslar1 tarafindan depresyon etiyolojisine iligkin hem klinik
hem de preklinik arastirmalara dayandirilarak gelistirilmistir. Insanlarda uzun
dénem maruz kalinan kontrol ve tahmin edilemeyen yasam stresi depresif
bozuklukluklarin gelismesine yol agmaktadir (Kessler, 1997). Bununla birlikte
kayda deger bir yasam stresi olmadiginda da bircok depresyon vakasi gelisebilir
ya da bircok birey onemli yasam streslerine kronik maruz kalma deneyimi
yasadiginda ise higbir depresyon vakasi1 gelismeyebilir (Kendler, Karkowski, &
Prescott, 1999).

Maruz kalinan yasam streslerinin akilda tutulmasi depresif epizodlarin
gelismesine yol acan en 6nemli faktoérlerden biridir. Bu bilgiye dayanarak Katz
ve arkadaslar1 (Katz, 1982) 1980’ i yillarin basinda kemirgenlerin siddetli strese
maruz kaldiklarinda, lokomotor aktivitelerinde ve 6dillendirme tiiketimlerinde
(siikroz tiiketimi) azalmaya yol actiginmi géstermislerdir. Siikroz tiiketimindeki bu
azalmanin, major depresyonun temelini olusturan odiilendirme islemindeki

bozulmalara yol ac¢tig1 diisintilmustir (Kendler vd., 1999; Kessler, 1997).

Bu bulgular géz 6niinde bulundurularak, Willner ve arkadaglari, Katz ve
arkadaslarinin olusturdugu modelden daha etik bir model olarak, kemirgenlerin
bir dizi tahmin edilemez mikro streslere tekrar tekrar maruz kalmasindan
olusan, hafif kronik stres modelini gelistirmistir. Bu modelde strese maruz kalan
kemirgenlerde sonug olarak siikroz tercihinin azalmasiyla anhedonik davranisin
ortaya ¢ikmasi dikkate alindi (Katz ve arkadaslarinin modelinde, en nihayetinde
lokomotor aktivitelerinin azalmasinin ortaya cikisi goézlenmistir). Bu modelin
gecerliligi, hedonik etkideki bu azalmanin antidepresan ajanlarla yapilan kronik

tedavi ile ters gevrilebilir olmasi gercegiyle desteklenmistir (Willner, 2005).
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Kronik stres modelinin gelistirilmesinden giiniimiize kadar hedonik
davranig ve odillendirmenin 6tesinde, kronik strese maruz kalan sicanlarda
zorlu yluzdirme testinde 6grenilmig caresizligin artmasi, cinsel isteksizlik ve
agresif davraniglarda azalma, 6zbakimda azalma ve REM uyku gecikmesinin

artmasi gibi davranis calismalarinda artma olmustur (Willner, 1995).
2.3.1. Viicut agirlig: ve anhedoni iizerine etkisi

Kronik stres ile beraber anhedoni davranisi gelismesinin yaninda
depresyona karakteristik olan; seksiiel disfonksiyon, agresitivitenin azalmasi,
kilo kaybi, uyku degisiklikleri gibi pek ¢ok davranis gelismektedir (Ayensu vd.,
1995; Cheeta, Ruigt, van Proosdij, & Willner, 1997; D'Aquila, Brain, & Willner,
1994). Hayvan deneylerinde kronik stresin viicut agirligina etkisinin olmadigina
dair bulgular oldugu gibi etkilemedigi (Liu vd., 2014; Willner, Moreau, Nielsen,
Papp, & Sluzewska, 1996) ya da azalttigr durumlar da s6z konusudur (H. Li vd.,
2019; Wang vd., 2015). Vicut agirligr ve hedonik davranis arasindaki iligkinin
degerlendirildigi bir ¢alisma da ise siikroz tiilketiminin gram viicut agirligi oram
kronik stres ile azalmig oldugu goriilmistiir. Kronik strese bagh olarak viicut
agirhgr haftalara gore degismezken siikroz tiiketimi haftalara gore azalmistir
(Willner vd., 1996). Anhedoni davranigsi ise insanlarda depresyonda ortaya c¢ikan
en oOnemli semptomlardan biridir. Sicanlarda ise kronik stresin hedonik
davranigi engelledigi 6ngorilmektedir. Boylece arastiricilar deney hayvanlarinda
stres maruziyetinin siikroz aliminmi azaltmasini, hedonik davranisin azalmasina

yol acan bir isaret olarak yorumlamistir (Katz, 1981).
2.3.2. Depresyon ve anksiyete

Cesithi hafif kronik stresorlere maruziyet, 6diilllendirmeye kars1 duyarhihg
6lcen davranis calismalarinda performans agiklarina neden olmustur. Ornegin
kronik stres, sekerli soliisyonlarin tiiketimini ve tercihini distirmekte, (Willner,
Towell, Sampson, Sophokleous, & Muscat, 1987) sartlandirilmis yer tercihlerinin
olusumunu engellemekte (Papp, Willner, & Muscat, 1991) ve beynin
odillendirme esigini yikseltmektedir (Moreau, dJenck, Martin, Mortas, &
Haefely, 1993). Bu davranis degisiklikleri birka¢ ay boyunca siirebilir fakat

normal davranis, trisiklik ve/veya atipik antidepresanlar ile kronik tedaviyle (3-4
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hafta) ile restore edilebilmistir (Muscat, Papp, & Willner, 1992; Willner et al.,
1987). Stres, depresyon etiyolojisi i¢inde yer aldig: i¢in (C. Lloyd, 1980) kronik
hafif stres, ddiillere verilen yanitin azalmasinda rol oynamasindan dolayr bir
depresyon modeli olarak kabul edilebilir. Bu durum, antidepresan ilaglarin

davranis degisikliklerini tersine ¢evirebilmesiyle de desteklenmektedir.

Kronik stresin anksiyete tlizerine etkileri hakkinda farkli bulgular soz
konusudur. Bir calismada, kronik strese maruz kalan sicanlarda yilikseltilmig
art1 labirent testinde anksiyojenik etki gostermedigi gorilmiisken, (D'Aquila vd.,
1994) baska bir calismada ise kronik stresin aydinlik kolda gegirilen siireyi
azalttig1 gosterilmistir (Jacinto, Mata, Novais, Marques, & Sousa, 2017).

2.3.3. Ogrenme ve hafiza iizerine etkileri

Kronik stres, HPA ekseni aktivitesi de dahil olmak tizere hiicre sagkalima,
noronal morfolojiler (dentritlerin blizlilmesi, uzantilarin kaybi, vs) gibi pek ¢ok
cesitli mekanizmaya zarar verir. Hiicre sagkalimi ile ilgili olarak; glukokortikoid
reseptorlerine sahip olan, néronlarin sagkalimini destekleyen astrositler kronik
stresden onemli 6l¢tide etkilenir (Czeh, Simon, Schmelting, Hiemke, & Fuchs,
2006). Noronal morfoloji géz oniine alindiginda, uzun stireli depresyon (LTD)
araciligiyla azalan sinaptik atesleme, aktin kaybina ve dendritik uzantilarin
bilizilmesine neden olur (Krugers, Lucassen, Karst, & Joels, 2010). Ayrica, kronik
stres BDNF seviyelerini azaltir (Hill, Hellemans, Verma, Gorzalka, & Weinberg,
2012), sinyal iletimini kolaylastirmada 6énemli rol oynayan dendritik uzantilar:
stabilize eden yolaklar1 etkiler (Koleske, 2013). DA gibi noérotransmitter
seviyelerini (Hill vd., 2012) ve AMPA reseptéor ekspresyonunu azaltir
mineralokortikoid ve glukokortikoid reseptér ekspresyonlarinin azalmasina yol
acar. Bu reseptorlerin ekspresyonlarinin azalmasi ve duyarsizlagsmasi yukarida
bahsedilen hiicresel yolaklarin aktivasyonlarini onlemektedir. Kronik stres,
norojenezi ve nihayetinde hipokampus hacmini azaltir ve projenitor hiicrelerin

apoptozu yoluyla hiicre siklusunun durmasina yol acar (Krugers vd., 2010).
2.3.4. Norobiyolojik etkileri

Kronik stres modeli, deprosyonda goriilen davranis bozukluklarinin pek

coguna yol acan bir paradigma olarak kabul edilirken, kronik stres modelinin
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klinik olan depresif olan bireylerde ortaya cikardigi norobiyolojik bozuklar
konusunda c¢ok az fikir birligi vardir. Varsayimsal olan bu modelin, yeni
antidepresan ajanlarin arastirilmas: ve kesfedilmesi i¢in kullanilmasi géz éntine
alindiginda, depresif bozuklugun nérobiyolojik temellerinin ayrintili bir sekilde
incelenmesi gerekmektedir. Kronik stres modelinin, depresyonda go6zlenen
norobiyolojik degisikliklerin tretilmesinde gecerlilik gosterdigi tespit edilirse, bu
model depresyonda meydana gelen bozukluklar hakkinda yeni hedef sistemlerin
belirlenmesinde verimli olabilir (Hill vd., 2012). Depresif bozuklugu olan
popilasyonlarda etkiledigi bilinen nérobiyolojik sistemler; noropeptidler (5-HT,
NA, DA, GABA, glutamat, ACh, kannabinoidler, opioidler, CRH/AVP),
glukokortikoid/ mineralokortikoid reseptorler, norotrofinler (BDNF), hiicre sag
kalim/ proliferasyon/ norojenez belirtecleri, sinyal iletim yolaklar1 (CREB, PKA,
vs.) olarak bilinmektedir (Hill vd., 2012).

2.3.4.1. BDNF

Norotrofinler, o6zellikle de beyin kaynakli nérotrofik faktér (BDNF),
depresyonun etiyolojisi ve tedavisindeki rolleri ile ilgili biiytlik ilgi gérmiistir. Bu
sistemin depresyonlu hastalarda bozulduguna dair pek ¢ok kanit wvardir.
Dolagimdaki BDNF seviyeleri duygudurum bozuklugu olan hastalarda azalmig
ve antidepresan ajanlar beyinde BDNF ekspresyonunu ve sinyalini artirmistir
(Duman & Monteggia, 2006). Insanlarda majér depresyon tamisi alan kadin
hastalarda yapilan bir arastirmada, sitalopram ile 6 haftalik antidepresan
tedavinin oOncesinde ve sonrasinda kan serumlarinda tayin edilen BDNF
seviyelerinin 6 haftanin sonunda saglikli bireylere gore arttigi1 gosterilmistir
(Aydemir vd., 2006). Kronik stresin BDNF' in mRNA seviyeleri tuzerindeki
etkileriyle ilgili celigkili sonucglar olsa bile agirlikli olarak; tim hipokampus
icinde, kronik stres BDNF mRNA ekspresyonunu azaltmistir (Dang vd., 2009; Q.
Q. Mao vd., 2010). Hipokampus’ tUn alt bolgelerine (CAl, CA3 ve GD)
bakildiginda ise ¢eligkili sonuglar cikmaktadir (Bergstrom, Jayatissa, Mork, &
Wiborg, 2008; Elizalde vd., 2010). Bu farkhiliklarin sebebinin kronik stres sonrasi
BDNF ekspresyonlarinin 6lgim zamanlarindan kaynaklanabilecegi
distinilmektedir. Bir¢ok insan calismasinda; intihar eden ila¢ kullanmayan

depresif bireylerde, kronik stres modelinde goriilen bulgular1 paralel kilan hem
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hipokampus hem de frontal kortekste BDNF seviyelerinin azaldigini ortaya

cikarmigtir (Karege, Vaudan, Schwald, Perroud, & La Harpe, 2005).
2.3.4.2. GABA

GABA, beyinde primer inhibitor nérotransmitter sistemdir. Kronik stres
maruziyetinde hipokampal ve prefrontal korteksteki GABA igeriginin azaldig,
ventral hipokampus’ teki GABA seviyeleri azalirken dorsal hipokampus’ teki
GABA seviyelerinin degismedigi gorilmustir. Kronik stres maruziyetinin
ardindan, pek ¢ok hipotalamik bolgede GABA sentezi i¢in gerekli bir enzim olan
glutamik asit dekarboksilaz 65- 67 (GAD) mRNA ekspresyonunun arttigi
gorilmiustir, (Bowers, Cullinan, & Herman, 1998) tam aksini gésteren
calismalar da mevcuttur (Herman, Renda, & Bodie, 2003). Kronik stresin GABA
uretimine dahil olan enzimlerin mRNA seviyeleri tzerindeki etkilerine dair
kanitlar tutarsiz olsa da, genel olarak kronik stresin GABA seviyelerinde, en

azindan hipokampus ve frontal kortekste azalmaya neden oldugu gorulmektedir.
2.3.4.3. Glutamat

Glutamat beyinde primer eksitator noérotransmitter sistemdir. Glutamatin,
NMDA reseptorit antagonistleri ve AMPA reseptorlerini aktive ederek
antidepresan etkiler gosterdigine dair bulgularin artmasiyla glutamatin
depresyondaki roliine olan ilgi artmistir (Skolnick, Popik, & Trullas, 2009).
Kronik stresin, glutamatin vezikiler ve sinaptik seviyelerine dair arastirmalar,
hipokampus’ te glial glutamat transporter-2 ve vezikiler glutamat transporter-1’
in ekspresyonlarinin arttigimi géstermektedir (Raudensky & Yamamoto, 2007).
Bununla birlikte, artan glutamat seviyelerindeki bu bulgularin aksine,
hipokampus’ in CA1l bolgesinde vezikiiler glutamat transporter-1 mRNA
seviyelerinin azaldig1 gorilmiisken, CA3 ve GD bdlgerinde bununla ilgili bir
bulgu rapor edilmemistir (Elizalde vd., 2010). Prefrontal kortekste ise yine
kronik stresin glial glutamat transporter ve vezikiiler glutamat transporter
ekspresyonlar: tizerine farkli bulgular mevcuttur (Banasr vd., 2010; Elizalde vd.,
2010). Buna gore, hipokampus ve prefrontal kortekste kronik stresin, glutamatin
sinaptik klirensinde azalma ve glutamat saliniminda artma yoluyla glutamat

sinyal mekanizmalarin1 acik bir sekilde etkiledigi gorilmustir. Klinik olarak,
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post-mortem calismalarda kronik stresle alakali prefrontal kortekste glutamat
seviyelerinin artmasi ve glutamat klirensinde bozulmalar rapor edilmistir

(Arnone, 2005).
2.3.4.4. ACh

Kronik stres modelinde kolinerjik sistemi inceleyen cok az arastirma
yapilmigtir. Kronik strese maruz kalinmasi durumunda, hipokampus’ te
kolinesteraz ekspresyonunda artma rapor edilmisken (Dang vd., 2009); korteks,
hipotalamus ve striatumda kolinesteraz aktivitesinde azalma meydana geldigi
gosterilmistir (Das, Rai, Dikshit, Palit, & Nath, 2005). Bagka bir calismada ise
hipokampus ve kortekste muskarinik kolinerjik reseptorlerde azalma
kaydedilmistir (Zhang vd., 2007). Kronik stresin ardindan meydana gelen
kolinerjik degisiklikler, biligsel fonksiyonlardaki degisiklikler, stres ve
depresyondan kaynaklanan biligsel fonksiyonlardaki degisikliklerle 1lgili olabilir.
Major depresyonda, santral nikotinik reseptorlerin aktivitesinde artma ve ACh-
esteraz aktivitesinin bozulmasi gibi  kolinerjik sistemin disfonksiyonunu
gosteren bulgular olmasindan dolayr kolinerjik sistem kronik stresin

norobiyolojisinde 6nemli bir gostergedir (Mineur & Picciotto, 2010).
2.3.5. Hipokampus tizerine etkileri

Hipokampus; hafiza, duygudurum, 6grenme ve yén bulmada énemli bir rol
oynayan beynin en fazla arastirilan yapilarindan biridir ve subiculum, cornu
ammonis (CA) ve girus dentatus (GD) adi verilen 3 b6limden olugsur. CA ise CAl,
CA2, CA3, CA4 olmak tizere 4 boluime ayrilmigtir. CA4 bolgesi yakin komsusu
olan GD’ den yosunsu lif ad1 verilen afferentleri alir ve aynm1 zamanda CA3
bolgesindeki piramidal néronlar ile az sayida baglant:1 yapar. CA3 bolgesi, GD’ de
ki graniiler hiicrelerden gelen yosunsu lifler ve entorhinal korteksten gelen
perforan yolak lifleriyle baglati yapar. CA3 bélgesindeki piramidal néronlarin
aksonlari CAl bolgesine gider. CA3 boélgesinin, hipokampus’ ta 6grenme ve
hafizanin kalici hale gelmesinde 6nemli bir rol oynadig1 diistintilmektedir. CA2
bolgesi, kiicik bir bolge olup sadece entorhinal korteksten gelen perforan yolak

liflerini alir, yosunsu lifler ile baglanti kurmaz. CA1l bélgesi hipokampus’ un
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piramidal hucreleri Alzheimer gibi hafiza ve biligssel fonksiyon kaybinda ilk

etkilenen hiicreler arasinda yer almaktadir (Erzurumlu, Sengiil, Ulupinar, 2019).

Insanlarda, stresli yasam kogullari ile hipokampus hacminin azalmasi
arasinda baglanti kurulmus ve depresyon gelisiminin Onclisi olarak
distinilmiistiir (Caspi vd., 2003). Major depresyona sahip olan hastalar daha
kiicik hipokampus hacmine sahiptir ve hipokampus hacmi; semptom siddeti,
depresif epizod sayis1 ve depresyonun tekrarlama olasiligi ile ters korelasyon
gostermistir (Brown vd., 2015). Endojen glukokortikoid diizeyleri ile hipokampal
hacim arasindaki iligski ve ekzojen glukokortikoid tedavisinin depresif olmayan
insanlardaki hipokampus hacmi tizerine etkisi, depresyon ile ilgili davraniglarda
direkt etkisi olmasa bile stres hormonlarinin hipokampus hacmi tizerinde primer
etkisinin olacagi onerilmektedir (Brown vd., 2015). Glukokortikoid tedavisinin
hipokampus hacmi tizerindeki etkileri 3 giin igerisinde tespit edilebilir ve hacim
antidepresanlar tarafindan artirilabilir. Hipokampus hacmindeki degisiklikler
atrofiden ¢ok noéroplastisiteyi yansitiyor olabilir. Kronik kisitlamanin da iginde
oldugu kronik hafif strese maruziyet, stresin hipokampus hacminde azalmaya
neden oldugunu gostermektedir (Maller vd., 2018). Hipokampus’ in CA1-CA3 ve
GD alt bolgelerindeki degisiklikler incelendiginde de bu bélgelerin hacimlerinde

azalmalar gosterilmistir (Pinto vd., 2015).

Tim bu bilgilerin 1s181nda, son yillarda stresli yasam sartlarinin
artmasiyla birlikte depresif bozukluk diinya capinda toplum sagligini ve yasam
fonksiyonlarmi buytk ol¢iide etkileyen onemli afektif hastaliklardan biri haline
gelmistir. Hali hazirdaki depresyon tedavilerinde etkinlikte yasanan sikintilar
bilim insanlarim1 yeni medikal tedavi yoéntemlerinin arastirilmasina
yonlendirmektedir. Bu baglamda 6zellikle GABAerjik ve glutamaterjik yolaklara
olan 1ilgi artmis olmakla birlikte depresyon patojenezinde noroplastisite ve
norojenez hipotezleri gindeme gelmistir. Biz de arastirmamizda TOP’ un GABA
ve glutamat norotransmitter sistemleri lizerinde depresyon tedavisine yonelik
pozitif modiillasyonlarindan yola c¢ikarak, doz bagimli olarak antidepresan ve
ogrenme-hafiza tzerindeki etkilerini davranis, nérokimyasal ve morfolojik acidan

genig perspektifte arastirmay1 amacladik.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Deney Hayvanlari

Calismamizda Eskigehir Osmangazi Universitesi Tibbi-Cerrahi Deneysel
Arastirma Merkezi (TICAM) nden temin edilen 300-400 g agirhiginda, erkek,
Albino Wistar siganlar kullanildi. Deney protokolimiiz Eskisehir Osmangazi
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (HADYEK) tarafindan
18.09.2018 tarith ve 577-2 numarali karar ile onaylandi. Sicanlar arastirma
stiresince 19-21°C sabit sicaklikta, 12 saat aydinlik/karanlik periyotlarina
ayarlanmis, otomatik olarak klimatize edilen odada her bir kafeste 5 hayvan
barindirilmak tizere gruplara ayrildi, normal pellet cinsi yem ve yeterli miktarda
su 1le beslendi. Kuyruklar: kalic1 boya ile isaretlenerek kodlandi. Yapilan tiim
deneylerin sonuclarini bireysel olarak takip edebilmek i¢cin bu kod numaralar:
takip edildi. Davranis deneyleri saat 09:00 ile 13:00 arasinda farmakoloji

anabilimdali néropsikofarmakoloji laboratuvarinda gerceklestirildi.

Sicanlar her grupta 10 sican olmak tizere 7 gruba ayrildi. 10 sicandan 8 1
deneylerin sonunda sag hipokampus’ lerinde ELISA c¢alismalarini yapmak lizere
sol hipokampus’ leri hipokampus’ iin CA1-CA3 ve GD bolgelerinde hiicre hacmi
ve sayimi yapmak tizere paraformaldehid ile saklandi. Her gruptan kalan 2 sican
ise intrakardiyak perfiizyon yapilarak immiinohistokimyasal boyama ile gila,
piramidal ve graniiler hiicreleri incelenmek lizere ayrildi. Deney gruplar1 asagida

belirtildigi gibi olusturuldu;
1. Grup: CUMS uygulanmamis Kontrol grubu (SF)
2. Grup: CUMS uygulanmis Kontrol grubu (SF)

3. Grup: CUMS uygulanmamig TOP etkin doz (1 mg/kg) (6grenme-hafiza testi

sonugclarina gore)

4. Grup: CUMS uygulanmig TOP 0,1 mg/kg
5. Grup: CUMS uygulanmis TOP 1 mg/kg
6. Grup: CUMS uygulanmig TOP 10 mg/kg

7. Grup: CUMS uygulanmis TOP 100 mg/kg
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)

Kontrol gruplar1 (SF) ve tedavi gruplari i¢cin TOP’ un 0,1, 1, 10, 100 mg/kg
Iik dozlari, CUMS protokoliinden sonra 21 giin boyunca gavaj yoluyla uygulandi
(Motaghinejad, Motevalian, & Fatima, 2017).

3.2. Ilaclar

Calismamizda TOP (Sigma-Aldrich, St. Louis, ABD), ketamin (Alfamine
%10, Alfasan International B.V., Hollanda) ve ksilazin (Xylazinbio %2, Bioveta
PLC, Cek Cumhuriyeti) kimyasal ajanlari kullanildi. TOP ilag soliisyonu, SF
(serum fizyolojik, % 0.9'luk NaCl izotonik ¢6zelti) ile ¢oziilerek kullanilmadan

hemen 6nce hazirland1 ve gavaj yolu ile uygulandi. ELISA protokoli i¢in kitler

Shanghai, YL Biotech Co., Ltd.” dan satin alinda.
3.3. Hafif Ongoriilemeyen Kronik Stres Protokolii

Kronik ongoérilemeyen hafif stres (Chronic unpredictable mild stres-

CUMS) olusturulurken gruplar 9 farkl stres etkenine maruz birakilds;
1. 4 saat kisitlama (5 kez)

2. 2 saat +4 °C’ de kisitlama (4 kez)

3. 24 saat egimli kafes (45 derece) (4 kez)

4. 24 saat 1slak kafes (4 kez) (18cmx27cmx39cm Olgiilerinde kafes, ~5cm
kalinliginda talag ile 500 ml su ile 1slatildi)

5. 15 dk 22 °C zorlu ytizdirme (5 kez)

6. 1 dk kuyruk kistirma (5 kez)

7. 24 saat ters aydinhk/karanlik periyodu (6 kez)

8. 24 saat kalabalik barinma (3 kez)

9. 3 saat siddetli 11k altinda birakma (40 Watt) (4 kez)

Bu 9 stres etkeni 45 giin boyunca her giine 1 stres olacak sekilde rastgele
uygulandi (Tablo 3.1.) ve her stres etkeni bu periyotta 3-6 kez uygulandi. Bir
sican giinde bu stres etkenlerinden sadece birini ald1 ve ayni1 etken 2 giin list liste

uygulanmadi (Abelaira vd., 2013; Yazir, Utkan, & Aricioglu, 2012). Kontrol
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grubu hayvanlarindaki korku ve stresi azaltmak icin stres protokoli uygulanan

slire boyunca diizenli olarak dokunma/tutma (handling) yapildi.

Sekil 3.1. Kronik stres faktorlerinin gosterilmesi. A) 24 sa 1slak kafes B) 4 sa
kisitlama C) 15 dk zorlu yuzdiirme D) 24 sa egimli kafes (45 derece) E) 2 sa +4 °C’
de kisitlama F) 1 dk kuyruk kistirma G) 3 sa siddetli 1s1k altinda birakma H) 24

sa kalabalik barinma.
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Tablo 3.1. Kronik stres protokoli.

Haftalar | Giinler Stres Faktorleri
1 4 sa kisitlama (09:00-
13:00)
9 24 sa egimli kafes
(13:30-13:30)
3 15 dk zorlu
yuzdiirme (15:00)
1 4 24 sa 1slak kafes
(13:30-13:30)
5 1 dk kuyruk kistirma
(15:00)
6 24 sa ters aydinhik/karanlik; (08:00-20:00) karanlik, (20:00-08:00)
aydinlik
7
3 15 dk zorlu
yuzdiirme (15:00)
9 4 sa kisitlama (09:00-
13:00)
10 24 sa egimli kafes
(13:30-13:30)
2 11 1 dk kuyruk kistirma
(15:00)
19 2 sa +4°C + kisitlama
(09:30-11:30)
13 24 sa ters aydinhik/karanlik; (08:00-20:00) karanlik, (20:00-08:00)
aydinlik
14
24 sa kalabalik
15 barinma (13:30-
13:30)
16 15 dk zorlu
yizdiirme (15:00)
17 1 dk kuyruk kistirma 24 sa 1slak kafes
3 (09:30) (14:00-14:00)
18 1 sa +4°C + kisitlama
(15:30-16:30)
19 3 sa siddetli 151k
(11:00-14:00)
20 24 sa ters aydinhik/karanlik; (08:00-20:00) karanlik, (20:00-08:00)
aydinlik
21
99 24 sa 1slak kafes (11:00-
11:00)
23 15 dk zorlu
yuzdiirme (15:00)
24 sa kalabalik
4 24 barmma (13:30-
13:30)
95 2 sa +4°C + kisitlama
(14:00-16:00)
26 3 sa siddetli 151k

(13:00-16:00)
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27

24 sa ters aydinhik/karanlik; (08:00-20:00) karanlik, (20:00-08:00)

aydinlik
28 4 sa kisitlama (09:00-
13:00)
29 24 sa egimli kafes
(10:00-10:00)
30 24 sa 1slak kafes
(13:30-13:30)
31 15 dk zorlu
yuzdiirme (15:00)
39 3 sa giddetli 1s1k (09:30-
12:30)
33 4 sa kisitlama (09:00-
13:00)
34 24 sa ters aydinhik/karanlik; (08:00-20:00) karanlik, (20:00-08:00)
aydinlik
35
36 24 sa kalabalik barinma
(10:00- 10:00)
a7 1 dk kuyruk kistirma
(14:00)
33 2 sa +4°C + kisitlama
(09:30-11:30)
39 3 sa giddetli 151k
(11:30-14:30)
40 4 sa kisitlama (09:00-
13:00)
41 24 sa ters aydinhik/karanlik; (08:00-20:00) karanlik, (20:00-08:00)
aydinlik
49 24 sa egimli kafes
(09:00-09:00)
43 3 sa giddetli 151k
(13:00-16:00)
44 4 sa kisitlama (09:00-
13:00)
45 15 dk zorlu
yuzdirme (13:30)
46 STT (adaptasyon)- sosyal izolasyon
47 STT (adaptasyon)- sosyal izolasyon
48 STT (yem ve su kisitlama)- sosyal izolasyon
49 STT (test ginti)- sosyal izolasyon
50 Ila¢ uygulamas: 1. giin (09:00)
51 Ila¢ uygulamas: 2. giin (09:00)
52 Ila¢ uygulamas: 3. giin (09:00)
53 Ila¢ uygulamas 4. giin (09:00)
54 Ilag¢ uygulamasi 5. giin (09:00)
55 Ila¢ uygulamas 6. giin (09:00)
56 Ila¢ uygulamas: 7. giin (09:00)
57 Ila¢ uygulamas: 8. giin (09:00)
58 Ila¢ uygulamas: 9. giin (09:00)
59 Ila¢ uygulamas: 10. giin (09:00)
60 Ilag¢ uygulamas: 11. giin (09:00)
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61 Ila¢ uygulamas: 12. giin (09:00)

62 Ila¢ uygulamas: 13. giin (09:00)

63 Ila¢ uygulamas: 14. giin (09:00)

64 Ila¢ uygulamas: 15. giin (09:00)

65 Ilag¢ uygulamas: 16. giin (09:00) MST/1

66 Ila¢ uygulamas: 17. giin (09:00) MST/2

10 67 Ila¢ uygulamas: 18. giin (09:00) MST/3

68 Ila¢ uygulamas: 19. giin (09:00) RT/1 MST/4

69 Ilag¢ uygulamas: 20. giin (09:00) RT/2, YLT, ZYT, MST/5

70 Ila¢ uygulamas: 21. giin (09:00) LA, RT/3, MST/6

Siganlarin anestezileri yapildiktan sonra (ketamin 80 mg/kg- ksilazin 12
mg/kg) kortikosteron tayinleri i¢in intrakardiyak olarak kanlari alindi
(10:00-11:00). Her gruptan 8 sicanin ELISA analizleri i¢in perfiizyon
11 71 yapilmaksizin sag hipokampusleri homojenize edildi ve sol hemisferleri
hipokampus hacimlerinin  histolojik  olarak incelenmesi igin
paraformaldehid ile saklandi. Her gruptan 2 hayvan imminohistokimya
i¢in perfiize edilerek, beyinleri alind1 ve saklanda.

STT: Stikroz tercih testi, MST: Morris su tank: testi, RT: Rotarod testi, YLT:

Yikseltilmis art1 labirent testi, ZYT: Zorlu yuzdirme testi, LA: Lokomotor

aktivite testi.
3.4. Davranis Deneyleri

3.4.1. Siikroz tercih testi

Stkroz tercih testi anhedoni davranigini test etmek lizere yapilmaktadir.
Anhedoni davranisi, depresyona baglh olarak hayattan zevk alamamak olarak
tanimlanmistir. Pek ¢ok c¢alismada kronik strese maruz kalan siganlarda
anhedoni davranigi meydana geldigi goésterilmistir. Bizim deneyimizde siikroz
tercih testi 45 giinlik CUMS protokoliiniin sonunda gergeklestirdi. Stikroz tercih
testi 4 gin boyunca devam etti ve bu silre igin sicanlar tekli kafeslerde

barindirilda.

1. Gun (adaptasyon): Sicanlar %1’ lik siikroz soliisyonuna adapte edildi.
Hazirlanan siikroz soliisyonundan 2 sise her bir kafese 24 saat durmak tizere

yerlestirildi.

2. Gun adaptasyon: Sukroz soliisyonu olan siselerden biri yerine 24 saat durmak

lzere su sigesi yerlestirildi.

3. Glin: Sicanlar 24 saat boyunca yem ve sudan mahrum birakildi.
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4. Gln (test ginu): Sicanlarin kafeslerine 200 ml %1’ lik stikroz soliisyonu ve 200
ml su olan siseler yerlestirildi. Harcanan su ve slikroz soltisyonu hacimleri 1.

saatte kaydedildi. Asagidaki formiil ile siikroz tercihi hesaplandi (Liu vd., 2014).
Stikroz Tercihi (%) = [stikroz tiiketim/ (stikroz tiiketim+su tiketim)]x100

Sicanlarin  siikroz tercihlerinin %65 in altinda olmasi anhedoni
davranigsinin gostergesi olarak kabul edildi (Strekalova, Spanagel, Bartsch,

Henn, & Gass, 2004).
3.4.2. Lokomotor aktivite testi

Sicanlarin lokomotor aktivitelerini 6l¢gmek igin aktivitemetre sistemi (MAY
Commat, Ankara, Turkiye; 40cmx40cmx35cm) kullanildi. Aktivitemetre sistemai,
dort kenarinda kizilétesi (IR) 1sik kaynagi iceren kare seklinde pleksiglas bir
diizenekten olugmaktadir. Ila¢ tedavilerinin ardindan 5 dk boyunca izlenen
sicanlarin bu siire i¢inde yer degistirme ve dikilme hareketleri yapmaksizin
oldugu yerde yaptig1 hareketler; horizontal hareket, vertikal sensorler yardimai ile
algilanan dikilme hareketleri; vertikal hareket olarak kaydedildi. Sicanlarin
diizenek icinde dikilme hareketi haricinde yaptigi her tirli yer degistirme;
ambulatuvar hareket olarak kaydedildi. Sicanlarin horizontal ve vertikal
hareketlerinin toplami; stereotipik hareketleri ve agresiviteyi degerlendirmek
i¢in, test sliresince yaptigl hareketlerin toplami da total lokomotor aktiviteyi
degerlendirmek i¢in kullanildi. Kabin her sicandan sonra %10’ luk etonol ile

temizlendi ve kuruland: (Gardell vd., 2007).
3.4.3. Rotarod testi

Motor koordinasyon ve dengenin degerlendirildigi bu diizenekte sicanlar
24 rpm’ de donen, doner bir cubuga (MAY 972-A, ROTA ROD; Commat, Ankara,
Turkiye; 70 mm c¢ap) yerlestirildi. Kayit, toplam 5 dak boyunca gerceklestirildi.
Disme gecikmesi, siganlarin hayvanin donen ¢ubuk tlizerinde harcadigi toplam
stire olarak kaydedildi. Test iist tiste 3 giin boyunca tekrarlandi ve ortalama

gecikme degerleri hesaplandi (Ulupinar, Erol, Ay, & Yucel, 2015).
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3.4.4. Yiikseltilmis arti labirent testi

Sicanlarin anksiyetelerini degerlendirmek tizere yiikseltilmis arti labirent
testi kullanmildi. Sicanlar, yerden 45 cm yiikseklikte olan iki tane agik
(50cmx10cm), iki tane de kapali kolu (50cmx10cmx40cm) ve ortada bu kollar:
baglayan 10cmx10cm boyutlarinda bir alan olan diizenekte, acik kolun ucundan
yluzi labirente bakacak sekilde birakildi ve 5 dk. boyunca acik kolda gecirdikleri
stire kaydedildi. Sicanlarin karanlik koldan aydinlik kola 4 ayaginin girip ciktig:
saniyelerden itibaren siire kaydedildi. Kollar her sicandan sonra %10’ luk etanol

ile temizlendi ve kurulandi (Pellow, Chopin, File, & Briley, 1985).
3.4.5. Zorlu yiizdiirme testi

Sicanlarin depresyon davranislarimi degerlendirmek tizere Porsolt’ un
zorlu yuzdirme testi uygulandi. Sicanlar yiiksekligi 40 c¢cm, ¢ap1 20 cm ve su
seviyesi 20 cm olan 1s1s1 21+3 °C’ ye ayarlanmig pleksiglas bir silindir i¢inde
yuzdirildi. Siganlar zorlu ylizdirme testinden 1 giin 6nce suya aligtirmak tizere
15 dk. boyunca gozlem yapilmaksizin, deney giinu ise 5 dk. boyunca takip
edilerek immobilize kaldiklar: stire kaydedildi (Porsolt, Anton, Blavet, & Jalfre,
1978).

3.4.6. Morris su tank: testi

Sicanlarin uzaysal uzun siireli hafizalarini test etmek i¢in Morris su tank:
testi (MST) kullanildi. Deneyler ses izolasyonu olan bir odada 150 ¢m g¢apinda
dairesel bir su havuzu i¢inde yapildi. Havuzun suyu 21-23 °C sicakligina
ayarlandi. Havuzun i¢gindeki platformu gériinmez hale getirmek i¢in kiigiik renkli
boncuklar koyuldu. Havuzun bulundugu ortam los halojen lambalar ile 1s1k
homojen dagilacak sekilde aydinlatildi. Havuzun etrafinda hayvanlarin
gorebilecegi sekilde duvarlara siyah-beyaz ve renkli olmak tlzere degisik
geometrik sekillerden olusan sabit posterler yerlestirildi. Deneyi yapan kisi
deney boyunca hep ayni pozisyonda durmaya o6zen gosterdi. Havuz B (kacgis
platformunun bulundugu kadran) kadrani ve bu kadrandan itibaren saat
yonunin tersi olmak tizere D, H ve G kadrani olmak tuzere adlandirildi ve
hayvanlarin birakilacagi orta noktalar1 belirlendi. B kadranina havuz

kenarindan 20 cm uzaklikta ve iist kisminda hayvanlarin durabilecegi 10x10 cm’
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lik kare bir bolim bulunan bir kacis platformu yerlestirildi. Hayvanlara 1. giin
aligstirma, 4 giin boyunca 6grenme ve 6. giin de hafizalarim1 degerlendirmek igin
MST’ de yiizdirme seanslar1 uygulandi. Bu seanslarda si¢anlar 5 giin boyunca
her giin, giinde 3 defa ve her defasinda farkli noktalardan (D, H ve G kadranlari
olmak tizere) havuza birakildilar. Havuza birakilma yerleri her giin sistematik
olarak degistirildi: 1. giin. H-G-D, 2. giin: D-H-G, 3. giin: G-D-H, 4. giin: D-G-H,
5. glin: G-H-D.

1. giin platform suyun 1 cm tzerinde tutuldu. 2. ile 5. glinlerde ise
platform suyun 1 cm altina indirildi. 5 giin boyunca yapilan egitim seanslarinda
hayvanlar suya birakildiktan sonra 60 sn i¢inde platformu bulmasi beklendi. Bu
stire icinde bulursa platform tzerinde 30 sn durmasi saglandi. 60 sn icinde
platformu bulamazsa deneyi yapan kisi hayvani el yardimiyla platformu
bulmasina yardimci oldu ve platform tizerinde 30 sn durmasi beklendi. 6. giin
(son 6grenme egitiminden 24 sa sonra) hayvanlarin o6grendikleri bilgileri ne
olcide hafizaya aldiklarini 6l¢gmek igin platform tamamiyla havuzdan ¢ikarilarak
hafiza testi yapildi. Bunun i¢in son giin hayvan tek bir kez ve havuzun
ortasindan suya birakildi. Sicanlarin platformun bulundugu kadranda
gecirdikleri siire, platformun bulundugu bolgeye olan ortalama mesafe, yiizme
hizlar, katettikleri mesafe tavana monte edilmis bir video kamera ve bilgisayarh
1zleme sistemi (Noldus Ethovision XT, Versiyon 9, Wageningen, Hollanda) ile
monitorize edildi. Platformun bulundugu kadranda gecirilen siire ve platformun
bulundugu bdélgeye olan ortalama mesafe hafiza Uzerindeki etkileri

degerlendirmek i¢in kullanildi. (Yau vd., 2002).
3.5. Hipokampus Dokusu ve Serumlarda Protein Tayini

3.5.1. Kortikosteron tayini

Davranis deneyleri sona erdikten 1 giin sonra saat 10:00-12:00 arasinda
ketamin (80 mg/kg) ksilazin (12 mg/kg) anestezisi altinda intrakardiyak yolla

kanlar1 alinarak serumlarinda ELISA kit ile kortikosteron tayini yapild.
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3.5.2. BDNF, glutamat ve ACh tayini

Her gruptan 8 siganin hipokampuslerinde BDNF, glutamat ve ACh tayini
yapmak uzere davranig deneyleri sona erdikten 1 giin sonra ketamin (80 mg/kg)
ksilazin (12 mg/kg) anestezisi altinda servikal dislokasyon yapilarak hayatlarina
son verildi. Beyinleri cikarilarak sag hipokampus’ leri ELISA tayinlerini yapmak
uzere 1zole edildi. Hipokampus dokusu fosfat tamponlu salin i¢cinde homojenize
edildikten sonra 4’ e ayrilarak - 80 °C’ de ELISA tayinleri yapilana dek saklanda.
Olciimlerin yapilmasimndan hemen ©6nce homojenatlar kademeli olarak
cozduruldi. Total protein, BDNF, glutamat ve ACh diizeyleri ELISA-okuyucu ile
spektrofotometrik olarak olgtildu (Hill vd., 2012).

3.6. Morfolojik Analizler

Davranis deneylerinin tamamlanmasindan 1 giin sonra ketamin (80
mg/kg) ve ksilazin (12 mg/kg) intraperitonal yolla uygulanarak anestezileri
gerceklestirildi. Saat 10:00-12:00 arasinda kortikosteron tayinlerinin yapilmasi
icin intrakardiyak yolla kanlari alindi. Kanlar1 alindiktan sonra servikal
dislokasyon ile sicanlarin hayatlarina son verildi. Sicanlarin beyinleri ve adrenal
bezleri ayrilarak agirliklari kaydedildi. Her grupta 10 sigandan 8 inin sol
hemisferleri parafin bloklarda morfolojik analizleri yapmak tizere saklandi. Her

gruptaki 10 sicandan 2’ si immunohistokimya analizlerini yapmak tizere ayrildi.
3.6.1. Viicut agirliklarinin degerlendirilmesi

CUMS ve tedavi gruplarinin vicut agirliklar1 tzerine etkilerini
degerlendirmek tzere 10 haftalik protokol boyunca her pazartesi gini tim

gruplardaki sicanlarin viicut agirhiklar: kaydedildi (Hu vd., 2017).
3.6.2. Adrenal agirliklarinin degerlendirilmesi

CUMS ve tedavi gruplarinin vicut agirliklar1 tzerine etkilerini
degerlendirmek tizere 10. haftanin sonunda davranis deneyleri bittikten sonra
ketamin (80 mg/kg) ve ksilazin (12 mg/kg) intraperitonal yolla uygulanarak
sicanlarin anestezileri gerceklestirildi ve servikal dislokasyon ile sicanlarin
hayatlarina son verildi. Sag adrenal bezleri alinarak agirliklar1 kaydedildi

(Magarinos & McEwen, 1995).
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3.6.3. Histolojik kesitlerin hazirlanmasi ve boyanmasi

Sicanlarin  sol  hemisferleri  postfiksasyon ig¢in  paraformaldehid
solisyonunda (pH: 7,4, %4 lik 0,1M fosfat tamponu) bekletildi. Postfikse
edildikten sonra 3-4 sa ¢esme suyunda yikandi. Dokular kademeli olarak %70’
lik, %80, %90 ve %96’ lik alkol serilerinde 45’ er dk bekletilerek dehidrate edildi.
Dokular seffaflagtirmak icin 2 kez 20 dakika olmak tizere ksilolde bekletildi ve
etliv i¢cindeki 65 °C’ de eritilmis parafinlere alinarak bloklandi. Hazirlanan
bloklardan her kesit arasinda 100 pm kalinlik olacak sekilde 4 ym kalinhginda
seri kesitler alindi. Alinan kesitler 45 °C su banyosunda acildiktan sonra énceden
polilizin ile kaplanmig lamlara yapistirildiktan sonra etiivde deparafinize edildi.
Deparafinize edilen lamlar distile su ile yikandi. Nissl boyasinda 1 dk boyunca
bekletildi. %80, %90 ve %96’ lik alkol serilerinde dehidrate edilen lamlar ikiser
kez 3 dakika ksilolden gegirildi ve lamlar entellan ile kapatildi (Motaghinejad
vd., 2017).

3.6.4. Immunohistokimyasal boyama

Transkardiyak uygulama ile 100 ml fosfat tamponlu salin (PBS), 200-250
ml paraformaldehid soltisyonu (pH:7,4, %4’ lik 0,1M fosfat tamponu) perfiizyon
(Peristar) yardimiyla sabit hizda verilerek her gruptaki 2 sicanin fiksasyonu
saglandi. Fikse edilen sicanlarin beyinleri dikkatli bir sekilde ¢ikarildi ve sodyum
azit (NaN3) sollisyonunda saklandi. Dokular kesit haline getirilmeden 6nce bir
hafta %30’ luk siikroz soliisyonunda bekletildi. Dokulardan 5u kalinliginda
kriyostat’ta (Shandon) kesitler alinip, lamlara (Isotherm pozitif charge) dizildi.
Kesitler 6nce hidrofobik kalem (PAP PEN, Patolab) ile cerceveye alindi. Kesitler
PBS ile yikandi. Diliie edilen primer antikorlar pastér pipeti yardimiyla
dokularin tuzerine eklendi. Gece boyu (16-18 saat) +4 °C bekletildi. PBS ile
yikama iglemi tamamlandiktan sonra DAB kromojen ile boyamalar tamamlanda.
DPEX kapama solisyonu 1ile lamlar kapatildi. GFAP ve NeUN
imminohistokimyasal boyamalar1 tamamlanmig oldu (Bassani vd., 2017;

Domorakova, Burda, Mechirova, & Ferikova, 2006).
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3.6.5. Cornu ammonis ve girus dentatus’ da cavalieri yontemi ile hacim

hesaplanmasi

Stereolojik yontemin uygulanmasinda ornek se¢iminde sistematik
randomize ornekleme metodu kullanildi. Hipokampus’ tin CA1-CA3 ve GD
bolimlerinin hacimleri Cavalieri hacim hesaplama yontemiyle hesaplandi. Her
sicandan 5 adet kesit alindi. Kesitlerden elde edilen gorintiler
Stereoinvestigator sistemi (Versiyon 9.0; Micro Bright Field, ABD) kullanilarak
bilgisayar ekranina aktarildi. 1.6X’ lik blyilitmede preparatlar goérintilendi.
Goriunti tizerine 100umX100um boyutunda grid atildi. Bu gridlerin CA1-CA3 ve
GD tzerine gelen noktalar: sayilmak ve kesit kalinlig: ile carpmak tizere toplam
hacim hesaplandi (Gundersen & Jensen, 1987).

------

Sekil 3.2. Cavalieri yontemi ile CA1-CA3 ve GD boélgelerinin hacimlerinin
hesaplanmasi. A) CA1-CA3 (pembe ile c¢izilen) ve GD (yesil ile c¢izilen)
bolgelerinin sinirlarinin ¢izilmesi. B) Cizilen bolgelere segilen klavuz noktalarin

otomatik olarak yerlestirilmesi.
3.6.6. Mide dokularinin hazirlanmasi

Kirk bes giinliik CUMS protokoli ve 21 giin devam eden TOP’ un 0,1, 1, 10
ve 100 mg/kg’ lik dozlarinin gavaj yoluyla uygulanmasinin ardindan sicanlar
midelerinin morfolojik olarak degerlendirilebilmesi i¢in 24 saat ©ncesinden
yemleri ve sular1 ayrilarak a¢ birakilmiglardir. 24 saat sonra sicanlarin ketamin
(80 mg/kg) ksilazin (12 mg/kg) anestezisi altinda uyutulup dekapite edilerek
kortikosteron analizi i¢in intrakardiyak yolla kanlarin alinmasi, ELISA ve beyin
dokusundaki morfolojik analizler i¢in beyin dokularinin alinmasinin ardindan
sicanlarin mideleri hizlica c¢ikarildi, biylik kurvatur boyunca acildi. Serum

fizyolojik ile yikandiktan sonra parafinli petri kutusuna asilip, biiyiite¢ altinda
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makroskopik olarak mukozal hasar acisindan incelendi (Sirmagul, Kilic, Batu, &

Erol, 2004).

3.7. Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizlerin uygulanmasinda GraphPad Prism 8 (San Diego,
CA, USA) paket programi kullamildi. Siganlarin siikroz tercihlerinin kontrol ve
CUMS gruplarinda arasindaki karsilastirilmasi Student’s t-testi ile yapildi.
Verilerin normal dagilimlar1 Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile
incelendi. Normal dagilim gosteren veriler parametrik testlerle (Tek ve ¢ift yonli
Varyans analizi ve Tukey testi), normal dagilim gostermeyen veriler ise

nonparametrik testlerle (Kruskal-Wallis testi ve Dunn’s testi) degerlendirildi.

Lokomotor aktivite testindeki vertikal hareketler, yikseltilmis art:
labirent testi ve ELISA testlerinden; BDNF ve ACh verileri Kruskal Wallis testi
ile degerlendirildi.

Lokomotor aktivite testlerinde; total, stereotipik, ambulatuvar ve
horizontal hareket degerlendirmeleri, zorlu ylzdirme testi, rotarod testi
degerlendirmeleri ve Morris su tanki testindeki hafizanin degerlendirildigi
testler, kortikosteron, glutamat, viicut agirhigi, beyin agirliklari, adrenal bez
agirhiklar, adrenal/beyin, adrenal/viicut agirligt oranlar, CA1-3 ve GD
hacimlerinde ise tek yonli varyans analizi kullanildi. Morris su tanki testindeki
ogrenmenin degerlendirildigi platform kadraninda gecirilen siire ile platforma
olan uzaklik i¢in ise tek ve c¢ift yonlii varyans analizi uygulandi. Sonuclar p<0,05
anlamli kabul edildi. Normal dagilim goésteren gruplarin sonuc¢lari Ortalama =+
SEM olarak verildi. Normal dagilim géstermeyen gruplarin sonuglar: ise median

%25-75 (Q1-Q3) olarak verildi.
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4. BULGULAR

4.1. Davranig Deneyleri Bulgular:
4.1.1. Siikroz tercih testi bulgular:

CUMS protokolii ardindan 45. giinden hemen sonra, stres protokoliimiiziin
anhedoni davranisina yol agip agmadigini1 gérmek i¢in yalnizca kontrol ve CUMS
gruplarinda siikroz tercih testi gerceklestirildi. Test protokolii 4 giin boyunca
devam etti ve bu slirede sicanlar tekli kafeslerinde barindirildi. %1’ lik siikroz

soliisyonunu tercih etme ytizdeleri Tablo 4.1. ve Sekil 4.1.” de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Stikroz tercih ylizdelerinin
Kontrol ve CUMS gruplarinda

80 1

60
gosterilmesi.

404

Siikroz tercih (%) Kontrol | CUMS

20 A

Stkroz Tercihi (%)

67,06 62,23

Kontrol CUMS

Sekil 4.1. Kontrol ve CUMS grubunda silikroz tercih ytizdesinin o6l¢iilmesi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goérilmemistir. CUMS:

Chronic unpredictable mild stress.
4.1.2. Lokomotor aktivite testi bulgular:

Sicanlarin lokomotor aktiviteleri aktivitemetre testi ile degerlendirildi ve
yaptiklar1 hareket sekillerine gore; streotipik, vertikal, horizontal, ambulatuvar
ve total hareketleri otomatik olarak kaydedilmistir. Buna gore sicanlarin
tekrarlayan davranislarinin degerlendirildigi stereotipik hareketleri; arama ve
meraklarin degerlendirildigi vertikal ve kesif ile ilgili olan horizontal hareket
sayillarinin toplamidir. Buna gore gruplar arasinda sicanlarin stereotipik
hareketleri arasinda anlamli bir fark goérilmemektedir (Sekil 4.2.). Vertikal ve
horizontal hareketlerine ayr1 ayri  bakildiginda; sicanlarin  vertikal
hareketlerinde veriler normal dagilmamagtir ve gruplar arasinda anlaml bir fark
gorialmemistir (Sekil 4.3.). Horizontal hareketleri, CUMS (p<0,05) ve
CUMS+TOPO,1 (p<0,001) gruplarinda kontrol grubuna goére artmastir.
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CUMS+TOP10 grubunda ise CUMS’ a goére azalmistir (p<0,001) (Sekil 4.4.).
Sicanlarin gezinme hareketi olan ambulatuvar hareketleri, CUMS (p<0,05) ve
CUMS+TOPO,1 (p<0,001) gruplarinda kontrole goére artmistir. Kontrol+TOP1
(p<0,01) ve CUMS+TOP10 (p<0,05) gruplarinda ise CUMS grubuna gore azalma
gorilmustir (Sekil 4.5.). Sicanlarin total hareketlerinde; CUMS, CUMS+TOP1
(p<0,05) ve CUMS+TOPO0,1 (p<0,0001) gruplarinda kontrol grubuna goére artig
gorilmistiir. CUMS+TOP10 grubunda CUMS grubuna gore azalmistir (p<0,05)
(Sekil 4.6.).

Stereotipik Hareket

Kontrol Kontrol+TOP1 CUMS CUMS+TOPO0,1 CUMS+TOP1 CUMS+TOP10CUMS+TOP100

Sekil 4.2. Aktivitemetre testinde tiim gruplarda stereotipik hareketlerin
gosterilmesi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli  bir fark

gorilmemistir. CUMS: Chronic unpredictable mild stres, TOP: Topiramat.

50

404

T T T
Kontrol Kontrol+TOP1 cCuMs CUMS+TOPO0,1 CUMS+TOP1 CUMS+TOP10 CUMS+TOP100

Vertikal Hareket

Sekil 4.3. Aktivitemetre testinde tum gruplarda vertikal hareketlerin
gosterilmesi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli  bir fark

gorilmemigtir. CUMS: Chronic unpredictable mild stres, TOP: Topiramat.
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4000 il

Horizontal Hareket

Kontrol Kontrol+TOP1 CuMSs CUMS+TOPO,1 CUMS+TOP1 CUMS+TOP10CUMS+TOP100

Sekil 4.4. Aktivitemetre testinde tim gruplarda horizontal hareketlerin
gosterilmesi. *p<0,05; ***p<0,001: Kontrole goére, +++p<0,001: CUMS’ a goére.
CUMS: Chronic unpredictable mild stres, TOP: Topiramat.

800 7

600 *

4001

Ambulatuvar Hareket

Kontrol Kontrol+TOP1 CuMs CUMS+TOPO,1 CUMS+TOP1 CUMS+TOP10CUMS+TOP100

Sekil 4.5. Aktivitemetre testinde tiim gruplarda ambulatuvar hareketlerin
gosterilmesi. *p<0,05; ***p<0,001: Kontrole gore, +p<0,05; ++p<0,01: CUMS’ a
gore. CUMS: Chronic unpredictable mild stres, TOP: Topiramat.

*hKK
15007

Total Hareket

Kontrol Kontrol+TOP1 CUMS CUMS+TOPO,1 CUMS+TOP1 CUMS+TOP10CUMS+TOP100

Sekil 4.6. Aktivitemetre testinde tiim gruplarda total hareketlerin gosterilmesi.
*p<0,05; ****p<0,0001: Kontrole gore, +p<0,05: CUMS’ a gore. CUMS: Chronic
unpredictable mild stres, TOP: Topiramat.
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4.1.3. Rotarod testi bulgulari

Motor koordinasyon ve dengenin test edildigi rotarod testinde, o6zellikle
CUMS+TOPO,1 mg/kg grubunda siganlar test protokoliine test siiresi boyunca
dahil edilememislerdir. Bu ytuzden grafikte bu gruba ait veriler yer
almamaktadir. Diger gruplada disme gecikmeleri CUMS, CUMS+TOP10 ve
CUMS+TOP100 gruplarinda kontrol grubuna gore artmistir (p<0,05) (Sekil 4.7).

3007 *
* *

2004

1004

Diigsme Gecikmesi(sn)

Kontrol Kontrol+TOP1 CUMS CUMS+TOP1 CUMS+TOP10 CUMS+TOP100

Sekil 4.7. Rotarod testinde tim gruplarda motor koordinasyonlarinin
degerlendirilmesinde diisme latenslerinin gosterilmesi. *p<0,05: Kontrole gore.

CUMS: Chronic unpredictable mild stres, TOP: Topiramat.

4.1.4. Yiikseltilmis arti labirent testi bulgulart
Sicanlarin anksiyetelerinin degerlendirildigi yiikseltilmis arti labirent
testli bulgularina gore veriler normal dagilim gostermemiglerdir ve gruplar

arasinda anlaml bir fark gortilmemistir (Sekil 4.8.).
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Sekil 4.8. Yikseltilmig art1 labirent testinde tiim gruplarda acik kolda gecirilen
strelerin gosterilmesi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

goriulmemistir. CUMS: Chronic unpredictable mild stres, TOP: Topiramat.
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4.1.5. Zorlu yiizdiirme testi bulgulart

Zorlu yluzdirme testi bulgularina gore siganlarin immobil kaldig1 siireler
karsilagtirildiginda CUMS (p<0,01) ve CUMS+TOPO,1 (p<0,001) gruplarinda
immobile kalinan streler kontrol grubuna goére artmigtir. CUMS+TOP10 ve

CUMS+TOP100 (p<0,05) gruplarinda ise immobil kalinan stireler CUMS
grubuna gore azalmistir (Sekil 4.9.).

N
o
o
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o
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o
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o
o

immobilize Kalinan Siire (sn)

o
[l

Kontrol Kontrol+TOP1 CuUMSsS CUMS+TOPO0,1 CUMS+TOP1 CUMS+TOP10CUMS+TOP100

Sekil 4.9. Zorlu ytzdirme testinde tiim gruplarda immobilize kalinan sirelerin
gosterilmesi. **p<0,01; ***p<0,001: Kontrole goére, +p<0,05: CUMS a gore.
CUMS: Chronic unpredictable mild stres, TOP: Topiramat.

4.1.6. Morris su tank: testi bulgulart

Morris su tanki testinde 5 glin boyunca 6grenmenin degerlendirilmesinde
platforma ulasmak i¢in gecen siireye bakildiginda; platforma ulagsmak i¢in gegen
sire CUMS+TOP100 grubunda tiim giinlerde kontrol ve CUMS grubuna gore
artmistir. CUMS grubunda 1. giinde kontrol grubuna goére platforma ulasmak
icin gecen slre artmistir (p<0,05) (Sekil 4.10.). 5 giin boyunca 6grenmenin
degerlendirilmesinde platforma olan uzakliga ait mesafeye bakildiginda ise;
CUMS+TOP100 grubu 5 giin boyunca kontrol ve CUMS gruplarina gore
platforma olan uzaklikta artis gostermistir (p<0,0001). CUMS+TOP10 grubu 3.
giinde kontrol (p<0,01) ve CUMS (p<0,001) grubuna goére 5. giinde 1se CUMS
(p<0,05) grubuna gore platforma olan uzaklikta artis gostermistir. Kontrol+TOP1
grubu ilk 2 gliinde kontrole gore platforma olan uzakhkta azalma goéstermistir

(p<0,05) (Sekil 4.11.).

Morris su tanki testinde hafizanin degerlendirilmesinde platform

kadraninda gecirilen siireye ait bulgulara bakildiginda (6. Giin); Kontrol+TOP1
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(p<0,05), CUMS, CUMS+TOPO,1 (p<0,01) ve CUMS+TOP10 (p<0,001)
gruplarinda kontrole gore artig gozlenmistir. CUMS+TOP100 (p<0,0001)
grubunda ise CUMS grubuna gore platform kadraninda gecirilen siirede azalma
gorilmustiir fakat kontrol grubuna gore bir fark yoktur (p: ns) (Sekil 4.12).
Platforma olan uzaklik degerlendirildiginde (6. Giin); Kontrol+TOP1 grubunda
kontrol grubuna gore azalmistir (p<0,0001). CUMS+TOP100 grubunda kontrol ve
CUMS grubuna gore artmastir. (p<0,001; p<0,0001). Kontrol ve CUMS grubu
arasinda anlaml bir fark yoktur (p: ns) (Sekil 4.13.).
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Sekil 4.10. Morris’ in su tanki 6grenme testinde tiim gruplarda platforma
ulasmak i¢in gecen siirelerinin gosterilmesi. *p<0,05; ****p<0,0001: Kontrole
gore, +p<0,05; ++p<0,01; +++p<0,001; ++++p<0,0001: CUMS’ a gore. CUMS:
Chronic unpredictable mild stres, TOP: Topiramat.
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Sekil 4.11. Morris’ in su tanki 6grenme testinde tim gruplarda platforma olan
uzakliklarin gésterilmesi. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; ****p<0,0001: Kontrole
gore, +++p<0,001; ++++p<0,0001: CUMS’ a gore. CUMS: Chronic unpredictable
mild stres, TOP: Topiramat.
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Platform Kadraninda Gegirilen Siire (sn)

Sekil 4.12. Morris su tanki hafiza testinde tiim gruplarda platform kadraninda
gecirilen strenin gosterilmesi. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001: Kontrole gore,
++++p<0,0001: CUMS’ a gére. CUMS: Chronic unpredictable mild stres, TOP:

Topiramat.
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60

Platforma Olan Uzaklik (cm)

Kontrol Kontrol+TOP1 CUMS CUMS+TOPO,1 CUMS+TOP1 CUMS+TOP10CUMS+TOP100

Sekil 4.13. Morris su tanki hafiza testinde tiim gruplarda platforma olan
uzakliklarin  gosterilmesi.  ***p<0,001; ****p<0,0001: Kontrole gore,
++++p<0,0001: CUMS’ a gére. CUMS: Chronic unpredictable mild stres, TOP:

Topiramat.

4.2. Hipokampus Dokusu ve Serumda Protein Tayini
Bulgular:

4.2.1. Kortikosteron tayini bulgular:

Sicanlarin kan serumlarindaki kortikosteron tayinleri ELISA yontemai ile
sprektrofotometrik olarak gerceklestirildi. Bu testin sonuglarina gore yalnizca
CUMS+TOP100 grubunda kontrol grubuna gore azalma olmustur (p<0,05) (Sekil
4.14).
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1 1

Kortikosteron (ng/mg)
o
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o
1

Kontrol Kontrol+TOP1 CUMS CUMS+TOPO0,1 CUMS+TOP1 CUMS+TOP10 CUMS+TOP100

Sekil 4.14. Sicanlarin kortikosteron seviyelerinin gésterilmesi. *p<0,05: Kontrole

gore. CUMS: Chronic unpredictable mild stres, TOP: Topiramat.

4.2.2. BDNF, glutamat ve ACh tayini bulgular:
Sicanlarin  sag  hipokampus dokusunda ELISA  yontemi ile
spektrofotometrik olarak BDNF, glutamat ve ACh tayini gerceklestirildi. Ol¢iim
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sonuclarina gore veriler normal dagilim gostermemistir. Buna gére BDNF
seviyelerinde kontrol ve CUMS+TOP1 grubunda CUMS grubuna goére azalmistir
(p<0,05) (Sekil 4.15). Glutamat seviyeleri sonuglarina gére CUMS (p<0,0001) ve
CUMS+TOP10 (p<0,05) gruplarinda kontrol grubuna gére artmistir.
CUMS+TOPO.1 (p<0,05), CUMS+TOP1 ve CUMS+TOP100 (p<0,01) gruplarinda
CUMS grubuna gore azalmistir (Sekil 4.16). ACh tayini seviyelerinde veriler

normal dagilim gostermemis ve gruplar arasinda fark gérialmemaistir (Sekil 4.18).
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Sekil 4.15. Sicanlarin sag hipokampus’ lerinden ELISA yontemi ile tayin edilen
BDNF seviyelerinin gosterilmesi. +p<0,05: CUMS a gére. CUMS: Chronic
unpredictable mild stres, TOP: Topiramat.
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Sekil 4.16. Sicanlarin sag hipokampus’ lerinden ELISA yontemi ile tayin edilen
Glutamat seviyelerinin gosterilmesi. *p<0,05; ****p<0,0001: Kontrole gore,
+p<0,05; ++p<0,01: CUMS’ a gore. CUMS: Chronic unpredictable mild stres,
TOP: Topiramat.
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Sekil 4.17. Sicanlarin sag hipokampuslerinden ELISA yontemi ile tayin edilen
ACh seviyelerinin gosterilmesi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir

fark gortilmemistir. CUMS: Chronic unpredictable mild stres, TOP: Topiramat.

4.3. Morfolojik Analiz Bulgulari

4.3.1. Viicut agirliklarinin degerlendirilmesi

Sicanlarin vicut agirliklar: stres protokolii baglamadan hemen o6nce ve
sonrasinda her hafta basinda tartildi ve kaydedildi. Gruplar arasindaki viicut
agirhgr degisimi 1. hafta ve 10. haftada o6l¢lilen agirliklar arasindaki artis %
olarak ifade edildi. Bu testin sonuclarina goére; CUMS (p<0,01), CUMS+TOPO,1
(p<0,001), CUMS+TOP1 ve CUMS+TOP100 (p<0,0001) gruplarinda kontrol
grubuna gore vicut agirhklarinin ilk ve son haftaya gore % agirlik artisi
azalmigtir. CUMS+TOP10 grubunda ise CUMS grubuna goére % agirhik artisi
artmistir (p<0,05) fakat kontrol grubuna gore fark olusmamistir (p: ns) (Sekil
4.18.).
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Sekil 4.18. Tum gruplarda sicanlarinin vicut agirliklarinin 1. ve 10. haftadaki
vicut agirliginin artisinin (%) gosterimi. **p<0,01; ***p<0,001; ****p<0,0001:
Kontrole gore, +p<0,05: CUMS’ a gére. CUMS: Chronic unpredictable mild stres,
TOP: Topiramat.
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4.3.2. Beyin ve adrenal agirliklarinin ve adrenal/ beyin agirlig:, adrenal/

viicut agiwrligi oranlarinin degerlendirilmesi

Sicanlar stres protokoli, ila¢ tedavileri ve davranig deneylerinin sonunda
anestezi altinda dekapite edildikten sonra tiim beyin agirliklar: ve sag adrenal
agirliklar tartildi. Buna gore sicanlarin beyin agirliklari, adrenal agirliklar: ve
adrenal/beyin agirhik oranlari arasinda gruplar arasinda bir fark gorilmedi
(Sekil 4.19, 4.20. ve 4.21.). Adrenal/viicut agirhiklar1 karsilastirildiginda ise
CUMS+TOP1 grubu (p<0,05) kontrol grubuna goére azalirken CUMS+TOP10
grubunda artma gorilmustir. CUMS+TOP10 grubu aynmi zamanda CUMS
grubuna gore de artis gostermistir (Sekil 4.22) (p<0,001).
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Sekil 4.19. Tum gruplarda siganlarin tam beyin agirhiklarinin gosterilmesi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark gortilmemistir. CUMS:

Chronic unpredictable mild stres, TOP: Topiramat.
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Sekil 4.20. Tium gruplarda sicanlarin adrenal bezlerinin agirhklarinin
gosterilmesi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli  bir fark

gorilmemistir. CUMS: Chronic unpredictable mild stres, TOP: Topiramat.
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Sekil 4.21. Tim gruplarda sicanlarin adrenal bezlerinin agirliklarinin beyin
agirligina oranlarinin gosterilmesi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh
bir fark gorilmemistir. CUMS: Chronic unpredictable mild stres, TOP:

Topiramat.
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Sekil 4.22. Tim gruplarda siganlarin adrenal bezlerinin agirliklarinin vicut
agirhiklarina oranlarimin gosterilmesi. *p<0,05: Kontrole gore, +++p<0,001:

CUMS’ a gore. CUMS: Chronic unpredictable mild stres, TOP: Topiramat.

4.3.3. Hipokampus hacim bulgular:

Sicanlarin sol hipokampus’ lerinde CA1-CA3 ve GD’ de hacim o6l¢imleri
gerceklestirildi. Bunun sonuglarina gore CA1-CA3 bolgesinde gerceklestirilen
hacim hesabina gére CUMS grubu kontrol grubuna goére hacminde artig
gozlenmigtir (p<0,001). Kontrol+TOP1, CUMS+TOPO0,1, CUMS+TOP1 (p<0,05),
CUMS+TOP10 (p<0,001) ve CUMS+TOP100 (p<0,05) gruplarinda CUMS
grubuna gore azalma gorilmustir. Fakat bahsedilen gruplarda kontrol grubuna

gore bir farklilik gézlenmemistir (p: ns) (Sekil 4.23.).

GD boélgesinde; CUMS grubunda kontrol grubuna goére hacminde artig
gozlenmigtir (p<0,01). CUMS+TOPO0,1 (p<0,01), CUMS+TOP1 (p<0,001),
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CUMS+TOP10 (p<0,05) ve CUMS+TOP100 (p<0,001) gruplarinda CUMS
grubuna gore azalma gorilmiustir. Fakat bahsedilen gruplarda kontrol grubuna

gore bir farklilik gézlenmemistir (p: ns) (Sekil 4.24.).
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Sekil 4.23. Tim gruplarda siganlarin sol hipokampus’ lerinde CA1-CA3
bolgelerinin  hacimlerinin gosterilmesi. ***p<0,001: Kontrole gore, +p<0,05;
+++p<0,001: CUMS’ a gore. CUMS: Chronic unpredictable mild stres, TOP:

Topiramat.
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Sekil 4.24. Tum gruplarda sicanlarin sol hipokampus’ lerinde GD bdélgelerinin
hacimlerinin gosterilmesi. **p<0,01: Kontrole gore, +p<0,05; ++p<0,01;
+++p<0,001: CUMS’ a gore. CUMS: Chronic unpredictable mild stres, Top:

Topiramat.

4.3.4. Immiinohistokimyasal bulgular

GFAP ile yapilan imminohistokimyasal boyamalarda CUMS,
CUMS+TOP1, CUMS+TOP10 ve CUMS+TOP100 gruplarinda kontrol grubuna

gore azalma gozlenmigstir. NeuN ile yapilan imminohistokimyasal boyamalarda
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CUMS grubunda piramidal hiicre ve graniiler hiicre tabakasinin genisledigi
gozlenmigtir. CUMS+TOP (0,1, 1, 10 ve 100) gruplarinda grantiler hiicre
tabakasinin CUMS grubuna gore inceldigi goézlenmis ve piramidal hiicrelerin

hiicre tabakasi1 kalinliklarimin o6zellikle CUMS+TOP10 ve CUMS+TOP100
gruplarinda CUMS ile benzer oldugu gozlenmektedir.

P

Sekil 4.25. Hipokampus kesitlerinin GFAP (A), NeUN (B) antikorlar
kullanilarak boyanan Kkesitlerinden alinan fotomikrograflar. (2,5x blytutme

kullanilarak ¢ekilmistir).
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Sekil 4.26. Hipokampusin GFAP (A-G) ve NeUN (H-N) antikorlar: kullanilarak
boyanmis kesitlerinin buyik (40x) blyitme goéruntileri. Siyah ok: glia
hiicrelerini, beyaz ok: piramidal hiicre tabakasini ve kirmizi ok: granitiler hiicre
tabakasini géstermektedir. (A-H: Kontrol, B-I: Kontrol+TOP1, C-J: CUMS, D-K:
CUMS+TOPO,1, E-L: CUMS+TOP1, F-M: CUMS+TOP10, G-N:CUMS+TOP100).
CUMS: Chronic unpredictable mild stress, TOP: Topiramat.

4.3.5. Topiramat ve kronik stresin mide iizerine etkileri

Kirk beg giinliik CUMS protokoli ve 21 giin devam eden TOP’ un 0,1, 1, 10
ve 100 mg/kg’ hk dozlarinin gavaj yoluyla uygulanmasinin ardindan kronik
stresin ve TOP’ un farkl dozlarinin mide tizerine etkileri incelendiginde petesi ve

ulser indeksi a¢isindan mide tizerine herhangi bir olumsuz etkisi gézlenmemistir

(Sekil 4.27.).

Sekil 4.27. CUMS ve TOP 0,1, 1, 10 ve 100 mg/kg’ lik dozlarinin mide tizerine
etkilerinin morfolojik olarak gosterilmesi. A) Kontrol, B) Kontrol+TOP1, C)
CUMS D) CUMS+TOPO,1 E) CUMS+TOP1 F) CUMS+TOP10 G)
CUMS+TOP100. CUMS: Chronic unpredictable mild stress, TOP: Topiramat.
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5. TARTISMA

Calismamizda TOP’ un disik (0,1 ve 1 mg/kg) ve yiiksek (10 ve 100 mg/kg)
dozlarinin CUMS protokoliine bagli olarak gelistirilen depresyon modelinde
anhedoni, 6grenme-hafiza, anksiyete, lokomotor aktivite ve motor koordinasyon
olmak lizere davranis testlerinde; kortikosteron, glutamat, ACh ve BDNF olmak
uzere norobiyolojik faktorler ve en sonunda hipokampus lizerine olan morfolojik

etkilerini arastirdik.

Stres protokoliiniin hemen ardindan anhedoni davranigini degerlendirmek
tzere kontrol ve CUMS grubunun siikroz tercih testini gergeklestirdik. Bu testin
sonuclarina gore; kontrol ve CUMS grubunun siikroz soliisyonunu tercih etme
yizdeleri arasinda istatistiksel olarak bir fark gorilmedi (Sekil 4.1.). Bu model
dinyadaki diger arastiricilar tarafindan c¢alisilmaya baslandiginda, hedonik
stirecle 1ilgili olarak siikroz tiiketiminin azalmasiyla uyumlu ve uyumsuz sonuglar
kaydedilmigtir. Stikroz tiiketimindeki azalmanin, kronik strese maruz kalma ile
eszamanh olarak gida tliiketimi ve viicut agirhginin azalmasinin bir yansimasi
olarak duistiniilebilecegi ileri strulmustir (Matthews, Forbes, & Reid, 1995).
Strekalova ve arkadaslarinin yaptigi bir arastirmada sicanlarin silikroz
tercihlerinin %65 in altinda olmasi1 anhedoni davranigimin gostergesi olarak
kabul edilmigtir (Strekalova vd., 2004). Bu kosulun kabul edilmesindeki ¢ikis
noktasi, genel olarak silikroz tliketiminin strese bagli olarak degisiminin
calisildigr farkli calisma gruplarinin verilerinde, kontrol gruplarinin siikroz
tercih yuzdelerinin agirhikhi olarak %65  in Ustiinde c¢ikmasidir. Bizim siikroz
tercih testi sonuglarimiza gére kontrol ve CUMS grubu arasinda Tablo 4.1.” de
gosterildigi gibi kontrol grubunda siganlar %1’ lik siikroz soliisyonunu %67,06
oraninda tercih ederken, stres grubundaki sicanlar %62,23 oraninda tercih

etmiglerdir.

Aktivitemetre ile degerlendirilen lokomotor aktivite testinde siganlarin
stereotipik, vertikal, horizontal, ambulatuvar ve total hareketleri
degerlendirilmistir. Buna gore, CUMS ve TOP’ un disiik ve yliksek dozlarindaki
uygulamalarinin  sicanlarin  stereotipik  hareketleri  iizerine bir fark

gorilmemistir (Sekil 4.2.). Stereotipinin gelismemesi bulgularimiz agisindan
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kiymetlidir. Uygulamis oldugumuz CUMS protokolii ve TOP uygulamalarinin
dopamierjik sistem tUzerinden etki gostermedikleri diiglintilebilir. Siganlarin
arama ve merakla ilgili gostergesi olan vertikal hareketlerinde ise gruplar i¢cinde
verilerin standart sapmalarinin da yiksek olmasindan dolay1 gruplar arasinda
fark gortilmemistir. Buna karsin 6zellikle CUMS’ un ardindan uygulanmis olan
TOP’ un 10 ve 100 mg/kg’ ik dozlarinda vertikal hareket egilimleri genis dagilim
gostermesi bakimindan farklilik gostermistir (Sekil 4.3.). Ancak istatistiksel
acidan herhangibir anlamhilik bulunamamigtir. Horizontal hareket bulgular
degerlendirildiginde CUMS ve CUMS’ un ardindan uygulanan TOP 0,1 mg/kg’ lik
dozu horizontal hareket sayisini kontrol grubuna goére artirmistir. Bu durum
kegfetme davranisini artirdiginin gostergesidir. CUMS’ un ardindan uygulanan
TOP 10 mg/kg’ lik dozunun CUMS grubuna gore ise kesfetme davranigini
azalttigr gorilmistir (Sekil 4.4.). Gezinme davranigsinin gostergesi olan
ambulatuvar hareket sonuclarina baktigimizda horizontal hareket ile paralel
olmakla birlikte TOP 1 mg/kg’ ik dozu CUMS uygulanmaksizin tek basina
uygulandiginda ambulatuvar hareket sayisinda kronik stres grubuna gore
azalma meydana gelmistir. Fakat kontrol grubundan farkli degildir (Sekil 4.5.).
Sonug olarak, TOP 1 mg/kg’ lik dozu tek basina gezinme, arama, merak ve kegif
davraniglarini etkilememektedir. CUMS ile ise tim bu davraniglarda artma
gorilmektedir. CUMS+TOP 0.1 mg/kg ile ise bu davranislar daha fazla artmagtir.
CUMS’ un ambulatuvar, horizontal ve total harekette lokomotor aktiviteyi
artiran sonucunu TOP’ un 10 mg/kg lik dozu kontrole geri c¢evirmistir.
Ambulatuvar ve horizontal harekette TOP 1 mg/kg’ da ayni sekilde etkiyi tersine
cevirmistir. Sicanlarin total hareketleri degerlendirildiginde ise CUMS ve TOP’
un disiik dozlarinin CUMS’ un ardindan uygulandigi gruplarda total hareketleri
kontrol grubuna gore artmigtir. CUMS’ un ardindan uygulanan TOP 10 mg/kg’
ik dozu ise CUMS grubuna gore bu davraniglar1 azaltmis ve kontrol grubu
diizeyine getirmistir. (Sekil 4.6.). Katz ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada
kronik strese maruz kalan sicanlarda, lokomotor aktivitelerinin azaldig1 rapor
edilmistir (Katz 1982). Benzer sekilde, kronik stres uygulanan sicanlarda total,
vertikal ve horizontal hareket sayisinin stres grubunda kontrol grubuna goére

azaldig1r bildirilmistir (Hu vd., 2017). Sicanlarin total hareketlerinin stres ve
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kontrol grubunda degismedigini gosteren calismalar da vardir (Abelaira vd.,
2013; Sahin vd., 2015). Ayrica bizim bulgumuza benzer sekilde kronik stresin
lokomotor aktiviteyl artirdigini gosteren calismalar da vardir (Harris, Zhou,
Youngblood, Smagin, & Ryan, 1997). TOP’ un lokomotor aktivitede total, vertikal
ve horizontal hareketleri (Barker-Haliski, Vanegas, Mau, Underwood, & White,
2016) degistirmedigine dair ¢alismalar oldugu gibi TOP’ un 20 ve 30 mg/kg’ ik
dozlarinda lokomotor aktiviteyil azalttigina dair calismalar da vardir (Molina-
Hernandez, Tellez-Alcantara, Olivera-Lopez, & dJaramillo, 2014). Bizim
calismamizda da TOP’ un diisiik dozlarinda olmasa bile 10 mg/kg dozunda total
hareketi CUMS grubuna gore azattigr goérulmiistiir. CUMS uygulanmaksizin
uygulanan TOP 1 mg/kg dozu ve CUMS’ un ardindan uygulanan TOP 1 ve 100
mg/kg dozlar1 tim lokomotor aktivite hareketlerinde kontrol grubundan farkh
degildir.

Motor koordinasyonun degerlendirildigi rotarod testinin sonuc¢larina gore
CUMS ve CUMS’ un ardindan uygulanan TOP 10 ve 100 mg/kg’ ik dozlarda
diisme gecikmeleri kontrol grubuna gore ileri diizeyde artmistir. TOP 0,1 mg/kg
dozu ise CUMS grubuna gore disme gecikmesini diusirmistir, fakat kontrol
grubu ile motor koordinasyon performansi acisindan fark gorilmemektedir (Sekil
4.7.). Yapilan bir arastirmada kronik stresin ozellikle 4. haftadan itibaren
rotarod testinde rotarod performansini azalttigr gorilmiistiir. Aym calismada es
zamanli olarak bakilan lokomotor aktivite testi ile karsilastirildiginda stres
grubunda total hareketin 1. haftanin sonunda distigii sonraki haftalarda
kontrol grubu gibi performans sergiledikleri rapor edilmis ve stres grubunun bir
antidepresan ajan olan tradazon ile tedavi edildiginde rotarod performansinin
diizeldigi gosterilmistir (Mizoguchi, Yuzurihara, Ishige, Sasaki, & Tabira, 2002).
Bizim bulgularimiza gore ise tam aksi s6z konusudur. Kronik stres, sicanlarin
rotarod performansini artirmistir ve TOP’ un yiiksek dozlar1 da yine stres

durumundaki bu performansi bozmamigtir.

Sicanlarin anksiyetelerinin degerlendirildigi yiikseltilmis art1 labirent
testl sonucglarina gore gruplar arasinda anlamli bir fark gorilmemistir (Sekil
4.8.). Hem CUMS hem de TOP’ un disiik ve yiksek dozlarinin anksiyeteye yol

acmadig1r gorulmektedir. Bizim bulgularimiza benzer sekilde kronik stresin

53



anksiyete tizerine bir etkiye sahip olmadigini gosteren calismalar oldugu gibi
(Critchley, Njung'e, & Handley, 1992; Handley & McBlane, 1993) tam aksine
kronik stresin anksiyeteyi artirdigini gosteren calismalar da vardir (Jacinto,
Mata, Novais, Marques, & Sousa, 2017; (Hu vd., 2017). Hatta kronik stresle
indiiklenen anksiyete modelinde; beyindeki habenula bélgesinin stresli ve
rahatsiz edici olaylar ile aktive edildigi durumda kesif hareketinin inhibisyona
ugradig1 gosterilmistir (Jacinto vd., 2017). Verilerin dagilimi incelendiginde ise
TOP’ un ylksek dozlarinin agik kolda gecirilen siirelerinin daha ytliksek egilimde
olduklar1 gorilmektedir. Dozun diismesiyle birlikte verilerin dagilim
degismistir. CUMS uygulanmaksizin uygulanan TOP 1 mg/kg dozunun ise
karanlik kolda kalma egilimi diger gruplara gore daha agir basmaktadir (Sekil
4.8.) Bir arastirmada TOPun 10 mg/kg dozunun akut uygulamasinda
anksiyolitik etki goriilmezken, 40 mg/kg dozunda anksiyolitik etki gorilmustir
(Junqueira-Ayres vd., 2017). Yine bagka arastirmalarda; TOP’ un 20 ve 40 mg/kg’
hk dozlarinin akut i.p. uygulanmasi anksiyete benzeri davraniglar1 azalttigi
gorilmistir. Aym1 zamanda TOP’ un 20 mg/kg’ ik dozunun etonol kesilmesi ile
indiklenen anksiyetede etkili oldugu da gosterilmistir (Cagetti, Baicy, & Olsen,
2004). Bu sonuglara gore TOP’ un anksiyolitik etkisi; GABAerjik transmisyonun
potansiyasyonunu gerceklestirmesi ve eksitator yolaktaki AMPA resptorlerinin
inhibisyonuna yol agmasi ile aciklanmaktadir (Perucca, 1997). Yine TOP’ un
insanlarda GABAerjik transmisyonun artirilmasiyla ve eksitatér glutamaterjik
transmisyonun azaltilmasi yoluyla sedatif, ajitasyonu o6nleyen ve anksiyolitik
etkilerine katki sagladigi diistiniilmektedir (Gibbs, Sombati, DeLorenzo, &
Coulter, 2000; Kuzniecky vd., 1998). Buna ragmen TOP’ un jeneralize ve panik
anksiyete bozuklugunun tedavisi i¢in kullanildigina dair klinik arastirmalar
yoktur (Junqueira-Ayres vd., 2017). Bizim ¢alismamizda ise CUMS’ un ardindan
uygulanan TOP’ un yliksek dozlarinin agik kolda gegirilen zamani TOP’ un distiik
dozlarina gore artirdigi soylenebilir (Sekil 4.8.). Ancak genel bir degerlendirme
yapacak olursak CUMS ve TOP un tek ve kombinasyonlarinin anksiyete lizerine

istatistiksel olarak etkisi olmadigi sonucuna varilmigtir.

Depresyonun degerlendirildigi zorlu ylizdiirme testinin sonuglarina gére

sicanlarin immobil kaldig1 siireler karsilastirildiginda CUMS ve CUMS’ un
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ardindan uygulanan TOP 0,1 mg/kg dozunun uygulandigi grubun immobil
kaldiklar1 siire kontrol grubuna goére artmistir. Burada CUMS grubunda
depresyon davraniginin ortaya c¢iktig1 goriilmektedir ve TOP 0,1 dozu bu
davranigi diizeltmemistir. Kronik strese maruziyetin depresyona yol actigi ve bu
depresyon modelinin diinyadaki pek cok arastirici tarafindan kabul edilmekte ve
kullamilmakta oldugu bilinmektedir. (Hill vd., 2012; Strekalova vd., 2004;
Willner, 1997; Willner vd., 1987). CUMS’ un ardindan uygulanan TOP 1 mg/kg
ve tek bagina uygulanan TOP 1 mg/kg’ ik dozlar1 kontrol grubundan farkli degil
iken ayn1 zamanda CUMS ile ortaya ¢ikan depresyonu geri ¢evirmistir. TOP’ un
yiksek dozlarimin da CUMS ile ortaya c¢ikan depresyonu geri ¢evirdikleri
gorilmiistiir. Burada TOP’ un 10 ve 100 mg/kg’ ik dozlarinin antidepresan
etkiye sahip olduklar1 soylenebilir (Sekil 4.9.). TOP’ un gerek insan gerek de
hayvan arastirmalarinda antidepresan etkiler gosterdigine dair pek ¢ok c¢alisma
da vardir. Ornegin MDB ve tedaviye direncli depresyon tanis1 almig hastalarda
SSRI kullanimiyla birlikte randomize ve plasebo kontrollii yapilan bir ¢calismada,
TOP’ un 100 ve 200 mg/kg’ lik dozlarinin 8 haftalik uygulanmasinin ardindan
ortaya c¢ikan sonuglari, TOP’ un SSRI’ larin etkisini potansiyelize ettigini
gostermigtir. Ayni c¢alismada insomnia, ajitasyon, anksiyete gibi major
depresyonun bazi semptomlarinin tizerinde etkili oldugu da gosterilmistir
(Mowla & Kardeh, 2011). Yine deney hayvanlariyla yapilan pek ¢ok calismada
TOP’ un 15, 20, 30 mg/kg’ lik dozlarinin antidepresan etkiyi ortaya gikardigi
gorilmuistir (Molina-Hernandez vd., 2014; Nowakowska vd., 2009). TOP’ un
antidepresan etkisi i¢cin, GABA ve glutamat mekanizmalarina ek olarak, sican
hipokampus’ lerinde noéropeptid Y nin konsantrasyonunu artirdigr da

gosterilmistir (Husum, Van Kammen, Termeer, Bolwig, & Mathe, 2003).

Uzaysal 6grenme ve hafizanin degerlendirildigi Morris’ in su tanki testinde
ogrenmeyl degerlendirmek i¢in bizim protokolimiize gore 5 glin boyunca
platforma ulagmak i¢in gecen siireler karsilastirildiginda TOP’ un 6zellikle 100
mg/kg dozu 6grenmeyi kontrol grubuna gore bozmustur. CUMS grubu ilk gin
kontrol grubuna gore platformu daha ge¢ bulmus olsa da sonraki giinlerde CUMS
ve TOP’ un diger dozlarinda 6grenme de bir bozukluk gérilmemistir (Sekil 4.10.).

Yine 6grenmeyi degerlendirmek i¢in siganlarin 5 giin boyunca platforma olan
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uzakliklar: degerlendirildiginde; CUMS’ un ardindan uygulanan TOP 100 mg/kg
uygulanan grubun tim giinlerde kontrole gore platforma wuzak kaldigi
gorilmustiir. CUMS uygulanmaksizin uygulanan TOP 1 mg/kg’ ik dozunun ise
ogrenmeyi 6zellikle ilk giinlerden itibaren iyilestirdigi gérilmistir. TOP’ un
diger dozlarinda platforma olan uzakliklar ise kontrolden farkli degildir (Sekil
4.11)).

Altinca ginde platform kadraninda gecirilen siire acisindan hafizalar:
degerlendirildiginde CUMS grubu CUMS uygulanmaksizin uygulanan TOP 1
mg/kg ve CUMS ile birlikte uygulanan TOP’ un diisik dozlarinda 6. giinde
platform kadraninda gegirilen sitreler kontrole goére daha fazladir. TOP 100
mg/kg kontrolden farkli olmasa bile CUMS grubuna goére daha az zaman
gecirmistir (Sekil 4.12.). Yine hafizay1 degerlendirmek i¢in sicanlarin 6. giinde
platforma olan uzaklhiklar1 degerlendirildiginde CUMS’ un ardindan uygulanan
TOP 100 mg/kg’ lik dozunun kontrol ve CUMS grubuna goére hafizay1r bozdugu,
CUMS uygulanmaksizin uygulanan TOP 1 mg/kg’ ik dozunun ise kontrolden
daha anlamli sekilde hafizay1 giiglendirdigi gorilmustir (Sekil 4.13.).

Kronik hafif stres modeli sadece depresyon benzeri davraniglara yol agtig:
gosterilmek ile birlikte ayni zamanda Morris su tanki ve nesne tanima testi gibi
pek cok O6grenme ve hafiza siireclerinin degerlendirildigi testlerde bozulmus
biligsel fonksiyonlarin arastirilmasina da olanak saglar. Bunun yaninda, kronik
stresle indiklenen biligsel disfonksiyon ve buna yonelik tedavilerin
gelistirilmesinde model olarak kullanilmaktadir (Hu vd., 2017; Loprinzi & Frith,
2019). Bizim uyguladigimiz CUMS modeline gore CUMS grubu kontrol grubuna
gore ozellikle platform kadraninda gecirilen stireler acgisindan
kargsilagtirildiginda hafizayr iyilestirmektedir. Platforma olan uzakliklar
karsilagtirldiginda kontrol grubuna gore bir fark gérillmemektedir. Ogrenmeleri
degerledirildiginde de CUMS ve kontrol gruplar:1 arasinda fark yoktur. TOP’ un
ogrenme ve hafiza Uzerindeki etkileri literatiir ile karsilastirildiginda; deney
hayvanlarinda yapilan calismalara goére biligsel fonksiyonlar tizerinde doz
bagimlh olarak etki géstermistir. Buna gére TOP siganlarda yeni nesne tanima
testinde diisiik dozlarda (0,01 ve 0,1 mg/kg) hafizay1 iyilestirmis, yliksek dozlarda
(10 ve 100 mg/kg) ise hafizayr koétilestirmistir (Martins de Lima vd., 2007).

56



Bagka bir calismada ise TOP 30 mg/kg’ lik dozunun Morris su tanki testinde
uzun sireli hafizay1 artirdigi rapor edilmistir (Hoover vd., 2004). Bizim test
sonuglarimiza gore de TOP 1 mg/kg dozunda hem 6grenmeyi, hem de hafizayi
iyilestirmis, stres varliginda ise 6zellikle 100 mg/kg dozunda 6grenme ve hafizay:
kotulestirmigtir. TOP kullanima ile ilgili olarak, deney hayvanlarinda yapilmis
olan arastirmalar ile klinik bulgular arasinda farklar oldugu goziikmektedir.
Klinik kullanimda, TOP yiliksek antiepileptik etkiye sahip olmasina ragmen
biligsel advers etkiler gosterebilmektedir. Bu advers etkilerin ¢gogunlugu kelime
bulma hafizasi ile iligkilidir (Brandt, Lahr, & May, 2015). Biligsel advers etkiler,
tedavinin kesilmesi tUlzerinde buylk bir etkiye sahiptir. Bu yilzden genis
antiepileptik etkinligi nedeniyle fokal ve jeneralize epilepsilerde ve o6zellikle
Lennox-Gastaut sendromu ve zihinsel engeli olan hastalarda siklikla tercih
edilmektedir (Sachdeo vd., 1999). TOP’ un kelime bulma hafizasini bozmasinin
yaninda dikkat eksikligi, hafizada kétiillesme, konugma akiciliginda bozulma gibi
pek cok klinik advers etki ile karsilasildigr gorilmektedir (Brandt vd., 2015). Bu
sonuglar TOP’ un deney hayvanlarinda yapilan néroprotektif etkileri ve 6zellikle
hipokampus’ te piramidal ve graniiler hiicreler tizerinde olumlu yapilanmalara
yol actigina dair bulgular ile (Motaghinejad vd., 2017) celismektedir. Ancak
TOP’ un antiepileptik amacla kullanilan dozunun bizim dozlarimiza gore yiiksek

oldugu gercegini goz oniinde bulundurmak gerekmektedir.

Sicanlarin stres protokoli ve ilag tedavilerinin ardindan saat 10:00-12:00
arasinda intrakardiyak kanlari alinarak degerlendirilen serum kortikosteron
seviyeleri arasinda CUMS’ un ardindan uygulanan TOP 100 mg/kg dozunda
kontrole gore bir azalma olmustur (Sekil 4.14). Stres-kortikosteron arasindaki
iligki; strese maruziyet, hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) eksenini aktive
ederek hipotalamustan kortikotropin salim faktérinin (CRF) sekresyonunu
artirir. CRF ise 6n hipofiz bezinden adrenokortikotropik hormon (ACTH)
saliverilmesini artirir.  ACTH da adrenal bezden glukokortikoid (GC)
saliverilmesini artirir. Boylece kanda ve serebrospinal sivilarda GC miktar: artar
(de Kloet vd., 2005). Fakat bizim sonuglarimizda kortikosteron seviyeleri stres ve
kontrol grubunda degismemistir. Stres diizeylerinin kronik stresin stresorleri ve

uygulama siiresine gore kortikosteron seviyesi tizerine farkli sonuglar1 oldugu
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gorilmektedir. Hangi tir stres oldugu ve ne siklikta uygulandigi da 6nemlidir
(Lopez-Lopez vd., 2016). Sicanlarda kronik strese baglh olarak gtinlere gore
degisen kortikosteron seviyelerinin arastirildigr bir ¢calismada kronik stresin 20,
40 ve 60. giinlerinde oOlgiilen kortikosteron seviyeleri kontrol grubuna gore
artmistir (Lopez-Lopez vd., 2016). Yine sicanlarda 5 hafta boyunca uygulanan
stresin ardindan korikosteron seviyeleri bakildiginda; stres grubunda kontrol
grubuna gore kortikosteron seviyelerinin arttigir gorilmistir (Wang vd., 2015)
Farelerle yapilan bagka bir ¢alismada 8 hafta boyunca uygulanan kronik stresin
ardindan kortikosteron seviyelerine bakildiginda kontrol grubu ile stres grubu
arasinda bir fark gorilmemistir (H. Li vd., 2019). Calismamizda TOP’ un
kortikosteron seviyeleri lizerindeki etkisi ise kontrol ve CUMS grubuna gore 0,1,
1 ve 10 mg/kg dozlarinda degismezken, 100 mg/kg dozunda kortikosteron
seviyesinin azalmig oldugu gorildi. TOP’ un viicut agirligr tizerine etkilerinin
arastirildigi bir ¢alismada 10 ve 40 mg/kg dozlarinin 80 giin uygulanmasinin
ardindan 40 mg/kg dozun bu siire sonunda kortikosteron seviyesini kontrol
grubuna gore azalttigr gosterilmistir (York, Singer, Thomas, & Bray, 2000). Bu
acidan degerlendirildiginde bizim bulgularimiza yakin bir sonu¢ goézlendigi
soylenebilir. Yukarida bahsi gegen calismada TOP’ un kortikosteron seviyesi
uzerinde meydana getirdigi etki ile alakal olarak; HPA eksenine ait olan birkag
komponentden biri olan hipotalamik CRH seviyesi gen ifadesi olarak mRNA
diizeyinde  incelendiginde, hipotalamik CRH, mRNA  ve serum
kortikosteronundaki azalmanin nedeni olarak, TOP’ un HPA eksenini
downregiile etmesi oldugu distinilmektedir. Bununla birlikte, tip II
glukokortikoid reseptori igcin mRNA seviyesinin, TOP ile tedavi edilen siganlarin
hem hipokampus’ inde hem de hipotalamusunda azaldig1 gérilmustir. Boylece
TOP’ un HPA ekseninde dogrudan etkisi oldugu disiiniilebilir (York vd., 2000).
Ancak bu calismada belki de steroid reseptor ekspresyonunu (CREB)
Olcebilseydik sonuclarimiz daha farkli olabilirdi.

BDNF seviyeleri degerlendirildiginde, CUMS grubunda kontrol ve CUMS’
un ardindan uygulanan TOP 1 mg/kg’ ik grubuna gore yliksek cikmistir (Sekil
4.15.). Tum hipokampus i¢inde, kronik stres BDNF, mRNA ekspresyonunu
azaltirken (Q. Q. Mao, Ip, Ko, Tsai, & Che, 2009) hipokampusiin alt bélgelerine
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bakildiginda, CA1’ de azaldigi CA3 ve GD’ de degismedigi (Elizalde vd., 2010) ya
da CA3 ve GD bolgelerinde arttigini gosteren ¢alismalar vardir (Bergstrom et al.,
2008). Bu farkhliklar, mRNA seviyeleri olduk¢a dinamik oldugundan BDNF
ekspresyonunu incelemek 1i¢in kronik stres sonrasi sec¢ilen zamandan
kaynaklaniyor olabilir (Nibuya, Takahashi, Russell, & Duman, 1999). Yapilan
baska bir calismada, TOP’ un BDNF {zerindeki etkisi; metilfenidat ile
indiiklenen bir norotoksisite ¢calismasinda, metilfenidat ile verilen TOP’ un 10,
30, 50, 70 ve 100 mg/kg dozlar1 doz bagiml olarak hipokampus’ teki BDNF
ekspresyonlarin1 artirmistir (Motaghinejad vd., 2017). Bizim calismamizdaki
CUMS grubundaki BDNF artiginin adaptasyon siirecinden de kaynaklaniyor

olabilecegini diigsiinmekteyiz.

Sicanlarin hipokampus’ lerindeki glutamat seviyelerine baktigimizda da;
CUMS ve CUMS’ un ardindan uygulanan TOP 10 mg/kg’ lik dozunda glutamat
seviyeleri artarken, stresle birlikte uygulanan TOP 0,1, 1 ve 100 mg/kg’ lik
dozlarinda glutamat seviyeleri CUMS grubundan dusiik iken kontrol grubundan
farkli degildir (Sekil 4.16.) Kronik stresin, glutamatin vezikiler ve sinaptik
seviyelerine dair arastirmalar, hipokampus’ te glial glutamat transporter-2 ve
vezikiller glutamat transporter-1’ in ekspresyonlarini arttigin1 gostermektedir
(Raudensky & Yamamoto, 2007). Hipokampus’ te kronik stresin, glutamatin
sinaptik klirensinde azalma ve glutamat salininminda artma yoluyla glutamat
sinyal mekanizmalarini agik bir sekilde etkiledigi gortilmustir (Hill vd., 2012).
TOP ise beyinde eksitatér bir aminoasit olan glutamat saliniminit AMPA/kainat
reseptorlerini antagonize ederek inhibe etmek suretiyle glutamat salimim
azaltmaktadir (Mowla & Kardeh, 2011). Glutamat seviyeleri ac¢isindan bizim
bulgularimizla hem CUMS hem de TOP un etkileri paralel goéziikmektedir.
Burada da o6zellikle CUMS grubundaki glutamat artis1 adaptasyondan

kaynaklaniyor olabilir.

ACh seviyelerine bakildiginda ise gruplar arasinda normal dagilim ve
istatistiksel olarak bir fark gorilmese de CUMS, CUMS olmaksizin uygulanan
TOP 1 mg/kg’ ik dozu ve CUMS’ un ardindan uygulanan TOP 10 mg/kg’ lik
dozunda diger gruplara goére ACh seviyelerinde artma egilimi oldugu

gorilmektedir (Sekil 4.17.). Kronik strese maruz kalinmasi durumunda,
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hipokampus’ te kolinesteraz ekspresyonunda artma rapor edilmigsken (Dang vd.,
2009); korteks, hipotalamus ve striatumda kolinesteraz aktivitesinde azalma
meydana geldigi gosterilmistir (Das vd., 2005). Bagka bir ¢alismada kronik stres
modelinde ise hipokampus ve kortekste muskarinik kolinerjik reseptorlerde

azalma kaydedilmistir (Zhang vd., 2007).

Sicanlarin vicut agirliklari, stres protokolii baslamadan hemen once ve
sonrasinda her hafta basinda tartildi ve kaydedildi. Gruplar arasindaki viicut
agirhgr degisimi 1. hafta ve 10. haftada o6l¢ilen agirhiklar arasindaki artis1 %
olarak ifade edildi. Viicut agirlhigi bulgularinda CUMS grubunda stresoérler
arasinda yemek ve su kisitlamasi olmamasina ragmen viicut agirliginin son
haftada kontrole gore dustigi gorilmektedir. Bununla birlikte CUMS’ un
ardindan uygulanan TOP 0,1, 1 ve 100 mg/kg’ ik dozlarinda da vicut agirhg
artis1 kontrol grubuna goére diismustiir. Burada karsilasilan beklenmedik durum
ise CUMS’ un ardindan uygulanan TOP 10 mg/kg’ lik dozunda stres grubuna
gore vicut agirhiginda artis goziikmektedir. Fakat kontrol grubuna goére bir fark
gozikmemektedir. Benzer sekilde CUMS uygulanmaksizin uygulanan TOP 1
mg/kg’ lik dozunda viicut agirhiginda artis goriilmemis olup kontrolden farklh
degildir (Sekil 4.18.). Kronik stresin viicut agirligina olan etkisinin sonug¢larina
dair bulgular farkhlik géstermektedir. Baz1 arastirmalarda kronik stres viicut
agirligr lzerine etki gostermezken (Liu vd., 2014; Willner, Moreau, Nielsen,
Papp, & Sluzewska, 1996) baz1 arastirmalarda azalttigr gérilmustar (H. Li vd.,
2019; Wang vd., 2015). Bu farkliliga bireysel faktorler, deney kosullar: ve stres
siresi ve stresorlerin c¢esitliligi gibi pek c¢ok faktorin sebep olabilecegi
distinilmektedir (Pothion, Bizot, Trovero, & Belzung, 2004). TOP’ un viicut
agirhgina olan etkisi ise vicut agirhgni azaltmasi yoniinde olup bizim
bulgularimizla tutarlilhik gostermektedir. TOP’ un klinik kullanimlar1 arasinda
ozellikle obezite ve/veya asir1 yeme bozukluklarinin tedavisini gosterebiliriz. TOP
ile fentermin kombinasyonu 2012 yilinda FDA tarafindan kilo-kaybettirici ajan
olarak onay almistir (Woloshin & Schwartz, 2014). TOP’ un sicanlarda viicut
agirhigi tizerine etkisinin calisildigi bir arastirmada TOP 10 mg/kg’ in 80. giinde
yapilan 6l¢imlerde viicut agirligi tizerine bir etkisi olmadig1 gosterilmigken, 100

mg/kg dozun vicut agirligini azalttigr gosterilmistir (York vd., 2000). Bizim
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calismamizla bu sonucglar tutarli olup, buna ek olarak calismamizda TOP’ un

diisiik dozlarinin da kilo kaybedilmesinde etkili oldugu goriilmektedir.

Sicanlarin beyin agirliklari, adrenal agirliklar1 ve adrenal agirlik/beyin
agirhiklar arasinda gruplar arasinda bir fark goriilmezken (Sekil 4.19., 4.20. ve
4.21.), adrenal/viicut agirliklar1 karsilastirildiginda CUMS’ un ardindan
uygulanan TOP 1 mg/kg’ ik dozunda kontrole gére azalirken TOP 10 mg/kg’ ik
dozunda artmistir ve TOP 10 mg/kg CUMS grubuna gore de artig gostermistir
(Sekil 4.22.). Adrenal bezin agirligt HPA ekseninin aktivasyonunun parametresi
olarak indirekt olarak degerlendirilebilir. Adrenal bezin agirligi genellikle kronik
strese maruz kalindigi durumlarda glukokortikoid hormonlarin saliniminin
sonucu olarak, adrenal bezin psikolojik ve fizyolojik strese cevabinin gostergesi
olarak artmaktadir (Rezin vd., 2010). Rezin ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada adrenal agirlik stres grubunda kontrol grubuna gére artmistir. Viicut
agirhiklari da stres grubunda degismemistir (Rezin vd., 2010). Bizim
calismamizda CUMS grubu ile kontrol arasinda fark yoktur. Adrenal/viicut
agirhiklarinda CUMS’ un ardindan uygulanan TOP 10 mg/kg dozunda adrenal
agirhkta artis oldugu gorilmektedir. CUMS’ un ardindan uygulanan TOP 1

mg/kg dozunda ise bu oran kontrol grubuna gére azalmaktadir.

Sicanlarin sol hipokampus’ lerinde CA1-CA3 ve GD’ de hacim 6l¢timlerinin
sonucglarina gére CA1-CA3 bélgesinde CUMS grubunda hacmin kontrol grubuna
gore arttigr gorulmustiir, CUMS un ardindan uygulanan TOP un tim
dozlarinda CUMS grubuna gore hacimleri azalmigken kontrol grubundan farklh
degildir (Sekil 4.23.). GD’ de ise yine CUMS grubunda kontrol grubuna goére
hacmin arttign goriilmistir ve CUMS un ardindan uygunan TOP un tim
dozlarinda CUMS grubuna goére hacimlerin azaldigr gorilmustir (Sekil 4.24.).
Bizim bulgularimizin aksine kronik hafif strese maruziyetin hipokampus
hacminde azalmaya neden oldugu pek c¢ok arastirma da gosterilmektedir (Maller
vd., 2018). Yine baska bir calismada da CUMS grubunun hipokampus CA1-CA3
ve GD alt bolgelerinde hacimlerinde azalmalar gosterilmistir (Pinto vd., 2015).
Bizim uyguladigimiz kronik hafif stres modelinde CA1-CA3 ve GD hacimleri
artmaktadir. Bunun sebebi uygulanan beklenmedik hafif stres protokollerindeki

stresorlerin farkliligi1 ve uygulanan stresin stiresi ve kullanilan sigan tirlerinin
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farkli olmasinin katkilarinin olabilecegini disinmekteyiz. Ayrica adaptasyona
bagl bir sonu¢ da olabilir. Bu nedenle daha ileri ¢aligsmalar yapilmasi gerekir.
Sonucglarimiza benzer sekilde anhedoni, viicut agirhigi ve kortikosteron diizeyleri
gibi bulgularda da dinyanin cesitli tilkelerindeki arastiricilarin bulgularinda
farkli sonuclara yol actigr goriilmektedir (Lopez-Lopez vd., 2016); Pothion vd.,
2004).

Sicanlarda metilfenidat ile indiiklenen noérotoksisiteye TOP’ un etkisinin
arastirildig: bir ¢alismada da; metilfenidat CA1 bolgesindeki piramidal hiicreler
ve GD’ de graniiler hiicrelerin yogunlugunda énemli 6lgiide kayiplara yol agarken
ayni zamanda bu hiicrelerde biizlilme ve vakuollerin olustugu gézlenmistir. TOP
100 mg/kg’ lik dozunun metilfenidat ile indiiklenmis olan nérodejenerasyonu
onledigi ve hipokampus’ teki noronal yapilanmayi korudugu gosterilmistir (X.
Mao vd., 2012; Raffa vd., 2010). Bizim sonuclarimizda ise CUMS’ un ardindan
uygulanan TOP’ un dusik ve yliksek dozlari CUMS grubuna gore CA1-CA3 ve
GD’ de hacimleri azaltmistir fakat kontrol grubuna goére degistirmemistir (Sekil

4.23.,4.24.).

Calismamizda immiinohistokimyasal boyamalarda CUMS grubunda
piramidal hiicrelerin tabakasinin hacimsel olarak degisiklik gosterdigi ve
graniiler hiicre tabakasinin genigledigi gozlenmigtir. Glia hiicre sayilar
karsilasgtirildiginda ise CUMS grubunda kontrol grubuna gore azaldig:
gorilmektedir. CUMS’ un ardindan uygulanan TOP gruplarinda GD graniiler
hiicre tabakasinin CUMS grubuna goére inceldigi gozlenmigtir. Yapilan bir
arastirmada uzaysal Ogrenme i¢in hipokampiis’ te graniiler hiicre sayisi
artmaktadir. Piramidal hiicre sayisinin ise dolayli olarak CA1-CA3 hipokampus
bolgelerinde 6grenmeye katki sagladigr diistintilmektedir (McNaughton, Barnes,
Meltzer, & Sutherland, 1989). Hipokampus’ tin CA bélgesindeki piramidal ve GD
bolgesindeki grantler hiicre tabakasi ve glia hiicreleri hakkinda daha fazla

yorum yapabilmek i¢cin daha kapsaml arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadar.

Kirk bes guinliik kronik hafif stres ve yirmi bir giin boyunca gavaj yolu ile
uygulanan TOP’ un disik ve yliksek dozlarinin mide fizerine etkilerinin

makroskobik olarak incelenmesinde de ne uyguladigimiz stresin ne de TOP’ un
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mide Uzerine herhangi bir negatif etkisinin olmadigi gorilmiustur (Sekil 4.27.)
Fonksiyonel dispepsi hastaligi, gastrointestinal sistem bozukluklarinda yaygin
goriilen bir hastahiktir ve gastrik hipersensitivitenin gelismesine stresin
katkisinin oldugu distinilmektedir (Van Oudenhove vd., 2007). Deney
hayvanlarinda yapilan bir arastirmada da kronik stresin gastrik
hipersensitiviteyl indikledigi gorilmiustir (Jing vd., 2017). Bu bulguyu
destekleyen baska bir arastirmada ise, strese maruz kalan farelerin yemek
tiketimleri ve vicut agirhklarn azalmigtir, bu azalmanin da gastrik
hipersensitivite ile ilgisi oldugu disiintlmektedir (H. Li vd., 2019). Bizim
makroskopik mide degerlendirmemizde midede bir patoloji ya da tulseratif bir
alan gorilmemesi, uyguladigimiz stresin hafif stres oldugunu da destekler

niteliktedir.
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6. SONUC VE ONERILER

(Calismamiz1 genel olarak degerlendirdigimizde;

1-Uyguladigimiz stres protokolinde kontrol ve CUMS gruplarinda fark
gorilmemektedir. Anhedoni davranigi bizim uyguladigimiz stres protokoliinde

meydana gelmemistir.

2-Lokomotor aktiviteyl degerlendirdigimizde; steriotipik ve vertikal hareketlerde
gruplar arasinda fark goriilmezken, CUMS ve CUMS’ un ardindan uygulanan
TOP 0,1 ve 1 mg/kg dozunda total hareketlerde kontrol grubuna goére artma
oldugu dolayisiyla kesfetme ve gezinme davraniglarimi artirdigr soylenebilir.
CUMS’ un ardindan uygulanan TOP 10 mg/kg dozu CUMS grubunda artan
kesfetme ve gezinme davraniglarini  normale dondirmustir. CUMS
uygulanmaksizin uygulanan TOP 1 mg/kg, CUMS’ un ardindan uygulanan TOP
10 mg/kg ve 100 mg/kg dozlarinda genel olarak bir bozulma ortaya cikmadig:

sonucuna varilmistir.

3-Rotarod testinde motor koordinasyonlari acisindan degerlendirildiginde;
CUMS, CUMS’ un ardindan uygulanan TOP 10 ve 100 mg/kg dozlarinda motor
koordinasyon ve dengelerinin oldukga iyi oldugu diger gruplarda ise kontrolden

farkli olmadig1 gorilmiustiir.

4-Anksiyolitik etkileri degerlendirdigimizde; uygulamis oldugumuz CUMS
protokoli ve CUMS’ un ardindan uygulanan TOP un disik ve yiksek
dozlarinda ve CUMS uygulanmaksizin uygulanan TOP 1 mg/kg dozunda kontrol
grubuna gore fark gorilmemigtir. Fakat verilerin normal dagilima sahip
olmadiklari g6z 6ntinde bulunduruldugunda CUMS’ un ardindan uygulanan TOP
10 ve 100 mg/kg dozlarinin ylikseltilmig art1 labirent testinde agik kolda gegirilen
stireyi CUMS ve TOP’ un diger dozlarina gore artirmislardir. Ancak istatistiksel

olarak anlaml degildir.

5-Antidepresan etkileri degerlendirdigimizde; CUMS ve CUMS’ un ardindan
uygulanan TOP 0,1 mg/kg dozunda depresyon benzeri davranis goriliirken,
CUMS’ un ardindan uygulanan 10 ve 100 mg/kg dozlari CUMS’ un ortaya

cikarmis oldugu etkiyi geriye cevirerek antidepresan benzeri etki gostermistir.
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Fakat CUMS ile birlikte ortaya cikan depresyon benzeri etki ayni zamanda bu
grupta hafizanin iyilesmesi ve hipokampiis hacminde artisin meydana gelmesi,
depresyonun noérojenez ve/veya noroplastisite hipotezleri ile zit dismektedir.
Burada depresyona yol agan daha farkli bir patolojiden soéz edilebilir. Ya da

adaptif bir durum s6z konusudur.

6-Morris su tanki testinde Ogrenmeyil degerlendirdigimizde; CUMS
uygulanmaksizin uygulanan TOP 1 mg/kg dozunun o6grenmeyi artirdigini,
CUMS’ un ardindan uygulanan TOP 100 mg/kg dozunun ise 06grenmeyi
bozdugunu soéyleyebiliriz. Hafizay1 degerlendirdigimizde ise CUMS, CUMS’ un
ardindan uygulanan TOP 0,1 ve 1 mg/kg dozlarinin ve CUMS uygulanmaksizin
uygulanan TOP 1 mg/kg dozunun ise 6zellikle hafizay: iyilestirdigini CUMS’ un
ardindan uygulanan TOP 10 mg/kg dozunun hafizayr bozmadigin1 ve TOP 100

mg/kg dozunun ise hafizay1 bozdugunu soyleyebiliriz.

7-Kan serumlarinda tayin edilen kortikosteron diizeylerini degerlendirdigimizde;
CUMS’ un ardindan uygulanan TOP 100 mg/kg dozunda ise azalma gozlenmigtir.
Bu sonu¢ TOP 100 mg/kg dozunda ortaya ¢ikan antidepresan etkiyi desteklemig

ve bu etkide HPA eksenindeki diizenlemeden kaynaklanacag: diistintilebilir.

8-Viicut agirligin1 % artis olarak degerlendirdigimizde; uygulamis oldugumuz
CUMS protokoli viicut agirligin1 azaltmaktadir ve CUMS un ardindan
uygulanan TOP 0,1, 1 ve 100 mg/kg dozlarinda yine vicut agirhgini
azaltmaktadir. CUMS’ un ardindan uygulanan TOP 10 mg/kg dozunu vicut
agirhginda bir degisiklige yol agmamistir. Bu sonucun ortaya ¢ikmasina yol acan
TOP’ un vicut agrligina olan etkilerinin doz bagmli olarak farkhihk

gostermesinin altinda yatan mekanizmalarin arastirilmasi gerekmektedir.

9-CUMS grubunda BDNF ve glutamat seviyelerinin arttigini, ACh seviyesinde
bir degisiklik yapmadigini, CUMS un ardindan uygulanan TOP 10 mg/kg
dozunun ise yine glutamat seviyelerini artirdigi gérilmustir. ACh seviyelerini
genel olarak degerlendirdigimizde ise CUMS uygulanmaksizin uygulanan TOP 1
mg/kg, CUMS ve CUMS’ un ardindan uygulanan TOP 10 mg/kg dozlarinda ACh
seviyelerinde artma egiliminin oldugu goérilmektedir. Ancak istatistiksel olarak

anlamh degildir.
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10- Midede makroskopik olarak yapilan tlseratif lezyon ne CUMS ne de TOP
gruplarinda gozlenmemis olup midede gastropatiye yol agmamiglardir. Bu durum

uyguladigimiz stresin hafif stres oldugunu da destekler niteliktedir.

11-Hipokampus'un CA1-CA3 ve GD Dboélgelerinde hiicre hacimlerini
degerlendirdigimizde; hipokampus’ un her iki bolgesinde de bizim uygulamig
oldugumuz CUMS protokoliiniin hiicre hacimlerini artirdigr goérilmektedir.
CUMS’ un ardindan ya da CUMS uygulanmaksizin uygulanan TOP’ un 0,1, 1, 10
ve 100 mg/kg dozlarinda hiicre hacimlerinde kontrol grubuna gore bir degisiklige

yol agmamigsken CUMS ile artmig olan hiicre hacmi geriye ¢evrilmigtir.

CA1-CA3 ve GD’ de CUMS ile birlikte artan hacim TOP kullanimi ile geri
cevrilmigtir. TOP” un bu etkinin ortaya ¢ikmasina yol acan ilgili mekanizmalar
ile alakali daha kapsamli morfometrik arastirmalar yapilmasi gerekmektedir.
Buna atrofinin mi yoksa bozulmus olan nérojenezin mi ya da daha farkh
mekanizmalarin m1 yol agtiginin arastirilmas1 gerekmektedir. Ayn1 zamanda
hipokampus’ un CA1, CA3 ve GD bdélgelerindeki farkli hiicre tiplerini (piramidal,
graniler ve glia) nasil etkiledigiyle 1ilgili arastirmalarin yapilmasi

gerekmektedir.
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