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Depresyon, dünya populasyonunun yaklaşık %15’ini etkileyen kronik, tekrarlayan ve hayatı 

tehdit eden bir hastalıktır. İnsanlardaki yaygın etkisine rağmen depresyon fizyopatolojisi hakkında 

bilinenler sınırlıdır. Depresyon nörogenezde azalma, dendritik atrofinin artması gibi nöropatolojilerden 

sorumludur. Antidepresan tedaviler erişkin hipokampal nörogenezi ve nörotrofik faktör ekspresyonunu 

artırmakta, stresin hipokampal atrofi üzerine olan etkisini düzeltebilmektedir. 

Bu bilgilere dayanarak kronik hafif stres (KHS) modeli oluşturulmuş sıçanlarda sertralinin 

depresyon üzerine etkisinin araştırılması ve depresyonun hipotalamustaki hücre proliferasyonu ve 

hipotalamik peptit düzeylerinin nasıl etkilendiğinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Etik Kurul izni alındıktan sonra 56 adet yetişkin erkek Wistar albino sıçan; 1) Kontrol (K), 2) 

Depresyon (D), 3) Depresyon+ Sertralin (DS) 4) Sertralin (S) gruplarına ayrılmıştır. D ve DS grubuna 

15 gün boyunca çeşitli stresörler uygulanmıştır. Hayvanların depresyona girip girmediğini kontrol 

etmek için 15. gün açık alan testi (AAT) ve zorunlu yüzme testi (ZYT) yapılmıştır. Deneyin 16. günü 

subkutan olarak ozmotik minipompa yerleştirilmiş ve 15 gün süreyle sertralin (10 mg/kg/gün) 

uygulanmıştır. Hayvanlarda sertralinin etkinliğini araştırmak amacıyla AAT, yükseltilmiş artı labirent 

testi (YAT) ve ZYT yapılmıştır. Deneyin sonunda hayvanlar dekapite edilerek hipotalamus dokuları 

alınmıştır. Tüm sıçanların hipotalamus dokusunda hipotalamik peptit gen ekspresyon seviyeleri 

kantitatif RT-PZR ile analiz edilmiştir. İstatistiksel değerlendirmelerde ANOVA kullanılarak 

yapılmıştır. 

Deneyin başlangıcında ve deney sonundaki hayvan ağırlıkları karşılaştırıldığında D grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlemlendi (p<0,01). AAT’de hayvanların katettiği mesafe, hız 

ve hareket yüzdesi parametrelerinde gruplar arası karşılaştırıldığında S grubunda istatistiksel olarak 

anlamlı bir artış bulundu (p<0,01), (p<0,05). YAT’de hayvanların açık kolda geçirdiği zaman yüzdesi 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,01). ZYT’de K ve D oluşturulmuş hayvanların 

yüzme, tırmanma ve immobil kalma süreleri gruplar arasında karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulundu (p<0,0001). D grubu diğer gruplara kıyasla en hareketsizken, DS ve S grubunda 

yüzme davranışında diğer gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı bir artış gözlemlendi. Sıçanların 

hipotalamus dokusundaki gen ekspresyon analizlerinde GLUT2 ve NPY’de D grubunda diğer gruplara 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlemlendi (p<0,05). FGFR2 ve POMC’de D grubunda 

diğer gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı bir artış bulundu (p<0,05). BDNF ve FGF2’de gruplar 

arasında anlamlı fark görülmedi (p>0,05). 

Sonuç olarak; Sertralin tedavisinin, KHS tarafından indüklenen depresif benzeri davranışları 

ve anksiyojenik etkileri iyileştirdiği görülmüştür. Serotoninin hipotalamusta hem nöral öncü hücrelerin 

oluşumunda hem de yeni üretilen nöronların hayatta kalması üzerinde genel olarak olumlu bir 

düzenleyici etkiye sahip olduğu sonucuna ulaşılmıştır. Hipotalamustaki yeni oluşmuş nöronların besin 

alımıyla ilişkili NPY, POMC ve GLUT2 nöronlarını eksprese ettiği gözlenmiştir. Bu durum hipotalamik 

tanisitlerin enerji metabolizmasının kontrolünde kilit bir rol oynayabileceğini göstermektedir. 

Anahtar Kelimler: Hipotalamus, depresyon, sertralin, nörogenez, oreksijenik peptitler, sıçan 
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Depression is a chronic, recurrent and life-threatening disease affecting approximately 15% of 

the world population. Depression is responsible for neuropathologies such as decreased neurogenesis 

and increased dendritic atrophy. Antidepressant treatments increase adult hippocampal neurogenesis 

and neurotrophic factor expression and correct the effect of stress on hippocampal atrophy. 

Based on this information, it was aimed to investigate the effect of sertraline on depression in 

rats for whom a Chronic Mild Stress (CMS) model was created, and to determine how depression 

affected cell proliferation and hypothalamic peptide levels in the hypothalamus. 

Following the approval of the Experimental Animal Ethics Committee, 56 adult male Wistar 

albino rats; Control, Depression (D), Depression + Sertraline (DS), Sertraline (S) were divided into 

groups. Various stressors were applied to the D and DS group for 15 days. On the 15th day, open field 

test (OF) and forced swimming test (FST) were conducted to check whether the animals were depressed. 

On the 16th day of the experimental study, an osmotic minipump was placed subcutaneously and 

sertraline (10 mg /kg /day) was administered for 15 days. OF, elevated plus maze test (EPM) and FST 

were performed to investigate the effectiveness of sertraline in animals. At the end of the experiment, 

the animals were decapitated and the hypothalamus tissues were removed. Hypothalamic peptide gene 

expression levels in the hypothalamus tissue of all rats were analyzed by quantitative RT-PZR. 

Statistical evaluations were made using ANOVA. 

In the OF, a statistically significant increase was found in the S group when compared between 

the groups in the parameters of distance moved, velocity and percentage of movement of the animals 

(p<0.01), (p<0.05). The percentage of time the animals spent in the open arm in the elevated plus maze 

test was statistically significant between the groups (p<0.01). In FST, a statistically significant 

difference was found when the swimming, climbing and immobility times of the animals with control 

and depression were compared between the groups (p<0.0001). In gene expression analyzes in the 

hypothalamus tissue of rats, a statistically significant decrease was observed in GLUT2 and NPY in 

group D compared to other groups (p <0.05). A statistically significant increase was found in FGFR2 

and POMC in group D compared to other groups (p <0.05). 

As a result; Sertraline therapy has been shown to improve depressive-like behaviors and 

anxiogenic effects induced by CMS. It has been concluded that serotonin has an overall positive 

regulatory effect on both the formation of neural precursor cells and the survival of newly formed 

neurons in the hypothalamus. It has been observed that newly formed neurons in the hypothalamus 

express NPY, POMC and GLUT2 neurons associated with food intake. This suggests that hypothalamic 

tanycytes may play a key role in controlling energy metabolism. 

Key words: Hypothalamus, depression, sertraline, neurogenesis, orexigenic peptides, rat 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Depresyon, dünya çapında 264 milyondan fazla insanı etkileyen yaygın bir 

zihinsel bozukluktur. Kalıcı üzüntü, ödüllendirici veya eğlenceli aktivitelere ilgi ve 

zevk eksikliği ile karakterizedir. Uykuyu ve iştahı bozabileceği gibi (Schweizer ve ark. 

2009), yorgunluk ve yetersiz konsantrasyona da neden olur. Depresyon, uzun sürmesi 

veya tekrarlayıcı olmasının yanısıra bireyin günlük işlevlerini ve ödüllendirici bir 

hayat yaşama becerisini önemli ölçüde etkileyebilir (Dünya Sağlık Örgütü, 2020). 

Depresyonun nedenleri henüz tam olarak anlaşılmamıştır, ancak hastalığın 

gelişmesinde ve seyrinde bir dizi psikolojik, çevresel ve biyolojik faktörün rol 

oynadığı bilinmektedir (Remus 2015). Semptomlardan bazılarının varlığı operasyonel 

olarak tanımlanabilir (örneğin, iştahsızlık ve kilo kaybı, uyku bozuklukları, bilişsel ve 

psikomotor değişiklikler) ve bu nedenle laboratuvar hayvanlarında değerlendirilebilir 

(Schweizer ve ark. 2009). 

Sıçanlarda, kronik hafif stres (KHS) prosedürlerinin uygulanması sonucunda 

insan depresyonundakine benzeyen çeşitli davranışsal, nörokimyasal, nöroendokrin ve 

nöroimmün değişikliklerin oluştuğu gözlenmiştir (Schweizer ve ark. 2009). Bu 

nedenle Willner ve arkadaşları tarafından geliştirilen KHS modeli, bir hayvan 

depresyon modeli için istenen çeşitli geçerlilik kriterlerini büyük ölçüde sağlamaktadır 

(Willner 1997; Schweizer ve ark. 2009). 

KHS’ye maruz kalma, sıçanların zorunlu yüzme testinde (ZYT) hareketsizlik 

sürelerini artırır. Bu etkilerin kronik antidepresan tedavi ile geri döndürülmesi KHS 

modelini depresyonun en geçerli modeli yapmaktadır (Valvassori ve ark. 2013). KHS 

ile oluşturulan depresyon bulguları trisiklik antidepresanlar, seçici serotonin gerialım 

inhibitörleri (SSRI), serotonin norepinefrin gerialım inhibitörleri (SNRI), monoamin 

oksidaz inhibitörleri (MAOİ) gibi tipik antidepresanlar ile geri döndürülebilir (Yan ve 

ark. 2010). 

Beyin sapındaki rafe çekirdeklerinden sentezlenen serotonin, merkezi sinir 

sisteminde (MSS) en yaygın olarak bulunan nörotransmitterlerden biridir. Bu nedenle 

serotonerjik nörotransmisyonun farklı beyin bölgelerini etkileyeceği açıktır. SSRI’lar 

klinikte yaygın ve etkin bir şekilde kullanılan bir antidepresan grubudur (Kempermann 

ve Kronenberg 2003). 



  
 

2 
 
 

Sürekli stres durumları hipokampal nörogenezde ve hipokampus hacminde 

azalmaya neden olur. Bazı araştırma bulguları, erişkinlerdeki hipokampal nörogenezin 

hipotalamo-hipofizer eksende (HPA) etkilendiğini, hipokampal hacim, morfoloji ve 

nörogenezde stresin neden olduğu azalmalara glukokortikoit aracılı mekanizmaların 

etkili olduğunu göstermektedir (Kotan 2009). Antidepresan ilaçlar erişkin hipokampal 

nörogenezi ve nörotrofik faktör ekspresyonunu artırmakta, stresin hipokampal atrofi 

üzerine olan etkisini düzeltebilmektedir. Antidepresanların hipokampusta beyin 

kaynaklı nörotropik faktör (BDNF) ve siklik adenozin monofosfat (cAMP) yanıt 

elemanı bağlayan protein (CREB) aktive ettikleri ve bunun hipokampusu yüksek 

glukokortikoit seviyesi gibi stres verici uyaranlardan koruduğu saptanmıştır (Kotan 

2009). 

Nörogenez, en fazla doğum öncesi dönemde aktif olan, erişkinlikte yaşla birlikte 

azalan miktarda da olsa yaşam boyunca beyinde nöral kök hücrelerden veya progenitör 

hücrelerden yeni nöronların üretilmesi sürecidir. Nöral kök hücre ve progenitör 

hücreler nöral öncül hücreler olarak adlandırılır. Erişkin beyninde iki nörojenik niş 

bölgesi bulunmaktadır. Bunlardan birincisi lateral ventrikülün subventriküler zonu 

(SVZ), ikincisi hipokampusun subgranular zonunda (SGZ) yer alır. Son zamanlarda 

besin alımı ve enerji dengesi için periferik sinyalleri düzenleyen hipotalamusda da 

nörogenezin yetişkinlik dönemde devam ettiği gösterilmiştir (Recabal ve ark. 2017). 

Hipotalamusun nöral prekürsör hücrelerine tanisit adı verilir (Evans ve ark. 

2002; Cheng, 2013). Hipotalamik tanisitler üçüncü ventrikülü kaplayan özel 

ependimal gliyal hücrelerdir. Tanisitler kendini yenileyebilir ve doğum sonrası yeni 

nöronların oluşumunu sağlarlar (Chaker ve ark. 2015). Tanisitler lokalizasyon ve gen 

ekspresyon farklılıklarına göre 4 gruba ayrılır; α1, α2, β1 ve β2. α2 ve β1 tanisitler 3. 

ventrikülün lateral duvarında bulunur. Anoreksijenik ve oreksijenik nöronlarla 

ilişkilidir. β2 tanisitler ise 3. ventrikülün tabanını kaplar ve beyin omurilik sıvısı –

mediyan eminens bariyeri ile temas halindedir (Recabal ve ark. 2017). 

Yetişkin hipotalamusundaki yeni oluşmuş nöronlar hipotalamik nöral devrelerin 

tipik bir fenotipini gösterir ve besin alımıyla ilişkili nöropeptit Y (NPY) ve 

proopiomelanokortin (POMC) nöronlarını eksprese ederler (Recabal ve ark. 2017).  
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ZYT’de analiz edilen yüzme davranışı serotonin sistemi ile ilişkilidir. Spesifik 

serotonin geri alım inhibitörü (SSRI) grubu antidepresanlar yüzme davranışında artışa 

neden olurlar. Ayrıca KHS'de ZYT’deki depresyon benzeri davranışlar hipokampus, 

amigdala ve prefrontal kortekste morfolojik ve/veya nörokimyasal değişimler sonucu 

da ortaya çıkabilir. Depresyon nöropatogenezinde hücre kayıpları, nörogenezde 

azalma, dendritik atrofinin artması gibi durumlar etkili olmaktadır (Gregus ve ark 

2005).  

Depresyon fizyopatolojisinin ortaya çıkarılması ve yeni tedavi yöntemlerinin 

geliştirilebilmesi için farklı çalışmalar yapılmıştır. Hayvan çalışmalarında, kronik 

strese maruz kalmanın hipokampal nörogenezi azalttığına ve SSRI grubu bir 

antidepresan olan sertralinin erişkin hipokampal nörogenezi ve nörotrofik faktör 

ekspresyonunu artırdığına, stresin hipokampal atrofi üzerine olan etkisini 

düzeltebildiğine dair bilgiler vardır. Fakat stresin ve besin alımının düzenlenmesinde 

ana merkez olan hipotalamusta meydana gelen nörogenez üzerine etkisi tam olarak 

bilinmemektedir. Projemizde, kronik strese maruz kalmanın neden olduğu 

depresyonun hipotalamustaki oreksijenik/anoreksijenik peptit gen ifade düzeylerini 

besin alımının azalması yönünde değiştireceği, sertralin uygulanmasının ise bu 

dengeyi oreksijenik yöne geri döndüreceği ve ayrıca nörogenez belirteçlerini de 

artıracağı hipotez olarak kurgulanmıştır. 

Bu çalışmada depresif sıçanlarda, hipotalamustaki nörogenez ve besin alımıyla 

ilişkili bazı moleküllerin ifade düzeyleri üzerinde bir SSRI grubu antidepresan olan 

sertralinin olası etkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır. 

Bu amaçla deneysel KHS modeli oluşturulmuş ve sertralin uygulanmış yetişkin 

erkek sıçanlarda depresyonla ilgili davranış bulgularının değerlendirilmesi, 

hipotalamustaki nörogenez sürecinde rol oynayan bazı biyobelirteç düzeylerinin ve 

oreksijenik ve anoreksijenik özellikteki bazı moleküllerin gen ifade seviyelerinin 

analiz edilmesi hedeflenmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Depresyon 

Depresyon yaşam kalitesini etkileyen en önemli nöropsikiyatrik hastalıklardan 

biridir. Depresyon duygu, düşünce, uyku, yemek yeme veya çalışma gibi günlük 

aktiviteleri olumsuz etkileyen duygudurum bozukluğudur. Aynı zamanda "klinik 

depresyon" veya "depresif bozukluk" olarak da adlandırılmaktadır (Ulusal Ruh Sağlığı 

Enstitüsü, 2016). 

Jarvis'in 1855 yılında dolaylı olarak deliliğin ve mental geriliğin yaygınlığını 

araştırarak tarihteki depresyonla ilişkili ilk epidemiyolojik araştırmayı yaptığı 

aktarılmaktadır. 20. yüzyılın başında yapılan epidemiyolojik araştırmalar hastane ve 

tedavi kayıtlarına dayanmaktadır. Bu çalışmaların bir bölümünde ruhsal bozuklukların 

psikolojik ve sosyal nedenleri ele alınmıştır. Diğerlerinde ise daha çok genetik 

etkenler, tanı, izlem, ruh sağlığı ile ilgili istatistikler ve çeşitli tedavi süreçleri üzerine 

odaklanılmış ve bu çalışmalar sonuçta "Birinci Kuşak Araştırmalar" olarak 

adlandırılmıştır (Kaya 2007). 

1968’de monoaminlerin keşfiyle depresyon ve monoaminler arasında bir 

bağlantı kuran hipotez ileri sürülmüştür. 20. yy ortalarından itibaren nörofizyolojik 

çalışmalar depresyon hakkında daha çok bilgi sağlamıştır (Schildkraut 1965). 

1990’dan 2006’ya kadar yapılan araştırmalar DSM (Ruhsal Bozuklukların 

Tanısal ve İstatistiksel El Kitabı) tanı ölçütleri kullanarak yapılan araştırmalar yer 

almaktadır (Kaya 2007). DSM tanı ölçütlerine göre depresyon; kişinin işlev bozukluğu 

ve disforik ruh hali, keyif kaybı, intihar düşünceleri veya eylemleri, ajite veya yavaş 

hareketler, suçlu veya kendini aşağılayıcı duygular, yorgunluk ve uyku bozukluğu 

septomlarından beş veya daha fazlasını iki veya daha fazla hafta davranış olarak 

göstermesidir (Shi ve ark. 2011). 

Dünya Sağlık Örgütü’ne (DSÖ) göre son yıllarda ruhsal bozukluklar hızla artış 

göstermektedir. 

Depresyon, nüfusun %12-17'sini etkilediği tahmin edilen yıkıcı bir hastalıktır 

(Malberg ve ark. 2000). Majör depresyon, genel popülasyonun yaşamının %20’sini 
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etkileyen, tekrarlayan ve kronik hayatı tehdit eden prevalansı en yüksek psikiyatrik 

bozukluktur (David ve ark. 2009; Mahara ve ark. 2014). 

İlaç ve psikoterapötik tedavilerin mevcudiyetine rağmen, hastalığın tekrarlama 

periyotları yaygın bir durumdur. Depresyon hastalarının hemen hemen %50'si intihar 

düşüncesi gösterir ve yaklaşık %10’u intihar davranışını gerçekleştirir (Shi ve ark. 

2011). 

Depresyon sosyal, psikolojik ve biyolojik faktörler arasındaki karmaşık 

etkileşimlerin yer aldığı multifaktöriyel bir hastalıktır. Çocukluk çağı sıkıntıları, kayıp 

ve işsizlik gibi yaşam olayları, depresyonun gelişimine neden olur ve onu katalize 

edebilir (Dünya Sağlık Örgütü, 2020). 

Değişen bilişsel düşünce kalıpları, kişilik özellikleri ve sosyal destek eksikliği 

gibi psikolojik faktörler depresyon ile ilişkilidir. Örneğin, depresyonlu bireyler daha 

fazla olumsuz öz değerlendirme, olumsuz anıları daha güçlü hatırlama ve işlevsiz 

tutumlara sahiptir. (Remus 2015) 

Duygudurum değişimi aşağıdaki belirtiler ile tanımlanır: Depresif epizodun 

semptomları, bunlardan en az beşinin teşhis kriterlerini karşılaması ve en az iki hafta 

sürmesi gerekir (DSM-V; Amerikan Psikiyatri Birliği, 2013; Mahara ve ark. 2014). 

1. Neredeyse her gün, günün çoğunda depresif ruh hali 

2. Neredeyse her gün, günün büyük bir bölümünde zevk veya aktivitelere ilgi 

duymama (anhedoni). 

3. Neredeyse her gün değersizlik veya mantıksız suçluluk duyguları. 

4. Neredeyse her gün uyku bozukluğu (uykusuzluk veya aşırı uyuma). 

5. Her gün değişen kilo veya iştahta dalgalanmalar. 

6. Her gün psikomotor ajitasyon veya gerilik. 

7. Neredeyse her gün yorgunluk ya da enerji kaybının olması. 

8. Neredeyse her gün düşünme ya da belirli bir konu üzerine konsantre olma 

becerisinde azalma. 

9. Tekrarlayan ölüm düşünceleri veya intihar düşüncesi. 
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Depresyonun etiyolojisi hala büyük ölçüde bilinmemektedir. Teoriler, kapsam 

ve perspektif açısından büyük farklılıklar göstermektedir. Örneğin, depresyonun 

sosyal çevreye evrimsel bir adaptasyon olduğu veya zararlı sosyal çevrenin bir sonucu 

olduğu rapor edilmiştir. Diğer psikososyal teoriler, içe dönüklük ve karamsarlık gibi 

belirli kişilik faktörlerinin depresyona yatkınlık oluşturabileceğini öne sürmektedir       

(Mahara ve ark. 2014). 

Bazı teoriler depresyonun monoamin nörotransmiter sistemleri, nöroendokrin 

sistem, nörotrofik faktörler, nörogenez sistemi ve epigenetik modifikasyonlarda 

bulunan karmaşık sinyalleşme ağlarındaki değişikliklerden kaynaklandığını ileri 

sürmektedir (Wang ve ark. 2017). 

Ayrıca duyarlı genler ile stres ortamının etkileşimi de bu bozukluğun 

etiyolojisinde önemli bir rol oynamaktadır (Ohadi ve ark. 2012). Genetik faktörlerin 

de depresyon patogenezine önemli bir katkısı vardır (Shi ve ark. 2011). 

Depresyonun biyolojik temelleri hala tam olarak anlaşılamamıştır. Hastalıktan 

sorumlu mekanizmaları açıklamak için birkaç hipotez önerilmiştir. En eski ve hala en 

yaygın olan teori, monoamin hipotezidir. Bu hipotez, depresif hastalarda özellikle zevk 

veya aktivitelere ilgi duymamada norepinefrin ve serotonin gibi monoamin 

nörotransmiterlerin önemli ölçüde değiştiğini ileri sürmektedir (Remus 2015). 

Beyindeki serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT), noradrenalin (NA) ve dopamin 

(DA) eksikliğinin depresyonun semptomlarına neden olduğu bilinmektedir. Depresif 

epizotlarda karamsarlık, çaresizlik hissi, anhedoni, uyku bozukluğu ve anksiyete gibi 

değişiklikler NA ve 5-HT etkisindeki azalmaya bağlıdır. Kullanılan antidepresanlar 

beyin bölgelerinde monoaminerjik etkiyi artırmaya yöneliktir (Thakare ve ark. 2016). 

Depresyon diyabet, kanser, kalp hastalığı ve Parkinson hastalığı gibi diğer 

hastalıklarla birlikte de ortaya çıkabilir. Aynı zamanda bu koşulları daha da 

kötüleştirebilir. Bazen bu hastalıklar için kullanılan ilaçlar, depresyon semptomlarına 

yol açan yan etkilere neden olabilir (Ulusal Ruh Sağlığı Enstitüsü 2016). 

Terapötiklerin geliştirilmesindeki ilerlemelere rağmen, mevcut tedavi 

seçenekleri optimal etkinliğe ulaşmamıştır (Mahara ve ark. 2014). 
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2.2. Stres ve Depresyona Etkisi  

Stresin depresyon etiyolojisinde en önemli etken olduğuna inanılmaktadır 

(Jacobs 2002). Stresli yaşam olaylarına kronik olarak maruz kalma, majör depresyon 

için bir risk faktörüdür (Bambico ve ark. 2009). 

Çevresel etkenler ve stres faktörleri, özellikle strese fizyolojik yanıtı etkileyen 

genetik polimorfizmlerle birlikte aşırı glukokortikoit salınımına veya HPA eksen 

düzensizliğine neden olarak biyolojik sistemleri etkileyebilir. Depresif semptomların 

yanı sıra limbik sistem ve kortikal beyin alanlarında değişikliklere de yol açabilir 

(Mahara ve ark. 2014). 

Kemirgenlerde, kronik öngörülemeyen stresin veya KHS’nin, davranışsal 

umutsuzluğu ve bilişsel bozukluğu artırdığı bulunmuştur. Bu etkilere muhtemelen 

HPA hiperaktivitesi ve kortikosteron salgısının artması aracılık etmektedir (Bambico 

ve ark. 2009). 

Stresli koşullar altında hipotalamus, kortikotropin salgılatıcı faktörün (CRF) 

sekresyonunu düzenleyerek psikososyal strese verilen tepkide önemli bir rol oynar. 

Hipotalamusun paraventriküler nükleusu (PVN), ön hipofiz tarafından 

adrenokortikotropik hormonun (ACTH) salınmasını uyaran CRF’yi salgılar. ACTH 

daha sonra adrenal bezler tarafından glukokortikoit salınımını uyarır. 

Glukokortikoitlerin vücutta geniş kapsamlı metabolik etkileri vardır (Dranovsky ve 

Hen 2006). 

Merkezi ve periferik yollar arasında bir kavşak olan HPA ekseninin de 

duygudurum bozukluklarının patogenezinde anahtar bir rol oynadığı bilinmektedir. 

Kemirgenlerde eksojen kortikosteron, davranış, nörokimya ve beyin morfolojisinde 

anksiyete / depresyon benzeri değişiklikleri indüklemek için kullanılmıştır (David ve 

ark. 2009; Willner 2017). 

Son çalışmalar, psikososyal stresin, HPA ekseninin aktivasyonu ve 

glukokortikoit reseptörünün (GR) uyarılması yoluyla nörogenezi azalttığını 

göstermektedir (Dranovsky ve Hen 2006). 
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2.3. Serotonin ve Depresyon İlişkisi 

Serotonin, MSS’de duygudurumun düzenlenmesi, sirkadiyen ritim (uyku-

uyanıklık) veya biliş dâhil olmak üzere birçok fizyolojik süreçte rol oynayan bir 

nörotransmitterdir (Żmudzka ve ark. 2018). Serotonin MSS'de nörojenik bir etki 

yaparak nöronal ve sinaptik plastisitede önemli bir rol oynar (Jacobs 2002).  

Serotonin özellikle erken yaşamda nöroplastisiteyi modüle ettiği rapor 

edilmiştir. Serotonin astrogliya hücrelerin olgunlaşmasını katalizler ve nöronlarıın 

göçünü etkiler. Sinaptik plastisite öğrenme ve hafızada iyi bilinen bir anahtar 

mekanizmadır (Kraus ve ark. 2017). 

Serotonerjik sistemlerdeki işlev bozuklukları, majör depresyonun 

patofizyolojisinde önemli bir rol oynar (Lewicka ve Nichols 2009; Gray ve ark. 2013). 

Üç ana antidepresan sınıfı, monoamin oksidaz inhibitörleri, trisiklik 

antidepresanlar ve SSRI, serotoninin sinaptik klirensini veya metabolizmasını inhibe 

eder (Gray ve ark. 2013). Çeşitli preklinik ve klinik çalışmalar, trisiklik 

antidepresanlar, SSRI, monoamin oksidaz inhibitörleri, 5-HT öncülleri, 

elektrokonvülsif tedavi ve lityum ile kronik tedavinin serotonerjik aktiviteyi 

artırabildiğini göstermiştir (Lewicka ve Nichols 2009). 



  
 

9 
 
 

 

Resim 2.1. Memeli beynindeki serotonerjik sistem. Serotonerjik nöronlar esas olarak dorsal ve 

medyan rafe çekirdeklerinde bulunur. Serotonerjik lifler olfaktör bulbus, striatum ve neokortekste 

mediyal ön beyin demeti boyunca uzanır ve limbik sistemde ve omurilikte sonlanır (Klempin 2008’ten 

değiştirilererek alınmıştır). 

 

2.4. Depresyonun Tedavisi; Spesifik Serotonin Geri Alım İnhibitörleri 

SSRI’lar, depresyon ve çeşitli anksiyete bozukluklarının tedavisi için en sık 

reçete edilen ilaçlardır. SSRI'lar serotonin geri alımını inhibe ederek etkisini gösterir 

(Gray ve ark. 2013). 

Memeli beyninde 5-HT1A reseptörleri, otoreseptör ve heteroreseptör olarak 

bulunur. Otoreseptörler, rafe çekirdeklerindeki serotonin nöronlarının soma ve 

dendritlerinde bulunur ve bunların aktivasyonu, nöronal deşarjları engeller ve 

serotonin salınımını azaltır. 5-HT1A otoreseptörleri, adenil siklazı kısmen inhibe eder. 

G protein aracılığıyla potasyum kanallarını aktive ederek nöronal hiperpolarizasyon 

oluşturur, nöronal uyarılabilirliği inhibe eder ve voltaj kapılı kalsiyum kanallarını 

inhibe ederek intraselüler kalsiyum miktarını azaltır (Żmudzka ve ark. 2018). 

5-HT1A reseptörü, rafe çekirdeklerindeki serotonin nöronları yanısıra, beynin 

büyük bölümünde hedef nöronlarda da bulunur. Sinyalleşme mekanizmalarında 
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bölgesel farklılıklar vardır. Bu farklılıklar genellikle adenilat siklaz inhibisyonu, 

potasyum kanallarının açılması ve voltaja bağlı kalsiyum kanallarının inhibisyonu ile 

ilişkili Gi ve Go proteinlerine bağlıdır (Lanfumey ve Hamon 2004). 

5-HT1A otoreseptörleri depresyon benzeri davranışların düzenlenmesinde 

önemli bir rol oynar. 5-HT1A otoreseptör seviyesi daha yüksek olan farelerde 

davranışsal çaresizliğin yüksek olduğu öne sürülmektedir. Birçok deneysel modelde, 

5-HT1A otoreseptörlerinin duyarsızlaştırılmasının, antidepresan etkinin başlamasını 

hızlandırabildiği ve / veya artırabildiği gösterilmiştir (Żmudzka ve ark. 2018). 

Hayvan çalışmalarında, SSRI tedavisinin başlangıcında serotonerjik nöronların 

ateşleme hızının azaldığı ve daha sonra otoreseptör duyarsızlaştırmanın zaman 

sürecine karşılık gelecek şekilde haftalar içinde yavaşça düzeldiği gözlemlenmiştir 

(Gray ve ark. 2013).  

Depresyonun tedavisi, psikanaliz ve elektrokonvülsif terapiden antidepresanlar 

gibi modern ilaçlara kadar değişmiştir. Depresyonu başarılı bir şekilde tedavi eden ilk 

ilaçlar MAOİ’lerdir. İlk MAOİ olan iproniyazit aslında tüberkülozu tedavi etmek için 

geliştirilmişken, 1950'lerin başında ruh halini yükselttiği ve hasta aktivitesini uyardığı 

bulunmuştur. MAOİ'ler, monoaminlerin oksidasyonunu inhibe eder ve beyinde 5-HT, 

NA ve DA hücre dışı seviyelerinde artışa neden olurlar. 1950'lerde geliştirilen trisiklik 

antidepresanların da, esas olarak 5-HT ve NA geri alımını bloke ederek monoamin 

düzeylerini artırdığı bulunmuştur. SSRI'ların kronik tedavisiyle 5-HT'nin presinaptik 

uca geri alımı inhibe olur ve beyinde 5-HT seviyeleri artar (Yohn ve ark. 2017). 

Antidepresanlar stresin nörotoksik etkilerini tersine çevirir. Antidepresanların 

etkisi 5-HT ve NA geri alımını bloke ederek monoaminerjik sinapslarda iletimi 

artırmaktır. Antidepresanlar 5-HT1A / 5-HT2B ve noradrenerjik reseptörler, hücre içi 

ikinci habercileri ve protein kinazları etkiler. Bu durum hipokampusta prefrontal 

korteksde (PFK) nörogenezi uyaran artmış CREB ekspresyonuna yol açar, 

hipokampusta ve PFK'da hasarlı projeksiyonların onarımı ve ön beyindeki bilgi 

işlemenin yeniden dengelenmesi sağlanır (Willner 2017). Kronik tedaviden sonra, 

antidepresanlar nükleus akkumbensteki mezolimbik DA sisteminde D2 reseptörlerinin 

ekspresyonunu ve fonksiyonel duyarlılığını artırır. 
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Özet olarak antidepresan ilaçlar; hipokampus ve PFK’da 5-HT ve / veya NA 

geri alımının engellerler. 5-HT ve/veya NA'nın sinaptik konsantrasyonlarının artışıyla 

5-HT1A ve/veya adrenerjik reseptörlerin uyarımı artar. Hücre içi ikinci haberci üretimi 

artar. Protein kinazların indüksiyonuyla beraber CREB ve nörotrofinlerin ekspresyonu 

artar. Hipokampusta nörogenez ve PFK’da gliyogenez uyarılır. Sinaptik değişiklikler 

meydana gelir. Hipokampal bağlantı ve fonksiyonun düzenlenmesiyle  HPA ekseninin 

normalleştirilmesi ve önbeyinde bilgi işlem süreçlerinde rol oynamaktadır (Willner 

2017). 

Sertralin depresyon, anksiyete ve obsesif kompulsif bozukluğun tedavisinde en 

çok kullanılan SSRI grubu bir antidepresandır (Lee ve ark 2012). Sertralin MSS’ de 

serotoninin sinaptik boşluktan geri alımını engeller ve sinaptik aralıkta serotoninin 

birikmesini sağlar. Bunun sonucunda sertralin etkisini MSS’de serotonin seviyesini 

artırarak gösterir  (Heimke ve Hartter 2000; Costagliola ve ark. 2008). Sertralin, 1991 

yılında Amerika Birleşik Devletleri'nde kullanım için onaylanmıştır ve her yıl 40 

milyondan fazla reçetede yazılmıştır. Sertralin, 25, 50 ve 100 mg'lık tabletler halinde 

ve çok sayıda jenerik formda oral süspansiyon olarak mevcuttur. Yetişkinlerde 

depresyonda önerilen doz, günde bir kez 50 veya 100 mg olup, dozaj 25 veya 50 mg'lık 

artırılarak en yüksek 200 mg'a çıkarılır. Sertralinin plazma yarı ömrü 25 saattir (NIH, 

2020). 

2.5. Hipotalamus ve Besin Alımının Düzenlenmesi 

Vücuda alınacak besin miktarını ve iştahı düzenleyen en önemli sinirsel 

merkezler hipotalamusta bulunur.  Hipotalamus beslenmeyle ilgili süreçlerin kontrol 

edildiği MSS bölümüdür (Mayer 1953). 

Arkuat çekirdek (ARC), PVN, ventromediyal hipotalamus (VMH), 

dorsomediyal hipotalamus (DMH) ve lateral hipotalamik alan dâhil olmak üzere 

hipotalamus içindeki farklı çekirdekler nöronal projeksiyonlar gönderirler ve vücut 

homeostazının düzenlenmesini sağlarlar (Conn 2010; Meister 2007). 

ARC nöronları, gıda alımını artıran oreksijenik nöropeptitler NPY ve agouti 

ilgili protein (AgRP) ve anoreksijenik nöropeptit POMC üretirler (Sousa-Ferreira ve 

ark. 2013). 
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ARC nöronlarının aktivitesi, hormonlar ve gastrointestinal peptitler dâhil 

olmak üzere metabolik çevresel sinyaller tarafından düzenlenir. Örneğin, vücut yağ 

miktarı ile orantılı olarak üretilen adipoz doku hormonu leptin, ARC nöronlarında 

bulunan leptin reseptörlerini aktive ederek POMC'nin ekspresyonunu ve salınımını 

artırır ve NPY'nin ekspresyonunu ve salınımını azaltır ve sonuçta gıda alımında azalma 

meydana gelir. Yakın zamanlarda, nörogenez hipotalamusta tanımlanmıştır ve 

hipotalamik nöronal devrelerin metabolik sinyallere yanıta katkıda bulunduğu 

gösterilmiştir (Sousa-Ferreira ve ark. 2013). 

2.6. Nörogenez 

Nörogenez, yeni nöronların üretimiyle sonuçlanan karmaşık bir süreçtir. 

Nörogenezde, nöral progenitor hücrelerin (NPH) proliferasyonu ile önemli miktarda 

yeni hücre üretilir ve gelişen hücreler göç eder. Nörogenez embriyonik dönemde 

yüksek oranda görülür. Bu süreç, NPH'lerin bölünmesini (proliferasyonunu), göç 

etmesini, olgunlaşmasını (belirli bir nöronal tipe farklılaşma) ve yeni nöronların 

mevcut nöronal devrelere işlevsel entegrasyonunu içerir (Sousa-Ferreira ve ark. 2013). 

Nörojenik niş, embriyonik gelişimden sonra NPH'lerin yetişkin bireyin 

beyninde tutulduğu bölgelerdir. Hücre-hücre etkileşimleri de dâhil olmak üzere 

nörojenik niş içerisindeki mikro çevre, NPH’leri farklılaşmamış durumda tutar ve 

NPH'lerin çoğalmasını ve farklılaşmasını düzenleyebilir (Sousa-Ferreira ve ark. 2013). 

Yetişkin yaşamı boyunca üretilen yeni nöronlar, öğrenme, hafızayı 

güçlendirme ve duygudurumu düzenleme gibi davranışsal işlevlere katkıda 

bulunmaktadır (Sousa-Ferreira ve ark. 2013). 

2.6.1. Yetişkin Dönemde Nörogenez ve Nörogenez Bölgeleri 

Yetişkinlerde nörogenez, beynin lateral ventriküllerinin subventriküler zonu 

(SVZ) ve hipokampusun subgranüler zonu (SGZ) gibi farklı bölgelerde düşük 

oranlarda ortaya çıkar. Bu bölgelerden gelen NPH'ler çoğalır ve son varış yerleri olan 

olfaktör bulbus ve dentat girusun granül hücre tabakasına göç ederler. Burada yeni 

nöronlar oluşturmak ve önceden var olan devrelere entegre olmak için farklılaşırlar 

(Sousa-Ferreira ve ark. 2013). 
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Son zamanlarda, diğer işlevlerinin yanı sıra besin alımını, metabolizmayı ve 

vücut sıcaklığını kontrol ederek homeostazın merkezi düzenleyicisi olarak işlev gören 

bir beyin bölgesi olan yetişkin hipotalamusunda yeni bir nöral kök hücre nişinin 

bulunduğu tanımlanmıştır (Sousa-Ferreira ve ark. 2013; Lee ve ark. 2014). 

 

Resim 2.2. Nörogenez bölgeleri (Lee ve ark. 2014’ten değiştirilererek alınmıştır). 

 

2.6.2. Hipotalamik Nörogenez 

Hipotalamik nörogenezin varlığını destekleyen çalışmalar, yetişkin kemirgen 

hipotalamusunun yeni nöronlar üretebilen yerleşik bir NPH popülasyonu içerdiğini 

göstermektedir. Koyun, hamster ve zebra balığı dâhil olmak üzere diğer türlerin 

yetişkin hipotalamusunda da proliferatif NPH'ler gözlenmiştir (Sousa-Ferreira ve ark. 

2013). 

Hipotalamik beslenme nöronlarının gelişimi embriyonik dönemde başlar ve 

kemirgenlerde doğum sonrası yaşamın ilk 2 haftasına kadar devam eder. Son 

çalışmalar, hipotalamik NPH'lerin embriyonik hipotalamusta mevcut olduğunu 

göstermektedir. ARC'deki olgunlaşmamış POMC nöronlarının sayısı üç katına çıkar 

ve fetal dönem boyunca yetişkin sayısına ulaşır (Padilla ve ark. 2010). Fetal sıçan 

hipotalamusundan izole edilen NPH'ler NPY, AgRP ve POMC'yi eksprese eder 

(Sousa-Ferreira ve ark. 2013). 
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Nöroendokrinoloji alanında yapılan çeşitli çalışmalar, hipotalamik tanisitlerin 

enerji metabolizmasının kontrolünde kilit bir rol oynadığını göstermektedir (Ebling ve 

ark. 2018). 

 

Resim 2.3. Yetişkin kemirgen beynindeki hipotalamik nörojenik nişin şematik gösterimi.                 

Üçüncü ventrikül (3V) duvarı, ependimal hücreler (açık gri), tanisitler (mavi) ve subepandimal 

hücrelerden (koyu kahverengi) oluşur. 3V duvarında farklı proliferatif bölgeler vardır: (A) proliferatif 

tanisitleri ve proliferatif subepandimal astrositleri içeren orta kısım (sırasıyla açık ve koyu yeşil); ve (B) 

proliferatif tanisitleri (açık yeşil) içeren ventral kısım (medyan eminence). Ventriküler nöroprogenitör 

hücreler hipotalamik parankime (yeşil ok) göç eder ve iştah döngüsüne (kırmızı oklar) dâhil edilir (C). 

Hipotalamik nöronlar (kırmızı), beslenmenin düzenlenmesi için önemli olan farklı nöropeptitleri ifade 

eder ve hipotalamik çekirdeklerde (gri) bulunur (Sousa-Ferreira ve ark. 2014’ten değiştirilererek 

alınmıştır). 

2.6.2.1. Hipotalamik Tanisitler 

1954'te Horstmann hipotalamo hipofizeyal portal sistemin kılcal damarları ile 

yakın bir ilişki kuran ve üçüncü ventrikül infundibular girintisini kaplayan, uzun 

bipolar ependimal hücreleri tarif etmiştir. Şekilleri nedeniyle Horstmann bu hücrelere 

‘tanycytes’ (Yunanca tanus,‘uzatılmış’) adını vermiştir (Rodrı´guez ve ark. 2005). 

Mevcut kanıtlara göre tanisitler, geçici embriyonik radiyal gliyanın soyları 

olarak kabul edilmektedir. Perinatal dönemde radiyal gliya hücrelerinin çoğu 

astrositlere dönüşürken radiyal gliyal hücrelerin bir alt popülasyonu tanisitlere ayrılır. 

Ayrıca, tanisitler homojen bir hücre popülasyonu oluşturmaz; bunun yerine, 
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konumları, morfolojileri, sitokimyaları, alt yapıları ve bazı işlevleri bakımından farklı 

özelliklere sahip olan α1, α2, β1 ve β2 alt türlerine ayrılırlar (Rodrı´guez ve ark. 2005; 

Elizondo-Vega ve ark. 2019). 

Hipotalamik tanisitler, mediyobazal hipotalamustaki üçüncü ventrikülün 

ventral bölgesinin duvarlarında hücre somasını oluşturan ependimal hücrelerdir 

(Sousa-Ferreira ve ark. 2013; Ebling ve ark. 2018). Hipotalamusun üçüncü ventrikül 

(3V) duvarını kaplayan ependimal hücreler ile küboid siliyer hücreler de dâhil olmak 

üzere diğer hipotalamik hücre popülasyonları embriyonik dönemde üretilir (Sousa-

Ferreira ve ark. 2013). 

Tanisitler morfolojik ve fonksiyonel olarak üçüncü ventrikülün dorsal 

bölgesinde bulunan diğer ependimal hücrelerden farklıdırlar ve ventrikülü çevreleyen 

hipotalamik çekirdeklere projeksiyonlar gönderirler (Ebling ve ark. 2018). 

 

Resim 2.4. Hipotalamik çekirdekler ve hipotalamik tanisitlerin görünümü (Vega ve ark. 2015’ten 

değiştirilererek alınmıştır). 
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Proliferatif hipotalamik NPH'lerin (tanisitler ve subepandimal astrositler) şekli 

ve yerleşimi, periferal metabolik değişiklikleri algılamak ve entegre etmek için 

stratejik bir konumdadır. Örneğin, mediyan eminenste bulunan tanisitler, fenestralı 

kılcal damarlar yoluyla, glikoz ve hormonlar gibi kan dolaşımı tarafından taşınan 

beslenme sinyallerine ayrıcalıklı erişime sahiptir. Dahası, üçüncü ventrikül ve 

subepandimal astrositlerin yan duvarını hizalayan tanisit hücre gövdeleri, BOS ve bu 

sıvıda bulunan moleküller ile temas halindedir (Sousa-Ferreira ve ark. 2013). 

α tanisitler üçüncü ventrikülün dorsalinde oluşur ve mediyobazal 

hipotalamustaki nöronlarla ve kılcal damarlarla iletişim kurar (Ebling ve ark. 2018). 

Böylece, α-tanisitler, üçüncü ventrikül lümenine mediyobazal hipotalamusun 

nöronları ve kan damarları ile köprüler oluşturur. α1 tanisitler infundibular girintinin 

lateral duvarlarında bulunur ve projeksiyonlarını dorsomediyal çekirdeğe ve 

ventromediyal çekirdeğe yansıtır (Bolborea ve ark. 2013). α2 tanisitler ARC’nin 

alanını çizer ve çoğu projeksiyonlarını bu çekirdek içinde yansıtır. Bunların birçoğu, 

tuberoinfundibular sulkusun lateral yönünde sona ermektedir (Rodrı´guez ve ark. 

2005). 

β tanisitler üçüncü ventrikülün ventral bölgesinde oluşur. Bariyer özelliğine 

sahiptir. Bu nedenle ventriküler sistemler arasında anatomik bir bağlantı sağlar ve 

çıkıntıları mediyan eminensteki kılcal damarlara projeksiyon yapar (Rodrı´guez ve 

ark. 2005). β1 tanisitler infundibular girintide lateral olarak sıralanmıştır. 

Projeksiyonlarını mediyan eminensin lateroeksternal bölgesine gönderir ve mediyan 

eminensin lateral bölgesinde bulunan portal kılcal damarların perivasküler boşluğunda 

sonlanır. β2 tanisitler infundibular girintinin tabanını çizer ve bazal projeksiyonları 

mediyan eminensin mediyal bölgesinin portal kılcal damarlarında sona erer (Bolborea 

ve ark. 2013). 

β2 tanisit hücreler tarafından oluşturulan sıkı bağlantı, işlevsel olarak kan-

beyin bariyerinin bir bileşenidir ve özellikle damar sisteminden ventriküldeki beyin 

omurilik sıvısına taşınmayı düzenler (Ebling ve ark. 2018). ME üzerinde bulunan β2-

tanisitler, fenestralı kılcal damarlar yoluyla, kan dolaşımının taşıdığı glikoz ve 

hormonlar gibi beslenme sinyallerine ayrıcalıklı erişime sahiptir (Bolborea ve ark. 

2013; Vega ve ark. 2015). 
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Tanisitlerin projeksiyonu birkaç 100 mikron uzunluğunda olabilir. Bu 

projeksiyon bölgeleri, hipotalamustaki kılcal damarlar ve arteriyoller ile yakın ilişki 

içinde bulunur. Tanisitlerin en önemli yönü, projeksiyonlarını enerji homeostazını 

kontrol eden çekirdeğe doğru yönlendirmesi ve bu çekirdeklerin nöronlarıyla yakın 

temas halinde olmasıdır (Bolborea ve ark. 2013; Sousa-Ferreira ve ark. 2013). 

Hipotalamik NPH'lerin beslenmeyi düzenleyen bölgelere yakın yerleşim 

göstermesi, nörogenezin beslenme regülasyonundaki varsayılan rolünü destekleyen 

önemli bir faktördür. Çünkü NPH proliferasyonu ve nöronal fenotiplere farklılaşma 

daha sonra organizmanın metabolik ihtiyaçlarını işaret eden ipuçlarıyla kontrol 

edilebilir (Sousa-Ferreira ve ark. 2013). Örneğin tanisitler, hücre içi yolları aktive eden 

glikoz, hormonlar ve nörotrofik faktörler için kemosensör özelliklere sahiptir (Sousa-

Ferreira ve ark. 2013). 

Tanisitler, hipotalamusta plastisite ve nöronal fonksiyona etki eden besin ve 

metabolit sensörleridir. Enerji alımı ve harcamasında önemli bir rol oynamaktadır 

(Ebling ve ark. 2018). Tanisitler hipotalamik parankim içine nüfuz ederek gıda 

alımının düzenlenmesine katılan ARC nöronları ile temasa geçer (Vega ve ark. 2015). 

Bu şekilde tanisitler, enerji dengesindeki değişiklikleri algılar ve bunlara yanıt verir 

(Bolborea ve ark. 2013). 
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Resim 2.5.  Yetişkin memeli beyninde nöral progenitörler olarak tanisitler; (A) Tanisit alt tiplerinin 

şematik gösterimi. (B) Tanisit tabakada bulunan üç proliferatif bölge. (BI) IGF-1, dorsal tanisitik 

bölgede proliferasyonu indükler. Bu tanisitler, hipotalamik parankimdeki nöronlara ve astrositlere yol 

açar. (BⅡ) FGF-2, dorsal α2 tanisitlerinde proliferasyonu indükler. (BIII) β-tanisitlerler simetrik olarak 

bölünürler. ME'nin iç bölgesinde nöronların yanı sıra muhtemelen oligodendrosit progenitörlerine ve 

diğer karakterize edilmemiş hücre tiplerine yol açar (Yoo ve Blackhaw 2018’ten değiştirilererek 

alınmıştır). 

 

Hipotalamusta glikozun hücre içine taşınması için gerekli olan tüm moleküller 

tanisitlerde bulunmaktadır. Genellikle kolaylaştırıcı bir glikoz taşıyıcısı yoluyla ve 

fizyolojik olarak önemli glikoz konsantrasyonları aralığında (glikoz için nispeten 

düşük bir afiniteye sahip bir enzim olan) glukokinaz ve GLUT2 tarafından glikoz-6-

fosfata dönüştürülür (Bolborea ve ark. 2013). Glikoz-6-fosfat Krebs döngüsüne girer 

ve sonraki metabolizma, hücre içi ATP'de ve ATP'nin ADP'ye oranında bir artışa 
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neden olur. Tanisitlerin glukosensör olabileceği düşünülmektedir (Bolborea ve ark. 

2013). 

2.6.2.2. Tanisitler ve Glikoz Metabolizması 

Pankreasın insülin salgılayan β hücrelerinde, GLUT2, glukokinaz, glukagon 

benzeri peptit-1 reseptörleri ve ATP'ye duyarlı K+ kanalları gibi glikoz algılama 

mekanizmasında rol alan bir dizi molekül tanımlanmıştır (Garcı´a ve ark. 2003). 

Çalışmalarda hipotalamusta benzer glikoz algılama moleküllerini (GLUT2, 

glukokinaz, glukagon benzeri peptit‐1 reseptörleri ve ATP'ye duyarlı K+ kanalları) 

eksprese eden ve nöronal olmayan hücre elementleri olduğu bulunmuştur (Rodrı´guez 

ve ark. 2005). 

Ventriküler hipotalamik gliyal hücrelerin (tanisitlerin) glikoz sensörü 

moleküllerini eksprese ettikleri yönündeki bulgular, bunların en azından kısmen 

hipotalamus tarafından glikoz algılanmasında sorumlu olabileceğini 

düşündürmektedir (Garcı´a ve ark. 2003, Thomzig ve ark. 2001).  

Tanisitler, BOS ve kan damarları ile eş zamanlı temas halindedir ve her iki 

sıvıda meydana gelen glikoz konsantrasyonundaki değişiklikleri tespit ederler. 

Tanisitler öncelikle ventriküler sistemin beyin omurilik sıvısındaki glikoz 

konsantrasyonunun saptanmasında rol oynar (Garcı’a ve ark. 2003). 

α ve β tanisitlerdeki GLUT2 ifadesi (ventromediyal hipotalamik nöronlar ve 

ARC ile temas eden tanisitlerin) bu hücrelerin aynı düşük afiniteli taşıyıcıyı kullanarak 

glikoz alımıyla ilişkili olduklarını düşündürmektedir (Garcı’a ve ark. 2003). 
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Resim 2.6. Tanisitler ve Glikoz Metabolizması (Rodrı´guez ve ark. 2005’ten değiştirilererek alınmıştır).  

 

2.6.3. Nörogenez Markörleri 

2.6.3.1. Glikoz Taşıyıcı 2 (GLUT2) 

Kolaylaştırıcı glikoz taşıyıcılarının farklı gen ekspresyonları (GLUT1-13) 

memeli hücrelerinde heksoz alımına aracılık eder. Bu taşıyıcıların kesin hücresel 

lokalizasyonunu tanımlamak için tasarlanan deneyler, GLUT1 ve GLUT3'ün beyinde 

ifade edilen ana izoformlar olduğunu göstermektedir. GLUT2, karaciğer, bağırsak, 

böbrek ve pankreatik adacık beta hücrelerinin yanı sıra MSS’de, nöronlarda, 

astrositlerde ve tanisitlerde eksprese edilir. GLUT2, MSS hücreleri tarafından 

glikozun algılanması için gereklidir (Thorens 2015). 

GLUT2, beynin farklı bölgelerinde düşük seviyelerde eksprese edilen glikoz 

ve fruktoz için düşük afiniteli bir taşıyıcıdır (Thorens 2015). Glikoz için bu düşük 

afiniteli, ancak yüksek taşıma kapasitesi nedeniyle GLUT2'nin glikoz algılama 

mekanizmalarında önemli bir rol oynadığına inanılmaktadır (Garcı’a ve ark. 2003). 

GLUT2'nin gıda alımının merkezi düzenlenmesinde ve bu bölgede glikozun 

algılanmasında rol oynadığı ileri sürülmüştür (Li ve ark. 2003).  
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Hipotalamik ependimal-gliya hücreleri GLUT2'yi eksprese eder. GLUT2’nin  

tanisitler, endotel hücreleri ve astrositlerde de ekspresyonu gösterilmiştir (Garcı’a ve 

ark. 2003). 

GLUT2 beyinde, nükleus traktus solitaryus'ta (NTS), az sayıda hipotalamik 

hücrede ve melanokortin yolunun NPY ve POMC nöronlarına projeksiyon gönderen 

nöronlarda eksprese edilir (Thorens 2015). ARC ve ventromediyal hipotalamus 

arasındaki hipotalamik bölgede lokalize olan çok sayıdaki tanisitler GLUT2 

lokalizasyonunu göstermiştir. GLUT2'ye bağlı glikoz algılayan hücreler, kahverengi 

yağdaki melanokortin yolunun leptine duyarlılığını ve sempatik aktiviteyi kontrol eder 

(Garcı’a ve ark. 2003; Thorens 2015). 

2.6.3.2. Fibroblast Büyüme Faktörü 2 

Sinir sisteminde ifade edilen fibroblast büyüme faktörü (FGF) ailesinin üyeleri, 

NPH’lerin gelişim ve onarım süreçleri sırasında önemlidir. Bugüne kadar yapılan 

araştırmalarda FGF ailesinin 23 üyesi ve dört reseptörü bulunmuştur (Reuss ve 

Halbach 2003). 

FGF embriyonik gelişim için gerekli olan ve doğum sonrası homoeostatik faktör 

olarak işlev gören bir polipeptit ailesidir. Hücrelerin elektriksel uyarılabilirliğinin ve 

metabolizmanın düzenlenmesinde rol alırlar (Itoh ve Ornitz 2008; 2011). FGF'ler ve 

FGF reseptörleri, progenitör hücre proliferasyonunun güçlü modülatörleri olarak kabul 

edilmektedir (Reuss ve Halbach 2003; Robins ve ark. 2013). 

Beyin gelişiminin en erken aşamalarından başlayarak, hem FGF-1 hem de FGF-

2'nin, yetişkin MSS'de ekspresyonu görülür. FGF-1 ağırlıklı olarak nöronlarda lokalize 

olurken, FGF-2 hem nöronal hem de nöronal olmayan hücreler tarafından ifade edilir. 

Her iki faktör arasındaki en belirgin farklar hücresel lokalizasyonlarıyla ilgilidir. FGF-

2'nin sadece nöronlarda değil aynı zamanda gliyal hücrelerde de lokalize olduğu 

bulunmuştur (Reuss ve Halbach 2003). 

FGF-2 ifadesinin, MSS boyunca geniş bir şekilde dağılmıştır ve medulla 

oblongata, talamus, olfaktör bulbus, korteks, hipokampus, substansiya nigra ve ayrıca 

striyatum ve beyin sapındaki nöronlarda bulunduğu tespit edilmiştir. Ayrıca, FGF-2 

motor ve duyu çekirdeklerinin yanı sıra hipofizin arka ve ön loblarında da bulunmuştur 

(Reuss ve Halbach 2003). 
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FGF-2 MSS progenitör hücrelerinin proliferatif yapısını düzenler ve büyüme 

faktörlerinin ardışık eylemlerinin, gelişmekte olan nöronların ve astrositlerin 

oluşumunu düzenlemede (Reuss ve Halbach 2003) ve progenitör hücrelerin 

korunmasında aracılık eder (Ornitz ve Marie 2002). FGF2 reseptör olarak FGFR1 ve 

FGFR2’ye bağlanır. FGFR1 ve FGFR2’nin aktivasyonuyla endotel hücrelerin göç 

etmesini ve invazyonunu uyarabileceğini göstermektedir (Ornitz ve Marie 2002). 

2.6.3.3. Proopiomelanokortin (POMC) 

POMC beyinde ilk olarak hipotalamik ARC’de sentezlenir. Besin alımının 

düzenlenmesinde önemli rol oynayan nöropeptitlerin öncüsüdür. POMC, α-melanosit 

uyarıcı hormon (α-MSH), ACTH ve opiyoit peptitlere dönüşür. POMC besin alımını 

inhibe eden anoreksijenik bir peptittir (Cawley ve ark. 2016). 

POMC nöronları besin alımının düzenlenmesi, öğrenme ve bellek, madde 

bağımlılığı, cinsel davranış, limbik sistem uyarımı ve ödül gibi davranış ve fizyolojik 

mekanizmalarla ilişkilidir. POMC nöronları ödül ve anhedonik davranışlarla ilişkili 

PFK, ventral tegmental alan (VTA) ve nükleus akkumbes (NAC) bölgelerini oluşturan 

dopaminerjik mezolimbik sisteme projeksiyon yapar (Leriche ve ark. 2007). 

2.6.3.4. Nöropeptid Y (NPY) 

NPY, 36 aminoasitli ve beyinde en çok bulunan nöropeptitlerden biridir. NPY 

besin alımını uyaran oreksijenik bir peptittir. NPY'nin G proteinine bağlanan altı 

reseptörü vardır. NPY1 ve NPY5 reseptörleri besin alımının uyarımı ile ilişkilidir 

(Conn 2010). 

Kemirgen beynindeki serebral NPY sentezinin ana kaynağı olarak 4 bölge 

tanımlanmıştır. Bu bölgeler arasında hipotalamik ARC, lokus serules, NTS ve 

hipokampus yer almaktadır. NPY ayrıca birçok kortikal internöron, amigdala, 

hipokampus, NAC, bazal gangliyon ve talamusta mevcuttur. NPY kaynağı olan ARC 

ile CRF’nın ana kaynağı olan hipotalamusun paraventriküler çekirdeği arasında 

önemli bir lif yolu bulunur ve bu iki nöropeptit sistem arasında bir çapraz projeksiyon 

vardır (Reichmann ve Holzer 2016). 

NPY, besin alımının düzenlenmesi, enerji homeostazı, sirkadiyen ritim ve 

bilişsel fonksiyonlar gibi birçok fizyolojik işlevde çok önemlidir. NPY’nin son 
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zamanlarda strese bir yanıt oluşturduğu ve anksiyolitik etkide de önemli bir rol 

oynayabileceği ileri sürülmüştür. NPY’nin besin alımına etkileri HPA’nın normal 

çalışmasına bağlıdır (Reichmann ve Holzer 2016). 

2.6.3.5. Beyin Kökenli Nörotrofik Faktör (BDNF) 

Nörotrofin ailesinin bir üyesi olan BDNF, hücre proliferasyonu, nöronların 

hayatta kalması ve spesifik nöronal popülasyonların farklılaşmasında anahtar bir role 

sahiptir (Frechilla ve ark 2000). Periferik sinir sistemi ve MSS’nin gelişimi ve 

sürdürülmesinde önemli bir proteindir ve memeli yetişkin beyninde yaygın olarak 

eksprese edilir (Yuluğ ve ark. 2009).  

BDNF, serotonerjik nöronlar dâhil diğer nöronal hücre fenotipleri için trofik 

bir faktör görevi görebilir. Dentritlerin büyümesinde ve dallanmasında pozitif etkisiyle 

plastisiteyi düzenler. Hem substansiya nigra hem de rostral rafe çekirdek nöronlarını 

içeren insan ventral mezensefalon kültürlerinde BDNF’nin, serotonin miktarını 

artırdığını gösteren bulgu vardır (Frechilla ve ark. 2000). 

2.7. Deneysel Depresyon Modelleri 

2.7.1. Öğrenilmiş Çaresizlik 

Öğrenilmiş çaresizlik, ilk olarak 1970'lerde keşfedilen ve depresyonu 

modellemek için kullanılan en eski paradigmalardandır (Seligman 1972; Vollmayr ve 

ark. 2013; Wang ve ark. 2017). Bu modelde deney hayvanları rastgele kaçınılmaz şoka 

maruz bırakılır ve şok uygulaması sonrasında depresyon benzeri davranışlar ortaya 

çıkar. İki bölmeli düzenekte bir tarafta elektirik şoku verilirken diğerinde şok 

uygulanmaz. Ya da tek bölmeli modelde pedal vasıtasıyla hayvan şoku durdurur 

(Başar ve ark. 2005). 

Öğrenilmiş çaresizlik modelinde hayvanların motor aktivitesinde azalma, 

yeme ve içme davranışında azalma ve kilo kaybı gözlemlenmiştir. Bu semptomlar, 

depresyon teşhisi için kullanılan yöntemlere çok benzer (Wang ve ark. 2017). 

Hayvanların maruz kaldığı stresin uç ve aşırı olması da hem etik açıdan hem 

de depresyon modelleme yöntemi açısından tartışmalıdır (Başar ve ark. 2005). Fakat 

travma sonrası meydana gelen depresyonun patofizyolojisini keşfetmek için ilginç ve 

güvenilir bir model olduğu öne sürülmüştür (Wang ve ark. 2017). 
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2.7.2. Kuyruktan Asma 

Kuyruk asma testi, stres durumuna karşı tepkiyi ölçmek için bir başka önemli 

davranış testidir. Kemirgen kuyruklarından, yapışkan bant ile 6 dakika boyunca yatay 

bir çubuğa asılır ve hareketsizlik süresi gözlenir. Deney hayvanında hareketsizlik 

süresinin artış göstermesi beklenir. Sadece farelerde kullanılır, sıçanlarda boyut ve 

ağırlıkları nedeniyle kullanılmaz. Bu test çoğunlukla antidepresan yanıtı saptamak için 

kullanılır (Steru ve ark. 1985). 

2.7.3. Zorunlu Yüzme Testi 

Porsolt tarafından 1977 yılında tanımlanmış bir testtir (Porsolt ve ark. 1977). 

ZYT’de bir kemirgenin hoş olmayan bir ortama nasıl tepki verdiğine bağlı olarak 

davranışı değerlendirilir. ZYT’de deney hayvanı boyunu geçen (en az 18 cm çapında 

ve 40 cm yüksekliğinde) 15 cm’lik kısmı su ile dolu bir silindire bırakılır. Suya 

bırakılan sıçan veya fare tipik olarak kaçmaya çalışır. Bununla birlikte, denek bir süre 

yüzmek zorundadır ve kurtulamayacağını fark ettikten sonra daha depresif bir davranış 

sergiler ve kaçmaya teşebbüs etmeden su yüzeyinde askıda kalma davranışı sergiler 

(Uzbay 2004; Wang ve ark. 2017). Belli bir süre sonra derin bir ümitsizlik gelişir. Bu 

askıda kalma (immobilizasyon) umutsuzluk olarak isimlendirilir. Deney hayvanının 

yüzme, çabalama ve hareketsiz kalma süreleri kaydedilir. Sıçanlarda antidepresan 

tedavinin etkilerinin değerlendirilmesinde oldukça fazla tercih edilen yöntemdir 

(Uzbay 2004). 

2.7.4. Sosyal Stres Modeli  

Sosyal stres, insanlarda depresyon ve diğer psikopatolojik durumların 

gelişiminde kritik rol oynar. Bu modelde duygusal ve psikolojik stres yaratmak için 

sosyal çatışma bir stres unsuru olarak kullanılır. Hayvanlar belli hiyerarşik düzende 

yaşar. Deney hayvanlarının bulunduğu kafese rekabetçi ortam oluşturmak için baskın 

erkek kemirgen bırakılır. Davetsiz misafire bölge sakinleri tarafından saldırılır ve 

mağlup edilir. Fiziksel saldırı veya tehdit saldırısı gerçekleştiğinde, bölge sakinleri ve 

davetsiz misafirler bir bariyerle ayrılır. Daha sonra, test kemirgeni farklı bir saldırgana 

maruz bırakılır. Birkaç fiziksel saldırıdan sonra, davetsiz misafir farklı davranış 

testlerinden geçirilir. Yenilen kemirgenlerde cinsel davranışta, lokomotor ve keşif 

aktivitesinde azalma, savunma davranışında ve kaygıda artış, sirkadiyen ritm (uyku 
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bozuklukları dâhil) beslenmede ve vücut ağırlığında bir dizi değişiklikler görülür 

(Wang ve ark. 2017). 

2.7.5. Kronik Hafif Stres Modeli  

Kronik veya akut strese maruz kalmanın depresif bozukluğa neden olduğu 

bilinmektedir (Haridas ve ark. 2013). KHS depresyon modeli genellikle prototip bir 

örnek olarak kabul edilir. Bu modelde, sıçanlar veya fareler kronik olarak 

öngörülemeyen mikro-stresörlerin sürekli uygulanmasına maruz bırakılır (Wilner 

2017). 

KHS modelinin kökeni, Katz ve meslektaşlarının 1980'lerin başında 

yayınladığı makalelerine dayanır (Katz 1982). Bu ilk modelde sıçanlar sırayla çeşitli 

ciddi stres faktörlerine maruz bırakılmıştır. Bu stres faktörleri, hayvanların bulunduğu 

ortamda aydınlık- karanlık döngüsünün bozulması, barınma koşullarının beklenmedik 

şekilde değiştirilmesi (kafeslerine eğim uygulanması), kafes zemininin ıslak tutulması, 

yem ve sudan mahrum bırakılması, gürültüye maruziyet olabilir. Bu stresörler birkaç 

saatliğine dönüşümlü olarak uygulanır. Hayvanlar bu uygulamaya 5 veya 9 hafta 

maruz bırakılır ve haftalık olarak test edilir (Willner 1997; Wilner 2017 ). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışma Necmettin Erbakan Üniversitesi KONÜDAM Deneysel Tıp 

Uygulama ve Araştırma Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından 

18.05.2018 tarihli ve 2018-020 karar sayısı ile onaylanmıştır ve çalışmadaki bütün 

uygulamalar etik kurul protokolüne uygun şekilde gerçekleştirilmiştir. Deneyler 

Nisan-Mayıs 2019’da yapılmıştır. Kronik Hafif Stres modeli, davranış ve öğrenme 

testleri Necmettin Erbakan Üniversitesi KONÜDAM Deneysel Tıp Uygulama ve 

Araştırma Merkezi’nde, Nörogenez analizleri Necmettin Erbakan Üniversitesi Tıbbi 

Biyoloji Anabilim Dalı’nda gerçekleştirilmiştir. 

 

Şekil 3.1. Deney dizaynı şematik gösterimi. 

3.1. Deney Hayvanları 

Çalışmada 6 aylık 56 adet erkek Wistar albino türü sıçan kullanılmıştır. 

Sıçanların bakım ve beslenmeleri Necmettin Erbakan Üniversitesi KONÜDAM 

Deneysel Tıp Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde yapılmıştır. Sıçanlar rahatça 

hareket edebilecekleri, yem ve su kaplarının olduğu plastik kafeslerde barındırılmış, 

yem ve suları ad-libitum olarak verilmiştir. Kafeslerin temizliği haftalık olarak yapılıp, 

altlık olarak talaş kullanılmıştır. Hayvanlar standart laboratuvar şartlarında 12 saat 

aydınlık/karanlık periyodunda %50±5 nemli ortamda ve 22±1˚C oda sıcaklığında 

muhafaza edilmiştir. 
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Çalışmada öncelikle hayvanlar kontrol grubu (n=28) ve depresyon grubu 

(n=28) olarak iki gruba ayrıldı. Depresyon grubu hayvanlara 15 gün boyunca KHS 

modeli uygulandı ve hayvanların depresyona girip girmediğini test etmek için ZYT 

yapıldı. Depresyon grubu hayvanların belirgin şekilde depresyona girdikleri analiz 

edildi. Deneyin ikinci aşamasında kontrol grubu hayvanlar kontrol grubu ve sertralin 

grubu olarak, depresyon grubu hayvanlar ise depresyon ve depresyon+sertralin grubu 

olarak 4 gruba ayrıldı. Depresyon grubu hayvanlara 15 gün boyunca hem KHS 

uygulamasına devam edildi hem de ozmotik minipompa ile sertralin ve çözücü 

uygulandı.  

Hayvanlar 4 gruba ayrılmıştır: 

1) Kontrol grubu (n=14, K): Ozmotik minipompayla derialtı yolla çözücü uygulandı. 

2) Depresyon grubu (n=14, D): KHS protokolü uygulanarak depresyon oluşturuldu. 

3) Depresyon+Sertralin (n=14, D+S): KHS protokolü ve sertralin uygulandı. 

4) Sertralin grubu (n=14, S): Ozmotik minipompayla derialtı yolla sertralin uygulandı. 

3.2. Sertralinin Hazırlanması  

Sertralin ve DS gruplarındaki uygulama için günlük 1 ml DMSO’ da çözünmüş 

10 mg/kg/gün sertralin çözüldü (Sigma-Aldrich, ABD). Kontrol hayvanlarına çözücü 

DMSO infüzyonu uygulandı. Tüm ilaç çözeltileri, deney gününde taze olarak 

hazırlandı. 

 

3.3. İlaç Uygulamaları 

 Ozmotik minipompaların yerleştirilmesi amacıyla, ketamin (100 mg/kg) ve 

xylazine (5 mg/kg) kombinasyonu tüm sıçanlara intraperitoneal yolla uygulanarak 

anesteziye alındı. Hayvanların sırt bölgelerinde 0.8-1 cm boyunca açılarak künt 

diseksiyonla pompanın sığabileceği bir poş açıldı ve ozmotik minipompalar (Alzet 

2002) subkutan olarak yerleştirildi (Resim 3.1). Sertralin gruplarındaki uygulamada, 

ozmotik minipompa deposuna 15 gün süreyle 10 mg/kg/gün dozlarda sertralin 

infüzyonu olucak şekilde DMSO'da çözdürülmüş sertralin kondu. Kontrol ve 

depresyon gruplarına sertralinin çözücüsü DMSO infüzyonu uygulandı. 
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Resim 3.1. Deney hayvanlarına ozmotik mini pompaların yerleştirilmesi. 

 

3.4. Ağırlık Takibi 

Deneyin 0. günü ve 31. günü tüm hayvanlar tartılarak ağırlık takipleri yapıldı. 

Ağırlık değişimleri % artış/azalma şeklinde hesaplandı. 

3.5. Kronik Hafif Stres Depresyon Modelinin Oluşturulması 

KHS uygulamalarında hayvanlara 28 gün boyunca çeşitli stresörIer uygulandı. 

Hayvanların stresörlere alışmaması ve tahmin etmesini engellemek için de farklı 

zamanlarda çeşitli stresörlere maruz bırakıldı. Tüm stresörler en az iki hafta uygulandı 

ve döngü tekrar edildi. Islak kafes uygulamasında bir kafesteki 333 gr odun talaşı 1.5 

litre su ile ıslatıldı. Sıçanlar sabah farklı saatlerde başlanarak 7 saat boyunca ıslak talaş 

üzerinde bekletildi. Eğik kafes uygulamasında hayvanların bulunduğu kafese 60 

derecelik açı verildi ve kafesin yiyecek olan bölümü yukarı kısımda kalarak hayvanlar 

7 saat bu şekilde tutuldu. Gürültü stresinde 10 sn’de bir kere 1 sn süresince sürekli 

çalan yaklaşık 60 db şiddetindeki zil sesi 4 saat uygulandı. Yüzme stresi ZYT testinin 

yapıldığı pleksiglas silindir kaplarda (25 cm çap ve 60 cm yükseklik, su seviyesi 39 

cm) 10 dk süresince yüzdürüldü. Hayvanların kurutma aparatlarına alınarak kurutuldu. 

Kısıtlama stresi, hayvanları kendi büyüklüklerine göre ayarlanabilen, pleksiglastan 
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yapılmış ön tarafında havalandırma delikleri olan, 7x7x12-22 cm boyutlarında, hareket 

kısıtlayıcı şeffaf aparatlarda burunları aparatın ön bölümündeki hava deliklerine 

gelecek şekilde yerleştirdikten sonra kuyrukları dışarda kalacak biçimde sıçanın 

boyutlarına göre sürgüyle ayarlayarak yerleştirildi ve kısıtlama aparatında 45 dk 

süreyle tutuldu. Açlık stresi için hayvanların kafesinde sadece su kapları bırakıldı, 

hayvanlar 16 saat süreyle kafeslerdeki yemleri toplanarak aç bırakıldı. Aralıksız 

ışıklandırma stresinde sıçanların bulunduğu odanın ışığını açık bırakarak sıçanlar 16 

saat (16.00-08.00) odada tutuldu. 

 

Resim 3.2.  Kronik hafif stres depresyon modelinin oluşturulmasında kullanılan stresörler A) Eğik 

kafes, B) Kısıtlama aparatı, C) Yüzme aparatı 
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  Sabah   Öğlen   Gece  

Gün Saat Stresör Süre Saat Stresör Süre Saat Stresör Süre 

1 09.00 Kısıtlama 45 dk 13.00 Gürültü 4 saat 16.00 Açlık 
Gece 
boyu 

2 10.00 Islak kafes 7 saat    16.00 Işık açık 
Gece 
boyu 

3 09.00 
Yüzme 
stresi 

10 dk 15.00 Kısıtlama 45 dk    

4 11.00 Eğik kafes 7 saat       

5 09.00 Gürültü 4 saat 14.00 Yüzme 10 dk 16.00 Açlık 
Gece 
boyu 

6 09.00 Islak kafes 7 saat    16.00 Işık açık 
Gece 
boyu 

7 10.00 Eğik kafes 7 saat       

Şekil 3.2. Kronik Hafif Stres Modeli Deney Şeması 

3.6. Davranış Testleri 

Hayvanların lokomotor aktivitesi, anksiyete/depresyon benzeri davranışlarını 

değerlendirmek amacıyla açık alan testi (AAT), zorunlu yüzme testi (ZYT) ve 

yükseltilmiş artı labirent testi (YAT) uygulandı. AAT 09:00-12:00 saatleri arasında 

gerçekleştirildi. ZYT ve YAT 13:00-17:00 saatleri arasında uygulandı. Aynı gün 

birden fazla davranışsal testin yapıldığı günlerde testler arasında 2 saat süre bırakıldı. 

Hayvanlar testten en az bir saat önce testin yapılacağı odaya getirilerek ortama adapte 

olması sağlandı. 

3.6.1. Açık Alan Testi (AAT) 

Deney öncesi ve deney bitiminde lokomotor aktivitelerini, anksiyete ve 

depresyon benzeri bazı davranışları değerlendirmek amacıyla tüm hayvanlara AAT 

testi yapılmıştır. Kullanılan AAT testi için 80x80x30 cm ebatında kare siyah pleksiglas 

malzemeden üretilmiş kafesler kullanıldı. Özel yazılım programı (Ethovision Video 

İzleme Sistemi XT11, Hollanda)  ile bağlantılı video kayıt sistemi ile tüm testler kayıt 

edildi. Sıçanlar sisteme tanıtılarak testler yapıldı. Sessiz kabin içerisinde loş ışıkla 
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tavandan aydınlatılan bu aparata hayvanlar tek tek ve hep aynı köşesinden konarak 5 

dk süresince katettiği mesafe (cm) ve hız (cm/s), parametreleri özel yazılım programı 

ile hesaplandı. Video kaydı yapılan her testte hayvanların şahlanma (rearing) ve 

süslenme (grooming) davranışları manuel olarak skorlandı. Testler sabah saat 9:00 ile 

12:00 arasında gerçekleştirilmiştir. Test aparatı her hayvandan sonra %10’luk etil alkol 

solüsyonu ile temizlendi. 

 

Resim 3.3. Ethovision yazılım programı ile ATT deneysel dizaynı. 

 

 

Resim 3.4. Açık alan testi deney düzeneği 
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3.6.2. Zorunlu Yüzme Testi (ZYT) 

Depresyon benzeri davranışları değerlendirmek amacıyla ZYT uygulandı. 

ZYT’de 25 cm çapında, 50 cm yüksekliğinde silindir şeklinde pleksiglas aparatlar 

kullanıldı. Bu aparatlar içine 40 cm yüksekliğine kadar 25 ˚C sıcaklıkta su dolduruldu. 

ZYT, öntest ve test şeklinde iki aşamada gerçekleştirildi. Ön testte 15 dk boyunca 

sıçanlar yüzdürüldü ve ardından kurulanarak kafeslerine geri kondu. Ön testten 24 saat 

sonra ZYT testte hayvanlar tek tek bu yüzme aparatı içene bırakılarak 5 dk süresince 

video kayıt sistemi ile kaydedildi. Her bir hayvandan sonra sular değiştirildi. 5dk’lık 

bu süreçte hayvanların immobilite süresi, yüzme süresi ve tırmanma süresi değerleri 

hesaplandı. 

 

 

Resim 3.5. Zorunlu yüzme testi deney düzeneği 
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3.6.3. Yükseltilmiş Artı Labirent Testi (YAT) 

YAT aparatı siyah pleksiglas bir maddeden yapılmış, yerden 50 cm yükseklikte 

karşılıklı iki açık kol (50 x 10 cm), iki kapalı kol (50 x 10 cm) ve kolların birleştiği 

merkezi alandan (10 x 10 cm) oluşmaktadır. Kapalı kolların üstü açık ve yan kenarları 

40 cm yükseklikte kapalı şekildedir.  

YAT aparatı üzerinde yazılım programı aracılığı ile bölgeler seçilmiş ve 

hayvanın 5 dk’lık test süresi içinde açık kollarda, kapalı kollarda ve merkezde 

geçirdiği zaman (s), açık kollara ve kapalı kollara giriş sayısı belirlenmiştir. Elde 

edilen bu değerlerle anksiyete değerlendirmesi için yaygın kullanılan açık kollarda 

geçirdiği zaman yüzdesi, 100 x [(Açık kolda geçirilen süre+Merkezde geçirilen süre) 

∕ (Kollarda ve Merkezde Geçirilen Toplam süre)] şeklinde hesaplanmıştır. Hayvanlar 

aparatta merkezi bölgeye yüzleri açık kola bakacak şekilde bırakılmıştır ve testler 

arasında test aparatı %10’luk etil alkol solüsyonu ile temizlenmiştir. 

 

Resim 3.6. Yükseltilmiş artı labirent testi deney düzeneği 
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3.7. Deneyin Sonlandırılması ve Dokuların Elde Edilmesi 

Davranış testleri bittikten sonra hayvanlar ketamin hidroklorür (80 mg/kg) ve 

ksilazin (8 mg/kg) kas içi enjeksiyonu yapılarak anesteziye alındı. Hayvanlardan 

kardiyak ponksiyon ile alınan kan örnekleri jelli tüplere aktarıldı. Anestezi altında 

hayvanlar dekapite edilerek, kuru buz üzerinde beyin dokusunun hipotalamus 

bölgeleri ayrıldı ve kriyotüplere konarak sıvı azotta hemen donduruldu. Tüm dokular 

moleküler analizler yapılıncaya kadar -80˚C’de muhafaza edildi. 

3.8. Gen Ekspresyon Analizleri 

3.8.1. Doku Örneklerinden Total RNA İzolasyonu 

Gen düzeyinde ekspresyon değerlendirilmesi için hipotalamus dokularından 

organik TRIzol yöntemi ile RNA izolasyonu gerçekleştirildi. Doku örneklerinin 

homojenizasyon işlemi 1000 μl TRIzol içerisinde yapıldı. Homojenatlar oda 

sıcaklığında 5 dk inkübasyona bırakılmış, daha sonra 200 μl kloroform eklenerek ve 

kısa bir vorteks işleminin ardından tekrar oda sıcaklığında 15 dk inkübe edildi. 

İnkübasyondan sonra örnekler 12000 g’de 15 dk +4ºC’de santrifüj edilmiştir. Santrifüj 

sonrası RNA’yı içeren üst faz yeni ependorf tüplere aktarılmış ve üzerlerine 500 μl 

izopropanol eklendi. Daha sonra ependorflar birkaç kez alt üst edilmiş ve 10 dk oda 

sıcaklığında inkübe edildi. İnkübasyon sonrası örnekler 10 dk 12000 g’de +4ºC’de 

santrifüj edilerek oluşan RNA peletinin dibe çökmesi sağlandı. Süpernatant kısmı 

atılıp peletin üzerine 1 ml %75’lik etanol eklendikten sonra ependorflar alt üst edildi. 

Yıkama işleminin ardından 12000 g’de 10 dk +4ºC’de santrifüj yapılmış ve 

süpernatant kısım uzaklaştırıldı. Oluşan pelet 5-10 dk oda sıcaklığında kurutulduktan 

sonra 50 μl nükleaz free su ile çözdürüldü. Elde edilen RNA örnekleri kullanılıncaya 

kadar -80 ºC’de saklandı. 

 

 

 

 

 

 

 



  
 

35 
 
 

3.8.2. Total RNA Örneklerinin Kalite Kontrolü 

Total RNA örneklerinin konsantrasyonu ve kalitesinin tayini spektrofotometrik 

ve agoroz jel elektroforez yöntemi ile kontrol edildi. Fenol, protein ve genomik DNA 

(gDNA) kontaminasyonlarını belirlemek amacıyla nanodrop cihazına 1 μl RNA 

örneğinden yüklenip, A260/A280 ve A260/230 oranları değerlendirildi. UV ölçümleri 

A260/A280 için 2±0,1 ve A260/A230 için 2,0-2,4 arasında olan RNA örnekleri 

analizlerde kullanıldı. 1 µg/10 µl konsantrasyonundaki RNA örnekleri kalitesinin 

belirlenmesi amacıyla %1’lik agaroz jel elektroforez sonrası değerlendirildi. Tüm 

örneklerin qRT-PZR analizlerinde kullanılabilecek kalitede olduğu tespit edildi 

(Resim 3.7). 

 

Resim 3.7.  Hipotalamus dokularına ait örnek total RNA jel elektroforezi. 

3.8.3. Total RNA örneklerinin gDNA kontaminasyonunun temizlenmesi 

Olası gDNA kontaminasyonunun giderilmesi amacıyla DNAse-I enzim 

reaksiyonu üretici firmanın talimatlarına göre uygulandı. Bu protokole göre 2 μg total 

RNA, DNAse-I reaksiyon karışımı ile 20 μl total hacime tamamlandı. RNA örnekleri, 

üzerine 1 U/ µl DNAse-I enziminden 2 µl konularak 37˚C’de 30 dk bekletilmiştir. 
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Reaksiyon durdurulması amacıyla 2 μl 50 mM EDTA ilave edilerek 65˚C 10 dakika 

inkübe edilmiştir. 

3.8.4. Primer dizaynı 

Kantitatif Gerçek zamanlı PZR (qRT-PZR) analizinde kullanılan genler ile 

referans (PGK1 ve CycA) genlerine ait primerler, IDT PrimerQuest 

(https://eu.idtdna.com/site) programı kullanılarak tasarlanmış veya literatürden 

alınmıştır (Tablo 3.1). 

Tablo 3.1 qPZR analizlerinde kullanılan genlerin primer dizileri 

    

Gen Primer dizisi PZR ürünü (bç) Kaynak 

IGF1R AGGAGGCTGAGTACCGTAAA 170 * 

 CTCTTCCGGGTCTGTGATATTG   

FGF2 AGCATCACTTCGCTTCCC  97 * 

 CGCCGTTCTTGCAGTAGA    

FGFR1 CTCTGCACTGCCAGACC  116 * 

 CGGCAGCGAAGCTGTAG    

FGFR2 TGAAGACCACGACCAAGAAG 157 * 

 GACAGACGTGTCGTTATCCTC    

BDNF CTGAGCGTGTGTGACAGTATTA 153 Kutlu ve ark. 2019 

 GGGATTACACTTGGTCTCGTAG   

GLUT2  GGTTCCTTCCAGTTCGGATATG  142 * 

 GGGTGTCTGTGCCATTGAT   

 GAGTTCAAGTCGTTGGAGTAGTT   

POMC GTTCAAGAGGGAGCTGGAAG 157 Kutlu ve ark. 2019 

 CTTCTCGGAGGTCATGAAGC   

NeuN GGCAAATGTTCGGGCAATTC 140 Kutlu ve ark. 2019 

 GATCGTCCCATTCAGCTTCTC   

NPY CCAGACAGAGATATGGCAAGAG 103 Kutlu ve ark. 2019 

 GGGTCTTCAAGCCTTGTTCT   

PGK1 ATGCAAAGACTGGCCAAGCTAC 104 Seol ve ark 2011 

 AGCCACAGCCTCAGCATATTTC   

CycA TATCTGCACTGCCAAGACTGAGTG 126 Seol ve ark 2011 

  CTTCTTGCTGGTCTTGCCATTCC     

 

*Bu çalışmada dizayn edildi. 

 

 

 

 

https://eu.idtdna.com/site
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3.8.5. Reverse Transkriptaz (RT) reaksiyonu 

Kalite kontrolü yapılmış olan RNA örneklerinden üretici firmanın (Bio-Rad 

iScriptTM cDNA Synthesis Kit #170-8891, A.B.D.) protokolü kullanılarak cDNA 

sentezlendi. Kısaca, 1 µg/20 µl total RNA’dan tek zincir cDNA üretilmesi için 4 µl 

5X iScript reaksiyon karışımı ve 1 µl Reverz Transkriptaz 1 µg RNA üzerine ilave 

edildi. Ardından reaksiyon karışımı ddH2O ile 20 µl’ye tamamlandı. Daha sonra 

25˚C’de 5 dk, 42˚C’de 30 dk ve 85˚C’de 5 dk protokolü uygulanarak cDNA sentezi 

gerçekleştirildi. Elde edilen cDNA örnekleri daha sonra kullanılmak üzere - 20 ºC’de 

saklandı. 

3.8.6. Gerçek Zamanlı Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu (qRT-PZR) 

Hedef ve referans genlerin ekspresyon kantitasyon analizi, gerçek zamanlı PZR 

cihazı (Bio-Rad CFX Connect Gerçek Zamanlı PZR Sistemi) kullanılarak yapıldı. 

Reaksiyon için çift iplikli DNA’ya bağlanan bir boya olan SyberGreen kullanıldı. 

Kısaca, 2X SyberGreen master miskten 10 μl, forward primerden 5 pmol, reverse 

primerden 5 pmol (Tablo 1), 2 μl cDNA ve toplam hacim 20 μl olacak şekilde ddH2O 

ile tamamlanarak polimeraz zincir reaksiyonu gerçekleştirildi. Reaksiyonun ısı profili, 

+95˚C 10 dk, 40 döngü (95˚C 30 sn, 60˚C 30 sn, 72˚C 30 sn) olacak şekilde ayarlandı. 

Ayrıca 95˚C 1 dakika ısıtılıp, 55˚C’ye düşürülen ısı 95˚C’ye kadar tekrar kademeli 

olarak artırılarak melting curve (MC; erime eğrisi) analizi gerçekleştirildi. Gerçek 

zamanlı PZR cihazından elde edilen Ct (eşik döngüsü) değerleri kaydedildi. Gerçek 

zamanlı PZR’den elde edilen ürünlerin doğru ürün olduğunu teyit etmek amacıyla 

ürünler %2’lik agaroz jelde 120 voltta 30 dk yürütüldü ve gözlendi (Resim 3.8). MC 

analizlerinde de tüm PZR ürünlerinin spesifik olduğu ve herhangi bir diğer genom 

bölgesinin yükseltgenmediği tespit edildi (Resim 3.9). 
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Resim 3.8. Çalışmada kullanılan genlere ait qRT-PZR ürünlerinin jel görüntüsü. M; 100 bç DNA 

markörü. 

Resim 3.9. Çalışmada kullanılan genlere ait melting curve (MC) analiz eğriler 
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3.9. İstatistiksel Analiz 

Sayısal değişkenler ortalama, standart sapma olarak belirlendi. Sayısal 

değişkenlerin analizinde ANOVA ya da karma etki modeli kullanıldı. Çoklu 

karşılaştırmalar için Tukey testi yapıldı. Analizler SAS University Edition 9.4 

programi kullanilarak yapıldı.  p<0,05 anlamli kabul edildi. 

Gen ekspresyon verilerinin analizinde öncelikle çalışmaya konu olan bütün 

genlerin ekspresyon düzeylerini ifade eden Ct değerleri PGK1 ve CycA referans 

genlerin Ct değerleri ile normalize (Kurar ve ark. 2019) edilerek 2(-∆Ct) değerleri tespit 

edilmiştir. 2(-∆Ct) değerleri tek yönlü varyans analizi ile gruplar arasında karşılaştırıldı. 
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4. BULGULAR 

4.1. Ağırlık Değişimi 

KHS uygulamalarının başlangıcında ve deneylerin son günü ölçülen hayvan 

ağırlıkları ölçüm değerleri (gr) karşılaştırıldı. Hayvan ağırlıklarında son ölçülen 

değerler ile ilk ölçülen değerler arasında depresyon (D) grubunda istatistiksel olarak 

anlamlı bir azalma gözlenirken diğer gruplarda artış gözlemlendi (p<0,01), (Tablo 4.1 

ve Resim 4.1). 

Tablo 4.1. Gruplardaki ağırlık değerleri (gr). 

 

ORT±SH 

 

K 

 

 

D 

 

 

DS 

 

 

S 

 

 

1. ölçüm 356,50±10,31 333,75±11,13 363,86±10,31 365,64±10,31 

2. ölçüm   369,64±10,31   315,08±11,13 374,43±10,31   384,71±10,31 

 

 

Resim 4.1. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarına ait, KHS 

uygulamalarının başlangıcında (0. gün) ve sonunda (30. gün), deney gruplarındaki ağırlık değişim 

değerleri. (**: p<0,01). Her grubun 0. gün değerleriyle karşılaştırıldığında ANOVA kullanılarak 

değerlendirilmiştir. 
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4.2. Davranış Testleri 

4.2.1. Açık Alan Testi Bulguları 

Deneyin başlangıcında ve deneyin sonunda yapılan AAT’de hayvanların 

katettiği mesafe, hız, hareket yüzdesi, şahlanma sayısı ve süslenme süresi 

parametreleri analiz edildi. 

4.2.1.1. Deneyin Başlangıcında ve Deneyin 30. Gününde Hayvanların Katettiği 

Mesafe  

Deneyin başlangıcında AAT’de hayvanların katettiği mesafe gruplar arasında 

karşılaştırıldı. K ve D grupları arasında anlamlı fark yoktu (p=0,99), (Tablo 4.2 ve 

Resim 4.2). 

Tablo 4.2. Açık alan testinde deneyin başlangıcında hayvanların katettikleri mesafe parametreleri(cm) 

 

          ORT±SH                                          K                                                      D 

 

       0. gün 

 

               

 

1281,25±109,73 

 

 

 

1297,25±118,52 

 

 

 

Resim 4.2. Kontrol (K) ve depresyon (D) gruplarının açık alan testinde deneyin başlangıcında katedilen 

mesafe parametreleri (P>0,05, ANOVA kullanılarak değerlendirilmiştir). 
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AAT, KHS deneylerinin sonunda tüm gruplara uygulandı ve hayvanların 

kattettiği mesafe değerleri hesaplandı. Bu değer gruplar arasında karşılaştırıldığında 

sertralin grubunda diğer tüm gruplara kıyasla anlamlı artış gözlendi (p<0,01) (Tablo 

4.3 ve Resim 4.3). 

Tablo 4.3. Açık alan testinde deneyin 30. gününde hayvanların katettikleri mesafe parametreleri (cm) 

 

 ORT±SH                      K                          D                              DS                           S 

 

30. gün 

 

233,88±109,73 

 

516,11±118,52 

 

 497,48±109,73 

 

   873,38±109,73 

 

 

Resim 4.3. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarına ait, kronik 

hafif stres deneylerinin sonunda açık alan testinde hayvanların katettiği mesafe değerleri. S grubunun 

diğer gruplarla karşılaştırılıdığında (**: p<0,01 ANOVA kullanılarak değerlendirilmiştir). 
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4.2.1.2. Deneyin Başlangıcında ve Deneyin 30. Gününde AAT’de Hız Parametresi 

AAT’de deneyin başlangıcında hayvanların hızı gruplar arasında karşılaştırıldı. 

K ve D grupları arasında anlamlı fark yoktu (p=0,99) (Tablo 4.4 ve Resim 4.4). 

Tablo 4.4. Açık alan testinde deneyin başlangıcında hayvanların hız parametreleri (cm/sn) 

 

        ORT±SH                       K                                                    D                                                                 

 

0. gün 

 

            6,4±0,55          

  

 

 

       6,48±0,59 

 

 

 

 

 

Resim 4.4. Kontrol (K) ve depresyon (D) gruplarının açık alan testinde deneyin başlangıcında 

hız değerleri (p=0,99 ANOVA ile değerlendirildiğinde). 

 

 

 

 

 



  
 

44 
 
 

KHS deneylerinin sonunda tüm gruplara AAT uygulandı ve hayvanların hız 

değerleri hesaplandı. Bu değer gruplar arasında karşılaştırıldığında sertralin grubunda 

diğer tüm gruplara kıyasla anlamlı artış gözlendi (p<0,01) (Tablo 4.5 ve Grafik 4.5). 

Tablo 4.5. Açık alan testinde deneyin 30. gününde hayvanların hız parametreleri (cm/sn) 

 

 ORT±SH                         K                           D                           DS                       S 

 

30. gün 

 

1,16±0,55 

 

2,09±0,59 

 

 2,48±0,55 

 

   4,37±0,55 

 

 

Resim 4.5. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarına 

ait, kronik hafif stres deneylerinin sonunda açık alan testinde belirlenen hayvanların hız değerleri. S 

grubunun diğer gruplarla karşılaştırıldığında (**: p<0,01, ANOVA kullanılarak değerlendirilmiştir). 



  
 

45 
 
 

4.2.1.3. Deneyin Başlangıcında ve Deneyin 30. Gününde AAT’de Kenardan 

Merkeze Geçiş Sayısı 

Deneyin başlangıcında AAT’de hayvanların kenardan merkeze geçiş sayısı 

gruplar arasında karşılaştırıldı. K ve D grupları arasında anlamlı fark yoktu (p=0,99), 

(Tablo 4.6 ve Resim 4.6). 

Tablo 4.6. Açık alan testinde deneyin başlangıcında hayvanların kenardan merkeze geçiş sayısı 

 

 
          ORT±SH                                      K                                  D                                                                    

 

           0. gün 

 

                  

 

 

2,21±0,21 

 

  2,29±0,22 

 

 

 

 

Resim 4.6. Kontrol (K) ve depresyon (D) gruplarının açık alan testinde deneyin başlangıcında 
kenardan merkeze geçiş sayısı (p=0,99 ANOVA ile değerlendirildiğinde). 
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KHS deneylerinin sonunda tüm gruplara AAT uygulandı ve hayvanların 

kenardan merkeze geçiş sayısı analiz edildi. Bu değer gruplar arasında 

karşılaştırıldığında sertralin grubunda diğer tüm gruplara kıyasla anlamlı artış gözlendi 

(p<0,05) (Tablo 4.7 ve Resim 4.7) 

Tablo 4.7. Açık alan testinde deneyin 30. gününde hayvanların kenardan merkeze geçiş sayısı 

 
ORT±SH                          K                           D                         DS                           S 

 

30. gün 

 

0,88±0,25 

 

0,98±0,26 

 

0,68±0,25 

 

2,34±0,2 

 

 

Resim 4.7. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarına ait, kronik 

hafif stres deneylerinin sonunda açık alan testinde belirlenen hayvanların kenardan merkeze geçiş 

sayıları. S grubunu diğer gruplarla karşılaştırıldığında (*: p<0,05, ANOVA kullanılarak 

değerlendirilmiştir). 
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4.2.1.4. Deneyin Başlangıcında ve Deneyin 30. Gününde AAT’de Hareket Yüzdesi 

Deneyin başlangıcında hayvanların AAT’de hareket yüzdesi gruplar arasında 

karşılaştırıldı. K ve D grupları arasında anlamlı fark yoktu (p=0,62) (Tablo 4.8 ve 

Resim 4.8). 

     Tablo 4.8. Açık alan testinde deneyin başlangıcında hayvanların hareket yüzdesi 

 
          ORT±SH                                      K                                  D                                                                    

 

           0. gün 

 

                  

 

 

3,08±0,24 

 

  3,51±0,26 

 

 

 

 

Resim 4.8. Kontrol (K) ve depresyon (D) gruplarının açık alan testinde deneyin başlangıcında 
hayvanların hareket yüzdesi (p=0,62 ANOVA ile değerlendirildiğinde). 
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AAT kronik hafif stres deneylerinin sonunda tüm gruplara uygulandı ve 

hayvanların hareket yüzdesi analiz edildi. Bu değer gruplar arasında 

karşılaştırıldığında sertralin grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı artış gözlendi 

(p<0,01) (Tablo 4.9 ve Resim 4.9). 

     Tablo 4.9. Açık alan testinde deneyin 30. gününde hayvanların hareket yüzdesi 

 
      ORT±SH                    K                            D                          DS                          S 

 

30. gün 

 

0,57±0,24 

 

1,07±0,26 

 

1,23±0,24 

 

      1,77±0,24 

 

 

Resim 4.9. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarına ait, kronik 

hafif stres deneylerinin sonunda açık alan testinde belirlenen hayvanların hareket yüzdesi. S grubunu 

diğer gruplarla karşılaştırıldığında (**: p<0,01, ANOVA kullanılarak değerlendirilmiştir). 
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4.2.1.5. Deneyin Başlangıcında ve Deneyin 30. Gününde AAT’de Şahlanma 

Parametresi 

Deneyin başlangıcında hayvanların AAT’de şahlanma sayısı gruplar arasında 

karşılaştırıldı. K ve D grupları arasında anlamlı fark yoktu (p=0,80)                              

(Tablo 4.10 ve Resim 4.10). 

    Tablo 4.10. Açık alan testinde deneyin başlangıcında hayvanların şahlanma sayıları 

 
        ORT±SH                                     K                                            D                                                                   

 

0. gün 

 

  

 1,95±0,16 

 

        1,73±0,18 

 

 

 

 

 

 

Resim 4.10. Kontrol (K) ve depresyon (D) gruplarının açık alan testinde deneyin başlangıcında 
hayvanların şahlanma sayısı (p=0,80 ANOVA ile değerlendirildiğinde). 
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AAT KHS deneylerinin sonunda tüm gruplara uygulandı ve hayvanların 

şahlanma sayısı analiz edildi. Bu değer gruplar arasında karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak bir farklılık gözlenmedi (p=0,4177) (Tablo 4.11 ve Resim 4.11). 

       Tablo 4.11. Açık alan testinde deneyin 30. gününde hayvanların şahlanma sayıları 

 
     ORT±SH                     K                           D                          DS                         S 

 

30. gün 

 

0,43±0,24 

 

0,5±0,25 

 

1,06±0,2 

 

      0,91±0,21 

 

 

Resim 4.11. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarına ait, 

kronik hafif stres deneylerinin sonunda açık alan testinde belirlenen hayvanların şahlanma sayısı 

(p=0,417, ANOVA kullanılarak değerlendirilmiştir). 
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4.2.1.6. Deneyin Başlangıcında ve Deneyin 30. Gününde AAT’de Süslenme Süresi 

Deneyin başlangıcında hayvanların AAT’de süslenme süresi gruplar arasında 

karşılaştırıldı. K ve D grupları arasında anlamlı fark yoktu (p=0,99) (Tablo 4.12 ve 

Resim 4.12). 

  Tablo 4.12. Açık alan testinde deneyin başlangıcında hayvanların süslenme süreleri (sn)  

 

       ORT±SH                                            K                                  D                                   

 

0. gün 

 

 

 

  18,35±7,22             

 

         19,08±7,8 

 

 

 

 

Resim 4.12. Kontrol (K) ve depresyon (D) gruplarının açık alan testinde deneyin başlangıcında 

hayvanların süslenme süresi  (P>0,05, ANOVA kullanılarak).   

 

 

 



  
 

52 
 
 

AAT KHS deneylerinin sonunda tüm gruplara uygulandı ve hayvanların 

süslenme süresi analiz edildi. Bu değer gruplar arasında karşılaştırıldığında gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi (p=0,0837) (Tablo 4.13 ve 

Resim 4.13). 

     Tablo 4.13. Açık alan testinde deneyin 30. gününde hayvanların süslenme süreleri 

 
       ORT±SH                         K                          D                            DS                             S 

 

30. gün 

 

        35,5±7,22 

 

49,33±7,8 

 

27,28±7,22 

 

       17,57±7,22 

 

 

Resim 4.13. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarına ait, 

kronik hafif stres deneylerinin sonunda açık alan testinde hayvanların süslenme süresi (P>0,05, 

ANOVA kullanılarak). 
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4.2.2. Yükseltilmiş Artı Labirent Testi 

YAT, KHS deneylerinin sonunda tüm gruplara uygulandı ve açık kollarda 

geçirilen zaman yüzdesi değerleri hesaplandı. Bu değer gruplar arasında 

karşılaştırıldığında sertralin grubunda diğer tüm gruplara kıyasla anlamlı artış gözlendi 

(p<0,01) (Tablo 4.14 ve Resim 4.14). 

       Tablo 4.14. Yükseltilmiş artı labirent testinde açık kollarda geçirilen zaman yüzdesi değerleri 

 

 ORT±SH                             K                        D                             DS                          S 

Açık kollarda 

geçirilen zaman 

yüzdesi 

 

 

        4,77±3,78 

 

3,96±3,55 

 

5,69±3,5 

 

       19,39±3,5 

 

 

Resim 4.14. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarına ait, 

kronik hafif stres deneylerinin sonunda yükseltilmiş artı labirent testinde açık kollarda geçirdiği zaman 

yüzdesi S grubunun diğer gruplarla karşılaştırıldığında (**: p<0,01, ANOVA kullanılarak 

değerlendirilmiştir). 
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4.2.3. Zorunlu Yüzme Testi Bulguları 

ZYT’de, kronik stres uygulamalarının 15. ve 30. gününde depresyon grubu ve 

kontrol grubuna ait immobilite süresi, tırmanma süresi, yüzme süresi ve hareket 

yüzdesi parametreleri belirlendi ve gruplar arasında karşılaştırıldı. 

4.2.3.1. Zorunlu Yüzme Testinde 15. Gün İmmobilite Süresi  

 15. gündeki hareketsizlik süresi değerlerinin kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında depresyon grubunda belirgin olarak arttığı gözlendi            

(p<0,0001, Tablo 4.15 ve Resim 4.15). 

            Tablo 4.15. Zorunlu yüzme testinde 15. gün immobilite sürelerinin değerleri (sn) 

 

 

 

 

 

 

Resim 4.15. Kontrol (K) ve depresyon (D) gruplarında, KHS uygulamalarının 15. gününde yapılan 

ZYT’de immobilite süreleri (****: p<0,0001 ANOVA kullanılarak). 

ORT±SH  

 

K  D 
 

 

 

15. gün 

  

67,89±7,46 

  

175,65±7,74 
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4.2.3.2. Zorunlu Yüzme Testinde 15. Gün Yüzme Süresi 

Depresyon modeli oluşturulmuş grup ve kontrol grubundaki hayvanların 

yüzme süreleri deneyin 15. gününde ZYT’de analiz edildi ve depresyon grubunda 

kontrol grubuna göre yüzme süresinde anlamlı bir azalma gözlendi (p<0,0001) (Tablo 

4.16 ve Resim 4.16). 

      Tablo 4.16. Zorunlu yüzme testinde 15. gün yüzme süresi değerleri (sn) 

 

 

 

 

 

Resim 4.16. Kontrol (K) ve depresyon (D) gruplarında, KHS uygulamalarının 15. günündeki ZYT’deki 

yüzme süresi değerlerinde D grubunda anlamlı derecede düşüktü (****: p<0,0001, ANOVA 

kullanıldığında). 

 

 

 

ORT±SH 

 

 

 

K 

  

D 

 

 

 

15. gün 

  

85,14±6,07 

  

34,46±6,30 
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4.2.3.3. Zorunlu Yüzme Testinde 15. Gün Tırmanma Süresi 

KHS uygulamalarının 15. gününde depresyon modeli oluşturulmuş grup ve 

kontrol grubu hayvanların tırmanma süreleri analiz edildi ve depresyon grubunda 

kontrol grubuyla karşılaştırıldığında tırmanma süresinde anlamlı bir azalma gözlendi 

(p<0,0001) (Tablo 4.17 ve Resim 4.17). 

          Tablo 4.17. Zorunlu yüzme testinde 15. gün tırmanma sürelerinin değerleri (sn) 

 

 

Resim 4.17. Kontrol (K) ve depresyon (D) gruplarında, KHS uygulamalarının 15. günündeki ZYT’deki 

tırmanma süresi değerlerinde D grubunda anlamlı derecede düşüktü (****: p<0,0001, ANOVA 

kullanıldığında). 

 

 

 

ORT±SH 

 

 

 

K 

  

        D 

 

15. gün 

  

148,28±4,97 

  

89,88±5,16 
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4.2.3.4.Zorunlu Yüzme Testinde 15. Gün Hareket Yüzdesi  

KHS uygulamalarının 15. gününde gerçekleştirilen ZYT’de, depresyon ve 

kontrol grubundaki hayvanların hareket yüzdeleri analiz edildi. Depresyon grubunda 

kontrol grubuna göre hareket yüzdesinde anlamlı bir azalma gözlendi (p<0,0001) 

(Tablo 4.18 ve Resim 4.18). 

       Tablo 4.18. Zorunlu yüzme testinde 15. gün hareket yüzdesi değerleri 

 

 

Resim 4.18. Kontrol (K) ve depresyon (D) gruplarında, KHS uygulamalarının 15. günündeki ZYT’deki 

hareket yüzdesi değerlerinde D grubunda anlamlı derecede düşüktü (****: p<0,0001, ANOVA 

kullanıldığında). 

 

 

 

 

 

ORT±SH 

 

 

 

K 

  

        D 

 

15. gün 

  

77,62±2,6 

  

41,47±2,56 
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4.2.3.5. Zorunlu Yüzme Testinde 30. Gün İmmobilite Süresi Değerleri 

Deneylerin sonunda ZYT’de hayvanların immobil kalma süresinde gruplar arası 

istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar görüldü. D grubunda immobilite süresi kontrol 

grubuyla karşılaştırıldığında belirgin olarak artarken (p<0,0001), DS ve S gruplarında 

grubunda depresyon grubuyla karşılaştırıldığında anlamlı düzeyde azalmıştı. (Tablo 

4.19 ve Resim 4.19). 

    Tablo 4.19. Zorunlu yüzme testinde 30. gün immobilite sürelerinin değerleri (sn) 

 

 

 

 

Resim 4.19. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarına 

ait, KHS uygulamalarının sonunda yapılan ZYT’de, immobilite süreleri K karşılaştırıldığında          

(****: p<0,0001), D grubuyla karşılaştırıldığında (**: p<0,01, ANOVA kullanılarak 

değerlendirilmiştir). 

 

 

 

 

ORT±SH 

 

 

K 

 

 

D 

 

 

 

DS 

 

 

S 

 

 

 

30. gün 

 

49,07±11,38 

 

149,5±12.29 

 

75,28±11,38 

 

77,92±11,38 
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4.2.3.6. Zorunlu Yüzme Testinde 30. Gün Yüzme Süresi Değerleri 

KHS uygulamalarının sonunda yapılan ZYT’de hayvanların yüzme süresi değeri 

depresyon grubunda diğer tüm gruplarla karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde azalmıştı (p<0,01, Tablo 4.20 ve Resim 4.20). 

       Tablo 4.20. Zorunlu yüzme testinde 30. gün yüzme süresi değerleri (sn) 

 

 

Resim 4.20. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarına ait, KHS 

uygulamalarının sonunda yapılan ZYT’de, yüzme süreleri D grubuyla karşılaştırıldığında                       

(**: p<0,01, ANOVA kullanılarak değerlendirilmiştir). 

 

 

 

 

 

 

ORT±SH 

 

K 

 

D 

 

 

DS 

 

S 

 

30. gün 

 

133,64±12,71 

 

50,75±13,72 

 

130,5±12,71 

 

128,86±12,71 
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4.2.3.7. Zorunlu Yüzme Testinde 30. Gün Tırmanma Süresi Değerleri 

Deney sonunda ZYT’de hayvanların tırmanma sürelerinin analizinde S 

grubunda K, D ve DS gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 

göstermiştir ( p<0,001, Tablo 4.21 ve Resim 4.21). 

Tablo 4.21. Zorunlu yüzme testinde 30. gün tırmanma süresi değerleri (sn) 

 

 

 

Resim 4.21. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarına ait, KHS 

uygulamalarının sonunda yapılan ZYT’de, tırmanma süreleri S grubuyla karşılaştırıldığında               

(***: p<0,001, ANOVA kullanılarak değerlendirilmiştir). 

 

 

 

 

 

    ORT±SH 

 

          K 

 

           D 

 

 

               DS 

 

                  S 

 

 

 

30. gün 

 

 

117±9,11 

 

 

    100±9,84 

 

 

       99,21±9,11 

 

 

39,21±9,11 
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4.2.3.8. Zorunlu Yüzme Testinde 30. Gün Hareket Yüzdesi 

Deney sonunda ZYT’de hayvanların hareket yüzdesi değerleri gruplar arasında 

(p<0,0001) istatistiksel olarak anlamlı fark gösterdi. K, DS, S gruplarda hareket 

yüzdesi artarken D grubunda hareket yüzdesi en azdır (Tablo 4.22 ve Resim 4.22).  

Tablo 4.22. Zorunlu yüzme testinde 30. Gün hareket yüzdesi değerleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 4.22. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarına ait, KHS 

uygulamalarının sonunda yapılan ZYT’de, hareket yüzdesi D grubuyla karşılaştırıldığında                

(****: p<0,0001), (***: p<0,001), (**: p<0,01, ANOVA kullanılarak değerlendirilmiştir). 

 

 

 
ORT±SH 

 
K 

 
D 
 

 
DS 

 
S 

 

 

 
30. gün 

 
83,47±3,79 

 
50,08±4,1 

 
76,41±3,79 

 
74,04±3,79 

 



  
 

62 
 
 

4.2.4. Gen Ekspresyon Analiz Bulguları 

Hipotalamus dokularında yer alan IGF1R, FGF2, FGFR1, FGFR2, GLUT2, 

POMC, NeuN ve NPY gen ifadeleri (ΔCt) değerlendirildi ve tek yönlü varyans analizi 

ile hesaplandı. 

4.2.4.1. Hipotalamustaki GLUT2 Gen Ekspresyon Seviyesi 

Hipotalamus dokusunda GLUT2 gen ekspresyon seviyeleri incelendiğinde K 

grubunda D grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir artış göstermiştir (p< 0,05). 

DS ve S grubunda da D grubuna kıyasla gen ekspresyon seviyesinin anlamlı olmayan 

bir artış gözlenmiştir (p>0,05) (Tablo 4.23 ve Resim 4.23). 

Tablo 4.23. Hipotalamus dokusunda GLUT2 gen ekspresyon seviyesi 

ORT±SH                              K                         D                               DS                                S                         

  
 GLUT2                  0.14±0.04            0.02±0.005             0.057±0.013             0,107± 0,045       

 

Resim 4.23. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarına ait 

hipotalamus dokularında GLUT2 ekspresyon düzeyleri. Gen ifadesi 2(-∆Ct)  düzeyleri tek yönlü varyans 

analizi ile karşılaştırılmıştır *p<0,05 (Kontrol grubuyla karşılaştırılmıştır). 



  
 

63 
 
 

4.2.4.2. Hipotalamustaki FGF2 Gen Ekspresyon Seviyesi 

Hipotalamus dokusunda FGF2 gen ekspresyon seviyelerinde gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi (p>0,05) (Tablo 4.24 ve Resim 4.24). 

   Tablo 4.24. Hipotalamus dokusunda FGF2 gen ekspresyon seviyesi 

   ORT±SH                       K                               D                            DS                                S                         

  
   FGF2                0,0029±0,001      0,0017±0,0002        0,0020±0,0006         0,0021±0,0003         

 

 

Resim 4.24. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarına ait 

hipotalamus dokularında FGF2 ekspresyon düzeyleri. Gen ifadesi 2(-∆Ct) düzeyleri tek yönlü varyans 

analizi ile karşılaştırılmıştır (p>0,05). 
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4.2.4.3. Hipotalamustaki FGFR1 Gen Ekspresyon Seviyesi 

Hipotalamus dokusunda FGFR1 gen ekspresyon seviyelerinde K, D, DS ve S 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0,05) (Tablo 4.25 ve Resim 

4.25). 

Tablo 4.25. Hipotalamus dokusunda FGFR1 gen ekspresyon seviyesi 

    

  ORT±SH                     K                                 D                                  DS                               S                         

  
  FGFR1           0,001±0,0003         0,0007±0,0001            0,0007±0,0002        0,0006±0,0001          

 

 
 

Resim 4.25. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarına ait 

hipotalamus dokularında FGFR1 ekspresyon düzeyleri. Gen ifadesi 2(-∆Ct)  düzeyleri tek yönlü 

varyans analizi ile karşılaştırılmıştır (p>0,05). 
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4.2.4.4. Hipotalamustaki FGFR2 Gen Ekspresyon Seviyesi 

Hipotalamus dokusunda FGFR2 gen ekspresyon seviyelerinde D grubunun K, 

DS ve S grubuna göre gen ekspresyon seviyeleri incelendiğinde depresyon grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu tespit edilmiştir (p<0,05) (Tablo 4.26 ve 

Resim 4.26). 

Tablo 4.26. Hipotalamus dokusunda FGFR2 gen ekspresyon seviyesi 

   ORT±SH                           K                                 D                               DS                               S                         

  
   FGFR2                0,009±0,003               0,014±0,002             0,009±0,001           0,009±0,002          

 

 

Resim 4.26. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarına ait 

hipotalamus dokularında FGFR1 ekspresyon düzeyleri. Gen ifadesi 2(-∆Ct) düzeyleri tek yönlü varyans 

analizi ile karşılaştırılmıştır *p<0,05 ( Depresyon grubunun diğer gruplarla karşılaştırılması). 
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4.2.4.5. Hipotalamustaki IGF1R Gen Ekspresyon Seviyesi 

Hipotalamus dokusunda IGF1R gen ekspresyon seviyeleri incelendiğinde K, 

D, DS ve S grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0,05). Bununla 

birlikte DS grubunda IGF1R ifadesinde istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir artış 

gözlendi (p=0,064) (Tablo 4.27 ve Resim 4.27). 

Tablo 4.27. Hipotalamus dokusunda IGF1R gen ekspresyon seviyesi 

   ORT±SH                        K                                   D                                  DS                            S                         

  
   IGF1R                0,005±0,002               0,004±0,0008             0,008±0,002        0,005±0,001        

 

 

Resim 4.27. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarına ait 

hipotalamus dokularında IGF1R ekspresyon düzeyleri. Gen ifadesi 2(-∆Ct) düzeyleri tek yönlü varyans 

analizi ile karşılaştırılmıştır (p>0,05). 
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4.2.4.6. Hipotalamustaki BDNF Gen Ekspresyon Seviyesi 

Hipotalamus dokusunda BDNF gen ekspresyon seviyeleri incelendiğinde K, 

D, DS ve S grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0,05), Bununla 

birlikte DS ve S grubunda D grubuna göre BDNF ifadesinde istatistiksel olarak anlamlı 

olmayan bir artış gözlendi (p=0,094) (Tablo 4.28 ve Resim 4.28). 

Tablo 4.28. Hipotalamus dokusunda BDNF gen ekspresyon seviyesi 

   ORT±SH                           K                                 D                                  DS                                   S                         

  
   BDNF                  0,015±0,005              0,016±0,001             0,02±0,004              0,02±0,001        

 

 

Resim 4.28. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarına 

ait hipotalamus dokularında BDNF ekspresyon düzeyleri. Gen ifadesi 2(-∆Ct) düzeyleri tek yönlü varyans 

analizi ile karşılaştırılmıştır (p>0,05). 
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4.2.4.7. Hipotalamustaki NeuN Gen Ekspresyon Seviyesi 

Hipotalamus dokusunda NeuN gen ekspresyon seviyeleri incelendiğinde K, 

D, DS ve S grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi (p>0,05) 

(Tablo 4.29 ve Resim 4.29). 

Tablo 4.29. Hipotalamus dokusunda NeuN gen ekspresyon seviyesi 

   ORT±SH                           K                                 D                             DS                               S                         

  
   NeuN                  0,013±0,004             0,014±0,002            0,019±0,004             0,016±0,001        

 

 

Resim 4.29. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarına 

ait hipotalamus dokularında NeuN ekspresyon düzeyleri. Gen ifadesi 2(-∆Ct) düzeyleri tek yönlü 

varyans analizi ile karşılaştırılmıştır (p>0,05). 
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4.2.4.8. Hipotalamustaki POMC Gen Ekspresyon Seviyesi 

Hipotalamus dokusunda POMC gen ekspresyon seviyelerinde D grubunun K, 

DS ve S grubuna göre gen ekspresyon seviyeleri incelendiğinde depresyon grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu tespit edilmiştir (p<0,05), (Tablo 4.30 ve 

Resim 4.30). 

Tablo 4.30. Hipotalamus dokusunda POMC gen ekspresyon seviyesi 

   ORT±SH                           K                                 D                                DS                               S                         

  
   POMC                  0,12±0,04                    0,41±0,2                     0,15±0,04               0,16±0,02       

 

 

Resim 4.30. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarına 

ait hipotalamus dokularında POMC ekspresyon düzeyleri. Gen ifadesi 2(-∆Ct) düzeyleri tek yönlü 

varyans analizi ile karşılaştırılmıştır *p<0,05 ( Depresyon grubunun diğer gruplarla karşılaştırılması). 
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4.2.4.9. Hipotalamustaki NPY Gen Ekspresyon Seviyesi 

Hipotalamus dokusunda POMC gen ekspresyon seviyelerinde K grubunun D, 

DS ve S grubuna göre gen ekspresyon seviyeleri incelendiğinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir artış olduğu tespit edilmiştir (p< 0.05)  (Tablo 4.31 ve Resim 4.31). 

Tablo 4.31. Hipotalamus dokusunda NPY gen ekspresyon seviyesi 

   ORT±SH                           K                                 D                              DS                         S                         

  
   NPY                         0,12±0.04                   0,08±0.01              0,1±0,008           0,09±0,01       

 

 

Resim 4.31. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarına ait 

hipotalamus dokularında POMC ekspresyon düzeyleri. Gen ifadesi 2(-∆Ct)  düzeyleri tek yönlü varyans 

analizi ile karşılaştırılmıştır *p<0,05 ( Depresyon grubunun kontrol grubuyla karşılaştırılması). 
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5. TARTIŞMA 

Depresyon, dünyada 264 milyondan fazla insanı etkileyen en yaygın psikiyatrik 

bozukluktur (Michelia ve ark. 2018). Depresyonun patogenezi tam olarak 

anlaşılamamıştır (Deng ve ark. 2019). Yaygın bir kronik zihinsel bozukluk olan 

depresyon esas olarak duygu, biliş, davranış, uyku ve iştahta değişikliklerle kendini 

gösterir ve sosyal fonksiyonlarda bozulmaya neden olabilir (Michelia ve ark. 2018, 

Deng ve ark. 2019).  

Bugüne kadar ruhsal bozukluklar arasında en kapsamlı araştırmalar depresyon 

ve depresyonun tedavisiyle ilgili olarak yapılmıştır. Bunun nedeni depresyonun tüm 

dünyada en sık görülen psikiyatrik bozukluk olmasının yanı sıra, beraberinde taşıdığı 

ciddi ve hayatî komplikasyonlardır. Son 20-25 yılda, tüm dünyada antidepresan ilaç 

kullanımının dramatik bir şekilde artması bunun bir diğer kanıtıdır. Ayrıca depresyon, 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) verilerine göre tüm dünyada hastalık yükü olarak 

dördüncü sırayı almaktadır (Çetin 2010). 

Depresif belirtilerin ortaya çıkışı aslında birçok durumda, organizmanın başa 

çıkamayacağı biçimde stresli bir uyaranla ilgili deneyiminden kaynaklanmaktadır 

(Mahar ve ark. 2014). Stres, depresyon etiyolojisinde önemli bir faktördür. Stresin 

neden olduğu duygudurum bozukluklarının fizyopatolojisinin ortaya çıkarılması ve bu 

bozuklukların düzeltilmesi için yeni tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi gereklidir. Bu 

patolojiyi anlamak için insanda duygudurum bozukluklarına neden olan stresörleri 

doğru taklit eden deneysel hayvan modelleri önemlidir (Wang ve ark. 2017). 

Kemirgenlerde KHS, onaylanmış ve yaygın olarak kullanılan bir depresyon 

modelidir. Model, kemirgenleri hafif ve öngörülemeyen günlük stres faktörlerine (eğik 

kafes, yiyecek veya su yoksunluğu, ıslak kafes, sürekli ışık, yüksek ses vb.) maruz 

bırakmayı içerir. Protokol, hafif ve travmatik olmayan günlük stres faktörlerinden 

oluşur ve insan durumunu modellemeye yakın bir metod olarak kabul edilmiştir (First 

ve ark. 2011; Wang ve ark. 2017). 

MSS’de rafe çekirdeklerindeki serotonerjik hücreler, beynin birçok bölümünü 

innerve etmek için geniş dallı aksonlar gönderir (Deakin 1998). Bu serotonerjik 

nöronların en yaygın olarak mediyal PFK, amigdala, hipokampus, hipotalamus ve ruh 
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halinin düzenlenmesinde rol oynayan diğer ön beyin yapılarına ve stres tepkisini 

düzenleyen bölgelere projeksiyon yaptığı bildirilmiştir (Bambico ve ark. 2009). 

Yapılan araştırmalarda, serotoninin nöronal ağları şekillendirdiğine ve 

eksikliğinin nöronların gelişimi sırasında duygu durum ve mental bozuklukların 

patofizyolojisini temelden etkilediğine dair kanıt bulunmaktadır (Lesch ve Waider 

2012). Aynı zamanda KHS modeli oluşturulmuş deney hayvanlarında stresin 5-HT 

nöronal aktivitesi ve 5-HT1A otoreseptör fonksiyonu üzerindeki etkilerini test eden 

birçok çalışma, spontan 5-HT aktivitesinin beyin bölgelerinde dramatik bir şekilde 

değişebileceğini göstermiştir (Bambico ve ark. 2009). 

Yapılan birçok çalışma, 5-HT depresyon patofizyolojisinde anahtar bir rol 

oynadığını göstermiştir (Kempermann ve Kronenberg 2003). Depresyondaki 5-HT 

bozukluğunun kaynağı çok yönlüdür ve muhtemelen birçok kişisel (genetik yatkınlık, 

cinsiyet ve kişilik faktörleri) ve çevresel faktörün (stres, yetersiz sosyal destek ve 

uyuşturucu kullanımı) etkileşiminden kaynaklanmaktadır (Mahar ve ark. 2014). 

KHS ile indüklenen depresyon benzeri davranışların SSRI ile kronik tedavisinin 

5-HT1A otoreseptörlerini duyarsızlaştırarak stres kaynaklı davranışları tersine 

çevirdiği rapor edilmiştir (Bambico ve ark. 2009). Bilinen nörokimyasal 

mekanizmalarının ötesinde, SSRI'ların 5-HT’ye bağlı gelişimsel plastisiteyi 

indüklediği rapor edilmiştir. Tedaviden sonra yüksek 5-HT seviyelerinin bir sonucu 

olarak nöronal plastisitenin arttığı belirtilmiştir (Kraus ve ark. 2017). 

5-HT’nin glutamaterjik iletimi modüle ettiği ve N-metil-D-aspartat reseptörüne 

bağlı plastisiteyi uyarabileceği bildirilmiştir. 5-HT, hücre dışı matriksin bir parçası 

olan ve gelişimsel plastisite için çok önemli olan hücre adezyon moleküllerine 

bağlanır. 5-HT’nin, sinaptogenezde ve nöronun yeniden şekillenmesinde rol oynayan 

nöral hücre adezyon molekülünün (PSA-NCAM) polisiyalize (fazla eksprese olma) 

formunu artırdığı gösterilmiştir (Lesch ve Waider 2012; Kraus ve ark. 2017). 

Malberg ve arkadaşlarının (2000) yaptığı çalışmalarda 14 ve 28 günlük 

antidepresan ilaç uygulamasının sonucunda yeni doğan hücrelerin sayısının arttığı 

rapor edilmiştir. Çalışmalar 5-HT’nin hem nöral öncü hücrelerin oluşumunda hem de 
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yeni üretilen nöronların hayatta kalması üzerinde genel olarak olumlu bir düzenleyici 

etkiye sahip olduğunu göstermiştir (Klempin 2008) 

Çalışmamızda KHS modeli ile depresyon oluşturulmuş hayvanlarda ve normal 

hayvanlarda SSRI grubu antidepresanların etkinliğini araştırmak amacıyla lokomotor 

aktivite için AAT, anksiyete için YAT, depresyonun değerlendirilmesi için ZYT 

davranış testi uygulanmıştır. 

5.1. Ağırlık Değişimi Değerlendirmesi 

Deney hayvanı çalışmaları, kronik strese maruz kalmanın anhedoni, uyku 

düzeninin bozulması, cinsel aktiviteye olan ilginin azalması ve kiloda önemli 

değişiklikler gibi depresyon benzeri semptomlara yol açabileceğini göstermiştir 

(Haridas ve ark. 2013; Remus 2015). 

Kronik strese maruz kalan hayvanlarda stres etkeni süresince kilo alımının 

baskılandığı ve iyileşme aşamasında stresli hayvanların ağırlıklarının arttığı 

bildirilmiştir (Remus 2015). Kısıtlama stresi modeliyle depresyon oluşturulmuş 

sıçanlarda da gıda alımının azaldığı ve bunun sonucunda vücut ağırlığının azaldığı 

rapor edilmiştir (Chiba ve ark. 2012). Bizim çalışmamızda da literatürdeki bulguları 

destekler nitelikte deneylerin başlangıcında ve deneylerin son günü hayvan ağırlıkları 

karşılaştırıldığında depresyon grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 

gözlenirken diğer gruplarda artış gözlemlenmiştir. 

5.2. Davranış Testlerinin Değerlendirmesi 

Yapılan bir çalışmada, KHS modeliyle depresyon oluşturulmuş sıçanların yeni 

bir ortama bırakıldığında, özellikle testin ilk dakikasında spontan aktivitede bir artış 

olduğu rapor edilmiştir. Aynı zamanda sıçanların açık alanda orta karelerde daha 

yüksek aktiviteye sahip olma eğiliminde olduğu bildirilmiştir. Bu, bazı depresif 

insanlarda gözlemlenen psikomotor ajitasyonun bir modelini temsil edebilir (Grønlia 

ve ark. 2005). 

Bir diğer çalışmada da fiziksel stresin (tekrarlanan hafif ayak şokları) 

hareketsizliğe neden olurken, duygusal stresin (ayak şoklarına tanıklık) hiperaktiviteye 

neden olduğu gösterilmiştir (Pijlman ve ark. 2003). 
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Mevcut çalışmada hayvanların lokomotor aktivitelerini test etmek için deneyin 

başlangıcında ve deneyin sonunda AAT yapıldı. AAT’de hayvanların hızı, katettikleri 

mesafe, hareket yüzdesi, kenardan merkeze geçiş sayısı, süslenme süresi ve şahlanma 

sayısı parametreleri değerlendirildi. Hayvanların katettiği mesafe, hız ve hareket 

yüzdesi parametrelerinde deneyin başlangıcında gruplar arasında anlamlı bir fark yok 

iken deney sonunda ki analizlerde sertralin grubunda diğer gruplara göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir artış gözlendi. Ayrıca, kenardan merkeze geçiş sayısında da sertralin 

grubunda diğer gruplara göre anlamlı bir artış gözlenmiştir.  

Deneyin sonunda depresyon grubundaki hayvanların kontrol grubundaki 

hayvanlara göre AAT’deki hızı, katettikleri mesafe, hareket yüzdesi, kenardan 

merkeze geçiş sayısı, süslenme süresi parametrelerinin yüksek olduğu gözlemlendi. 

Bu da litearatürde belirtildiği gibi KHS modelinin hayvanlarda psikomotor ajitasyonun 

hiperaktiviteye sebep olabileceğini düşündürmektedir. Başka çalışmalarda da 

gözlemlenen bu tür kendiliğinden oluşan dalgalanmaların net bir açıklaması yoktur 

(Grønlia ve ark. 2005). 

KHS modeliyle depresyon oluşturulan sıçanların YAT’da açık kol girişini 

azaltarak, kapalı kolda geçirilen sürenin arttığı ve anksiyete benzeri davranışlar 

sergilediği bildirilmiştir ve SSRI grubu antidepresanların bu anksiyolitik etkileri 

azaltabileceği rapor edilmiştir (Chiba ve ark. 2012). Mevcut çalışmada da depresyon 

grubundaki hayvanların açık kolda geçirdiği süre en az iken sertralin uygulanan grupta 

açık kolda geçirilen sürenin arttığı gözlenmiştir. 

ZYT SSRI grubu antidepresanların etkisini değerlendirmek için kullanılır. 

Deney hayvanlarının hareketsizlik, yüzme, tırmanma davranışlarının ayrı 

puanlanmasıyla, fluoksetin veya sertralin gibi SSRI'ların etkileri bildirilmiştir (Rogoz 

ve Skuza 2006). 

Daha önce yapılan bir çalışmada, sertralin uygulanmasının, deney hayvanlarının 

hareketsizlik süresini azalttığı ve yüzme davranışını artırdığı gösterilmiştir ve elde 

edilen sonuçlar, sertralinin antidepresan benzeri özelliklere sahip olduğuna dair önceki 

bulguları doğrulamaktadır (Rogoz ve Skuza 2006).  
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Literatürde KHS modelinin, davranışsal umutsuzluğu ve bilişsel bozukluğu 

artırdığı gösterilmiştir (Bambico 2009). Dört haftalık strese maruz kalan farelerde 

ZYT’deki hareketsizlik süresinde önemli bir artış olduğu bildirilmiştir (Haridas ve ark. 

2013). Bizim yaptığımız çalışmada da 2 hafta boyunca kronik strese maruz kalan 

hayvanlarda kontrol grubuna kıyasla immobil kalma süresinde belirgin artış 

gözlenmiştir. 

KHS modeliyle depresyon oluşturulan sıçanlarda 2 hafta boyunca hem kronik 

hafif stres modeline devam edildi hem de sertralinle (10 mg/kg/gün) tedavi uygulandı. 

Depresyon grubu hayvanlara kıyasla Depresyon+Sertralin grubu hayvanlarında 

hareketsizlik süresinde önemli bir azalma gözlemlendi. Depresyon+Sertralin grubu ve 

Sertralin grubundaki hayvanların yüzme davranışında diğer gruplara göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir artış gözlemlendi. Elde edilen veriler, SSRI tedavisinin, KHS 

tarafından indüklenen depresyon benzeri davranışları ve anksiyojenik etkileri tersine 

çevirdiğine dair kanıtları desteklemektedir (Bambico 2009; Willner 2017; Michelia ve 

ark. 2018). 

5.3. Gen Ekspresyon Analizinin Değerlendirilgmesi 

Nörogenezde meydana gelen stres kaynaklı azalmanın depresyonun en önemli 

sebeplerinden biri olabileceği düşünülmektedir (Klempin 2008). Kronik antidepresan 

tedavi ise NPH'lerin bölünmesini, çoğalmasını, öncü hücrelerin farklılaşmasını, 

olgunlaşmasını ve entegre olma oranını artırır (Yohn ve ark. 2017). 

BDNF, duygudurum bozukluklarında etkilenen anahtar faktörlerden biridir. 

Depresyonla ilişkili atrofinin ve nöronal hücre ölümünün, hipokampusta ve PFK’de 

BDNF ekspresyonunun azalmasına aracılık eden önemli faktörler olabileceği ileri 

sürülmüştür (Kempermann ve Kronenberg 2003). 

Hayvan modellerinde depresif durumların beyindeki azalmış BDNF seviyeleri 

ile ilişkili olduğu ve BDNF'nin merkezi uygulamasının bu tür depresif durumları 

tersine çevirdiği rapor edilmiştir (Yuluğ ve ark. 2009). 

Bazı çalışmalarda KHS modeliyle depresyon oluşturulan hayvanlarda BDNF 

gen ekspresyon analizleriyle ilgili çelişkili bulgular ortaya çıkmıştır. Chiba ve 

arkadaşları (2012) KHS sonrası antidepresan tedaviyle PFK’de BDNF seviyesinin 
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değişmediğini aynı zamanda KHS’nin hipokampusta BDNF ekspresyonu üzerinde 

anlamlı bir etkisi olmadığını bildirmiştir. PFK'de, hipokampusta ve dentat girusta KHS 

sonrasında BDNF'nin down regülasyonunu rapor etmişlerdir (First ve ark. 2011). Bu 

tutarsızlığın KHS’nin süresi, stres sonrası iyileşme süresi, stres prosedürü ve tespit 

yöntemi gibi metodolojik farklılıklardan kaynaklanabileceği düşünülmüştür (Chiba ve 

ark. 2012). Deneysel KHS modelini kullandığımız bu çalışmada, depresyon 

grubundaki sıçanların hipotalamus dokusunda BDNF seviyesinde herhangi bir azalma 

görülmezken depresyonla birlikte 14 günlük sertralin tedavisinin BDNF seviyelerinde 

istatistiksel olarak anlamlı olmasa da artış gözlenmiştir. 

İnsülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1), doku farklılaşması, sinaptik esneklik 

ve yetişkin nörogenezi gibi birçok beyin sürecini etkilediği için, IGF-1’deki 

değişikliklerin duygusal bozuklukların gelişiminde rol oynayabileceği öne 

sürülmüştür (Basta-Kaima ve ark. 2014). 

Kronik antidepresan ilaç tedavisinin IGF-1 ve IGF-1 reseptör ekspresyonunu ve 

fosforilasyonunu artırdığı gösterilmiştir (Trojan ve ark. 2016). Ayrıca yetişkin 

nörogenezi artırdığı da rapor edilmiştir (Duman ve ark. 2006). Bazı çalışmalarda IGF-

1’in intraserebroventriküler yolla uygulamasından 3 gün sonra ventral hipokampustaki 

bazal serotonin seviyesini artırdığı rapor edilmiştir ve bunun sonucunda IGF-1'in en 

azından hipokampusta 5-HT1 seviyelerini düzenleyerek antidepresan benzeri etkiler 

gösterebileceğini öne sürmüştür (Hoshaw ve ark. 2008).  

IGF-1'in santral yolla uygulanmasının, stresli hayvanlarda hareketsizliği 

azalttığı, yüzme davranışını artırdığı gösterilmiştir (Basta-Kaima ve ark. 2014). 

Çalışmalarda IGF-1’in yetişkin beynindeki hipotalamik tanisitlerin nörogenezini 

düzenlediği bildirilmiştir (Yoo ve Blackhaw 2018). Hipotalamik nörogenezin 

hayvanın beslenme ve metabolik durumuna oldukça duyarlı olduğu bilinmektedir. 

Hipotalamik nörogenezin inhibe edildiği deney hayvanlarında, kısa vadede besin 

alımında, kiloda değişiklik ve metabolik dengede bozukluk gözlenmiştir. Burada, 

güçlü bir enerji algılama yolu olan IGF-1 sinyalleşmesinin yetişkin yaşamı ve 

yaşlanma sırasında beslenme ve hücre değişimini birbirine bağlayan moleküler bir 

köprü görevi olabileceği düşünülmektedir (Chaker ve ark. 2016). 
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Mevcut çalışmamızda da IGF-1R gen ekspresyon seviyesi depresyon grubunda 

azalırken Depresyon+Sertralin grubunda istatistiksel olarak anlamlı olmasa da arttığı 

gözlenmiştir (p=0,069). Bizim sonuçlarımız göz önüne alındığı zaman, KHS 

uygulanmış hayvanlarda antidepresan tedavi sonrası IGF-1R’in gen ekspresyonunda 

ki artışa bağlı olarak hipotalamik nörogenizin artarak besin alımını etkileyebileceği 

düşünülebilir. 

FGF2 nöronal gelişimde progenitör hücrelerin büyüme, farklılaşma ve 

korunmasına aracılık eder (Itoh ve Ornitz 2008; 2011). FGF2, aksonların uzamasını 

etkilemeden aksonal dalların büyümesini destekler ve bu da aksonal ağaçların 

karmaşıklığının artmasına neden olur. FGF2’nin aksonal dallanmada en etkili büyüme 

faktörü olduğu bulunmuştur (Reuss ve Halbach 2003). 

Eksojen FGF2 uygulamasının, MSS’de progenitör hücrelerin proliferatif 

kaderini belirlediği ve gelişmekte olan nöronların ve astrositlerin oluşumunu 

düzenlemede rol oynadığı gösterilmiştir (Reuss ve Halbach 2003). Robins ve 

arkadaşlarının (2013) yaptığı çalışmada FGF sinyalleşmesinin α-tanisit proliferasyonu 

için gerekli olduğu rapor edilmiştir. FGF2 reseptör olarak FGFR1 ve FGFR2’ye 

bağlanır. FGFR1 ve FGFR2’nin aktivasyonuyla endotel hücre göçünün ve 

invazyonunun uyarılabileceği gösterilmiştir (Ornitz ve Pierre 2002). 

Duygudurum bozukluklarında FGF sisteminin rolü tam olarak 

belirlenememiştir. Stresin, diğer çevresel olayların ve antidepresan kullanımının, FGF 

sistemini etkileyebileceğine dair kanıtlar bulunmaktadır. Bu sistemin duygudurum 

bozukluklarında nasıl etkilendiğini anlamak için FGF ailesi üyelerinden, özellikle 

FGF1, FGF2, FGFR2 ve FGFR3'ün, araştırmalarda öncelik verilen aday genler olduğu 

tespit edilmiştir (Evans ve ark. 2004). 

Mevcut çalışmada hipotalamus dokusunda FGF2, FGFR1 ve FGFR2 gen 

ekspresyon seviyeleri araştırıldı. FGF2 ve FGFR1 gen ekspresyon seviyelerinde 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı. FGFR2 gen 

ekspresyonunda Depresyon grubunda diğer gruplara kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı bir artış gözlenmiştir. Depresyon grubu hayvanlardaki kilo kaybının 

gözlenmesi, FGFR2 reseptörünün besin alımıyla ilişkisinin anlaşılması için daha fazla 

çalışmaya ihtiyaç olduğunu düşündürmektedir. 
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Hipotalamik tanisitlerin besin alımıyla ilişkisi spekülatif bir konu olmakla 

beraber ortaya konan kanıtlar, diyete yanıt veren bu yetişkin nöral kök hücrelerin vücut 

ağırlığının kontrolüyle ilgili gen ekspresyonunu değiştirdiğine işaret etmektedir 

(Bolborea ve Dale 2013). 

Tanisitlerin yerleşim alanları nöronal kök hücre belirteçleri ile takip edilebilir. 

Bölünen hücrelerin olgunlaştığında hipotalamusun parankimine göç ederek NPY, 

AgRP veya POMC ifade eden nöronlara farklılaştığı rapor edilmiştir. Bu yeni 

hücrelerin bazıları, iştahı düzenleyen fonksiyonel ağlara entegre olur, leptine yanıt 

verme kapasitesi kazanır. Tanisitler tarafından düzenlenmiş nörogenezin, enerji 

dengesinin düzenlenmesinde rol oynadığı da rapor edilmiştir. Tanisitler, insülinden 

bağımsız glikoz taşıyıcısı GLUT2'yi eksprese eder (Ebling ve Lewis 2018). 

Tanisitler de dahil olmak üzere spesifik hipotalamik nöral kök hücre tiplerinin 

çoğalmasını ve farklılaşmasını kontrol eden faktörlerin, vücut ağırlığının kontrolünün 

anlaşılmasında büyük bir öneme sahip olduğu düşünülmektedir (Bolborea ve Dale 

2013). 

Hipotalamik tanisitler, BOS veya kandan gelen hormonlar, besin maddeleri ve 

büyüme faktörleri gibi farklı sinyalleri tespit etmek için ayrıcalıklı bir konumdadır 

(Elizondo-Vega ve ark. 2019). 

Hipotalamik tanisitlerin besin alımıyla ilişkili bölgelere yakınlığı, beslenme 

regülasyonunda nörogenezin varsayılan rolünü destekleyen önemli bir faktördür. 

Birçok kanıt hipotalamik NPH'lerin periferal beslenme sinyallerini algılayabildiğini ve 

bunlara yanıt verebildiğini göstermiştir (Sousa-Ferreira ve ark. 2014). 

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda, obezitenin hipotalamik NPH'lerin 

proliferatif kapasitesini azalttığı rapor edilmiştir. Yetişkin hipotalamik 

nörogenezindeki inhibisyonun önemli bir sonucu da NPY ve POMC nöronlarının 

üretimindeki azalmadır. Ayrıca, farelerde bir yüksek yağlı rejiminin, eski nöronların 

ve yeni doğan nöronların apopitozunu teşvik ederek NPY ve POMC nöronlarının 

kendini yenileme kapasitesini azalttığı rapor edilmiştir. Yapılan bir çalışmada 

hipotalamik hücre proliferasyonun bloke edilmesi sonucunda deney hayvanlarında 
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gıda alımında belirgin bir azalma meydana geldiği bildirilmiştir (Sousa-Ferreira ve 

ark. 2014). 

Hipotalamik çekirdekler, çevresel sinyali entegre ederek beslenme davranışını 

ve periferik glikoz homeostazını değiştiren hücresel yanıtları tetikler. Böylece enerji 

tüketimi ve besin alımı arasındaki dengeyi korur. Bu süreci kontrol eden en önemli 

sinyallerden biri glikozdur. Bununla birlikte, bu molekülün algılanma mekanizması 

tam olarak bilinmemektedir (Elizondo-Vega ve ark. 2015). 

GLUT2’nin, ARC’de yer alan (Leloup ve ark. 1994), üçüncü ventrikül 

nöronlarında, astrositlerde, endotel hücrelerinde ve tanisitlerde bulunduğu 

gösterilmiştir. Bu nedenle, oreksijenik ve anoreksijenik peptit ekspresyonunun 

GLUT2'ye bağlı sensörler tarafından düzenlenmesinin dolaylı olarak kontrol 

edilebileceği düşünülmektedir (Bady ve ark. 2006). Yeni bir araştırmada GLUT2'ye 

bağlı glikoz algılayan nöronların, NPY ve POMC nöronlarına projeksiyon gönderdiği 

rapor edilmiştir (Mounien ve ark. 2020). 

GLUT2'nin baskılanmasının sadece normal glikoz algılama işlemini kesintiye 

uğratabileceği ve gıda alımının azalmasına neden olabileceği bildirilmiştir (Wan ve 

ark. 1998; Thorens 2015). 

GLUT2’nin özellikle limbik sisteme ait beyin çekirdeklerinde bulunduğu rapor 

edilmiştir. Bu özel anatomik dağılım, GLUT2'nin belirli bir nörotransmitter sistemiyle 

ilişkili olabileceğini akla getirmektedir. Bu sistemin, GLUT2'ye benzer bir anatomik 

dağılım gösteren ve gıda alımının düzenlenmesinde önemli bir nörotransmitter olarak 

tanımlanan serotonerjik sistem olabileceği düşünülmektedir (Leloup ve ark. 1994). 

Mevcut çalışmada KHS modeliyle depresyon oluşturulmuş deney hayvanlarında 

GLUT2 gen ekspresyon seviyesinde belirgin bir azalma gözlenmiştir. Sertralin 

tedavisiyle bu düşüş tersine çevrilmiştir. Literatürdeki bilgilere göre GLUT2 

ekspresyon seviyesindeki azalmanın, besin alımının azalmasına sebep olduğu ve kilo 

alımında azalmaya yol açabileceği düşünülmektedir. GLUT2’ye bağımlı glikoz 

sensörlerinin beslenmenin kritik fizyolojik düzenleyicileri olduğuna dair kanıtlar 

bulunmaktadır. GLUT2'ye bağlı sensörlerin konumu tanımlanmış olmakla birlikte, 

mekanizması hala belirsizdir (Bady ve ark 2006). GLUT2’nin beslenme 
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bozukluklarıyla ilişkili metabolik hastalıkları tedavi etmek için potansiyel bir ilaç 

hedefi oluşturduğu düşünülmektedir (Stolarczyk ve ark 2010). 

Kısıtlama stresi uygulanmış deney hayvanlarında vücut ağırlığı ve beslenme 

davranışında değişiklikler gözlenmiştir. Farelerde yapılan bir çalışmada kronik 

kısıtlama stresinin, hipotalamik ARC’deki POMC nöronlarının hiperaktivitesine ve 

VTA’daki dopamin nöronlarının aktivitelerinin azalmasına neden olduğu 

gösterilmiştir (Qu ve ark. 2020). Bizim araştırmamızda da KHS modeliyle depresyon 

oluşturulmuş hayvanlarda hipotalamustaki POMC gen ekspresyon düzeyinin arttığı 

gözlenmiştir. 

Deney hayvanlarının tekrarlanan strese maruz bırakılmasından sonra bu 

hayvanların hipotalamusunda NPY ekspresyonun azaldığı rapor edilmiştir. Bazı 

çalışmalarda NPY ekspresyonunda, stres maruziyetinin türüne ve uzunluğuna bağlı 

olarak artma, azalma veya değişmeme durumları ortaya çıkmıştır. Korku ve anksiyete 

için önemli bir beyin bölgesi olan amigdaladaki NPY gen ekspresyonunun, ayak şoku 

stresinden sonra arttığı, akut sudan kaçınma stresi ile değişmediği, ancak akut 

kısıtlama stresi ile azaldığı bildirilmiştir. Bu bulgular sonucunda, stresör tipinin, beyin 

bölgesindeki NPY sisteminin üzerinde büyük bir etkiye sahip olduğu gösterilmiştir 

(Reichmann ve Holzer 2016). Mevcut çalışmada da tekrarlanan strese maruz 

bırakılarak depresyon oluşturulmuş grubun diğer gruplara göre NPY gen ekspresyon 

seviyesinde istatistiksel alarak anlamlı bir düşüş olduğu gözlenmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  
 

81 
 
 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Depresyon tüm dünyada en sık görülen psikiyatrik bozukluktur. Depresyonun 

nedenleri henüz tam olarak anlaşılamamıştır, ancak hastalığın gelişmesinde ve 

seyrinde bir dizi psikolojik, çevresel ve biyolojik faktörün rol oynadığı bilinmektedir. 

Duygudurum bozuklukların fizyopatolojisinin ortaya çıkarılması ve bu bozuklukların 

düzeltilmesi için yeni tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi gereklidir. Bu patolojiyi 

anlamak için insanda duygudurum bozukluklarına neden olan stresörleri doğru taklit 

eden deneysel hayvan modelleri oldukça yardımcıdır. Bununla birlikte, ruh hali ve 

enerji dengesindeki stres kaynaklı değişikliklerin altında yatan nöronal devre tam 

olarak anlaşılamamıştır. 

Çalışmanın sonuçları; 

1. Sertralin davranış parametrelerindeki depresif bulguları tersine çevirmiştir. 

2. Deneysel depresyon durumunun nörogenez üzerinde olumsuz etki oluşturabileceği, 

sertralinin de bu etkiyi geri döndürebileceği belirlenmiştir. 

3. Depresyona maruz kalma hipotalamusta anoreksijenik etkiye neden olabilirken, 

antidepresan uygulaması oreksijenik bir etki oluşturabilir ve yine hipotalamusta glikoz 

taşınması üzerinde rol oynayabilir. 

Depresyon ve besin alımı arasındaki ilişkinin daha iyi anlaşılması için ileri düzeyde 

araştırmalara ihtiyaç bulunmaktadır. 
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