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Oreksijenik Peptitler Uzerine Etkisinin Arastirilmasi

Hatice SOLAK
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Doktora Tezi / Konya 2021

Depresyon, diinya populasyonunun yaklasik %15’ini etkileyen kronik, tekrarlayan ve hayati
tehdit eden bir hastaliktir. Insanlardaki yaygin etkisine ragmen depresyon fizyopatolojisi hakkinda
bilinenler sinirlidir. Depresyon nérogenezde azalma, dendritik atrofinin artmasi gibi néropatolojilerden
sorumludur. Antidepresan tedaviler eriskin hipokampal ndrogenezi ve norotrofik faktér ekspresyonunu
artirmakta, stresin hipokampal atrofi iizerine olan etkisini diizeltebilmektedir.

Bu bilgilere dayanarak kronik hafif stres (KHS) modeli olusturulmus siganlarda sertralinin
depresyon iizerine etkisinin aragtirilmasi ve depresyonun hipotalamustaki hiicre proliferasyonu ve
hipotalamik peptit diizeylerinin nasil etkilendiginin belirlenmesi amaglanmustir.

Etik Kurul izni alindiktan sonra 56 adet yetiskin erkek Wistar albino si¢an; 1) Kontrol (K), 2)
Depresyon (D), 3) Depresyon+ Sertralin (DS) 4) Sertralin (S) gruplarina ayrilmistir. D ve DS grubuna
15 giin boyunca ¢esitli stresorler uygulanmistir. Hayvanlarin depresyona girip girmedigini kontrol
etmek i¢in 15. giin acik alan testi (AAT) ve zorunlu yiizme testi (ZYT) yapilmistir. Deneyin 16. giinii
subkutan olarak ozmotik minipompa yerlestirilmis ve 15 giin siireyle sertralin (10 mg/kg/giin)
uygulanmistir. Hayvanlarda sertralinin etkinligini arastirmak amaciyla AAT, yiikseltilmis art1 labirent
testi (YAT) ve ZYT yapilmigtir. Deneyin sonunda hayvanlar dekapite edilerek hipotalamus dokulari
alinmistir. Tim si¢anlarin hipotalamus dokusunda hipotalamik peptit gen ekspresyon seviyeleri
kantitatif RT-PZR ile analiz edilmistir. Istatistiksel degerlendirmelerde ANOVA kullanilarak
yapilmistir.

Deneyin baglangicinda ve deney sonundaki hayvan agirliklari kargilagtirildiginda D grubunda
istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlemlendi (p<0,01). AAT de hayvanlarin katettigi mesafe, hiz
ve hareket ylizdesi parametrelerinde gruplar arasi karsilastirildiginda S grubunda istatistiksel olarak
anlamli bir artis bulundu (p<0,01), (p<0,05). YAT’de hayvanlarin agik kolda gegirdigi zaman yiizdesi
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,01). ZYT’de K ve D olusturulmus hayvanlarin
ylizme, tirmanma ve immobil kalma siireleri gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p<0,0001). D grubu diger gruplara kiyasla en hareketsizken, DS ve S grubunda
ylizme davranisinda diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlemlendi. Sicanlarin
hipotalamus dokusundaki gen ekspresyon analizlerinde GLUT2 ve NPY’de D grubunda diger gruplara
kiyasla istatistiksel olarak anlamli1 bir azalma gozlemlendi (p<0,05). FGFR2 ve POMC’de D grubunda
diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bir artig bulundu (p<0,05). BDNF ve FGF2’de gruplar
arasinda anlaml fark goriilmedi (p>0,05).

Sonug olarak; Sertralin tedavisinin, KHS tarafindan indiiklenen depresif benzeri davraniglart
ve anksiyojenik etkileri iyilestirdigi goriilmiistiir. Serotoninin hipotalamusta hem néral dncii hiicrelerin
olusumunda hem de yeni {iiretilen néronlarin hayatta kalmasi tizerinde genel olarak olumlu bir
diizenleyici etkiye sahip oldugu sonucuna ulagilmigtir. Hipotalamustaki yeni olugsmus ndéronlarin besin
alimyla iliskili NPY, POMC ve GLUT2 noéronlarini eksprese ettigi gozlenmistir. Bu durum hipotalamik
tanisitlerin enerji metabolizmasinin kontroliinde kilit bir rol oynayabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimler: Hipotalamus, depresyon, sertralin, nérogenez, oreksijenik peptitler, sigan
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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. GIRIS VE AMAC

Depresyon, diinya ¢apinda 264 milyondan fazla insani etkileyen yaygin bir
zihinsel bozukluktur. Kalic1 {iziintii, 6diillendirici veya eglenceli aktivitelere ilgi ve
zevk eksikligi ile karakterizedir. Uykuyu ve istahi bozabilecegi gibi (Schweizer ve ark.
2009), yorgunluk ve yetersiz konsantrasyona da neden olur. Depresyon, uzun siirmesi
veya tekrarlayict olmasimin yanisira bireyin gilinliikk islevlerini ve odiillendirici bir

hayat yasama becerisini dnemli 6lciide etkileyebilir (Diinya Saglik Orgiitii, 2020).

Depresyonun nedenleri heniiz tam olarak anlasilmamistir, ancak hastaligin
gelismesinde ve seyrinde bir dizi psikolojik, ¢evresel ve biyolojik faktoriin rol
oynadigi bilinmektedir (Remus 2015). Semptomlardan bazilarinin varligi operasyonel
olarak tanimlanabilir (6rnegin, istahsizlik ve kilo kaybi, uyku bozukluklari, bilissel ve
psikomotor degisiklikler) ve bu nedenle laboratuvar hayvanlarinda degerlendirilebilir

(Schweizer ve ark. 2009).

Sicanlarda, kronik hafif stres (KHS) prosediirlerinin uygulanmasi sonucunda
insan depresyonundakine benzeyen gesitli davranigsal, nérokimyasal, néroendokrin ve
noroimmiin degisikliklerin olustugu gozlenmistir (Schweizer ve ark. 2009). Bu
nedenle Willner ve arkadaslari tarafindan gelistirilen KHS modeli, bir hayvan
depresyon modeli i¢in istenen ¢esitli gecerlilik kriterlerini biiytik 6l¢iide saglamaktadir

(Willner 1997; Schweizer ve ark. 2009).

KHS’ye maruz kalma, siganlarin zorunlu yiizme testinde (ZYT) hareketsizlik
stirelerini artirir. Bu etkilerin kronik antidepresan tedavi ile geri dondiiriilmesi KHS
modelini depresyonun en gegerli modeli yapmaktadir (Valvassori ve ark. 2013). KHS
ile olusturulan depresyon bulgular trisiklik antidepresanlar, se¢ici serotonin gerialim
inhibitorleri (SSRI), serotonin norepinefrin gerialim inhibitorleri (SNRI), monoamin
oksidaz inhibitorleri (MAOI) gibi tipik antidepresanlar ile geri dondiiriilebilir (Yan ve
ark. 2010).

Beyin sapindaki rafe ¢ekirdeklerinden sentezlenen serotonin, merkezi sinir
sisteminde (MSS) en yaygin olarak bulunan noérotransmitterlerden biridir. Bu nedenle
serotonerjik ndrotransmisyonun farkli beyin bolgelerini etkileyecegi agiktir. SSRI’lar
Klinikte yaygin ve etkin bir sekilde kullanilan bir antidepresan grubudur (Kempermann
ve Kronenberg 2003).



Siirekli stres durumlart hipokampal nérogenezde ve hipokampus hacminde
azalmaya neden olur. Bazi arastirma bulgulari, eriskinlerdeki hipokampal nérogenezin
hipotalamo-hipofizer eksende (HPA) etkilendigini, hipokampal hacim, morfoloji ve
norogenezde stresin neden oldugu azalmalara glukokortikoit aracili mekanizmalarin
etkili oldugunu gostermektedir (Kotan 2009). Antidepresan ilaglar erigkin hipokampal
norogenezi ve norotrofik faktor ekspresyonunu artirmakta, stresin hipokampal atrofi
izerine olan etkisini diizeltebilmektedir. Antidepresanlarin hipokampusta beyin
kaynakli norotropik faktor (BDNF) ve siklik adenozin monofosfat (CAMP) yanit
eleman1 baglayan protein (CREB) aktive ettikleri ve bunun hipokampusu yiiksek
glukokortikoit seviyesi gibi stres verici uyaranlardan korudugu saptanmistir (Kotan

2009).

Norogenez, en fazla dogum 6ncesi donemde aktif olan, eriskinlikte yasla birlikte
azalan miktarda da olsa yasam boyunca beyinde noral kok hiicrelerden veya progenitor
hiicrelerden yeni noronlarin iiretilmesi siirecidir. Noral kok hiicre ve progenitor
hiicreler noral onciil hiicreler olarak adlandirilir. Eriskin beyninde iki norojenik nis
bolgesi bulunmaktadir. Bunlardan birincisi lateral ventrikiiliin subventrikiiler zonu
(SVZ), ikincisi hipokampusun subgranular zonunda (SGZ) yer alir. Son zamanlarda
besin alimi ve enerji dengesi icin periferik sinyalleri diizenleyen hipotalamusda da

norogenezin yetiskinlik donemde devam ettigi gosterilmistir (Recabal ve ark. 2017).

Hipotalamusun néral prekiirsor hiicrelerine tanisit adi verilir (Evans ve ark.
2002; Cheng, 2013). Hipotalamik tanisitler tgiincii ventrikiilii kaplayan ozel
ependimal gliyal hiicrelerdir. Tanisitler kendini yenileyebilir ve dogum sonrasi yeni
noronlarin olusumunu saglarlar (Chaker ve ark. 2015). Tanisitler lokalizasyon ve gen
ekspresyon farkliliklarina gére 4 gruba ayrilir; al, a2, Bl ve B2. a2 ve BI tanisitler 3.
ventrikiiliin lateral duvarinda bulunur. Anoreksijenik ve oreksijenik ndronlarla
iliskilidir. B2 tanisitler ise 3. ventrikiiliin tabanini kaplar ve beyin omurilik sivis1 —

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

Yetiskin hipotalamusundaki yeni olugsmus noronlar hipotalamik néral devrelerin
tipik bir fenotipini gosterir ve besin alimiyla iliskili ndropeptit Y (NPY) ve

proopiomelanokortin (POMC) noronlarini eksprese ederler (Recabal ve ark. 2017).



ZYT’de analiz edilen yiizme davranisi serotonin sistemi ile iliskilidir. Spesifik
serotonin geri alim inhibitorii (SSRI) grubu antidepresanlar yiizme davranisinda artisa
neden olurlar. Ayrica KHS'de ZYT’deki depresyon benzeri davranislar hipokampus,
amigdala ve prefrontal kortekste morfolojik ve/veya ndrokimyasal degisimler sonucu
da ortaya ¢ikabilir. Depresyon noéropatogenezinde hiicre kayiplari, ndrogenezde
azalma, dendritik atrofinin artmasi gibi durumlar etkili olmaktadir (Gregus ve ark
2005).

Depresyon fizyopatolojisinin ortaya ¢ikarilmasi ve yeni tedavi yontemlerinin
gelistirilebilmesi i¢in farkli ¢aligmalar yapilmistir. Hayvan c¢alismalarinda, kronik
strese maruz kalmanin hipokampal noérogenezi azalttigina ve SSRI grubu bir
antidepresan olan sertralinin erigkin hipokampal ndrogenezi ve norotrofik faktor
ekspresyonunu artirdigina, stresin hipokampal atrofi iizerine olan etkisini
diizeltebildigine dair bilgiler vardir. Fakat stresin ve besin aliminin diizenlenmesinde
ana merkez olan hipotalamusta meydana gelen nérogenez iizerine etkisi tam olarak
bilinmemektedir. Projemizde, kronik strese maruz kalmanin neden oldugu
depresyonun hipotalamustaki oreksijenik/anoreksijenik peptit gen ifade diizeylerini
besin aliminin azalmasi yoniinde degistirecegi, sertralin uygulanmasinin ise bu
dengeyi oreksijenik yone geri dondiirecegi ve ayrica norogenez belirteclerini de

artiracagi hipotez olarak kurgulanmistir.

Bu calismada depresif siganlarda, hipotalamustaki nérogenez ve besin alimiyla
iligkili baz1 molekiillerin ifade diizeyleri ilizerinde bir SSRI grubu antidepresan olan

sertralinin olasi etkilerinin incelenmesi amaglanmustir.

Bu amagla deneysel KHS modeli olusturulmus ve sertralin uygulanmis yetiskin
erkek sicanlarda depresyonla ilgili davranis bulgularimin degerlendirilmesi,
hipotalamustaki nérogenez siirecinde rol oynayan bazi biyobelirte¢ diizeylerinin ve
oreksijenik ve anoreksijenik Ozellikteki bazi molekiillerin gen ifade seviyelerinin

analiz edilmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Depresyon

Depresyon yasam kalitesini etkileyen en 6nemli noropsikiyatrik hastaliklardan
biridir. Depresyon duygu, diisiince, uyku, yemek yeme veya ¢alisma gibi giinliik
aktiviteleri olumsuz etkileyen duygudurum bozuklugudur. Aym1 zamanda "klinik
depresyon” veya "depresif bozukluk" olarak da adlandirilmaktadir (Ulusal Ruh Sagligi
Enstitiisi, 2016).

Jarvis'in 1855 yilinda dolayli olarak delili§in ve mental geriligin yaygiligini
aragtirarak tarihteki depresyonla iliskili ilk epidemiyolojik arastirmayi yaptig
aktarilmaktadir. 20. yilizyilin basinda yapilan epidemiyolojik arastirmalar hastane ve
tedavi kayitlarina dayanmaktadir. Bu caligmalarin bir béliimiinde ruhsal bozukluklarin
psikolojik ve sosyal nedenleri ele alinmistir. Digerlerinde ise daha c¢ok genetik
etkenler, tani, izlem, ruh sagligi ile ilgili istatistikler ve ¢esitli tedavi siiregleri lizerine
odaklanilmis ve bu c¢alismalar sonu¢ta "Birinci Kusak Arastirmalar" olarak

adlandirilmistir (Kaya 2007).

1968’de monoaminlerin kesfiyle depresyon ve monoaminler arasinda bir
baglant1 kuran hipotez ileri stiriilmiistiir. 20. yy ortalarindan itibaren ndrofizyolojik

caligmalar depresyon hakkinda daha ¢ok bilgi saglamistir (Schildkraut 1965).

1990°dan 2006’ya kadar yapilan arastirmalar DSM (Ruhsal Bozukluklarin
Tamsal ve Istatistiksel El Kitabr) tam 6lgiitleri kullanarak yapilan arastirmalar yer
almaktadir (Kaya 2007). DSM tani1 6l¢iitlerine gére depresyon; kisinin islev bozuklugu
ve disforik ruh hali, keyif kaybi, intihar diislinceleri veya eylemleri, ajite veya yavas
hareketler, suclu veya kendini asagilayict duygular, yorgunluk ve uyku bozuklugu
septomlarindan bes veya daha fazlasini iki veya daha fazla hafta davranis olarak

gostermesidir (Shi ve ark. 2011).

Diinya Saglik Orgiitii’ne (DSO) gore son yillarda ruhsal bozukluklar hizla artis

gostermektedir.

Depresyon, niifusun %12-17'sini etkiledigi tahmin edilen yikici1 bir hastaliktir
(Malberg ve ark. 2000). Major depresyon, genel popiilasyonun yasaminin %20’sini



etkileyen, tekrarlayan ve kronik hayati tehdit eden prevalansi en yiiksek psikiyatrik
bozukluktur (David ve ark. 2009; Mahara ve ark. 2014).

llag ve psikoterapétik tedavilerin mevcudiyetine ragmen, hastaligin tekrarlama
periyotlari yaygin bir durumdur. Depresyon hastalarinin hemen hemen %50'si intihar

diisiincesi gosterir ve yaklasik %10°u intihar davranisini gergeklestirir (Shi ve ark.
2011).

Depresyon sosyal, psikolojik ve biyolojik faktorler arasindaki karmasik
etkilesimlerin yer aldigi multifaktoriyel bir hastaliktir. Cocukluk ¢agi sikintilari, kayip
ve igsizlik gibi yasam olaylari, depresyonun gelisimine neden olur ve onu katalize

edebilir (Diinya Saglik Orgiitii, 2020).

Degisen bilissel diisiince kaliplari, kisilik 6zellikleri ve sosyal destek eksikligi
gibi psikolojik faktdrler depresyon ile iliskilidir. Ornegin, depresyonlu bireyler daha
fazla olumsuz 6z degerlendirme, olumsuz anilar1 daha gii¢lii hatirlama ve islevsiz

tutumlara sahiptir. (Remus 2015)

Duygudurum degisimi asagidaki belirtiler ile tanimlanir: Depresif epizodun
semptomlari, bunlardan en az besinin teshis kriterlerini karsilamasi ve en az iki hafta

stirmesi gerekir (DSM-V; Amerikan Psikiyatri Birligi, 2013; Mahara ve ark. 2014).
1. Neredeyse her giin, giiniin ¢ogunda depresif ruh hali

2. Neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde zevk veya aktivitelere ilgi

duymama (anhedoni).

3. Neredeyse her giin degersizlik veya mantiksiz sucluluk duygulari.
4. Neredeyse her giin uyku bozuklugu (uykusuzluk veya asiri uyuma).
5. Her giin degisen kilo veya istahta dalgalanmalar.

6. Her giin psikomotor ajitasyon veya gerilik.

7. Neredeyse her giin yorgunluk ya da enerji kaybinin olmast.

8. Neredeyse her giin diisinme ya da belirli bir konu {izerine konsantre olma

becerisinde azalma.

9. Tekrarlayan 6liim diisiinceleri veya intihar diistincesi.



Depresyonun etiyolojisi hala biiylik 6l¢iide bilinmemektedir. Teoriler, kapsam
ve perspektif acisindan biiyiik farkliliklar gostermektedir. Ornegin, depresyonun
sosyal ¢evreye evrimsel bir adaptasyon oldugu veya zararli sosyal ¢cevrenin bir sonucu
oldugu rapor edilmistir. Diger psikososyal teoriler, ice doniikliik ve karamsarlik gibi
belirli kisilik faktorlerinin depresyona yatkinlik olusturabilecegini 6ne stirmektedir

(Mahara ve ark. 2014).

Bazi teoriler depresyonun monoamin norotransmiter sistemleri, ndroendokrin
sistem, norotrofik faktorler, noérogenez sistemi ve epigenetik modifikasyonlarda
bulunan karmasik sinyallesme aglarindaki degisikliklerden kaynaklandigini ileri

stirmektedir (Wang ve ark. 2017).

Ayrica duyarli genler ile stres ortaminin etkilesimi de bu bozuklugun
etiyolojisinde énemli bir rol oynamaktadir (Ohadi ve ark. 2012). Genetik faktorlerin

de depresyon patogenezine 6nemli bir katkist vardir (Shi ve ark. 2011).

Depresyonun biyolojik temelleri hala tam olarak anlasilamamistir. Hastaliktan
sorumlu mekanizmalar1 agiklamak i¢in birkag hipotez 6nerilmistir. En eski ve hala en
yaygin olan teori, monoamin hipotezidir. Bu hipotez, depresif hastalarda 6zellikle zevk
veya aktivitelere ilgi duymamada norepinefrin ve serotonin gibi monoamin

norotransmiterlerin 6nemli dl¢iide degistigini ileri siirmektedir (Remus 2015).

Beyindeki serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT), noradrenalin (NA) ve dopamin
(DA) eksikliginin depresyonun semptomlarina neden oldugu bilinmektedir. Depresif
epizotlarda karamsarlik, ¢aresizlik hissi, anhedoni, uyku bozuklugu ve anksiyete gibi
degisiklikler NA ve 5-HT etkisindeki azalmaya baglidir. Kullanilan antidepresanlar
beyin bolgelerinde monoaminerjik etkiyi artirmaya yoneliktir (Thakare ve ark. 2016).

Depresyon diyabet, kanser, kalp hastaligi ve Parkinson hastaligi gibi diger
hastaliklarla birlikte de ortaya c¢ikabilir. Ayni zamanda bu kosullar1 daha da
kotiilestirebilir. Bazen bu hastaliklar i¢in kullanilan ilaglar, depresyon semptomlarina

yol acan yan etkilere neden olabilir (Ulusal Ruh Saglig1 Enstitiisii 2016).

Terapdtiklerin -~ gelistirilmesindeki ilerlemelere ragmen, mevcut tedavi

secenekleri optimal etkinlige ulagmamistir (Mahara ve ark. 2014).



2.2. Stres ve Depresyona EtkKisi

Stresin depresyon etiyolojisinde en 6nemli etken olduguna inanilmaktadir
(Jacobs 2002). Stresli yasam olaylarina kronik olarak maruz kalma, major depresyon
i¢in bir risk faktoriidiir (Bambico ve ark. 2009).

Cevresel etkenler ve stres faktorleri, 6zellikle strese fizyolojik yanit1 etkileyen
genetik polimorfizmlerle birlikte asir1 glukokortikoit salinimina veya HPA eksen
diizensizligine neden olarak biyolojik sistemleri etkileyebilir. Depresif semptomlarin
yani sira limbik sistem ve kortikal beyin alanlarinda degisikliklere de yol acabilir

(Mahara ve ark. 2014).

Kemirgenlerde, kronik Ongoriilemeyen stresin veya KHS’nin, davranigsal
umutsuzlugu ve bilissel bozuklugu artirdigi bulunmustur. Bu etkilere muhtemelen
HPA hiperaktivitesi ve kortikosteron salgisinin artmasi aracilik etmektedir (Bambico

ve ark. 2009).

Stresli kosullar altinda hipotalamus, kortikotropin salgilatict faktoriin (CRF)
sekresyonunu diizenleyerek psikososyal strese verilen tepkide énemli bir rol oynar.
Hipotalamusun  paraventrikiiler —niikleusu (PVN), 6n hipofiz tarafindan
adrenokortikotropik hormonun (ACTH) salinmasini uyaran CRF’yi salgilar. ACTH
daha sonra adrenal bezler tarafindan glukokortikoit Salinimini uyarir.
Glukokortikoitlerin viicutta genis kapsamli metabolik etkileri vardir (Dranovsky ve
Hen 2006).

Merkezi ve periferik yollar arasinda bir kavsak olan HPA ekseninin de
duygudurum bozukluklarmin patogenezinde anahtar bir rol oynadig bilinmektedir.
Kemirgenlerde eksojen kortikosteron, davranig, ndrokimya ve beyin morfolojisinde
anksiyete / depresyon benzeri degisiklikleri indiiklemek i¢in kullanilmistir (David ve
ark. 2009; Willner 2017).

Son c¢aligmalar, psikososyal stresin, HPA ekseninin aktivasyonu ve
glukokortikoit reseptoriiniin  (GR) uyarilmasi yoluyla norogenezi azalttigini

gostermektedir (Dranovsky ve Hen 2006).



2.3. Serotonin ve Depresyon iliskisi

Serotonin, MSS’de duygudurumun diizenlenmesi, sirkadiyen ritim (uyku-
uyaniklik) veya bilis dahil olmak iizere bir¢ok fizyolojik siirecte rol oynayan bir
norotransmitterdir (Zmudzka ve ark. 2018). Serotonin MSS'de nérojenik bir etki

yaparak ndronal ve sinaptik plastisitede dnemli bir rol oynar (Jacobs 2002).

Serotonin oOzellikle erken yasamda noroplastisiteyi modiile ettigi rapor
edilmistir. Serotonin astrogliya hiicrelerin olgunlagsmasii katalizler ve noronlarin
goclinli etkiler. Sinaptik plastisite 6grenme ve hafizada iyi bilinen bir anahtar

mekanizmadir (Kraus ve ark. 2017).

Serotonerjik  sistemlerdeki islev  bozukluklari, majér depresyonun

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

Uc ana antidepresan sinifi, monoamin oksidaz inhibitdrleri, trisiklik
antidepresanlar ve SSRI, serotoninin sinaptik klirensini veya metabolizmasini inhibe
eder (Gray ve ark. 2013). Cesitli preklinik ve klinik c¢alismalar, trisiklik
antidepresanlar, SSRI, monoamin oksidaz inhibitorleri, 5-HT Onctilleri,
elektrokonviilsif tedavi ve lityum ile kronik tedavinin serotonerjik aktiviteyi

artirabildigini gostermistir (Lewicka ve Nichols 2009).



Resim 2.1. Memeli beynindeki serotonerjik sistem. Serotonerjik noronlar esas olarak dorsal ve
medyan rafe ¢ekirdeklerinde bulunur. Serotonerjik lifler olfaktér bulbus, striatum ve neokortekste
mediyal 6n beyin demeti boyunca uzanir ve limbik sistemde ve omurilikte sonlanir (Klempin 2008’ten
degistirilererek alinmistir).

2.4. Depresyonun Tedavisi; Spesifik Serotonin Geri Alim inhibitérleri

SSRI’lar, depresyon ve cesitli anksiyete bozukluklarinin tedavisi i¢in en sik
recete edilen ilaclardir. SSRI'lar serotonin geri alimini inhibe ederek etkisini gosterir

(Gray ve ark. 2013).

Memeli beyninde 5-HT1A reseptorleri, otoreseptor ve heteroreseptdr olarak
bulunur. Otoreseptorler, rafe c¢ekirdeklerindeki serotonin ndronlarinin soma ve
dendritlerinde bulunur ve bunlarin aktivasyonu, noronal desarjlar1 engeller ve
serotonin salimimini azaltir. 5-HT1A otoreseptorleri, adenil siklazi kismen inhibe eder.
G protein araciligiyla potasyum kanallarii aktive ederek noronal hiperpolarizasyon
olusturur, ndronal uyarilabilirligi inhibe eder ve voltaj kapili kalsiyum kanallarim

inhibe ederek intraseliiler kalsiyum miktarin1 azaltir (Zmudzka ve ark. 2018).

5-HT1A reseptori, rafe ¢ekirdeklerindeki serotonin ndronlart yanisira, beynin

bliyiik boliimiinde hedef noéronlarda da bulunur. Sinyallesme mekanizmalarinda
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bolgesel farkliliklar vardir. Bu farkliliklar genellikle adenilat siklaz inhibisyonu,
potasyum kanallarinin agilmasi ve voltaja bagli kalsiyum kanallarinin inhibisyonu ile

iliskili Gi ve Go proteinlerine baglidir (Lanfumey ve Hamon 2004).

5-HT1A otoreseptorleri depresyon benzeri davraniglarin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynar. 5-HT1A otoreseptdr seviyesi daha yiiksek olan farelerde
davranigsal garesizligin yiiksek oldugu one siiriilmektedir. Birgok deneysel modelde,
5-HT1A otoreseptorlerinin duyarsizlastirilmasinin, antidepresan etkinin baglamasini

hizlandirabildigi ve / veya artirabildigi gosterilmistir (Zmudzka ve ark. 2018).

Hayvan ¢aligsmalarinda, SSRI tedavisinin baglangicinda serotonerjik noronlarin
atesleme hizinin azaldigi ve daha sonra otoreseptor duyarsizlagtirmanin zaman

stirecine karsilik gelecek sekilde haftalar icinde yavasca diizeldigi gézlemlenmistir

(Gray ve ark. 2013).

Depresyonun tedavisi, psikanaliz ve elektrokonviilsif terapiden antidepresanlar
gibi modern ilaglara kadar degismistir. Depresyonu basaril bir sekilde tedavi eden ilk
ilaglar MAOI’lerdir. ilk MAOI olan iproniyazit aslinda tiiberkiilozu tedavi etmek igin
gelistirilmigken, 1950'lerin basinda ruh halini yiikselttigi ve hasta aktivitesini uyardigi
bulunmustur. MAOI'ler, monoaminlerin oksidasyonunu inhibe eder ve beyinde 5-HT,
NA ve DA hiicre dis1 seviyelerinde artisa neden olurlar. 1950'lerde gelistirilen trisiklik
antidepresanlarin da, esas olarak 5-HT ve NA geri alimimi bloke ederek monoamin
diizeylerini artirdigi bulunmustur. SSRI'larin kronik tedavisiyle 5-HT'nin presinaptik
uca geri alim1 inhibe olur ve beyinde 5-HT seviyeleri artar (Yohn ve ark. 2017).

Antidepresanlar stresin ndrotoksik etkilerini tersine ¢evirir. Antidepresanlarin
etkisi 5-HT ve NA geri alimin1 bloke ederek monoaminerjik sinapslarda iletimi
artirmaktir. Antidepresanlar 5-HT1A / 5-HT2B ve noradrenerjik reseptorler, hiicre igi
ikinci habercileri ve protein kinazlar1 etkiler. Bu durum hipokampusta prefrontal
korteksde (PFK) norogenezi uyaran artmis CREB ekspresyonuna yol agar,
hipokampusta ve PFK'da hasarli projeksiyonlarin onarimi ve on beyindeki bilgi
islemenin yeniden dengelenmesi saglanir (Willner 2017). Kronik tedaviden sonra,
antidepresanlar niikleus akkumbensteki mezolimbik DA sisteminde D2 reseptorlerinin

ekspresyonunu ve fonksiyonel duyarliligini artirir.
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Ozet olarak antidepresan ilaglar; hipokampus ve PFK’da 5-HT ve / veya NA
geri aliminin engellerler. 5-HT ve/veya NA'nin sinaptik konsantrasyonlarinin artisiyla
5-HT1A ve/veya adrenerjik reseptorlerin uyarimi artar. Hiicre igi ikinci haberci tiretimi
artar. Protein kinazlarin indiiksiyonuyla beraber CREB ve norotrofinlerin ekspresyonu
artar. Hipokampusta nérogenez ve PFK’da gliyogenez uyarilir. Sinaptik degisiklikler
meydana gelir. Hipokampal baglant1 ve fonksiyonun diizenlenmesiyle HPA ekseninin
normallestirilmesi ve Oonbeyinde bilgi islem siireglerinde rol oynamaktadir (Willner

2017).

Sertralin depresyon, anksiyete ve obsesif kompulsif bozuklugun tedavisinde en
cok kullanilan SSRI grubu bir antidepresandir (Lee ve ark 2012). Sertralin MSS’ de
serotoninin sinaptik bosluktan geri alimini engeller ve sinaptik aralikta serotoninin
birikmesini saglar. Bunun sonucunda sertralin etkisini MSS’de serotonin seviyesini
artirarak gosterir (Heimke ve Hartter 2000; Costagliola ve ark. 2008). Sertralin, 1991
yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde kullanim i¢in onaylanmistir ve her yil 40
milyondan fazla regetede yazilmistir. Sertralin, 25, 50 ve 100 mg'lik tabletler halinde
ve cok sayida jenerik formda oral siispansiyon olarak mevcuttur. Yetiskinlerde
depresyonda 6nerilen doz, giinde bir kez 50 veya 100 mg olup, dozaj 25 veya 50 mg'lik
artirilarak en yiiksek 200 mg'a ¢ikarilir. Sertralinin plazma yar1 6mrii 25 saattir (NIH,
2020).

2.5. Hipotalamus ve Besin Aliminin Diizenlenmesi

Viicuda alinacak besin miktarmmi ve istahi diizenleyen en onemli sinirsel
merkezler hipotalamusta bulunur. Hipotalamus beslenmeyle ilgili siire¢lerin kontrol
edildigi MSS boliimudiir (Mayer 1953).

Arkuat ¢ekirdek (ARC), PVN, ventromediyal hipotalamus (VMH),
dorsomediyal hipotalamus (DMH) ve lateral hipotalamik alan dahil olmak tizere

hipotalamus i¢indeki farkli ¢ekirdekler néronal projeksiyonlar gonderirler ve viicut

homeostazinin diizenlenmesini saglarlar (Conn 2010; Meister 2007).

ARC noronlari, gida alimini artiran oreksijenik noropeptitler NPY ve agouti
ilgili protein (AgRP) ve anoreksijenik néropeptit POMC iiretirler (Sousa-Ferreira ve
ark. 2013).
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ARC ndronlarinin aktivitesi, hormonlar ve gastrointestinal peptitler dahil
olmak iizere metabolik c¢evresel sinyaller tarafindan diizenlenir. Ornegin, viicut yag
miktar1 ile orantili olarak tiretilen adipoz doku hormonu leptin, ARC néronlarinda
bulunan leptin reseptdrlerini aktive ederek POMC'nin ekspresyonunu ve salinimini
artirir ve NPY'nin ekspresyonunu ve salinimini azaltir ve sonugta gida aliminda azalma
meydana gelir. Yakin zamanlarda, ndérogenez hipotalamusta tanimlanmistir ve
hipotalamik noronal devrelerin metabolik sinyallere yanita katkida bulundugu

gosterilmistir (Sousa-Ferreira ve ark. 2013).

2.6. Norogenez

Norogenez, yeni ndronlarin {iretimiyle sonuclanan karmasik bir siirectir.
Norogenezde, noral progenitor hiicrelerin (NPH) proliferasyonu ile énemli miktarda
yeni hiicre tretilir ve gelisen hiicreler go¢ eder. Norogenez embriyonik donemde
yiiksek oranda goriiliir. Bu siireg, NPH'lerin boliinmesini (proliferasyonunu), goc
etmesini, olgunlagmasini (belirli bir noéronal tipe farklilasma) ve yeni ndronlarin

mevcut noronal devrelere islevsel entegrasyonunu igerir (Sousa-Ferreira ve ark. 2013).

Norojenik nis, embriyonik gelisimden sonra NPH'lerin yetiskin bireyin
beyninde tutuldugu bélgelerdir. Hiicre-hiicre etkilesimleri de dahil olmak iizere
norojenik nis icerisindeki mikro ¢evre, NPH’leri farklilasmamig durumda tutar ve

NPH'lerin gogalmasini ve farklilasmasini diizenleyebilir (Sousa-Ferreira ve ark. 2013).

Yetiskin yasami boyunca iiretilen yeni noronlar, Ogrenme, hafizay1
giiclendirme ve duygudurumu diizenleme gibi davranigsal islevlere katkida

bulunmaktadir (Sousa-Ferreira ve ark. 2013).

2.6.1. Yetiskin Donemde Norogenez ve Norogenez Bolgeleri

Yetiskinlerde nérogenez, beynin lateral ventrikiillerinin subventrikiiler zonu
(SVZ) ve hipokampusun subgraniiler zonu (SGZ) gibi farkli bolgelerde diisiik
oranlarda ortaya ¢ikar. Bu bolgelerden gelen NPH'ler ¢ogalir ve son varis yerleri olan
olfaktor bulbus ve dentat girusun graniil hiicre tabakasia goc ederler. Burada yeni
noronlar olusturmak ve onceden var olan devrelere entegre olmak i¢in farklilasirlar

(Sousa-Ferreira ve ark. 2013).
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Son zamanlarda, diger islevlerinin yan1 sira besin alimini, metabolizmay1 ve
viicut sicakligini kontrol ederek homeostazin merkezi diizenleyicisi olarak islev goren
bir beyin bolgesi olan yetiskin hipotalamusunda yeni bir noral kék hiicre nisinin

bulundugu tanimlanmistir (Sousa-Ferreira ve ark. 2013; Lee ve ark. 2014).

' { Gir
Lateral Ventrikill s \ -

Olfaktor Bulbus

Rostral Gig "\
Akimi

Resim 2.2. Norogenez bolgeleri (Lee ve ark. 2014°ten degistirilererek alinmistir).

2.6.2. Hipotalamik Norogenez

Hipotalamik ndrogenezin varligin1 destekleyen ¢aligmalar, yetiskin kemirgen
hipotalamusunun yeni noronlar liretebilen yerlesik bir NPH popiilasyonu igerdigini
gostermektedir. Koyun, hamster ve zebra baligi dahil olmak iizere diger tiirlerin
yetiskin hipotalamusunda da proliferatif NPH'ler gozlenmistir (Sousa-Ferreira ve ark.
2013).

Hipotalamik beslenme noronlariin gelisimi embriyonik donemde baglar ve
kemirgenlerde dogum sonrasi yasamin ilk 2 haftasina kadar devam eder. Son
calismalar, hipotalamik NPH'lerin embriyonik hipotalamusta mevcut oldugunu
gostermektedir. ARC'deki olgunlasmamis POMC noéronlarinin sayist ti¢ katina ¢ikar
ve fetal donem boyunca yetigkin sayisina ulasir (Padilla ve ark. 2010). Fetal sigan
hipotalamusundan izole edilen NPH'ler NPY, AgRP ve POMC'yi eksprese eder

(Sousa-Ferreira ve ark. 2013).
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Noroendokrinoloji alaninda yapilan ¢esitli caligmalar, hipotalamik tanisitlerin

enerji metabolizmasinin kontroliinde kilit bir rol oynadigini gostermektedir (Ebling ve
ark. 2018).

3V wall @ Tanisitler

Dores o Lo @© Proliferatif Tanisitler
b Qo
(*) Ependimal Hiicreler
© : [+
(A) r%:A Y o ° Prolife'ratif Subependimal
Medial v -..‘ Astrositler

o @ Subependimal Hiicreler

POMC Hipotalamik Parankimada
(8) Ventral _NPY/AGRP Proliferatif Hucreler
Y 0 al ARC
@ Hipotalamik Noronlar

8U. %)

Resim 2.3. Yetiskin kemirgen beynindeki hipotalamik noérojenik nisin sematik gosterimi.
Ucgiincii ventrikiil (3V) duvari, ependimal hiicreler (agik gri), tanisitler (mavi) ve subepandimal
hiicrelerden (koyu kahverengi) olusur. 3V duvarinda farkli proliferatif bolgeler vardir: (A) proliferatif
tanisitleri ve proliferatif subepandimal astrositleri igeren orta kisim (sirasiyla agik ve koyu yesil); ve (B)
proliferatif tanisitleri (agik yesil) igeren ventral kisim (medyan eminence). Ventrikiiler néroprogenitor
hiicreler hipotalamik parankime (yesil ok) go¢ eder ve istah dongiisiine (kirmizi oklar) dahil edilir (C).
Hipotalamik néronlar (kirmizi), beslenmenin diizenlenmesi igin 6nemli olan farkli néropeptitleri ifade
eder ve hipotalamik ¢ekirdeklerde (gri) bulunur (Sousa-Ferreira ve ark. 2014’ten degistirilererek
alinmigtir).

= Go¢  --» Entegrasyon

2.6.2.1. Hipotalamik Tanisitler

1954'te Horstmann hipotalamo hipofizeyal portal sistemin kilcal damarlari ile
yakin bir iligki kuran ve ii¢lincii ventrikill infundibular girintisini kaplayan, uzun
bipolar ependimal hiicreleri tarif etmistir. Sekilleri nedeniyle Horstmann bu hiicrelere

‘tanycytes’ (Yunanca tanus, ‘uzatilmis’) adin1 vermistir (Rodr1’guez ve ark. 2005).

Mevcut kanitlara gore tanisitler, gecici embriyonik radiyal gliyanin soylar
olarak kabul edilmektedir. Perinatal donemde radiyal gliya hiicrelerinin ¢ogu
astrositlere doniisiirken radiyal gliyal hiicrelerin bir alt popiilasyonu tanisitlere ayrilir.

Ayrica, tanisitler homojen bir hiicre popiilasyonu olusturmaz; bunun yerine,
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konumlar1, morfolojileri, sitokimyalari, alt yapilari ve bazi islevleri bakimindan farkli
Ozelliklere sahip olan al, a2, B1 ve B2 alt tiirlerine ayrilirlar (Rodr1’guez ve ark. 2005;
Elizondo-Vega ve ark. 2019).

Hipotalamik tanisitler, mediyobazal hipotalamustaki ti¢lincii ventrikiiliin
ventral bolgesinin duvarlarinda hiicre somasini olusturan ependimal hiicrelerdir
(Sousa-Ferreira ve ark. 2013; Ebling ve ark. 2018). Hipotalamusun {igiincii ventrikiil
(3V) duvarini kaplayan ependimal hiicreler ile kiiboid siliyer hiicreler de dahil olmak
tizere diger hipotalamik hiicre popiilasyonlart embriyonik dénemde iiretilir (Sousa-

Ferreira ve ark. 2013).

Tanisitler morfolojik ve fonksiyonel olarak {igiincii ventrikiiliin dorsal
bolgesinde bulunan diger ependimal hiicrelerden farklidirlar ve ventrikiilii cevreleyen

hipotalamik ¢ekirdeklere projeksiyonlar gonderirler (Ebling ve ark. 2018).

Resim 2.4. Hipotalamik ¢ekirdekler ve hipotalamik tanisitlerin gériniimii (Vega ve ark. 2015’ten
degistirilererek alinmstir).
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Proliferatif hipotalamik NPH'lerin (tanisitler ve subepandimal astrositler) sekli
ve yerlesimi, periferal metabolik degisiklikleri algilamak ve entegre etmek igin
stratejik bir konumdadir. Ornegin, mediyan eminenste bulunan tanisitler, fenestrali
kilcal damarlar yoluyla, glikoz ve hormonlar gibi kan dolagimi tarafindan tasinan
beslenme sinyallerine ayricalikli erisime sahiptir. Dahasi, {igiincii ventrikiil ve
subepandimal astrositlerin yan duvarini hizalayan tanisit hiicre gévdeleri, BOS ve bu

stvida bulunan molekiiller ile temas halindedir (Sousa-Ferreira ve ark. 2013).

o tanisitler TUg¢ilincii ventrikiilin dorsalinde olusur ve mediyobazal
hipotalamustaki noronlarla ve kilcal damarlarla iletisim kurar (Ebling ve ark. 2018).
Boylece, o-tanisitler, tgilincii ventrikiil limenine mediyobazal hipotalamusun
noronlar1 ve kan damarlari ile kopriiler olusturur. al tanisitler infundibular girintinin
lateral duvarlarinda bulunur ve projeksiyonlarint dorsomediyal c¢ekirdege ve
ventromediyal cekirdege yansitir (Bolborea ve ark. 2013). 02 tanisitler ARC’nin
alanin1 ¢izer ve ¢cogu projeksiyonlarini bu ¢ekirdek icinde yansitir. Bunlarin bir¢ogu,

tuberoinfundibular sulkusun lateral yoniinde sona ermektedir (Rodri'guez ve ark.
2005).

B tanisitler ii¢lincli ventrikiiliin ventral bolgesinde olusur. Bariyer 6zelligine
sahiptir. Bu nedenle ventrikiiler sistemler arasinda anatomik bir baglanti saglar ve
¢ikintilart mediyan eminensteki kilcal damarlara projeksiyon yapar (Rodri’guez ve
ark. 2005). Bl tanisitler infundibular girintide lateral olarak siralanmistir.
Projeksiyonlarin1 mediyan eminensin lateroeksternal bdlgesine gonderir ve mediyan
eminensin lateral bolgesinde bulunan portal kilcal damarlarin perivaskiiler boslugunda
sonlanir. B2 tanisitler infundibular girintinin tabanini ¢izer ve bazal projeksiyonlari
mediyan eminensin mediyal bolgesinin portal kilcal damarlarinda sona erer (Bolborea
ve ark. 2013).

B2 tanisit hiicreler tarafindan olusturulan siki baglanti, islevsel olarak kan-
beyin bariyerinin bir bilesenidir ve 6zellikle damar sisteminden ventrikiildeki beyin
omurilik sivisina taginmayi diizenler (Ebling ve ark. 2018). ME iizerinde bulunan [32-
tanisitler, fenestrali kilcal damarlar yoluyla, kan dolagiminin tasidigi glikoz ve
hormonlar gibi beslenme sinyallerine ayricalikli erisime sahiptir (Bolborea ve ark.
2013; Vega ve ark. 2015).

16



Tanisitlerin projeksiyonu birkag 100 mikron uzunlugunda olabilir. Bu
projeksiyon bolgeleri, hipotalamustaki kilcal damarlar ve arteriyoller ile yakin iliski
icinde bulunur. Tanisitlerin en 6nemli yonii, projeksiyonlarini enerji homeostazini
kontrol eden ¢ekirdege dogru yonlendirmesi ve bu ¢ekirdeklerin noronlariyla yakin

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

Hipotalamik NPH'lerin beslenmeyi diizenleyen bolgelere yakin yerlesim
gostermesi, norogenezin beslenme regiilasyonundaki varsayilan roliinii destekleyen
onemli bir faktordiir. Clinkii NPH proliferasyonu ve noronal fenotiplere farklilagsma
daha sonra organizmanin metabolik ihtiyaglarini isaret eden ipuglariyla kontrol
edilebilir (Sousa-Ferreira ve ark. 2013). Ornegin tanisitler, hiicre igi yollar1 aktive eden
glikoz, hormonlar ve norotrofik faktorler i¢in kemosensor 6zelliklere sahiptir (Sousa-

Ferreira ve ark. 2013).

Tanisitler, hipotalamusta plastisite ve néronal fonksiyona etki eden besin ve
metabolit sensorleridir. Enerji alimi ve harcamasinda 6nemli bir rol oynamaktadir
(Ebling ve ark. 2018). Tanisitler hipotalamik parankim igine niifuz ederek gida
aliminin diizenlenmesine katilan ARC noronlari ile temasa geger (Vega ve ark. 2015).

Bu sekilde tanisitler, enerji dengesindeki degisiklikleri algilar ve bunlara yanit verir

(Bolborea ve ark. 2013).
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Resim 2.5. Yetiskin memeli beyninde néral progenitorler olarak tanisitler; (A) Tanisit alt tiplerinin
sematik gosterimi. (B) Tanisit tabakada bulunan ¢ proliferatif bolge. (BI) IGF-1, dorsal tanisitik
bolgede proliferasyonu indiikler. Bu tanisitler, hipotalamik parankimdeki néronlara ve astrositlere yol
acar. (BII) FGF-2, dorsal o2 tanisitlerinde proliferasyonu indiikler. (BIII) B-tanisitlerler simetrik olarak
boliiniirler. ME'nin i¢ bolgesinde noronlarin yani sira muhtemelen oligodendrosit progenitorlerine ve
diger karakterize edilmemis hiicre tiplerine yol acar (Yoo ve Blackhaw 2018’ten degistirilererek
alimugtir).

Hipotalamusta glikozun hiicre i¢ine taginmasi igin gerekli olan tiim molekiiller
tanisitlerde bulunmaktadir. Genellikle kolaylastirict bir glikoz tasiyicisi yoluyla ve
fizyolojik olarak onemli glikoz konsantrasyonlar1 aralifinda (glikoz icin nispeten
diisiik bir afiniteye sahip bir enzim olan) glukokinaz ve GLUT2 tarafindan glikoz-6-
fosfata doniistiiriiliir (Bolborea ve ark. 2013). Glikoz-6-fosfat Krebs dongiisiine girer

ve sonraki metabolizma, hiicre i¢i ATP'de ve ATP'nin ADP'ye oraninda bir artisa
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neden olur. Tanisitlerin glukosensor olabilecegi diistiniilmektedir (Bolborea ve ark.
2013).

2.6.2.2. Tanisitler ve Glikoz Metabolizmasi

Pankreasin insiilin salgilayan 3 hiicrelerinde, GLUT2, glukokinaz, glukagon
benzeri peptit-1 reseptorleri ve ATP'ye duyarli K* kanallar1 gibi glikoz algilama

mekanizmasinda rol alan bir dizi molekiil tanimlanmistir (Garci’a ve ark. 2003).

Calismalarda hipotalamusta benzer glikoz algilama molekiillerini (GLUT?2,
glukokinaz, glukagon benzeri peptit-1 reseptorleri ve ATP'ye duyarli K* kanallarr)
eksprese eden ve noronal olmayan hiicre elementleri oldugu bulunmustur (Rodr1’guez

ve ark. 2005).

Ventrikiiler hipotalamik gliyal hiicrelerin (tanisitlerin) glikoz sensorii
molekiillerini eksprese ettikleri yoniindeki bulgular, bunlarin en azindan kismen
hipotalamus  tarafindan  glikoz  algilanmasinda  sorumlu  olabilecegini

diisiindiirmektedir (Garci’a ve ark. 2003, Thomzig ve ark. 2001).

Tanisitler, BOS ve kan damarlar ile es zamanli temas halindedir ve her iki
stvida meydana gelen glikoz konsantrasyonundaki degisiklikleri tespit ederler.
Tanisitler Oncelikle ventrikiiler sistemin beyin omurilik sivisindaki glikoz

konsantrasyonunun saptanmasinda rol oynar (Garci’a ve ark. 2003).

a ve P tanisitlerdeki GLUT2 ifadesi (ventromediyal hipotalamik ndronlar ve
ARC ile temas eden tanisitlerin) bu hiicrelerin ayni diisiik afiniteli tagiyiciy1 kullanarak

glikoz alimiyla iliskili olduklarini1 diisiindiirmektedir (Garci’a ve ark. 2003).
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Glukoza Duyarli Mekanizma
K Duyarli Kanallar
Néron GLUT2

Hipotalamik Kapiller
5 mM Glukoz

Mediyan Eminens ' Pars Ruberallis

ARC
bariyer

Portal Kapiller

Eksternal Bolge Mediyan Eminens- BOS
bariyer

Resim 2.6. Tanisitler ve Glikoz Metabolizmasi (Rodri’guez ve ark. 2005°ten degistirilererek alinmustir).

2.6.3. Norogenez Markorleri
2.6.3.1. Glikoz Tasiyic1 2 (GLUT2)

Kolaylastiric1 glikoz tasiyicilarmin farkli gen ekspresyonlart (GLUT1-13)
memeli hiicrelerinde heksoz alimina aracilik eder. Bu tasiyicilarin kesin hiicresel
lokalizasyonunu tanimlamak i¢in tasarlanan deneyler, GLUT1 ve GLUT3'"{in beyinde
ifade edilen ana izoformlar oldugunu gostermektedir. GLUT2, karaciger, bagirsak,
bobrek ve pankreatik adacik beta hiicrelerinin yan1 sira MSS’de, noronlarda,
astrositlerde ve tanisitlerde eksprese edilir. GLUT2, MSS hiicreleri tarafindan

glikozun algilanmasi igin gereklidir (Thorens 2015).

GLUT?2, beynin farkli bolgelerinde diisiik seviyelerde eksprese edilen glikoz
ve fruktoz i¢in diisiik afiniteli bir tasiyicidir (Thorens 2015). Glikoz i¢in bu diisiik
afiniteli, ancak yiiksek tasima kapasitesi nedeniyle GLUT2'min glikoz algilama
mekanizmalarinda nemli bir rol oynadigina inanilmaktadir (Garci’a ve ark. 2003).
GLUT2'min gida aliminin merkezi diizenlenmesinde ve bu bdlgede glikozun

algilanmasinda rol oynadigi ileri stirtilmiistiir (Li ve ark. 2003).
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Hipotalamik ependimal-gliya hiicreleri GLUT2'yi eksprese eder. GLUT2’nin

tanisitler, endotel hiicreleri ve astrositlerde de ekspresyonu gosterilmistir (Garcr’a ve

ark. 2003).

GLUT2 beyinde, niikleus traktus solitaryus'ta (NTS), az sayida hipotalamik
hiicrede ve melanokortin yolunun NPY ve POMC néronlarina projeksiyon gonderen
noronlarda eksprese edilir (Thorens 2015). ARC ve ventromediyal hipotalamus
arasindaki hipotalamik bolgede lokalize olan ¢ok sayidaki tanisitler GLUT?2
lokalizasyonunu gostermistir. GLUT2'ye bagh glikoz algilayan hiicreler, kahverengi
yagdaki melanokortin yolunun leptine duyarliligini ve sempatik aktiviteyi kontrol eder

(Garcr’a ve ark. 2003; Thorens 2015).
2.6.3.2. Fibroblast Biiyiime Faktorii 2

Sinir sisteminde ifade edilen fibroblast biiyiime faktorii (FGF) ailesinin iiyeleri,
NPH’lerin gelisim ve onarim siiregleri sirasinda dnemlidir. Bugiine kadar yapilan

arastirmalarda FGF ailesinin 23 {iyesi ve dort reseptorii bulunmustur (Reuss ve

Halbach 2003).

FGF embriyonik gelisim i¢in gerekli olan ve dogum sonras1 homoeostatik faktor
olarak islev goren bir polipeptit ailesidir. Hiicrelerin elektriksel uyarilabilirliginin ve
metabolizmanin diizenlenmesinde rol alirlar (Itoh ve Ornitz 2008; 2011). FGF'ler ve
FGF reseptorleri, progenitor hiicre proliferasyonunun giiglii modiilatorleri olarak kabul

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

Beyin gelisiminin en erken agamalarindan baglayarak, hem FGF-1 hem de FGF-
2'nin, yetigkin MSS'de ekspresyonu gortiliir. FGF-1 agirlikli olarak ndronlarda lokalize
olurken, FGF-2 hem néronal hem de néronal olmayan hiicreler tarafindan ifade edilir.
Her iki faktor arasindaki en belirgin farklar hiicresel lokalizasyonlartyla ilgilidir. FGF-
2'nin sadece noronlarda degil ayn1 zamanda gliyal hiicrelerde de lokalize oldugu

bulunmustur (Reuss ve Halbach 2003).

FGF-2 ifadesinin, MSS boyunca genis bir sekilde dagilmistir ve medulla
oblongata, talamus, olfaktor bulbus, korteks, hipokampus, substansiya nigra ve ayrica
striyatum ve beyin sapindaki néronlarda bulundugu tespit edilmistir. Ayrica, FGF-2
motor ve duyu ¢ekirdeklerinin yani sira hipofizin arka ve 6n loblarinda da bulunmustur

(Reuss ve Halbach 2003).
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FGF-2 MSS progenitor hiicrelerinin proliferatif yapisin1 diizenler ve biiyiime
faktorlerinin ardisik eylemlerinin, gelismekte olan noronlarin ve astrositlerin
olusumunu diizenlemede (Reuss ve Halbach 2003) ve progenitor hiicrelerin
korunmasinda aracilik eder (Ornitz ve Marie 2002). FGF2 reseptor olarak FGFR1 ve
FGFR2’ye baglanir. FGFR1 ve FGFR2’nin aktivasyonuyla endotel hiicrelerin gog

etmesini ve invazyonunu uyarabilecegini gostermektedir (Ornitz ve Marie 2002).

2.6.3.3. Proopiomelanokortin (POMC)

POMC beyinde ilk olarak hipotalamik ARC’de sentezlenir. Besin aliminin
diizenlenmesinde dnemli rol oynayan noropeptitlerin 6nciisiidiir. POMC, a-melanosit
uyarict hormon (a-MSH), ACTH ve opiyoit peptitlere doniisiir. POMC besin alimini
inhibe eden anoreksijenik bir peptittir (Cawley ve ark. 2016).

POMC néronlart besin aliminin diizenlenmesi, 6grenme ve bellek, madde
bagimlilig, cinsel davranis, limbik sistem uyarimi ve 6diil gibi davranis ve fizyolojik
mekanizmalarla iliskilidir. POMC noéronlari 6diil ve anhedonik davranislarla iliskili
PFK, ventral tegmental alan (VTA) ve niikleus akkumbes (NAC) bolgelerini olusturan
dopaminerjik mezolimbik sisteme projeksiyon yapar (Leriche ve ark. 2007).

2.6.3.4. Noropeptid Y (NPY)

NPY, 36 aminoasitli ve beyinde en ¢ok bulunan néropeptitlerden biridir. NPY
besin alimini uyaran oreksijenik bir peptittir. NPY'nin G proteinine baglanan alti

reseptorii vardir. NPY1 ve NPYS5 reseptorleri besin aliminin uyarimu ile iligkilidir

(Conn 2010).

Kemirgen beynindeki serebral NPY sentezinin ana kaynagi olarak 4 bdlge
tamimlanmistir. Bu bolgeler arasinda hipotalamik ARC, lokus serules, NTS ve
hipokampus yer almaktadir. NPY ayrica birgok kortikal interndron, amigdala,
hipokampus, NAC, bazal gangliyon ve talamusta mevcuttur. NPY kaynagi olan ARC
ile CRF’nin ana kaynagi olan hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdegi arasinda
onemli bir lif yolu bulunur ve bu iki néropeptit sistem arasinda bir ¢apraz projeksiyon

vardir (Reichmann ve Holzer 2016).

NPY, besin aliminin diizenlenmesi, enerji homeostazi, sirkadiyen ritim ve

bilissel fonksiyonlar gibi birgok fizyolojik islevde ¢ok Onemlidir. NPY’nin son
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zamanlarda strese bir yanit olusturdugu ve anksiyolitik etkide de onemli bir rol
oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir. NPY nin besin alimina etkileri HPA’nin normal

caligmasina baglidir (Reichmann ve Holzer 2016).

2.6.3.5. Beyin Kokenli Norotrofik Faktor (BDNF)

Norotrofin ailesinin bir iiyesi olan BDNF, hiicre proliferasyonu, néronlarin
hayatta kalmas1 ve spesifik néronal popiilasyonlarin farklilasmasinda anahtar bir role
sahiptir (Frechilla ve ark 2000). Periferik sinir sistemi ve MSS’nin gelisimi ve
stirdiiriilmesinde 6nemli bir proteindir ve memeli yetiskin beyninde yaygin olarak

eksprese edilir (Yulug ve ark. 2009).

BDNF, serotonerjik ndronlar dahil diger noronal hiicre fenotipleri i¢in trofik
bir faktor gorevi gorebilir. Dentritlerin biiylimesinde ve dallanmasinda pozitif etkisiyle
plastisiteyi diizenler. Hem substansiya nigra hem de rostral rafe ¢ekirdek néronlarini
iceren insan ventral mezensefalon kiiltiirlerinde BDNF’nin, serotonin miktarini

artirdigin1 gosteren bulgu vardir (Frechilla ve ark. 2000).

2.7. Deneysel Depresyon Modelleri
2.7.1. Ogrenilmis Caresizlik

Ogrenilmis ¢aresizlik, ilk olarak 1970'erde kesfedilen ve depresyonu
modellemek i¢in kullanilan en eski paradigmalardandir (Seligman 1972; Vollmayr ve
ark. 2013; Wang ve ark. 2017). Bu modelde deney hayvanlari rastgele kaginilmaz soka
maruz birakilir ve sok uygulamasi sonrasinda depresyon benzeri davranislar ortaya
cikar. Iki boélmeli diizenekte bir tarafta elektirik soku verilirken digerinde sok
uygulanmaz. Ya da tek bolmeli modelde pedal vasitasiyla hayvan soku durdurur

(Basar ve ark. 2005).

Ogrenilmis ¢aresizlik modelinde hayvanlarin motor aktivitesinde azalma,
yeme ve icme davranisinda azalma ve kilo kayb1 gézlemlenmistir. Bu semptomlar,

depresyon teshisi i¢in kullanilan yontemlere ¢ok benzer (Wang ve ark. 2017).

Hayvanlarin maruz kaldig1 stresin ug ve asir1 olmasi da hem etik agidan hem
de depresyon modelleme yontemi agisindan tartismalidir (Basar ve ark. 2005). Fakat
travma sonrast meydana gelen depresyonun patofizyolojisini kesfetmek i¢in ilging ve
giivenilir bir model oldugu 6ne siiriilmiistiir (Wang ve ark. 2017).
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2.7.2. Kuyruktan Asma

Kuyruk asma testi, stres durumuna kars1 tepkiyi 6l¢mek i¢in bir bagska 6nemli
davranig testidir. Kemirgen kuyruklarindan, yapiskan bant ile 6 dakika boyunca yatay
bir ¢ubuga asilir ve hareketsizlik siiresi gozlenir. Deney hayvaninda hareketsizlik
stiresinin artig gostermesi beklenir. Sadece farelerde kullanilir, sicanlarda boyut ve
agirliklari nedeniyle kullanilmaz. Bu test ¢cogunlukla antidepresan yanit1 saptamak i¢in

kullanilir (Steru ve ark. 1985).

2.7.3. Zorunlu Yiuzme Testi

Porsolt tarafindan 1977 yilinda tanimlanmus bir testtir (Porsolt ve ark. 1977).
ZYT’de bir kemirgenin hos olmayan bir ortama nasil tepki verdigine bagl olarak
davranig1 degerlendirilir. ZYT de deney hayvani boyunu gecen (en az 18 cm ¢apinda
ve 40 cm yiiksekliginde) 15 cm’lik kismi su ile dolu bir silindire birakilir. Suya
birakilan sican veya fare tipik olarak kagmaya ¢alisir. Bununla birlikte, denek bir siire
yiizmek zorundadir ve kurtulamayacagini fark ettikten sonra daha depresif bir davranis
sergiler ve kagmaya tesebbiis etmeden su yiizeyinde askida kalma davranis1 sergiler
(Uzbay 2004; Wang ve ark. 2017). Belli bir siire sonra derin bir timitsizlik geligir. Bu
askida kalma (immobilizasyon) umutsuzluk olarak isimlendirilir. Deney hayvaninin
yiizme, ¢abalama ve hareketsiz kalma siireleri kaydedilir. Sicanlarda antidepresan
tedavinin etkilerinin degerlendirilmesinde oldukca fazla tercih edilen yontemdir

(Uzbay 2004).

2.7.4. Sosyal Stres Modeli

Sosyal stres, insanlarda depresyon ve diger psikopatolojik durumlarin
gelisiminde kritik rol oynar. Bu modelde duygusal ve psikolojik stres yaratmak icin
sosyal ¢atigma bir stres unsuru olarak kullanilir. Hayvanlar belli hiyerarsik diizende
yasar. Deney hayvanlarinin bulundugu kafese rekabet¢i ortam olusturmak i¢in baskin
erkek kemirgen birakilir. Davetsiz misafire bolge sakinleri tarafindan saldirilir ve
maglup edilir. Fiziksel saldir1 veya tehdit saldiris1 gergeklestiginde, bolge sakinleri ve
davetsiz misafirler bir bariyerle ayrilir. Daha sonra, test kemirgeni farkl bir saldirgana
maruz birakilir. Birka¢ fiziksel saldiridan sonra, davetsiz misafir farkli davranis
testlerinden gecirilir. Yenilen kemirgenlerde cinsel davranista, lokomotor ve kesif

aktivitesinde azalma, savunma davranisinda ve kaygida artis, sirkadiyen ritm (uyku
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bozukluklar1 dahil) beslenmede ve viicut agirhiginda bir dizi degisiklikler goriliir
(Wang ve ark. 2017).

2.7.5. Kronik Hafif Stres Modeli

Kronik veya akut strese maruz kalmanin depresif bozukluga neden oldugu
bilinmektedir (Haridas ve ark. 2013). KHS depresyon modeli genellikle prototip bir
ornek olarak kabul edilir. Bu modelde, sicanlar veya fareler kronik olarak
ongoriilemeyen mikro-stresorlerin siirekli uygulanmasina maruz birakilir (Wilner

2017).

KHS modelinin kokeni, Katz ve meslektaslarinin 1980'lerin basinda
yayinladigr makalelerine dayanir (Katz 1982). Bu ilk modelde si¢anlar sirayla cesitli
ciddi stres faktorlerine maruz birakilmistir. Bu stres faktorleri, hayvanlarin bulundugu
ortamda aydinlik- karanlik dongiisiiniin bozulmasi, barinma kosullarinin beklenmedik
sekilde degistirilmesi (kafeslerine egim uygulanmasi), kafes zemininin 1slak tutulmasi,
yem ve sudan mahrum birakilmasi, giiriiltitye maruziyet olabilir. Bu stresorler birkag
saatligine doniisiimlii olarak uygulanir. Hayvanlar bu uygulamaya 5 veya 9 hafta
maruz birakilir ve haftalik olarak test edilir (Willner 1997; Wilner 2017 ).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip
Uygulama ve Arastirma Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
18.05.2018 tarihli ve 2018-020 karar sayisi ile onaylanmistir ve ¢alismadaki biitiin
uygulamalar etik kurul protokoliine uygun sekilde gerceklestirilmistir. Deneyler
Nisan-Mayis 2019’da yapilmistir. Kronik Hafif Stres modeli, davranis ve 6grenme
testleri Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve
Aragtirma Merkezi’nde, Norogenez analizleri Necmettin Erbakan Universitesi Tibbi

Biyoloji Anabilim Dali’nda gergeklestirilmistir.

KHS MODELIVLE . ,
DEPRESYON 15 GUN ANTIDEPRESAN TEDAVI
OLUSTURMA KHS DEPRESYON MODELINE DEVAM

o — ‘
0990994

TARTI Z0RUNLU | | ZORUNLU YUZME YKSELTLNS OUADRIAY
ZORUNLL LU YUz SONLANDIRMA VE
AGKALAN v TEST | testionwork || AKAM T Sugprer | BRRE ook
TEST EGITN MiNi POMP 3
) ALINWAS
(BASELINE) ASAMAS  YERLESTIRVE

Sekil 3.1. Deney dizayni sematik gdsterimi.

3.1. Deney Hayvanlar

Calismada 6 aylik 56 adet erkek Wistar albino tiirii sican kullanilmistir.
Sicanlarin bakim ve beslenmeleri Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM
Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde yapilmistir. Siganlar rahatga
hareket edebilecekleri, yem ve su kaplarinin oldugu plastik kafeslerde barindirilmais,
yem ve sular1 ad-libitum olarak verilmistir. Kafeslerin temizligi haftalik olarak yapilip,
altlik olarak talas kullanilmistir. Hayvanlar standart laboratuvar sartlarinda 12 saat
aydinlik/karanlik periyodunda %50+5 nemli ortamda ve 22+1°C oda sicakliginda

muhafaza edilmistir.
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Calismada oncelikle hayvanlar kontrol grubu (n=28) ve depresyon grubu
(n=28) olarak iki gruba ayrildi. Depresyon grubu hayvanlara 15 giin boyunca KHS
modeli uygulandi ve hayvanlarin depresyona girip girmedigini test etmek i¢in ZYT
yapildi. Depresyon grubu hayvanlarin belirgin sekilde depresyona girdikleri analiz
edildi. Deneyin ikinci asamasinda kontrol grubu hayvanlar kontrol grubu ve sertralin
grubu olarak, depresyon grubu hayvanlar ise depresyon ve depresyon+sertralin grubu
olarak 4 gruba ayrildi. Depresyon grubu hayvanlara 15 giin boyunca hem KHS
uygulamasma devam edildi hem de ozmotik minipompa ile sertralin ve ¢oziicii

uygulandi.
Hayvanlar 4 gruba ayrilmistir:

1) Kontrol grubu (n=14, K): Ozmotik minipompayla derialt1 yolla ¢6ziicii uygulandi.
2) Depresyon grubu (n=14, D): KHS protokolii uygulanarak depresyon olusturuldu.
3) Depresyon+Sertralin (n=14, D+S): KHS protokolii ve sertralin uygulandi.

4) Sertralin grubu (n=14, S): Ozmotik minipompayla derialt1 yolla sertralin uygulandi.
3.2. Sertralinin Hazirlanmasi

Sertralin ve DS gruplarindaki uygulama i¢in giinliik 1 ml DMSO’ da ¢6ziinmiis
10 mg/kg/giin sertralin ¢6ziildi (Sigma-Aldrich, ABD). Kontrol hayvanlarina ¢6ziicii
DMSO infiizyonu uygulandi. Tim ilag ¢o6zeltileri, deney giiniinde taze olarak

hazirlandi.

3.3. Ila¢ Uygulamalar

Ozmotik minipompalarin yerlestirilmesi amaciyla, ketamin (100 mg/kg) ve
xylazine (5 mg/kg) kombinasyonu tiim sicanlara intraperitoneal yolla uygulanarak
anesteziye alindi. Hayvanlarin sirt bolgelerinde 0.8-1 ¢cm boyunca acilarak kiint
diseksiyonla pompanin sigabilecegi bir pos acildi ve ozmotik minipompalar (Alzet
2002) subkutan olarak yerlestirildi (Resim 3.1). Sertralin gruplarindaki uygulamada,
ozmotik minipompa deposuna 15 giin siireyle 10 mg/kg/giin dozlarda sertralin
inflizyonu olucak sekilde DMSO'da ¢ozdiiriilmiis sertralin kondu. Kontrol ve

depresyon gruplarina sertralinin ¢6ziiciisii DMSO infiizyonu uygulandi.
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Resim 3.1. Deney hayvanlarina ozmotik mini pompalarin yerlestirilmesi.

3.4. Agirhik Takibi

Deneyin 0. giinii ve 31. giinii tim hayvanlar tartilarak agirlik takipleri yapildu.
Agirlik degisimleri % artis/azalma seklinde hesaplandi.

3.5. Kronik Hafif Stres Depresyon Modelinin Olusturulmasi

KHS uygulamalarinda hayvanlara 28 giin boyunca ¢esitli stresorler uygulandi.
Hayvanlarin stresorlere alismamasi ve tahmin etmesini engellemek ic¢in de farkli
zamanlarda cesitli stresorlere maruz birakildi. Tiim stresorler en az iki hafta uygulandi
ve dongii tekrar edildi. Islak kafes uygulamasinda bir kafesteki 333 gr odun talas1 1.5
litre su ile 1slatildi. Sicanlar sabah farkli saatlerde baslanarak 7 saat boyunca 1slak talag
iizerinde bekletildi. Egik kafes uygulamasinda hayvanlarin bulundugu kafese 60
derecelik ag1 verildi ve kafesin yiyecek olan boliimii yukar1 kisimda kalarak hayvanlar
7 saat bu sekilde tutuldu. Giriiltii stresinde 10 sn’de bir kere 1 sn siiresince stirekli
calan yaklasik 60 db siddetindeki zil sesi 4 saat uygulandi. Yiizme stresi ZYT testinin
yapildig1 pleksiglas silindir kaplarda (25 cm ¢ap ve 60 cm yiikseklik, su seviyesi 39
cm) 10 dk siiresince ylizdiiriildii. Hayvanlarin kurutma aparatlarina alinarak kurutuldu.

Kisitlama stresi, hayvanlar1 kendi biiytikliiklerine gore ayarlanabilen, pleksiglastan
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yapilmig On tarafinda havalandirma delikleri olan, 7x7x12-22 cm boyutlarinda, hareket
kisitlayict seffaf aparatlarda burunlari aparatin 6n boliimiindeki hava deliklerine
gelecek sekilde yerlestirdikten sonra kuyruklari disarda kalacak bicimde siganin
boyutlarina gore siirgliyle ayarlayarak yerlestirildi ve kisitlama aparatinda 45 dk
stireyle tutuldu. Aglik stresi igin hayvanlarin kafesinde sadece su kaplari1 birakildi,

hayvanlar 16 saat siireyle kafeslerdeki yemleri toplanarak a¢ birakildi. Araliksiz

1siklandirma stresinde siganlarin bulundugu odanin 151811 agik birakarak sicanlar 16

saat (16.00-08.00) odada tutuldu.

Resim 3.2. Kronik hafif stres depresyon modelinin olusturulmasinda kullanilan stresorler A) Egik
kafes, B) Kisitlama aparati, C) Yiizme aparati
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Sabah Oglen Gece
Giin | Saat Stresor Siire Saat | Stresor Siire Saat Stresor Siire
L Gece
1 09.00 | Kisitlama 45dk | 13.00 | Gardlta 4 saat | 16.00 | Achk boyu
2 10.00 | Islak kafes | 7 saat 16.00 | Isik agik Gece
boyu
3 | 09.00 | Yzme 10dk | 15.00 | Kisitlama | 45 dk
stresi
4 11.00 | Egik kafes 7 saat
e .. Gece
5 | 09.00 | Girultu 4 saat | 14.00 | Yizme 10dk | 16.00 | Aglik boyu
6 09.00 | Islak kafes | 7 saat 16.00 | Isik agik Gece
boyu
7 10.00 | Egik kafes 7 saat

Sekil 3.2. Kronik Hafif Stres Modeli Deney Semasi
3.6. Davrams Testleri

Hayvanlarin lokomotor aktivitesi, anksiyete/depresyon benzeri davranislarini
degerlendirmek amaciyla acik alan testi (AAT), zorunlu yiizme testi (ZYT) ve
yiikseltilmig art1 labirent testi (YAT) uygulandi. AAT 09:00-12:00 saatleri arasinda
gerceklestirildi. ZYT ve YAT 13:00-17:00 saatleri arasinda uygulandi. Ayni giin
birden fazla davranigsal testin yapildigi giinlerde testler arasinda 2 saat siire birakildi.
Hayvanlar testten en az bir saat 6nce testin yapilacagi odaya getirilerek ortama adapte

olmasi saglandi.

3.6.1. Acik Alan Testi (AAT)

Deney oOncesi ve deney bitiminde lokomotor aktivitelerini, anksiyete ve
depresyon benzeri bazi davranislar1 degerlendirmek amaciyla tiim hayvanlara AAT
testi yaptlmistir. Kullanilan AAT testi i¢in 80x80x30 cm ebatinda kare siyah pleksiglas
malzemeden iiretilmis kafesler kullanildi. Ozel yazilim programi (Ethovision Video
Izleme Sistemi XT11, Hollanda) ile baglantili video kayit sistemi ile tiim testler kayit

edildi. Sicanlar sisteme tanitilarak testler yapildi. Sessiz kabin igerisinde los 1s1kla
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tavandan aydinlatilan bu aparata hayvanlar tek tek ve hep ayni kosesinden konarak 5
dk siiresince katettigi mesafe (cm) ve hiz (cm/s), parametreleri 6zel yazilim programi
ile hesaplandi. Video kaydi yapilan her testte hayvanlarin sahlanma (rearing) ve
stislenme (grooming) davranislart manuel olarak skorlandi. Testler sabah saat 9:00 ile
12:00 arasinda gergeklestirilmistir. Test aparati her hayvandan sonra %10’ luk etil alkol

soliisyonu ile temizlendi.

D0a@@ rae
Upormert Laploret 5 e settng)
3§ Sew o2 /07000 Pamsumatie Prsstmeine Prsivnt QQ 0

1§ Dpenment Settngs

i Monual Scoong Seegs
W A Settngs

d "

28 Tral Contrl Setings (1

,’A ,

3§ Detection Setings

L TalLst
a Aquton

@ Acquston (52 kqoned

VAT

(A Tk Smoothing Profles

10 A

1) tegted Vamlanton

G bpot
& fan Do

Resim 3.3. Ethovision yazilim programi ile ATT deneysel dizayni.

Resim 3.4. A¢ik alan testi deney diizenegi
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3.6.2. Zorunlu Yiizme Testi (ZYT)

Depresyon benzeri davranislar1 degerlendirmek amaciyla ZYT uygulandi.
ZYT’de 25 cm ¢apinda, 50 cm yiiksekliginde silindir seklinde pleksiglas aparatlar
kullanildi. Bu aparatlar i¢ine 40 cm yiiksekligine kadar 25 °C sicaklikta su dolduruldu.
ZYT, ontest ve test seklinde iki asamada gerceklestirildi. On testte 15 dk boyunca
siganlar yiizdiiriildii ve ardindan kurulanarak kafeslerine geri kondu. On testten 24 saat
sonra ZYT testte hayvanlar tek tek bu yiizme aparati igene birakilarak 5 dk stiresince
video kayit sistemi ile kaydedildi. Her bir hayvandan sonra sular degistirildi. 5dk’lik
bu siirecte hayvanlarin immobilite siiresi, ylizme siiresi ve tirmanma siiresi degerleri

hesaplanda.

Resim 3.5. Zorunlu yiizme testi deney diizenegi
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3.6.3. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi (YAT)

YAT aparati siyah pleksiglas bir maddeden yapilmais, yerden 50 cm yiikseklikte
karsilikli iki agik kol (50 x 10 cm), iki kapali kol (50 x 10 cm) ve kollarin birlestigi
merkezi alandan (10 x 10 cm) olusmaktadir. Kapali kollarin iistii agik ve yan kenarlari

40 cm ytikseklikte kapali sekildedir.

YAT aparat1 iizerinde yazilim programi araciligr ile bolgeler secilmis ve
hayvanin 5 dk’lik test siiresi iginde agik kollarda, kapali kollarda ve merkezde
gecirdigi zaman (s), agik kollara ve kapali kollara giris sayist belirlenmistir. Elde
edilen bu degerlerle anksiyete degerlendirmesi igin yaygin kullanilan agik kollarda
gecirdigi zaman ylizdesi, 100 x [(Ag¢ik kolda gecirilen siire+Merkezde gecirilen siire)
/ (Kollarda ve Merkezde Gegirilen Toplam siire)] seklinde hesaplanmistir. Hayvanlar
aparatta merkezi bolgeye ylizleri agik kola bakacak sekilde birakilmistir ve testler

arasinda test aparat1 %10’luk etil alkol soliisyonu ile temizlenmistir.

Resim 3.6. Yiikseltilmis art1 labirent testi deney diizenegi
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3.7. Deneyin Sonlandirilmasi ve Dokularin Elde Edilmesi

Davranis testleri bittikten sonra hayvanlar ketamin hidrokloriir (80 mg/kg) ve
ksilazin (8 mg/kg) kas i¢i enjeksiyonu yapilarak anesteziye alindi. Hayvanlardan
kardiyak ponksiyon ile alinan kan 6rnekleri jelli tiiplere aktarildi. Anestezi altinda
hayvanlar dekapite edilerek, kuru buz iizerinde beyin dokusunun hipotalamus
bolgeleri ayrildi ve kriyotiiplere konarak sivi azotta hemen donduruldu. Tiim dokular

molekiiler analizler yapilincaya kadar -80°C’de muhafaza edildi.

3.8. Gen Ekspresyon Analizleri
3.8.1. Doku Orneklerinden Total RNA izolasyonu

Gen diizeyinde ekspresyon degerlendirilmesi i¢in hipotalamus dokularindan
organik TRIzol yontemi ile RNA izolasyonu gergeklestirildi. Doku orneklerinin
homojenizasyon islemi 1000 pl TRIzol igerisinde yapildi. Homojenatlar oda
sicakliginda 5 dk inkiibasyona birakilmis, daha sonra 200 pl kloroform eklenerek ve
kisa bir vorteks isleminin ardindan tekrar oda sicakliginda 15 dk inkiibe edildi.
Inkiibasyondan sonra érnekler 12000 g’de 15 dk +4°C’de santrifiij edilmistir. Santrifiij
sonrast RNA’y1 igeren iist faz yeni ependorf tiiplere aktarilmis ve tizerlerine 500 pl
izopropanol eklendi. Daha sonra ependorflar birkag kez alt tist edilmis ve 10 dk oda
sicakliginda inkiibe edildi. Inkiibasyon sonras1 érnekler 10 dk 12000 g’de +4°C’de
santrifiij edilerek olusan RNA peletinin dibe ¢okmesi saglandi. Siipernatant kismi
atilip peletin lizerine 1 ml %75’1ik etanol eklendikten sonra ependorflar alt {ist edildi.
Yikama isleminin ardindan 12000 g’de 10 dk +4°C’de santrifiij yapilmis ve
stipernatant kisim uzaklastirildi. Olusan pelet 5-10 dk oda sicakliginda kurutulduktan
sonra 50 pl niikleaz free su ile ¢ozdiiriildii. Elde edilen RNA 6rnekleri kullanilincaya
kadar -80 °C’de saklandi.
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3.8.2. Total RNA Orneklerinin Kalite Kontrolii

Total RNA 6rneklerinin konsantrasyonu ve kalitesinin tayini spektrofotometrik
ve agoroz jel elektroforez yontemi ile kontrol edildi. Fenol, protein ve genomik DNA
(gDNA) kontaminasyonlarmi belirlemek amaciyla nanodrop cihazmna 1 pl RNA
orneginden yliklenip, A260/A280 ve A260/230 oranlar1 degerlendirildi. UV 6l¢iimleri
A260/A280 i¢in 2+0,1 ve A260/A230 i¢in 2,0-2,4 arasinda olan RNA o&rnekleri
analizlerde kullanildi. 1 pug/10 pl konsantrasyonundaki RNA ornekleri kalitesinin
belirlenmesi amaciyla %1°lik agaroz jel elektroforez sonrasi degerlendirildi. Tim
orneklerin qRT-PZR analizlerinde kullanilabilecek kalitede oldugu tespit edildi
(Resim 3.7).

<
Z
14

RNA

- 28S rRNA

- 18S rRNA

Resim 3.7. Hipotalamus dokularina ait 6rnek total RNA jel elektroforezi.

3.8.3. Total RNA orneklerinin gDNA kontaminasyonunun temizlenmesi

Olast gDNA kontaminasyonunun giderilmesi amaciyla DNAse-l enzim
reaksiyonu iiretici firmanin talimatlarina gore uygulandi. Bu protokole gore 2 pg total
RNA, DNAse-I reaksiyon karigimi ile 20 pl total hacime tamamlandi. RNA 6rnekleri,
tizerine 1 U/ ul DNAse-I enziminden 2 pl konularak 37°C’de 30 dk bekletilmistir.
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Reaksiyon durdurulmasi amaciyla 2 pl 50 mM EDTA ilave edilerek 65°C 10 dakika

inkiibe edilmistir.

3.8.4. Primer dizayni

Kantitatif Ger¢ek zamanli PZR (qRT-PZR) analizinde kullanilan genler ile

referans

(PGK1 ve CycA) genlerine ait

primerler,

IDT  PrimerQuest

(https://eu.idtdna.com/site) programi kullanilarak tasarlanmis veya literatiirden

almmustir (Tablo 3.1).

Tablo 3.1 qPZR analizlerinde kullanilan genlerin primer dizileri

Gen Primer dizisi PZR iiriinii (b¢) 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 ¢alismada dizayn edildi.
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3.8.5. Reverse Transkriptaz (RT) reaksiyonu

Kalite kontrolii yapilmis olan RNA orneklerinden iiretici firmanin (Bio-Rad
iScript™ cDNA Synthesis Kit #170-8891, A.B.D.) protokolii kullanilarak cDNA
sentezlendi. Kisaca, 1 pg/20 pl total RNA’dan tek zincir cDNA firetilmesi igin 4 pl
5X iScript reaksiyon karisimi ve 1 pl Reverz Transkriptaz 1 pg RNA iizerine ilave
edildi. Ardindan reaksiyon karisimi ddH2O ile 20 pl’ye tamamlandi. Daha sonra
25°C’de 5 dk, 42°C’de 30 dk ve 85°C’de 5 dk protokolii uygulanarak cDNA sentezi
gerceklestirildi. Elde edilen cDNA 6rnekleri daha sonra kullanilmak {izere - 20 °C’de

saklandi.

3.8.6. Gercek Zamanh Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu (QRT-PZR)

Hedef ve referans genlerin ekspresyon kantitasyon analizi, ger¢ek zamanl PZR
cihazi (Bio-Rad CFX Connect Gergek Zamanli PZR Sistemi) kullanilarak yapildi.
Reaksiyon i¢in ¢ift iplikli DNA’ya baglanan bir boya olan SyberGreen kullanildu.
Kisaca, 2X SyberGreen master miskten 10 pl, forward primerden 5 pmol, reverse
primerden 5 pmol (Tablo 1), 2 ul cDNA ve toplam hacim 20 pl olacak sekilde ddH.0
ile tamamlanarak polimeraz zincir reaksiyonu gergeklestirildi. Reaksiyonun 1s1 profili,
+95°C 10 dk, 40 dongii (95°C 30 sn, 60°C 30 sn, 72°C 30 sn) olacak sekilde ayarlandi.
Ayrica 95°C 1 dakika 1sitilip, 55°C’ye disiiriilen 1s1 95°C’ye kadar tekrar kademeli
olarak artirilarak melting curve (MC; erime egrisi) analizi gergeklestirildi. Gergek
zamanli PZR cihazindan elde edilen Ct (esik dongiisii) degerleri kaydedildi. Gergek
zamanli PZR’den elde edilen {iriinlerin dogru iiriin oldugunu teyit etmek amaciyla
tirtinler %2’°lik agaroz jelde 120 voltta 30 dk yiiriitildii ve gozlendi (Resim 3.8). MC
analizlerinde de tiim PZR f{iriinlerinin spesifik oldugu ve herhangi bir diger genom

bolgesinin yiikseltgenmedigi tespit edildi (Resim 3.9).
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Resim 3.9. Calismada kullanilan genlere ait melting curve (MC) analiz egriler
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3.9. istatistiksel Analiz

Sayisal degiskenler ortalama, standart sapma olarak belirlendi. Sayisal
degiskenlerin analizinde ANOVA ya da karma etki modeli kullanildi. Coklu
karsilastirmalar icin Tukey testi yapildi. Analizler SAS University Edition 9.4
programi kullanilarak yapildi. p<0,05 anlamli kabul edildi.

Gen ekspresyon verilerinin analizinde oOncelikle c¢alismaya konu olan biitiin
genlerin ekspresyon diizeylerini ifade eden Ct degerleri PGK1 ve CycA referans
genlerin Ct degerleri ile normalize (Kurar ve ark. 2019) edilerek 22 degerleri tespit

edilmistir. 2t2” degerleri tek yonlii varyans analizi ile gruplar arasinda karsilastirildi.
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4. BULGULAR
4.1. Agirhk Degisimi

KHS uygulamalarinin baglangicinda ve deneylerin son giinii dl¢iilen hayvan
agirliklar1 6l¢iim degerleri (gr) karsilastirildi. Hayvan agirliklarinda son dlgiilen
degerler ile ilk 6l¢iilen degerler arasinda depresyon (D) grubunda istatistiksel olarak
anlamli bir azalma gozlenirken diger gruplarda artis gozlemlendi (p<0,01), (Tablo 4.1

ve Resim 4.1).

Tablo 4.1. Gruplardaki agirlik degerleri (gr).

ORT=SH K D DS S
1. ol¢iim 356,50+10,31 333,75+11,13 363,86+10,31 365,64+10,31
2. olciim 369,64+10,31 315,08+11,13 374,43+10,31 384,71+10,31
400 -
5 —
x 350
=
L=
< —
-
325
g
300 -
0.glin 30.glin
Zaman

(Gup —&—D —+ -DS —% -K —&— 5|

Resim 4.1. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarina ait, KHS
uygulamalariin baglangicinda (0. giin) ve sonunda (30. giin), deney gruplarindaki agirlik degisim
degerleri. (**: p<0,01). Her grubun 0. giin degerleriyle karsilagtirlldiZinda ANOVA kullanilarak

degerlendirilmistir.
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4.2. Davrams Testleri
4.2.1. Acik Alan Testi Bulgulari

Deneyin baslangicinda ve deneyin sonunda yapilan AAT’de hayvanlarin
katettigi mesafe, hiz, hareket yiizdesi, sahlanma sayis1 ve silislenme siiresi

parametreleri analiz edildi.
4.2.1.1. Deneyin Baslangicinda ve Deneyin 30. Giiniinde Hayvanlarin Katettigi
Mesafe

Deneyin baslangicinda AAT de hayvanlarin katettigi mesafe gruplar arasinda
karsilastirildi. K ve D gruplar1 arasinda anlamli fark yoktu (p=0,99), (Tablo 4.2 ve
Resim 4.2).

Tablo 4.2. A¢ik alan testinde deneyin baglangicinda hayvanlarin katettikleri mesafe parametreleri(cm)

ORT+SH K D
0. giin 1281,25+109,73 1297,25+118,52
1600

1400

1200 _”

g
L=

800

600

Katedilen Mesafe (cm)

400

200

Gruplar

Resim 4.2. Kontrol (K) ve depresyon (D) gruplarinin agik alan testinde deneyin baglangicinda katedilen
mesafe parametreleri (P>0,05, ANOVA kullanilarak degerlendirilmistir).
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AAT, KHS deneylerinin sonunda tiim gruplara uygulandi ve hayvanlarin
kattettigi mesafe degerleri hesaplandi. Bu deger gruplar arasinda karsilastirildiginda
sertralin grubunda diger tiim gruplara kiyasla anlamli artis gézlendi (p<0,01) (Tablo
4.3 ve Resim 4.3).

Tablo 4.3. Agik alan testinde deneyin 30. giiniinde hayvanlarin katettikleri mesafe parametreleri (cm)

ORT+SH K D DS S
30. giin 233,88+109,73  516,11£118,52  497,48+109,73 873,38+109,73
1200
* %
A
r N\
1000
E 800
<
&
ﬁ 600
k>
5
2
M 400
i i
0
K D DS S
Gruplar

Resim 4.3. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarina ait, kronik
hafif stres deneylerinin sonunda agik alan testinde hayvanlarin katettigi mesafe degerleri. S grubunun
diger gruplarla karsilastirithdiginda (**: p<0,01 ANOVA kullanilarak degerlendirilmistir).
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4.2.1.2. Deneyin Baslangicinda ve Deneyin 30. Giiniinde AAT’de Hiz Parametresi

AAT’de deneyin baslangicinda hayvanlarin hiz1 gruplar arasinda karsilastirildi.
K ve D gruplari arasinda anlamli fark yoktu (p=0,99) (Tablo 4.4 ve Resim 4.4).

Tablo 4.4. Agik alan testinde deneyin baglangicinda hayvanlarin hiz parametreleri (cm/sn)

ORT+SH K D

0. giin 6,4+0,55 6,48+0,59

6,55

6,5

6,45

6,4

Hiz (cm/sn)

6,35
6,3
6,25

Gruplar

Resim 4.4. Kontrol (K) ve depresyon (D) gruplarinin agik alan testinde deneyin baslangicinda
hiz degerleri (p=0,99 ANOVA ile degerlendirildiginde).
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KHS deneylerinin sonunda tiim gruplara AAT uygulandi ve hayvanlarin hiz
degerleri hesaplandi. Bu deger gruplar arasinda karsilastirildiginda sertralin grubunda

diger tiim gruplara kiyasla anlamli artig gbzlendi (p<0,01) (Tablo 4.5 ve Grafik 4.5).

Tablo 4.5. A¢ik alan testinde deneyin 30. giiniinde hayvanlarin hiz parametreleri (cm/sn)

ORT+SH K D DS S
30. giin 1,16+0,55 2,09+0,59 2,48+0,55 4,37+0,55
6
* %
A
r A

5

4 [
T
W
S
E
Lo 3
N
I

2

1

0

K D DS S
Gruplar

Resim 4.5. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarina
ait, kronik hafif stres deneylerinin sonunda agik alan testinde belirlenen hayvanlarin hiz degerleri. S
grubunun diger gruplarla karsilagtirildiginda (**: p<0,01, ANOVA kullanilarak degerlendirilmistir).
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4.2.1.3. Deneyin Baslangicinda ve Deneyin 30. Giiniinde AAT’de Kenardan
Merkeze Gecgis Sayisi

Deneyin baslangicinda AAT’de hayvanlarin kenardan merkeze gegis sayisi
gruplar arasinda karsilastirildi. K ve D gruplari arasinda anlamli fark yoktu (p=0,99),
(Tablo 4.6 ve Resim 4.6).

Tablo 4.6. A¢ik alan testinde deneyin baglangicinda hayvanlarin kenardan merkeze gegis sayisi

ORT+SH K D
0. giin 2,214+0,21 2,294+0,22
3

2,5
: I
>
3
o 2
(&)
<]
o
g
9 1,5
o
=
&
8 1
T
c
[}
~¥

05

0

Gruplar

Resim 4.6. Kontrol (K) ve depresyon (D) gruplarinin agik alan testinde deneyin baglangicinda
kenardan merkeze gegis sayist (p=0,99 ANOVA ile degerlendirildiginde).
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KHS deneylerinin sonunda tiim gruplara AAT uygulandi ve hayvanlarin
kenardan merkeze gecis sayis1 analiz edildi. Bu deger gruplar arasinda
karsilastirildiginda sertralin grubunda diger tiim gruplara kiyasla anlamli artis gozlendi

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

Tablo 4.7. Agik alan testinde deneyin 30. giiniinde hayvanlarin kenardan merkeze gegis sayist

ORT%SH K D DS S

30. giin 0,88+0,25 0,98+0,26 0,68+0,25 2,3440,2

w

Kenardan Merkeze Gecis Sayisi
-
-

0,5 ]
0 | 7 =l — | A ‘_1
K D

Gruplar

Resim 4.7. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarina ait, kronik
hafif stres deneylerinin sonunda agik alan testinde belirlenen hayvanlarin kenardan merkeze gecis
sayilart. S grubunu diger gruplarla karsilagtirlldiginda (*: p<0,05, ANOVA kullanilarak
degerlendirilmistir).
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4.2.1.4. Deneyin Baslangicinda ve Deneyin 30. Giiniinde AAT’de Hareket Yiizdesi

Deneyin baglangicinda hayvanlarin AAT de hareket ylizdesi gruplar arasinda
karsilastirildi. K ve D gruplart arasinda anlamli fark yoktu (p=0,62) (Tablo 4.8 ve
Resim 4.8).

Tablo 4.8. Agik alan testinde deneyin baglangicinda hayvanlarin hareket yiizdesi

ORT+SH K D

0. giin 3,08+0,24 3,51+0,26

3,5

25

2

Hareket Yiizdesi (%)

15

iy

0,5

Gruplar

Resim 4.8. Kontrol (K) ve depresyon (D) gruplarinin agik alan testinde deneyin baglangicinda
hayvanlarin hareket yiizdesi (p=0,62 ANOVA ile degerlendirildiginde).
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AAT kronik hafif stres deneylerinin sonunda tiim gruplara uygulandi ve
hayvanlarin  hareket yilizdesi analiz edildi. Bu deger gruplar arasinda
karsilastirildiginda sertralin grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli artis gozlendi
(p<0,01) (Tablo 4.9 ve Resim 4.9).

Tablo 4.9. Agik alan testinde deneyin 30. giiniinde hayvanlarin hareket yiizdesi

ORT+SH K D DS S
30. giin 0,57+0,24 1,07+0,26 1,23+0,24 1,77+0,24
2,5
* %
A
I |
2
X
e
(%2}
Y]
T©
N
Y
>
g
v 1
©
T
OIS i
0
K D Gruplar DS S

Resim 4.9. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarina ait, kronik
hafif stres deneylerinin sonunda agik alan testinde belirlenen hayvanlarin hareket yiizdesi. S grubunu
diger gruplarla karsilastirildiginda (**: p<0,01, ANOVA kullanilarak degerlendirilmistir).

48



4.2.1.5. Deneyin Baslangicinda ve Deneyin 30. Giiniinde AAT’de Sahlanma

Parametresi

Deneyin baslangicinda hayvanlarin AAT de sahlanma sayis1 gruplar arasinda
karsilagtirildi. K ve D gruplart arasinda anlamlhi  fark yoktu (p=0,80)
(Tablo 4.10 ve Resim 4.10).

Tablo 4.10. Agik alan testinde deneyin baglangicinda hayvanlarin sahlanma sayilart

ORT1SH K D
0. giin 1,95+0,16 1,73+0,18
2,5
2 I
7
> 1,5
T
vl
©
E
c
1]
= 1
3]
un
0,5
0
Gruplar .

Resim 4.10. Kontrol (K) ve depresyon (D) gruplarinm agik alan testinde deneyin baglangicinda
hayvanlarin sahlanma say1s1 (p=0,80 ANOVA ile degerlendirildiginde).
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AAT KHS deneylerinin sonunda tiim gruplara uygulandi ve hayvanlarin

sahlanma sayis1 analiz edildi. Bu deger gruplar arasinda karsilastirildiginda

istatistiksel olarak bir farklilik gozlenmedi (p=0,4177) (Tablo 4.11 ve Resim 4.11).

Tablo 4.11. Agik alan testinde deneyin 30. giiniinde hayvanlarin gahlanma sayilart

ORT1SH K D DS S
30. giin 0,43+0,24 0,5+0,25 1,06+0,2 0,91+0,21
1,4
1,2
1
g
=
& 08
m®
£
=
& 06
£
©
uh
0,4
0,2
0
K D DS S
Gruplar

Resim 4.11. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarina ait,
kronik hafif stres deneylerinin sonunda agik alan testinde belirlenen hayvanlarin sahlanma sayist

(p=0,417, ANOVA kullanilarak degerlendirilmistir).

50



4.2.1.6. Deneyin Baslangicinda ve Deneyin 30. Giiniinde AAT’de Siislenme Siiresi

Deneyin baslangicinda hayvanlarin AAT de siislenme siiresi gruplar arasinda
karsilastirildi. K ve D gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0,99) (Tablo 4.12 ve
Resim 4.12).

Tablo 4.12. Agik alan testinde deneyin baglangicinda hayvanlarin siislenme siireleri (sn)

ORT+SH K D
0. giin 18,35+7,22 19,08+7,8
30
25
=
., 20
o
=
v
]
g 15
c
o
Ig —!
vi 10
5
0
: Gruplar o

Resim 4.12. Kontrol (K) ve depresyon (D) gruplarimm agik alan testinde deneyin baglangicinda
hayvanlarin siislenme siiresi (P>0,05, ANOVA kullanilarak).
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AAT KHS deneylerinin sonunda tiim gruplara uygulandi ve hayvanlarin
siislenme siiresi analiz edildi. Bu deger gruplar arasinda karsilastirildiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmedi (p=0,0837) (Tablo 4.13 ve
Resim 4.13).

Tablo 4.13. A¢ik alan testinde deneyin 30. giiniinde hayvanlarin siislenme siireleri

ORT+SH K D DS S

30. giin 35,5+7,22 49,33+7,8 27,28+7,22 17,57+7,22
60
50
g
2 30
3 20
10
0

K D DS S

Gruplar

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

kronik hafif stres deneylerinin sonunda agik alan testinde hayvanlarin siislenme siiresi (P>0,05,
ANOVA kullanilarak).
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4.2.2. Yiikseltilmis Arti1 Labirent Testi

YAT, KHS deneylerinin sonunda tiim gruplara uygulandi ve agik kollarda
gecirilen zaman yiizdesi degerleri hesaplandi. Bu deger gruplar arasinda
karsilastirildiginda sertralin grubunda diger tiim gruplara kiyasla anlamli artis gézlendi
(p<0,01) (Tablo 4.14 ve Resim 4.14).

Tablo 4.14. Yiikseltilmis art1 labirent testinde agik kollarda gegirilen zaman yiizdesi degerleri

ORT+SH K D DS S

Acik kollarda
gecirilen zaman 4,77+3,78 3,96+3,55 5,69+3,5 19,39+3,5

yiizdesi

*

e

Resim 4.14. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarina ait,
kronik hafif stres deneylerinin sonunda yiikseltilmis art1 labirent testinde agik kollarda gegirdigi zaman
yizdesi S grubunun diger gruplarla karsilagtirildiginda (**: p<0,01, ANOVA kullanilarak
degerlendirilmistir).

Agik Kollarda Gegirilen Zaman Yiizdesi (%)
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4.2.3. Zorunlu Yiizme Testi Bulgular1

ZYT’de, kronik stres uygulamalariin 15. ve 30. giinlinde depresyon grubu ve
kontrol grubuna ait immobilite siiresi, tirmanma siiresi, ylizme siiresi ve hareket

yiizdesi parametreleri belirlendi ve gruplar arasinda karsilastirildi.

4.2.3.1. Zorunlu Yiizme Testinde 15. Giin immobilite Siiresi

15. giindeki hareketsizlik  siiresi  degerlerinin  kontrol  grubuyla
karsilastirildiginda  depresyon grubunda belirgin  olarak arttigi  gozlendi
(p<0,0001, Tablo 4.15 ve Resim 4.15).

Tablo 4.15. Zorunlu yiizme testinde 15. giin immobilite siirelerinin degerleri (sn)

ORT+SH K D

15. giin 67,89+7,46 175,65+7,74

200 * %k %k %k

180 I
160
140
120
100
80

60 I

40

immobilite Siiresi (sn)

20

Gruplar

Resim 4.15. Kontrol (K) ve depresyon (D) gruplarinda, KHS uygulamalarinin 15. giiniinde yapilan
ZYT’de immobilite siireleri (****: p<0,0001 ANOVA kullanilarak).
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4.2.3.2. Zorunlu Yiizme Testinde 15. Giin Yiizme Siiresi

Depresyon modeli olusturulmus grup ve kontrol grubundaki hayvanlarin
yiizme siireleri deneyin 15. giiniinde ZYT’ de analiz edildi ve depresyon grubunda
kontrol grubuna gore yiizme siiresinde anlamli bir azalma gozlendi (p<0,0001) (Tablo

4.16 ve Resim 4.16).

Tablo 4.16. Zorunlu yiizme testinde 15. giin yilizme siiresi degerleri (sn)

ORT+SH K D

15. giin 85,14+6,07 34,46+6,30

100 * % % %

90 I
80

70

60

50

Yilzme Siresi (sn)

40

30

20

10

Gruplar

Resim 4.16. Kontrol (K) ve depresyon (D) gruplarinda, KHS uygulamalarinin 15. giiniindeki ZYT’deki
yiizme siiresi degerlerinde D grubunda anlamli derecede disiiktii (****: p<0,0001, ANOVA
kullanildiginda).
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4.2.3.3. Zorunlu Yiizme Testinde 15. Giin Tirmanma Siiresi

KHS uygulamalarinin 15. giiniinde depresyon modeli olusturulmus grup ve
kontrol grubu hayvanlarin tirmanma siireleri analiz edildi ve depresyon grubunda

kontrol grubuyla karsilastirildiginda tirmanma stiresinde anlamli bir azalma gozlendi

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

Tablo 4.17. Zorunlu yiizme testinde 15. giin tirmanma siirelerinin degerleri (sn)

ORT+SH K D

15. giin 148,28+4,97 89,88+5,16

180
sk 3k 3k k

160

140

120

100

80

Tirmanma Suresi (sn)
—

60
40

20

Gruplar

Resim 4.17. Kontrol (K) ve depresyon (D) gruplarinda, KHS uygulamalarinin 15. giiniindeki ZYT’deki
tirmanma siiresi degerlerinde D grubunda anlamli derecede diigiikti (****: p<0,0001, ANOVA
kullanildiginda).
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4.2.3.4.Zorunlu Yiizme Testinde 15. Giin Hareket Yuzdesi

KHS uygulamalarinin 15. giiniinde gergeklestirilen ZYT de, depresyon ve
kontrol grubundaki hayvanlarin hareket yiizdeleri analiz edildi. Depresyon grubunda
kontrol grubuna gore hareket yilizdesinde anlamli bir azalma gozlendi (p<0,0001)
(Tablo 4.18 ve Resim 4.18).

Tablo 4.18. Zorunlu yiizme testinde 15. giin hareket yiizdesi degerleri

ORT+SH K D

15. giin 77,62+2,6 41,47£2,56

90

80

70

60

50

40

Hareket Yiizdesi (%)

30

20

10

Gruplar

Resim 4.18. Kontrol (K) ve depresyon (D) gruplarinda, KHS uygulamalarinin 15. gliniindeki ZY T deki
hareket yiizdesi degerlerinde D grubunda anlamli derecede diisiktii (****: p<0,0001, ANOVA
kullanildiginda).
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4.2.3.5. Zorunlu Yiizme Testinde 30. Giin iImmobilite Siiresi Degerleri

Deneylerin sonunda ZYT’de hayvanlarin immobil kalma siiresinde gruplar aras1
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar goriildii. D grubunda immobilite siiresi kontrol
grubuyla karsilastirildiginda belirgin olarak artarken (p<<0,0001), DS ve S gruplarinda
grubunda depresyon grubuyla karsilastirildiginda anlamli diizeyde azalmisti. (Tablo
4.19 ve Resim 4.19).

Tablo 4.19. Zorunlu yiizme testinde 30. giin immobilite siirelerinin degerleri (sn)

ORT+SH K D DS S
30.giin  49,07+11,38 149,5£12.29  7528+11,38 77,92+11,38

180 * %% % %%
160 I
140

&120

g

5 100 f |

v

hs

£ 80 I I

D

0

60
40 I
20

K D DS S
Gruplar

Resim 4.19. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarina
ait, KHS uygulamalarinin sonunda yapilan ZYT’de, immobilite siireleri K Kkarsilastirildiginda
(****: p<0,0001), D grubuyla Kkarsilagtirildiginda (**: p<0,01, ANOVA kullanilarak
degerlendirilmistir).
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4.2.3.6. Zorunlu Yiizme Testinde 30. Giin Yiizme Siiresi Degerleri

KHS uygulamalarinin sonunda yapilan ZYT’de hayvanlarin ylizme siiresi degeri
depresyon grubunda diger tiim gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
sekilde azalmist1 (p<0,01, Tablo 4.20 ve Resim 4.20).

Tablo 4.20. Zorunlu yiizme testinde 30. giin yiizme siiresi degerleri (sn)

ORT+SH K D DS S

30. giin 133,64+12,71  50,75+13,72 130,5+12,71 128,86+12,71

* %
160 * % A

140

120

100

80

60

Yiizme Siiresi (sn)

40

20

K D Gruplar DS S

Resim 4.20. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarina ait, KHS
uygulamalarinin sonunda yapilan ZYT’de, yilizme siireleri D grubuyla karsilastirildiginda
(**: p<0,01, ANOVA kullanilarak degerlendirilmistir).
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4.2.3.7. Zorunlu Yiizme Testinde 30. Giin Tirmanma Siiresi Degerleri

Deney sonunda ZYT’de hayvanlarin tirmanma siirelerinin analizinde S
grubunda K, D ve DS gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma

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

Tablo 4.21. Zorunlu yiizme testinde 30. giin tirmanma stiresi degerleri (sn)

ORT+SH K D DS S
30. giin 117+9,11 100+9,84 99,2149,11 39,2149,11
%k ok
140 I ! ]

-
3 By

=
£
]
T
3 80
vl
1]
£
S 60
£
=
40 ]
) I l
: -
K D DS S

Gruplar

Resim 4.21. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarina ait, KHS
uygulamalarinin sonunda yapilan ZYT’de, tirmanma siireleri S grubuyla karsilastirildiginda
(***: p<0,001, ANOVA kullanilarak degerlendirilmistir).
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4.2.3.8. Zorunlu Yiizme Testinde 30. Giin Hareket Yiizdesi

Deney sonunda ZYT’de hayvanlarin hareket yiizdesi degerleri gruplar arasinda
(p<0,0001) istatistiksel olarak anlamli fark gdsterdi. K, DS, S gruplarda hareket
yiizdesi artarken D grubunda hareket yiizdesi en azdir (Tablo 4.22 ve Resim 4.22).

Tablo 4.22. Zorunlu yiizme testinde 30. Giin hareket yiizdesi degerleri

ORT+SH K D DS S

30. giin 83,47+3,79  50,08%4,1 76,4143,79 74,0413,79

100

90

80

70

60

50

40

Hareket Yuzdesi (%)

30

20

10

K D DS S
Gruplar

Resim 4.22. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarina ait, KHS
uygulamalarmin sonunda yapilan ZYT’de, hareket yiizdesi D grubuyla Kkarsilastirildiginda
(****: p<0,0001), (***: p<0,001), (**: p<0,01, ANOVA kullanilarak degerlendirilmistir).
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4.2.4. Gen Ekspresyon Analiz Bulgular

Hipotalamus dokularinda yer alan IGF1R, FGF2, FGFR1, FGFR2, GLUT2,
POMC, NeuN ve NPY gen ifadeleri (ACt) degerlendirildi ve tek yonlii varyans analizi

ile hesaplandi.
4.2.4.1. Hipotalamustaki GLUT?2 Gen Ekspresyon Seviyesi

Hipotalamus dokusunda GLUT2 gen ekspresyon seviyeleri incelendiginde K
grubunda D grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir artis gostermistir (p< 0,05).
DS ve S grubunda da D grubuna kiyasla gen ekspresyon seviyesinin anlamli olmayan
bir artig gézlenmistir (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

GLUT2
0,2

0,18
0,16
0,14
0,12

01
0,08
0,06
0,04

*
. B
0 [
D DS

Gruplar

Gen Ekspresyon Seviyesi (ACL)

Resim 4.23. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarina ait
hipotalamus dokularinda GLUT2 ekspresyon diizeyleri. Gen ifadesi A diizeyleri tek yonlii varyans
analizi ile kargilagtirilmistir *p<0,05 (Kontrol grubuyla karsilastirilmastir).
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4.2.4.2. Hipotalamustaki FGF2 Gen Ekspresyon Seviyesi

Hipotalamus dokusunda FGF2 gen ekspresyon seviyelerinde gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlaml fark gozlenmedi (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

FGF2

0,0045
0,004
0,0035
0,003

0,0025

0,002

0,0015 I \
0,001
0,0005 I
D DS S

Gruplar

Gen Ekspresyon Seviyesi {ACL)

Resim 4.24. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarina ait
hipotalamus dokularinda FGF2 ekspresyon diizeyleri. Gen ifadesi 20AC) diizeyleri tek yonlii varyans
analizi ile karsilastirilmigtir (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
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli 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 0,000710,0002 0,0006+0,0001
0,0014
FGFR1
= 00012
¢ 0001
F
A
c  0,0008
g
& 0,0006
é 0,0004
0,0002
0
K D DS S
Gruplar

Resim 4.25. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarina ait
hipotalamus dokularinda FGFR1 ekspresyon diizeyleri. Gen ifadesi 20AC) diizeyleri tek yonli
varyans analizi ile karsilastirilmigtir (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 gore gen ekspresyon seviyeleri incelendiginde depresyon grubunda
istatistiksel olarak anlamli bir artig oldugu tespit edilmistir (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 0,00910,003 0,014+0,002 0,00910,001 0,009+0,002
FGFR2
0,018
*

0016

2 0014
8

£ 0,012
A

& 0,01
Z

a 0,008
w

& 0,006
0

0,004

0,002

0

K D DS S
Gruplar

Resim 4.26. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarma ait
hipotalamus dokularinda FGFR1 ekspresyon diizeyleri. Gen ifadesi 20ACY diizeyleri tek yonlii varyans
analizi ile karsilastirilmistir *p<0,05 ( Depresyon grubunun diger gruplarla karsilagtiriimast).
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4.2.4.5. Hipotalamustaki IGF1R Gen Ekspresyon Seviyesi

Hipotalamus dokusunda IGF1R gen ekspresyon seviyeleri incelendiginde K,
D, DS ve S gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Bununla
birlikte DS grubunda IGF1R ifadesinde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artig
gozlendi (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
0,012 IGFIR
9 001
>
= 0,008
A ne
o
=
g 0006
.i _ i
S 0,004 mim
0,002
0
: Gruplar °

Resim 4.27. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarina ait
hipotalamus dokularinda IGFIR ekspresyon diizeyleri. Gen ifadesi 20ACY diizeyleri tek yonlii varyans
analizi ile kargilagtirilmustir (p>0,05).
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4.2.4.6. Hipotalamustaki BDNF Gen Ekspresyon Seviyesi

Hipotalamus dokusunda BDNF gen ekspresyon seviyeleri incelendiginde K,
D, DS ve S gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05), Bununla
birlikte DS ve S grubunda D grubuna gére BDNF ifadesinde istatistiksel olarak anlamli
olmayan bir artig gézlendi (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 0,020,004 0,020,001
002 BDNF
@]
4 0,025
i
Q
2>
=
3 00 I
5
g 0,015 I
o
R,
L
001
{
V]
- I I I I
0
K D DS S

Gruplar

Resim 4.28. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarina
ait hipotalamus dokularinda BDNF ekspresyon diizeyleri. Gen ifadesi 202 diizeyleri tek yonlii varyans
analizi ile karsilagtirilmistir (p>0,05).

67



4.2.4.7. Hipotalamustaki NeuN Gen Ekspresyon Seviyesi

Hipotalamus dokusunda NeuN gen ekspresyon seviyeleri incelendiginde K,
D, DS ve S gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi (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
0,025 NeuN
G
ﬂ
7 00
>
=
: I
S 0015
@
.
Q
2 001
w
=
Y]
U]
0,005 I
0
K D DS S
Gruplar

Resim 4.29. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarina
ait hipotalamus dokularinda NeuN ekspresyon diizeyleri. Gen ifadesi AR diizeyleri tek yonlii
varyans analizi ile karsilastirilmigtir (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 gore gen ekspresyon seviyeleri incelendiginde depresyon grubunda
istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu tespit edilmistir (p<0,05), (Tablo 4.30 ve
Resim 4.30).

Tablo 4.30. Hipotalamus dokusunda POMC gen ekspresyon seviyesi

ORTxSH K D DS S

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

07 POMC

0,6

0,5

0,4

03

Gen Ekspresyon Seviyesi (ACL)

0,2

0,1

, 1 i -

K D DS 5

Gruplar

Resim 4.30. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarina
ait hipotalamus dokularinda POMC ekspresyon diizeyleri. Gen ifadesi 20ACY diizeyleri tek yonlii
varyans analizi ile karsilastirilmistir *p<0,05 ( Depresyon grubunun diger gruplarla karsilastiriimasi).
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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 gore gen ekspresyon seviyeleri incelendiginde istatistiksel olarak

anlamli bir artis oldugu tespit edilmistir (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

NPY
0,18

0,16
0,14
0,12

0,1

0,08

E 3
L B B
0,06
0,04
0,02
0
K D DS S

Gruplar

Gen Ekspresyon Seviyesi {ACL)

Resim 4.31. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon + sertralin (DS) gruplarina ait
hipotalamus dokularinda POMC ekspresyon diizeyleri. Gen ifadesi AR diizeyleri tek yonlii varyans
analizi ile karsilastirilmigtir *p<0,05 ( Depresyon grubunun kontrol grubuyla karsilastirilmasi).
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5. TARTISMA

Depresyon, diinyada 264 milyondan fazla insani etkileyen en yaygin psikiyatrik
bozukluktur (Michelia ve ark. 2018). Depresyonun patogenezi tam olarak
anlagilamamistir (Deng ve ark. 2019). Yaygin bir kronik zihinsel bozukluk olan
depresyon esas olarak duygu, bilis, davranis, uyku ve istahta degisikliklerle kendini
gosterir ve sosyal fonksiyonlarda bozulmaya neden olabilir (Michelia ve ark. 2018,
Deng ve ark. 2019).

Bugiine kadar ruhsal bozukluklar arasinda en kapsamli arastirmalar depresyon
ve depresyonun tedavisiyle ilgili olarak yapilmistir. Bunun nedeni depresyonun tiim
diinyada en sik goriilen psikiyatrik bozukluk olmasinin yani sira, beraberinde tasidigi
ciddi ve hayatl komplikasyonlardir. Son 20-25 yilda, tiim diinyada antidepresan ilag
kullaniminin dramatik bir sekilde artmasi bunun bir diger kanitidir. Ayrica depresyon,
Diinya Saglk Orgiitii (DSO) verilerine gore tiim diinyada hastalik yiikii olarak
dordiincii sirayr almaktadir (Cetin 2010).

Depresif belirtilerin ortaya ¢ikist aslinda bir¢ok durumda, organizmanin baga
cikamayacagi bigimde stresli bir uyaranla ilgili deneyiminden kaynaklanmaktadir
(Mahar ve ark. 2014). Stres, depresyon etiyolojisinde énemli bir faktordiir. Stresin
neden oldugu duygudurum bozukluklarinin fizyopatolojisinin ortaya ¢ikarilmasi ve bu
bozukluklarin diizeltilmesi igin yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesi gereklidir. Bu
patolojiyi anlamak i¢in insanda duygudurum bozukluklarina neden olan stresorleri

dogru taklit eden deneysel hayvan modelleri 6nemlidir (Wang ve ark. 2017).

Kemirgenlerde KHS, onaylanmis ve yaygin olarak kullanilan bir depresyon
modelidir. Model, kemirgenleri hafif ve dngoriilemeyen giinliik stres faktorlerine (egik
kafes, yiyecek veya su yoksunlugu, 1slak kafes, siirekli 151k, yiliksek ses vb.) maruz
birakmayi icerir. Protokol, hafif ve travmatik olmayan giinliik stres faktorlerinden
olusur ve insan durumunu modellemeye yakin bir metod olarak kabul edilmistir (First

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

MSS’de rafe ¢ekirdeklerindeki serotonerjik hiicreler, beynin birgok boliimiini
innerve etmek ic¢in genis dalli aksonlar gonderir (Deakin 1998). Bu serotonerjik

noronlarin en yaygin olarak mediyal PFK, amigdala, hipokampus, hipotalamus ve ruh
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halinin diizenlenmesinde rol oynayan diger 6n beyin yapilarina ve stres tepkisini

diizenleyen bolgelere projeksiyon yaptigi bildirilmistir (Bambico ve ark. 2009).

Yapilan arastirmalarda, serotoninin ndéronal aglar1 sekillendirdigine ve
eksikliginin noronlarn gelisimi sirasinda duygu durum ve mental bozukluklarin
patofizyolojisini temelden etkiledigine dair kanit bulunmaktadir (Lesch ve Waider
2012). Aynm1 zamanda KHS modeli olusturulmus deney hayvanlarinda stresin 5-HT
noronal aktivitesi ve 5-HT1A otoreseptor fonksiyonu tizerindeki etkilerini test eden
bircok ¢alisma, spontan 5-HT aktivitesinin beyin bolgelerinde dramatik bir sekilde
degisebilecegini gostermistir (Bambico ve ark. 2009).

Yapilan bir¢ok calisma, 5-HT depresyon patofizyolojisinde anahtar bir rol
oynadigimi gostermistir (Kempermann ve Kronenberg 2003). Depresyondaki 5-HT
bozuklugunun kaynagi ¢ok yonliidiir ve muhtemelen birgok kisisel (genetik yatkinlik,
cinsiyet ve kisilik faktorleri) ve ¢evresel faktoriin (Stres, yetersiz sosyal destek ve

uyusturucu kullanimi) etkilesiminden kaynaklanmaktadir (Mahar ve ark. 2014).

KHS ile indiiklenen depresyon benzeri davraniglarin SSRI ile kronik tedavisinin
5-HT1A otoreseptorlerini duyarsizlastirarak stres kaynakli davraniglart tersine
gevirdigi rapor edilmistir (Bambico ve ark. 2009). Bilinen norokimyasal
mekanizmalarinin  6tesinde, SSRI'larin 5-HT’ye bagli gelisimsel plastisiteyi
indiikledigi rapor edilmistir. Tedaviden sonra yiiksek 5-HT seviyelerinin bir sonucu

olarak noronal plastisitenin arttig1 belirtilmistir (Kraus ve ark. 2017).

5-HT’nin glutamaterjik iletimi modiile ettigi ve N-metil-D-aspartat reseptoriine
baglh plastisiteyi uyarabilecegi bildirilmistir. 5-HT, hiicre dis1 matriksin bir pargasi
olan ve gelisimsel plastisite icin ¢ok 6nemli olan hiicre adezyon molekiillerine
baglanir. 5-HT nin, sinaptogenezde ve néronun yeniden sekillenmesinde rol oynayan
noral hiicre adezyon molekiiliiniin (PSA-NCAM) polisiyalize (fazla eksprese olma)

formunu artirdig1 gosterilmistir (Lesch ve Waider 2012; Kraus ve ark. 2017).

Malberg ve arkadaslarinin (2000) yaptigi calismalarda 14 ve 28 giinlik
antidepresan ilag uygulamasiin sonucunda yeni dogan hiicrelerin sayisinin arttigi

rapor edilmistir. Calismalar 5-HT nin hem noral oncii hiicrelerin olusumunda hem de
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yeni iiretilen néronlarin hayatta kalmasi tizerinde genel olarak olumlu bir diizenleyici

etkiye sahip oldugunu géstermistir (Klempin 2008)

Calismamizda KHS modeli ile depresyon olusturulmus hayvanlarda ve normal
hayvanlarda SSRI grubu antidepresanlarin etkinligini arastirmak amactyla lokomotor
aktivite icin AAT, anksiyete i¢in YAT, depresyonun degerlendirilmesi igin ZYT

davranig testi uygulanmstir.

5.1. Agirhik Degisimi Degerlendirmesi

Deney hayvani c¢alismalari, kronik strese maruz kalmanin anhedoni, uyku
diizeninin bozulmasi, cinsel aktiviteye olan ilginin azalmasi ve kiloda onemli
degisiklikler gibi depresyon benzeri semptomlara yol agabilecegini gostermistir
(Haridas ve ark. 2013; Remus 2015).

Kronik strese maruz kalan hayvanlarda stres etkeni siiresince kilo aliminin
baskilandig1 ve iyilesme asamasinda stresli hayvanlarin agirliklarimin  artti
bildirilmistir (Remus 2015). Kisitlama stresi modeliyle depresyon olusturulmus
sicanlarda da gida aliminin azaldigi ve bunun sonucunda viicut agirhi§inin azaldigi
rapor edilmistir (Chiba ve ark. 2012). Bizim ¢alismamizda da literatiirdeki bulgulari
destekler nitelikte deneylerin baslangicinda ve deneylerin son giinii hayvan agirliklar
karsilagtirildiginda depresyon grubunda istatistiksel olarak anlamli bir azalma

gozlenirken diger gruplarda artig gozlemlenmistir.

5.2. Davranis Testlerinin Degerlendirmesi

Yapilan bir ¢alismada, KHS modeliyle depresyon olusturulmus siganlarin yeni
bir ortama birakildiginda, 6zellikle testin ilk dakikasinda spontan aktivitede bir artis
oldugu rapor edilmistir. Ayn1 zamanda siganlarin agik alanda orta karelerde daha
yiiksek aktiviteye sahip olma egiliminde oldugu bildirilmistir. Bu, bazi depresif
insanlarda gozlemlenen psikomotor ajitasyonun bir modelini temsil edebilir (Grenlia

ve ark. 2005).

Bir diger calismada da fiziksel stresin (tekrarlanan hafif ayak soklari)
hareketsizlige neden olurken, duygusal stresin (ayak soklarina taniklik) hiperaktiviteye

neden oldugu gosterilmistir (Pijlman ve ark. 2003).
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Mevcut ¢alismada hayvanlarin lokomotor aktivitelerini test etmek i¢in deneyin
baslangicinda ve deneyin sonunda AAT yapildi. AAT’de hayvanlarin hizi, katettikleri
mesafe, hareket yiizdesi, kenardan merkeze ge¢is sayisi, siislenme siiresi ve sahlanma
sayist parametreleri degerlendirildi. Hayvanlarin katettigi mesafe, hiz ve hareket
yiizdesi parametrelerinde deneyin baslangicinda gruplar arasinda anlamli bir fark yok
iken deney sonunda ki analizlerde sertralin grubunda diger gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli bir artis gozlendi. Ayrica, kenardan merkeze ge¢is sayisinda da sertralin

grubunda diger gruplara gére anlamli bir artis gézlenmistir.

Deneyin sonunda depresyon grubundaki hayvanlarin kontrol grubundaki
hayvanlara gore AAT’deki hizi, katettikleri mesafe, hareket yiizdesi, kenardan
merkeze gecis sayisi, siislenme siiresi parametrelerinin yiiksek oldugu gdzlemlendi.
Bu da litearatiirde belirtildigi gibi KHS modelinin hayvanlarda psikomotor ajitasyonun
hiperaktiviteye sebep olabilecegini diislindiirmektedir. Baska calismalarda da
gozlemlenen bu tiir kendiliginden olusan dalgalanmalarin net bir agiklamasi yoktur

(Gronlia ve ark. 2005).

KHS modeliyle depresyon olusturulan sicanlarin YAT’da agik kol girisini
azaltarak, kapali kolda gecirilen siirenin arttigt ve anksiyete benzeri davranislar
sergiledigi bildirilmistir ve SSRI grubu antidepresanlarin bu anksiyolitik etkileri
azaltabilecegi rapor edilmistir (Chiba ve ark. 2012). Mevcut ¢alismada da depresyon
grubundaki hayvanlarin agik kolda gecirdigi siire en az iken sertralin uygulanan grupta

acik kolda gecirilen siirenin arttig1 gozlenmistir.

ZYT SSRI grubu antidepresanlarin etkisini degerlendirmek i¢in kullanilir.
Deney hayvanlarmin hareketsizlik, yiizme, tirmanma davraniglarinin = ayn
puanlanmasiyla, fluoksetin veya sertralin gibi SSRI'larin etkileri bildirilmistir (Rogoz

ve Skuza 2006).

Daha 6nce yapilan bir ¢aligmada, sertralin uygulanmasinin, deney hayvanlarinin
hareketsizlik siiresini azalttigi ve yiizme davranisini artirdigi gosterilmistir ve elde
edilen sonuglar, sertralinin antidepresan benzeri 6zelliklere sahip olduguna dair 6nceki

bulgular1 dogrulamaktadir (Rogoz ve Skuza 2006).
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Literatirde KHS modelinin, davranigsal umutsuzlugu ve biligsel bozuklugu
artirdigr gosterilmistir (Bambico 2009). Dort haftalik strese maruz kalan farelerde
ZYT’deki hareketsizlik siiresinde 6nemli bir artis oldugu bildirilmistir (Haridas ve ark.
2013). Bizim yaptigimiz ¢alismada da 2 hafta boyunca kronik strese maruz kalan
hayvanlarda kontrol grubuna kiyasla immobil kalma siiresinde belirgin artis

gbzlenmistir.

KHS modeliyle depresyon olusturulan sicanlarda 2 hafta boyunca hem kronik
hafif stres modeline devam edildi hem de sertralinle (10 mg/kg/giin) tedavi uygulandi.
Depresyon grubu hayvanlara kiyasla Depresyon+Sertralin grubu hayvanlarinda
hareketsizlik siliresinde 6nemli bir azalma gozlemlendi. Depresyon+Sertralin grubu ve
Sertralin grubundaki hayvanlarin yiizme davraniginda diger gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli bir artis gozlemlendi. Elde edilen veriler, SSRI tedavisinin, KHS
tarafindan indiiklenen depresyon benzeri davranislari ve anksiyojenik etkileri tersine
cevirdigine dair kanitlart desteklemektedir (Bambico 2009; Willner 2017; Michelia ve
ark. 2018).

5.3. Gen Ekspresyon Analizinin Degerlendirilgmesi

Norogenezde meydana gelen stres kaynakli azalmanin depresyonun en énemli
sebeplerinden biri olabilecegi diistiniilmektedir (Klempin 2008). Kronik antidepresan
tedavi ise NPH'lerin boliinmesini, ¢ogalmasini, oncii hiicrelerin farklilagmasini,

olgunlagmasini ve entegre olma oranin artirir (Yohn ve ark. 2017).

BDNF, duygudurum bozukluklarinda etkilenen anahtar faktorlerden biridir.
Depresyonla iligkili atrofinin ve néronal hiicre 6liimiiniin, hipokampusta ve PFK’de
BDNF ekspresyonunun azalmasina aracilik eden onemli faktorler olabilecegi ileri

stiriilmiistiir (Kempermann ve Kronenberg 2003).

Hayvan modellerinde depresif durumlarin beyindeki azalmig BDNF seviyeleri
ile iliskili oldugu ve BDNF'nin merkezi uygulamasinin bu tiir depresif durumlari

tersine ¢evirdigi rapor edilmistir (Yulug ve ark. 2009).

Baz1 ¢alismalarda KHS modeliyle depresyon olusturulan hayvanlarda BDNF
gen ekspresyon analizleriyle ilgili geliskili bulgular ortaya ¢ikmistir. Chiba ve
arkadaglar1 (2012) KHS sonrasi antidepresan tedaviyle PFK’de BDNF seviyesinin
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degismedigini ayn1 zamanda KHS’ nin hipokampusta BDNF ekspresyonu iizerinde
anlamli bir etkisi olmadigini bildirmistir. PFK'de, hipokampusta ve dentat girusta KHS
sonrasinda BDNF'nin down regiilasyonunu rapor etmislerdir (First ve ark. 2011). Bu
tutarsizligin KHS’ nin siiresi, stres sonrasi iyilesme siiresi, stres prosediirii ve tespit
yontemi gibi metodolojik farkliliklardan kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir (Chiba ve
ark. 2012). Deneysel KHS modelini kullandigimiz bu c¢alismada, depresyon
grubundaki siganlarin hipotalamus dokusunda BDNF seviyesinde herhangi bir azalma
goriilmezken depresyonla birlikte 14 giinliik sertralin tedavisinin BDNF seviyelerinde

istatistiksel olarak anlamli olmasa da artis gézlenmistir.

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1), doku farklilasmasi, sinaptik esneklik
ve yetiskin noérogenezi gibi bircok beyin siirecini etkiledigi igin, IGF-1’deki
degisikliklerin duygusal bozukluklarin gelisiminde rol oynayabilecegi One

strilmustiir (Basta-Kaima ve ark. 2014).

Kronik antidepresan ilag tedavisinin IGF-1 ve IGF-1 reseptor ekspresyonunu ve
fosforilasyonunu artirdigir gosterilmistir (Trojan ve ark. 2016). Ayrica yetiskin
norogenezi artirdig1 da rapor edilmistir (Duman ve ark. 2006). Bazi ¢alismalarda IGF-
1’in intraserebroventrikiiler yolla uygulamasindan 3 giin sonra ventral hipokampustaki
bazal serotonin seviyesini artirdig1 rapor edilmistir ve bunun sonucunda IGF-1'in en
azindan hipokampusta 5-HT1 seviyelerini diizenleyerek antidepresan benzeri etkiler

gosterebilecegini 6ne stirmiistiir (Hoshaw ve ark. 2008).

IGF-1'in santral yolla uygulanmasinin, stresli hayvanlarda hareketsizligi

azaltt1g1, yiizme davranigini artirdigr gosterilmistir (Basta-Kaima ve ark. 2014).

Calismalarda IGF-1’1n yetigkin beynindeki hipotalamik tanisitlerin nérogenezini
diizenledigi bildirilmistir (Yoo ve Blackhaw 2018). Hipotalamik nérogenezin
hayvanin beslenme ve metabolik durumuna olduk¢a duyarli oldugu bilinmektedir.
Hipotalamik norogenezin inhibe edildigi deney hayvanlarinda, kisa vadede besin
aliminda, kiloda degisiklik ve metabolik dengede bozukluk gozlenmistir. Burada,
giiclii bir enerji algilama yolu olan IGF-1 sinyallesmesinin yetiskin yasami ve
yaslanma sirasinda beslenme ve hiicre degisimini birbirine baglayan molekiiler bir

koprii gorevi olabilecegi diisiiniilmektedir (Chaker ve ark. 2016).
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Mevcut ¢calismamizda da IGF-1R gen ekspresyon seviyesi depresyon grubunda
azalirken Depresyon+Sertralin grubunda istatistiksel olarak anlamli olmasa da arttig
gozlenmistir (p=0,069). Bizim sonuglarimiz goz Oniine alindigi zaman, KHS
uygulanmis hayvanlarda antidepresan tedavi sonras1 IGF-1R’in gen ekspresyonunda
ki artisa baglh olarak hipotalamik nérogenizin artarak besin alimini etkileyebilecegi

diisiiniilebilir.

FGF2 noronal gelisimde progenitér hiicrelerin biliylime, farklilasma ve
korunmasina aracilik eder (Itoh ve Ornitz 2008; 2011). FGF2, aksonlarin uzamasini
etkilemeden aksonal dallarin biiyiimesini destekler ve bu da aksonal agaglarin
karmagikliginin artmasina neden olur. FGF2’nin aksonal dallanmada en etkili biiyiime

faktorii oldugu bulunmustur (Reuss ve Halbach 2003).

Eksojen FGF2 uygulamasinin, MSS’de progenitdr hiicrelerin proliferatif
kaderini belirledigi ve gelismekte olan noronlarin ve astrositlerin olusumunu
diizenlemede rol oynadigi gosterilmistir (Reuss ve Halbach 2003). Robins ve
arkadaglarinin (2013) yaptigi calismada FGF sinyallesmesinin a-tanisit proliferasyonu
icin gerekli oldugu rapor edilmistir. FGF2 reseptor olarak FGFR1 ve FGFR2’ye
baglanir. FGFR1 ve FGFR2’nin aktivasyonuyla endotel hiicre gogiiniin ve

invazyonunun uyarilabilecegi gosterilmistir (Ornitz ve Pierre 2002).

Duygudurum  bozukluklarinda FGF  sisteminin  rolii tam  olarak
belirlenememistir. Stresin, diger ¢evresel olaylarin ve antidepresan kullaniminin, FGF
sistemini etkileyebilecegine dair kanitlar bulunmaktadir. Bu sistemin duygudurum
bozukluklarinda nasil etkilendigini anlamak i¢in FGF ailesi iiyelerinden, 6zellikle
FGF1, FGF2, FGFR2 ve FGFR3'lin, arastirmalarda oncelik verilen aday genler oldugu
tespit edilmistir (Evans ve ark. 2004).

Mevcut ¢alismada hipotalamus dokusunda FGF2, FGFR1 ve FGFR2 gen
ekspresyon seviyeleri arastirildi. FGF2 ve FGFRI1 gen ekspresyon seviyelerinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. FGFR2 gen
ekspresyonunda Depresyon grubunda diger gruplara kiyasla istatistiksel olarak
anlamli bir artis gozlenmistir. Depresyon grubu hayvanlardaki kilo kaybinin
gozlenmesi, FGFR2 reseptoriiniin besin alimiyla iligkisinin anlasilmasi i¢in daha fazla

calismaya ihtiyac oldugunu diistindiirmektedir.
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Hipotalamik tanisitlerin besin alimiyla iliskisi spekiilatif bir konu olmakla
beraber ortaya konan kanitlar, diyete yanit veren bu yetiskin néral kok hiicrelerin viicut
agirh@ginin kontroliiyle ilgili gen ekspresyonunu degistirdigine isaret etmektedir

(Bolborea ve Dale 2013).

Tanisitlerin yerlesim alanlar1 néronal kok hiicre belirtegleri ile takip edilebilir.
Boliinen hiicrelerin olgunlastiginda hipotalamusun parankimine go¢ ederek NPY,
AgRP veya POMC ifade eden noronlara farklilastigi rapor edilmistir. Bu yeni
hiicrelerin bazilari, istah1 diizenleyen fonksiyonel aglara entegre olur, leptine yanit
verme kapasitesi kazanir. Tanisitler tarafindan diizenlenmis noérogenezin, enerji
dengesinin diizenlenmesinde rol oynadigi da rapor edilmistir. Tanisitler, instilinden

bagimsiz glikoz tasiyicist GLUT2'yi eksprese eder (Ebling ve Lewis 2018).

Tanisitler de dahil olmak iizere spesifik hipotalamik noral kdk hiicre tiplerinin
cogalmasini ve farklilasmasini kontrol eden faktdrlerin, viicut agirliginin kontroliiniin
anlagilmasinda biiylik bir 6neme sahip oldugu diisiiniilmektedir (Bolborea ve Dale

2013).

Hipotalamik tanisitler, BOS veya kandan gelen hormonlar, besin maddeleri ve
biliylime faktorler: gibi farkli sinyalleri tespit etmek i¢in ayricalikli bir konumdadir

(Elizondo-Vega ve ark. 2019).

Hipotalamik tanisitlerin besin alimiyla iliskili bolgelere yakinligi, beslenme
regiilasyonunda norogenezin varsayilan roliinii destekleyen onemli bir faktordiir.
Birgok kanit hipotalamik NPH'lerin periferal beslenme sinyallerini algilayabildigini ve

bunlara yanit verebildigini gostermistir (Sousa-Ferreira ve ark. 2014).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, obezitenin hipotalamik NPH'lerin
proliferatif ~ kapasitesini  azalttigi rapor edilmistir. Yetiskin  hipotalamik
norogenezindeki inhibisyonun 6nemli bir sonucu da NPY ve POMC néronlarinin
tiretimindeki azalmadir. Ayrica, farelerde bir yiiksek yagli rejiminin, eski néronlarin
ve yeni dogan ndronlarin apopitozunu tesvik ederek NPY ve POMC noéronlarinin
kendini yenileme kapasitesini azalttigi rapor edilmistir. Yapilan bir ¢alismada

hipotalamik hiicre proliferasyonun bloke edilmesi sonucunda deney hayvanlarinda
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gida aliminda belirgin bir azalma meydana geldigi bildirilmistir (Sousa-Ferreira ve
ark. 2014).

Hipotalamik ¢ekirdekler, ¢evresel sinyali entegre ederek beslenme davranisini
ve periferik glikoz homeostazini degistiren hiicresel yanitlar tetikler. Boylece enerji
tilketimi ve besin alim1 arasindaki dengeyi korur. Bu siireci kontrol eden en dnemli
sinyallerden biri glikozdur. Bununla birlikte, bu molekiiliin algilanma mekanizmasi

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

GLUT2’nin, ARC’de yer alan (Leloup ve ark. 1994), fgiincii ventrikiil
noronlarinda, astrositlerde, endotel hiicrelerinde ve tanisitlerde bulundugu
gosterilmistir. Bu nedenle, oreksijenik ve anoreksijenik peptit ekspresyonunun
GLUT2'ye bagli sensorler tarafindan diizenlenmesinin dolayli olarak kontrol
edilebilecegi diisiiniilmektedir (Bady ve ark. 2006). Yeni bir arastirmada GLUT2'ye
bagl glikoz algilayan néronlarin, NPY ve POMC néronlarina projeksiyon gonderdigi
rapor edilmistir (Mounien ve ark. 2020).

GLUT2'nin baskilanmasinin sadece normal glikoz algilama islemini kesintiye
ugratabilecegi ve gida alimmin azalmasia neden olabilecegi bildirilmistir (Wan ve

ark. 1998; Thorens 2015).

GLUT?2’nin 6zellikle limbik sisteme ait beyin ¢ekirdeklerinde bulundugu rapor
edilmistir. Bu 6zel anatomik dagilim, GLUT2'nin belirli bir nérotransmitter sistemiyle
iliskili olabilecegini akla getirmektedir. Bu sistemin, GLUT2'ye benzer bir anatomik
dagilim gosteren ve gida aliminin diizenlenmesinde 6nemli bir norotransmitter olarak

tanimlanan serotonerjik sistem olabilecegi diisiiniilmektedir (Leloup ve ark. 1994).

Mevcut ¢calismada KHS modeliyle depresyon olusturulmus deney hayvanlarinda
GLUT2 gen ekspresyon seviyesinde belirgin bir azalma gozlenmistir. Sertralin
tedavisiyle bu diislis tersine cevrilmistir. Literatiirdeki bilgilere goére GLUT2
ekspresyon seviyesindeki azalmanin, besin aliminin azalmasina sebep oldugu ve kilo
aliminda azalmaya Yol agabilecegi diisiiniilmektedir. GLUT2’ye bagimli glikoz
sensorlerinin beslenmenin kritik fizyolojik diizenleyicileri olduguna dair kanitlar
bulunmaktadir. GLUT2'ye baglh sensorlerin konumu tanimlanmis olmakla birlikte,

mekanizmas: hala belirsizdir (Bady ve ark 2006). GLUT2’nin beslenme
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bozukluklariyla iligkili metabolik hastaliklar1 tedavi etmek i¢in potansiyel bir ilag
hedefi olusturdugu diistiniilmektedir (Stolarczyk ve ark 2010).

Kisitlama stresi uygulanmis deney hayvanlarinda viicut agirligi ve beslenme
davranisinda degisiklikler gozlenmistir. Farclerde yapilan bir ¢alismada kronik
kisitlama stresinin, hipotalamik ARC’deki POMC noéronlarinin hiperaktivitesine ve
VTA’daki dopamin noronlarinin aktivitelerinin azalmasina neden oldugu
gosterilmistir (Qu ve ark. 2020). Bizim arastirmamizda da KHS modeliyle depresyon
olusturulmus hayvanlarda hipotalamustaki POMC gen ekspresyon diizeyinin arttigi

gozlenmistir.

Deney hayvanlarinin tekrarlanan strese maruz birakilmasindan sonra bu
hayvanlarin hipotalamusunda NPY ekspresyonun azaldigi rapor edilmistir. Bazi
calismalarda NPY ekspresyonunda, stres maruziyetinin tiiriine ve uzunluguna bagh
olarak artma, azalma veya degismeme durumlari ortaya ¢ikmistir. Korku ve anksiyete
icin onemli bir beyin bolgesi olan amigdaladaki NPY gen ekspresyonunun, ayak soku
stresinden sonra arttigi, akut sudan kaginma stresi ile degismedigi, ancak akut
kisitlama stresi ile azaldig1 bildirilmistir. Bu bulgular sonucunda, stresor tipinin, beyin
bolgesindeki NPY sisteminin {lizerinde biiylik bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir
(Reichmann ve Holzer 2016). Mevcut c¢alismada da tekrarlanan strese maruz
birakilarak depresyon olusturulmus grubun diger gruplara gére NPY gen ekspresyon

seviyesinde istatistiksel alarak anlamli bir diisiis oldugu gézlenmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Depresyon tiim diinyada en sik goriilen psikiyatrik bozukluktur. Depresyonun
nedenleri heniiz tam olarak anlasilamamistir, ancak hastaligin gelismesinde ve
seyrinde bir dizi psikolojik, gevresel ve biyolojik faktoriin rol oynadigi bilinmektedir.
Duygudurum bozukluklarin fizyopatolojisinin ortaya ¢ikarilmasi ve bu bozukluklarin
diizeltilmesi i¢in yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesi gereklidir. Bu patolojiyi
anlamak igin insanda duygudurum bozukluklarina neden olan stresorleri dogru taklit
eden deneysel hayvan modelleri olduk¢a yardimcidir. Bununla birlikte, ruh hali ve
enerji dengesindeki stres kaynakli degisikliklerin altinda yatan ndronal devre tam

olarak anlasilamamustir.

Calismanin sonuglarti;
1. Sertralin davranis parametrelerindeki depresif bulgulari tersine ¢cevirmistir.

2. Deneysel depresyon durumunun nérogenez lizerinde olumsuz etki olusturabilecegi,

sertralinin de bu etkiyi geri dondiirebilecegi belirlenmistir.

3. Depresyona maruz kalma hipotalamusta anoreksijenik etkiye neden olabilirken,
antidepresan uygulamasi oreksijenik bir etki olusturabilir ve yine hipotalamusta glikoz

taginmasi lizerinde rol oynayabilir.

Depresyon ve besin alimi arasindaki iliskinin daha 1yi anlasilmasi i¢in ileri diizeyde

arastirmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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