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OZET

Depresyon Olusturulmus Sicanlarda Glutamat Norotransmitter Aktivite Degisimlerinin

Tespiti ve Beta Laktam Antibiyotiklerinin Depresyon Tedavisindeki Muhtemel Etkileri

Amag: Depresyonun glutamat ile olan iliskisini ortaya koymak, depresyon tedavisinde
siklikla kullanilan antidepresan ila¢ olan essitalopramin glutamat geri alim hizi (zerine
etkisini ortaya koymak ve depresyonu beta laktam antibiyotiklerden biri olan glutamat
tastyicilarinin sayisini Ve aktivitesini artirdigi tespit edilmis olan seftriakson ile tedavi etmek

amaglanmstir.

Materyal ve Metot: Kronik Ongoriillemeyen stres modeli ile deney hayvanlarina 40
giin siireyle gesitli stresorler uygulanarak depresyon olusturulmustur. Stresor uygulamasinin
20. glninde rastgele kontrol, depresyon, essitalopram ve seftriakson olarak 4 gruba ayrilan
deney hayvanlarinin 2 grubuna 20 gln sireyle essitalopram ve seftriakson tedavisi
uygulanmigtir. Deney sonunda davranis testleri yapilmis ve depresyonla iliskilendirilen DS,
CA ve CC beyin bolgelerinde in vivo voltametri teknigiyle glutamat geri alim hizlar

Olglilmiistiir.

Bulgular: Kontrol grubuna gore depresyonlu hayvanlarin vertikal hareketlerinde
farklilik goriilmistiir. Toplam aldiklar1 mesafeler depresyon grubunda kontrol grubuna gore
anlamli farklilik gostermistir. In vivo voltametrik ¢alismada depresyonda glutamat geri alim

hizinda yavaslama goriilmiistiir.

Sonug: Essitalopram ve seftriakson depresyonda goriilen davranis degisikligini geri
cevirmistir. DS ve CC bolgelerinde essitalopram ve sefriakson tedavisi, CA3 boélgesinde ise

sadece essitalopram tedavisi glutamat geri alimindaki yavaslamayi diizeltmistir.

Anahtar Kelimeler: Beta laktam antibiyotikler, depresyon, glutamat.



ABSTRACT

The Detection of Glutamate Neurotransmitter Activity Changing in Depressed Rats and

Contingent Effects of Beta Lactam Antibiotics in Depression Treatment

Aim: We aimed to indicate the relationship between depression and glutamate, and to reveal
the effect of escitalopram, an antidepressant, which is widely used in depression treatment and
reuptake parameters of glutamate, and to treat depression with ceftriaxone, one of the beta lactam

antibiotics which increased the number and activity of glutamte transporters.

Material and Method: By chronic unpredicted stres model, by applying various stressors to
experimental animals for 40 days, depression was formed. On the 20th day of stressor application, the
treatment of escitalopram and ceftriaxone were applied for two groups of experimental animals
divided as randomized control, depression, escitalopram and ceftriaxone for 20 days. At the end of
the experiment, behavioral tests were made, and glutamate reuptake time in DS, CA and CC brain
regions which are related with depresssion were measured by means of in vivo voltammetry

technique.

Results : It was observed that there was difference in vertical movements of the animals with
depression in terms of control group. Total distances they moved indicated a meaningful distinction
interms of control group. In this in-vivo voltametric study, It was also observed that there was a

decrease in glutamate reuptake time in depression.

Conclusion : Escitalopram and ceftriaxone reversed behavioural changes seen in depression.
Escitalopram and ceftriaxone treatment in DS and CC region, and only escitalopram treatment in CA3

region corrected the decrease glutamate reuptake time.

Key Words: Beta lactam antibiotics, depression, glutamate.
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1. GIRIS

Major depresif bozukluk, toplumda goriilme sikligi %16 olan yaygin bir
hastaliktir. Tedavisi bazen yillarca siirebilmekte ve tam iyilesme olmayabilmektedir.
Hastalarin %40’1inda kismen iyilesme olurken en az %15’inde belirtilerin ¢ok az
diizeldigi ya da hi¢ diizelmedigi bilinmektedir." Depresyon hastaliginin patofizyolojisi
tam olarak bilinmemekle beraber bir¢ok etmenin bir araya gelmesi sonucu olustugu
diistiniilmektedir. Depresyonun etiyolojisiyle ilgili yapilan ¢alismalar artarak siirmekte
ve bu ¢alismalar 1s181nda ¢esitli hipotezler ortaya konulmaya devam etmektedir. Ve bu
nedenle giincel tedavi olanaklari sinirli kalmaktadir. GlUnimizde antidepresan ilaglar
depresif bozukluk tanisi konulan hastalarda en sik kullanilan ajanlardir. Ginlmize
degin en cok kabul géren ve monoamin hipotezine dayali olarak gelistirilen tedavi
secenekleri dopamin, serotonin ve noradrenalin Uzerinden etki gostermektedir. Ancak
son yillarda yapilan c¢alismalar baska ndrotransmitterlerin de depresyonun
norobiyolojisinde etkili oldugunu gostermistir.>® Eksitatdr bir norotransmitter olan
glutamatin, depresyon hastaliginin patofizyolojisinde rol oynadigi son yillarda yapilan
birgok calismada gdsterilmistir.” Glutamaterjik sistem ve depresyon temelli calismalara
gore glutamatin depresyonla iligkili oldugu ve yeni tedavi segenekleri gelistirilmesinde
onem arz ettigi goriilmektedir.” Glutamaterjik sistemin reseptérii olan N-metil-D-
aspartat (NMDA) reseptor antagonistlerinin depresyon tedavisinde faydali oldugu ve
hali hazirda kullanilan antidepresan ajanlardan daha kisa siirede etki gosterdigi
depresyon ile ilgili yapilan giincel ¢alismalarda siklikla karsimiza ¢ikmaktadir.® NMDA
reseptor antagonistlerinin diger antidepresan ilaglara nazaran daha kisa siirede etki
gosterme mekanizmas1 tam olarak hala bilinmemektedir. Bununla beraber sinaptik

8

araliktaki ~ glutamat seviyelerini  degistirdikleri ~ diisiiniilmektedir.”®  Depresyon

hastaligindaki glutamat diizey degisimlerini ortaya koymak i¢in yapilan fonksiyonel



manyetik rezonans gorintiileme, hacim c¢alismalari, histopatolojik calismalar ve
mikrodiyaliz calismalar1 ile sinaptik araliktaki glutamatin saniye saniye degisimini
ortaya koyamadigindan yetersiz kalmistir. Bizim g¢alismamizda ndrotransmitterlerin
saniye saniye hareketlerini tespit edebilecegimiz in vivo voltametri teknigi

kullaniimustir.’?

Bu c¢alismada kronik Ongorulemeyen hafif stres modeli ile depresyon
olusturulmus sicanlarda in vivo voltametri teknigiyle depresyonla iligkili oldugu
ispatlanmus™ beyin bélgelerine stereotaksik olarak girilerek ilk kez glutamat seviyeleri
Olciilmiistlir. Depresyon olusturulmus sicanlarda tedavi amaciyla en etkin antidepresan
olarak kullanilan essitalopram kullanilmistir. Diger bir tedavi grubu ise antibiyotik ajan
olarak etkin sekilde kullanilmasinin yani sira glutamat tasiyicilarini etkiledigi birgok
calisma tarafindan gosterilmis olan seftriaksondur.™! Bu ¢alisma ile yalnizca depresyon
glutamat arasindaki iligki degil aym1 zamanda depresyon tedavisinde yeni yeni
kullanilmaya baslanan ve glutamaterjik sistemle iligkili antidepresanlarin etkinligi, rutin
olarak olarak kullanilan antidepresanlarin glutamat ile olan iliskisini ve glutamat
tastyicilarini etkileyen, depresyon hastaliginda muhtemel terapOtik etkileri olabilecek

seftriakson gibi ajanlarin etkinligi arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Depresyon
2.1.1. Tanim ve Tarihce

Affektif (duygudurum) bozukluk tanimlamalari Hipokrat ile baslamis olup:
melankolinin tanimini ilk kez o yapmustir. Hipokrat’tan 500 y1l sonra Areteus melankoli
ve depresyon arasindaki iliskiye deginmis, bu bozuklugun epizodik niteligini
belirtmistir. Onbirinci yiizyilda Bati'da Avicenna olarak bilinen ibn-i Sina, deliizyon,
hallsinasyon, insomnia, mani, melankoli, demans, epilepsi, paralizi, vertigo, inme ve
tremor gibi noropsikiyatrik hastaliklarin tanimlarin1 ve tedavilerini igeren El-Kanun fi't-
Tib (Tibbin Kanunu) veya Latince ismiyle Canon Medicinaec adli 14 ciltlik tip
ansiklopedisini yazarak Ronesans donemine kadar olan siirecte noropsikiyatri alanina
bliytik katk1 saglamlstu.lz'14 Depresyon tedavisi vaka 6rneklerini sundugu kitabinin yani
sira miizigi de ruhsal hastaliklarin tedavisinde kullanmistir. Bu tedavi yontemi Osmanli
Tirk ruh hekimlerinin (Razi, Suuri, Farabi gibi) onciiliigiinde giinlimiiz modern tibbina
da 151k tutmustur. Biiyiik Islam alimi Farabi (870-950) makamlarin insan ruh saglig
lizerindeki etkilerini yazmistir. Islam bilgini Ebu Bekir Razi, melankoliklerin tedavisi
tizerine kitap yazmistir. Ondokuzuncu yiizyilda Fransiz hekimi Falret dizelme ve
bozulmalarla giden manik depresif belirtiler gésteren olgulari tanimlamis, buna ‘la Folie
Circularie’ adim vermistir."® Tiim bu bilgiler 1s1¢1nda depresyon ve melankolinin tani ve
tedavisinde bugiine kadar yerli ve yabanci birgok ¢alisma yapilmistir.'®

Duygudurum igsel olarak yasanilan, kisinin davranislar1 ve diinyay: algilamasini
degistiren siirekli duygu tonudur. Duygudurum normal, ylikselmis ya da c¢okkiin
olabilir.  Bir  duygudurum  bozuklugu olarak nitelendirilen  depresyonda

duygudurumunun ¢ékkiin hali gorilir.t” Depresyonda ¢okkiin duygulanim, enerji azlig



ve ilginin ya da alinan zevkin kayb1 temel 6zelliklerdir. Konsantrasyon azligi, 6zgiiven
azalmasi, suc¢luluk duygular, karamsarlik, kendine zarar verme ya da intihar
diistinceleri, uyku diizeninde bozulma, istah degisiklikleri ve libido (cinsel istek)
azalmasi diger sik goriilen belirtilerdir. Bu belirtilerin sayisi, tipi ve yogunlugu,
depresyonun siddetini belirler.'®

Depresyon baslig1 altinda tek bir hastaliktan degil, bir¢ok alt gruptan olusmus bir
hastalik kiimesinden s6z edilmektedir. Psikiyatrik bozukluklar degisik siniflandirma
sistemleriyle siniflandirilirlar. Diinyada en fazla kabul gbren siniflandirma, Amerikan
Psikiyatri Birligi’nin smiflandirma sistemi olan Mental Bozukluklarin Tanisal ve
Sayimsal klavuzuna gore yapilmaktadir. Bu klavuza gore depresyon su alt gruplar
igerisinde degerlendirilmistir:
1. Major depresif bozukluk.
2. Distimik bozukluk.
3. Bipolar bozukluktaki depresyon.
4. Genel bir tibbi duruma bagli depresyon.
5. Depresyonlu uyum bozuklugu.
6. Baska tiirlii adlandirilamayan depresif bozukluk.

a- Premenstriel disforik bozukluk.

b- Minor depresif bozukluk.

c- Yineleyen kisa depresif bozukluk.™

2.1.2. Etiyolojisi

Depresyon, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, duygudurumu, bilissel,
norovejetatif ve motor islevleri etkileyen, prevalansi yiiksek bir sendromdur. Genetik,
cevresel, biyolojik ve psikolojik etmenlerin birlikte ya da ayri ayr1 etkisiyle ortaya ¢ikar.

Yasam Oykiisii ve stres sonrasi normale donebilme yetenegi, her etmenin bu karigimdaki



agirh@im etkiler. Bireysel farkliliklar ve ozellikle genetik yatkinlik, ¢evresel strese
duyarhiligr artirabilir. Bu durum stereotipik depresif degisikliklerle sonuglanan

norobiyolojik ve hormonal degisiklikleri tetikleyebilir.

Stresle kars1 karsiya kalmaya egilim, strese karsi duyarlilik, stresle basa ¢ikma
yetenegi ve stresin norobiyolojisi depresyon etiyolojisiyle ilgili farkli teorileri birbirine

baglayan etmenlerdir.?%%

2.1.3. Depresyonun Noérobiyolojisi

1960'larin ortalarinda ileri siiriilen monoamin hipotezi, depresyonla iligkili en
gecerli hipotez idi. Bu hipoteze gbre depresyon; noradrenalin, serotonin ve dopamin
gibi monoaminlerin eksikligi ile yakindan iliskilidir.”* Gunumuzde depresyon
tedavisinde kullanilan antidepresan ilaglarin ¢cogunun bu ii¢ nérotransmitter sisteminden
en az biri ile iliski i¢inde oldugu goriilmektedir. Bu {i¢ ndrotransmitter sistem diginda
hipotalamo-hipofizer yolak, Gamma-aminobutirik asit (GABA) -erjik sistem,
kolesistokinin, glutamat ve nitrik oksit'in depresyon ve anksiyetenin olusumuna katkisi
olduguna dair giiclii kanitlar meveuttur.”® Uzun yillar iistiinde durulan monoamin
hipotezinin giiniimiizde gegerliligi azalmistir. Ozellikle major depresyon hastalarinin
yaklasik 1/3’{inlin monoaminerjik asirimi kuvvetlendirerek etkilerini gosteren mevcut
farmakolojik tedavilere yanit vermemesi depresyon patogenezinin aydinlatilmasinda tek
basina monoamin hipotezinin yeterli olmadigim gostermektedir.?*

Bu temel norotransmitter sistemler depresyonun yanisira anksiteyenin
ndrobiyolojisinde de rol alir. Ventral tegmental alan (VTA) daki dopaminerjik néronlar
ve pedikiilopontin niikleustaki kolinerjik néronlarin uyang ve dikkati artirarak anksiyete
gelisimine minimal diizeyde katki sagladigi bilinmekle beraber antidopaminerjik ve

antikolinerjik ilaglarin belirgin bir anksiyolitik etkisinin olmamasi dopaminerjik ve



kolinerjik sistemlerin anksiyete ile direkt iligkisini desteklememektedir. Yukarida
bahsedilen temel norotransmitter sistemleri disinda santral noropeptidler olan
kolesistokinin ve P maddesi, santral sinir sisteminin GABA disindaki diger inhibitor
norotransmitteri olan adenozinin ve glutamaterjik sistem ile birlikte néronal nitrik
oksit’in de anksiyete gelisiminde ve siirdiiriilmesindeki rolii tartisilmaktadir.?>*’

Monoaminerjik, kolinerjik, GABAerjik afferentler hipokampusta bulunur.
Ornegin: glutamat ve aspartat, hipokampustan en ¢ok salgilanan eksitatdr transmitter
olarak bilinir. Somatostatin-immuinoreaktif lifler, stratum lacunosum ve stratum
oriens’te; glutamat dekarboksilaz immunoreaktif lifler, stratum pyramidalis, stratum
radiatum ve stratum oriens’te; kolesistokinin immunoreaktif lifler ise 6zellikle stratum
pyramidalis’te gosterilmistir. Bunun yaninda; Cornu ammonis 3 (CA3)’e giden yosunsu
liflerde bir opoid peptid olan dinorfin, pek cok hipokampal alanda ise vazoaktif
intestinal polipeptid yaygin olarak bulunur.”®

Hipokampusu daha detayli inceleyecek olursak ventral talamus, hipotalamus ve
limbik sistemin diger bolgelerine sinyaller gonderir. Bdylece, hareketlerin davranis
bicimine doniigmesinden once, limbik sistemi etkileyen hipokampus, davraniglarin

2930 Hipokampusun heyecan uyandiran

sekillenmesine katkida bulunmus olur.
reaksiyonlar veya heyecanin kontrolii, i¢ organlara ait aktivitenin diizenlenmesi gibi
fonksiyonlara da katildigi kabul edilmektedir. Genel olarak hipokampusun uyarilmasi
ile kizginlik, sakinlik veya hiperseksualite ortaya g¢ikabilir. Hafif uyarilmasinda ise,
uyarim bittikten sonra bile saniyelerce siren epileptik bir ndbet gorulebildigi rapor
edilmistir. Bu nobetler sirasinda hastalar koku, gérme, isitme, dokunma ve benzeri

tarzda hallsinasyonlar tanimlamiglardir. Hastalar ndbet esnasinda bilinglidirler ve

hallusinasyonlarm gergek olmadigimni bilirler.*



Beyin goriintiileme ve postmortem calismalar prefrontal korteks, hipokampus,
cingulate korteks, amigdala ve bazal gangliyonlardaki duygudurum ve depresyonla
iliskili anahtar yapilar1 ortaya koymustur. Kan akimi ve fonksiyonel goriintiilleme
calismalar1 sayesinde prefrontal korteks ve hipokampuste azalmis aktivite
gozlemlenirken cingulate korteks ve amigdala da artmis aktivite gézlemlenmistir.32

Hipokampus lezyonlar1 sonucu ortaya ¢ikan davranis degisikliklerinden, kortikal
ve duyusal uyaranlardan gelen bilgiyi kodlayamamasi sorumlu tutulmustur.®
GABAerjik inhibitér néronlarin 6liimii, inhibisyonda azalmaya sebep olur. Bu azalma,
Ozellikle CA3 alanindaki piramidal ve dentat graniil hiicrelerinde patolojik
hipereksitabiliteye yol acar.*® Ayrica hipokampusta nbetlere bagli olarak olusan hiicre
Oliimlerinin altinda yatan en kuvvetli muhtemel molekiler mekanizma, glutamat
reseptor alt tipi NMDA ve intraseliiler haberlesme ile néron Oliimiine sebep olan
eksitotoksik mekanizmadir. Bununla birlikte, yine de ndron 6luminin nedeni tam
olarak aydinlatilamamstir. Nobetler, ¢cogu hipokampal néronda hiicresel onkojenik gen
diger bir adiyla c-fos gibi bir genin erken ekspresyonuna sebep olur ve tekrarlayan
siddetli nobetlerle, 6lmek tizere olan bazi hipokampal néronlarda gecikmeli olarak
uyarilir.* Bazi aragtirmalar B vitamini eksikligi ve alkoliin de, hipokampustaki
noronlarda hasar meydana getirdigini géstermistir.35

Depresyonun diger hastaliklarla iligkisi incelendiginde prevalansinin tip 2
diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, otoimmiin kaynakli romatoid artrit, sistemik lupus
eritamatozus gibi kronik inflamatuvar hastaliklar ile arttigi bilinmektedir. Prevelans
genel populasyonda %16 dlzeyinde iken tip 2 diyabette bu oran %26, romatoid artritte

ise %13-20 diizeyinde gorilmektedir.?*

Depresyonun diger mekanizmalarla iligkisinin ortaya c¢ikmasi i¢in glinlimiizde

cok sayida galisma yapilmaktadir. Proinflamatuvar sitokinler ile depresyon hastaliginin



iliskisini arastirmak i¢in yapilan ¢alismalarda depresyon hastalarinda serum interldkin 1
beta (IL-1B), interlokin 6 (IL-6), timor nekroz faktori alfa (TNF-o) gibi
proinflamatuvar sitokinlerin seviyelerinin arttig1 gosterilmistir.’**" Proinflamatuvar
sitokinlerin depresyon hastaliginda roll oldugunu destekleyen diger bir bulgu ise
depresyon tedavisinde kullanilan ilaglardan olan trisiklik antidepresanlarin ve secici
serotonin geri alim inhibitorlerinin (SSGI) sitokin serum seviyelerini azaltmasidir.*®
Ornegin; proinflamatuvar sitokinlerden IL-1B seviyeleri antidepresan tedavi ile
azalirken diger bir sitokin TNF-o seviyesinin degismedigi goriilmiistiir. Bu bulgu IL-
1B’nin depresyon tedavisine yanitta rol oynayabilecegini ve depresyonda bir belirleyici

olabilecegini diisiindirmiistiir. >’

Yakin zamanda yapilan bir meta analiz ¢alismasina gore depresyon hastalarinin
yaklasik %73 iiniin plazma kortizol diizeylerinin saglikli kisilere gore yiiksek seyrettigi
gosterilmistir.* Hipotalamohipofizer yolak ve Adrenokortikotropik hormonun (ACTH)
depresif bireylerde inaktif iken anksiyete ve artmis streste aktif oldugu bilinmektedir.
Depresyon ve streste arttigi bilinen hipotalamus-pitliter-adrenal (HPA) eksenin
aktivasyonuna inflamatuvar sitokinlerin aracilik ettigi diisiinilmektedir. IL-13’nin
hipotalamustan kortikotropin salici hormon salinimina ve dolayisiyla ACTH salgisi ve
adrenal steroidojenezin artmasima neden oldugu gosterilmistir.*® Artmug glukokortikoid
seviyeleri ile hipokampus ve medyal prefrontal korteksin piramidal hicrelerinde atrofi
gorulmektedir. Bu duruma azalmig beyin kaynakli norotrofik faktor (BKNF)
diizeylerinin ve depresif semptomlarin eslik ettigi bilinmektedir.** Diger yandan deney
hayvanlarma sistemik ve santral proinflamatuvar sitokin uygulanmasinin depresif
davranisa sebebiyet verdigi goriilmiistiir. Ornegin; IL-1B’nin lokomotor aktivite, sosyal
eksplorasyon (kesif davranisi) ve beslenme davramisinda azalma, anhedoni (zevk

alamama), anksiyete benzeri davraniglar ve Ogrenmede bozulma etkisinin oldugu



goriilmiistiir. TNF-a uygulamasi ise sosyal kesif davranisi ve kilo azalmasiin yani sira
caresizlik davranigi gézlenmistir. IL-1 reseptér antagonisti uygulamasinin TNF-a ile
meydana gelen davranis degisikliklerini engellemesi; s6z konusu davranig

degisikliklerinin endojen IL-1 aracili olabilecegini disiindirmiistiir.**
2.1.3.1 Sinaptik Plastisite ve Depresyon

Depresyon kompleks ve heterojen bir durum olup; néropatolojisi degisik beyin
bolgeleriyle iligkilendirilmektedir. Fonksiyonel ve yapisal noérogoriintiileme
calismalarinda prefrontal korteks, anterior cingulat korteks, talamus, hipotalamus,
amigdala ve bazal gangliyonlar depresyonla iligkili olabilecek beyin bolgeleri olarak 6n
plana cikmaktadir.*** Depresyonla ilgili yapilan molekiiler ve hiicresel c¢aligmalarda
hiicre i¢i ve dist sinyal iletiminde, noéroplastisitede, néron metabolizmasinda ve
enflamatuvar sureclerde degisiklikler oldugunu gostermektedir. Bu degisikliklerin pek
cogu depresyondaki noroplastisite ile yakindan iliskilidir.***

Noroplastisite, ¢esitli ¢cevresel uyaranlara bagli olarak beyindeki ndéronlarin ve
sinapslarinin ~ yapisal ~Ozelliklerinin  yanisira islevlerinin  de degismesi olarak
tanimlanmaktadir. Bu degisiklikler basta depresyon olmak {izere cesitli hastaliklara

neden olabilirken 6grenme gibi 6nemli zihinsel fonksiyonlarin gelisebilmesinde ve

hastaliklarin iyilesebilmesinde de dnemli bir role sahiptir.

Noroplastisite ile dendrit dallanmasinda artma, boylarinda uzama, sinapslarin
etkinliginde degisme, yeni sinaps olusumu, yeni néron olusumu, ndronlarin hayatta
kalma ve stres altinda bozulmaya karsi direnglerinin artmasi saglanabilir. NOrogenezis
olarak da adlandirilan yeni néron olusumuna hipokampusta ve koku merkezinde daha
sik rastlanmaktadir. Bunun yani sira basta hipokampusun cornu ammonis bolgesi olmak

lizere tiim hipokampus noroplastisitesi en yiiksek beyin bolgelerinden biridir.*® Her



tarla zihinsel egzersiz ile hipokampal hacimde ve ndrogeneziste artma gorilirken,
stirekli stres durumlar1 hipokampal hacimde ve hipokampal néronlarin nérogenezisinde

azalmaya neden olur.>®

Norotrofik  faktdrler  noéronlarin  hayatta  kalmalarinda,  yasamlarini
stirdiirebilmelerinde ve fonksiyonlarini yerine getirebilmelerinde ¢ok dnemli bir role
sahiptir. Yanlis alginin aksine norotrofik faktdrler santral sinir sisteminde
ndrotransmitter olarak gorev yapmazlar; esas olarak noronlarin gelismelerine ve
kendilerini yenilemelerine yardimci olurlar. NOrotransmitterlerin gorev yaptiklari
fonksiyonel olarak Onemli sinir yolaklarinin yapisal olarak saglikli olmalarma ve

gorevlerini siirdiirmelerine de katkida bulunurlar.

Norotrofik faktorlerin santral sinir sisteminde hucre 6liminin (apopitozis)
programlanmasinda ve yiritulmesinde de 6nemli rolleri vardir. Belli néronlara 6zgii
norotrofik faktorlerin endojen veya eksojen nedenlere bagli olarak eksilmesi veya hasari
s6z konusu néron veya néron grubunun 6limi ile sonucglanacak biyolojik olaylar
zincirini tetikleyen bir etkendir. Norotrofik faktorlerin en ¢ok bilineni ve en eskisi 1950
yillarinda izole edilen sinir blylme faktoridir (SBF). Daha sonra BKNF ve bunu
izleyerek baska norotrofik faktorler de kesfedilerek beyindeki fonksiyonlar: detayli bir
sekilde incelenmistir.>® Ornegin hareket kisitlamasina dayanan kronik stresin U¢ hafta
siire ile uygulanmasi sicanlarin hipokampuslarinda dendrit yapilarinda bozulmalara
neden olabilmektedir. Buna paralel olarak 06zellikle dentat girusta hiicre
proliferasyonlar1 sonucunda hipokampal hacimde ve BKNF gibi nérotrofik faktorlerde
azalma ile karakterize norogenezisin bozulmasi, nodronal atrofi ve Oliimler
gozlenebilmektedir. Bu durum olumsuz yonde gelisen bir noroplastisite olarak da
yorumlanabilir. Beyinde gelisen bu olumsuz veya negatif noroplastisite antidepresan

ilaclarla uzun sureli tedaviyle tekrar geri dondiiriilebilmektedir. Tianeptin basta olmak
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tizere fluoksetin ve klomipramin gibi antidepresanlar ile tedavi sonrasi azalmis
hipokampal hacimde, BKNF miktarinda, norogeneziste ve dentritlerin boylarinda
anlaml oOlgiide artig gériilmektedir.50'52 Kronik stresin sadece hipokampal bolgede degil
amigdalada da dentrit kayiplarina neden oldugu gosterilmistir. Bu veri amigdalanin da
depresyon gelisiminde rol oynayan ya da etkilenen bir ndroanatomik bdlge
olabilecegine isaret etmektedir. Yakin tarihlerde gerceklestirilen iki ayri1 ¢aligmanin
sonuglar1 da 6zellikle hipokampusun CA1 ve CA3 boélgelerinin strese bagl anksiyete ve
depresyon olusumunda onemli bir rolii olabilecegine isaret etmektedir. Ornegin
yukseklik korkusu esliginde akut stres reaksiyonu olusmus siganlarda hipokampustan
prefrontal kortekse giden liflerde uzun siireli potansiyel artis1, CA1 bolgesinin eksitator
postsinaptik  potansiyellerin amplitidinde diisme ile karakterize inhibisyon
gOzlenmistir. Bu durum aymi zamanda sinaptik plastisitede bozulmaya isaret
etmektedir.>>*® Tianeptin ve fluoksetin uzun siireli potansiyel artisinda gozlenen bu
bozuklugu anlaml 6l¢iide diizeltebilmektedir. Yapilan ¢alismalarda 7 giin siire ile strese
maruz birakilmis olan agag sincaplarinda temporal korteks ve hipokampusta apoptozis
gelistigi ve bunun tianeptin tedavisi ile Onlendigi gosterilmistir. Biitiin bu veriler
serebral korteksin yanisira limbik sistemin ve limbik sistemde yer alan hipokampus ve
amigdalanin gerek anksiyete gerekse depresyon olusumunda Onemli bir rol
olabilecegine isaret etmektedir. Tim bu bulgular tianeptin, fluoksetin ve venlafaksin
gibi bazi antidepresan ilaglarin ayni zamanda anksiyolitik etkilerinin de olmasim
aciklamakta ve bu etkilerinin 6zellikle hipokampus ve amigdalada sinaptik plastisite

tizerine olan ortak etkilerinden kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir.**’

Strese bagli hipokampal apoptoziste artis ve norogeneziste azalma olusmasi bu

olumsuz degisikliklerin antidepresan tedavisi ile eski haline dénmesi depresyon
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olusumunda ndéroplastisite veya noroplastik degisikliklerin katkis1 olabilecegine isaret

etmektedir.?

2.1.4. Biyolojik Aminler

Biyolojik gostergeler, hem hastaliklarin fizyopatolojisinin anlagilmasinda, hem
de tani, prognoz, ve somatik tedavi agisindan potansiyel yarar saglamaktadirlar.>®
Affektif hastaliklarin beyindeki ndrotransmitter sistemlerindeki bozulma ile iligkili
oldugunu o6ne siiren biyolojik amin varsayimi ruhsal durumun santral sinir sisteminde
tek bir mediyator sistemindeki degisme ile degil, sistemler arasindaki dengenin
degismesine bagl oldugunu One strmektedir. Depresyonda serotonerjik sistemde ve
noradrenerjik sistemde sabit bir etkinlik azalmasi veya artmasi degil bir instabilite veya
diizenleme bozuklugu vardir.*®""%"") Ayrica sadece serotonin ve noradrenalinin degil
diger  norotransmitterlerin  de  depresyon  olusmasinda  rollerinin  oldugu
diisiiniilmektedir.™

GABA-erjik sistem ve depresyon: aminoasit yapisinda olan GABA, santral
sistemindeki en yaygin inhibitér norotransmitterdir. Santral sinir sisteminde yer alan
sinapslarin  yaklasik olarak %40'min norotransmisyonda GABA'yr  kullandig1
diistiniilmektedir. Deneysel calismalarda GABA'min postsinaptik bolgede birgok
etkisinin GABA-A reseptoriiniin uyarilmasi ile oldugu gosterilmistir. GABA modiilin,
presinaptik uctan salinan GABA molekiillerine GABA reseptoriiniin - afinitesini
azaltr.”® GABA'min depresyonla iliskisine dair ilk klinik kamt indirekt GABA
agonisti antiepileptik bir ilag olan valproatin bipolar depresyon tedavisinde etkili
bulunmasi ile olmustur.®* Klinik ¢alismalarda depresyonlu hastalarin serebrospinal
stvilarinda GABA konsantrasyonu diisilk bulunmustur. Postmortem ¢aligmalarda da
depresif hastalarin beyinlerinde GABA konsantrasyonun diisiik oldugu gt')zlenmistir.62

Bu bilgiler GABA-erjik aktivitenin azalmasmin depresyonla iliskisi olabilecegi
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hipotezini ortaya ¢ikarmistir.?*®

Bu hipoteze gbére GABA-erjik agonistlerin
antidepresan etkisinin de olmast beklenir. Ancak, tedavide kullanilan mevcut
antidepresan ilaglarin GABA-erjik sistem {izerine etkileri yoktur veya kisithdir.
Noradrenerjik sistem ve depresyon: etkilerini alfa ve beta reseptorler aracilig ile
olusturan noradrenalini de depresyonla birebir iliskilendiren g¢alismalar mevcuttur.
Noradrenerjik sistemin reseptorleri alfa ve beta olarak ayrilirlar. Bu reseptdrlerin yaygin
olarak alfa 1 ve alfa 2, beta 1 ve beta 2 alt tipleri bulunmaktadir. Beta reseptorlerin her
iki alt tipi de beyinde bulunmaktadir. Bununla beraber alfa 1 reseptorler kortekste
noradrenaline daha duyarl iken alfa 2 reseptorler daha ¢ok vaskiiler yapi ile iliskilidir.%®
Depresyon tedavisinde alfa 2 adrenerjik reseptorler giinimizde iizerinde ¢alismalarin
yapildigi 6nemli bir farmakolojik hedeftir. Locus seruleusun (LC), uyarilarak
noradrenalin diizeyinin artmasi otonomik ve emosyonel anksiyete semptomlarina neden
olur 266768
Serotonerjik sistem ve depresyon: serotonerjik sistem istah, enerji, uyku, libido,
kognitif fonksiyonlarin ve duygudurumun modulasyonundan sorumludur. Beyin sapinin
dorsal ve medial raphe nilkleusunda bulunan ndéronlar beyindeki primer serotonin
kaynaklaridir.?® Serotoninin LC Uzerindeki diizenleyici etkileri ve amigdalaya gelen
serotonerjik liflerin varligi ile anksiyetedeki rolii acikliga kavusmugtur.?>®°
Depresyonda monoamin hipotezinin dayanaklarindan biri de noradrenalinin yanisira
serotonin azalmasinin da depresyona neden oldugudur. Ozellikle 1970'lerin ortalarindan
itibaren depresyonda serotonin eksikligi hipotezi daha da énem kazanmis, SSGI’ nin
tedavide kabul gérmesi ve yaygin sekilde kullanilmasinin temelini olusturmustur.”®
Glutamaterjik sistem ve depresyon: eksitator bir nérotransmitter olan glutamatin
reseptéri NMDA antagonistlerinin deney hayvanlarinda antidepresan benzeri etkinlik

0

olusturdugu birgok calismada gosterilmistir.”© NMDA reseptdr antagonistlerinin
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antidepresan benzeri etkinlikleri g6z Oniine alindiginda glutamaterjik sisteminin
gelecekte depresyon tedavisine yonelik yeni ilaglarin gelistirilmesinde 6nemli bir hedef
olabilecegi ortaya ¢ikmaktadir.

Glutamaterjik agidan hipokampus incelendiginde piramidal ve graniiler hiicreler
hipokampal néronlarin %90’ inin1 olusturur, kalan %10°u ise temel olarak GABA (reten
ara norondan olusmustur. CALl bdlgesindeki asetilkolin nikotinik reseptorleri,
noradrenalin, serotonin (SHT), SHT1A ve SHT4 resptorleri cornu ammonisteki diger iyi
tanimlanmis norotransmitterlerin varligini g('jsterir.71

2.1.5. Depresyonun Néroanatomisi

Beyindeki 6nemli ndéroanatomik olusumlar1 igeren limbik sistem subkortikal
yapilar i¢inde talamus, hipotalamus, hipokampus, pineal bez, hipofiz ve amigdala gibi
yapilardan olusan bellek ve duygudurum degisikliklerinden sorumlu 6nemli bir
bélgedir.?® Limbik yapilar i¢inde amigdala korku duygusu olusumunda en énemli role
sahip olan néroanotomik olusumdur.” Amigdala ve amigdala ile noronal baglantilarla
iletisim kuran lateral hipotalamus, vagusun dorsomedial niikleusu, nikleus ambigius,
parabrakial nukleus, VTA, LC, pedinkilopontin nikleus, nikleus retikilaris ve
hipotalamusun paraventrikiler nikleusu normal ve patolojik anksiyete belirtilerinin
olusumunda rolii olan belli bagh néroanatomik yapilardir.”®"® Limbik sistem anksiyete
olusumu kadar depresyonun patofizyolojisinde de 6énemli bir role sahiptir. Depresyonla
iligkili yakin tarihli ¢aligmalar limbik sistemin 6nemli bir pargast olan hipokampus
iizerinde yogunlasmistir.?>

Depresyonun beynin sol frontotemporal ve sag parieto-oksipital bolge lezyonlar
sonrasi gorlilebilecegi bilinmekte ve bu bdlgelerin depresyonun norobiyolojisi ile iligkili
oldugu goriilmektedir.” Depresif bozukluk iizerine yapilan aktivasyon calismalarindan

elde edilen sonuclara gore depresyon ile subgenual cingulat korteks ve dorsolateral
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prefrontal korteks arasinda baglanti oldugu one siiriilmektedir.” Unipolar ve bipolar
affektif bozuklugu olan hastalarda beyinde yapisal degisikliklerin olustugunu
destekleyen cok sayida arastirma vardir. Bu degisiklikleri gosteren caligmalarin ortak
sonucu ventrikiil/beyin hacim oranimin arttigi yéniindedir.”® Limbik-talamik-kortikal
devrelerin (amigdala, medial talamus, orbital ve medial frontal korteksler dahil) ve
limbik-kortikal-striatal-pallidal-talamik devrelerin (Limbik-talamik-kortikal devrelerin
bazi komponentleriyle striatumun ve pallidumun bazi kisimlari) duygudurum
bozukluklarinin patofizyolojisinde yer aldigi bilinmektedir.”" Insan calismalarinda
depresyonu olan hastalarda istirahat halinde 06zellikle solda prefrontal korteks
aktivitesinde azalmayla ilgili bulgular saptanmistir. Depresyon siddeti siklikla frontal
hipometabolizmanin  derecesi ile iliskilendirilmektedir. Yapilan ¢alismalarda
depresyonun tedavisinden sonra bu hipometabolizmanin diizeldigi gosterilmektedir.
Limbik sistem ile ilgili yapilan diger caligmalara gore depresyonda limbik sistem
(talamus, amigdala, cingulat girus ve derin temporal yapilar) aktivitesinde artistan s6z
edilmektedir. Limbik neokortikal baglantilar {izerinde Onemle durulmaktadir.”®™
Prefrontal korteks aktivitesinde azalma ile birlikte derin limbik sistem aktivitesinde artis
gozlenmektedir. Buna bagli olarak motivasyon azligi, psikomotor yavaglama, uyku ve
istah sorunlari, konsantrasyon ve bellekte bozulma gibi belirtilerin yogunlagmasi,
dopaminerjik ve noradrenerjik yolaklarin yogun bulundugu bolgeler olmasi nedeniyle
antidepresan tedavide buna dikkat edilmesi gerekmektedir. Limbik sistemin diger
parcalarina kiyasla amigdala aktivitesindeki artis daha dikkat gekicidir. S6z konusu
aktivite artisginin  ailevi bir yatkinlik belirtisi oldugunu bildiren ¢alismalar

bulunmaktadir.”®%°

Yogun olarak serotonerjik sinir lifleriyle inerve edilen anterior
cingulat bolge, talamus ve basal ganglia aktivitesinde azalma gorulen olgularda Gzintd,

keder, negatiflik, irritabilite, endise, biligsel katilik, olumsuz diisiince 6runtust gibi
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belirtilerin yogunlastigt ve bunlarin genellikle serotonerjik antidepresanlara yanit
verdigi bildirilmektedir.”*®" Prefrontal korteks aktivitesinde (6zellikle solda) azalma ile
birlikte temporal lop aktivitesinde artisin gozlendigi durumlarda Gzdintd, irritabilite,
oliim distnceleri, intihar girisimleri, paranoid diisiinceler, atipik agrilar ve uykusuzluk
gibi belirtilerin siklikla goriildiigl ve bu grup olgularin daha ¢ok antikonviilsan etkili
ilaglardan (valproat gibi) yarar gordiikleri diistintilmektedir.” 5182

Depresyonun ¢esitli semptomlar1 fonksiyonel olarak birbirine bagli beyin
bolgeleri vasitasiyla ortaya ¢ikar. Bu bolgeler arasinda ise prefrontal korteksin alt
bélgeleri anahtar rol oynar.2® Temel olarak iiziintii ile iliskilendirilen subgenial anterior
cingulat korkteks bolgesini major depresif bozukluk ile iligskilendiren g¢alismalar da
mevcuttur.®* Duygudurum bozukluklariyla iliskili davramigsal ve duygudurum
anomalilerinde temporolimbik-frontal-kaudat agda olusan bozukluk sonucu artis
gostermektedir. Duygudurumun normal regilasyonu paralimbik frontal korteks ve bazal
gangliyonlar1 baglayan yolaklarin biitiinliigiiyle iliskilidir. Baz1 arastirmacilar duygulari
ve duygudurumu destekleyen orbitofrontal-amigdala agimi hafiza ve c¢ozimlemeyi
destekleyen hipokampal-cingulat sistemden ayirmislardir, diger fonksiyonlarda bu iki
sistem biliyllk bir uyum i¢inde hareket ederler. Bazi bolgeler duygudurum
bozukluklarinin patofizyolojisinin anlasiimasinda énem arz eder. Ornegin; hipokampus
yakin zamanda duygudurum bozukluklarinin arastirilmasinda belirgin bigimde goze
carpmistir. Depresyonun ndrobiyolojisi acisindan bakildiginda magnetik rezonans (MR)
goruntuleme ile yapilan 32 meta-analiz g¢alismasinin sonucuna gore hipokampal hacim
major depresif bozuklukta azalmustir.®® Amigdala ile yakin iliski igerisinde olan
hipokampus, lateral ventrikilin alt temporal boynuzundan baslayarak corpus
callosumun spleniumunun ventrikiler boynuzunun anterior 6n araligina kadar uzanan

bilaminar gri maddeden olusmus bir yapldlr.71
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Hipokampus dahilinde olan bolgelerden CA 6zellikle CA3’ln piramidal
hiicreleri, kronik stres veya glukokortikoidlere agiri maruz kalmay1 takiben olusan hiicre
kaybina ve néronal hiicrelerin yeniden sekillenmesine en hassas bolgedir. Antidepresan
tedaviler glial kayb1 ve CA3’deki ndronal hiicrelerin yeniden sekillenmesini o6nler ve bu
bozuk sekillenmeyi geri cevirir.85

Hipokampus, bolgede bulunan oncii noronlarin (noral progenitdrler) cogalmasi
ve goc etmesi ile koroid fissur kavisinin dis pargasindan gelisir. Boylece hemisfer
duvarn bir yandan kalinlasirken, diger yandan ventrikiiliin medial kenarina dogru bir
cikinti yapmastyla hipokampus olusur.® Hipokampus; lateral ventrikiilin alt boynuz
taban1 boyunca uzanan, yaklasik 5-8 cm uzunlugunda bir gri cevher tabakasidir.
Ventrikiile bakan yiizii konveks, hemisferin alt kismina bakan yiizii ise konkavdir.”* On
tarafi genis ve diiz olup pes hipokampi adini alir. Bu boliimde digitationes hipokampi
ad1 verilen penge seklinde iki veya {i¢ yiizeysel ¢ikint1 bulunur. Hipokampusun biitiin
ventrikiiler ylizeyi kendi hiicrelerinden gelen aksonlarin olusturdugu alveus ile
ortilidiir. Bu lifler medyalde yassi bir bant seklinde birbirine yaklasarak fimbria
hipokampi’yi meydana getirir. Fimbria hipokampi’nin 6én ucu uncus gri hipokampi’nin
beyaz cevherinde sonlanir.®%

Hipokampus, hiicre yapisindaki degisikliklerden dolay1 CA1, CA2, CA3 ve CA4
gibi farkli alanlara bolinmiistiir. Bunlardan CA1 subiculum’a, CA4 ise dentat girus’a en
yakin olan alandir.*®
Hipokampal Yollar

Afferent yollar: hipokampus; tim duyusal uyarilart iceren afferentlere sahiptir.
Entorinal alandan gelen duyular su dort yolla hipokampusa iletilir.

1. Perforant yollar: entorinal korteksten gelen aksonlari subiculum boyunca dentat

girusa ilerler ve CA4 alani harig¢ tiim hipokampusa dagilir.
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2. Yosunsu lifler: dentat girusdan CA3 alanina giderler.

3. Schaffer kollateralleri: CA3 ve CA2’den CAl alanina uzanan piramidal hiicre
uzantilardir.

4. Alvear lifler: subkortikal alanlardan gelen bu lifler alveus’tan hipokampusa gecer ve
hipokampusun CAl kismu ile subiculumun i¢ tabakasma dagilir.®**® Ayrica
hipokampus forniks araciligi ile nuklei anteriores talami, area hipotalamika posterior,
corpus mamilare, area septalis, substantia innominata, ventral tegmental area, nuclei
raphe ve niikleus parabrakialis’ten lifler alir.”’

Efferent yollar: forniks hipokampusun en blyuk efferent yoludur. Hipokampus
ve subiculumdan baslayan ve yaklasik 1 milyon kadar olan miyelinli lifler, alveus’tan
fimbria hipokampi’ye gecer. Bu lifler, splenium korporis kallosi’nin altinda sirus
forniks, talamus’un arkasinda da corpus forniks olarak devam eder. iki sirus arasinda
capraz yapan liflere commissura hipokampi adi verilir. Corpus forniks’ten sonra,
columna forniks ismiyle uzanan aksonlar, foramen interventrikiler Onlinde kavis
yaparak nuklei anterior talami ve nuUkleus dorsalis lateralis talami’ye lifler
(postkomissural lifler) verir. Buradan hipotalamusa uzanan liflerin ¢ogu corpus
mamillar’de ve hipotalamusun ventromedial nikkleusunda sonlanir. Kolumna forniks’ten
commissura anterior’a ayrilan az sayidaki forniks lifleri (prekomissural lifler) ise area

septalis, substantia innominata ve area hipotalamika rostralis’e gecerler.*
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Sekil 2.1. Hipokampusiin anatomik yapisi

2.1.6. Depresyon tedavisi

Klinikte kullanilan antidepresan etki gosteren tim ilaglar dogrudan veya dolayl
yoldan noradrenalin ve/veya serotoninin beyindeki etkilerini artirirlar. Tedavide
kullanilan ilaglar etki mekanizmalarina gére SSGI, serotonin/noradrenalin geri alim
inhibitorleri  (SNGI), trisiklik antidepresanlar (TSA), monoaminoksidaz (MAO)

inhibitorleri ve atipik antidepresanlar olarak gruplara ayrilir.

SSGI: Serotoninin geri almimini baskilayarak sinaptik aralikta norotransmitter
diizeyinin artmasina ve sonug¢ olarak postsinaptik ndronal aktivitenin artmasina neden
olurlar. lyilestirici etkileri 2 hafta sonra ortaya cikar. Diger antidepresanlara gore daha
az istenmeyen etkileri vardir. Ancak gligsiizlik, uyku bozukluklari, sekstiel
disfonksiyon ve ilag etkilesimleri gOrilebilir. Bu gruptaki ilaglar; fluoksetin, paroksetin,

fluvoksamin, sitalopram, essitalopram, sertralin vs.
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SNGI: Hem serotonin hem de noradrenalinin geri alimini segici olarak inhibe
ederler. SNGI’lar ve trisiklik antidepresanlar hem serotonin hem de noradrenalinin geri
alimi tzerindeki ikili etkilerinden dolayr noropatik agrinin fiziksel belirtilerini
rahatlatirlar. SNGI’lar TSA’larin tersine adrenerjik, muskarinik veya histaminerjik
reseptorler Uzerinde etki goOstermez bdoylelikle istenmeyen etkileri trisiklik
antidepresanlardan azdir. SSGI’larin etkisiz oldugu durumlarda tercih edilirler. Bu

gruptaki ilaclar; venlafaksin, duloksetin.

TSA: Noradrenalin ve serotoninin sSinir hiicresine geri almimini engellerler.
Depresyon belirtilerini iyilestirip dikkati artirir. intihar istegini azaltip fiziksel aktiviteyi
artirirlar. 2 hafta veya daha uzun siirede iyilestirici etki gosterir. Asetilkolin reseptor
blokajinin neden oldugu ciddi yan etki profiline sahiptirler. Bu gruptaki ilaglar;
imipramin, desipramin, klomipramin, amitriptilin, nortriptilin, opipramol, trimipramin,

doksepin, amoksapin, maprotilin, protriptilin.

MAO inhibitorleri: MAO enzimini geri doniislii veya geri doniissiiz olarak
inaktive ederler ve bdylece norotransmitterlerin yikima ugramadan presinaptik ndronda
birikerek sinaptik araliga sizmasini saglarlar. Hastalarin 6zel bir diyet esliginde
kullanmalar1 gerektiginden c¢ok sik tercih edilmezler. lyilestirici etki haftalar sonra
ortaya c¢ikar. Hafif uyarici etkileri vardir. Sinir ucglarindan depolanmis olan
katekolaminlerin biiyiik miktarlarda saliverilmesine neden olan tiramini pargalamakla
sorumlu olan MAO enzimidir. Bu enzimin yikimi bas agrisi, tasikardi, bulanti,
hipertansiyon ve inmeye neden olur. Bu nedenle hastalar tiramin igeren gidalari (tavuk
cigeri, eski peynir, sarap gibi) tlketmeleri konusunda bilgilendirilmelidir. Bu gruptaki

ilaclar; fenelzin, tranilsipromin, maklobemid.
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Atipik antidepresanlar: ¢esitli bolgelerde etki gosteren karisik bir ilag grubudur.

Bupropion, mirtazapin, nefazodon, trazodon vs,>%¢776-786)98(139-147)

2.2. Glutamat
2.2.1. Glutamatin Fizyolojik ve Kimyasal Ozellikleri

Beyin omurilik sivisinda yiiksek konsantrasyonda bulunan glutamin beyinde
krebs siklusunda alfa ketoglutaratin transaminasyonu yoluyla glukozdan veya glial
hiicrelerde sentezlenip sinir hiicresi terminallerine tasinir. Burada mitokondriyal
glutaminaz enzimiyle lokal olarak glutamata doniigiir.”

Beyinde bol miktarlarda bulunan eksitatér aminoasitler igerisinde en sik goruleni
glutamattir. Memeli beynindeki noronlarin %50'si ndrotransmitter olarak glutamati
kullanmaktadir. Glutamat esansiyel olmayan bir aminoasit olup glutaminden
sentezlenir. Iyonotropik ve metabotropik glutamat reseptérlerini uyararak etkisini ortaya
cikarir.*%% Glutamat diger nérotransmitterlere benzer sekilde sinaptik vezikillerde
depolanir. Glutamat kan beyin bariyerini gecemez. Sinaptik araliga saliverilmesinin
ardindan daha ¢ok astrositler tarafindan geri alinir ve glutamine ¢evrilir. Glutamin aktif
bir tasinma siireciyle néronlara aktarilir. Orada glutaminaz enzimi tarafindan tekrar
glutamata cevrilerek keseciklerde depolanir. Glutamat postsinaptik néron ve daha az
olarak presinaptik noron tarafindan da alinir. Bir kismi da sinaps araligindan difiizyonla
uzaklagir.'®

Glutamatin merkezi sinir sistemde 6nemli roller istlendigi disiiniilmektedir.
Merkezi sinir sisteminin degisik bolgeleri arasindaki iletisimde ve dongiilerde
glutamaterjik yolaklar onemli yer tutmaktadir. Eldeki bilgiler iyonotrofik glutamat
103,104

reseptOr sisteminin ndropsikiyatrik hastaliklarda yer aldigini gostermektedir.

Ayrica glutamaterjik sistemin anksiyolitik ve antidepresan ilaglarin etki diizeneklerinde
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de yer aldigi diisiiniilmektedir.*%>1% Glutamaterjik sistemin sizofrenide obsesif
kompulsif bozuklukta, alkol bagimliliginda ve nérodejeneratif hastaliklarda rol oynadigi
yapilan ¢alismalarla g('jsterilmistir.lm'108

2.2.2. Glutamaterjik yolaklar

Glutamaterjik sistemin major depresif bozuklugun noropatolojisinde ve
tedavisinde onemli rol oynadigina dair kanitlar giderek artmaktadir. Buraya kadar
bahsedilen depresyon glutamat iliskisi 1s18inda karmasik bir sistem olan glutamaterjik
sistem ile ilgilli yeni ¢alisma sahalar1 ortaya ¢ikmistir. Antidepresan ilaclar ile glutamat
saliverilmesinin, geri alimimin diizenlenmesi ve glutamat reseptorlerinin depresyondaki
rolii ortaya konmaya calisilmaktadir. Ekstraselller sistein ile intraselller glutamat
dengesini saglayan sistein-glutamat antiportorini aktive etmek suretiyle etki gostereren
N-asetil-L-sistein glutatyonun prekirsorii olup depresyon tedavisine yeni bir
antioksidan yaklasim getirmistir. NMDA antagonisti bir ajan olan ketaminin sinirlerde
sinyal iletimini saglayan rapamisinin memelilerdeki hedefi ‘mammalian target of
rapamycin’ (mTOR) yolagim1 hizla aktive ettigi yapilan calismalarda gosterilmistir.
Akut ketamin tedavisinin beyin boélgelerinde norotrofik faktérlerden BKNF ve mTOR
ekspresyonundaki artigla desteklenmesinin yaninda kronik stresle olusan sinaptik ve
noronal yikimlar1 biiylik hizla geri cevirebilmesi depresyon tedavisinde NMDA
reseptorlerinin dnemli oldugunu gostermektedir. ™™

Glutamaterjik norotransmisyon sistemi strese yanit tepkilerinde biiyiik oranda
yer almakta ve norotoksisite ile sonucglanmaktadir. Stresin hipokampus ve prefrontal
kortekste sinaptik bazal glutamat konsantrasyonunu arttirdigi ve hipokampus ile
hipotalamustaki glutamat reseptor islevlerini degistirdigi gosterilmistir. Bagka
caligmalar para limbik-hipotalamopituiter aksin strese yaniti ile glutamaterjik sistemin

yakindan iligkili oldugunu géstermektedir.110’111
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Sekil.2.2. Glutamaterjik yolaklar

2.2.3. Glutamat Reseptorleri

Glutamat postsinaptik hiicre yiizeyindeki etkilerini iyonotropik ve metabotropik
olarak ikiye ayrilan reseptérlerle etkilesime girerek olusturur.***™* Metabotropik
glutamat reseptdrleri G proteinleri ile eslesmeli olan reseptorleridir (mGluR) ve 8 farkl
alt tipi tanimlanmistir Sekiz adet olan bu metabotropik glutamat reseptorii aminoasit
diziligleri, reseptore baglanmalari, etkileri ve farmakolojik 6zellikleri géz Oniine
almarak ii¢ grupta incelenmektedir."*

Grup 1: mGlul, mGlu5 (glia hiicresinde, postsinaptik néronda)

Grup 2: mGlu2, mGlu3 (glia hiicresinde, presinaptik néronda)

Grup 3: mGlu4, mGlu6, mGlu7, mGIlu8 (presinaptik ndronda, postsinaptik
néronda)**®

Metabotropik reseptorler ikincil haberci olarak gorev yaparlar. Glutamaterjik

asirtmi regiile ederler. Uyarilmalar1 hiicre i¢i inozitol trifosfat ve diagil gliserol
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diizeylerini arttirir, hiicre i¢i havuzlardan Ca™* salmimini saglar.**"*?® Diagilgliserol
proteinkinaz C’yi aktive ederek voltaj bagimli kalsiyum girisinin artmasma da yol
acabilir.1?*12412%6 Metabotrobik glutamat reseptérlerinden mGlu5’in  depresyon ve
sizofreni gibi psikiyatrik sizofrenilerde diizenleyici bir role sahip oldugu yapilan
calismalarda gésterilmistir.127

Diger bir reseptor tiirli olan iyonotropik reseptorler ise uyarildiklarinda hiicre
membranindan hiicre ic¢ine iyon gecisini dogrudan etkileyen reseptorlerdir. Bu

++5

reseptorler Na*, K ve Ca""a olan farkli gecirgenlikleri nedeniyle NMDA, a-amino-3-
hidroksi-5-metil-4-isoksazolpropionik asit (AMPA) ve Kainat olmak (zere 3’e
ayrilirlar.™? NMDA reseptorleri hipokampus, striatum, talamus ve serebral ve serebellar
korteksde yiiksek dansitede bulunur. AMPA reseptorlerinin dagilimi da NMDA
reseptorlerine benzer ancak NMDA reseptorleri serebellumda grandler hiicre
tabakasinda yogun iken AMPA reseptorleri molekiiler tabakada daha fazladir. Kainat
reseptorleri ise hipokampusda, neokorteksin i¢c ve dis tabakalarinda bulunurlar.****?
NMDA reseptorleri iizerinde en ¢ok c¢alisilan ve bilgi sahibi olunan reseptor
kompleksidir. Monovalan katyonlara ek olarak, Ca™* iyonunun da hiicre membranidan
gecisini saglar. Diger iyonotropik reseptorlere kiyasla Ca*’a kars1 en az 5 kez daha
fazla gecirgen oldugu gésterilmistir.129 Santral sinir sistemine yaygin olarak dagilmistir.
Duysal ileti, bu iletinin integrasyonu, motorfonksiyon ve aktivitenin koordinasyonu ile
programlamasinda yer alir.™** Bu reseptor baslica 6 bolge igerir:

1. NMDA ve diger agonist tanima bolgesi; NMDA, glutamat ve diger agonistler
ile reaksiyona girer. Reseptor i¢indeki iyon kanalinin agilmasini saglayarak normal
eksitatdr etkinin olusmasini saglar. Stimiilasyonun siirmesi halinde ise patolojik
eksitotoksik etki ortaya c¢ikar. Kompetitif eksitatdr aminoasid antagonistleri buraya

yapismak icin glutamatla yarisirlar, 126134134

24



2. Katyon baglanma boélgesi; kanal i¢inde yer alir, buraya Mg baglanir ve
membran boyunca olan iyon akimmi bloke eder. Mg "’un etkisi agonist ve voltaj
bagimlidir. Yani iyon kapisi olarak isleyen reseptorii istirahat membran potansiyeli (-70
miliVolt) durumunda bloke eder. Reseptor tekrarlayan, uzun siireli uyarilarca (NMDA
tanima bolgesine silirekli baglanan agonistlerin varliginda) depolarize edilmeye
basladigi ve membran potansiyeli —30 miliVolt diizeylerine ulastizi zaman Mg*’un
etkisi kaybolarak iyon kapisi agilir, 12013413

3. Glisin baglanma bdlgesi; santral sinir sisteminde inhibitér norotransmitter
olarak calisan glisin paradoksal olarak NMDA reseptoriiniin etkinligini, dolayisiyla da
eksitator iletiyi gticlendirir, 1263413

4. Poliamin baglanma bdlgesi; endojen poliaminlerden spermin ve spermidinin
baglanma yeri olan bu bdlgenin islevi, glisin gibi reseptoriin aracilik ettigi yaniti
arttirmaktir. Buna karsilik her iki bolge de normal durumlarda tam olarak aktif
degildir, 128134126

5. Cinko baglanma bolgesi; bu bolge inhibitor etki gosterir ayn1 zamanda Zn*"
blokaj1 voltaj bagimlidir, "%

6. Kanal antagonist baglanma bdlgesi; reseptér kanal kompleksinin alt
bolimiinde yer alir. Eksitotoksik etkiyi antagonize edebilecek farmakolojik
manipilasyonlara agik bir bolgedir. Bu bolgeye baglanacak antagonistin baglanma
yerine ulagabilmesi i¢in kanalin acik olmasi, yani reseptoriin NMDA, glutamat veya
benzeri agonistlerce uyarilmis ve magnezyumun kanal kapatici etkisinin ortadan
kaldirilmig olmast gerekmektedir. Bu etki agonist bagimli olmakla birlikte
nonkompetitifdir, yani baglanma yeri i¢in agonistlerle yarismaz aksine onlarin agtigi

kanala girerek kanalin kapanmasini saglar. Postsinaptik membran reseptoriiniin

uyarilmas: arttik¢ca bu bolgeye yapisan non kompetitif antagonistlerin etkinligi de
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artar. 120133437 AMPA  reseptérleri monovalan katyonlar (Na',K*H") icin daha
secicidirler. Hizli eksitator sinaptik gegiste rol oynarlar. Bu kanallarin agilmasi ile Na+
hiicre igine girer ve depolarizasyon olugur, 4138139

NMDA reseptorleri glutamata en yiksek afinite gosteren reseptorlerdir.
Tetramerik kompleks olan NR1, NR2A-D ve NR3A/B alt tipleri vardir. AMPA

reseptorlerinin alt Uniteleri GIuR1-4 tetramerik heteromer yapidadir. Kainat (KA)

reseptor alt tiniteleri GIUR5-7 ve KA1-2 dir.*°

Tablo 2.3.1. Glutamat reseptorlerinin siniflandirilmasi

Iyonotropik reseptérler Metabotrobik reseptorler
NMDA AMPA Kainat Grup 1 Grup 2 Grup 3
NR1 GluR1-4 GIuR5-7 mGIluR1 MGIuR2 mGIuR6-8
NR2A-D KA1-2 mGIuR5 mGIuR3
NR3A/B

Dopaminerjik sistemin beynin cesitli bolgelerindeki NMDA reseptorleri ile olan
iliskisi 6nemlidir. Subkortikal kisimlardan ¢ikan dopaminerjik yolaklarin diizenleyicisi
kortikal eksitatdr amino asidlerin néronlaridir.*** Sican prefrontal korteksindeki NMDA
reseptorlerinin  aktivasyonunun dopamin salmiminin artmasina neden oldugu
gosterilmistir.'* Yine striatumda dopaminin (DA), GABA‘nin disa akimini inhibe
etmesiyle davranigsal disinhibisyon meydana gelmektedir. Benzer sekilde, NMDA
blokajida striatal GABAerjik disa akimin azalmasina neden olmaktadir.’*® Boylece,
NMDA antagonizmast ile duygudurumla dogrudan iliskili olan dopaminerjik sistem de
etkilenmektedir. Farelerde uzun siire antidepresan uygulanmasinin, neokortikal

membranlardaki NMDA  reseptorlerinin = glisin ~ kisimlarina ~ baglanan 5,7

26



diklorokintrenik asidin glisinin inhibitor potansiyelini 2-4 kat azalttigi bulunmustur.***
Intihar eden kisilerin frontal kortekslerinde yapilan postmortem ¢alismalarda NMDA
reseptorlerinde degisiklikler saptanmustir.**®

NMDA reseptorleri, 6grenme ve hafiza gibi fizyolojik siireglerde 6nemli rol
oynamaktadir. Ancak artmis glutamat salinimi sonucu NMDA reseptoriiniin asiri
aktivasyonu ile hiicre icine Ca’™ girisinin artisna neden olup néronal 6liim,
fosfolipazlarin aktivasyonu, mitokondriyel bozulma ve serbest radikallerin olusmasina
neden olmaktadir.X*® Glutamat toksisitesi denen bu durumun, serebral iskemi sonrasi
hiicre hasari, alzheimer, parkinson ve huntington hastaligi gibi durumlarda goriilen
hiicre 6liimiinde pay1 oldugu dusiiniilmektedir. Bu ¢alismalar spesifik NMDA reseptor
blokerlerinin, glutamatin toksik etkisini engelleyebildikleri i¢in klinikte bu hastaliklarin
tedavisinde kullanilmasini agiklar niteliktedir.*"**®* NMDA reseptor antagonisti bir ajan
olan memantinin, glutamaterjik transmisyonun bozuldugu santral sinir sistemi
hastaliklarinda kullanilabilecegine dair calismalar mevcuttur.*****® Diger yandan
yapilan ¢alismalarda, memantin si¢anlarda lokomotor aktiviteyi degistirmeden zorunlu
yuzme testinde antidepresan benzeri etki gostermistir. Ayni arastirmada, imipramin,
venlafaksin ve fluoksetin ile beraber verildiginde ise bu ilaglarin antidepresan etkilerini
artirmigtir. Memantinin gosterdigi antidepresan etkide, nitrik oksit-soluble guanilat
siklaz-siklik guanozin monofosfat yolaginin roliinii arastirmak igin yapilan bir
calismada, L-arjinin, memantinin antidepresan etkisini geri ¢evirmistir. Farkli NMDA
antagonistlerinin karsilastirildiklar1 ¢alismalarda ise, memantinin yikseltilmis arti
labirent testinde anksiyolitik etki gdstermedigini ve lokomotor aktivitede degisiklik
yapmadig1 gosterilmistir.™"
Cogunlukla glia hiicrelerinde bulunan eksitatér aminoasit tasiyicilarinin,

glutamatin sinaptik diizeylerini ve iyonotropik reseptdrlerin aktivasyonunu kontrol ettigi
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gosterilmistir. Bu da postsinaptik dansite proteinlerinin etkinligi {izerinde rol
oynamaktadir.’®* Prefrontal korteksteki NMDA blokajmin niikleus accumbenste
dopamin ve asetilkolin salinimini arttirdigi, boylece prefrontal NMDA reseptorlerinin
azalmig fonksiyonunun kortikolimbik devredeki disfonksiyonla iliski oldugu one

surtilmektedir.*>®

mGIuUR agonistlerinin prefrontal kortekste yer alan serotonin ile
indiiklenen eksitator postsinaptik devrelerin etkinligini baskiladigi g('jsterilmistir.l‘r’4 Bu
durum, mGluR ve SHT2A reseptorlerinin psikotropik ilaclarin etkinligi iizerinde ortak
rol oynadiklar goriisiinu desteklemektedir. Benzer olarak serotonin ve dopaminin, nitrik
oksit glutamat yolagi araciligiyla regiile edildigini gosteren c¢alismalar

bulunmaktadir, >

Buna karsin, oOzellikle hipokampus, frontal korteks ve
serebellumda, artmis SHT diizeyinin glutamat iletiminde azalmaya neden oldugu
g('jsterilmistir.l‘r’7 Yakin zamanda yapilan c¢aligmalar, stresle iligkili ndropatolojilerin
tedavisinde glutamatin rolii ve nitrik oksit (NO), mTOR gibi glutamat araciligiyla
iyonotropik  reseptér  aktivasyonunun  regille  edildigi  yolaklar  Uzerinde
yogunlagmaktadir.”*®*®® Ayni konuda, monoaminerjik ve nitrerjik sistemlerin bir arada

gozlemlendigi ¢alismalar da bulunmakta ve bu bulgular yeni tedavi yaklasimlarinin

gelistirilmesi agisindan dnem arz etmektedir.*®
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Sekil 2.3. Glutamat reseptorleri ve tasiyicilart

2.2.4. Glutamat Tasiyicilar

Hiicre dis1 ortamda bulunan yiiksek konsantrasyonlarda glutamatin nérotoksik
etkilerine aracilik eden glutamat reseptorlerinin sadece sinapslarda degil; néron somasi
(gbvdesi), dendritler gibi ndronal unsurlarda da bulunmasi, noronlar1 glutamatin
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eksitotoksik etkilerinden koruyabilmek i¢in sadece sinaptik araliktaki miktarinin degil
aynt zamanda ekstrasinaptik ortamdaki miktarinin da kontrol altinda tutulmasi
e e . 108,162,163 . e e qeee e ..
gerektigini gostermektedir. Daha o6nce deginildigi gibi glutamatin hiicre dis1
ortamdaki miktarin1 diizenlemek icin bu transmitteri kimyasal yollarla parcalayacak bir
enzim sistemi bulunmamaktadir. Bu durum glutamatin hiicre dist miktarinin
regiilasyonu igin bir tasiyict mekanizmanin &nemini gostermistir. Na® bagimli bir
tastyict mekanizmanin glutamati 6zellikle astrositlere ve bunun yaninda néronlara geri
tagimak suretiyle hiicre dis1 glutamat miktarii kontrol altinda tuttugu tespit edilmistir.
Astrositler ve noronlar tarafindan gerceklestirilen geri alimin biiyik kismi (%95
oraninda) bahsedilen bu Na* bagiml1 ve yiiksek afiniteli tasiyicilarla ve az bir kismi da
(%5 oraninda) Na® bagmmsiz (klor-bagimhi glutamat /sistin tasiyicilarr) bir
. . 1. 108,164,165 : i
mekanizmayla gerceklestirilir. Glutamatin geri tasinmasi, sadece sinyal
iletiminin sonlandirilmasi ve eksitotoksisitenin énlenmesinde degil hiicre i¢i glutamat
havuzlarinin yeni uyarilarla glutamatin tekrar saliverilmesi i¢in doldurulmasi yoniiyle

de 6nem arzetmektedir.

Su ana kadar EAAT1 (GLAST, glutamat-aspartat tasiyici), EAAT2 (GLT1,
glutamat tasiyici), EAAT3 (EAAC, eksitator amino asid ulagi), EAAT4 (eksitator
amino asid tasiyict 4) ve EAATS olmak iizere toplam bes adet Na* bagimli ve yiiksek
afiniteli glutamat (veya EAA) tasiyicisi klonlanmistir. GLAST ve GLT]1 ilk defa sigan,
EAAC tavsan ve EAAT4 ile EAATS ise insandan izole edilmistir. insanlarda bu tasiyici
proteinlerden EAAT1 ve EAAT?2 merkezi sinir sistemi astrositlerinde, EAAT3 merkezi
sinir sistemi ndron somalar1 ve dendritlerinde, EAAT4 serebellar purkinje hucrelerinde

ve EAATS5 6zellikle retinada lokalize olmustur,!0862163.165

Bu tasiyicilar vasitasiyla 3
Na* ve 1 H iyonu yaninda bir adet glutamat anyonu hiicre icine geri tasinirken 1 K*

iyonu ise hiicre disina g¢ikarilmaktadir. Noronlar igerisine taginan glutamat, burada
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vezikiiler glutamat tasiyicilar1 (VGlut) vasitasiyla vezikiiller igerisine sekestre olmakta
ve daha sonra saliverilmek iizere depolanmaktadm166 Glutamat1 amonyum ile amide
eden reaksiyonu katalizleyen glutamin sentaz enzimini ihtiva eden astrositlerde ise
glutamat, enerji gerektiren bir reaksiyonla glutamat ve GABA prekirsori olan
glutamine doniistiiriilmekte ve hiicre dis1 ortama saliverilmektedir. Astrosit tarafindan
saliverilen glutamin hiicre dis1 ortamdan noéronlar tarafindan alinip glutaminaz enzimi
ile enerji gerektirmeyen bir reaksiyonla tekrar glutamata doniistiiriilmektedir. Bu

dongiiye glutamat-glutamin dongiisii ad1 verilir.*°®*%®

Glutamat tasiyicilari, eksitator sinapslarda salinan glutamatin sinaptik araliktan
temizlenmesinden sorumludur. Glutamat tasiyicilart sinaptik araliktaki agirt salinimi

azaltirlar boylece hiicre dis1 alanda birikmesini dnlerler, 10816917

Hipokampusteki glutamat tasiyicilari i¢inde oransal olarak en fazla gorilen
GLT1 dir.® GLT1 in down-regulasyonu, hiicre disi alanda glutamat seviyelerinde
artisa neden olur ki bu da eksitotoksisitenin sebebidir.'® Tam tersi olarak GLT1 in
artmis ekspresyonu noroprotektif olabilir. Beta laktam antibiyotiklerden olan seftriakson
ile yapilan kronik tedavide seftriaksonun GLT1 geninin transkripsiyonunu artirarak

GLTL1 in up-regilasyon indiikledigi ratlar iizerinde gésterilmigtir.m'173

2.2.5. Glutamaterjik Sistemin Depresyon Tedavisindeki Yeri

NMDA tipi glutamat reseptorlerinin antidepresan ilaglarin etki diizeneklerinde
yeri oldugu diisiincesi her gecen giin giiclenmektedir. NMDA reseptorlerinin glisin-B
kimyasinda olusan diisiik diizenlenmenin antidepresan ila¢ etkisinin ortak bir yolu
oldugu ileri siiriilmektedir.'™* Terapétik dozlarda kullamldiginda bir antidepresan olan
desimipramin, dogrudan NMDA reseptdr antagonizmasi yapmaktadir. Daha once

bahsedildigi gibi NMDA reseptorleri dopamin salgilanmasini da regiile etmektedir. Fare
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korteksine verilen NMDA kortikal dopamin igerigini azaltmaktadir. Bir antidepresan
olan klomipraminin kronik (15 giin) uygulanmasinda fare korteksinde dopamin igerigini
arttirdig1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. NMDA uygulamasi ise dopamin ve
serotoninin ekstraselluler diizeylerini azaltmaktadir. Kronik antidepresan uygulamasi
sonrasinda NMDA'in dopamin ve serotoninin ekstraselliiler diizeylerini azaltic1 etkisi
ortadan kalkmaktadir. Bu bulgu klomipraminin antidepresan etkinliginde NMDA
reseptor antagonizmasinin ve/veya NMDA reseptorlerinde uyumsal degisikliklerin de
rolii oldugunu diisiindiirmektedir.’"® Diger yandan bazi duygudurum dizenleyici
ilaglarin molekiiller glutamaterjik islevleri zayiflattigin1  gosteren calismalar da
yapilmistir. Duygudurum diizenleyici ilaglarin 6ncii molekiilii olan lityumun tekrarlayan
uygulamalar1 sonucu sinapstan glutamat alimini arttirdig1 goriilmiistiir. Bunun yani sira
glutamaterjik reseptor islevlerini zayiflattig1 ve glutamat reseptorlerinin uyarilmasi ile
aktive olan hiicre i¢i sinyal akisini azalttigi gosterilmistir.'”"*"® Antikonviilzan ve voltaj
duyarli kalsiyum kanali blokoéri duygudurum diizenleyiciler glutamat salinimini
azaltmakta ve glutamat reseptorlerinden baglayan hiicre i¢i sinyal akimini

baskilamaktadirlar.}”

Hayvan modellerinde NMDA reseptor antagonistlerinin antidepresan benzeri
etkiler gosterdigine dair Dbilgiler artmaktadir. Yarismasiz NMDA reseptor
antagonistlerinin yarigmali NMDA reseptor antagonistlerinin ve glisin-B  kismi
agonistlerinin degisik hayvan deneylerinde antidepresan etkileri gézlenmistir.ml‘lm'lso

Depresyonun ve tedavisinin serotonerjik ve noradrenerjik sistemlerin yani sira
beyin glutamat sistemi ile de iliskili oldugu son yillarda bildirilmektedir.'®! Beyinde
glutamat aktivitesinin artis1 depresyonda olusan norobiyolojik degisikliklerden
birisidir.'® Glutamat metabolizmasindaki NMDA ve diger reseptér bozukluklarmin

depresyon ve intihara egilimde rol oynadigini diistindiiren bilgiler mevcuttur, ™8 183 184
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Depresyonda eksitator aminoasitlerin plazma konsantrasyonlarinda degisiklikler
tanimlanmustir.”® Bu konuda yapilan bazi calismalarda glutamat diizeyinin yiiksek
oldugu bulunmustur.’® Plazma glutamat diizeyinin depresyonun siddetiyle iliskisi
bulunmamakla birlikte, eksitatér aminoasitler ve inhibitdr aminoasitler arasinda bir
dengesizligin tespit edildigi de bildirilmistir.*®” Duygudurum bozuklugu olan hastalarda
yukselmis plazma glutamat seviyelerinin bildirilmesine ragmen ayni grubun yaptigi
bagka bir calismada ilag almayan depresyonlu hastalar ve kontroller arasinda fark
bulunmamustir.*®"*®  Depresyonlu hastalarda kontrollere gére yiikselmis plazma,
trombosit ve glutamat dizeyleri bulunurken baska bir ¢alismada ise depresyonlu
hastalarin plazma ve platelet diizeylerinde cinsiyet eslesmeli normal kontrollere gore
farklilik gézlemlenmemistirl%.

Glutamaterjik sistemin sitokinleri etkiledigi bilinmektedir. Bu etki ile mikroglial
serotonin metabolizmasinin degisiminin yan1 sira kemokinler, apopitoz faktorleri,
oksidatif hasar indikatorleri ve nitrojen metabolitleri gibi inflamatuvar mediyatorlerin
miktarinin degisimini tetiklemektedir.

Artan sayida kamit glutamaterjik sistemin major depresyonun tedavisinde rol
aldigim1 gostermektedir. Bilindigi lizere glutamaterjik sistem beyindeki en yaygin ve en
onemli sistemdir. Bu bilgilere gore direk glutamaterjik sistemi etkileyen hicbir
antidepresan ilacin bulunmamis olmasi ilgingtir. Bazi yeni ilag¢ sirketleri depresyon ve
sizofreni tedavisinde glutamaterjik sistem reseptorlerini ve sinaptik araliktaki glutamat
seviyesini degistirecek mekanizmalar iizerinde arastirmalar yapmaktadirlar.'®®

NMDA reseptor antagonistlerinden ketaminin depresyon gibi kronik bir
hastaligin akut tedavisinde rol alabilecegi son yillarda yapilan ¢alismalarda tartigilmis

ve pek cok caligmaya gore de etkin oldugu gésterilmigtir.190 Insanda ve hayvanda
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anestezik olarak kullanilan ketaminin tek bir doz ile hizli ve uzun siireli terap6tik etki
olusturdugu yapilan ¢aligmalarda gésterilmistir.191

2.3. Antibiyotikler

Antibakteriyel ilaglar icinde 6nemli bir ila¢ grubu olan antibiyotikler, bakteriler,
funguslar ve aktinomisetler gibi ¢esitli mikroorganizma tiirleri tarafindan biyosentez
edilen ve diger mikroorganizmalarin gelismesini 6nleyen ya da onlar1 6ldiiren kimyasal
maddelerdir.  Eskiden antibiyotikler, genellikle sentez  suretiyle yapilan
kemoterapoétiklerden ayri bir ilag grubu olarak kabul edilirdi. Antibiyotiklerden bir
kisminin da diger kemoterapdtikler gibi sentez suretiyle elde edilmesiyle aradaki
kaynaga iliskin ufak fark kaybolmustur. Baz1 antibiyotikler etkilerini 6zellikle hiicre
duvar1 sentezini engelleyerek gosterirler. Bakterilere 6zgii olan bu yapt memeli
hiicrelerinde bulunmaz. Hiicre duvari, peptidoglikan denilen polimer yapidadir.
Birbirine peptid baglariyla baglanmis glikan birimlerinden olusur. Bu etkiler en giiglii
etkiyi cogalmakta olan bakteriler iizerinde gosterirler. Biiylimeyen ve iiremeyen

bakteriler tizerinde cok az etkili hatta etkisizdirler,>%¢188-1%)

Hﬁc.reh‘.ig?;?‘.rll sentez Beta laktamaz
Innipriorteri inhibitérleri
Beta laktam Diger
antibiyotikler antibiyotikler
|
1 1 1 1
Penisilinler Sefalosporinler Karbapenemler Monobaktamlar

Sekil 2.4. Antibiyotiklerin siniflandirilmasi
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2.3.1. Beta Laktam Antibiyotikler

Yapisinda biri azot {igii karbon olan dort {iyeli heterosiklik beta laktam halkasi
iceren antibiyotiklere beta laktam antibiyotikler denir. Beta laktam antibiyotikler ortak
kimyasal yap1 ve etki mekanizmasina sahip kullanigh ve siklikla recete edilen
antibakteriyel ajanlardir. Bu grup antibiyotikler; duyarli gram pozitif koklara kars1 giiclii
etkili olan penisilin G ve V gibi penisilinleri, penisilinaz treten staphylococcus aereus’a
kars1 etkili olan nafsilin gibi penisiline direngli penisilinleri, 6zellikle beta laktamaz
inhibitorleri ile kombine edildigi zaman gram pozitif spektrumlart artan ampisilin ve
diger ajanlari, pseudomonas aeruginosa ya etkili piperasilin gibi genis spektrumlu
penisilinleri kapsar. Beta laktamlar ayni zamanda kusaklarina goére siniflandirilan
sefalosporinleri de kapsar. Birinci kusak sefalosporinlerin gram pozitiflere karsi
etkililigi yiiksektir gram negatiflere ise diigiiktiir. Gram negatif mikroorganizmalara
biraz daha etkili olan ikinci kusak sefalosporinler antianaerob etkili bazi ajanlar1 da
kapsar. Ugiincii kusak sefalosporinler gram pozitif ajanlara karsi etkiliyken basta
pseudomonas aeruginosaya karsi olmak {izere enterobacteriaceae grubuna karsi ¢ok
daha fazla etki gosterir. Dordiincii kusak sefalosporinlerin, antimikrobiyal spektrumlari
liclincli kusakla aynidir ve indiiklenebilen kromozomal beta laktamazlar tarafindan

hidrolize edilmeye kargi dayanikliliklar1 artmugtir.>® 9853-365)

MSS’nin  majér  eksitator  norotransmitteri  glutamatin  hiicre  dis1
konsantrasyonundaki artisin bu transmitterin kendine 6zgii reseptorleri ile etkilesmek
suretiyle asir1 uyarilmaya bagli noronal hasara sebep olduguna daha once deginilmisti.
Glutamatin astrosit ve noronlara geri tasinmasinda meydana gelen aksakliklar bu
eksitator aminoasitin  omuriligin  dorsal boynuzundaki sinapslarda  yiiksek
konsantrasyonlara ulasmasina ve aferent liflerle omuriligin dorsal boynuzuna gelen

agriyla ilgili sinyallerin ampfiliye edilmesine ve bdylece hiperaljezinin olusmasina
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zemin hazirlamaktadir'®?

. Glutamatin hiicre dis1 ortamdaki diizeylerinin, bu amino asiti
astrosit ve noronlara geri tasiyan yiiksek afiniteli ve Na* bagimli bir tasiyict mekanizma
araciligiyla kontrol altinda tutuldugu bilinmektedir. Yayinlanan calismalarda s0z
konusu tasiyict mekanizmanin elemani olan GLT1 seviyelerinin beta laktam antibiyotik
(penisilin deriveleri; amoksisilin, bakampisilin, ampisilin ve nafsilin ile sefalosporinler;
seftriakson, sefoperazol, sefadroksil ve sefalotin) uygulamasi ile %210-610 oraninda
arttigr tespit edilmistir. Daha sonra bu bulguyu destekleyen birgok calisma

yaptlmustir, >

Beta laktam antibiyotiklerin, nukleus accumbens’de serotonin ve dopamin
norotransmitterlerinin artisina neden olarak antidepresan etki potansiyelinin oldugu

yapilan mikrodiyaliz ¢calismalariyla gésterilmistir.197

Beta laktam antibiyotiklerden olan penisilin benzeri antibiyotiklerin GLT1’i
yuksek derecede duzenleyebilecegi gosterilmistir.  Klavulanik asitin, halen major
depresif bozukluk tedavisinde kullanilmak amaciyla faz 2 klinik arastirmalarla
gelistirilmektedir. Klavulanik asitin antidepresan ilaglara karsi sahip oldugu kesin
avantajlar vardir. Ilk olarak kognitif bozukluk, motor bozukluk ve seksiiel disfonksiyon
gibi tedaviye bagli ciddi yan etkiler ortaya ¢ikmadan terapotik etkinlige ulasir. Bagka bir
avantaji da etkinin hizli olmasidir. Aslinda klavulanik asit, bilinen ndrotransmitter

iliskili reseptorlerle, tastyicilar ya da iyon kanallariyla baglanmaz ya da etkilesmez.™’
2.3.1.1. Sefalosporinler

1945 yilinda Doktor Giuseppe Brotzu, Sardunya adasinin lagim sularindan elde
ettigi bir mantarin birgok gram pozitif ve gram negatif bakterinin (remesini

durdurdugunu fark etti ve buna Sephalosporium acremonium adini verdi. 1956 yilinda
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Newton ve Abraham ilk sefalosporini izole ettiler ve buna sefalosporin C adim

verdiler. 1%

Penisilinler gibi sefalosporinler de bakteri duvarinin yapisinda bulunan penisilin
baglayict proteinlere baglanarak ve bdylece peptidoglikan sentezini inhibe ederek
antibakteriyel etki gosterirler. Genel olarak kullanima ilk giren, sonralar1 1. kusak
olarak siniflandirilan sefalosporinlerin Staphylococcus aureus’a karsi ilgisi, sonra
gelecek olan kusaklardan ¢ok daha fazladir. Sefuroksim, sefamandol ve sefonisidin
iginde yer aldig1 2. kusak sefalosporinler, gram negatif bakterilerin beta-laktamazlarina
1. kusaktan daha dayaniklidir ve en dayaniklis1 da sefuroksimdir. 1980’lerde 3.kusak
sefalosporinler iiretilmistir. Once sefotaksim, sonra seftizoksim, seftriakson,
sefoperazon ve seftazidim, diinya ve Tiirkiye ila¢ pazarlarinda yerlerini almislardir.
Gergekten 3. kusak parenteral sefalosporinlerin genis spektrumlari ile antimikrobik

kemoterapide yeni bir dénem baslattiklar1 bilinmektedir.*®

Uciincii kusak sefalosporin olan seftriakson, aerobik gram negatif basillerin
coguna meningokoklar ve pnomokoklara etkilidir. Beta laktam antibiyotikler son
zamanlarda noroprotektif  Gzellikleri olan bagka bir 1ilag grubu olarak
sunulmaktadirlar.'"%?%

Beta laktam antibiyotiklerden en etkilisi olan seftriakson iskeminin in vitro
modelinde noronal zarar1 azalmis ve amyotrofik lateral sklerozisin hayvan modelinde
hiicre kaybin1 geciktirmistir. Seftriakson ile iliskili noroprotektif etki GLT1’in
ekspresyonu ve aktivasyonunu artirmasiyla iliskili oldugu gésterilmistir.172

GLT1 tasiyicilart insanlar gibi fare beyninde de eksprese edilerek hiicresel
glutamat aliminin %90 11 yodnlendirerek glutamaterjik transmisyonu kontrol

etmektedir.?®>? GLT1 tasityicilarnin aktivitesini ve ekspresyonunu artirmak icin

bilinen ve kullanilan ilaclar beta laktam antibiyotiklerdir.}”* Glutamat molekiltiniin
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hiicre dis1 kompartmanlardan hiicre i¢ine taginmasi glutamatin sinaptik salinimindan
belirgin bigimde yavastlr.zoe"204

Seftriakson ayn1 zamanda hipokampustaki sinaptik plastisiteyi arastirmak icin de
kullanilmistir.*™® Yapilan arastirmalarda seftriaksonun bu etkisi 6zellikle hipkampal
CA1 ve CA3bolgelerinde gosterilmistir.”®

Yukarida bahsedilen bilgilere dayanarak glutamat tasiyicilarinin sayisinin
azalmasina bagl olarak gelistigini diislindiiglimiiz depresyonu bu tasiyicilarin hem

sayisin1 hem de aktivitesini artirdiklari tespit edilmis olan beta laktam antibiyotiklerden

seftriakson ile tedavi etmeye ¢aligtik.
2.4. Deneysel Stres Modelleri

Basta major depresif bozukluk olmak (zere bir¢ok psikiyatrik bozuklugun
noropatolojik mekanizmalarinin anlagilmasi i¢in hayvan modelleri kullaniimaktadir.?®
Diger tiim hayvan modellerinde oldugu gibi bu hayvan modeli de hastaligi tam olarak
taklit edemez. Temelde stres yaratici islemlere deney hayvanlarinin maruz kalmasiyla

olusturulmaktadir. Depresif bir hayvan modelinin gecerli veya yeterli olabilmesi i¢in

asagidaki ti¢ kriteri saglamalidir;

a) Model, depresyonlu bir hastada gozlemlenen motor gerilik, bilissel
faaliyetlerde bozukluk, irritabilite ve istah kaybi/artmasi gibi semptomlar
denek iizerine degerlendirilmelidir.

b) Model {izerinde depresyona Ozgiin semptomlarin siddeti antidepresan
tedaviyle hafifletilebilmeli veya tamamen ortadan kaldirilabilmelidir.

c) Depresyonun etkin kontrolii kronik ilag tedavisiyle saglanabildigi i¢in deney

hayvanlarinda da kronik ilag tedavisine yamt alnmalidir.?%’
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2.4.1. Kisa Siireli Stres Modelleri

Zorunlu yizme ve kuyruktan asma testleri, antidepresan etkinlik taramalarinda
en sik kullanilan akut stres modelleridir. Bir si¢an ya da fare, su doldurulmus bir silindir
tanka konuldugunda, hareketsiz kalincaya kadar gecen sire ve belli bir sire icinde ne
kadar hareketsiz kaldigi Olgllmektedir. Hareketsizlik, kagmaya yonelik davranigta
israrin kaybolmasi "davranigsal umutsuzluk” olarak yorumlanir. Zorunlu yiizme testi
aslinda Ggrenilmis caresizlige benzer bir yanit, kagamayacagi bir strese maruz kalan
hayvanin kagma g¢abasinin sona ermesi Uzerine kuruludur. Kuyruktan asma yontemi

farelerde kullanilirken siganlarda pek tercih edilmez.?%® 2%

Yiikseltilmis arti labirent testi deney hayvanlarinin merak giidiisiinden
faydalanarak kurulmustur. A¢ik kol ile kapal1 kol arasindaki ¢eligki anksiyete hakkinda

bilgi verdiginden tedavinin anksiyolitik etkisi hakkinda bilgi vermektedir.?*%**

2.4.2. Uzun Sireli Stres Modelleri

Kronik o6ngorilemeyen stres modeli, insanlardaki depresyonu tetikleyici
faktorlerin 1limli bir siddette, 4-7 hafta slireyle deney hayvanlarinin 6ngéremedigi
zamanlarda farkli stresorlere maruz kalmasi olarak tammlanir.***  Kronik
ongorilemeyen stres modelinde stresor olarak deney hayvanlarii siirekli 151k altinda
tutmak, kafesi 1slatmak, kafesi egik birakmak, kafesteki diger hayvanlar1 degistirmek
gibi islemler uygulanir. Dogal siddette olan bu stresorler ile olusturulan modelin, taklit
edilmeye caligilan hastaliga daha yakin bir model oldugu diisiiniilmektedir.”** Bunlarin
sonunda depresyonun en temel belirtilerinden biri olan zevk almama durumu

gozlenir. 212214
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Kimyasal Maddeler

Calismamizda kullanilan seftriakson (Iesef 1g, IM flakon), essitalopram (Citoles
20 mg, film tablet) sirasiyla I.E. Ulagay ilag San. Tiirk A.S., Biofarma Ila¢ San. Tic.

A.S., Abdi Ibrahim Ila¢ San ve Tic. A.S. *den temin edilmistir.
3.2. Deney Hayvanlar

Bu calismada Wistar albino si¢anlar kullanildi. Deney hayvanlar1 Atatiirk
Universitesi Deney Hayvam Yetistirme Unitesinden temin edildi. Deneylerde kullanilan
sicanlar, sicaklig1 22 + 2 °C’de, nemi % 65 — 70 oraninda korunan ve 12 saat aydinlik—
12 saat karanlik donemlerine sahip bir ortamda standart yemle beslendi. Bu diizendeki
standart gece—guindiiz siklusu stres gruplarindaki hayvanlar i¢in, kronik dngoriilemeyen
stres modeli uygulamasi sirasinda deney protokoliine uygun sekilde degistirildi. In vivo
voltametriye alinan deney hayvanlar1 270-310 gram agirliginda olanlar arasindan
secildi. Calisma protokolii Atatiirk Universitesi Deney Hayvam Etik Kurulu tarafindan

22.05.2013 tarih ve 42190979-01-02/2236 say1 ile onaylandi.
3.3. Deney Gruplari

Deney hayvanlar1 kontrol, stres, stres + essitalopram, stres + seftriakson olmak

tizere gelisigiizel olarak 4 gruba ayrildi:

1. Kontrol grubu (n = 10): deney stresince herhangi bir stresére maruz kalmadan diger
deney gruplariyla siirekli ayn1 ortamda bulunduruldu ancak diger gruplara stresor
uygulanirken kontrol grubuna sadece dokunma stresi uygulandi. Tedavi gruplarma

tedavi uygulanirken steril serum fizyolojik intraperitonel (i.p.) enjeksiyonu yapildi.

40



2. Stres grubu (n = 10): deney siresince kronik éngorilemeyen stres modelinde yer alan
stresorlere maruz kaldi. Tedavi gruplarina tedavi uygulanirken steril serum fizyolojik

I.p. injeksiyonu yapildi.

3. Stres + essitalopram grubu (n = 10): deney suresince kronik éngorulemeyen stres
modelinde yer alan stresorlere maruz kaldi. Tedavi olarak, kronik stres uygulamasinin

liclincli haftasinda giinde bir kez i.p. 10/mg/kg essitalopram enjeksiyonu yapildi.**®

4. Stres + seftriakson grubu (n = 10): deney suresince kronik éngdrilemeyen stres
modelinde yer alan stresorlere maruz kaldi. Tedavi olarak, kronik stres uygulamasinin
216

Uclincu haftasinda giinde bir kez i.p. 200/mg/kg seftriakson enjeksiyonu yapildi.

3.4. Kullanilan Model ve Testler
3.4.1. Kronik Ongoriilemeyen Stres Modeli

Major depresif bozukluk yaygin ve kronik bir mental hastaliktir. Bu hastaligin
noropatolojisinin anlasilmasi, daha iyi tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan

onemlidir.?Y’

Preklinik ¢aligmalar tiire ve strese gore degismekle birlikte akut ve kronik
stresin beyinde yapisal ve fonksiyonel degisikliklere neden oldugunu goéstermistir.
Kronik 0Ongoriilemeyen hafif stres modeli insanlarda depresif bozukluga neden
olabilecek bazi1 cevresel faktorleri taklit etmeye calisilarak gelis‘[irilmis‘tir.218 Kronik

ongoriilemeyen stres modelinde stresorler orta siddette ve ongoriilemeyen zamanlarda

belirli bir takvimine gore bes hafta siiresince uygulandi.

1) Kafes egimlendirme; deney hayvanlarinin kafeslerinin altina 45 derece agiyla egim

verecek sekilde takoz yerlestirilerek 24 saat siireyle uygulandi.

2) Talas 1slatma; deney hayvanlarinin kafesinde bulunan talaslarin 24 saat 1slak kalmasi

sagland1 ve bu siire sonunda talaslar yenileriyle degistirildi.
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3) 45 °C sicak suda yiizdiirme; deney hayvanlari, sicakligi derece ile siirekli kontrol
edilen havuzlarda bes dakika siireyle ayr1 ayn yiizdiriildii. Hayvanlar yiizdiirme

sonrasinda kurulanip kafeslerine yerlestirildiler.

4) Kafes sallama; deney hayvanlari transfer aracina kafesleri ile birlikte alind1. Arag 10

dakika boyunca ileri geri siiriilerek hayvanlarin bu siire zarfinda sarsilmalar1 saglandi.

5) Kuyruk kistirma; deney hayvanlarinin kuyruklari zarar gormeyecek sekilde bir

dakika boyunca bant yardimiyla sabitlendirilerek kistirildi.

6) Gece — giindiiz siklus degisimi; 24 saat sureyle siklus bozulacak sekilde uygulandi.

7) 4 °C soguk suda yilizdiirme; deney hayvanlar: sicakligi derece ile surekli kontrol
edilen havuzlarda bes dakika siireyle ayr1 ayn yiizdiiriildi. Hayvanlar yiizdiirme

sonrasinda kurulanip kafeslerine yerlestirildiler.

8) Kisitlama; deney hayvanlarinin hareket edemeyecekleri bireysel kafeslerde dort saat

boyunca bekletildi.

9) Kafesler arasi es degisimi; deney hayvanlari rastgele kafeslerden rastgele alinarak

degistirildi. 48 saat sonunda es degisimi sonlandirildi.

Stres maruziyetinin hayvanlar tarafindan 6ngoriilme olasiligini en aza indirmek

i¢in uygulamalar giiniin farkl saatlerinde yap11d1.218

3.4.2. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi

Calismada kol uzunluklar1 50 cm, kol genislikleri 14 cm ve kapali kollarinin
yiiksekligi 30 cm olan, yerden 50 cm yiikseltilmis karsilikli iki kolu kapali ve iki kolu
acik art1 seklinde bir labirent kullanildi. Stres olustuktan sonra (3.haftanin sonunda) ve

tedaviden sonra (40.glin) hayvanlar yiikseltilmis arti labirentin ortasina birer birer
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birakilip alti dakika boyunca video kayitlar1 alindi. Deney sonuclar1 agik ve kapali

kollarda kaldiklar1 toplam siire ve bu kollara giris sayilari agisindan degerlendirildi.?*°

Sekil 3.1. Yiikseltilmis art1 labirent

3.4.3. Lokomotor Aktivite Testi

Lokomotor aktivite 6l¢lim sisteminin esasi, her bir kenari lizerinde kizil6tesi 151k
kaynaklar1 igeren kare seklinde bir dortgendir. Bu dortgenin igine sigacak biyiikliikte
kare seklinde pleksiglas bir kafes yerlestirilir. Bu kafesin boyutlar1 gesitli dlgiilerde
olabilir. Deney hayvani kafes i¢inde bir hareket yaptiginda karsilikli kiziltesi sensorler
arasindaki iletisim kesilir ve bu denegin yaptig1 hareketin sekline gore cihaza bagl bir
kaydedici tarafindan kaydedilir. Bu sistem yardimi ile rodentlerin horizontal, vertikal ve
ambulatuar aktiviteleri kaydedilebilir. Horizontal hareket, denegin yer degistirme ve
dikilme hareketleri yapmaksizin oldugu yerde yaptigi hareketlerdir. Vertikal hareket,

dikilme hareketidir ve bantlar iizerindeki vertikal sensorler yardimi ile algilanir.
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Ambulatuvar hareket ise denegin kafes iginde dikilme haricinde yaptigi her tiirlii yer
degistirme (gezinme) hareketidir. Horizontal ve vertikal aktiviteler deney hayvaninin
stereotipik hareketleri ve agresivitesi hakkinda fikir verici 6zelliktedir. Her {i¢ aktivite
ayr1 ayr1 degerlendirilebilecegi gibi liciliniin toplami total lokomotor aktivite olarak da
ifade edilebilir. Ayrica deneklerin agresivitesi ve anksiyetesi de lokomotor aktivite

Slgiimleri ile degerlendirilebilir.??

Sekil 3.2. Lokomotor aktivite testi

3.4.4. Zorunlu Yuzme Testi

Tedavinin sonunda (40.gun) tiim hayvanlar, kuyruklari havuzun tabanmna temas
etmeyecek ylikseklikte 25 cm su ile doldurulmus cam silindirlerde ayr1 ayri yiizduriildii.
Alt1 dakika boyunca video kayitlari alindi. Deney sonuglari hayvanlarin tiimiyle

hareketsiz kaldiklari siirenin toplami agisindan deg},erlendirildi.221
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Sekil 3.3. Zorunlu yiizme testi

3.4.5. Sukroz Tercih Testi

Sukroz tercih testi, kronik strese maruziyetinin 3. haftasinin sonunda yapildi.
Testten 6nce deney gruplarimin sukroza alismasi i¢in alistirma prosediirii uygulandi.
Alistirma prosediirii; %1 lik sukroz soliisyonu igeren iki sise sukroz soliisyonu 24 saat
stireyle her bir kafese verildi. Sonraki giin %1 lik sukroz iceren sukroz soliisyonu ve su
iceren solusyon verildi. Alistirma prosediiriinden sonra deney gruplar1 24 saat siireyle
yemsiz ve susuz birakildi. Sukroz tolerans testi deney gruplarinin her birine 200 ml su
ve 200ml %21 lik sukroz c¢ozeltisi iceren sukroz sollisyonu koyuldu. 24 saat sonra
tiketilen sukroz sollisyonu ve su miktarlar1 kaydedildi. Sukroz tolarensi asagidaki

formiile gore hesaplandi;

sukroz soliisyonu tiiketimi / toplam tiiketilen sivi hacmi (sukroz soliisyonu+su).?%?
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3.4.6. In Vivo Voltametrik Cahsmalar
3.4.6.1. Mikroelektrotlar

Mikroelektrotlar secici in vivo kayitlar almak igin tretilmistir. Santral sinir
sistemindeki glutamatin ve diger ndroaktif molekiillerin sinaptik araliktaki hizli
degisimlerinin es zamanli gorlntilenmesi FAST-16 (hizli analitikal sensor teknoloji)
sistemi araciligiyla yapilmistir. Bu ¢alismada kullanilan mikroelektrotlar S2 (rat icin)
tipte olup kayit bolgesi platinden yapilmis ve lizeri nafyon ile kaplanmlstlr.223 Kayit
bolgesinde 4 kanal bulunmaktadir. Bu kayit bélgelerinin en ug kisimda olan bolgeler L-
glutamat oksidaz enzimi icermektedir. Bir giimiis (Ag/AgCI) referans elektrodu ile
strekli +0.7 Volt potansiyel uygulandiginda s6z konusu enzim tabakasi sayesinde
glutamat Olciiliir. Akim, elektrot yiizeyinin ¢6zelti i¢indeki glutamat konsantrasyonunun

H,0; oksidasyonuna yanit olarak olusur. Olusan tepkimeler asagida gosterilmistir.

@ Glutamat

o

Glutaraldehit +
2H+O2 Glutamat oksidaz

L Hz202

Nafyon g
2e-

Platin kayit bolgesi

BSA o - ketoglutarat

—

Sekil 3.4. Mikroelektrot kayit bolgeleri.

DOPAC (3,4-Dihidroksifenilasetik asid), AA (Askorbik asit), BSA (sigir serum albiimin)
L-glutamate + H,O + GluOx/FAD — a-ketoglutarate + NH; + GluOx/FADH,
GluOx/FADH; + O, — GluOx/FAD + H,0,
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3.4.6.2. Ag/AgCI Referans Elektrot

Buylk cam Ag/AgCl referans elektrodu, m-fenil diamin elektropolimerizasyonu
ve mikroelektrot kalibrasyonu i¢in uygun olmasina ragmen bir¢ok biyolojik uygulama
icin ¢ok biiyliktiir. Bu yiizden daha kiigiik tel yapida Ag/AgCl referans elektrodu her
deneye baglarken hazirlanmalidir. Minyatiir Ag/AgCl referans elektrodu, giimiis telden
teflon kaplamayla hazirlanir. Ucu FAST-16 ile iliskilendirilir. Diger ucu NaCl ile
doyurulmus 1 M HCI igine yerlestirilir. Bir platin kablo zit elektrot olarak soliisyona
sokulur. 9 volt adaptor kullanilir. Uygulanan potansiyel, kloru kabloya hareketlendirir
ve AgCl olusur. Elektrik potansiyeli yaklagik 10-15 dakika uygulanir. Tam iletim
saglandiginda, platin zit elektrodu c¢evresinde kabarciklar goriiliir. Bu minyatiir

Ag/AgCl referans elektrotlar1 in vivo kullanim 6ncesi 3 M NaCl i¢ine sokulur.

Sekil 3.5. Mikroelektrot ve cam pipet

3.4.6.3. Kalibrasyon

Mikroelektrottaki platin kayit bolgeleri perokside ve L-gutamata farkli cevaplar

verebilir. Standart egimlerin tesbit edilebilmesi i¢in deneyden Once in vitro olarak
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kalibre edilmesi gerekir. Bu ylzden Kkalibrasyonlar, L-glutamatin olusturdugu
peroksitten olusan analit konsantrasyonundaki degisimi, peroksidin oksidasyonuyla
olusan akim degisimine esitlemek icin kullanilir. Yogunlugu bilinen analit, 37°°de 40
mililitrelik 0.05 M fosfat buffer solusyona (PBS) eklenir ve FAST-16 sisteminde

Olciilebilen pikoamper seviyelerinde bir akim olusturur.

FAST-16 sistem yazilimi, her bir analit ilavesiyle akimlar1 kaydeder. Her bir
platin kayit bolgesi i¢in kalibrasyon egimi olusturur ve bu kalibrasyon egimlerini
depolar. Ayn1 zamanda askorbik asit gibi bilinen interferentler, kalibrasyon esnasinda
teste ilave edilir ve istenen analitin interferente gore seciciligi test edilir. In vivo deney
esnasinda kalibrasyon datalar1 geri cagirilir ve analitin konsantrasyonunun tespit

edilebilmesi i¢in kullanilir.

Kalibrasyon Hazirlama: nafyon kapli mikroelektrotlar, 37°, 0.05 M PBS
soliisyonunda en az bir saat bekletilir. Bu mikroelektrotlar soliisyona bir gece dnceden
de birakilabilir. Suya batirma zamanina gore, analitin nafyon katindan daha iyi
difizyonuna ve enzim katmanmnin aktivasyonuna izin verir. Solusyonlar; 20 mM
askorbik asit, 20 mM L-glutamik asit sodyum tuz hidrat, 8 mM Hidrojen peroksit olarak
hazirlanir. Soliisyonlar buzdolabinda 4 derecede depolanir. Askorbik asit ve hidrojen

peroksit giinliik taze hazirlanir. L-glutamat haftada bir hazirlanir.

Kalibrasyon Prosediru: 40 mililitre 0.05 M PBS, 50 mililitre behere konur.
Icindeki s1v1 37°C’ye 1sitilir. Ciinkii L-glutamat oksidazin fizyolojik olarak bulundugu
derece 37°C’dir. Sivi kiiciik manyetik karigtirict ile yavasga karigtirilir. Ag/AgCl

referans elektrodu soliisyona konur. Mikroelektrodun yaris1 soliisyona indirilir.

FAST-16 baslangig bilgileri girildikten sonra, mikroelektrot kayit bolgesine +0.7

Volt akim uygulanir. Glutamat dis1 Olglimlerde farkli voltajlar uygulanabilir.
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Kalibrasyona basladiktan sonra akimin sabit bir taban seviyeye ulasmasi beklenir (10—
15 dakika ya da daha uzun). Sabit baseline olustuktan sonra bilgisayarda baseline tusuna
basilir. Sonra 500 ul, 20 mM askorbik asit (interferent), sonu¢ beher konsantrasyonu
250 uM olacak sekilde eklenir. Yeni bir sabit taban seviyeye ulasildiginda interferent
tusuna basilir. Sonra ii¢ kere 40 mikrolitre, 20 mM L-glutamat, sonuc¢ beher
konsantrasyonu 20, 40 ve 60 mikromolar L-glutamat olacak sekilde ilave edilir. Analit
her bir ilaveden ve kalibrasyon egimi olusumundan sonra kaydedilir. En son 40
mikrolitre, 8.8 mM hidrojen peroksit mikroelektrot duyarliginm1 kesinlestirmek igin
eklenir. Test maddesi, segiciligi kontrol etmek igin eklenir, enzim kapli ve enzim
olmayan 0z referans kayitlarin1 normalize etmek i¢in kullanilabilir. Burada Askorbat

seciciligi belirlerken Glutamat duyarlilig1 belirler.

Test maddesinin ilavesi, istenen analitin standart egiminin hesaplanmasina etki
etmez. In vivo kullamilan tiim kimyasallarm, in vitro platin kayit bolgelerinde
elektrokimyasal olarak aktif olmadiklarindan emin olunmasi1 gerekir. Bir kimyasalin
platin kayit bolgesine deney boyunca uygulanmasi dncesi elektrokimyasal olarak aktif
olup olmadig1 énemlidir. Bu durumda in vitro veya in vivo analit yogunluk degisiminin
ilacin lokal uygulamasindan veya analitten kaynaklanip kaynaklanmadig1 test sonucu
anlasilmig olur. Kalibrasyonun bitiminde program durdurulur. Data kaydedilir.
Mikroelektrot soliisyondan ¢ikarilir ve depo edilir. Nafyon kapli mikroelektrot uglart,

0.05 M PBS i¢ine konur.

Kalibrasyon kriterleri: kalibrasyon esnasinda FAST-16 kayit sistemi, L-
glutamatin AA’ya gore seciciligini, egrinin egimini (analit i¢in mikroelektrodun
duyarlhigini), tespit limitini (TL) ve ¢izgiselligini (R2) otomatik olarak hesaplar. L-
glutamata kars1 cevabin R2 > 0.99 olmasi gerekir. Diisiik R2, iyi mikroelektrotlarda
nadir goralur.
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Mikroelektrodun egimi veya duyarligi, L-glutamattaki degisimin hangi iyilikte
Olciilebilecegini gosterir. Egim, ayni zamanda mikroelektrodun kullanimi i¢in en
guvenilir 6lglt olan TL’nin hesaplanmasinda da kullanilir. Mikroelektrot se¢iminde TL

kullanilir. TL mikroelektrot igin tespit limitidir.

Analit yogunlugu, kayit sisteminin arka plan giiriiltiisiiniin {i¢ katina esit elektrot
cevabidir. TL, bu giiriiltiiye atfedilemeyen, analit yogunlugundaki en diisiik tespit
edilebilir degisimdir. Kullandigimiz mikroelektrotlarda TL 0.2—1 mikromolardir. Bu da
kayit enzim igerigine ve bolgelerin kayit stabilitesine gore degisebilir. Kullanici,

gormek istedigi cevaptan daha diisiik TL’li mikroelektrotlar1 segmek zorundadir.

Secicilik; L-glutamatin AA gibi interferentlere gore duyarlilik oranini gosterir.
L-glutamat egiminin AA egimine boliimiiyle hesaplanir. 100/1 secici mikroelektrot
demek, 100 mikromolarlilk AA konsantrasyon artisinin L-glutamatta yalnizca 1
mikromolar konsantrasyon artisina yol agacagii gosterir. 100/1 secicilikte kullanici
mikroelektrodun AA’ y1 %99 etkinlikte blokladigin bilir. 100/1 ve istii segicilik 1yi ve

idealdir. Fakat 20/1 selektivite oranlarinda da mikroelektrotlar kullanilabilmektedir.

3.4.6.4. Cam pipet hazirlama

Vertikal pipet cekici, cam pipet hazirlamada kullanilir. Cam boruyu yiiksek
derecede 1sitarak ¢ekme islemi yapar. 1 mm dis ¢ap, 0.58 mm i¢ ¢apa sahip mikropipet
hazirlanir. Mikroskop kullanarak mikropipetin ucu kirilarak, tepesi 12—-15 mikromilim

olacak sekilde hazirlanir.

Cam mikropipet macun ve mumla birlikte kayit bolgelerinin ortasina gelecek
sekilde pozisyonlandirilir. Sonra mumla sabitlestirilir. Camin ucunun seramik yiizeye
dokundurulmamasi gerekir. Hatta platin kayit bolgelerinden 50-100 mikron mesafede

olmas1 gerekmektedir. Bu mesafe, beyine indirildigi zaman mikroelektrot ve cam pipet
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arasina Yeterli miktarda merkezi sinir sistemi dokusunun girisine izin verir.
Mikroelektrot, kayit bolgelerine ¢cok yakin olursa, basingli sivinin injeksiyonu in vivo
diliisyon etkisi olusturur. Mesafe uzak olursa; L-glutamatin gliaya daha fazla alimina ve
platin kayit boélgelerine siirli diflizyonuna sebep olur. Tam uygun pozisyonun
anlagilabilmesi i¢in, mikroelektroda mikroskopta iki farkli agidan bakilmasi gerekir. Bu
uygulama i¢in iki bakis agili mikroskop gelistirilmektedir. Bunlarin disinda ikili ve {i¢li
cam mikropipetler iiretilmistir. Bu sayede ayni1 beyin bolgesine iki veya li¢ farkli ilag
solisyonu uygulanabilir. Cam mikropipetin ilave edilmesi, deneydeki en zor
asamalardan birisidir. Pratiklik 6nemlidir ¢link{i mikroelektrot performansi bozulmadan
kisa bir zamanda bu islemin yapilmasi gerekir. Once ilag soliisyonu 1 ml lik tiiberkiilin
ignesine ¢ekilir. Sonra 0.22 mikromilimlik steril filtreden gegcirilir. Diger ugtan 30
numarali hipodermik igneye aktarilir. Igne cam mikropipetin igine sokulur. Cam pipet
doldurulur ve hava kabarcig1 olusturulmadigindan emin olunur. Hava kabarcigi ilacin
basing injeksiyonuyla etkili bir sekilde ulastirilmasini Onler ve ne kadar sivinin
gonderildiginin ve ne kadar ilacin verildiginin tespitini zorlastirir. Mikroelektrot beyine
implante edilmeden basing injeksiyonu test edilir. Soliisyon geri alinmasi1 gerekiyorsa

30 numaral1 igne sokularak madde geri cekilir.®

Ayrica glutamatin disaridan uygulanmasina aracilik eden cam pipetin ucunun
elektrota uzakligi yaklasik 50 mikrometre mesafede olmasi1 gerekmektedir. Eger cam
pipet daha uzak mesafede konumlandirilirsa beynin farkli bélgelerine ilag verilip farkli
bolgelerinden kayit alinmig olur. Daha yakin mesafeye konumlandirilirsa arada beyin
dokusu yetersiz olacagi icin doku reaksiyonu olmadan direk elektrottan kayit
almacaktir. Pipet cekici ile kirilmig olan cam pipetin ucunun capi yaklasik 25
mikrometre olmasi gerekir. Ucun ¢apinin ¢ok kiigiik olmasi verilen ilacin tikanmasina

cok genis olmasi ise ilacin fazla miktarda akmasina neden olmaktadir.
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3.4.6.5. Elektrot Yerlestirme

Kronik olarak implante edilen L-glutamat elektrodlarin ¢evre beyin dokusunda
ya ¢ok az ya da hi¢ beyin hasarina yol agmadig1 gosterilmistir. Sicanlara 2, 4 veya 8
hafta siiresince kronik olarak mikroelektrotlar implante edilmis ve bu siirelerin sonunda
sicanlarin beyinleri ¢ikarilmis, kesitlere ayrilmis ve hem astrositler hem de mikroglialar
boyanmistir. Boyama sonucunda her iic zaman periyodu ic¢inde implant c¢evresinde
kontrol ile kiyaslaninca astrositlerin sayisinda ve mikroglia aktivasyonunda kontrole

gore istatistiksel bir fark goriillmemistir.

Depresyonla iligkili oldugu bilinen beyin bdlgelerinden hipokampus ve
prefrontal korteksin voltametrik olarak girilip kayit alinabilecek alt anatomik yapilari
secilmistir. Bu bolgelerden hipokampus dahilinde olan olan cornu ammonis 3 ve dorsal
subiculum, prefrontal korteks dahilinde olan anterior cingulat korteks‘in rat beyin
atlasina gore Bregma, x ve y eksenlerinde 0 olarak kabul edilip koordinatlar
belirlenmistir. Stereotaksi cihazina gore belirlenip kafatasinda agilan delikten elektrot
sokulup kayit alinmaya baslanmistir. Belirlenen bolgelerin koordinatlar1 asagida

verildigi gibidir.

Dorsal subiculum (DS) (x ekseninde -3.1 / y ekseninde -6 / z ekseninde 3),

Cornu ammonis 3 (x ekseninde +3.2 / y ekseninde -3.6 / z ekseninde 3.5)

Anterior cingulat korteks (CC) (x ekseninde -0.6 / y ekseninde +1.7 / z ekseninde 2)

3.4.6.6. Data Analizi

Pikosipritzer III veya iliskili donanim, FAST-16 kayit sistemine baglanir ve cam
mikropipetten soliisyonlar basingla injekte edildiginde veya deneysel olaylar

gelistiginde yazilim olaylar1 kaydeder. FAST-16 kayit sistemi, her 4 kanalda otomatik
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olarak amperometrik veya kronoamperometrik bilgileri, zamani1 ve basing injeksiyon
uygulamalarin1 kaydeder. Stereomikroskop cam mikropipetteki basing injeksiyonu

sonrast soliisyon diizeyindeki degisimi gosterebilir.

Konsantrasyondaki maksimum degisiklik, L-glutamat sinyalinin maksimum
amplitiidii olarak diigliniiliir. Bu deger mikromolar olarak kaydedilir. Sonra sinyalin
maksimum amplitidu situmulus yapan miktara bolunir (cam mikropipetten injekte
edilen hacim). Injekte edilen siv1 stereomikroskopla goriiliir. Hacim degisimi pipetin ig
capina gore kalibre edilir. (Bizim cam pipetimiz milimetresinde 250 nanolitre soliisyon
igerir). Injekte edilen s1vi hacmi nanolitre olarak kaydedilir ve sonra amplitiit/nanolitre

(mikromolar/nanolitre) néronlarin eksitabilitesini verir.

Sonugta sinyalin taban seviyeden maksimum amplitiide ulasma zamani,
yukselme zamani olarak adlandirilir. Maksimum amplitiidden sonra baseline’a dogru
sinyal azalmasi olur. L-glutamatin klirensi L-gutamatin glial ve noéronal tasiyicilarla
hizli alimi sonucudur. L-glutamat sinyalinin azalmasit verinin dogal logaritmik
taransformasyonunun ¢izgisel azalmasinin egimidir. Bu da k-1 adin1 alir. k-1 sinyalin
maksimum amplitiidiiyle ¢arpildiginda alim-geri alim orani veya saniyede ekstraseliiler
bosluktan uzaklastirilan L-glutamatin mikromolar1 elde edilir. Sonugta sinyal azalmasi,
azalmanin farkli persantillerinde degerlendirilebilir. Genel olarak T50 ve T80 inis

zamani kullanilir.
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Sekil 3.6. Voltametri ¢alismasi esnasinda gozlenen akimlar

3.5. istatistiksel Analizler

Stres ile ortaya c¢ikan davranig degisikliklerinin ve voltametrik anizlerin
degerlendirilmesinde “ortalama + standart hata” olarak ifade edildi. Verilerin
istatistiksel analizinde gruplar arasindaki farklilik gésterilirken tek yonli varyans analizi
(ANOVA) kullanild1. Gruplar aras1 farkliliklar “Post-hoc Dunnett testi” ve “Tukey's
Multiple Comparison Testi” uygulanarak incelendi. Istatistik analizlerinde sirasiyla
‘SPSS 15.0 for Windows" ve “Prism 4-Graph Pad” istatistik ve grafik yazilim
programlar1 kullanildi. p<0.05’den ve p<0.0001’den kigclk olan sonuclar istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Davrams Testlerinin Sonuc¢lar:

4.1.1. Lokomotor Aktivite Sonuclari

30 dakika siireyle yapilan lokomotor aktivite testine gore deney gruplarinin
vertikal hareketlerinin sayis1 asagidaki tabloda 6zetlenmistir. Depresyon grubunun
ortalamasi ile kontrol grubunun ortalamasi arasindaki anlamli fark stres uygulanmasiyla
vertikal hareketlerde azalma oldugunu gostermektedir. Essitalopram ile tedavi edilen
grubun vertikal hareketlerinde bir degisiklik gozlemlenmemistir. Ancak seftriakson

tedavisinin depresyon grubuna gore vertikal hareketleri anlamli sekilde artirdigi

gozlemlenmistir.

Tablo 4.1.1. Vertikal hareketlerin sayisi.

Deney Gruplari Ornek sayis1 (OrtalamazSS)
Kontrol 6 277
Depresyon 11 11.645.5"
Essitalopram 6 13.2+42.6"
Seftriakson 6 21.845.5"

Degerler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir.
Depresyon grubuna gére p < 0.0001, "p < 0.05
Kontrol grubuna gére ~p < 0.0001, "p < 0.05

30 dakika siireyle yapilan lokomotor aktivite testine gore deney gruplarmnin
horizontal hareketlerinin sayis1 asagidaki tabloda 6zetlenmistir. Depresyon grubunun
ortalamasi ile kontrol grubunun arasindaki anlamli fark stres uygulanmasiyla horizontal

hareketlerde azalma oldugunu goéstermektedir. Essitalopram ile tedavi edilen grubun
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horizontal hareketlerinde anlamli bir artis goriilmiistiir. Seftriakson tedavisinin

depresyon grubuna gore horizontal hareketleri anlamli sekilde artirdigi gozlemlenmistir.

Tablo 4.1.2. Horizontal hareketlerin sayisi.

Deney Gruplari Ornek sayist (OrtalamazSS)
Kontrol 6 2904+105™
Depresyon 11 1890+370™
Essitalopram 6 2479+268"
Seftriakson 6 2886+355™

Degerler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir.
Depresyon grubuna gére “'p < 0.0001, "p < 0.05
Kontrol grubuna gére ““p < 0.0001

30 dakika siireyle yapilan lokomotor aktivite testinde deney hayvanlarinin
hareketlerini toplam mesafesi santimetre cinsinden asagidaki tabloda Ozetlenmistir.
Depresyon grubunun ortalamasi ile kontrol grubunun arasindaki anlamli fark stres
uygulanmasiyla yiriime hareketlerinde azalma oldugunu gostermektedir. Essitalopram
ve seftriakson ile tedavi edilen grubun yirime hareketlerinde anlamli bir artis

gorilmiistiir.

Tablo 4.1.3. Toplam mesafe (cm).

Deney Gruplar1 Ornek saysi Ortalama+SS
Kontrol 6 1710+188™
Depresyon 11 11564312
Essitalopram 6 1598+231"
Seftriakson 6 1515+268"

Degerler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir.
Depresyon grubuna gére *'p < 0.0001, "p < 0.05
Kontrol grubuna gére ~p < 0.0001
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30 dakikalik siire zarfinda yapilan lokomotor aktivite testinde deney
hayvanlarinin hareketleri cihaz tarafindan sayilirken kafesin igindeki hareketleri sekilsel
olarak rapor edilmektedir. Sekilsel datalar yardimiyla deney hayvanlarinin i¢ dis alan
tercihleri, ambulatuar hareketleri (mavi ¢izgiler) ve vertikal hareketleri (yesil ¢izgiler)
acikca goriilmektedir. Tim deney gruplarindan (kontrol, depresyon, essitalopram ve
seftriakson) rastgele 2 farkli deney hayvani se¢ilmistir. Deney hayvanin deney sonunda
(40. GUn) yapilan lokomotor aktivite testinde gosterdigi hareketlerin sekilleri asagida

verilmistir. Bu sekillere gore;

Verilen sekillerde kontrol grubundan secilen herhangi 2 deney hayvaninin da 30
dakikalik lokomotor aktivite testi siiresince kafesin her kosesine gittigi ve i¢ alana
gecmekten cekinmedigi goriilmiistiir. Depresyon grubundan rastgele secilen deney
hayvanlariin ise genellikle bir kosede kaldiklarini, daha az hareket ettiklerini ve i

alana hi¢ gecmedikleri goriilmistiir.

Essitalopram tedavisi uygulanan herhangi 2 deney hayvanin test siiresince diger
koselere de gittigini, stres sonucu gorulen hareket azligini tersine ¢evirdigini ve i¢ alana

gecebildiklerini gormekteyiz.

Seftriakson tedavisi uygulanan herhangi 2 deney hayvaninin lokomotor testi
esnasinda diger koselere de gittigini, depresyon grubuna gore daha fazla hareket ettigini

ve az da olsa i¢ alana gegtikleri goriiliistiir.
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Sekil 4.1.1. Kontrol grubundaki bir sicanin yaptigi hareketler.
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Sekil 4.1.2. Depresyon grubundaki bir siganin yaptig1 hareketler.
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Sekil 4.1.3. Essitalopram grubundaki bir siganin yaptig1 hareketler.
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Sekil 4.1.4. Seftriakson grubundaki bir siganin yaptig1 hareketler.
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4.1.2. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi Sonuclari

Yiikseltilmis art1 labirent testinde 5 dakikalik siire igerisinde deney
hayvanlarinin agik kola girig sayilari agagidaki sekilde 6zetlenmistir. Kontrol grubunun
ortalamast 1£+0.94 iken depresyon grubunda bu sayr diiserek 0.3+£0.5 olarak
bulunmustur. Essitalopram tedavisi ile bu say1 anlamli bir artis gdstererek grup
ortalamasi 14+0.8 olarak bulunmustur. Seftriakson tedavisi verilen grupta ise ortalama

0.5%0.7 olarak bulunmus ancak bu sayidaki artis istatistiksel fark olusturmamuistir.

YUKSELTILMIS ARTI LABIRENT

2.0
Il KONTROL

Bl DEPRESYON
Bl ESSITALOPRAM
Bl SEFTRIAKSON

Acik kola giris sayisi

Sekil 4.1.5. Yiikseltilmis art1 labirenti acik kola giris sayisi.

Degerler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir.
Depresyon grubuna gére ++p < 0.001, kontrol grubuna gére **p < 0.001

4.1.3. Zorunlu Yuzme Testi Sonuclari

5 dakikalik zorunlu yiizme testinde hareketsiz kalma siireleri saniye olarak
verilmistir. Hareketsiz kalma siresi kontrol grubunda 23.63+8.484 sn, depresyon

grubunda 74.70£31.47 sn olarak bulunmustur. Bu siire artisinda anlamli fark
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gozlemlenmistir.  ESsitalopram grubunun ortalamasinin 34.25+21.68 sn olmasi
essitalopram tedavisinin hareketsiz kalma siiresini kisalttigini gostermistir. Essitalopram
tedavisinde olusan fark istatistiksel anlamlilik tagimaktadir. Seftriakson tedavisi ile
hareketsiz kalma suresinin 75.60+30.94 sn ortalama olmasi seftriakson tedavisinin

hareketsiz kalma stresini etkilemedigi goriilmiistiir.

Zorunlu ylizme testi
100-

immobilite (sn)
H o2} [0)
o o o
1 1 1

N
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Q 0(\ (Q
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&
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Q«'Z’ \1_60
> &
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& o

Sekil 4.1.6. Zorunlu ylizme testi hareketsiz kalma sureleri (saniye).

Degerler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir.
Kontrole gore *** p < 0.001 ve depresyona gore ++ p < 0.01.

4.1.4. Viicut Agirhg:

Tim gruplarin deney siiresinde belirli araliklarla agirliklart 6l¢iilmiis ve deney
stiresince deney hayvanlarinin agirliklarindaki degisim asagidaki sekilde 6zetlenmistir.
Deneye baslamadan oOnce tiim gruplarin agirliklar1 Olgiiliip bazal seviye olarak
belirlenmistir. Stres uygulamasinin 20. giiniiniin sonunda tedavinin 0. Giinii olarak

tekrar Olglilmiistiir. 10 giin sonra tedavinin 10. giind, bundan 10 gln sonra tedavinin 20.
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giinii olarak Ol¢tilmiistiir. Deney sonunda kontrol grubuna gére depresyon grubunun kilo
kayb1 anlaml1 fark olusturmustur. Bunun yani sira depresyon grubuna goére essitalopram
grubu kilo kaybimi geri ¢evirmistir. Depresyon olusturulan ve tedavi uygulanmayan
deney hayvanlarin agirliklart 40 giin boyunca artmamistir. Kontrol grubundaki deney
hayvanlarinin agirliklar1 40 giin boyunca ortama 40 g artmustir. Essitalopram grubuna
ise son 20 giin essitalopram tedavisi uygulanmis olup uygulanan tedavi ile agirlik
ortalamasinda 32 g agirlik artis1 goriilmiistiir. Seftriakson tedavisi 40. Glinde 15 g lik bir
agirlik artisina neden olmustur. Kontrol grubunun ortalamalar1 sirasiyla 192.4+14.0,
206.5+20.5, 216.7+23.1, 239.0£23.3 depresyon grubunun ortalamasi sirasiyla
202.05+23.4, 197.18+16.5, 220.2+£17.01, 240.3+18.6 essitalopram grubunun ortalamasi
sirastyla 203.6+£31.9, 204424, 234.8+27.1, 247.3+27.8 seftriakson grubunun ortalamasi

strastyla 200.2+9.2, 199.1£11.9, 214.7+16.4, 240.8+15 olarak tespit edilmistir.

VUCUT AGIRLIGI
250
--- KONTROL

2404 -=- DEPRESYON
230~ ++ =+ ESSITALOPRAM
I? 2904 —~ SEFTRIAKSON
i:_? 210~

200+ *k

1904

180 T T T T

s

Sekil 4.1.7. Zamana gore agirlik degisimleri.

Degerler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir.
Kontrole gore **p < 0.001 ve depresyona gore ++p < 0.01.
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4.1.5. Sukroz Tuketimi

Her gruba es zamanli koyulan sukroz ve su ¢ozeltilerinden tiiketilen miktarlar
belirlenerek her grubun sukroz tercihi ortaya konmustur. Asagidaki tabloda gruplarin
giinlere gore tercihi verilmistir. Sukroz tiikketiminin toplam tiiketilen sivi hacmine orani
hesaplanarak bulunan degerler verilmistir. Sukroz tiiketim test glinlerine gore sirasiyla
kontrol grubu 76.9, 75, 77.8 depresyon grubu 60.5, 55, 62.5 essitalopram grubu 62.9,

48.4, 100 seftriakson grubu 62.5, 57.1, 86.2 olarak belirlenmistir.

95

85 e Kontrol
75 ———— — = Depresyon
65

Essitalopram

55 seftriakson

45 T T 1
14.gln 21.gun 41.gun

Sekil 4.1.8. Sukroz tlketim testi.

4.2. Voltametri Sonuclari

Her bélge i¢in glutamat geri alim hizinin 6l¢iilmesi i¢in cam pipet yardimiyla
200 milimolar konsantrasyonda hazirlanmig glutamat soliisyonundan toplamda 25

nanolitre verilmistir.

Depresyonla iligkisi bilinen hipokampusiin CA3 bdlgesinden alinan voltametrik
kayitlarda olusan piklerin t80 siireleri (glutamatin geri alim siiresinin t80’i) asagidaki
tabloda 6zetlenmistir. Kontrol grubunun geri alim siiresinin ortalamasi 3+0, depresyon
grubunda ise bu ortalama 4.8+0.45 olarak anlamli sekilde uzamistir. Essitalopram
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tedavisi ile 3.2+0.44 ortalamayla glutamat geri alim siiresi anlamli derecede kisalmustir.
Seftriakson tedavisi ise 52 ortalamayla CA3 bolgesinde glutamat geri alim siiresini

etkilememistir.

Tablo 4.2.1. CA3 bolgesindeki glutamat geri alim stireleri (sn).

Deney Gruplari Ornek sayis1 OrtalamazSS
Kontrol 10 3+0°
Depresyon 10 4.8+0.45
Essitalopram 10 3.2+0.44"
Seftriakson 10 5+2

Degerler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir.
Depresyon grubuna gére "p < 0.0001
Kontrol grubuna gére “p < 0.05

Hipokampusiin DS boélgesinden alinan voltametrik kayitlarda olusan piklerin t80
stireleri asagidaki tabloda oOzetlenmistir.  Kontrol grubunun geri alim siiresinin
ortalamasi 4.8+0.45, depresyon grubunda ise bu ortalama 7£1.82 olarak anlamli sekilde
uzamistir. Essitalopram tedavisi ile 4+0.82 ortalamayla glutamat geri alim siiresi
anlamli derecede kisalmistir. Seftriakson tedavisi ile geri alim siiresi 33.3+0.58 ortalama

olarak istatistiksel fark olusturmustur.

Tablo 4.2.2. DS bolgesindeki glutamat geri alim siireleri (Sn).

Deney Gruplari Ornek sayis1 OrtalamaxSS
Kontrol 10 4.8 +0.45"
Depresyon 10 7+1.82
Essitalopram 10 4+0.82""
Seftriakson 10 33.3+0.58™

Degerler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir.
Depresyon grubuna gére 'p < 0.0001, "p < 0.05
Kontrol grubuna gére “p < 0.05
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Hipokampusiin CC bdlgesinden alinan voltametrik kayitlarda olusan piklerin t80
siireleri asagidaki tabloda Ozetlenmistir. Kontrol grubunun geri alim siiresinin
ortalamasi 3.14+0.38, depresyon grubunda ise bu ortalama 7.75£0.5 olarak anlamli
sekilde uzamistir. Essitalopram tedavisi ile 320 ortalamayla glutamat geri alim siiresi
anlamli derecede kisalmistir. Seftriakson tedavisi ile geri alim siiresi 4.17+0.76 ortalama

olarak istatistiksel fark olusturmustur.

Tablo 4.2.3. CC bolgesindeki glutamat geri alim siireleri (sn).

Deney Gruplari Ornek sayist Ortalama+SS
Kontrol 10 3.14+0.38"
Depresyon 10 7.75+05"
Essitalopram 10 3+0°
Seftriakson 10 4.17+0.76""

Degerler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir.
Depresyona gére +p < 0.0001
Kontrol grubuna gére ~p < 0.0001, “p < 0.05
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5. TARTISMA

Depresyon hastaliginin olusumunda glutamat norotransmitterinin rol aldigini
gosteren bilimsel deliller hizla artmaktadir. Glutamatin sentezini, geri alimimin ve
metabolizmasini1 diizenleyen genlerin regiilasyonu, glutamat seviyesinin artmas,
glutamaterjik reseptorlerin diizensiz fonksiyonlari depresyonun patofizyolojisinde rol
aldig1 disiintilmektedir. Glutamat ile depresyon iliskisini ortaya koyabilmek igin
fonksiyonel MR goruntuleme, hacim c¢alismalari, histopatolojik c¢alismalar ve
mikrodiyaliz ¢alismalar1 yapilmistir. Fakat sayilan calismalarin hi¢ biri glutamatin
sinaptik araliktaki saniye saniye hareketlerini gosterememistir. In vivo voltametri
teknigi ise norotransmitterlerin hareketlerini saniyede bir tespit edebilmekte, ortamdaki
bazal seviyelerini ortaya koyabilmekte ve glutamatin uzaklastirilma parametreleri
hakkinda kesin bilgi vermektedir. Biz de depresyonda glutamat diizeylerindeki
degisiklikleri tespit etmek i¢in beynin depresyonla iligkili bolgelerinde glutamat diizey
degisimlerini in vivo voltametri teknigi ile test ettik. Depresyondaki monoamin
hipotezinin gercek olup olmadiginin da ispatlanabilecegi en etkili yontem in vivo
voltametridir. Norotransmitter olgtimleri igin ¢ok 6nemli bir yontem olan mikrodiyaliz,
pikomolar diizeylerde madde analizine imkéan verse de, 20 dakikada bir 6rnek alinmasi,
ndrotransmitterler gibi saniyeler icerisinde salinip geri alinan maddelere kars1 yontemin

etkinligini azaltmaktadir.

Yaptigimiz ¢alismada Wilner ve arkadaslari tarafindan tarif edilmis olan kronik
ongoriilemeyen hafif stres modeli ile depresyon olusturulmustur.”** Depresyon
modelinin olustugu lokomotor aktivite testi, yiikseltilmis art1 labirent testi, zorunlu

ylizme testi, sukroz tercih testi gibi davranis testleriyle teyit edilmistir.**!
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Tedavi edilmemis major depresyonlu hastalarda ve hayvan modellerinde yapilan
MR goriiniitiileme ve histopatolojik caligmalarda CA, DS ve CC bolgelerinde voliim
azalmasi tespit edilmistir. Bu nedenle depresyon hayvan modeli olusturdugumuz
siganlarda beynin depresyonla iliskili oldugu diisiiniilen ve anestezi altinda elektrotlarla
stereotaksik olarak guvenle girilebilecek bu bdlgelerde in vivo voltametri ¢alismalar

213,224-226
yapilmustir.

CA3, DS ve CC bolgelerinde lokal olarak uygulanan 200 milimolar eksojen
glutamat klirensinin (ortamdan uzaklastirilmasi) deney hayvanlarinda anlamli derecede
uzadigr bulunmustur. Dogrudan eksojen glutamatin kullanim1 lokal potasyum
uygulamas1 veya lokal elektriksel uygulama sonucu glutamat salinimi
olusturulmasindan daha avantajli oldugu diisiiniilmiistiir. Cilinkii diger iki durumda da
glutamatin diginda diger ndrotransmitterlerin de sinaptik araliga salinmasi s6z konusu
olacakti. Bu sayede olusan elektrokimyasal sinyalin karakteri ve kaynagi tam olarak
bilinmektedir. Boylece glutamatin sinaptik araliktan geri alinim siiresi Ol¢iilebilmistir.
Eksitator aminoasitler 10 mikromolar konsantrasyondan yiiksek oldugu zaman sinaptik
araliga ulasabilir ve hiicre dis1 alanda birka¢ mikrometre yayilabilir®®’ bu yiizden bizim
calismamizda 200 milimolar 25 nanolitre dozunda glutamat sinaptik aralifa uygulanmis
ve 10-100 mikromolar konsantrasyonda olusmus olan artiglar FAST-16 kayit sistemi

tarafindan algilanmistir.

2009 yilinda Garcia ve arkadaslar1 depresyonun vezikiler glutamat transporter 1
knockout fare modelinde MR spektroskopisi ile glutamat/GABA oraninda artig tespit
etmistir.?® Mitani ve arkadaslar1 2006 yilinda depresyon hastalarinda, depresyon siddeti

ile plazma glutamat seviyeleri arasinda pozitif bir iligki oldugunu géstermistir.229

Asir
sinaptik glutamat stimiilasyonunun glia tistiindeki glutamat tasiyicilarina zarar verdigini

sOyleyen c¢alismalar olmasina ragmen230 noron hiicre kiiltiirlerinde yapilmis olan
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voltametrik bir caligmada yiiksek doz glutamatin tasiyici aktivitesine zarar vermedigi
g('jsterilmistir.231

Matrisciano ve arkadaslar1 2008 yilinda pargacik duyarli hat (flinders sensitive
line) siganlarin hipokampustindeki presinaptik inhibitor otoreseptér olan mGIuR2/3

2 Prefrontal korteksin

reseptorlerinin  ekspresyonlarinin  azaldigini g('jstermistir.23
hipokampusten glutamaterjik uyarilar aldigr da gosterilmistir. Hipokampusteki mGlu
reseptorlerinin kayb1 prefrontal kortekse projeksiyon yapan glutamaterjik afferentlerin
disinhibisyonuna yol acarak artmis glutamaterjik salinima neden olur.® Bizim
caligmamizda da prefrontal korteks kayitlar1 i¢cin CC bdlgesi degerlendirilmis ve bu
bolgede glutamatin ortamdan geri alinim siirelerinin uzadigi in vivo voltametrik olarak
gosterilmistir.

Bu calismamiz sonucunda elde edilen veriler 1s1Zinda  glutamat

norotransmitterinin depresyonda rol aldigi ortaya konmustur.

In vivo yiiksek hizli kronoamperometrinin glutamatin hiicre dis1 alanda hizlica
uzaklagtirllmasin1 6lgmek ic¢in kullanilabilecek bir yontem oldugu gdosterilmistir.
Glutamatin sinaptik araliktan uzaklastirilmas1 glutamat tasiyicilarinin  aktivitesini
gostermektedir. Elde ettigimiz sonuclar glutamat tasiyicilarinin fonksiyonlarinin ve
glutamat hareketlerinin in vivo olarak platin elektrotlarla secici ve duyarli bir sekilde
tespit edilebilecegini gostermistir. S6z konusu elektrotlar nafyon bariyeri kaplanarak

glutamata secici hale doniistiiriilmiistiir.

Glutamat geri almim  siiresindeki  degisikliklerin  bazi1  hastaliklarin
patofizyolojisinde 6nemli rol oynadigi gosterilmistir. Kronik agr1 ve ALS (amyotrofik
lateral skleroz) bunlardan sadece iki tanesidir.”® %> %* Glutamat geri alimi, glutamat
tastyici aktiviteyle birebir iligkilidir. Glutamat tasiyicilarinin aktivitelerinin artirilmasini

saglayan ilaclar bu hastaliklarda faydali bulunmustur.”® Bu calismada da depresyon
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olusturulmus deney hayvanlarinin glutamat geri alim siiresi normal hayvanlara gore
farkli bulunmustur. Bunun Gzerine glial glutamat tasiyicilarinin aktivitelerini artirdigi
ispatlanmis olan seftriakson depresyon modelinde tedavi amach kullanilmistir.?®
Sonugta DS ve CC bdlgelerinde seftriakson tedavisinin glutamat taginimini hizlandirdigi
in vivo voltametrik olarak gosterilmistir. Depresyon olusturulmus deney hayvanlarinda
glutamat geri alim hizt DS bolgesinde 7 saniye iken seftriakson tedavisi uygulanmis
deney hayvanlarinda bu hiz 4 saniyeye diismiistiir. Ayn1 zamanda CC bdlgesinde 7 den
3 saniyeye diistiigli ¢alismamizin sonuglarinda gosterilmistir. Bu hiz ise depresyonlu
hayvanlardan farkli kontrol grubundan farksizdir. Burada ilging bir sekilde
essitalopramin glutamat tasiyici aktiviteyi artirdigina dair herhangi bir ¢alisma
bulunmamasina ragmen bizim ¢alismamizla bu aktivitenin hizlandigr ilk kez
gosterilmistir. CA3 bolgesinde ise seftriakson tasiyici aktivite hizim1 artiramamis fakat
essitalopram bu bolgede de tasiyict aktivite hizini artirabilmistir. Wolak M.’ nin 2013
yilinda yaptif1 c¢alismada essSitalopramin NMDA reseptor aktivasyonunu azalttig
gésterilmistir236. Bizim ¢alismamizda glutamat tasiyici aktivite hizinin artmasi ortamdan
glutamatin daha hizli uzaklagsmasima neden olmakta ve NMDA reseptoriine ulasacak
olan glutamat miktarini azaltmaktadir ve bizim calismamiz bu makalede sdylenen
NMDA aktivitesinin neden azaldigim1 agiklamaktadir. Seftriaksonun 06zellikle
glutamatin GLT1 tasiyicisinin ekspresyonunu artirdigi bilinmektedir. EAAT1, EAAT3
ve EAAT4 tastyicilarinin ekspresyonlarinin seftriakson tedavisinden sonra degigsmedigi
gosterilmistir.'’® Bir makalede CA3 boélgesinde EAAT1 seviyesinin diger beyin
bélgelerinden daha diisiik oldugu gosterilmistir.”®” Bu delil CA3 bélgesinin depresyon
biyolojisinde daha duyarli oldugunu gstermektedir.?®

Essitalopram tedavisinin antidepresan etkisi NMDA reseptorleri tarafindan

ortadan kaldirilmistir. Yapilan bir c¢alismada NMDA antagonisti CGP37849
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antidepresan aktiviteyi artirmistir. AMPA reseptorlerinin uyarilmasi ise antidepresan
aktiviteye katki yapmlstr.236

Essitalopramin depresyondaki faydali etkisi sadece noradrenalin ve serotonin
diizey artig1 ile degil artmis glutamatin normallestirilmesi ile de iliskilidir. Yaptigimiz
calismada CA3 bolgesinde depresyon olusturulmus deney hayvanlarinda glutamat geri
alim hiz1 4.8 sn olarak bulunurken essitalopram tedavisi uygulanan hayvanlarda bu
hizin 3 saniyeye distigii goriilmiistir. DS bolgesinde 7 saniyeden 4 saniyeye, CC
bolgesinde ise 7 saniyeden 3 saniyeye diistiigli yaptigimiz ¢alismada gosterilmistir.
Arastirilan  tim  bolgelerde essitalopram tedavisi glutamat geri alim siirelerini
hizlandirmistir. Essitalopramin diger antidepresan ilaglardan farkli olarak depresyon
tedavisinde daha hizli etki ettigi bildirilmistir.”* Ayrica NMDA reseptorii iistiinde
baglayict bolgesi olan ketaminin de depresyon tedavisinde hizli etki olusturdugu
gésterilmistir.240 Bu iki calismayr bizim sonucglarimizla birlestirdigimiz zaman
tedavideki hizli etkinin glutamat iizerinden yiiridigini rahatlikla sdyleyebiliriz.
Voltametrik olarak glutamatin, essitalopram tarafindan uzaklastirilmasinin hizlandigim
bu calismayla gostermis olduk. Hizli etki eden ketaminin glutamat reseptoriini
kullanmast hizli etki eden essitalopramin da glutamatla iliskili bir yoldan etki

edebilecegini diistindiirmektedir.

Yapilmis olan bir calismada depresyon olusturulmus sicanlarda egzersiz ve
essitalopram tedavisinin hipokampuste hiicre proliferasyonunu artirdig gosterilmistir.?**
Bir baska caligmada da farelerde egzersizle hipokampal hacmin arttig1 ve buna paralel

olarak glutamat seviyelerinin diistiigii g('jsterilmistir.242

Depresyon olusturulmus deney hayvanlarinda essitalopram ve seftriakson
tedavisi ile anksiyolitik etki de gozlemlenmistir. CC ve DS bolgelerinde essitalopram ve

seftriakson tedavisi depresyonda gorilen glutamat geri alim siiresinin uzamasini
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normale c¢evirmis fakat CA3 bolgesinde sadece essitalopram geri alim siiresinin
uzamasini normale ¢evirmistir. Seftriakson klinik olarak anksiyetenin daha iyi bir
goOstergesi olan yiikseltilmis arti labirent testinde agik kola giris sayisin1 kontrole
yaklastirmigtir. Diger yandan depresyonla daha fazla iliskili olan zorunlu yiizme
testinde hareketsiz kalma siiresini kontrole yaklastiramamistir. Yaptigimiz davranis
testlerinde anksiyeteyi gosteren yiikseltilmis art1 labirent testinin agik kola giris
sayilarina bakildiginda kontrol grubu 1 iken depresyon olusturulmus deney
hayvanlarinda 0.3’¢ diismiis bu diisiisiin seftriakson tedavisiyle 0.5’e¢ ¢iktig
gosterilmistir. Yaptigimiz zorunlu yiizme testinde hareketsiz kalma sireleri; kontrol
grubunda 23 saniye iken depresyon olusturulmus deney hayvanlarinda bu siire 74 saniye
olarak bulunmustur. Bu silirenin seftriakson tedavisi ile sadece 34 saniyeye ciktigi
goriilmiistiir. Bu sonuglar bize seftriaksonun depresyondan ziyade anksiyete lzerinde

daha fazla faydali etkisinin oldugunu gtisterrnistir.m3

Depresyonda esas etkilenen boélge hipokampustir. Hipokampusin en temel
bolgelerinden olan cornu ammonis glutamat toksisitesine daha duyarlidir.”®” CA3
bélgesi depresyon ile birebir iliskiliyken?®* DS ve CC anksiyete ile iliskilidir.****> Bu
nedenle CA3 bolgesinde seftriakson tedavisi glutamat geri alimimi hizlandiramamaistir.

Fakat diger DS ve CC bdlgelerinde glutamat geri alinimini hizlandirmistir.

Depresyon olusturulmus deney hayvanlarinda kilo alimi azalmis hatta kilo kayb1
tespit edilmistir. Depersyonda kaybedilen kilonun essitalopram tedavisi ile tekar
kazanildigi ve kontrol grubunun agirlik ortalamalarina yaklasitigi goriilmiistiir.
Deperesyon olusturulmus deney hayvanlarina uygulanan seftriakson tedavisi ile az
miktarda agirhik artis1 goriilmiistiir. Depresyonda istah ve kilo azalmasi beklenen bir

durumdur®®  ve antidepresan tedavi sonrast bu kilo kaybinin yerine kondugu
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gosterilmistir.’ Seftriakson tedavisi uygulanan hayvanlarda anlamli kilo artigimnin

gdzlemlenmesi glutamatin kilo artis1 ile iliskisinin oldugunu gdstermistir.”*®
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6. SONUC VE ONERILER

Depresyon olusturulmus deney hayvanlarinda depresyonla iliskili beyin
bolgeleri incelenmistir. Depresyonla iligkili olan CA3, DS ve CC bolgelerinde
glutamatin geri alim hizinin siiresinin %80 1 (t80) depresyon olusturulmus grup ile
kontrol grubu arasinda farklilik oldugu gézlemlenmistir. In vivo voltametrik olarak
yapilan incelemelerde DS ve CC bdlgelerinde essitalopram ve sefriakson tedavisinin
glutmamat geri alimindaki yavaslamayi diizelttigi goriilmiistiir. CA3 bolgesinde ise
sadece essitalopram tedavisi glutamat geri alimindaki yavaslamayi diizeltmistir.
Seftriakson tedavisinin glutamat transporter hizin1 diizeltici etkisi CA3 bolgesinde
gozlenmemistir. CA3 bolgesi depresyona daha spesifik iken, DS ve CC bdlgelerinin

hem depresyon hem de anksiyeteye yonelik oldugu goriilmiistiir.

Depresyon hastaliginin tedavisinde gilinlimiizde siklikla kullanilmakta olan
antidepresan ilaclar tedavi etkinligi acisindan yetersiz kalmaktadir. Bu yetersizligin
esas nedeni depresyon hastaliginin etiyolojisindeki mevcut yaklagimlarin da yetersiz

kalmasidir.

Bu calisma sonuglarina gore glutamaterjik sistemin depresyon hastaliginin
etiyolojisinde ve tedavisinde Onemli bir yeri oldugu goriilmistiir. Depresyon
hastaliginin tedavisinde glutamat, glutamat tasiyicilari ve glutamat reseptorleri

Uzerinden etki eden yeni tedavi hedefleri olabilir.
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