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1. ÖZET  
 

Sıçanlarda Erken Dönem Anneden Ayrılma Stres Modelinde Agmatinin 

Etkilerinin İncelenmesi 

 

Öğrencinin Adı: Cangül YURTDAŞ 

Danışmanı: Prof. Dr. Feyza ARICIOĞLU 

Anabilim Dalı: Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji Anabilim Dalı 

Amaç: Yaşamın erken döneminde maruz kalınan stresörler depresyon dahil 

psikiyatrik bozukluklarla ilişkilendirilmektedir. Bu çalışmanın amacı anksiyolitik ve 

antidepresan etkileri önceden gösterilmiş olan agmatinin, erken dönemde anneden 

ayrılma stresine (maternal separasyon; MS) maruz bırakılan yavru sıçanlarda 

etkinliğinin ve olası mekanizmasının araştırılmasıdır. 

Gereç ve yöntem: Yavru sıçanlar doğumlarından sonra 2. günden itibaren 21 gün 

süreyle günde 4 saat annelerinden ayrılmış ve 4 saatin sonunda yeniden kafeslerine 

konmuştur. Sütten kesimden sonra bir ay boyunca büyümeleri için bırakılmışlar ve 

ardından MS, MS+Agmatin (AGM) ve MS+İmipramin (IMI) gruplarına 

ayrılmışlardır. Gruplara 15 gün boyunca AGM veya IMI uygulanırken MS ve kontrol 

gruplarına serum fizyolojik verilmiştir. Açık alan testi (OFT), sukroz tercih testi 

(SPT), zorunlu yüzme testi (FST) ve yükseltilmiş artı labirent (EPM) testi 

uygulanmıştır. Testlerin ardından dekapite edilerek hipokampus ve over diseksiyonu 

yapılmıştır. Hipokampal bölgede Nod-benzeri reseptör protein-3 (NLRP3) 

inflamazomu ve bileşenleri olan kaspaz-1 ve ASC gen ekspresyonları 

değerlendirilmiştir. 

Bulgular: MS grubunda OFT’de motor aktivitenin kontrol grubuna göre azaldığı, 

IMI ve AGM tedavisiyle arttığı görülmüştür. MS grubunda SPT’de kontrol grubuna 

göre tüketimin azaldığı, bu durumun IMI ve AGM tedavisi ile düzelerek arttığı 

görülmüştür. Kontrol grubuna göre MS grubunda, FST’de immobilite zamanının 

uzadığı, IMI ve AGM tedavisi ile azaldığı görülmüştür. EPM testinde MS grubunda 

kapalı kollara giriş sayısı ve süresinin kontrol grubuna göre arttığı, IMI ve AGM 

tedavisi ile kapalı kollara giriş sayısının azaldığı ve sürenin kısaldığı görülmüştür. 

Sonuçlar: MS, yetişkinlikte görülen anksiyete ve depresyonla ilişkilendirilen bir 

nörogelişimsel depresyon modelidir. Kronik agmatin tedavisi nörogelişimsel stres 

koşullarında etkili olmaktadır.  

Anahtar Sözcükler: Maternal separasyon, anksiyete, depresyon, agmatin, imipramin 
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2. SUMMARY 

Investigating Effects of Agmatine on Maternal Separation Stress Model in Rats 

 

Student: Cangül YURTDAŞ  

Advisor: Prof. Dr. Feyza ARICIOĞLU  

Department: Faculty of Pharmacy, Department of Pharmacology 

 

Aim: Exposure to early stress is associated with psychiatric disorders including 

depression. Aim of this study is to investigate efficacy and possible mechanism of 

agmatine, which previously shown anxiolytic and antidepressant effects, in 

depression model formed by maternal separation (MS) model in pups. 

Material and Method: Pups were separated from their mother on their second 

postnatal day for 4 hours everyday for 21 days. After 4 hours, they were placed back 

to homecage. They were randomised as MS, MS+agmatine (AGM) and MS+ 

imipramine (IMI) after weaning. Groups received AGM or IMI for 15 days and MS 

and control group received saline. Open field test (OFT), sucrose preference test 

(SPT), forced swim test (FST) and elevated plus maze (EPM) were performed. 

Immediately after tests, they were sacrified by decapitation, hippocampus and 

ovaries were dissected. Nod-like reseptor protein-3 (NLRP3) inflamasomme and 

caspase-1 and ASC components are investigated in hippocampus. 

Findings: In MS, motor activity decreased in OFT compared to control and 

increased with IMI-AGM treatment. In MS, consumption was decreased in SPT 

compared to control and improved with IMI and AGM treatment. Compared to 

control, immobility time was prolonged in MS and decreased with IMI and AGM 

treatment. In EPM, number and duration of access to closed arms increased in MS 

compared to control and decreased with IMI and AGM treatment. 

Results: MS is a neurodevelopmental depression model associated with anxiety and 

depression in adulthood. Chronic agmatine treatment is effective in 

neurodevelopmental stress conditions. 

Keywords: Maternal separation, anxiety, depression, agmatine, imipramine
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3. GİRİŞ ve AMAÇ 

Depresyon, depresif duygudurum, anhedoni, irritabilite, konsantrasyon bozukluğu, 

uyku ve iştah bozuklukları gibi semptomları olan çok yaygın bir psikiyatrik 

bozukluktur. Depresyonla ilişkilendirilen intiharın yanı sıra, diyabet ve koroner arter 

hastalıklarına olan yatkınlık depresyonun mortalitesini oluşturmaktadır (Krishnan ve 

Nestler, 2008).  

Depresyonun patogenezini anlamak için uzun yıllardır çalışmalar yapılmaktadır. En 

yaygın olarak monoamin hipotezi kabul edilse de, bu mekanizma üzerinden etki 

gösteren ilaçlar tedaviyi tüm hastalarda tam olarak sağlayamadığından, depresyon 

patogenezi yalnızca bu hipotezle açıklanamamaktadır. Araştırmalarla elde edilen 

bulgular, depresyon patogenezinde nöronal devrelerin, nörotrofik faktörlerin, 

inflamasyonun ve nöroendokrin sistemlerin etkisini göstermiştir (Belmaker ve Agam, 

2008). 

Psikiyatrik bozukluklar genellikle yetişkinlikte ortaya çıksa bile, yapılan araştırmalar 

bebeklik ve çocukluk gibi erken yaşam dönemlerinde maruz kalınan olumsuz 

durumların ileriki yaşamda bozukluklara yol açtığını göstermiştir. Yavrular için, 

özellikle doğumdan sonraki ilk zamanlarda anne hem besin, hem korunma hem de 

nörogelişim için olmazsa olmaz bir unsurdur (Huot ve ark., 2001). Maternal 

separasyon (MS) modeli uygulanan rodentlerle yapılan çalışmalarda, erken dönemde 

MS stresi yaşayan hayvanların yetişkinliklerinde depresyon benzeri davranışlar 

sergiledikleri gözlemlenmiştir. Bu çalışmalar kısıtlı olmakla birlikte, depresif 

duygudurum yalnızca bir veya birkaç akut tarama testiyle ölçülmüş ve ilaç tedavisi 

yaygın olarak kullanılmamıştır (Jin ve ark., 2018), (Vivinetto ve ark., 2013). Bu 

nedenle MS modelinin etkilerinin antidepresan tedaviyle değişiminin araştırılması 

gerekmektedir. 

Agmatin, memeli beyninde ve vücudunda yaygın olarak dağılım gösteren endojen 

poliamin yapılı bir nörotransmitter ve nöromodülatördür. Eksojen olarak verildiğinde 

anksiyolitik, antidepresan, antinosiseptif ve bağımlılık karşıtı etkilerinin görüldüğü 

birçok çalışma yapılmıştır. Özellikle davranış testlerinde antidepresan etkileri 

görülmüştür (Sahin ve ark., 2016a). Son zaman dönemlerde yürütülen çalışmalarda 
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inflamatuvar yanıtların oluşmasında görev alan nod benzeri reseptör proteini 3’ün 

(NLRP3) depresyon patogenezi ile olası ilişkisi araştırılmaya başlanmıştır (Sahin ve 

ark., 2016b). Yapılan çalışmalarda NLRP3’ün makrofaj ve mikrogliada inflamazom 

oluşturarak interlökin-1β (IL-1β) ve IL-18 salıverilmesine aracılık ettiğinin 

bulunması, depresyonda NLRP3 inflamazomunun ve bileşenlerinin etkisini ve 

önemini göstererek sonraki çalışmalara kaynak oluşturmuştur. 

Bunların yanı sıra, günümüzde sıkça görülen infertilite durumu ve infertilite 

süresinin uzunluğu, araştırmacıları anksiyete ve depresyon gibi etkenlerin over 

rezervi üzerindeki etkisini çalışmaya itmiştir. Bu çalışmalarda depresyon ve over 

rezervindeki azalma arasında görülen bağlantı daha fazla araştırma yapılması 

gerektiğini göstermiştir (Altınkaya ve ark., 2017). 

Bu projede sıçanlarda MS ile oluşturulan depresyon modelinde; 

a) Agmatinin antidepresan etki potansiyelinin trisiklik bir antidepresan olan 

imipramin ile karşılaştırmalı olarak araştırılması, 

b) Depresyon patogenezinde proinflamatuvar sitokin artışına öncülük eden 

NLRP3 ve bileşenlerinin olası rolünün araştırılması, 

c) Agmatinin NLRP3 ve bileşenleri üzerine etkisinin imipramin ile 

karşılaştırılmalı olarak araştırılması, 

d) MS ile oluşturulan depresyon modelinin over rezervi üzerindeki olası 

etkisinin araştırılması  

e) Agmatin ve imipramin tedavisinin over rezervi üzerindeki etkilerinin 

karşılaştırmalı olarak araştırılması amaçlanmıştır. 
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. Depresyon   

Depresyon dünyada her yaştan 300 milyondan fazla insanda görülen, çok yaygın bir 

psikiyatrik bozukluktur (World Health Organization 2018). Duygudurum 

bozukluklarının yanında, kognitif fonksiyonlarda bozulma, yorgunluk, iştah ve uyku 

bozukluğu ve endokrin, metabolik ve inflamatuvar süreçle birlikte seyreder 

(Villanueva, 2013). Prevalansı erkeklere göre kadınlarda 1,5 ila 2,5 kat daha 

yüksektir ve depresyon riskinin neredeyse %50’si genetik faktörlere bağlıdır (Fava 

ve Kendler, 2000). Depresyonun patogenezinde genetik faktörlerin yanı sıra cinsiyet, 

stresli yaşam olayları, kötü çocukluk deneyimleri ve karakter özellikleri önemli rol 

oynamaktadır (Villanueva, 2013). 

“Mental Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal El Kitabı (Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Health, DSM)-V, depresyon ve depresyon türlerinin tanımını 

yaparak teşhis kriterlerini açıklar. Buna göre, majör depresyon tanısı için depresif ruh 

hali veya zevk alamama semptomlarından biri kesinlikle sağlanmak üzere, depresif 

ruh hali veya üzüntü, çökkünlük, boşluk, çaresizlik hissi, ilgi duymama ve zevk 

alamama, uykusuzluk veya aşırı uyuma, iştah kaybı ya da kilo değişikliği, 

psikomotor retardasyon veya ajitasyon, düşük enerji, konsantrasyon bozukluğu, 

değersizlik veya suçluluk düşünceleri ve tekrarlayan ölüm veya intihar düşünceleri 

semptomlarından en az beşinin en az 2 hafta boyunca görülmesi gerekmektedir. 

Görülen bu semptomların, hastanın mani veya hipomani geçmişinin olmaması, 

şizofreni, şizoefektif bozukluk, sanrı bozukluğu veya diğer psikotik bozukluklarla 

daha iyi açıklanmaması durumunda majör depresyon tanısı konulur (American 

Psychiatric Association 2013). 

4.1.1. Monoamin hipotezi 

Depresyon patofizyolojisinin en kabul edilen hipotezlerinden biri monoamin 

hipotezidir ve depresyonu bir veya birden fazla monoamin seviyesindeki değişiklikle 

açıklamaktadır. Serotonin (5-HT), noradrenalin (NA) ve dopamin (DA) başta olmak 

üzere, gama-aminobütirik asit (GABA) ve glutamat gibi monoaminlerin de 

depresyon oluşumunda etkili olduğu belirtilmektedir (Dean ve Keshavan, 2017). 
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Şekil 1. Medyal prefrontal korteks (mPFC) projeksiyonları. (a) mPFC projeksiyonları. 

mPFC, özellikle prelimbik ve infralmik kortekse beyin boyunca yaygın olarak eksitatör projeksiyonlar 

göndermektedir. (b) Medyal prefrontal korteksin projeksiyonları. mPFC, DRN ve VTA'yı innerve eder. DRN'ye 

yönelik projeksiyonlar, tercihen GABA nöronları ile sinaps yaparken, VTA'ya yönelik projeksiyonlar dopamin ve 

GABA nöronları arasında bölünür. DRN:dorsal raphe nuclei, VTA:ventral tegmental alan (Post ve Warden, 

2018).   

 

Beyindeki serotonerjik nöronların çoğu raphe nuclei’de yer almaktadır. Raphe 

nucleiden köken alan nöronlar inici ve çıkıcı yolaklar ile hipotalamus, amigdala, 

PFC, omuriliğin arka boynuzu, beyincik, talamus ve hipokampusa projeksiyon 

yaparlar ve bu nöronların limbik sistem fonksiyonları üzerinde önemli etkileri vardır 

(Kayaalp, 2012). 
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Şekil 2. Depresyonun monoamin hipotezi. Monoaminerjik nörotransmisyon, sol tarafta 

gösterilen 5-HT’nin veya sağ tarafta gösterilen presinaptik nöronlardan salınan NA aracılığıyla olur. 5-HT, 

triptofan hidroksilaz ile katalize edilerek triptofandan sentezlenir; NA ise tirozin hidroksilaz ile katalize edilerek 

tirozinden sentezlenir. Her iki nörotransmitter de presinaptik nöronda veziküller içinde depolanır ve sinaptik 

aralığa salıverilerek hem presinaptik hem de postsinaptik nöronları etkiler. Nörotransmitterlerin sinaptik etkisinin 

kesilmesi, spesifik 5-HT ve NA taşıyıcıları ile gerialımla ve 5-HT için presinaptik 5-HT1A ve 5 HT1B 

düzenleyici otoreseptörler, NA için ise α2-NA-erjik otoreseptörler aracılığıyla salıverilmenin feedback kontrolü 

ile gerçekleşir. Monoamin oksidaz A (MAO-A) monoaminleri presinaptik olarak katabolize eder ve veziküler 

içeriği dolaylı olarak düzenler. 5-HT1B reseptörleri ile etkileşime giren protein p11, reseptörlerin işlevlerini 

arttırır. Hem 5-HT hem de NA, guanin nükleotid trifosfat bağlayıcı protein ile bağlanmış siklik AMP ve 

fosfatidilinositole bağlanır. Depresyon hastalarından elde edilen ve monoamin eksikliği hipotezini destekleyen 

bulgular arasında, tirozin hidroksilazın inhibisyonuyla relaps görülmesi, diyetle alınan triptofanın tükenmesi, p11 

seviyesinin azalması ve MAO-A’ya bağlanan spefisik ligandların artması verilebilir (Belmaker ve Agam, 2008). 

 

Depresyonun 5-HTerjik hipotezi için yapılan çalışmalarla, depresyon hastalarında 5-

HT metabolit seviyelerinde azalma olduğu kaydedilmiştir ve trisiklik antidepresanlar, 

seçici 5-HT gerialım inhibitörleri ve 5-HT ve NA gerialım inhibitörleriyle yapılan 
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çalışmalar beyinde 5-HT seviyelerinin yükseldiğini göstermiştir. Bunun yanı sıra, 

kronik antidepresan tedavisinin inhibitör presinaptik 5-HT1A somatodentritik 

otoreseptör sayısını azalttığı (down-regulasyon) görülmüştür. Presinaptik 

otoreseptörler 5-HT salıverilmesini inhibe ettiğinden, bunların down-regulasyonu 5-

HT salıverilmesini arttırmaktadır. Bununla birlikte, 5-HT sentezi için gerekli olan 

esansiyel aminoasit triptofanın eksikliği hastalarda depresyon benzeri davranışları 

indüklemektedir (Dean ve Keshavan, 2017). 

5-HT, fetal sinir sisteminde nörogelişimsel bir sinyal olarak rol oynar. 5-HT 

sisteminin olgunlaşmasının en fazla doğum sonrası, erken çocukluk döneminde 

olduğu bulunmuştur. Nörogelişimin erken döneminde 5-HT seviyelerinde azalma 

görülmesi, hem morfolojik hem de davranışsal değişimleri tetikleyebilmektedir. 

Rodentlerde, PFC'deki piramidal hücrelerde atipik bir dendritik dallanma, 5-HT 

taşıyıcısını taşımayan farelerde yüksek ekstraselüler 5-HT seviyesi ile 

ilişkilendirilmiştir (Lima-Odeja ve ark., 2017). 

NA gerialımını inhibe eden trisiklik antidepresanlar, seçici NA gerialım inhibitörleri 

ve NA-DA gerialım inhibitörleri gibi ilaçlar ve NA salıverilmesini arttıran 

mirtazapin gibi ilaçların antidepresan olarak etkili olmasıyla, NA’nın da duygudurum 

düzenlemesinde etkili olduğu gösterilmiştir. Noradrenerjik projeksiyonların çoğu 

locus coeruleustan ve geri kalanları lateral tegmental alan ile pontinden köken 

almaktadır (Kayaalp, 2012). Kronik stres locus coeruleusta noradrenalin sentezinde 

görev alan tirozin hidroksilaz enziminin aktivitesini arttırmakta ve ayrıca 

hipotalamopitüiter adrenal ekseni (HPA) etkileyerek, kortikotropin salıverici 

hormonun (CRH) salıverilmesini arttırarak NA sentezini ve salıverilmesini stimüle 

etmektedir (Dean ve Keshavan, 2017). 

VTA’dan köken alan DAerjik nöronlar nucleus accumbense projeksiyon yaparak 

mezolimbik yolağı oluşturur ve ödül ve motivasyona aracılık ederler. Anhedoni ve 

motivasyon kaybı dahil olmak üzere depresyonun nörovejetatif semptomlarının ödül 

yolağının malfonksiyonu ile alakalı olması ve dopamin üretimi ile doğrudan alakalı 

olan Parkinson hastalığının depresyona neden olması gibi örnekler, değişmiş DAerjik 

transmisyonun ve mezolimbik yolağın depresyon patofizyolojisindeki önemini 

gösterebilmektedir. Buna ek olarak, bir antidepresan ajan olan bupropiyonun 
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beyindeki DA seviyelerini arttırması, DA’in duygudurum regülasyonundaki rolünün 

bir göstergesidir (Dean ve Keshavan, 2017). Ayrıca, nomifensin gibi DA gerialım 

inhibitörlerinin ve pramipeksol gibi DA reseptör agonistlerinin antidepresan etkisi 

plasebo kontrollü çalışmalarla gösterilmiştir (Hasler, 2010). DA sisteminin 

olgunlaşmasının en fazla ergenlik döneminde olduğu ve ergenlik döneminde MAO-A 

inhibisyonunun DA, 5-HT ve NA metabolizmasını bozduğu bulunmuştur. Bu veriler, 

monoamin sinyalinin hem beyin mimarisini hem de yetişkin davranışlarını 

modellemede önemli olduğunu göstermektedir (Lima-Odeja ve ark., 2017). 

5-HT, NA ve DA birbirleriyle ilişkilidir ve birbirlerinin beyindeki 

konsantrasyonlarını etkilerler. Örneğin, DA’nın, locus ceruleustan NA’nın 

salıverilmesi üzerinde bir inhibitör etkiye sahip olduğu ve buna karşın NA’nın 

sırasıyla α1 ve α2 reseptörlerinin uyarılması yoluyla VTA’da DA salıverilmesi 

üzerinde bir uyarıcı ve inhibitör etki gösterilmiştir. Hem NA hem de DA, sırasıyla α1 

ve D2 reseptörleri aracılığıyla dorsal raphe nükleustan 5-HT salınımını artırır. Bu 

bulgular, monoamin nörotransmitterlerin birbirinden izole değil, bütünleşik olarak 

birbirine bağlı olduğunu göstermektedir. Nörotransmitterlerden birinde meydana 

gelen bir değişikliğin diğer ikisinin işlevini etkilemesi oldukça mümkündür (El 

Mansari ve ark., 2010). 5-HT, NA ve DA’nın yanı sıra glutamatın da duygudurum 

regülasyon üzerinde etkisi olduğu gösterilmiştir. Ketamin bir N-metil-D-aspartik asit 

(NMDA) reseptör antagonistidir ve güçlü ve hızlı etkili bir antidepresan olarak etki 

gösterir. Klinik çalışmalar, ketaminin, geleneksel antidepresanlarda olduğu gibi, 

haftalar yerine saatler içinde oluşan hızlı bir antidepresan etkiye yol açtığını 

göstermiştir. Ketaminin, glutamaterjik nöronlarda glutamat salıverilmesinin 

inhibisyonunu azaltan GABAerjik internöronlarındaki NMDA reseptörlerinin 

antagonizması yoluyla hareket ettiği hipotezi öne sürülmüştür (Machado-Vieira ve 

ark., 2010). Bu disinhibisyon, daha sonra α-amino-3-hidroksi-5-metil-4 

isoksazolepropiyonik asit reseptörlerine seçici olarak bağlanan glutamat ile ani bir 

glutamat artışına yol açar. Bu reseptörlerin artan uyarımı, hepsi de nöroplastisitenin 

artmasına yol açan ikinci mesajcı yolaklarına yol açmaktadır. Ketaminin de 

hipokampal piramidal nöronlarda beyin türevli nörotrofik faktör (brain-derived 

neurotrophic factor, BDNF) salınımını ve nöroplastisiteyi artırdığı gösterilmiştir. Bu 
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bulgular glutamatın, nöroplastisitenin korunması yoluyla duygudurum regülasyonuna 

katkısını göstermiştir (Iadarola ve ark., 2015). 

4.1.2. HPA Ekseni 

Beynin akut strese olan tepkisi, HPA’nın aktivasyonu ile başlar. Hipotalamusun 

paraventriküler nükleusundaki (PVN) nöronlar, önhipofizde adrenokortikotropin 

hormonun (ACTH) sentezini ve salıverilmesini stimüle eden CRH salgılarlar. ACTH, 

adrenal korteksten glukortikoidlerin sentezini ve salıverilmesini stimüle eder; 

böylece glukokortikoidler genel metabolizma üzerindeki etkilerini gösterir (Nestler 

ve ark., 2002). HPA ekseninin aktivitesi, hipokampus ve amigdala dâhil olmak üzere 

birçok beyin yolağı ile kontrol edilir. Glukokortikoidler, hipokampal nöronları ve 

PVN nöronlarını güçlü bir şekilde regüle ederek HPA ekseni üzerinde güçlü geri 

besleme etkileri oluşturur. Fizyolojik koşullar altında görülen glukokortikoid 

seviyeleri, HPA aktivitesinin hipokampal inhibisyonunu geliştirmektedir. Ayrıca, 

genel olarak hipokampal işlevi artırabilir ve böylece kognitif yetenekleri 

geliştirebilirler. Bununla birlikte, uzun süreli ve şiddetli stres koşullarında 

glukokortikoid değerlerinin sürekli yükselmesi, hipokampal nöronlara, özellikle de 

CA3 piramidal nöronlarına zarar verebilir. Çok erken, erken veya daha sonraki 

dönemde maruz kalınan çevresel etkiler ve/veya sosyal stresörler yaşamın sonraki 

dönemlerinde hem metabolik (hiperlipidemi, hiperglisemi ve insülin direnci gibi) 

hem de davranışsal değişiklik riskini arttırmaktadır. Bir çalışmada çocuklukta strese 

maruz kalmış depresyon hastası ergenlerde kortizol düzeylerinde artış olduğu ve bu 

durumun uzun süreli HPA ekseni disfonksiyonu ile ilişkilendirilmiştir (Harkness ve 

ark., 2011). 

Leptin çok erken ve erken dönem beyin gelişimi için önemli olan aksonal büyüme, 

nörogenez, hücre farklılaşması ve apoptoz gibi süreçler üzeride önemli etkiye 

sahiptir. Çevresel koşullar, hipotalamik plastisite, BDNF ve leptin arasında bir 

bağlantı olduğu ve BDNF’in bu gelişim sürecinde mediyatör görevi olduğu öne 

sürülmüştür. Kronik stres plazma leptin seviyelerini düşürür ve davranış 

değişikliklerine neden olur. Rodentlerde yapılan bir çalışmada, stresin hipokampal 

nörogenezde azalmaya neden olduğu ve kronik leptin uygulamasıyla depresyon 

semptomlarının iyileştiği, hipokampal nörogenezin ise düzeldiği bulunmuştur (Garza 
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ve ark., 2012). Hayvan modellerinde görülen ve hipokampusta stresle indüklenen 

değişiklikler (ör., dendritik dallanmalarda azalma veya yeni nöronların doğması), 

depresyonlu bazı hastalarda belgelenmiş olan hipokampal hacimdeki küçük 

azalmalar ile ilişkili olabilir. Bununla birlikte, hipokampal hacimdeki azalmaların 

depresyon veya önceki bir nedenin sonucu olup olmadığı bilinmemektedir. Hayvan 

modellerinde bazı antidepresanların hipokampal piramidal nöronların dendritik 

dallanmalarında strese bağlı azalmaları tersine çevirdiği ve dentat girustaki 

nörojenezi arttırdığı görülmüştür. Bununla birlikte, insan ya da hayvan modellerinde 

insan beyin görüntüleme bulgularına ya da depresyonun semptomatolojisine 

dendritik morfoloji ya da nörojenezin bağlanması için şu anda doğrudan bir kanıt 

bulunmamaktadır (Nestler ve ark., 2002). 

                  

Şekil 3. Depresyonda HPA ekseni. Depresyonun HPA ekseni hipotezi, depresyonun altında yatan 

mekanizmanın strese karşı kortizol cevabındaki anormallikler olduğunu savunmaktadır. Şekildeki siyah oklar, 

beyin korteksi ve amigdala tarafından algılanan stresin hipotalamusa aktarılmasını, strese yanıt olarak CRH’ın, 

kan dolaşımına kortikopropin salıverilmesi için ön hipofiz bezini uyarmasını göstermektedir. Kortikotropin, 

kortizol salgılamak için adrenal korteksleri uyarır. Kırmızı çizgiler, kortizolün, sırasıyla, CRH ve kortikotropin 

üretimini baskılayarak, hipotalamusta ve hipofizde feedback inhibisyonunu indüklediğini göstermektedir. 

Depresyon hastalarından elde edilen ve HPA ekseni hipotezini destekleyen bulgulara örnek olarak şiddetli 

depresyonda kortizol düzeylerinin yükselmesi, ön hipofiz ve adrenal korteks boyutlarının artması, beyin omurilik 

sıvısında CRH seviyelerinin ve limbik beyin bölgelerinde CRH ekspresyonunun artması verilebilir (Belmaker ve 

Agam, 2008). 
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Şekil 4. Depresyonda HPA ekseninin ve immün sistemin şematik gösterimi. 
Depresyonda, HPA ekseni negatif geri besleme kontrollerinin aşağı regülasyonu ile upregüle edilmiştir. CRH 

hipotalamustan hipersekrese edilir ve hipofizden ACTH salınmasına neden olur. ACTH, adrenokortikal hücreler 

üzerindeki reseptörlerle etkileşir ve kortizol, adrenal bezlerden salınır; adrenal hipertrofi de oluşabilir. Kortizolün 

dolaşımda bırakılması, kan glikozunun yükselmesi dâhil olmak üzere bir dizi etkiye sahiptir. Kortizolün 

hipotalamus, hipofiz ve immün sisteme negatif geri dönüşümü bozulmuştur. Bu, HPA ekseni ve fazla kortizol 

salınımının sürekli aktivasyonuna yol açar. Kortizol reseptörleri duyarsızlaşır ve pro-inflamatuvar immün 

aracıların artan aktivitesine ve nörotransmiter transmisyonundaki bozukluklara yol açar (Blackburn-Munro ve 

Blackburn-Munro, 2001).  

 

4.1.2.1. HPA ekseni ve depresyon 

HPA ekseninin aktivasyonu ile oluşan stres cevabının, akut veya en azından sınırlı 

bir süre olması gerekmektedir. Bu sürecin zamana bağlı olması, eşlik eden geçici 

katabolik, antireprodüktif ve immünosüpresif etkiler zararlıdansa yararlıdır. Zamana 

bağlı olmanın aksine, kronik aktivasyon HPA ekseninin dengesizliği veya allostasisi 

ile sonuçlanabilir. Yine de bazı bireyler HPA regülasyonundaki eksikliklere diğer 

bireylere göre daha yatkındır. Bu farklılıklar, genotipinin yanı sıra çevresel faktörlere 

de bağlıdır (Van Den Eede ve Claes, 2004).  
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Tablo 1. Majör depresyonda HPA ekseni ile ilgili bulgular (Van Den Eede ve Claes, 

2004) 

 

Araştırma Yöntemi 

 

 

Elde Edilen Bulgular 

 

Bazal hormon sekresyonu 

 

o Plazma ve serebrospinal sıvıda CRH artışı 

o ACTH salgılanma vakalarında artış 

o Plazma kortizol seviyelerinde artış 

o İdrarda bulunan 24 saatlik kortizol seviyelerinde artış 

 

Görüntüleme çalışmaları 

 

o Azalmış hipokampal hacim ve hipokampus şeklinde 

değişiklikler 

o Hipofiz bezi büyümesi 

o Adrenal hipertrofi 

 

Depresyon hastalarında 

postmortem bulgular 

 

o Hipotalamusun paraventriküler nucleus nöronlarında 

artmış CRH ekspresyonu ve artmış CRH mRNA 

seviyeleri 

o Hipofiz CRH reseptör downregülasyonu 

 

Fonksiyonel testler 

 

o Deksametazon uygulamasından sonra kortizol salgısının 

baskılanmasında azalma 

o Kombine deksametazon-CRH testine ACTH ve kortizol 

yanıtında artma 

o CRH uygulamasına ACTH yanıtında baskılanma  

4.1.3. Nörotrofik faktörler 

Nörotrofik faktörler ilk olarak nöronal büyümeyi regüle eden ve gelişme sırasında 

farklılaşan yapılar olarak karakterize edilmişken, günümüzde plastisite, adult nöron 

ve glia hayatta kalımının potent regülatörleri olarak bilinmektedir (Nestler ve ark., 

2002). Nörogelişimsel olarak eksprese edilen büyüme faktörleri yetişkin beyninde 

plastisiteyi de düzenlediğinden, hipokampus ve diğer ön beyin bölgelerinde görülen 

hacimsel azalmalar depresyonun nörotrofik faktör hipotezini desteklemektedir 

(Krishnan ve Nestler, 2008). Antidepresan tedavisi ile bu eksikliğin geri 

döndürülebilmesi depresif semptomların çözümüne yarar sağlayabilmektedir (Nestler 

ve ark., 2002). 

Sinir büyüme faktörü ailesinin bir üyesi olan BDNF, beyinde en yüksek oranda 

eksprese edilen nörotrofik faktörlerden biridir ve sinapslarda aktiviteye bağlı 

salıverilmenin yanı sıra gen ekspresyonu düzeyinde de regüle edilebilir. Stres, BDNF 

ekspresyonunu, hipokampus ve PFC’deki mesajcı RNA ve proteinin seviyelerini 

azaltarak etkiler. BDNF'in depresyondaki olası rolü, postmortem serebral korteks 

çalışmalarında BDNF düzeyinin azaldığını gösteren çalışmalarla desteklenmektedir. 

Bunun yanında, bu çalışmalarda BDNF'in kandaki seviyesinin de depresyon 

hastalarında azaldığı kaydedilmiştir (Duman, 2014). 
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BDNF heterozigot delesyonlu mutant farelerde depresyon benzeri davranışların 

araştırıldığı umutsuzluk, anksiyete ve anhedoni modellerinde beklenildiği gibi bir 

depresif fenotipe ulaşılamamasına rağmen, BDNF delesyonunun depresyon benzeri 

davranışlara karşı hassasiyeti arttırdığı bulunmuştur. BDNF delesyonlu farelerin 

depresyon benzeri davranış göstermemesi BDNF’in bölgeye özel etkilerinden 

kaynaklanabileceği, BDNF’in mezolimbik DAerjik sistemde prodepresan etki 

gösterirken, PFC ve hipokampusta antidepresan etki gösterdiği görülmüştür. Bu 

olasılık, BDNF’in hipokampus spesifik olarak ekspresyonun azaltılmasının 

(knockdown) depresyon benzeri davranışlar oluşturmasıyla desteklenmektedir. 

Nöronal morfoloji çalışmaları, normal dendrit ve omurga bütünlüğünün 

korunmasında BDNF'in önemini göstermektedir. BDNF heterozigot delesyon 

mutantların, kronik stresin etkilerine benzer şekilde, dendrit uzunluklarında azalma 

ve hipokampuslarında dallanma kaydedilmiştir. Hipokampusta ve PFC'de benzer 

dendrit ve sinaptik bozukluklar, mutant farelerde, BDNF Val66Met 

polimorfizmindeki işlev kaybıyla birlikte gözlenmiştir. İnsan popülasyonunun 

yaklaşık %25'inde bulunan bu polimorfizm, BDNF'nin proses, taşınma ve aktiviteye 

bağlı salıverilmesini azaltır. Met allelinin taşıyıcılarının erken yaşam stresine veya 

travmaya maruz kaldıklarında depresyon geliştirme riskleri yüksektir ve hipokampal 

hacimlerinde azalma görülmektedir. Bu çalışmalar, stresin BDNF ekspresyonunu 

azalttığını ve BDNF kaybının veya salıverilmeyi azaltan mutasyonun dendrit 

morfolojisi ve davranışını olumsuz etkilediğini göstermektedir (Duman, 2014). 

Nörotrofik hipotez, yetişkin beynindeki en yaygın nörotrofik faktörlerden biri olan 

BDNF’e dayanmaktadır. Akut ve kronik stres dentate gyrus ve hipokampusun 

piramidal hücre yüzeylerinde BDNF ekspresyonunu düşürmektedir. Bu azalmanın 

hem stres kaynaklı glukokortikoidlerin ve 5-HTerjik transmisyonun modülasyonuna 

bağlı olduğu düşünülmektedir (Smith ve ark., 1995). Diğer taraftan, kronik 

antidepresan uygulaması, hipokampal BDNF seviyelerini arttırmaktadır. Bu etkinin, 

kısmen de olsa transkripsiyon faktörü cAMP yanıt elementi bağlayıcı protein 

aracılığıyla gerçekleştiğine dair bulgular kaydedilmiştir. Bu bulgular BDNF'in 

antidepresan ilaçlar tarafından uyarılan upregülasyonunun, hipokampal nöronlarda 

stres kaynaklı bir hasarın onarılmasına ve kırılgan nöronların daha fazla hasardan 

korunmasına yardımcı olabileceğini ortaya koymaktadır. Dahası, BDNF'in 
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hipokampusta uzun dönemli potensiyalizasyonu güçlendirdiği ve diğer sinaptik 

plastisite formlarını arttırdığı bildirilmiştir. BDNF seviyelerinde antidepresanlar 

tarafından indüklenen artış hipokampal fonksiyonu destekleyebilir. Antidepresan 

ilaçlara olan yanıtın geç olmasının sebebi olarak BDNF düzeylerinin yavaş yavaş 

yükselmesi gösterilebilir (Nestler ve ark., 2002). Bu bulgulara rağmen, hipokampusta 

BDNF fonksiyonunun depresyonla olan ilişkisini gösteren doğrudan bir kanıt 

bulunamamaktadır. Ancak, BDNF veya nörotropin-3’ün dentat girusa veya 

hipokampusun CA3 bölgesine uygulanmasıyla zorunlu yüzme testi (forced swim 

test, FST) ve öğrenilmiş çaresizlik testlerinde antidepresan benzeri etkiler 

görülmüştür (Nestler ve ark., 2002). BDNF hipotezini test etmekteki tek engel, 

BDNF’i olmayan farelerin doğumdan kısa süre sonra periferal komplikasyonlar 

nedeniyle ölmesidir. Erişkinliğe kadar hayatta kalan şartlı BDNF knock-out fareler 

ile yapılan bir çalışmada, farelerde anksiyete benzeri davranışlarda artma ve obezite 

görülmüş ancak depresyon benzeri davranışlara rastlanmamıştır (Rios ve ark., 2001).  

   

Şekil 5. Depresyonda nörotrofik faktörler. Üstte, normal hipokampal piramidal nöron ve onun 

glutamaterjik, monoaminerjik ve diğer nöronlar tarafından innervasyonunu ve BDNF tarafından regülasyonunu 

göstermektedir. Altta, şiddetli stres bu nöronlarda dendritik arborizasyonlarda azalma ve BDNF ekspresyonunda 

azalma dahil olmak üzere birçok değişikliğe neden olması gösterilmektedir. BDNF'deki azalmaya kısmen BDNF 

ekspresyonunu kontrol eden normal transkripsiyon mekanizmalarına müdahale edebilecek glukokortikoid artışı 

aracılık eder. 3. bölümde ise antidepresan tedavisi sonrasında hipokampal nöronların dendritik 

arborizasyonlarındaki ve BDNF ekspresyonundaki artış şematize edilmektedir (Nestler ve ark., 2002) 

 

Hipokampal BDNF seviyeleri ile depresyon oluşumu ve depresyonun antidepresan 

ilaç uygulaması ile tedavisi arasındaki bağlantıyı kurmak için ek çalışmalar 
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yapılması faydalı olabilir. Aynı zamanda, hipokampal fonksiyonda stres ve 

antidepresanlarla indüklenen değişikliklerde BDNF haricinde diğer birçok nörotrofik 

faktörün ve hipokampus dışındaki nörotrofik mekanizmaların etkisinin 

değerlendirilmesi gerekmektedir (Nestler ve ark., 2002). 

4.1.4. Nöroplastisite  

Nöronal fonksiyonlar çevresel uyaranlara, duygulara, yaralanmaya ve benzerlerine 

tepki olarak ortaya çıkan dinamik süreçlerdir. Glutamaterjik sinaptik iletimde, 

özellikle de uzun dönemli potansiyalizasyon ve uzun dönemli depresyona bağlı 

değişikliklerin yaşandığı hipokampus bağımlı ilişkisel anıların kodlandığına 

inanılmaktadır. Bununla birlikte, hem uzun dönemli potansiyalizasyon hem de uzun 

dönemli depresyon stresle ilişkili duygusal durumlara duyarlıdır. Sinaptik 

plastisitenin disfonksiyonu depresyon, otizm ve uyuşturucu bağımlılığı gibi birçok 

psikiyatrik bozuklukla ilişkilidir (Wang ve ark., 2015). Depresyon ve nöral plastisite 

arasındaki bağlantı üzerine yapılan çok sayıda çalışma, bazı mekanizmaları ortaya 

çıkarmış olsa da, depresyonun nörobiyolojik mekanizmaları hala tam olarak 

bilinmemektedir. Stres, ağrı ve kognitif bozukluk gibi olumsuz uyaranlar, hem 

depresyon hem de nöral plastisitede değişiklikler ile sonuçlanabilir. Depresyonun 

nöroplastisite hipotezi, nöral plastisite disfonksiyonunun depresyonun temel 

patomekanizması olduğunu savunmaktadır (Wang ve ark., 2015). 

Hipokampus, depresyon araştırmasında en çok çalışılan beyin bölgesidir. Yapısal 

olarak, hipokampus limbik sistemin bir parçasıdır ve duygu ile ilişkili beyin 

bölgeleri, örneğin PFC ve amigdala ile sinir lifi bağlantısı geliştirir. Ek olarak, 

hipokampus yüksek seviyelerde glukokortikoid reseptörleri ve glutamat içerir ve 

HPA eksenini düzenler. Bu da onu stres ve depresyona daha duyarlı hale getirir. 

Hipokampal plastisitedeki değişiklikler stres ve diğer negatif uyaranlardan 

kaynaklanabilir. Stres, hipokampal plastisiteyi birçok yönden etkiler. Kronik ve 

şiddetli stresin, hayvan depresyon modellerinde hipokampusa bağlı açık belleği 

bozduğu gösterilmiştir. Hipokampal sinaptik plastisitenin, hipokampusa bağlı açık 

bellek oluşumunda önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir. Şiddetli stresin rodent 

modellerinin hipokampuslarında uzun dönemli potensiyalizasyonu zayıflattığı ve 

uzun dönemli depresyonu güçlendirdiği görülmüştür. Stres ayrıca hipokampusta 
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nöronal dendrit dallanması ve plastisitesini azaltabilir. Ayrıca, stres HPA ekseninin 

aktivasyonunu tetikleyerek kortikosteroid düzeyini yükseltebilir ve hipokampal 

nörojenezi downregüle edebilir. Ek olarak, nöropatik ağrının neden olduğu 

depresyon benzeri davranış, tümör nekrozis faktör-1 (TNF-1) reseptör sinyali yoluyla 

hipokampal nörojenez ve plastisite ile ilişkili olabilir. Depresyonda hipokampal 

plastisite, hipokampal hacimsel değişiklikleri, hipokampal nörojenezi ve hipokampal 

nöron apoptozunu içerir (Liu ve ark., 2017). 

Sinaptik plastisite beynin en önemli ve önemli işlevlerinden biridir. Bir sinapsta 

transmisyonun etkinliği, çevreye uyum sırasında nöronlar ve nöronal devreler 

arasındaki bağlantının modülasyonuna bağlıdır. Stres, hipokampusta sinaptik 

plastisite üzerinde büyük etkiler yaratır ve hipokampusun farklı alt bölgelerinde 

farklı etkiler gösterir. Stres hipokampusun CA3 bölgesinde uzun dönemli depresyonu 

fasilite ederken, uzun dönemli potensiyalizasyonu zayıflatabilir. Bunun yanı sıra, 

depresyon hayvan modellerinde hipokampal uzun dönem potensiyalizasyon için 

gerekli olan sinaptik proteinleri ve büyüme faktörlerini downregüle edebilir (Liu ve 

ark., 2017).  

Depresyon hastalarında hipokampus hacimlerinde anlamlı bir azalma olduğu 

raporlanmıştır. Bu durum, hem yetişkin hem de adolesan hastalarda, ilk veya tekrar 

eden vakalar için farklılık olmaksızın görülmektedir (Sheline, 2011). Hipokampus ve 

PFC’de görülen hacimsel değişiklikler depresyonda artmış glukokortikoid 

seviyelerinin, nöron ve glialardaki bozulmanın, atrofinin ve nöron ölümünün sonucu 

olabilir (Duman ve Aghajanian, 2012). 

Depresyonlu hastalarda yapılan manyetik rezonans görüntülemelerinin çoğunda 

toplam hipokampus hacminde azalma kaydedilmiştir. Ancak, hipokampus boy ekseni 

doğrultusunda insanlarda baş-gövde-kuyruk, rodentlerde ise ventral-dorsal olarak alt 

kısımlara ayrılabilir. Yeni hacimsel manyetik rezonans görüntüleme analizleri bu alt 

kısımların ölçümüne yöneltilmiştir. Yapılan çalışmalarla kısımların hangi miktarda 

hacim kaybettikleri ve depresyonda hangi alt kısımların hangi şekilde etkilendiği 

araştırılmıştır. Neumeister ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada (Neumeister ve 

ark., 2005), nükseden depresyon hastalarında baş kısmına kıyasla gövde ve kuyruk 

kısımlarının toplamının bilateral olarak daha küçük olduğu bulunmuştur. Macqueen 
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ve arkadaşlarının çalışmasında ise, tedavinin 8. haftasında klinik remisyon 

kriterlerine uyan hastaların tedavi öncesi gövde/kuyruk hacim oranlarının remisyon 

yaşamayanlara göre daha fazla olduğu kaydedilmiştir (MacQueen ve ark., 2008). 

                              

Şekil 6. Sağlıklı bir insanda hipokampus alt kısımlarının 3D rekonstrüksiyonu 
(Malykhin ve Coupland, 2015). 

 

Düşünme ve davranış düzenlemelerinin sinirsel merkezi olan PFC de depresyonla 

ilişkilidir. Anatomik bağlantılar ve fonksiyonlar açısından değerlendirildiğinde, PFC, 

ventromedial ve dorsolateral bölüm olmak üzere iki alt bölgeye ayrılabilir. 

Ventromedial PFC negatif duyguların oluşumu dahil olmak üzere marazi durumların 

regülasyonu ile ilgilenirken, dorsolateral PFC dikkat kontrolü gibi kognitif 

fonksiyonlara aracı olmaktadır (Miller ve Cohen, 2001). Her iki kısmın da 

depresyonda önemli rolleri olduğu, fonksiyonel görüntüleme çalışmalarıyla 

gösterilmiştir. Depresyon progresyonu sırasında ventromedial PFC’de hiperaktivite 

ve dorsolateral PFC’de hipoaktivite görülürken; psikoterapi veya ilaç tedavisi sonucu 

iyileşme döneminde ventromedial PFC’de hipoaktivite ve dorsolateral PFC’de 

hiperaktivite görülmüştür (Koenigs ve Grafman, 2009). 

Amigdala, duygusal modülasyon ve hafıza kodlamasında önemli bir rol oynar ve 

korku koşullandırması için kritik bir nöronal plastisite bölgesidir. Amigdalanın 

depresyonla ilişkili morfolojik ve fonksiyonel değişiklikleri birçok çalışmada 

doğrulanmıştır. Bunun aksine, hipokampus ve PFC ile stres ve depresyon, amigdala 

ve ventral duygusal ağda sinaptik plastisiteyi arttırır. Stresin, PFC ve hipokampusta 
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dendrit büzülmesini ve bazolateral amigdalada piramidal ve dikensi nöronların 

dendritik dallanmasını indüklediği bulunmuştur. Stresin neden olduğu sinaptik 

plastisitede merkezi bir rol oynadığı bilinen BDNF’in ekspresyonu sıçanlarda, 

bazolateral amigdalada artmış ancak hipokampal CA3'te azalmıştır. Depresyon, 

insanlarda amigdalada NMDA reseptöründe glutamat sinyalizasyonunu kesintiye 

uğratmıştır. Neonatal glukokortikoid tedavisi uzun dönem potensiyalizasyon 

cevabını, amigdalanın lateral nükleusunda mitojen ile active edilen protein kinazların 

fosforilasyon seviyesini arttırmış ve yetişkin sıçanlarda depresyon benzeri davranış 

oluşumunu desteklemiştir (Ko ve ark., 2014).  

4.1.5. Diğer hipotezler 

4.1.5.1. Nöronal devre hipotezi 

Çeşitli beyin bölgeleri ve devreleri duyguları, ödülleri ve yürütme işlevlerini 

düzenler ve bu birbirine bağlı limbik bölgelerdeki işlev bozuklukları, depresyon ve 

antidepresan eylemlerle ilişkilendirilmiştir. Depresyon hastalarının postmortem ve 

nörogörüntüleme çalışmalarının büyük bir bölümü, depresyonun değersizlik ve 

suçluluk duyguları gibi bilişsel yönlerine aracılık ettiği düşünülen bölgeler olan 

prefrontal korteks ve hipokampusta gri madde hacmi ve glial yoğunlukta azalma 

bildirmiştir (Krishnan ve Nestler, 2008). 

Depresyon hastalarında, bölgesel kan akımı çalışmaları, ağrı, saldırganlık, cinsel 

işlevsellik ve yeme davranışlarını yönlendiren ventromedyal PFC’de hiperaktivite, 

risk değerlendirmesini, uyumsuz ve tekrarlayıcı duygulanım durumlarını modüle 

eden lateral orbital PFC’de hiperaktivite ve yürütme işlevini, çaba gerektiren sürekli 

dikkat ve işleyen bellek süreçlerini sürdüren dorsolateral PFC’de hipoaktivite 

gözlemlenmiştir. 

Fonksiyonel manyetik rezonans görüntülemesi paradigmaları kullanan bağlanma 

çalışmalarıyla amigdala ve anterior singulat korteks bölgeleri arasındaki iletişimin 

azalması gözlemlenmekte ve korteksin negatif duygulara aracılık eden, genellikle 

yukarıdan aşağı kontrol (top-down control) olarak adlandırılan ve subkortikal alanları 

düzenleyen kapasitesinin azaldığı açıklanmaktadır (Chirita ve ark., 2015). 
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4.1.5.2. MikroRNA (miRNA) hipotezi 

21. yüzyılın başlangıcından beri, genom, hücre fonksiyonlarını regüle eden 

proteinleri şekillendiren mesajcı RNA’ya ek olarak, kodlama yapmayan RNA olarak 

tanımlanan miRNA’ların küçük bir kısmını oluşturmaktadır. miRNA’lar, hedef 

RNA’ların translasyonunu bölme veya baskılama ile gen fonksiyonunu kontrol eden 

düzenleyici moleküllerdir. Bazı miRNA’ların disregülasyonu hastalıklarla 

ilişkilendirilmektedir ve miRNA seviyeleri biyoişaretleyici olarak değerlendirilen 

gerçek zamanlı PCR ile ölçülebilmektedir. Buna ek olarak, miRNA’lar gen 

transkripsiyonunu ve protein sentezini etkilemek amacıyla in vivo antagomir 

uygulanarak kapatılabilmektedir. miRNA’lar nörotrofik faktörler gibi nöron hayatta 

kalımında, sinaptogenezde ve nöral plastisitede görev yaparlar. miR-30e, miR-182 ve 

miR-132 dahil olmak üzere çeşitli miRNA’daki değişiklikler depresyonda etkili 

bulunmuştur. MiR-182 ve miR-132 BDNF ekspresyonunu negatif olarak regüle 

ederler ve depreyon hastalarının serum değerlerinde artmış bulunmuşlardır. Bu 

bulgular, miRNA’ların gelecekteki fonksiyonel çalışmalarının psikiyatrik 

bozuklukların özgün tedavilerine dahil olabileceği düşünülmektedir (Villanueva, 

2013). 

 

Şekil 7. Depresyonun etyopatolojik hipotezleri arasındaki karşılıklı etkileşimler. 
Depresyonun klasik patogenetik hipotezlerinin yanı sıra, hastaların üçte birinde ilaç tedavisine yanıt eksikliğinin 

üstesinden gelinmesi açısından yeni hipotezlere ihtiyaç duyulmaktadır (Ferrari ve Villa, 2017) 
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Bu hipotezlere ek olarak, yapılan çalışmalarda gözlemlenen diğer bulgular da 

verilebilir. 

Tablo 2. Yeni hipotezler ve bulguların değerlendirilmesi (Hasler ve ark., 2005) 

Yeni Hipotezler Destekleyen bulgular Zayıflatan bulgular 

Artmış glutamaterjik 

nörotransmisyon 

PFC’de glutamat ve glutamin 

seviyelerinin azalması ve bir 

NMDA antagonisti olan 

ketaminin intravenöz 

uygulamasının hızlı ve uzun süreli 

antidepresan etkiye neden olması 

Oksipital lobda glutamat 

seviyelerinin azalması ve 

antidepresanların beyinde AMPA 

reseptörlerini etkileyip 

etkilemediğinin bilinmemesi 

Azalmış GABAerjik 

nörotransmisyon 

Plazma, beyin omurilik sıvısı, 

dorsolateral prefrontal korteks ve 

oksipital kortekste GABA 

seviyelerinin azalması, 

GABAerjik etkinliği antidepresan 

etkiye neden olması  ve prefrontal 

kortekste GABA nöronlarının 

immünoreaktivitesinin azalması 

GABA’nın beyin sinapslarının 

%30’unda özelleşme olmaksızın 

oluşması ve manyetik rezonans 

görüntülemesi değerlendirmelerine 

göre depresyonda PFC GABA 

değerlerinde farklılık olmaması  

Anormal sirkadyan ritim Bazı depresyon hastalarının 

duygudurum, uyku, sıcaklık ve 

nöroendokrin salgılarında 

anormaliler olması  ve ışık 

tedavisinin antidepresan 

etkilerinin olması 

Ritim ile alakalı genlerle depresyon 

arasındaki ilişkinin bağdaşmaması  

Monoamin-asetilkolin 

dengesizliği 

Bir asetilkolinesteraz inhibitörü 

olan fizostigminin uygulamasıyla 

insanlarda depresif modun 

indüklenebilmesi ve nikotinik 

asetilkolin reseptör 

antagonistlerinin antidepresanları 

potansiyalize etmesi 

Bir nikotinik asetilkolin reseptör 

antagonisti olan mekamilaminin 

depresyon semptomlarını azaltması 

ve antidepresanların çoğunun 

antikolinerjik olmaması  

 

4.2. Stres 

Stres uzun bir süre, majör depresyon dahil olmak üzere bir dizi hastalığın başlangıcı 

için tetikleyici olarak kabul edilmiştir. Bununla birlikte, hangi stresin hastalığa 

dönüştüğünün mekanizması henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. Stresin 

immünosüpresif etkilerine çok fazla ilgi gösterilmesine rağmen, son veriler stresin 

bağışıklığın belirli yönlerini, özellikle doğal inflamatuvar bağışıklık yanıtını aktive 

edebileceğini göstermektedir. Bu nedenle, bağışıklık tepkisi üzerindeki stres etkileri, 
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özellikle doğuştan gelen immün inflamatuvar yanıt, depresyon gibi psikiyatrik 

hastalıklar da dâhil olmak üzere stresin hastalığa katkısında önemli ve uygun bir yol 

olabilir (Cowles ve Miller, 2009). 

4.2.1. Stres ve kadın üreme sistemi 

Toplumda, ekonomide, kültürde, yaşama ortamında ve çalışma düzenindeki 

değişiklikler ile kadınlar artan bir stres altında yaşamaktadır. Strese maruziyetin 

üreme bozukluklarıyla bağlantılı olduğu gösterilmiş olup, gebelik öncesi stresin gebe 

kalma zamanını uzattığı ve infertilite riskini arttırdığı gösterilmiştir (Dong ve ark., 

2017). 

Kadın üreme sistemi HPA ekseni tarafından düzenlenmektedir. Hipotalamusun 

preoptik ve arkuat nükleus bölgelerinde gonadotropin salıverici hormon salgılayan 

nöronlar, hipofizeal portal sisteme salgılanır ve daha sonra östradiol ve progesteron 

salgılamak için yumurtalığı aktive eden folikül uyarıcı ve luteinize edici hormonların 

üretimini uyarır. Santral sinir sisteminin diğer bölümleri, uterus, genital bölgeler ve 

cilt gibi diğer hedef dokulara ek olarak, gonadal steroidler ve diğer bir over hormonu 

olan inhibin, folikül uyarıcı ve luteinize edici hormonların salınımında negatif 

feedback etkileri ortaya çıkarır (Chrousos ve ark., 1998).  

Gebelik, 12 haftadan sonra artmış HPA ekseni fonksiyonu ve kortizol ve ACTH 

dahil olmak üzere aşamalı olarak artan stres hormonları ile karakterize olan ve 

değerlerin en fazla Cushing sendromunda görülen değerlere ulaştığı bir ortamdır. 

Özellikle stres hormonu salıverilmesinin zamanlaması ve salımların periferik 

dokulardaki yeri gebelik bakımı ve fetal gelişim için belirleyicidir. Kadın üreme 

sisteminin aktivitesini baskılayan dolaşımdaki kortizol ve adrenal androjen 

seviyelerinin artması nedeniyle, kökleşmiş Cushing sendromunda gebelik nadir 

görülmektedir (Nakamura ve ark., 2008). CRH, HPA ekseninin başlıca 

düzenleyicisidir ve uterus, plasenta ve over dahil olmak üzere kadın üreme 

dokularının çoğunda bulunmaktadır. Over CRH, foliküler olgunluk, ovülasyon, 

luteoliz süreçlerinde etkinken, plasental CRH plasental trofoblastların endokrin 

fonksiyonlarının modülasyonunda, östrojen, ACTH ve prostaglandin üretiminin 

modülasyonunda görev almaktadır (Nakamura ve ark., 2008). 
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Kadınların üreme potansiyeli over rezervine dayanmaktadır ve iyi over rezervi daha 

fazla folikül sayısını göstermektedir. Anti-Müllerian hormonu, büyümekte olan 

küçük foliküllerin granüloza hücrelerinden salınan bir glikoproteindir ve over 

rezervinin güvenilir bir klinik göstergesi olarak kabul edilmektedir (Kwee ve ark., 

2008). Psikolojik strese bağlı olarak HPA ekseninin aktive olduğu, over folikül 

hücrelerinin oksidatif hasarına bağlı olarak büyüyen foliküllerin kaybedildiği ve buna 

bağlı olarak Anti-Müllerian hormonunun azaldığı görülmüştür (Dong ve ark., 2017). 

4.3. İnflamasyon 

Günümüzde mevcut depresyon tedavileri genellikle monoamin nörotransmisyonuna 

hedeflenmiştir ancak antidepresanlar hala birçok vakada etkililik yönünden zayıf 

kalmakta, remisyon ve düşük tedavi cevabı görülmektedir. Depresyon 

patofizyolojisini araştırmak amacıyla yapılan son çalışmalarla edinilen bilgilerle, 

depresyonun oldukça kompleks ve bütünleşmiş mekanizmalardan oluştuğu ve 

monoamin hipotezinin bunun yalnızca bir parçası olduğu anlaşılmıştır (Şahin ve ark., 

2016a). Nöroinflamasyon, doğuştan gelen ve vücuda zararlı olabilecek her türlü 

uyaranı uzaklaştırmak için çalışan bir mekanizmadır ve sitokinler ve kemokinler 

başta olmak üzere çeşitli immün faktörler tarafından düzenlenir. Özellikle 

proinflamatuvar sitokinler, TNF-α ve interlökin (IL)-1 sitokin ailesi başta olmak 

üzere, advers bir uyarana cevap olarak beyinde inflamatuvar reaksiyonları 

başlatmakla ve inflamasyon bölgesinde lökositleri ve IL-6 üretimini etkileyerek 

antiinflamatuvar sitokin ve immün faktörlerin sentezini arttırarak nöroinflamasyonu 

devam ettirmekle görevlidirler (Singhal ve ark., 2014). Nöroinflamasyonun 

nörodejeneratif ve psikiyatrik hastalıklardaki rolü bilinmektedir. Ayrıca hastalık 

davranışı, kognisyonda ve hafızada azalma, yaşa bağlı olarak immün sistem 

sensitizasyonu gibi durumlarla da ilişkilidir (Schiepers ve ark., 2005). 

4.3.1. Sitokinler 

Tüm bağışıklık hücreleri, miyeloid veya lenfoid hücre çizgileri boyunca nihayetinde 

farklılaşan hematopoietik kök hücrelerdir. İmmün hücre farklılaşması ve işlevi 

sitokinler dahil olmak üzere bir dizi faktör tarafından yönlendirilir. Sitokinler, aktive 

edilmiş nötrofiller, monositler/makrofajlar, lenfositler, doğal öldürücü hücreler, glia 
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(astrositler ve mikroglia), endotelyal hücreler, fibroblastlar ve adipositler dahil olmak 

üzere çeşitli hücreler tarafından üretilen hücreler arası sinyal molekülleridir (Cowles 

ve Miller, 2009). Spesifik biyolojik aktiviteleri değişiklik gösterebilir ancak genel 

olarak proinflamatuvar ve antinflamatuvar olmak üzere iki grupta toplanabilirler. 

Proinflamatuvar sitokinler, inflamasyon prosesinde direkt veya indirekt etkisi olan 

IL-1β, IL-6, interferon (IFN)-γ ve TNF-α’dır. Antinflamatuvar sitokinler ise 

proinflamatuvar aracıların üretimini ve hücresel aktivasyonu etkisizleştirerek immün 

cevabı azaltırlar. IL-4, IL-10 ve IL-13 bu grupta olmakla beraber, IL-8 gibi bazı 

sitokinler, sitokin konsantrasyonuna bağlı olarak her iki rolü de üstlenebilir 

(Schiepers ve ark., 2005). 

Son zamanlardaki çalışmaların çoğunun sitokinin pro- veya anti-inflamatuar 

etkilerden ziyade pleiotropik olduğunu göstermesine rağmen, proinflamatuvar 

sitokinler depresyon gibi psikiyatrik hastalıkların patofizyolojisinde önemli bir role 

sahiptir. Sitokinler genellikle fizyolojik koşullar altında düşük seviyelerde kalır. 

Bununla birlikte, santral sinir sistemindeki (SSS) mikroçevre travma, enfeksiyon 

veya iskemik atak gibi yaralanmalarla değiştiğinde, sitokinler glial hücreler 

tarafından aktive edilir ve sitokin seviyeleri normal veya fizyolojik koşullara göre 

100 kat artar (Kim ve ark., 2016). 

Periferal sitokin üretimi, immün aktivasyon durumuna ve nöroendokrin etkilere bağlı 

olarak gelişebilir. Nöroendokrin etki bağlamında, HPA ekseninin final bileşeni olan 

adrenal korteks tarafından üretilen kortikosteroidlerin etkisi en önemli etkendir. 

Özellikle kortizol olmak üzere kortikosteroidlerin immün cevabın regülasyonunda ve 

buna bağlı olarak sitokin üretiminde etkili olduğu bildirilmiştir. Hâlbuki, düşük 

kortikosteroid konsantrasyonunun proinflamatuvar sitokin üretiminde etkili olurken, 

yüksek konsantrasyonlar immunosupresif etki yaratır (Schiepers ve ark., 2005). 

Sitokinler, 5-HT, NA ve DA’nın monoaminerjik nörotransmisyonuyla 

ilişkilendirilmiştir. Beynin çeşitli bölgelerinde oluşan nörokimyasal değişiklikler 

sitokinlere spesifiktir. Sıçanlara sistemik sitokin uygulaması, periferal immün 

aktivasyonu taklit ettiğinden bu sinyalci moleküllerin santral etkisini ölçer ve 

böylece direkt veya indirekt olarak SSS’de sitokin seviyelerini düzenler (Schiepers 

ve ark., 2005). Sistemik IL-1β uygulamasının sıçan beyninde hipotalamik çekirdek, 
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nucleus accumbens ve hipokampus dahil olmak üzere limbik bölgelerde DA, NA ve 

5-HT aktivitelerinde artış gözlemlenmiştir (Song ve ark., 1999). 

Intraserebroventriküler IL-1β uygulamasının ise sıçanlarda hipokampal ekstraselüler 

serotonin konsantrasyonlarını arttırdığı kaydedilmiştir (Linthorst ve ark., 1995). 

 

Tablo 3. Sitokinler ve çeşitli özellikleri (Schiepers ve ark., 2005) 

 

4.3.2. Depresyon ve inflamasyon 

Yapılan birçok deneysel çalışma ve meta analiz, depresyon hastalarının beyinlerinde 

nöroinflamasyona neden olan, TNF-α, IL-1β ve IL-6 ekspresyonlarında artma 

olduğunu raporlamıştır (Singhal ve ark., 2014). Depresyondaki immün sisteme 

ilişkin ilk çalışma, esas olarak indirgenmiş T ve B hücrelerinin proliferatif tepkileri 

ve azaltılmış doğal öldürücü hücre aktivitesi ile ortaya çıkan edinilmiş immün 

tepkinin azalmış işlevini ortaya çıkarmıştır. Bununla birlikte, daha yeni kanıtlar, 

edinilmiş immün yanıtlarda ve doğal öldürücü hücre aktivitesinde değişikliklere ek 

SİTOKİN FAMİLYA ÜRETİCİ HÜCRELER SINIF 

IL-1 Belirlenmemiş Makrofajlar Proenflamatuar 

IL-2 Hematopoetinler T hücreleri Proenflamatuar 

IL-4 Hematopoetinler T hücreleri Antienflamatuar 

IL-6 Hematopoetinler Makrofajlar, T hücreleri Proenflamatuar 

Il-8 Kemokinler Makrofajlar Proenflamatuvar  

Antienflamatuvar 

IL-10 Belirlenmemiş Makrofajlar, T hücreleri Antienflamatuar 

IL-12 Belirlenmemiş Makrofajlar, B hücreleri Proenflamatuar 

IL-13 Hematopoetinler T hücreleri Antienflamatuar 

TNF-α TNF familyası Makrofajlar, NK hücreler Proenflamatuar 

TNF-β TNF familyası T hücreleri, B hücreleri Proenflamatuar 

IFN-α Interferonlar Lökositler Proenflamatuar 

IFNƴ Interferonlar T hücreleri, NK hücreler Proenflamatuar 
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olarak depresyonun, doğal immün yanıtın belirli yönlerinin hiperaktivitesi ile ilişkili 

olduğu fikrini desteklemiştir. Spesifik olarak, depresyon hastalarında hem periferik 

kanda hem de beyin omurilik sıvısında proinflamatuvar sitokinlerin, artmış akut faz 

reaktanlarının, kemokinlerin ve adhezyon moleküllerinin ekspresyonunun artmış 

olduğu görülmüştür. İnflamatuvar mediyatörlerin konsantrasyonu, depresyon 

hastalarında kontrol grubuna göre ölçülen farklılığın yanı sıra depresyonun şiddeti ile 

orantılı olarak doz-yanıt ilişkisi göstermektedir. Özellikle tedaviye dirençli 

depresyon hastalarında, diğer depresyon hasta popülasyonlarına kıyasla IL-6 dahil 

olmak üzere inflamatuvar belirteçlerde yükselmeler gözlemlenmiştir. Ön çalışmalarla 

ise ilgili sitokin genlerindeki polimorfizmlerin, depresyon hastaların 

popülasyonlarında tedaviye yanıtı öngörme hakkında bilgi sağlayabileceği 

kaydedilmiştir (Cowles ve Miller, 2009).  

Depresyon hastalarının beyninde IL-1β seviyelerindeki artma ve nöroinflamasyon, 

inflamasyonun depresyondaki rolünü açıklamaktadır. Liposakkarit (LPS) ile 

indüklenen depresyon modeli uygulanan farelerde görülen depresyon benzeri 

davranışlarla NLRP3 inflamazomunun ilişkili olduğu gösterilmiştir (Zhang ve ark., 

2014). Kaspaz-1 enzimi olmayan farelerin LPS ile indüklenen depresyona karşı 

dirençli olması da inflamasyonun rolünü göstermektedir (Moon ve ark., 2009). 

Proinflamatuvar sitokinlerin, stres cevabının primer düzenleyicisi olan CRH’ın 

ekspresyonunu, üretimini ve salıverilmesini aktive ettikleri birçok hayvan 

çalışmasında gösterilmiştir. CRH'nin değişmiş lokomotor aktivite, anoreksi ve uyku 

bozuklukları da dahil olmak üzere hastalık davranışıyla örtüşen davranışsal 

değişiklikleri tetikleme kapasitesi göz önünde bulundurulduğunda, sitokin kaynaklı 

CRH artışlarının kısmen sitokinlerin davranışsal etkilerine katkıda bulunabileceği 

ileri sürülmüştür. Aslında artmış CRH aktivitesi, beyin omurilik sıvısındaki, 

hipotalamustaki CRH artıışı ile PFC’de artmış CRH üretimine bağlı olarak görülen 

CRH reseptör sayısındaki azalma ile tutarlı bir bulgu göstermektedir (Cowles ve 

Miller, 2009). TNF-α, beyin yapısında ve işlevinde değişikliklere neden olarak, 

depresyon gelişimine yol açabilir. Üç ana farklı mekanizma, TNF-α'nın bir parçası 

olduğu sitokin sisteminin aktivasyonunu, depresyonun patofizyolojisine 

bağlayabilmektedir. İlk olarak, sitokin sisteminin aktivasyonu, HPA ekseninin 
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depresyonla ilişkili aktivasyonunda nedensel bir rol oynayabilir. Stres yanıt sistemi, 

proinflamatuvar sinyaller ile karmaşık bir şekilde bağlantılıdır. TNF-α ve IL-6 

salıverilmesinin doğrudan hipotalamus ve hipofiz hücreleri üzerinde etkili olan 

CRH’ın, ACTH ve kortizol seviyelerini arttırdığı gösterilmiştir. HPA ekseninin 

upregülasyonu, depresif semptomlarla ilişkili önemli bir bulgudur, bu da özellikle 

proliferatif inflamatuvar sitokinlerin, özellikle de TNF-α'nın klinik önemini 

göstermektedir. TNF-α nöronal 5-HT taşıyıcılarını aktive eder. Depresyonda 5-HT 

alımı azalır ve seçici 5-HT geri alım inhibitörleri gibi ilaçlar 5-HT taşıyıcılarının 

deaktivasyonu yoluyla depresyondan iyileşmeye yol açtığı için depresyon 

tedavisinde kullanılmaktadır (Cowles ve Miller, 2009).  

 

Şekil 8. Stres-immün etkileşimler ve depresyon. (a) İmmün mücadele sırasında nükleer 

faktör-kappaB’nin Toll benzeri reseptörler ile aktivasyonu, (b) proinflamatuvar sitokinlerin TNF ve 

interlökinlerin (TNF-α, IL-1β ve IL-6) salıverilmesi ile inflamatuvar yanıta neden olur. (c) Bu sitokinler, beyne, 

nükleus traktus solitarius yoluyla bilgi ileten kan beyin bariyeri, aktif nakil molekülleri ve duyusal vagus 

içerisindeki bölgelerden sızarak erişirler. (d) Beyne ulaştıklarında sitokin sinyalleri 5-HT ve DA gibi 

nörotransmitterlerin metabolizmasının değişmesi, PVN’de CRH aktivasyonu ve bunu takiben ACTH ve 

glukokortikoidlerin üretimi ve/veya salıverilmesi ve BDNF gibi ilişkili büyüme faktörlerinde değişikliklerle 

sinaptik plastisitenin bozulması gibi depresyon gelişiminde etkisi olduğu bilinen yolaklara katılır. (e) Çevresel 

stresörlere maruz kalmak, inflamatuvar sinyal aktivasyonunu, proinflamatuvar sempatik sinir sistemi yanıt (a ve b 

adrenoseptörlerine bağlanan NA’in salıverilmesi) çıktılarının artmasıyla teşvik eder. (f) Stresörler, aynı zamanda, 

nikotinik asetilkolin reseptörünün a7 altbirimine bağlanan asetilkolin salıverilmesiyle oluşan inhibitör motor 

vagal giriş yanıtlarının geri çekilmesini de indüklerler. (g) Miyojenle aktive edilen protein kinaz yolaklarının 

aktivasyonu glukokortikoid reseptörlerinin fonksiyonunu inhibe eder, böylelikle HPA ekseninin strese yanıtı 
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olarak salıverilen ve böylece nükleer faktör-kappaB’nin negatif regülasyonundan glikokortikoidlerin 

salgılanmasını sağlar. (Cowles ve Miller, 2009) 

 

TNF-α, triptofan tükenmesine yol açan indoleamin 2,3-dioksijenazı (IDO) uyarır. 

IDO'nun proinflamatuvar sitokinler, özellikle de TNF-α tarafından aktivasyonu, ek 

olarak glutamaterjik agonistlerin üretimine de yol açmaktadır. IDO aktivasyonuna 

bağlı olarak 5-HT ve triptofanın daha yüksek tüketimi depresyonda 5-HT azalmasını 

desteklemektedir. IDO triptofanı kinürenine yıkmakta ve böylece 5-HT seviyesinde 

azalmaya neden olarak depresyonla ilişkilendirilmektedir. Ancak IDO aktivasyonu 

ve kinürenin üretiminden kaynaklanan depresyon ek olarak 5-HT’den bağımsız 

etkilere sahiptir. Örneğin, tek başına kinürenin uygulamasıyla farelerde depresif 

davranışlar gözlemlenmiştir. Kinürenin mikrogliada küinolinik aside dönüştürülmesi 

NMDA reseptörlerinin aktivasyonunu, aynı zamanda oksidatif stres oluşumunu ve 

glutamat salımını arttırır. Bu yan ürünlerin birleşimi nörotoksisiteye yol açmaktadır 

(Postal ve Appenzeller, 2015). 

Son zamanlarda yapılan çalışmalar, bir inflamazom olan ve proinflamatuvar sitokin 

aktivasyonunda rol alan NLRP3 üzerine yoğunlaşmıştır. NLRP3, makrofaj ve 

mikroglialarda tehlike sinyallerini tanıyarak inflamatuvar yanıtın oluşmasında görev 

yapan sitozolik bir proteindir. İnflamazom aktivasyonu, SSS’de mikrogliada veya 

periferde makrofaja ulaşan tehlike sinyali sonrasında, membranda yer alan Toll 

benzeri proteinler tarafından tanınmayla başlar. Tanınma sonrasında IL-6 ve TNF-α 

direkt olarak salınabilirken, IL-1β ve IL-18 salınması için inflamazom oluşumu ve 

aktivasyonu gerekir. Toll benzeri reseptörlerin uyarılması sonucu gen 

transkripsiyonu ile pro-IL-1β ve pro-IL-18 oluşur. Bu öncül formların aktivasyonu 

için NLRP3 inflamazomu gerekmektedir. Membran üzerindeki P2X7 pürinerjik 

reseptörlerden iletilen sinyal aracılığıyla NLRP3 gen transkripsiyonuyla aktive olur, 

NLRP3 inflamazomunu oluşturacak komponentler olan ASC ve pro-kaspaz-1 ile 

bağlanır. ASC bu bağlantıda bir köprü görevi görür. İnflamazom oluşması sonucu 

pro-kaspaz-1 aktive olarak kaspaz-1 oluşur ve kaspaz-1, pro-IL-1β ve pro-IL-18’i 

aktif şekilleri olan IL-1β ve IL-18’e dönüştürerek salıverilmelerini sağlar (Sahin ve 

ark., 2013). 
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Şekil 9. NLRP3 inflamazomunun aktivasyonu. (Sahin ve ark., 2013). 

Depresyonun sitokin hipotezi ile uyumlu olarak, depresyon hastalarının plazma 

konsantrasyonlarında görülen IL-1β ve IL-6 artışının, depresyonun şiddeti ve HPA 

ekseni hiperaktivitesi ile ilişkili olduğu görülmektedir. Dahası, SSS’de sitokin 

eylemleri tarafından tetiklenen merkezi motivasyonel durum, depresyonun çeşitli 

davranışsal, psikolojik ve kognitif belirtilerinin ortaya çıkmasını açıklayabilmektedir. 

Bu görüş, kanser ve hepatit C tedavisi için sitokin alan ancak depresyon hastası 

olmayan bireylerde depresyon benzeri semptomlar görülmesi ile desteklenir 

(Schiepers ve ark., 2005). 

Depresyon genetik bir bozukluk olarak düşünüldüğünden, majör depresyonla ilişkili 

olarak immün sistemin genetiği de araştırılmıştır. TNF-α ve IL-1β kodlayan genler 

gibi bazı gen polimorfizmleri depresyon gelişimi için hassasiyet etkeni olabilir. 

Depresyonun psikopatolojik farklılıkların yanı sıra immünolojik olarak da farklılıklar 

görülebilmektedir. Örneğin, çalışmalar melankolik ve melankolik olmayan 

depresyonun farklı bağışıklık örüntüleri gösterdiğini göstermiştir. Monositler, 

lökositler, lenfositler ve doğal öldürücü hücre sayımları ve akut faz protein 
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konsantrasyonları, melankolik olmayan hastalarda artmış olarak bulunmuşken, 

melankolik depresyon hastalarında azalmıştır. Depresyonun immünolojisi ile ilgili 

olarak yapılan çalışmalarda karşılaşılan zorluklardan biri heterojen hasta grubu iken, 

diğer zorluk da hastaların çalışma öncesinde çeşitli antidepresan tedavileri almış 

olmasıdır. Bu tedavi immün cevabı etkileyebileceğinden değerlendirmeleri 

zorlaştırmaktadır (Schiepers ve ark., 2005). 

4.4. Deneysel depresyon modelleri 

Depresif olaylar, bazı bireylerde çocukluk ya da yetişkinlikte görülen travmatik 

yaşam olaylarıyla ortaya çıkabilir. Bu olayları taklit etmek amacıyla çeşitli hayvan 

depresyon modelleri üretilmiştir. Mevcut hayvan modelleri, temel patofizyolojik 

mekanizmaların aydınlatılmasında ve yeni tedavilerin geliştirilmesinde değer 

taşımaktadır (Gohil ve Lawar, 2012). Hayvan modelleri, davranış fenotipi ve klinik 

semptom profili bakımından görsel geçerlilik, klinik etkili antidepresan tedavilerine 

verilen etki bakımından öngörüsel geçerlilik, insan hastalığında etkili olduğu bilinen 

olaylarla oluşması açısından etiyolojik geçerlilik ve benzer nörobiyolojik durumlarla 

desteklenmesi açısından yapısal geçerlilik ile insan hastalık koşullarına benzerlik 

göstermelidir (Czeh ve ark., 2016). 

Tablo 4. Depresyon için hayvan modelleri  

 

 

 

 

Yetişkinlikte 
stres modelleri

Öğrenilmiş 
çaresizlik

Kronik hafif 
stres

Predator stres 

Sosyal 
izolasyon

Uyku 
mahrumiyeti

Erken yaşam 
stres modelleri

MS

Prenatal stres

Lezyon 
modelleri

Olfaktör
bulbektomi

Glial
dejenerasyon

Farmakolojik 
modeller

Rezerpin ile 
indüklenme

LPS ile 
indüklenme

Genetik modeller

Noradrenalin 
taşıyıcısı

Serotonin 
taşıyıcısı

Inflamasyon
modelleri

BDNF 
aracılı

CRF aracılı
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4.4.1. Sosyal Stres Modeli 

  

Sosyal stres modeli, kronik hafif stres ve sosyal yenilgi modellerinden oluşur. Sosyal 

mahrumiyet, kronik sosyal stres olarak değerlendirilebilir. Sıçan ve fare başta olmak 

üzere, kertenkele, hamster, domuz ve insan harici primatlar olmak üzere birçok 

hayvan ile çalışılabilmektedir. Model genel olarak, misafir (intruder) hayvanın, 

dominant ve agresif bir yerleşik (resident) hayvanın yaşama alanına bırakılması ile 

misafir hayvanın saldırıya uğramasından ve bu aşamadan sonraki gözlemlerden 

oluşur (Chaouloff, 2013).  

 

     

          Resim 1. Sosyal stres modeli kafes düzenlemesi (Golden ve ark., 2011)   

 

Test sonrasında, depresyondaki insanlarda da görüldüğü gibi sosyal kaçınma 

görüldüğü için bu hayvan modeli bir depresyon modeli olarak kullanılmaktadır 

(Chaouloff, 2013). Yerleşik agresif hayvanla ilk karşılaşmadan sonra bile, misafir 

hayvanda saatler sonra düzelen artmış glukokortikoid aktivitesi, taşikardi, hipertermi 

görülmüştür (Tornatzky ve Miczek, 1993). Ardışık 2 ila 4 gün testten sonra, sıçanlar 

belirgin olarak azalmış lokomotor ve keşif aktiviteleri, agresiflik ve seksüel dürtüler 

ve artmış itaatkar davranışlar ve anksiyete sergilemiştir (Ruis ve ark., 1999). Ayrıca, 

sosyal kaçınma ve zorunlu yüzme testinde immobilitede artış gözlemlenmiştir (Hollis 
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ve Kabbaj, 2014). Ardışık 5 ila 10 gün testten sonra, termoregülasyonda, kardiyak ve 

sirkadyan ritimlerde ve immün fonksiyonlarda bozulma; 5 haftalık kronik süreçten 

sonra anhedoni görülmüştür (Hollis ve Kabbaj, 2014).  

 

Test sonrası, hipokampus ve medyal PFC’de hacim azalması ve hücre 

proliferasyonunda azalma görülmüştür. Hipokampal nörojenez 10 günün sonunda 

azalmasına rağmen, atak sonlanmasıyla 24 saat içinde normal durumuna 

dönmektedir. Tekrarlanan ataklar ve yenilgiler sonrasında, tekrar eden stresin sonucu 

olarak korku benzeri semptomlar, donup kalma davranışları, 5-HTerjik ve 

GABAerjik sistem transmisyonlarında değişiklikler görülmüştür (Hollis ve Kabbaj, 

2014).. Sosyal stres, beyaz adipöz dokuda kalori etkinliğini ve depolanmasını 

arttırabilir, bu durumun HPA ekseni ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (Chaouloff, 

2013). 

 

4.4.2. Kronik öngörülemeyen hafif stres modeli (KÖHS) 

KÖHS modeli, denekleri sürekli aydınlatılmış bir ortamda tutmak, bulundukları 

kafeste yattıkları ortamı sürekli nemli veya ıslak bırakmak, ortamda rahatsız edici 

sürekli bir ses oluşturmak, kafeste sürekli yaşadıkları partnerlerinin değiştirilmesi, 

sıcaklık değişimleri, su ve yemek yoksunlukları ve kafesin pozisyonunun denekleri 

rahatsız edecek şekilde sık sık değiştirilmesi gibi işlemlerin birkaç hafta süreyle 

yapılmasıyla oluşturulur (Kennett ve ark., 1985). 

KÖHS’i takiben sukroz (veya sakarin) solüsyonlarının azaltılmış alımı en çok, 

ödüllendirme özelliklerinde bir düşüş ile açıklanmıştır. KÖHS, yer tercihi ve beyin 

stimülasyon ödülü gibi hedonik tepkilerde de bozulmalara neden olmuştur. Ayrıca, 

cinsel ve saldırgan davranışlarda azalmalar, kendine bakım, uyku düzenindeki 

değişiklikler gibi depresyon semptomlarına paralel çeşitli davranışlarda karakteristik 

değişiklikler görülmüştür. Bu davranış değişikliklerinin tümü, klinik olarak etkili 

antidepresan ilaçların tüm sınıflarıyla kronik tedaviyle tersine döndürülmüştür 

(Willner, 2005).  
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4.4.3. Öğrenilmiş çaresizlik modeli 

Çaresizlik ve çaresizlik duyguları depresyonun temel belirtileridir ve depresyonun 

klinik ve preklinik araştırmalarında en kapsamlı olarak incelenen konular 

arasındadır. Bu nedenle kontrol edilemeyen stres ölçümü için geliştirilen ilk 

metodlardan biridir (Czeh ve ark., 2016). Klasik deney tasarımı, iki kontrol grubu 

içeren üç gruptan oluşur. İlk kontrol grubu, örneğin salınım veya kollu baskı ile 

kontrol edilebilen elektrik çarpmalarına maruz kalmaktadır. İkinci gruptaki 

hayvanlar, birinci grubun hayvanlarına bağlanır; böylece, her hayvan, aynı miktarda, 

aynı sürede ve şekilde şok alır. Bu hayvanlar durum üzerinde hiçbir kontrolleri 

olmadığından ve elektrik çarpmalarını öngöremediklerinden kontrol edilemez ve 

kaçınılmaz bir stres yaşarlar. Üçüncü grup (ikinci kontrol) strese maruz kalmaz. 

Böylece, kontrol edilemeyen şoklara maruz kalan hayvanlar kontrol edilebilir şoklara 

maruz kalan ve kontrol edilmeyen kontrollerle karşılaştırılabilir. Bu üçlü tasarımın 

kullanıldığı araştırmalar, strese maruz kalmayı takip eden açıkların kendiliğinden 

stres kaynaklı olmadığını; stresin kontrol edilemezliğinin kritik olduğunu 

belirlemiştir (Drugan ve ark., 1997). 

4.4.4. Genetik modeller 

Genetik depresyon modelleri, depresyon fizyolojisinde görev alan aday genlerin 

inaktivasyonu ile oluşturulmaktadır. Bunlar 5-HT1A reseptörleri, adrenoreseptörler, 

NA taşıyıcıları olabileceği gibi CRH reseptörleri ve BDNF ile ilişkili olabilir (Barkus 

ve ark., 2014); (Perona ve ark., 2008); (Ansorge ve ark., 2008). 

4.4.5. Glial dejenerasyon 

Glia hücreleri, özellikle astrositler, glutamat/GABA dengesinin düzenlenmesinde çok 

önemli bir rol oynarlar. Bu nedenle, astrosit bozulmasına bağlı deneysel depresyon 

modelleri düzenlenerek bu modelin geçerliliği denenmiştir. Depresyonlu hastalarda 

ve hayvan modellerinde, SSS’de astrositlerin belirteci olan glial fibriler asidik 

protein seviyesinde azalma gözlenmiştir. Aynı zamanda, kronik stres modeli ile 

deprese edilmiş hayvanların PFC’inde GABAerjik internöronların sayısında azalma 

görülmüştür. Sıçan hipokampusundaki glial fibriler asidik protein immünoreaktif 

astrositlerin yoğunluğundaki azalma ve glial fibriler asidik protein sayısındaki 
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azalma, klomipramin veya fluoksetin+magnolol tedavileriyle geri döndürülmüştür. 

Alfa aminoadipik asit glutamatın 6 karbonlu bir homoloğudur ve in vivo ve in vitro 

ortamlarda spesifik gliotoksik ajan olarak görev yapar (Smialowska ve ark., 2013). 

Sıçan mPFC’ine yapılan alfa aminoadipik asit mikroenjeksiyonları ile kronik 

öngörülemeyen hafif stres sonucunda oluşan tabloya benzer bir depresyon fenotipi 

görülmüştür. Enjeksiyon sonrasında, sukroz tercihinde azalma ve 5. günde yapılan 

FST’de immobilitede artış gözlenmiştir. İmipramin ile tedavi edilen grupta, toksinin 

davranışsal etkilerinin geri döndürüldüğü ve Western blot analiziyle gösterildiği 

üzere, astrosit dejenerasyonunu önlediği veya parsiyel olarak inhibe ettiği 

görülmüştür (Smialowska ve ark., 2013). 

 

  

Şekil 10. Presinaptik ve postsinaptik nöronlar ve sinaps çevresindeki glia 

şeması. Glia ve nöronal elementler arasında iki yönlü iletişimin seçilmiş bazı elemanları gösterilmektedir. 

Glutamaterjik sinapsta, astrositler glutamat konsantrasyonunu modüle ederek, spesifik membran transportörleri 

yoluyla sinaptik aralıktaki fazla glutamat çıkarırlar. Glutamaterjik terminallerden salınan glutamat, glutamine 

metabolize edilir ve serbest bırakıldığı glial hücre tarafından alınır. Daha sonra glutamin, uygun bir 

nörotransmittere dönüştürüldüğü glutamat veya GABA terminalleri tarafından alınabilir. (Smialowska ve ark., 

2013) 

 

 

4.4.6. Olfaktör bulbektomi 

Koku, rodentlerin temel duyularından biridir. Olfaktör bulbuslar rodentlerde son 

derece önemlidir ve koku alma sistemleri, amigdala ve hipokampus ile birlikte 

limbik bölgenin bir parçasını oluşturur. Olfaktör bulbusların bilateral olarak 
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çıkarılması hayvanlarda depresyonda gözlenenlere benzer davranışsal, nörokimyasal, 

nöroendokrin ve nöroimmünolojik değişikliklere neden olmaktadır (O'Neil ve 

Moore, 2003). Olfaktör bulbektomiden sonra görülen davranış değişikliklerinin, bu 

limbik bölgelerdeki sinaptik güç veya kortikal-hipokampal-amigdala devresinin 

dengeleyici mekanizmaları ve/veya işlev bozukluklarından kaynaklandığı 

düşünülmektedir. Aynı nöroanatomik bölgelerin majör depresyonlu hastalarda 

işlevsiz olduğu bulunmuştur (Price ve Drevets, 2012). Çalışmalarda bilateral olfaktör 

bulbektomiden sonra, hiperaktivite, sosyal davranış değişikliği, gece gündüz 

aktivitesinde artış, öğrenme ve bellek yetersizliği görülmüştür ancak anhedoni 

benzeri davranışlar görülmemiştir (Czeh, et al, 2016). Denenen antidepresan 

tedaviler ile açık alan testinde (open field test, OFT) aktiviteler ölçülmüş ve sonuçlar 

karşılaştırılmıştır. Olfaktör bulbektomi sonucu OFT’de görülen hiperaktivite, 

amitriptilin (Cairncross ve King, 1971), imipramin, desipramin, sertralin ve 

paroksetin (Cryan ve ark., 1998) tedavisiyle azaltılmıştır.  

Olfaktör bulbektominin, etkileri akut tedaviler sonrası görülen testlerin aksine hızlı 

etkili antidepresan tedavilerin belirlenmesini sağlayabiliceği düşünülmektedir ancak 

insanlardaki depresyon tedavisine olan yansımaları konusu açıklığa 

kavuşturulamamıştır (Czeh ve ark., 2016). 

4.4.7. Rezerpin ile indükleme 

Rezerpin bir veziküler monoamin gerialım blokeridir. Düşük dozda rezerpin (0.2 

mg/kg i.p.) ile kronik tedavi, veziküler monoamin taşıyıcısı 2 üzerinde inhibitör 

etkiye dayanan bir depresyon modeli oluşturmuştur. Depresyon benzeri davranışlar, 

FST ile değerlendirilmiştir ve ayrıca beyin yapılarındaki DA, NA ve 5-HT 

seviyelerinde belirgin düşüşler görülmüştür. Rezerpinin kronik uygulaması (0.2 mg / 

kg i.p.) ile depresif aktivitede ve FST’de immobilitede artış görülmüştür. Ancak 

tırmanma hareketinde farklılık görülmemiştir. Rezerpinin hem akut hem kronik 

düşük doz uygulamaları (0.2 mg / kg i.p.), EPM testi ile değerlendirilmiştir. 45 ve 60 

dakikalık zaman aralıklarında, rezerpin grupları ve kontrol grubu arasında motor 

aktivitede değişiklik ölçülmemiştir (Antkiewicz-Michaluk ve ark., 2014). 
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Tablo 5. En sık kullanılan hayvan modellerinin geçerlilik, avantaj ve 

dezantajlarına göre sınıflandırılması (Gohil ve Lawar, 2012) 

MODEL/TEST GEÇERLİLİK AVANTAJLARI DEZAVANTAJLARI 

Öğrenilmiş çaresizlik Predictive 
- Tahmin edilebilirliği yüksektir 

- Yanlış negatif sonuç vermez 

- Bazı antidepresanlara karşı hassas 

- Yalnızca akut tedaviye hassastır 

- Çok güçlü stresörler gerekir 

- Çok zaman alır 

- Etik kısıtlamalar vardır 

- Kronik 

öngörülmeyen stres 

- Kronik hafif stres 

- Kronik yorgunluk 

sendromu 

Predictive 

Face 

Construct 

- Farmakolojik olarak hassas 

- Geniş çeşitlilikte 

antidepresanlara yanıt verir 

- Antikolinerjikler ve 

antihistaminiklerle yanlış negatif 

sonuç görülebilir 

- Kronik antidepresanlara karşı 

hassastır 

-Güvenilirliği ve tekrar 

edilebilirliği düşüktür 

- Yalnızca bazı antidepresanlar 

etkilidir 

- Yoğun iş gücü gerektirir 

Rezerpin yoksunluğu 
Predictive 

Face 

- Trisiklik antidepresan ve MAO 

inhibitörlerine yanıt verir 

- Mianserin ve trazodon gibi yeni 

antidepresanlar etkisizdir 

Olfaktör bulbektomi Face - Tüm antidepresanlara yanıt verir 

- Bazı antidepresanlar sadece 

subkronik tedaviden sonra yanıt 

verir 

4.5. Maternal Separasyon (MS) 

Psikiyatrik hastalıkların çoğu erişkin dönemde ortaya çıkmakla birlikte genellikle 

çocukluk çağında ebeveyn kaybı, çocukluk çağı ihmal ve/veya istismarları, depresif 

ve/veya madde kullanımı olan bir ebeveyn tarafından büyütülme gibi yaşamın erken 

döneminde tecrübe edilen olumsuz yaşanmışlıkların nörobiyolojik ve psikososyal 

açıdan yatkınlık yarattığına kanıtlar vardır (Heim ve Nemeroff, 2001). Erken dönem 

olumsuz tecrübelerin erişkin döneme yansımaları ile ilgili insan çalışmalarının 

kısıtlılıkları vardır ve uzun vadeli sonuçları arasındaki nedensellik ilişkisini kurmak 

zordur. Geriye dönük olarak yapılan bildirimlerde hatırlama yanlılığı ve hatasının 

dışlanması zorken, ileriye yönelik çalışmalarında bireyin genetik yapısının erken 

yaşam olayları ve erişkin dönemdeki psikopatolojiye yatkınlık üzerindeki etkisi 

dışlanamaz. Bu nedenle, gerek depresyon nörobiyolojisini daha iyi anlamak gerekse 

yeni tedavi yaklaşımları geliştirmek için hayvan modelleri kullanılmaktadır (Korosi 

ve Baram, 2009). 

Yavrular, gelişimlerini tam olarak tamamlamadan doğarlar ve doğumdan sonraki 3-4. 

haftada sütten kesilme (weaning) düzeyine gelene kadar anneye muhtaçtırlar. Anne, 

yavrunun temel beslenme kaynağı olmakla birlikte, besleme dışındaki birçok 

davranışı yavrunun gelişimi için önemlidir. Doğumdan sonraki en az 2 hafta boyunca 
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annenin kamburlaşarak besleme, idrar yapmayı ve defekasyonu sağlamak için 

yavrunun anogenital bölgelerini yalama, yavruların üzerine oturma gibi maternal 

davranışları sayesinde yavrunun termoregülasyon, miksiyon ve korunma ihtiyaçları 

karşılanmış olur (Kalinichev ve Francis, 2010). Neonatal dönem boyunca (doğumdan 

sonra; DS 3-16. günler) HPA ekseninin aktivasyon hassasiyetinde azalma vardır ve 

bu dönem strese karşı azalmış tepki dönemi olarak adlandırılır. Bu dönem 

rodentlerde normal beyin gelişimi için önemlidir ve anneden ayrılma gibi fiziksel 

veya psikolojik bir stresörle bozulabilir. Normal anne-yavru ilişkisi SSS’nin düzgün 

gelişimi için gereklidir. Annenin, yavrunun fizyolojik sistemi için gizli bir 

düzenleyici gibi davrandığı söylenmektedir. Örneğin; beslenme yavruda nabzı 

düzenlerken; yalama, büyüme hormonunun salıverilmesini ve hız kısıtlayıcı enzim 

ornitin dekarboksilaz ekspresyonunu stimüle ederek büyümeyi düzenler. Özellikle 

besleme, adrenal bezlerden ACTH sirkülasyonunu desensitive ettiğinden ve yalama, 

ön hipofizden ACTH salıverilmesini inhibe ettiğinden strese karşı azalmış tepki 

döneminin idamesinde çok önemli bir rol oynarlar (Kalinichev ve Francis, 2010). 

Sıçanların özellikle DS 1-21. günlerde anne-yavru yavru ilişkisini olumsuz 

etkileyecek herhangi bir dış olay, yavru sıçanın özellikle SSS ve stresle ilgili 

eksenlerin gelişimini olumsuz etkileyebilmektedir. Sıçanlarda kullanılan erken 

dönem olumsuz yaşam modelleri bu bilgiler temel alınarak kurgulanmaktadır. 

Sıçanların DS 1-21. günde normal bakımları, yavruları anneden hiç ayırmama ve 

bulundukları kafese olabilecek en minimal düzeyde dış müdahalede bulunma 

şeklindedir. Bu dönemde yaşatılan MS stresi, sıçanların SSS gelişiminde defektlere 

yol açmaktadır ve yetişkinlikte görülen depresyon ve anksiyete benzeri psikiyatrik 

hastalıklara neden olabilmektedir (Heim ve Nemeroff, 2001). Bu bilgilerden yola 

çıkarak, MS stresine bağlı hayvan modelleri geliştirilmiştir. DS farklı günlerde, farklı 

süreler boyunca annelerinden ayrı kalan yavrular ile yapılan çeşitli çalışmalar, erken 

dönem stresörlerinin yetişkin hayattaki projeksiyonlarını ortaya koymuştur. SSS’nin 

adaptatif ve çevik olması sayesinde, yavrular kısa sürekli MS’e direkt adaptasyon 

sağlamakta ve savunma mekanizması geliştirmektedir (Yamawaki ve ark., 2018). 

Kısa süreli ve uzun süreli MS’nin etkilerindeki farklılığı gözlemlemek için Jin ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada (Jin ve ark., 2018), DS 1-21. günler arasında 15 
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dakika ve 3 saat boyunca annelerinden ayrılan yavruların davranışları, kontrol 

grubuyla karşılaştırmalı olarak ölçülmüştür. Açık-koyu kutu testine göre, 3 saat ve 15 

dakika grupları, kontrol grubuna kıyasla ışık kutusunda daha az zaman geçirmiştir ve 

3 saat grubu, kontrol ve 15 dakika gruplarına göre açık kutuya daha az sayıda giriş 

yapmıştır. OFT’de, diğer gruplara kıyasla 3 saat grubu merkez alanda en az zaman 

geçiren, merkez alana en az giriş yapan ve en çok çizgi geçen grup olmuştur. EPM 

testinde ise, 3 saat ve 15 dakika grupları, aralarında belirgin fark olmamakla birlikte, 

kontrol grubuna göre açık kollarda daha az zaman geçirmiş ve açık kola giriş sayıları 

kontrol grubundan daha az olmuştur. 15 dakika grubuna göre 3 saat grubunda 

görülen belirgin farklar, günde 15 dakika gibi kısa süreli anneden ayrılmaların, 

annenin yemek bulmaya gitmesi gibi bir etki yarattığı ve yavruda herhangi bir 

defekte neden olmadığı sonucunu vermektedir (Jin ve ark., 2018). 

İdeal MS dönemini belirlemek için yapılan bir çalışmada (Cao ve ark., 2014), erkek 

sıçanlar DS 2-9. ve DS 14-21. günlerde, günde 6 saat separasyon olmak üzere iki 

model grubuna ve bir kontrol grubuna ayrılmıştır. DS 40. günde yapılan Morris su 

tankı testiyle spatiyal öğrenme bozukluğunun en fazla DS 14-21. gün grubunda 

olduğu görülmüştür. Hipokampal uzun dönem potensiyalizasyon ölçümlerinde, her 

iki model grubu da kontrol grubuna göre belirgin farklılık göstermiştir. Bu sonuçlar, 

sıçan hipokampus gelişiminin DS 14-21. günler arasında olmasına bağlı olarak 

görülmüş olabilir. Model grupları arasında uzun dönem potensiyalizasyon sonuçları 

arasındaki farklılık, DS 2-3 haftanın NMDA reseptör ekspresyonunda ve sinaptik 

bağların oluşmasında kritik dönem olmasına bağlı görülmüş olabilir (Cao ve ark., 

2014). 

DS 2-14. günlerde 3 saatlik MS sonrasında sosyal izolasyon ile oluşturulan grup ile 

kontrol grubunun karşılaştırıldığı bir çalışmada, DS 10. haftada sıçanlara FST 

uygulanarak hareketsizlik davranışları ölçülmüştür. MS grubunun toplam 

hareketsizlik süresi kontrol grubuna göre fazla ve hareketsizliğe geçme süresi kontrol 

grubuna göre daha az bulunmuştur. Vücut ağırlıkları iki grup için anlamlı bir şekilde 

farklılık göstermemiştir. PFC’den alınan dokularla yapılan kantitatif PCR ile glial 

fibriller asidik protein mRNA seviyeleri ölçülmüş, DS 7., DS 14. ve DS 21. günlerde 
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ve 10. haftada, MS grubunun mRNA seviyeleri kontrol grubuna göre her zaman 

diliminde belirgin bir biçimde düşük bulunmuştur (Yamawaki ve ark., 2018). 

DS 2-13. günler arasında günde 4 saat süreyle MS’a tabi tutulan dişi ve erkek 

sıçanlarda, 8 haftalıkken HPA ekseninin strese verdiği cevap ve CRH promotör 

metilasyon ölçülmüştür. MS grubunda, kontrol grubuna göre plazma CRH seviyeleri 

ve PVN’de mRNA cevabı her iki cinsiyet için de anlamlı derecede yüksek çıkmıştır. 

Vücut ağırlığı ve timus ağırlığı, MS grubu ve kontrol grubu arasında değişiklik 

göstermemiştir. Adrenal ağırlık MS ve kontrol grupları arasında farklılık 

göstermemiştir ancak dişi sıçanlarda erkek sıçanlara göre anlamlı olarak farklılık 

göstermiştir (Chen ve ark., 2012). 

MS, acı hassasiyetinde değişikliklere sebep olmaktadır. Acı hassasiyeti, DS 2-15. 

günler arasında 3 saat MS uygulanan sıçanlarla yapılan bir çalışmada formalin testi, 

sıcak levha testi ve elektronik Von Frey testi ile ölçülmüştür. Formalin testinde, 

kontrol grubuna göre MS grubu sıçanlarda kaçınma sayısında ve yalanma sayısında 

belirgin artış görülmüştür. Sıcak levha testinde, serum fizyolojik veya Freund 

adjuvanı enjeksiyonundan sonra termal stimulus reaksiyonu ölçülmüş, pençe yalama 

ve zıplama gibi rahatsızlık tepkilerine kadar geçen süre, kontrol grubuna göre MS 

grubunda belirgin şekilde az bulunmuştur (Vilela ve ark., 2017). 

Otofaji, II.tip programlı hücre ölümü olarak da adlandırılan, hücresel homeostazı 

idame ettiren ve protein degradasyonu için alternatif bir yol olarak değerlendirilen 

işlemdir. Bozulmuş organel ve agrege olmuş proteinlerin ortadan kaldırılmasını da 

içerdiğinden hücre hayatta kalımı için hayati önem taşır. Aynı zamanda maprotilin, 

fluoksetin ve lityum gibi antidepresanların otofajiyi arttırdığı bildirilmiş, bu nedenle 

de antidepresanların moleküler mekanizmalarından olduğu düşünülmüştür. MS’de 

otofajinin mekanizmasının araştırıldığı bir çalışmada, sıçanlar DS 7-21. günler 

arasında, sabah ve öğleden sonra üçer saat olmak üzere toplamda 6 saat MS stresine 

maruz bırakılmıştır. Erişkinlik döneminde, MS ve kontrol gruplarına OFT, EPM ve 

FST testlerinin yanı sıra hipokampus ve PFC’de glutamat konsantrasyonu ölçümü 

yapılmıştır. OFT testinde, toplam alınan yol bazında MS ve kontrol grupları arasında 

bir fark olmamasına rağmen, MS grubu merkez alanda kontrol grubuna göre belirgin 

bir biçimde az zaman geçirmiştir. EPM testinde, MS grubu kontrol grubuna göre 
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kapalı kollara daha çok girmiş ve kapalı kollarda daha çok zaman geçirmiştir. FST’te 

ise, MS grubu sıçanlar kontrol grubuna göre daha fazla süre hareketsiz kalmıştır. 

Otofaji durumu, hipokampus ve PFC’de beklin-1 ekspresyonu ölçümüyle 

değerlendirilmiştir. Buna göre, MS grubu sıçanların hipokampusta beklin-1 

ekspresyonunda belirgin bir azalma görülürken, PFC’de belirgin bir artma 

kaydedilmiştir. Hipokampusta ve PFC’de glutamat konsantrasyonu ve sinaps ile 

ilişkili protein ekspresyonu ölçülmüş ve MS grubunda, kontrol grubuna göre 

glutamat ve ekspresyon değerleri belirgin bir biçimde fazla bulunmuştur (Liu ve ark., 

2018). 

Stres ile indüklenen kortikosteron yanıtının ölçüldüğü, DS 2-14. günler arasında 

günde 3 saat MS veya 15 dakika elleme stresi yaşatılan sıçanlarla yapılan bir 

çalışmada, sıçanlara EPM ve irkilme testleri uygulanmış ve plazma kortikosteron ve 

ACTH seviyeleri ölçülmüştür. EPM testine göre, açık kollarda geçirilen toplam süre 

gruplar arasında farklılık göstermezken, kapalı kollara girme sayısı elleme ve kontrol 

gruplarına göre MS grubunda belirgin bir şekilde fazladır. İrkilme testine göre ise, 

105 desibelde irkilmeye kadar geçen süre, elleme ve kontrol grupları arasında 

farklılık göstermezken, MS grubunda en fazladır. Plazma ACTH seviyeleri tüm 

gruplar arasında farklılık göstermemiştir, plazma kortikosteron seviyeleri ise elleme 

ve kontrol gruplarına göre MS grubunda belirgin olarak fazla ölçülmüştür 

(Kalinichev ve ark., 2002). 

5-HTerjik sistemin beyin gelişiminde önemli bir yeri olduğu bilinmesine rağmen, 

MS nedeniyle 5-HTerjik sistemde oluşan değişiklikler hakkında yeterli bilgi yoktur. 

Beyin dokularında 5-HT1AR ve 5-HT2AR mRNA ekspresyonunun ve serum 

kortikosteron düzeylerinin ölçüldüğü bir çalışmada, sıçanlara DS 2-20. günler 

arasında sabah ve öğleden sonra 3 saat olmak üzere günde toplam 6 saat MS stresi 

yaşatılmıştır. Yüksek performanslı likid kromatografi ve gerçek zamanlı PCR 

sonuçları, kontrol grubuna kıyasla MS grubunda 5-HT1AR ve 5-HT2AR mRNA 

ekspresyonlarında belirgin azalma olduğunu göstermiştir. 5-HT ve 5-HTIAA 

konsantrasyonlarının dorsal raphe nucleusta, medyan raphe nucleusta, amigdalada, 

hipokampusta ve medyal PFC’de DS 7. ve 14. gün ölçümlerine göre, kontrol grubuna 

kıyasla MS grubunda belirgin bir biçimde artış görülmüştür (Ohta ve ark., 2014). 
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MS’nin beyin yapısındaki, davranışlardaki ve fizyolojideki etkilerini ölçmek için, DS 

1-21. günler arasında günde 4,5 saat MS yaşatılan sıçanlarla yapılan bir çalışmada, 

separasyonun etkisi OFT ve yeni obje tanıma testi ile ölçülmüştür. OFT’de, toplam 

lokomotor aktivite, merkez alanda geçirilen süre ve defekasyon sayıları arasında 

farklılık bulunmamasına rağmen, MS grubu kontrol grubuna göre daha fazla 

tımarlanma davranışı sergilemiş, kontrol grubu da MS grubuna göre daha fazla çizgi 

geçmiştir. Yeni obje tanıma testinde iki grup arasında belirgin bir farklılık 

gözlemlenmemiştir. MS grubu, hipokampusun CA1, CA3 ve dentat girus alt 

bölgelerinde yapılan fos immunoreaktivitesini değiştirmemiştir (Vivinetto ve ark., 

2013). 

Neonatal MS’e maruz kalmış dişi yetişkin sıçanlarda fluoksetinin etkilerinin 

ölçüldüğü bir çalışmada, yavru dişi sıçanlara DS 1-4. günler arasında günde 3 saat 

MS stresi yaşatılmıştır. Tedavi grubu sıçanlara DS 35-45. veya 35-55. günler 

arasında günde 10 mg/kg fluoksetin (i.p.) uygulanmıştır. DS 35-45. günler arasında 

tedavi alan sıçanlar nörokimyasal analizlere, DS 35-55. günler arasında tedavi alan 

sıçanlar ise davranış testlerine tabi tutulmuştur. Günlük gıda alımı ve kilo artışı, MS 

grubunda daha fazla olmakla birlikte fluoksetin tedavisiyle baskılanmıştır. Fluoksetin 

tedavisi ile, MS grubunda FST’de görülen immobilite artışı ve azalmış yüzme 

davranışı geri döndürülmüştür. Fluoksetin tedavisi, kontrol grubunda, EPM testinde 

açık kollarda geçen süreyi azaltmış ve FST’de immobilite süresini arttırmıştır. Raphe 

nuclei’de 5-HT seviyelerindeki MS’e bağlı azalma tedavi ile geri dönmüş ve 

hipotalamustaki 5-HT metabolizması artmıştır. Kontrol grubunda ise, fluoksetin 

tedavisi raphe nucleustaki 5-HT değerlerini azaltmış ve plazma kortikosteron 

değerlerini arttırmıştır. Sonuçlara göre, raphe nucleusta azalmış 5-HTerjik aktivitenin 

depresyonun patofizyolojisiyle ilişkili olduğu ve fluoksetinin antidepresan etkisinin 

bir kısmını raphe-hipokampus ekseninde 5-HTerjik aktiviteyi arttırmasına bağlı 

olduğu gösterilmiştir (Yoo ve ark., 2013). 

MS, depresyon benzeri ve anksiyete benzeri belirtilerden biri olan anhedoniye neden 

olarak sıçanların sukroz ve etanol tercihlerini etkiler. Neonatal MS’e maruz kalmış 

yetişkin sıçanlarda etanol tercihinin ve paroksetinin etkilerinin incelendiği bir 

çalışmada, sıçanlar DS 2-14. günler arasında günde 15 dakika veya 3 saat 
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annelerinden ayrılmıştır. Başka bir gruba ise, bu modelin ardından DS 50-70. günler 

arasında günde 7 mg/kg olacak şekilde subkütan paroksetin tedavisi verilmiştir. 60 

günlük olduklarında, HPA ekseni yanıtı hava üflemeye olan irkilme ile, anksiyete-

benzeri davranışlar EPM ile, etanol tercihi ise iki şişeli serbest seçim testiyle 

ölçülmüştür. Vücut ağırlığı, kontrol ve 15 dakika gruplarına göre, 3 saat grubunda 

daha düşük bulunmuştur. Model grubunda, EPM’de açık kollarda geçirilen süre, 3 

saat grubuna göre kontrol ve 15 dakika gruplarında daha fazladır. Paroksetin 

uygulanması açık kollarda geçen süre uzunluğunu değiştirmemiştir ancak paroksetin 

grubunda, 3 saat grubuna göre fazladır. Hava üflemeye olan irkilme testiyle, 3 saat 

grubunda diğer gruplara göre plazma ACTH ve kortikosteron seviyelerinde belirgin 

bir biçimde artış görülmüştür. Etanol ve sukroz tercih testleri, en fazla 3 saat 

grubunda etanol ve sukroz tercih edildiğini göstermiştir. Paroksetin tedavisi 3 saat 

grubunda etanol tüketimini belirgin bir şekilde azaltmıştır ancak kontrol ve 15 dakika 

gruplarında tüketimi etkilememiştir (Huot ve ark., 2001). 

Erken ve geç stres maruziyeti, stres cevaplarıyla ilişkili beyin bölgelerinde 

glukokortikoid reseptörüne immünoreaktivitede fos immünoreaktivite ile 

değerlendirilen nöronal aktivitede farklı fenotipler gösterebilir. DS 1-21. günlerde 

günde 4,5 saat MS stresine maruz bırakılan sıçanlar, yetişkinliklerinde 24 saat 

boyunca kronik strese maruz bırakılmış ve ardından günde 10mg/kg tianeptin ile 

tedavi edilmiştir. EPM testi, model grubunda kronik stresin açık kollarda geçirilen 

süreyi ve açık kollara giriş sayısını azalttığını; akut stres ise anksiyeteyi arttırdığını 

göstermiştir. Tianeptin tedavisi alan grupta, almayan gruplara göre azalmış anksiyete 

ölçülmüştür. Hipokampus, PVN ve amigdalada yapılan immünohistokimyasal 

analizlere göre, MS gruplarında tüm yapılarda fos immünoreaktivite değerlerinde 

artış ölçülmüştür. Kronik stres hipokampusta fos immünoreaktivite seviyelerini 

düşürürken, paraventriküler nükleusta arttırmıştır. Aksine, MS+kronik stres 

gruplarında tüm yapılarda glukokortikoid reseptörü immünoreaktivitesi seviyelerinde 

azalma görülmüştür. Tianeptin fos immünoreaktivite değerlerini etkilemezken, 

bölgeye bağlı olarak glukokortikoid reseptörü immünoreaktivitesi seviyelerini regüle 

etmiştir. Tianeptin tedavisi, MS veya stresle indüklenen anksiyeteyi gidermiştir 

(Trujillo ve ark., 2015).  
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MS ve kısıtlama stresinin hipokampusta BDNF gen ekspresyonu üzerindeki 

etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada, sıçanlar DS 1-21. günler arasında günde 3 saat 

MS stresine maruz bırakılmıştır. 8 haftalıkken 3 hafta boyunca günde 2 saat kısıtlama 

stresine maruz bırakıldıktan sonra, tedavi gruplarına günde 10 mg/kg i.p. 

essitalopram uygulanmıştır. FST’ye göre, MS ve kısıtlama gruplarının immobilite 

süresi kontrol grubuna göre fazla olmakla birlikte, MS+kısıtlama grubu sıçanların 

immobilite süresi ksııtlama grubuna göre fazla bulunmuştur. Kontrol, kısıtlama ve 

MS+kısıtlama gruplarına uygulanan essitalopram tedavisi immobilite süresini 

belirgin bir şekilde azaltmıştır.  Hipokampustaki BDNF mRNA ekspresyon değerleri 

gerçek zamanlı kantitatif PCR ile ölçülmüştür. MS ve kısıtlamaya bağlı olarak, 

artmış depresyon benzeri davranışlar hipokampustaki exon IV regülasyonundaki 

epigenetik mekanizmaların etkilenmesi ile ilişkilendirilmiştir ve bu etkenlerin tümü 

essitalopram tedavisinden etkilenmiştir (Seo ve ark., 2016). 

Sıçanlardaki MS protokolünü içeren çalışmalar, erken dönemde advers olaylara 

maruz kalmanın artmış stres aktivitesine ve nöral devrelerde yetişkinlikte de devam 

eden değişikliklere yol açtığına dair doğrudan kanıt sağlamaktadır. MS’a uğramış 

hayvanlarda görülen nörobiyolojik değişikliklerin çoğu, fiziksel veya cinsel istismar, 

ihmal, psikolojik kötü muamele veya kronik hastalık gibi çeşitli çocukluk çağı 

travma öyküsü olan depresyon ve anksiyete bozuklukluğu hastalarında 

tanımlananlara paraleldir (Zhu ve ark., 2007). 

4.6. Agmatin 

Agmatin (4-aminobutil) guanidin, 1910 yılında Albrecht Kossel tarafından keşfedilen 

bir aminoguainidin yapılı, memelilerde L-arjininden arjinin dekarboksilaz 

aracılığıyla sentezlenen endojen bir kimyasaldır (Mancinelli ve ark., 2018). 

Uzun yıllar boyunca bakteriler, bitkiler ve bazı omurgalı hayvanlar tarafından 

üretilen bir kimyasal olarak bilinmesinin ardından, 1994 yılında agmatin ve arjinin 

dekarboksilaz mide, bağırsak, aort ve beyin gibi birçok memeli dokusunda tespit 

edilmiştir (Li ve ark., 1994). Sıçan beyninde en yüksek arjinin dekarboksilaz 

aktivitesi, immonoreaktif protein ve mRNA hipotalamusta bulunur, bunu korteks ve 
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en düşük olmak üzere locus coeruleus ve medulla takip eder (Halaris ve Plietz, 

2007).   

 

Şekil 11. Agmatinin sentezi ve metabolizması. Agmatin, agmatinaz olarak bilinen ürehidrolaz 

enzimi ile protipik bir poliamin olan putresine ve üreye, putresinden ise spermidine ve spermine katabolize olur. 

Karaciğerde ve diğer periferal dokularda ise alternatif olarak diamin oksidaz enzimiyle oksitlenerek 

guadinobütanoik asite dönüştürülür ve vücuttan atılır. (Halaris ve Plietz, 2007). 

 

İnsan arjinin dekarboksilaz enzimi klonlanmış ve ornitin dekarboksilaz enzimi ile 

%48 benzerlik bulunmuştur. Yapısındaki guanidin bileşeni nedeniyle bazik yapıdadır 

ve bu özelliği ile diğer monoaminlerden spesifik olarak ayırt edilebilir (Halaris ve 

Plietz, 2007). Beyinde en yüksek konsantrasyonda pons/medullada ve en düşük 

konsantrasyonda serebellumda olmak üzere, sırasıyla frontal korteks, orta beyin, 

hipotalamus ve hipokampusa dağılım göstermektedir (Gümrü ve ark., 2013). 

Periferde mide, aorta, adrenal bez, kalın bağırsak, ince bağırsak, dalak, kalp ve 

plazmada yaygın olarak bulunmaktadır (Raasch ve ark., 1995). 



 

43 

 

       

Şekil 12.  Agmatinin bağlandığı reseptörler. Arginin bir kanal taşıyıcısı yardımıyla, agmatin 

veya difüze edilebilen nitrik oksit sentezinde kullanılmak üzere bir kanala veya gliaya girer. Nöronlarda veya 

gliada sentezlenen ve sinaptik boşluğa salıverilen veya veziküller içinde depolanmış olan agmatin, daha sonra 

daha yüksek poliaminleri oluşturmak üzere putresine karşı agmatinaz tarafından parçalanır. Agmatin aynı 

zamanda nitrik oksit sentazı bloke edebilir, mitokondride lokalize olan imidazolin bağlanma bölgeleriyle, 

NMDA, nikotinik asetilkolin reseptörü veya 5-HT3 reseptörü dahil olmak üzere çeşitli ligand kapılı iyon 

kanallarıyla etkileşime girebilir. Salıverilen agmatin serumda da bulunur ve indüklenebilir nitrik oksit sentazın 

ekspresyonunu ve aktivitesini modüle etmek için glial hücrelere girebilir. (Reis ve Regunathan, 2000). 

 

Agmatinin, SSS’de sinir hücresi içerisinde kendine özgü enzimi olan arjinin 

dekarboksilaz aracılığıyla sentezlenmesi, akson ucunda küçük veziküller içerisinde 

depolanarak Ca+2 bağımlı depolarizasyon sonucu ekzositoz ile presinaptik uçtan 

sinaptik aralığa salıverilmesi, agmatinaz enzimi tarafından yıkıma uğraması ve seçici 

olarak presinaptik uca geri alınması, nitrik oksit sentazı inhibe etmesi, ayrıca 

beyindeki konsantrasyonunun bilinen diğer nörotransmitterlere benzerlik göstermesi 

nedeniyle yeni bir nörotransmitter/nöromodülator olabileceği ileri sürülmektedir 

(Molderings ve ark., 2003). Memeli beyin dokusunda keşfedilmesiyle başlayan 

süreçte, agmatin ilk olarak klonidini bağlandığı bölgeden ayırması nedeniyle 

imidazolin reseptörleri için klonidinin yerini alan madde olarak tanınmıştır. 

Agmatinin imidazolin reseptör transmitterliğinin araştırıldığı çalışmalarda, 

beyinsapına uygulanan klonidinin etkisi olan antihipertansif etkiyi taklit veya bloke 



 

44 

 

etmediği görüldüğünde şüphe edilmiş ancak çalışmalar sürdürüldüğünde yalnızca 

imidazolin I2 reseptörlerine orta derecede bir afinitesi olduğu gösterilmiştir (Halaris 

ve Plietz, 2007). 

Agmatin, karaciğer, böbrek ve beynin mitokondriyal dış zarında yerleşik olan 

imidazolin bağlanma bölgelerine bağlanmaktadır. MAO, keşfedilen I2 bağlayıcı 

proteinler arasındadır. I2 bağlanma bölgesi, MAO-B üzerinde bulunan spesifik bir 

alan ile yüksek bir dizi homolojisi gösterir ve aynı moleküler ağırlığa sahiptir. Bunun 

yanı sıra, MAO'nun mayaya transfeksiyonu, I2 bölgelerinin yanaşık ko-

ekspresyonuyla sonuçlanır. Tüm bu veriler I2 bağlanma alanının MAO molekülü 

üzerinde bulunduğunu ve bu enzimlerin allosterik bölgelerini oluşturduğunu 

göstermektedir. Bu nedenle agmatin MAO enziminin bir endojen modülatörü olarak 

değerlendirilebilir (Mancinelli ve ark., 2018). İmidazolin I2 reseptörlerinin yanı sıra, 

α-2 adrenerjik, imidazolin I1 ve glutamaterjik NMDA reseptörlerine bağlandığı da 

gösterilmiştir. Fizyolojik olarak etkili konsantrasyonlarda nöronal nitrik oksit sentaz 

enzimine geri dönüşsüz olarak bağlanarak enzim aktivitesinin %50’sini inhibe ettiği 

raporlanmıştır (Galea ve ark., 1996). Agmatin belirli ligand-bağımlı kalsiyum 

kanallarını antagonize eder ve bu reseptörlerden bazıları kolinerjik, nikotinik, 5-

HTerjik ve NMDA reseptör kanallarıdır. Agmatin tarafından yapılan blokaj NMDA-

glutamaterjik komplekste poliamin modülatör bölgeden bağımsız bir bölümde 

gerçekleşir. Bu etkilere ek olarak agmatin belirli voltaj-bağımlı kanal reseptörlerinde 

inhibe edici etkiler yapar (Halaris ve Plietz, 2007).  

Çeşitli biyolojik etkilerinin yanında, agmatinin inflamasyona karşı koruyucu etkisi 

proinflamatuvar yolakları inhibe ederek veya antiinflamatuvar devreleri aktive 

ederek çalışır. Aynı zamanda, NMDA reseptörlerini bloke eder ve makrofajlarda ve 

astroglial hücrelerde indüklebilen nitrik oksit sentaz aktivitesini azaltarak nitrik oksit 

üretimini inhibe eder (Neis ve ark., 2017). Bir çalışmada, lipopolisakkarit ile 

indüklenen mikroglial hasara karşı indüklenebilen nitrik oksit sentaz, TNF-α ve IL-

1β ekspresyonlarını mikroglial hasarı azaltarak giderdiği görülmüştür (Abe ve ark., 

2000).  

Agmatin beyin gelişiminde ve plastisitesinde önemli yansımaları olan rejeneratif 

prosesi ve nörojenezi stimüle eder. Nörojenez yetişkin beyninde hipokampusun 
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subgranüler bölgesinde ve lateral ventriküllerin subventriküler alanlarında 

gerçekleşir. Nörojenez, nöronların hayatta kalımını, gelişimini ve nöron 

fonksiyonlarını indükleyen nörotrofik faktörler tarafından stimüle ve kontrol edilir ve 

agmatinin nörojenez üzerindeki etkileri de araştırılmıştır (Moretti ve ark., 2014). 

Tablo 6. Agmatinin nörojenez üzerindeki etkilerinin görüldüğü hayvan 

deneyleri (Moretti ve ark., 2014). 

Deneysel model 
Deney 

hayvanı 

Agmatin dozu ve 

uygulama 

yöntemi 

Gözlemlenen etkiler 

Omurilik iskemisi Sıçan 100mg/kg (i.p.) 

- Motor fonksiyonlarda daha hızlı 

iyileşme 

- Omurilikte motor nöron kaybının 

önlenmesi 

İskemi/reperfüzyon 

yaralanması 
Kedi 100 mg/kg (i.v.) 

- TUNEL-pozitif hücrelerde azalma 

- Nöronal hasarda azalma 

Orta serebral arter 

oklüzyonu 
Sıçan 100 mg/kg (i.p.) 

- Motor ve propritosepsiyon 

zararlarının iyileşmesinde hızlanma 

- Beyin enfarktüsü, gliozis, ödem, 

apoptoz ve nörotoksisiteye karşı 

korunma 

Omurilik zararı Fare 100 mg/kg (i.p.) 
- Yüzey düzeltme refleksinde gelişme 

- Kollajen yaralarda azalma 

Omurilik zararı Fare 100 mg/kg (i.p.) 
- Demiyalizasyon olaylarının 

inhibisyonu 

 

Agmatin in vivo ve in vitro bir sekretagog olarak davranarak adrenal kromafin 

hücrelerinden katekolamin salınımını, pankreas β hücrelerinden insülin salınımını ve 

hipotalamustan lüteinize edici hormon salıverici hormon ve gastrin salınımını fasilite 

eder. Tam tersine ise, presinaptik sinir uçlarından noradrenalin salıverilmesini inibe 

eder ve pentilentetrazol ile indüklenen nöebtler sırasında sıçan beyninde glutamatın 

ekstraselüler seviyesini düşürür (Feng ve ark., 2005). 

Zomkowski ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada (Zomkowski ve ark., 2002) 

agmatinin depresyon üzerindeki etkileri incelenmiştir. Buna göre, agmatin FST ve 

kuyruktan asma testlerinde immobilite süresini azaltmıştır. Bunun yanı sıra, 

agmatinin ana metaboliti olan putresin de kuyruktan asma testinde ve FST’de 

antidepresan benzeri etkiler göstermiştir. FST’deki putresin etkinliğinin putresinin 

NMDA reseptöründe poliamin bölgesi ile olan etkileşimine bağlı olduğu 
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düşünülmektedir. Tekrarlanan kaçınma stresi modeli kullanılan bir çalışmada (Zhu 

ve ark., 2008), sıçanların medyal PFC ve hipokampuslarındaki kortikal ve piramidal 

nöronlarda dendritik dejenerasyonlar ve/veya büzülmeler dâhil olmak üzere yapısal 

değişiklikler ve agmatin seviyelerinde azalmalar kaydedilmiştir. Ekzojen olarak 

enjekte edilen agmatin daha önce deksametazon ile tedavi edilmiş sıçanlarda bu 

beyin bölgelerindeki yapısal değişikliklere karşı koruyucu olarak etki göstermiştir. 

Ayrıca, kronik öngörülemeyen hafif stres (KÖHS) modeli uygulanan farelerde 

agmatin ile kronik tedavinin fluoksetin tedavisi ile benzer sonuçlar oluşturduğu, 

yükselmiş kortikosteron seviyelerini ve stres ile ilişkili olarak kazanılmış kiloları 

normale çevirdiği gösterilmiştir (Taksande ve ark., 2013). 

Son zamanlarda NLRP3 aktivasyonun IL-1β ve IL-18 üretimi için gerekli bir 

başlatıcı olarak stres ve depresyonda rol oynadığı araştırılmaya başlanmıştır. 7 gün 

boyunca kaçınma stresine maruz bırakılan sıçanlarda son stres seansından önce 40 

mg/kg dozunda eksojen olarak verilen agmatinin NLRP3 inflamazom yolağı ve 

sitokin cevapları üzerindeki etkisinin değerlendirildiği bir çalışmada, çeşitli beyin 

bölgelerinde ve serumda inflamazom bileşenlerinin seviyeleri ölçülmüştür. Agmatin, 

hipokampus ve PFC’de tüm stresle indüklenen NLRP3 inflamazom bileşenlerinin 

gen ekspresyonlarını azaltarak düzenlemiştir ve hipokampus, PFC ve serumda 

proinflamatuvar sitokin seviyelerini düşürmüştür. Buna göre, stres ile aktive olan 

NLRP3 inflamazomu ve sitokin cevapları akut agmatin uygulamasıyla geri 

döndürülmektedir (Şahin ve ark., 2016). 

Agmatin antidepresan benzeri etkilerini, 5-HTerjik, NAerjik reseptörleri, opioid 

sistemleri, NMDA, I1 ve I2 reseptörleri modüle ve K+ kanallarını inhibe ederek 

oluşturmaktadır. Preklinik çalışmalarda, fluoksetin, imipramin ve bupropion ile 

kombinasyon halinde uygulanan agmatinin, FST ve kuyruktan asma testlerinde bu 

antidepresanların etkilerini arttırdığı bulunmuştur (Neis ve ark., 2015). Agmatin aynı 

zamanda hipokampusta NA, DA ve 5-HT seviyelerini arttırmaktadır. Agmatinden 

agmatinaz enzimi ile sentezlenen putresin, i.p. veya i.v. olarak uygulandığında FST 

ve kuyruktan asma testlerinde NMDA reseptörü ile olan etkileşimi sonucu 

antidepresan benzeri etkiler göstermektedir (Zomkowski ve ark., 2006). 
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Tablo 7. Agmatin tedavisinin farklı depresyon modellerindeki etkisi. p.o.: oral, i.p.: 

intraperitonal, KÖHS: kronik öngörülemeyen hafif stres modeli, TNF-α: tümör nekroz faktörü-α, TST: kuyruktan 

asma testi, FST: zorunlu yüzme testi, OFT: açık alan testi, IL-1β: interlökin-1β, CRTC1: Siklik adenozin 

monofosfat (cAMP) cevap elemanı bağlayıcı protein (CREB) tarafından düzenlenen transkripsiyon koaktivatörü. 

Depresyon 

modeli 

Deney Hayvanı 

Agmatin dozu ve 

uygulama yöntemi 

Davranış 

testi 
Gözlemlenen etkiler Referans 

Öğrenilmiş 

çaresizlik 

Fare 

20 - 40 mg/kg (p.o.) 

 

TST 

FST 

İmmobilite süresinde kısalma 

 

Chen ve ark., 

2018 

 

Kronik 

kortikosteroid 

uygulaması 

Fare 

0.1 mg/kg (p.o.) 

 

TST 

İmmobilite süresinde fluoksetin ile 

benzer kısalma, Agmatin ile 

hipokampal lipid peroksidaz 

artışının önlenmesi 

 

Olescowicz ve 

ark.,2018 

KÖHS 

 

Fare 

20 - 40 mg/kg (i.p.) 

 

 

OFT 

EPM 

SPT 

 

Sukroz tüketiminde ve araştırıcı 

davranışta artış, İmmobilite 

süresinde ve anksiyete benzeri 

davranışta azalma 

 

Gawali ve 

ark., 2017 

 

KÖHS 
Fare 

0.1 mg/kg (p.o.) 

 

FST 

TST 

İmmobilite süresinde kısalma 

 

Neis ve 

ark.,2016 

Akut 

lipopolisakkarid 

enjeksiyonu 

 

Fare 

20 - 40 mg/kg (i.p.) 

 

 

FST 

TST 

İmmobilite süresinde kısalma 

40 mg/kg ile beyinde IL-1β ve 

TNF-α seviyelerinde azalma 

 

Gawali ve 

ark., 2016 

Kronik 

kortikosteroid 

uygulaması 

Fare 

0.1 mg/kg (p.o.) 

 

TST 

OFT 

TST’de immobilite süresinde 

azalma, OFT sonucu uyumlu 

Agmatinle astroglial ve mikroglial 

morfolojinin düzelmesi 

 

Freitas ve 

ark., 2016b 

Akut TNF-α 

uygulaması 

Fare 

0.001-1 mg/kg (p.o.) 

 

TST 

OFT 

TST’de doz bağımlı olarak 

immobilite süresinde azalma 

OFT’de uyumlu sonuç 

 

Neis ve ark., 

2014 

Akut kısıtlanma 

stresi 

Fare 

10 mg/kg  (p.o.) 

OFT 

FST 

İmmobilite süresinde azalma 

Agmatinle hipokampusta 

oksidasyon seviyesinin artışının 

engellenmesi 

Freitas ve 

ark., 2014 

KÖHS 

Fare 

10 mg/kg  (p.o.) 

 

OFT Hipokampal nörojenezde artma 
Li ve ark., 

2006 

KÖHS 
Sıçan 

5 - 10 mg/kg (i.p.) 
FST 

Normalleşmiş kortikosteroid 

seviyeleri ve vücut ağırlığı 

değişiminin engellenmesi 

Taksande ve 

ark., 2013 

Akut TNF-α 

uygulaması 

Sıçan 

50 mg/kg  (i.p.) 
- 

Arjinin dekarboksilaz ve β-tubulin 

seviyelerinde değişikliğin 

engellenmesi 

Zhu ve ark., 

2008 

Akut kısıtlanma 

stresi 

Sıçan 

40 mg/kg  (i.p.) 
FST 

NLRP3 inflamazom kaskadının 

inhibisyonu 

Şahin ve ark., 

2016 

CRTC1 

knockout 

Fare 

10 - 50 mg/kg (i.p.) 
FST 

50 mg/kg dozda immobilite 

süresinde kısalma 

Meylan ve 

ark., 2016 
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Şekil 13. Agmatinin antidepresan benzeri etkileri (Freitas ve ark., 2016a) 

Agmatin depresif hastalıklarda disfonksiyonel olan glutamaterjik sistemi modüle 

etme etkisine sahiptir. Tek başına veya bir NMDA reseptör antagonisti olan MK-801 

ile kombinasyon halinde uygulandığında kuyruktan asma testinde TNF-α ile 

indüklenen depresyon benzeri davranışları önlemiştir (Neis ve ark., 2015). Bu sinyal 

yolları üzerindeki benzer bir modülasyonun, tedaviye dirençli depresif hastalar için 

en etkili terapötik ilaçlardan birini temsil eden, hızlı ve uzun etkili antidepresan 

etkiler gösteren NMDA reseptör antagonisti olan ketamin tarafından da sağlandığını 

vurgulamak önemlidir. Agmatinin ketamin ile benzer şekilde hızlı bir antidepresan 

benzeri etki sağlayabileceği hipotezini destekleyecek bir çalışmada, tek bir dozda 

agmatin veya ketamin fluoksetinle karşılaştırılmış ve agmatin ve ketaminin KÖHS’in 

neden olduğu depresyon benzeri davranışları ortadan kaldırabildiği gösterilmiştir 

(Neis ve ark., 2016). 
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5. GEREÇ ve YÖNTEM 

5.1. Kimyasal Maddeler 

Agmatin sülfat (Sigma) ve imipramin hidroklorür (Sigma) serum fizyolojikte 

çözündürülerek kullanıldı ve her gün enjeksiyondan hemen önce hazırlandı. Agmatin 

sülfat 40 mg/kg ve imipramin 30 mg/kg dozda 14 gün boyunca, DS 53-67. günler 

arasında günde 1 kez her gün aynı saatte uygulandı. Tüm enjeksiyonların hacmi 0,1 

ml/100 g olacak şekilde ayarlandı ve i.p. olarak yapıldı. 

5.2. Deney Hayvanları 

Çalışmada 4 adet hamile Wistar Albino anne kullanıldı. Sıçanlar Yeditepe 

Üniversitesi Deney Hayvanları Merkezi’nden temin edildi. Anne sıçanlara 22-24 °C 

sıcaklıkta, standart kafeslerde ve 12 saat gündüz 12 saat gece döngüsüne uygun 

laboratuvarda yem ve su kısıtlaması uygulanmaksızın bakıldı. Doğumdan sonra, 

model grubundaki yavrular, model süresince sıcaklığın 31±0,5°C olduğu bir ortamda 

bekletildi. 

 

Çalışma protokolü Yeditepe Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurulu tarafından 

21.06.2017 tarih 613 nolu karar ile onaylandı. Bu kapsamda gebe dişi sıçanlar alındı 

ve doğum yaptıkları tarihten itibaren her gün izlendiler. Çalışma Yeditepe 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel Araştırmalar Merkezi’nde (YÜDETAM) ve 

Yeditepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı’nda 

yapıldı. 

5.3. Deney Grupları 

Çalışmada 4 anneden doğan 37 adet yavru sıçan kullanıldı. Yavrular doğumdan 

sonraki 1. günden itibaren (DS 1) 21 gün boyunca MS stresine maruz bırakıldı. 

Sütten kesilme zamanı olan DS 23. günden sonra, tüm yavrular MS stresi yaşayan ve 

anneleri ile birlikte yaşayanlar olmak üzere iki gruba ve dişi ve erkek olarak iki alt 

gruba ayrıldı. Çalışmada cinsiyete bağlı sonuç sapmalarını önlemek ve over rezervi 

değerlerini araştırabilmek amacıyla tek cinsiyet olarak dişi seçildi. MS stresi yaşayan 

dişiler her biri tek tek kafeslere yerleştirilirken MS stresi yaşamayan dişiler bir arada 
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olacak şekilde kafese yerleştirilip, deney sonuna kadar bu şekilde barındırılmaya 

devam edildi. 

Deney grupları; 

1. Kontrol Grubu (n=9): Anne ile birlikte yaşayan ve toplu olarak bir kafeste 

barındırılan dişi sıçanlardan oluşturulmuştur. Tedavi grupları ile aynı zaman, 

süre ve hacimde serum fizyolojik uygulanmıştır. 

2. MS Grubu (n=8):  MS stresi yaşayan ve tek tek kafeslerde barındırılan dişi 

yavru sıçanlardan oluşturulmuştur. Tedavi grupları ile aynı zaman, süre ve 

hacimde serum fizyolojik uygulanmıştır. 

3. MS+Agmatin Grubu (n=8): MS stresi yaşayan ve tek tek kafeslerde 

barındırılan dişi sıçanlardan oluşturulmuştur. Agmatin tedavisi DS 53-67. 

günleri arasında 40 mg/kg dozda, i.p. olarak uygulanmıştır. 

4. MS+İmipramin Grubu (n=6): MS stresi yaşayan ve tek tek ayrı kafeslerde 

barındırılan dişi sıçanlardan oluşturulmuştur. İmipramin tedavisi DS 53-67. 

günleri arasında 30 mg/kg dozda, i.p. olarak uygulanmıştır. 

 

5.4. MS Modelinin oluşturulması 

Depresyon modeli olarak MS modeli uygulandı. Model DS 2. günden itibaren DS 23. 

güne kadar günde 4 saat (14.00-18.00) yavrular anneden ayırarak oluşturuldu. 

(Resim 3).  

 

  

 

 

 

 

 

 

                               Resim 2. Separasyon düzeneği 
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Yavruların bulunduğu odanın sıcaklığı klima yardımıyla 31±0,5°C’ye ayarlandı. 

Sütten kesim zamanı olan DS 23. günden sonra, MS stresi yaşayan yavrular tek tek 

kafeslere yerleştirilirken MS stresi yaşamayan yavrular bir arada barındırıldı (Resim 

4). 

  

                          Resim 3. Tekli kafes separasyon düzeneği 

  

DS 23. günden 53. güne kadar yavrular büyümeleri için tek başlarına barındırılmaya 

devam edildi ve DS 53. günden DS 67. güne kadar yavrular  günde bir kez imipramin 

veya agmatin tedavisi aldı. Model ve kontrol gruplarına ise yalnızca serum fizyolojik 

ile enjeksiyon stresi yaşatıldı. Tedavinin hemen ardından davranış testleri yapıldı.

 

Şekil 14. Deney protokolünün şeması. DS: Doğumdan sonra, SPT; Sukroz tercih testi, OFT; Açık 

alan testi, EPM; Yükseltilmiş artı labirent testi, FST; Zorunlu yüzme testi. 
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5.5. Davranış Testleri 

5.5.1. Zorunlu yüzme testi (Forced Swim Test; FST) 

FST, Porsolt ve ark. (Porsolt ve ark., 1977) tarafından ilk olarak sıçanlarda ve 

takiben farelerde antidepresan tedavi aktivitesini ve depresyon benzeri davranış 

geliştirmeyi görüntülemede yaygın kullanılan bir testtir.  Trisiklik antidepresanlar, 

MAO inhibitörleri, atipik antidepresanlar, psikostimülanlar, anksiyolitikler ve 

trankilizanların uygulandığı sıçanların immobilite zamanları kontrol gruplarıyla 

karşılaştırılmıştır. Bunun sonucunda, artmış immobilitenin depresif hal belirteci 

olduğu ve antidepresan ilaç etkisi sonucu azaldığı açıklanmıştır (Porsolt ve ark., 

1977). Tanımlanan ilk test (Porsolt ve ark., 1977), immobilite süresini ve 

immobiliteye ilk geçiş zamanını kaydetmektedir. Günümüzde, bunlara ek olarak 

hayvanın tank içinde yaptığı yüzme, tırmanma hareketi ve hareket süresi 

kaydedilmektedir. FST’de hareketsizlik negatif duygudurum belirtisidir ve sıçanda 

umutsuzluk durumunu temsil eder (Valvassori ve ark., 2013). 

 

               

                                                Resim 4. FST düzeneği 

  

Sıçanın kaçamayacağı kadar yüksek ve batmayacağı kadar derin bir silindirik kap, 

24-26°C sıcaklığındaki su ile dolduruldu. Sıçanlar testten bir gün önce 15 dakika 

yüzmeye bırakılarak tanka alıştırıldı. Kurutulduktan sonra tekrar kafeslerine konuldu. 

Test günü ise sıçanlar aralarına birbirlerini görmeleri engellenecek şekilde separatör 

konulmuş tanklara yerleştirilerek 5 dakika boyunca yüzdürüldü. Her test sonrasında 
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kap içindeki su değiştirildi. Toplam yüzme süresi kamera ile kaydedildi ve sıçanların 

immobilite süreleri ölçüldü (Can ve ark., 2012). 

5.5.2. Yükseltilmiş artı labirent testi (Elevated Plus Maze; EPM) 

EPM testi, anksiyete benzeri davranışların değerlendirilmesinde kullanılır. Yerden 50 

cm yükseklikte, 50x5 cm boyutunda artı şeklinde kesişen iki açık ve iki kapalı 

koldan oluşan bir düzenek kullanılır. Normalde sıçanlar, açık kollardan kaçınır ve 

kapalı kollarda kalmaya çalışırlar (Treit ve ark., 1993).   

 

              

                                            Resim 5. EPM düzeneği 

 

Her sıçan açık kollardan birine bakacak şekilde düzeneğin merkezine yavaşça 

bırakıldı. Sıçanların hareketleri 5 dakika boyunca video kaydı ile kaydedildi. Her 

testten sonra platformun yüzeyi %70’lik etanol çözeltisi ile temizlendi. Sıçanların 

kapalı kollara giriş sayıları ve kapalı kollarda geçirdikleri toplam süre ölçüldü. 

5.5.3. Açık alan testi (Open Field Test; OFT) 

OFT, lokomotor aktivite ve anksiyete benzeri davranış değerlendirmesinde kullanılır. 

Tabanı eşit karelere ayrılmış platforma bırakılan sıçanların hareketleri değerlendirilir 

ve sıçanların şahlanma ve çizgi geçme sayıları lokomotor aktiviteyi gösterirken, 

platformun merkezinden kenarlara doğru ilerleme davranışı anksiyete benzeri 

davranış olarak nitelenir. 
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                                           Resim 6. OFT düzeneği 

 

Sıçanlar, 16 eş kareye ayrılmış şeffaf kutunun tam ortasına teker teker bırakıldı ve 

hareketi 5 dakika boyunca video kaydı ile kaydedildi. Platformun yüzeyi her testten 

sonra %70’lik etanol çözeltisi ile temizlendi. Sıçanların toplam aktivite süreleri 

ölçüldü (Rodent Neurodevelopmental Behavioral Testing Facility 2018). 

5.5.4. Sukroz tercih testi (Sucrose Preference Test; SPT) 

SPT, genellikle stres bazlı depresyon modellerinde kullanılan ve anhedoni ölçümünü 

sağlayan bir testtir. İki şişe seçimi yaklaşımı ile sıçanların su ile sukroz çözeltisi 

arasındaki seçimleri değerlendirilir (Eagle ve ark., 2016). Test öncesinde sıçanlar 5 

gün boyunca iki şişeden su içmeye alıştırıldı. Testten 12 saat önce sıçanlar yem ve 

sudan yoksun bırakıldı. Test günü ise 1 saat boyunca sıçanlara biri %1’lik sukroz 

çözeltisi içeren ve biri de su içeren iki şişe sunuldu. Su ve sukroz çözeltisi içeren 

şişeler test öncesinde ve sonrasında tartıldı. Sukroz tercihinin derecesi; Sukroz 

Tercihi (%) = {sukroz tüketimi (ml) / (su tüketimi+sukroz tüketimi)} x 100 formülü 

ile hesaplandı.  

 

5.6. Moleküler analizler 

Tedavi sonunda davranış testleri tamamlandıktan sonra sıçanlar dekapite edilerek 

moleküler analizler için kan ve doku örnekleri alındı. Sıçanlar dekapitasyon ile 

sakrifiye edildi ve periferal kanları toplandı. Toplanan kanlardan santrifüj ile 

serumlar ayrıldı. Moleküler analizler için hipokampus ve prefrontal korteks 
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diseksiyonla ayrıldı ve analizler yapılıncaya kadar tüm örnekler -80°C’de muhafaza 

edildi. 

5.6.1. RNA izolasyonu 

RNA izolasyonu için hazır ticari solüsyonlar kullanıldı (MRC® RNAzol RT, 

RN190). Sıçan prefrontal korteks ve hipokampüs beyin dokuları -80°C’den buz 

üzerine alındı. Her örnekten yaklaşık 100 mg doku örneği alınarak 5 ml eppendorf 

tüpü içerisine konuldu ve üzerine 1ml RNAzol RT solüsyonu eklendi. Ardından 

dokular homojenize edildi (Qiagen Tissue Ruptor®). Homojenizasyon lizatı üzerine 

400 µl su eklendi, karışım 15 saniye boyunca çalkalandı ve 15 dakika bekletildi. 

Daha sonra 12 000 g’de 15 dakika santrifüje edilerek 1ml süpernatant ayrıldı. 

Üzerine 5 µl 4-bromoanizol eklenerek 15 saniye çalkalanıp, 4 dakika bekletildi. 

Ardından 12 000 g’de 10 dakika santrifüje edilerek 750 µl hacminde süpernatant 

ayrıldı. Üzerine aynı oranda izopropanol eklenip 15 dakika bekletildi. 12 000 g’de 15 

dakika santrifüje edilip süpernatantı ayrılan çökelti üzerine 400 µl %75 etanol 

eklendi. 4000 g’de 3 dakika santrifüje edildi. Bu işlem bir kez daha tekrarlandı. 

Santrifüj sonunda süpernatant atılarak çökelti üzerine 50 µl RNAse free su eklendi ve 

karışım oda ısısında 2-3 dakika vortekslendi. İzolasyon işlemi tamamlandıktan sonra 

tüm örneklerde RNA konsantrasyonları ve saflıkları ölçüldü (Thermo Scientific 

Nanodrop 2000®). 1µl RNA örneği alınarak konsantrasyon miktarı ve saflık oranları 

(260/280 ve 260/230) belirlendi. RNA örnekleri; komplementer DNA (cDNA) 

sentezinde kullanılmak üzere analizlerin gerçekleştirildiği tarihe kadar -80°C’de 

saklandı.   

5.6.2. cDNA sentezi 

cDNA sentezi hazır ticari kitler kullanılarak (Jena Bioscience®, PCR511) buz 

üzerinde ve laminar akım kabini içinde gerçekleştirildi. Tüm RNA konsantrasyonları 

100 ng/µl olacak şekilde eşitlendi. cDNA reaksiyonu; örnek başına toplam reaksiyon 

hacmi 20 µl olacak şekilde; RNAse free su (10 µl), Script RT buffer (4 µl), dNTP 

mix (1 µl), Oligo dT Primer (0,5 µl), DTT (1 µl),  RNAse inhibitörü (1 µl),  enzim 

(0,5 µl) ve RNA ürün (2 µl) cDNA sentez kiti bileşenleri ile gerçekleştirildi. Enzim 
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eklemeden önce; tüpteki tüm reaktifler birkaç kez pipet ile karıştırıldı ve tüpler Bio-

Rad® termal cycler cihazına alındı. cDNA sentez reaksiyonu; 42°C’de 10 dakika, 

50°C’de 60 dakika ve 70°C’de 10 dakika döngüsünde gerçekleştirildi. Bu süre 

sonunda elde edilen cDNA örnekleri analiz edilinceye kadar -20°C’de saklandı. 

5.6.3. Real-time PCR 

cDNA eldesinden sonra araştırılması hedeflenen genlerin ekspresyon analizleri 

gerçek-zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (real-time polimerase chain reaction;         

rt-PCR) yöntemi ile gerçekleştirildi. PCR işlemi için hazır ticari kitler kullanıldı 

(Jena Bioscience®, qPCR GreenMaster with UNG/lowROX kit, PCR306). Çalışmada 

kullanılan primerler Tablo 9’da gösterilmiş olup; tüm primerler DNA Technology® 

(DN-10) firmasından temin edildi.  Tüm işlemler buz üzerinde ve laminar akım 

kabini içinde gerçekleştirildi. PCR; örnek başına toplam reaksiyon hacmi 20 µl 

olacak şekilde PCR grade su (6,8 µl), Real Time Master Mix (10 µl), Forward Primer 

(0,6 µl), Reverse Primer (0,6 µl) ve cDNA ürün (2 µl) kit bileşenleri üzerinden 

gerçekleştiridi. 96 kuyucuklu plaka içine konulan standart ve örnek karışımları 

Agilent Stratagene 3005P® cihazına konularak reaksiyon gerçekleştirildi. PCR 

sonrası elde edilen eşik dönügüsü değerlerine (Ct; cycle threshold) 2-ddCt metodu 

uygulandı:  

2-ddCt=2-[(Ctgrup-Ctgrup housekeeping)-(Ctkontrol-Ctkontrol housekeeping )] 

Tablo 8. Çalışmada kullanılan primer dizileri.  

Primer Baz Dizisi (Forward) Baz Dizisi (Reverse) 

NLRP3 CCATGAGCTCCCTTAAGCTG TTGCACAGGATCTTGCAGAC 

Kaspaz-1 GCTTGAAAGACAAGCCCAAG CCTTTCAGTGGTTGGCATCT 

ASC  GCAATGTGCTGACTGAAGGA TGTTCCAGGTCTGTCACCAA 
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5.7. Histolojik değerlendirme 

Histolojik değerlendirme için tüm deney gruplarından alınan ovaryum dokuları 6 saat 

boyunca %10’luk formaldehit solüsyonu içerisinde fikse edildi. Ardından numuneler 

her bir alkol serisinde 24 saat (%70, %80, %90 ve %100) bekletilerek dokulardaki 

suyun uzaklaştırılması sağlandı, ardından ksilen de bekletilerek alkol çıkışı 

tamamlandıktan sonra parafine gömüldü. Doku bloklarından 5 µm seri kesitler alınıp 

Hematoksilin ve Eosin (H&E) ile boyandı ve ışık mikroskobu altında incelendi 

(Leica DM4000B and Leica DM6000B, Wetzlar, Almanya). 

 

5.8. Verilerin İstatistiksel Analizi 

Verilerin istatiksel analizi GraphPad Prism 5® programı kullanılarak yapılmıştır. 

Tüm verilerinin istatistiksel analizi tek yönlü varyans analizi (One way-ANOVA) 

yöntemi ile yapılmış; post-hoc test olarak Tukey çoklu karşılaştırma testi 

uygulanmıştır. Tüm veriler ortalama±standart hata şeklinde gösterildi. P değerinin 

<0,05 olduğu durumlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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6. BULGULAR 

6.1. Vücut Ağırlığı Bulguları 

Vücut ağırlığı ölçümleri doğumdan sonra sütten kesim günü olan DS 23’ten 

başlayarak, enjeksiyon başlangıç günü olan DS 53 ve enjeksiyon bitiş günü olan DS 

67’de yapılmıştır. Gruplar kendi başlangıç değerleriyle, kontrol grubu ile ve model 

grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlılık bulunmamıştır.  

 

Tablo 9. Vücut ağırlığı değişimi. Erken dönem anneden ayrılma stresi; MS, imipramin; IMI, 

agmatin; AGM. 

 

 

6.2 Davranış Deneylerinin Sonuçları 

Çalışmamızda MS modeli ile depresyon semptomlarının oluştuğundan emin 

olunması ve aynı zamanda agmatin ve imipramin tedavilerinin antidepresan etki 

potansiyellerinin karşılaştırmalı olarak değerlendirilebilmesi için FST, OFT, SPT ve 

EPM testleri kullanılmıştır.  

 

6.2.1. OFT sonuçları 

Bu testte sıçanların şahlanma ve çizgi geçme sayıları toplamı alındı.  OFT’de toplam 

aktivite olarak değerlendirildiğinde MS grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı 

düzeyde azalma olduğu (p<0,001) görüldü. Bu depresyonda motor aktivitede yaygın 

olarak görülen azalmanın bir belirtisi olarak kabul edildi. İmipramin tedavisi ile 

anlamlı bir değişiklik görülmezken agmatin (p<0,001) tedavisi alan sıçanlarda 

toplam aktivitenin tedavi almayan MS grubuna göre anlamlı derecede arttığı görüldü.  

(Şekil 15). 

Grup 
DS 23. gün ölçümü  

(gram) 

DS 53. gün ölçümü  

(gram) 

DS 67. gün ölçümü  

(gram) 

Kontrol 29,122,9 123,519,7 157,8715,0 

MS 26,183,1 132,6610,2 176,0814,7 

MS+IMI 25,762,1 123,7612,0 138,4612,9 

MS+AGM 25,672,8 122,5511,3 156,2112,5 
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Şekil 15. OFT’de grupların toplam aktiviteleri. Veriler ortalama ± standart hata 

şeklinde gösterildi. İstatistiksel analiz tek yönlü varyans ile yapıldı, Post-hoc Tukey 

testi uygulandı (n=8/grup). ***p<0,001; Kontrol grubuna göre, +++p<0,01; MS 

grubuna göre anlamlı farklılığı göstermektedir. Erken dönem anneden ayrılma stresi; 

MS, imipramin; IMI, agmatin; AGM. 

 

 

6.2.2. FST sonuçları 

Sıçanların immobilite sürelerinin değerlendirildiği FST’de MS grubunda kontrol 

grubuna kıyasla anlamlı düzeyde artış olduğu (p<0,001); imipramin (p<0,001), 

agmatin (p<0,001) tedavisi alan sıçanlarda ise bu sürenin tedavi almayan MS 

grubuna göre anlamlı derecede kısaldığı görüldü (Şekil 16). 
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Şekil 16. MS ve uygulanan tedavilerin immobilite sürelerine etkileri. Veriler 

ortalama ± standart hata şeklinde gösterildi. İstatistiksel analiz tek yönlü varyans ile 

yapıldı, Post-hoc Tukey testi uygulandı (n=8/grup). ***p<0,001; Kontrol grubuna 

göre, +++p<0,01; MS grubuna göre anlamlı farklılığı göstermektedir. Erken dönem 

anneden ayrılma stresi; MS, imipramin; IMI, agmatin; AGM. 

 

 

6.2.3. EPM sonuçları 

Sıçanların kapalı kola girme sayısının değerlendirildiği EPM testinde MS grubunda 

kontrol grubuna kıyasla anlamlı düzeyde artış olduğu (p<0,001) görüldü. Bu bulgu 

MS’e bağlı olarak anksiyete ve depresyon geliştiğini doğruladı. İmipramin (p<0,001) 

ve agmatin (p<0,01) tedavisi alan sıçanlarda  kapalı kola girme sayısının tedavi 

almayan MS grubuna göre anlamlı derecede kısaldığı görüldü (Şekil 17). Bu durum 

agmatin tedavisinin imipraminle karşılaştırılabilir düzeyde anksiyolitik/antidepresan 

etkisinin bulunduğunu gösterdi. 
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Şekil 17. EPM testinde kapalı kola giriş sayısı. Veriler ortalama ± standart hata 

şeklinde gösterildi. İstatistiksel analiz tek yönlü varyans ile yapıldı, Post-hoc Tukey 

testi uygulandı (n=8/grup). ***p<0,001; Kontrol grubuna göre, +++p<0,01; MS 

grubuna göre anlamlı farklılığı göstermektedir. Erken dönem anneden ayrılma stresi; 

MS, imipramin; IMI, agmatin; AGM. 

 

Sıçanların kapalı kolda geçirdiği sürenin değerlendirildiği EPM testinde MS 

grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı düzeyde artış olduğu (p<0,001); 

imipramin (p<0,001), agmatin (p<0,001) tedavisi alan sıçanlarda ise bu sürenin 

tedavi almayan MS grubuna göre anlamlı derecede kısaldığı görüldü (Şekil 18). 
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Şekil 18. EPM testinde kapalı kolda geçirilen süre. Veriler ortalama ± standart 

hata şeklinde gösterildi. İstatistiksel analiz tek yönlü varyans ile yapıldı, Post-hoc 

Tukey testi uygulandı (n=8/grup). ***p<0,001; Kontrol grubuna göre, +++p<0,01; MS 

grubuna göre anlamlı farklılığı göstermektedir. Erken dönem anneden ayrılma stresi; 

MS, imipramin; IMI, agmatin; AGM. 

 

 

 

6.2.4. SPT sonuçları 

Sıçanların sukroz tercihinin değerlendirildiği SPT’de MS grubunda kontrol grubuna 

kıyasla anlamlı düzeyde azalma olduğu (p<0,001); imipramin (p<0,001), agmatin 

(p<0,001) tedavisi alan sıçanlarda ise sukroz tercihinin tedavi almayan MS grubuna 

göre anlamlı derecede arttığı görüldü (Şekil 19). 
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Şekil 19. Grupların sukroz tercihleri. Veriler ortalama ± standart hata şeklinde 

gösterildi. İstatistiksel analiz tek yönlü varyans ile yapıldı, Post-hoc Tukey testi 

uygulandı (n=8/grup). ***p<0,001; Kontrol grubuna göre, +++p<0,01; MS grubuna 

göre anlamlı farklılığı göstermektedir. Erken dönem anneden ayrılma stresi; MS, 

imipramin; IMI, agmatin; AGM. 

 

6.3. Moleküler Analiz Sonuçları 

6.3.1. Relatif mRNA ekspresyonu sonuçları 

Floresan bazlı gerçek zamanlı ters transkripsiyon PCR (RT-PCR), kararlı durum 

mRNA seviyelerinin ölçümü için yaygın olarak kullanılır ve temel araştırma, 

moleküler tıp ve biyoteknoloji için kritik bir araçtır (Cikos ve ark., 2007). 

Çalışmamızda MS modelinde agmatin ve imipramin tedavilerinin NLRP3 ve 

inflamazom bileşenleri olan kaspaz-1 ve ASC gen ekspresyon seviyelerine etkileri 

real-time PCR yöntemiyle PFC’te değerlendirilmiştir. 

NLRP3 mRNA düzeylerinde MS grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı düzeyde 

artış olduğu (p<0,001); imipramin (p<0,001) ve agmatin (p<0,001) tedavisi alan 
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sıçanlarda ise NLRP3 ekspreyon değerlerinin MS grubuna göre anlamlı derecede 

azaldığı ancak kontrol grubuna göre artış olduğu görüldü (Şekil 20). 

 

Şekil 20. NLRP3 rölatif mRNA ekspresyonu. Veriler ortalama ± standart hata 

şeklinde gösterildi. İstatistiksel analiz tek yönlü varyans ile yapıldı, Post-hoc Tukey 

testi uygulandı (n=8/grup). ***p<0,001; Kontrol grubuna göre, +++p<0,01; MS 

grubuna göre anlamlı farklılığı göstermektedir. Erken dönem anneden ayrılma stresi; 

MS, imipramin; IMI, agmatin; AGM. 

 

MS grubunda kontrol grubuna kıyasla ASC ekspresyon düzeylerinde anlamlı 

düzeyde artış olduğu (p<0,001); imipramin (p<0,001) ve agmatin (p<0,001) tedavisi 

alan sıçanlarda ise ASC ekspresyon değerlerinin MS grubuna göre anlamlı derecede 

azaldığı ancak kontrol grubuna göre artış olduğu görüldü (Şekil 21). 
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Şekil 21. ASC rölatif mRNA ekspresyonu. Veriler ortalama ± standart hata 

şeklinde gösterildi. İstatistiksel analiz tek yönlü varyans ile yapıldı, Post-hoc Tukey 

testi uygulandı (n=8/grup). ***p<0,001; Kontrol grubuna göre, +++p<0,01; MS 

grubuna göre anlamlı farklılığı göstermektedir. Erken dönem anneden ayrılma stresi; 

MS, imipramin; IMI, agmatin; AGM. 

Kaspaz-1 mRNA düzeylerinin değerlendirmesinde MS grubunda kontrol grubuna 

kıyasla anlamlı düzeyde artış olduğu (p<0,001); imipramin (p<0,001) ve agmatin 

(p<0,001) tedavisi alan sıçanlarda ise kaspaz-1 mRNA değerlerinin MS grubuna göre 

anlamlı derecede azaldığı görüldü (Şekil 22). 
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Şekil 22. Kaspaz rölatif mRNA ekspresyonu. Veriler ortalama ± standart hata 

şeklinde gösterildi. İstatistiksel analiz tek yönlü varyans ile yapıldı, Post-hoc Tukey 

testi uygulandı (n=8/grup). ***p<0,001; Kontrol grubuna göre, +++p<0,01; MS 

grubuna göre anlamlı farklılığı göstermektedir. Erken dönem anneden ayrılma stresi; 

MS, imipramin; IMI, agmatin; AGM. 

 

 

6.4. Histolojik Değerlendirme 

 

Kontrol grubunun morfolojik değerlendirilmesinde, foliküler gelişimin tüm 

aşamalarında folikül gelişimi gözlemlenmiş olup sekonder folikül, atretik folikül ve 

korpus luteum gösterilmiştir (Şekil 23A). Şekil 23B’de ise foliküler gelişimin ilk 

aşaması olan primordiyal folikül, sekonder folikül ve antral foliküller gösterilmiştir.  
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Şekil 23. Kontrol grubunun foliküler yapısı. A. Kontrol grubunda sekonder folikül 

(SF), atretik folikül (AtF) ve korpus luteum (CL) yapıları izlenmektediir (20x 

büyütme). Ovaryumun genel görüntüsü (4x büyütme, küçük resim), B. Kontrol grubu 

ovaryum dokusunda primordial folikül (P), sekonder folikül (S) ve antral folikül 

(AF) gösterilmiştir (20x büyütme). 

 

İmipramin tedavisi alan MS grubu hayvanların overlerinde primordiyal folikül ve 

primer folikül gösterilmiştir (Şekil 24A). Şekil 24B’de ise antral folikül, sekonder 

folikül ve primordial folikül yapıları gösterilmiştir. Bu tedavi grubunda folikül 

gelişimi, kontrol grubu kadar olmamakla beraber MS modelinde görülen folikül 

gelişimi yapısına benzer şekilde folikül gelişiminde azalma gözlemlendi. 
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Şekil 24. MS + IMI grubunun foliküler yapısı. A. MS + imipramin grubu 

overlerinin primordial folikül (P) ve primer folikülü (PrF) bir arada görülmektedir 

(40x büyütme). Ovaryumun genel görüntüsü (4x büyütme, küçük resim). B. 

MS+imipramin grubu ovaryum dokusunda antral folikül (AF), sekonder folikül (S) 

ve primordial folikül (P) gösterilmiştir (20x büyütme). 

 

MS grubu overlerinde primordial folikül, antral folikül ve korpus luteum 

gösterilmiştir (Şekil 25A). Şekil 25B’de ise antral folikül, korpus luteum ve Graafian 

folikülü gösterilmiştir. MS grubu sıçanların over incelemelerinde kontrol grubuna 

kıyasla folikül gelişiminin her aşamasında gelişim gözlenmedi, primordial folikül 

sayıındaki azalma ve korpus luteum sayısında artış gözlemlendi. 
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Şekil 25. MS grubunun foliküler yapısı. A. MS grubu ovaryum dokusunda 

primordial folikül (P), antral folikül (AF) ve korpus luteum (CL) yapıları 

izlenmektedir. Ovaryumun genel görüntüsü (4x büyütme, küçük resim). B. MS grubu 

ovaryum dokusunda antral folikül (AF), korpus luteum (CL) ve Graafian folikülü 

(GF) gösterilmektedir (10x büyütme). 

 

Agmatin tedavisi alan MS grubu hayvanların ovaryum dokusunda primordial folikül 

ve sekonder folikül gösterilmiştir (Şekil 26A). Şekil 26B’de ise antral folikül, 

sekonder folikül ve atretik folikül gösterilmiştir. Bu tedavi grubunda, kontrol grubu 

kadar folikül gelişimi gözlemlenmemiş olmasına rağmen, MS+IMI grubuna kıyasla 

daha fazla foliküler yapı görülmüştür.  
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Şekil 26. MS+AGM grubunun foliküler yapısı. A. MS + agmatin grubu ovaryum 

dokularında primordial folikül (P) ve sekonder folikül (S) izlenmektedir (40x 

büyütme). Ovaryumun genel görüntüsü (4x büyütme, küçük resim), B. MS + 

agmatin grubu overlerinin antral folikül (AF), sekonder folikül (S) ve atretik 

folikülleri gösterilmiştir (20x büyütme). 

 

Morfolojik sonuçlar MS stresinin folikül gelişimini etkileyerek over rezervini 

azaltabileceğini, primordial folikül sayısındaki azalma ve korpus luteum sayısındaki 

artış ile göstermiştir (p<0,05). 
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7. TARTIŞMA ve SONUÇ 

Depresyon dünya nüfusunun yaklaşık % 15’inden fazlasını etkilemesi nedeniyle en 

sık görülen, ciddi ve yaşam kalitesini önemli ölçüde olumsuz etkileyebilen kompleks 

bir psikiyatrik hastalıktır.  Dünya Sağlık Örgütü raporuna göre hastalıkların topluma 

getirdiği sosyal ve ekonomik yük boyutu açısından depresyonun 2020 yılında 

iskemik kalp hastalığından sonra ikinci sırada; 2030 yılında ise dünya genelinde ilk 

sırada yer alacağı öngörülmektedir. Depresyon görülme sıklığındaki artışın en 

önemli nedenlerinden birinin modern hayatın gereği olarak ebeveynlerin uzun saatler 

çalışaması ve çocukların gün içerisinde ebeveynlerlerinden ayrı kalarak büyümeleri 

veya ebeveynlerlerin erken yaşlarda kaybedilmesi veya yaşamın erken dönemlerinde 

çeşitli travmalara maruz kalmaları olduğu düşünülmektedir. Dolayısıyla erken 

dönemde anneden ayrılmaya bağlı oluşan stresin nörogelişimsel değişikliklere neden 

olabileceği, buna bağlı olarak yetişkin dönemde depresyon ve ilişkili patolojilerin 

arttığına dair kanıtlar giderek artmaktadır (Nestler ve ark., 2002).  

MS modeli neonatal dönemde anne ile yavru sıçanların ilişkisinin bozulmasına bağlı 

olarak nörogelişimlerinin olumsuz etkilenmesi aracılığıyla depresyonun klinik 

belirtilerinin deney hayvanlarında oluşturulmasına dayanmaktadır. Literatürde DS 

farklı günlerde ve farklı süreler boyunca MS stresi yaşatılan sıçanlar ve davranış 

testleri sonuçları incelenmiş ve bu sonuçlardan yola çıkarak, gerek nörogelişim 

üzerindeki etkinin görülebilmesi gerekse gerçek hayata projeksiyon yapılabilmesi 

amacıyla sıçanlara DS 21 gün boyunca günde 4 saat ayrılma stresi yaşatılmıştır. 

Model oluşumunda kullanılan süre ve uzunluk literatürle uyumlu olarak seçilmiştir 

(Yamawaki ve ark., 2018). Çalışmada modelin deneysel olarak oluştuğundan emin 

olmak için, kontrol ve model grupları ile tedavi gruplarının davranış testi sonuçları 

karşılaştırılmıştır. Literatürde MS ile oluşturulan depresyon modelinde agmatinin 

etkilerinin değerlendirildiği bir çalışma bulunmadığından bu proje özgündür. 

MS modeline bağlı olarak depresyonda sıklıkla görülen motor aktivitede azalma 

görülmesi modelin klinik semptomlarla ilişkilendirilmesi açısından önemlidir.  

Trisiklik bir antidepresan olan imipraminin etkisi anlamlı bir değişiklik görülmezken 

agmatin tedavisi alan sıçanlarda toplam aktivitenin kontrol grubuna yakın değerlere 

yükselmesi agmatinin motor aktiviteyi düzenleme potansiyelini göstermektedir. MS 
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modeli kullanılarak yapılan benzer depresyon çalışmalarında model grubunda toplam 

aktivitenin azaldığı ve çeşitli antidepresan tedavilerle aktivitenin arttığı 

gösterildiğinden sonuçlarımız literatürle uyumludur (Jin ve ark., 2018). Bu noktada 

ilk kez araştırılan agmatinin mevcut antidepresanlardan daha güçlü etki göstermesi 

ümit vericidir. 

Çalışmamızda MS modeli ile oluşturulan depresyonun ve/veya anksiyetinin 

derecesinin değerlendirilmesinde EPM testi kullanılmıştır. EPM testinde kapalı kola 

giriş sayısı ve kapalı kolda geçirilen süre değerlendirilmiş her ikisinde de control 

grubuna göre artış görülmesi modelin validasyonu açısından önemli kabul edilmiştir. 

Daha önceki yıllarda Liu ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, MS stresine maruz 

bırakılan hayvanlarda kontrol grubuna göre kapalı kola giriş sayısında ve kapalı 

kolda geçirilen sürede artış olduğu bildirilmiştir (Liu ve ark., 2018). Dolayısıyla 

model için bulgularımız literatürle uyumludur. İmipramin tedavisi ile öngörüldüğü 

gibi anksiyete ve/veya depresyon belirtileri olarak değerlendirilen kapalı kola giriş 

sayısında artış ve kapalı kolda geçirilen sürede uzama baskılanabilmiştir. İlk kez bu 

çalışmada etkileri MS modelinde ararştırılan agmatinin ise kapalı kola giriş sayısı ve 

kapalı kolda geçirilen süreyi anlamlı olarak azaltarak imipramine benzer anksiyolitik 

ve/veya antidepresan etki sağladığı gösterilmiştir. 

Depresyonun klinikte en önemli Kabul edilen semptomlarından biri anhedonidir. 

Deneysel depresyon modellerinde bu semptomun değerlendirilmesi için SPT testi 

uygulanmakatadır. SPT’de sukroz tercihinin anlamlı düzeyde azalması veya tedavi 

ile bu ektinin geri dönmesi önemlidir. Çalışmamızda sukroz tercihinin MS grubunda 

anlamlı olarak az olduğu, agmatin ve imipramin tedavi gruplarında ise kontrol grubu 

ile benzer seviyede olduğu görülmüştür. Önceki yıllarda Gawali ve arkadaşlarının 

çalışmasında farelerde kronik öngörülemeyen hafif stres modelinde sukroz tercih 

testinde agmatin tedavisi alan gruba kıyasla model grubunda sukroz tercihinde 

azalma kaydedilmiştir (Gawali ve ark., 2017). SPT bulgularımız literatürle uyumlu 

olmakla birlikte, ilk kez çalışmamızla MS modelinde agmatin tedavisinin sukroz 

tercihini imipramine benzer düzeyde etkilediği gösterilmiştir. 

FST, immobilite süresi ölçümü aracılığıyla çaresizlik benzeri davranışları gösteren 

ve oldukça yaygın kullanılan bir testtir (Porsolt ve ark., 1977). Agmatinin 
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antidepresan etkileri Zomkowski ve arkadaşlarının çalışmasıyla FST’de ilk defa 

ölçülmüş ve antidepresan etkisi gösterilmiştir (Zomkowski ve ark., 2002). Chen ve 

arkadaşlarının (2018) yaptığı çalışmada ise FST’de öğrenilmiş çaresizlik stresi 

yaşatılan gruba göre agmatin ile tedavi edilen grupta immobilite süresinde azalma 

görülmüştür (Chen ve ark., 2018) Çalışmamızda ise bu sonuçlarla uyumlu olarak 

FST’de MS grubunda, agmatin ve imipramin tedavisi alan gruba kıyasla immobilite 

süresinde artış olduğu görülmüştür. İlk kez çalışmamızla, agmatin tedavisinin MS 

modeli ile oluşan depresyona bağlı immobilite süresindeki azalmayı anlamlı biçimde 

azalttığı gösterilmiştir. Bu bulgu agmatinin önceki çalışmalarda farklı modellerde 

gösterilen antidepresan etki potansiyelinin ilk kez nörogelişimsel bir depresyon 

modelinde gösterilmesini sağlaması açısından heyecan vericidir. 

Son yıllarda depresyon çalışmaları inflamasyon-depresyon ilişkisini araştırmaya 

yoğunlaşmıştır. 2016 yılında ekibimiz tarafından sıçanlar üzerinde gerçekleştirilen 

bir çalışmada 7 gün süreyle sub-kronik kısıtlama stresi oluşturulmuş ve bu modelde 

NLRP3 inflamazom aktivasyonu iki ayrı beyin bölgesinde, hipokampus ve prefrontal 

kortekste incelenmiştir (Sahin ve ark., 2016a). NLRP3 inflamazom aktivasyonunun 

değerlendirilmesinde NLRP3, ASC, kaspaz-1 ve NF-κB inflamazom bileşenleri 

kullanılmış ve buna ek olarak çeşitli pro-ve antiinflamatuar sitokin düzeylerinin 

değişimleri incelenmiştir. Çalışmada strese maruz bırakılan sıçanların hipokampus ve 

prefrontal korteks beyin bölgelerinde NLRP3 inflamazom aktivasyonu meydana 

geldiği ve IL-1β, IL-18 başta olmak üzere araştırılan diğer pro-inflamatuar 

sitokinlerin (TNF-α, IFN-γ, IL-6, IL-2, IL-17) düzeylerindeki artışın eşlik ettiği 

gösterilmiştir. Bunun yanında IL-4 ve IL-10 antiinflamatuar sitokinlerin düzeyleri 

stres varlığında azalmıştır. Elde edilen bulgularla stresin gerek MSS gerekse periferik 

dolaşımda inflamatuar yanıtları tetiklediği ve NLRP3 inflamazom aktivasyonuna yol 

açtığı gösterilmiştir (Sahin ve ark., 2016a). Çalışmada sıçanlara 7 gün süreyle günde 

4 saat olmak üzere sub-kronik kısıtlama stresi uygulanmış ve agmatin son gün, tek 

doz (40 mg/kg; i.p.) olarak verilmiştir. Elde ettiğimiz verilere göre akut agmatin 

uygulaması sıçanlarda stres ile indüklenen NLRP3 inflamazom aktivasyonunu ve 

ayrıca proinflamatuvar sitokinler aracılı gelişen inflamatuar yanıtları baskılamıştır 

(Sahin ve ark., 2016a). 
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İlk çalışmada depresyon modeli oluşturmadan stresin etkilerini NLRP3 yolağı 

aracılığıyla inceledikten sonra kronik öngörülemeyen hafif stres modeli (KÖHS) 

kullanılarak oluşturulan depresyonda incelenmiştir. Bu kapsamda hipokampusta 

NLRP inflamazom yolağının önemini, agmatin ve imipraminin etkilerini 

karşılaştırmalı olarak incelendiğinde benzer bulgular elde edilmekle birlikte sürecin 

sadece NLRP3 ile değil aynı zamanda NLRP1 ile de ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(Şahin-Özkartal ve ark., 2018). Depresyonun sebep olduğu ASC, NFKB, IL-1β, IL-6 

ve P2X7 reseptörlerindeki artışın NLRP3 inflamazomundan çok NLRP1 

inflamazomu aracılığı ile olabileceğini ve sürece Iba-1 ve GFAP 

immünoreaktivitesinde artışın eşlik ettiği gösterilmiştir. Bu bulgular depresyonda 

nöroinflamasyon yanıtında NLRP1 inflamazomunun da katkıları olduğunu 

düşündürmüştür (Arıcıoğlu ve ark., 2019). Bu modeli kullandığımız diğer 

çalışmamızda agmatinin etkilerinin NLRP yolağı ile ilişkisini araştırırken bu kez 

agmatinin NOS inhibitörü olması üzerinden modülatör rolünü araştırdık. 6 haftalık 

stresörlerle oluşturulan depresyon üzerinde prefrontal kortekste NLRP inflamazom 

bileşenlerinin düzeyleri incelendiğinde sadece NLRP3 değil NLRP1 

inflamazomunun da aktive olduğunu, bu aktivasyonun IL-1β ile ilişkili olduğunu, 

agmatin ve NOS inhibitörlerinin depresyon semptomlarında sağladığı düzelmeye 

inflamazom yolağının bu iki bileşeninin de aracılık edebileceğini gösterdik. 

Dolayısıyla gerek depresyonun gerekse agmatin ve NOS inhibitörleri ile sağlanan 

antidepresan etkinin sadece nöronal NLRP1 ile değil hem de mikrogliyal NLRP3 

aracılığı ile olabileceğini gösterdik (Sahin-Özkartal ve ark., 2019).  

Bu çalışmada ise depresyon ile NLRP3 inflamazom yolağı arasındaki ilişki ilk kez 

nörogelişimsel bir depresyon modelinde ararştırılmıştır. Bu amaçla MS grubunda, 

agmatin ve imipramin gruplarında NLRP3 ve komponentleri olan ASC ve kaspaz-1 

mRNA ekspresyonları ölçülmüştür. Elde edilen sonuçlar, MS grubunda NLRP3 ve 

komponentleri olan ASC ve kaspaz-1 mRNA ekspresyonlarının kontrol grubuna 

kıyasla anlamlı derecede artmış olduğunu, bu artışın imipramin gibi klasik bir tedavi 

ile sınırlı düzeyde baskılanabildiğini ancak agmatin tedavisinin mRNA ekspresyon 

değerlerinde, imipramin tedavinden daha güçlü bir baskılama sağladığını 

göstermiştir. Çalışmamız, NLRP3 ve komponentlerinin MS modelinde araştırıldığı 
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ilk çalışma olması nedeniyle önemlidir ve agmatinin inflamasyon yolağı üzerindeki 

etkilerinin araştırılacağı yeni çalışmalara öncülük yapabilecek niteliktedir. 

Diğer yandan stres ve over rezervi ilişkisi iyi bilinmektedir. Kadınların üreme 

potansiyeli over rezervine dayanmaktadır ve iyi over rezervi daha fazla folikül 

sayısını göstermektedir. Çalışmamız strese bağlı olarak HPA ekseninde meydana 

gelen aktivasyonun MS modeli kullanılarak over rezervi üzerine etkilerinin 

araştırıldığı ilk çalışmadır. Stresle folikül hücrelerinin oksidatif hasarına bağlı olarak 

ise büyüyen foliküllerin kaybedildiği görülmüştür (Dong ve ark., 2017). Stresin over 

rezervi üzerindeki etkilerinin araştırılması ve gösterilmesiyle, antidepresan 

tedavilerin over rezervi üzerinde olumsuz bir etki oluşturup oluşturmadığının 

araştırılması gerekliliği doğmuştur. Çalışmamızda sıçan overleri incelenmiş olup 

kontrol grubunda folikül gelişiminin tüm evrelerinin sağlıklı bir şekilde görülmesine 

rağmen, MS modelinin folikül sayısındaki azalmaya bağlı olarak over rezervinde 

azalmaya neden olduğu primordial folikül azalması ve korpus luteum sayısında 

artma ile görülmüştür. Agmatin ve imipramin gruplarında ise, kontrol grubu 

değerleri kadar olmasa da folikül gelişimi her aşamada gözlenmekle beraber, agmatin 

tedavisi grubunda kontrol grubuna daha yakın sonuçlar elde edilmiştir. İmipramin 

tedavisine göre agmatinin tedavisinin, over rezervi üzerine olumsuz etkilerinin daha 

az olduğu gösterilmiştir. MS modelinde over rezervi araştırması ilk kez çalışmamızla 

yapılmış olup model, kontrol ve tedavi gruplarıyla karşılaştırmalı morfolojik 

sonuçlar gösterilmiştir. Bu bulgular erken dönem stresinin over rezervine etkisini 

incelemek için daha fazla araştırma yapılması gerektiğini göstermiştir. 

Yukarıda tartışıldığı üzere bu tez çalışması ile ilk kez, 

- MS modelinde davranış testleri sonuçları doğrultusunda agmatinin 

antidepresan ve anksiyolitik etki potansiyeli, 

- MS modelinde nöroinflamatuar yanıtlarının oluşmasında NLRP3 

inflamazomu ve komponentleri olan ASC ve kaspaz-1’in rolünün olabileceği, 

- MS modelinde NLRP3, ASC ve kaspaz-1 ekspresyonlarında meydana gelen 

artışın agmatin tedavisiyle baskılanabileceği dolayısıyla agmatinin 

antidepresan etkisinin kısmen nöroinflamatuvar sürecin kontrolü ile ilişkili 

olabileceği, 
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- MS gibi nörogelişimi etkileyebilen stresörlerin over rezervi üzerinde olumsuz 

etkisinin olduğu ve agmatinin bu süreç üzerinde olumlu bir modülasyon 

sağlayabildiği gösterilmiştir. 

 

 Çalışmamızda ekzojen olarak kullanılan agmatinin yukarıda özetlenen yeni 

ve özgün etkilerinden hareketle endojen agmatinin rolünün daha iyi 

anlaşılabileceği ileri çalışmaların yapılması depresyon nörobiyolojisi ve 

tedavisine yaklaşımlar açısından ümit vericidir. 
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