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FAREDE DENEYSEL DEPRESYON MODELiNDE
PROPOLISIN ANTIDEPRESAN ETKINLIGININ ARASTIRILMASI
) Betiil OZTURK
Erciyes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii
Farmakoloji Anabilim Dah
Yiiksek Lisans Tezi, Kasim 2014
Damsman: Yrd. Dog. Dr. Zafer SEZER
KISA OZET
Son yillarda yapilan c¢alismalarda oksidatif stresin norolojik hastaliklarin
patofizyolojisinde énemli rol oynadigi bulunmustur. Bu calismadaki amacimiz; giiclii
antioksidan 6zelligi oldugu bilinen propolisin farelerde olusturulacak deneysel
depresyon modelinde antidepresan etkisinin olup olmadigim arastirmaktir. Caligmada
104 adet erkek Balb-c fare kullanildi. Deney hayvanlari her grupta 8 erkek fare olacak
sekilde onii¢ gruba ayrildi. Bes ayr1 grupta farelerin lokomotor aktivitesi, acik alan testi
ile olgiildii. Secilen dozlardaki droglarin hem akut hem de subakut uygulamarda
lokomotor aktiviteyi etkilemedigi gosterildikten sonra zorlu yiizme testleri (ZYT) ayri
hayvan gruplarinda yapildi. 4 ayr1 grupta; kontrol (%2 etanol), 15 mg/kg imipramin,
100 mg/kg propolis ve 300 mg/kg propolisin akut tek doz seklinde gastrik gavajla (g.g)
verilerek zorlu ylizme testi (ZYT) yapildi. Deneylerin subakut uygulama kisminda 14
giin boyunca %2 etanol, 15 mg/kg imipramin, 100 mg/kg propolis ve 300 mg/kg
propolis gastrik gavajla (g.g) verilerek zorlu yiizme testi (ZYT) yapildi. Akut
uygulamalarda kontrol grubuna gore herhangi anlaml bir fark yok iken subakut olarak
propolis (100 ve 300 mg/kg) uygulandigi gruptaki farelerde zorlu yiizme testinde
hareketsizlik zamanim1 anlamli olarak kisaltti (P<0.050). Sonu¢ olarak, propolisin

depresyon tedavisinde yararli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Depresyon, propolis, zorlu yiizme testi, antioksidan.
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THE INVESTIGATION OF ANTIDEPRESSANT ACTIVITY OF
PROPOLIS IN THE MICE DEPRESSION MODEL
Erciyes University, Graduate School of HealthSciences
Department of Pharmacology
M.Sc. Thesis, November2014
Supervisor: Assist. Prof. Dr. Zafer SEZER
ABSTRACT

Recent studies have found out that oxidative stress plays an important role in the
pathophysiology of neurological diseases. In this study, we aimed to investigate whether
propolis which is known as strong antioxidant has antidepressant effect during
experimental model of depression which will be developed on mice. 104 male Balb-C
mice were used in this study. Test animals seperated into thirteen groups; each of them
consist of eight mice. Five groups of the mice were tested with open field test to
measure locomotor activity. After showing that selected doses of drugs which were
applied acute and subacute, have no effect on locomotor activity, forced swimming test
(FST) applied to different groups of mice. Four groups of mice were administered acute
single dose; control (%2 ethanol), 15 mg/kg imipramine, 100 mg/kg propolis and 300
mg/kg propolis by gastric gavage (i.g.) and exposed to forced swimming test (FST).
During the subacute period of experiments, %2 ethanol, 15 mg/kg imipramine, 100
mg/kg propolis and 300 mg/kg propolis were adminestered in fourteen days by gastric
gavage (i.g.) and exposed to forced swimming test. While there wasn’t any differences
according to control group in the acute applications, immobility time of the mice groups
which were administered subacute propolis (100 and 300 mg/kg) during forced
swimming test (FST), significantly shortened (P<0.050). As a result, propolis can be

useful in the treatment of depression.

KeyWords: Depression, propolis, forced swimming test, antioxidant.
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1. GIRIS ve AMAC

Depresyon diinyada en sik goriilen psikiyatrik bozukluktur. 2030 yilina kadar da
diinyadaki hastalik yiikiine en cok katki yapacak hastalik oldugu diisiiniilmektedir.
Birgok farkli gruptan antidepresan ila¢ kullanilmasina ragmen hala % 30-40 oraninda
hasta tedaviye cevap vermemektedir (1). Antidepresan ila¢ tedavisinin temeli
depresyonun monoamin hipotezi iizerine kurulmustur. Yani depresyonda monoaminler
azalmistir ve tedavi ile beyinde monoaminler normal diizeyine getirilmeye
calisilmaktadir (2). Ancak depresyonun giincel tedavisinde ilaca yanitin uzun siirmesi,
direngli hastalar olmasi, uzun siire ila¢ kullanimi sirasinda yan etkilerin goriilmesi veya
tedavinin yarida birakilmasi gibi nedenlerden dolay1 yeni tedavi arayislar siirmektedir.

Son yapilan ¢alismalar oksidatif stresin serbest radikaller araciligi ile noronlara
zarar verdigini gostermistir. Antioksidan sistemler hiicreleri bu patojenik oksidasyondan
korumada rol alir. Oksidatif stresin noropsikiyatrik hastaliklar disinda norodejeneratif
hastaliklarin olusmasinda da rol oynadig bilinmektedir. Ornegin oksitatif stresin serbest
radikaller araciligi ile noronlara zarar verdigini ve substantia nigradaki hasarda onemli
rol oynadig1 gosterilmistir. Antioksidanlarin (stiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz,
katalaz, seruloplazmin, vitamin E ve C), hiicreleri bu patojenik oksidasyondan
korumada rol aldig: bildirilmistir (3). Major depresyon; vitamin E, cinko ve koenzim
Q10 gibi anahtar antioksidanlarin plazma konsantrasyonlarindaki ve toplam antioksidan
diizeyinde anlamli diisiisle karakterizedir. Glutatyon peroksidaz gibi azalmis
antioksidan enzim aktivitesi depresyonun bir diger ozelligidir. N-asetilsistein (NAC)
gibi glutatyon peroksidaz aktivitesini taklit eden antioksidan bilesiklerin ve ¢inkonun,
antioksidan konsantrasyonlarini normale dondiirerek antidepresan etkiye sahip oldugu
gosterilmistir (4). Yapilan bir calismada duygudurum bozuklugu olan hastalarda
katalaz, glutatyon peroksidaz aktivitesinin, normal kisilere gore anlamli olarak daha

diisik oldugu bildirilmistir. Malondialdehid diizeyleri de kontrol grubuna gore bu



hastalarda daha yiiksek bulunmustur (5). Insanlarda yapilan ¢aligmalara benzer sekilde
hayvan depresyon modellerinde de benzer sonuglar elde edilmistir (6).

Oksidatif stres bir¢ok noropsikiyatrik bozuklugun patofizyolojisinde yer
almaktadir. Psikiyatrik bozuklugu olan hastalarda hem genetik hemde genetik olmayan
faktorler reaktif oksijen tiirevlerinin hiicresel seviyesini arttirmaktadir. Bu sebeple
antioksidan takviyesinin noropsikiyatrik hastaliklarin tedavisinde etkili olabilecegi

diistiniilmektedir (7).

Zorlu yiizme testi, Porsolt'un, 6grenmeyle ilgili kullanilan bir baska test olan
Morris su tankinda, su tanki icerisinde plattformu bulamayan sicanlarin bir siire sonra
hareketsiz kaldiklar1 gézleminden yola ¢ikarak gelistirdigi bir testtir. Porsolt'un zorlu
yiizme testi olarak da bilinen bu test, depresyon arastirmalarinda, ozellikle de

antidepresan etkinin arastirildigi durumlarda en sik kullanilan hayvan modelidir (8).

Bu calismadaki amacimiz; giiclii antioksidan 6zelligi oldugu bilinen propolisin,
farelerde olusturulacak deneysel depresyon modelinde antidepresan etkisinin olup

olmadigini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Depresyonun Tanimi

Sozliik anlamiyla ¢okkiinliik olarak Tiirk¢eye gevirebilecegimiz depresyon, anlik
bir ruh hali, bir sendrom veya bir hastalik olarak karsimiza cikabilir (9). Toplumda en
sik rastlanan psikiyatrik bozukluklardan biri olan depresyon; kisisel, ailesel, toplumsal
ve mesleksel bakimdan Onemli sorunlara yol acar. Her yas ve sosyoekonomik
diizeydeki insan1 etkileyebilir (10). Ayrica belirli noroendokrin degisikliklerin
goriilebildigi kompleks bir hastalik olarak degerlendirilmektedir (11).

2.2. Depresyonun Cesitleri

Depresyon baghigi altinda tek bir hastaliktan degil, bir¢ok alt gruptan olugsmus bir
hastalik kiimesinden s6z etmekteyiz. Psikiyatrik bozukluklar degisik siniflandirma
sistemleriyle siniflandirilirlar. Diinyada en fazla kabul gormiis siniflandirma sistemi,
Amerikan Psikiyatri Birligi’nin smiflandirma sistemi olan DSM (Diagnostic and
Statistical Manuel of Mental Disorders)’dir (12). DSM V’e goére depresyon su alt
gruplar icerisinde degerlendirilmistir:

1. Yikici duygudurumu diizenleyememe bozuklugu
Majo6r depresyon bozuklugu
Siiregiden Depresyon bozuklugu (distimi)

Aybas1 oncesi disfori bozuklugu
Maddenin/ilacin yol agtig1 depresyon bozuklugu
Baska bir saglik durumuna bagli depresyon bozuklugu

Tanimlanmis diger bir depresyon bozuklugu

® NS0 A LD

Tanimlanmamis depresyon bozuklugu (13).

Depresyon deyince akla ilk gelen major depresyondur. Diger alt gruplar daha az ilgi
odag1 olmaktadir. Bu calismada baska tiirlii belirtilmedik¢e depresyon terimi ile major

depresif bozukluk kastedilecektir.



Major depresif bozukluk, psikolojik, davranigsal ve fizyolojik belirtiler sergileyen
heterojen bir bozukluktur (14). Major depresif bozuklugun tek bir hastalik degil, ortak
semptomlar1 olan ve farkli etiyolojilerden ileri gelen bir ruhsal sendrom olduguna
inanilmaktadir; en az iki hafta siiren tek epizod halinde veya tekrarlayan epizodlar

halinde ortaya ¢ikar. Epizodlarin baslica belirtileri sunlardir;

¢ Yasamdan ve olagan etkinliklerden (seksiiel olanlar dahil) zevk alamama ve ilgi
duymama,

e Caresizlik timitsizlik hissetme, kendini ayiplama, degersiz bulma ve gereksiz
yere su¢lama,

e Zihnini yogunlastiramama, diisiinmede agirlasma, bellek zayiflamasi ve
kararsizlik,

¢ Rubhsal ajitasyon, duygudurum kiintlesmesi, goziiyaslilik ve psikomotor
retardasyon,

e Upykusuzluk (uykuya dalamama, ortasinda uyanma veya erken uyanma
seklinde),

e Genellikle istah azalmasi, seyrek olarak ise artmast,

¢ Yorgunluk ve giicsiizliik hissetme.

Depresyonlu hastalarda bu belirtilere ek olarak intihar egilimi artmistir; 6liim arzusu
ve korkusu bir arada bulunur. Bunun farmakoloji yoniinden 6nemi, bu hastalarin en sik
kullandiklar ilaclar olan antidepresan ilaglarla intihar girisimi seklinde akut

intoksikasyonlarin sik olmasidir (2).
2.2.1. Diger Depresyon Cesitleri

Melankoli: Belirtileri major depresif episod’a benzer ancak dokuz belirtiden en az
besinin bulunmasi gerekir. Bunlar; ilgi ya da haz duygusunun kaybi, genelde haz aldigi
uyarilara karsi1 tepkinin kaybi, sabahlar siirekli olarak depresyonda kétiilesme, sabah
erken uyanma, psikomotor ajitasyon ya da retardasyon, belirgin anoreksi ya da kilo
kaybi, ilk hastalik nobetinden ©nce kisilik bozuklugu olmayisi, tam diizelmeyle
sonlanmig gecmiste bir ya da daha ¢ok depresif epizodun bulunusu, gecmiste 6zgiil ve
uygun semotik antidepresif tedavilere iyi yanit.

Mevsimsel duygulanim bozuklugu: Bazen hastalar yilin karakteristik donemlerinde

depresif epizotlar gosterir. Mevsimsel duygulanim bozuklugu epizotlart siklikla



sonbaharda ya da kisin baslayip ilkbaharda diizelir. Fakat ara sira da olsa yazin da
goriilebilir. Kis aylarinda daha sik goriilen bu bozukluk yasanilan enlem yas ve
cinsiyetle degisim gosterir: soguk iklimlerde genc insanlarda ve kadinlarda yaygindir.
Mevsimsel duygulanim bozuklugu klinik olarak hipersommi anerji ve tatlilara asir
digkiinliikle karakterizedir. Tedavide ozellikle 11k tedavisi ve SSRI grubu
antidepresanlar etkilidir (15).

2.3.Depresyonun Tanisi

Uygun yaklagimlarla biiyiik cogunlugu tedavi edilebilen depresyonda en biiyiik
sorun tan1 koyma asamasindadir. Yorgunluk, unutkanlik ya da benzer somatik belirtiler,
depresyon hastalarinin daha ¢ok psikiyatri disindaki uzmanlik alanlarina basvurmasina
neden olur (10).

Major depresyonun tamisinda aymi iki haftalik donem boyunca, asagidaki
belirtilerden besi ya da daha cogu bulunup bulunmadigina ve Onceki islevsellik
diizeyinde bir degisiklik olusup olusmadigina bakilir. Bu belirtilerden en az biri ya
cokkiin duygudurum ya ilgisini yitirme ya da zevk almamadir.

1. Cokkiin duygudurum, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde bulunur
ve bu durumu ya kisinin kendisi bildirir ya da bu durum baskalarinca gozlenir.

2. Biitiin ya da neredeyse biitiin etkinliklere kars1 ilgide belirgin azalma ya da
bunlardan zevk almama durumu, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir
boliimiinde bulunur.

3. Kilo vermeye ¢alismiyorken c¢ok kilo verme, ¢ok kilo alma ya da neredeyse her
giin, yeme isteginde azalma ya da artma.

4. Neredeyse her giin, uykusuzluk ¢cekme ya da asir1 uyuma.

5. Neredeyse her giin, psikodevinsel kigkirma (ajitasyon) ya da yavaslama
(bagkalarinca gozlenebilir).

6. Neredeyse her giin, bitkinlik ya da i¢sel giiciin kalmamasi.

7. Neredeyse her giin, degersizlik, asir1 ya da uygunsuz sucluluk duygulari.

8. Neredeyse her giin, diisiinmekte ya da odaklanmakta giicliikk cekme ya da
kararsizlik yasama.

9. Yineleyici oliim diisiinceleri, 6zel eylem tasarlamaksizin yineleyici kendini
oldiirme diisiinceleri, kendini 6ldiirme girisimi ya da kendini 6ldiirmek iizere

Ozel bir eylem tasarlama (13).



2.4. Depresyonun Bulgu ve Belirtileri

1.

Depresif duygu durumu: Depresif duygu durumu hastalarin ortalama %90’1ninda
ortaya cikan kederli, iimitsiz, bos, lizgiin, diisiik keyifsizlik olarak tanimlanir.
Anhedoni: Giinliik aktivitelerden haz almama hali, hemen hemen tiim depresif
hastalarda goriilen yaygin bir belirtidir

Istah degisimi: Hastalarin ortalama % 70’inde istah azalmas1 ve kilo kayb1 gozlenir.
Uyku degisimleri: Ortalama %80 depresif hastada basta uykusuzluk olmak {iizere
cesitli uyku bozuklugu yakinmalar1 goriiliir.

Beden aktivitelerinde degisim: Depresif hastalarin ortalama yarisi normal diizey
aktivitelerinde bir yavaslik ya da retardasyon gelistirirler.

Enerji kaybi: Hemen tiim depresif hastalar belirgin bir enerji azalmasi (anerji),
alisilmadik bir yorgunluk ve bitkinlik hali tanimlayip basit ve kiigiik gorevleri yerine
getirmede bile genel bir etkinlik azalmas1 gosterirler.

Degersizlik duygulart ve asir1 ya da uygunsuz sugluluk: Depresif kisiler benlik
saygisinda belirgin ve siklikla gercek dis1 bir azalma gosterirler.

Kararsizlik ya da konsantrasyon azalmasi: Depresif hastalarin ortalama yarisinda
diisincede yavaslama goriiliir. Hastalar 6nceki gibi diisiinemediklerini konsantre
olamadiklarini ya da diisiincelerinin karistigin1 ifade ederler.

Intihar diisiinceleri: Pek c¢ok depresif hastada bagskalarinin kendisi olmazsa
digerlerinin daha iyi olacaklar diisiincesinden gercek intiharlar1 planlama ve

gerceklestirmeye kadar uzanan tekrarlayici 6liim diistinceleri goriiliir (15).

2.5.Psikiyatrik Degerlendirme Olcekleri

Major depresif bozukluk yol actigi yeti yitimi ile en Onemli saglik sorununu

olusturmaktadir. Depresyon tedavisini planlarken hedeflerin belirlenmesi gereklidir.

Hedefler ne kadar iyi tanimlanirsa, tedavinin izlenmesi ve denetlenmesi de o diizeyde

olanakli olur. Bu amagla klinik psikiyatrik olcekler kullanilmaktadir. Psikiyatride

degerlendirme Olgekleri depresyonun ve tedavisinin seyrini en kullanish bi¢imde

degerlendirilmesine olanak saglayan araclardir. Izlemenin en ©nemli olgiitii yanit

Olciitiidiir ve baslangi¢ puanina gore Olcek puaninda en az % 50 azalma saglanmasi

olarak tanmimlanmaktadir. Uygulanan tedaviye %25-50 arasinda yanit vermesi yetersiz



yanit, yanitin %25’in altinda kalmasi tedaviye yanitsiz olarak degerlendirilmektedir
(16).

Psikiyatrik degerlendirme Olgekleri dogrudan klinik tam1 koymaya yonelik
araglar olmadiklarindan sagladiklar1 bilgiler simirlidir. Bu kisitliliklarina karsin her
Olcek klinik taniyla ilgili Onemli bilgiler verir ve klinisyeni belirtiler iizerinde
diisiinmeye zorlar. Giinlimiizde psikiyatrik 6lgeklerin en 6nemli kullanim alani klinik
uygulamalardan c¢ok klinik aragtirmalardir (17).

Klinik arastirmalarda uygulanan derecelendirme ol¢ekleri sunlardir:

1. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO),
Montgomery-Asberg depresyon skalasi (MADRS),

Oz bildirim 6lgekleri,
Beck depresyon ol¢egi,
Depresif belirtiler raporunun hizli envanteri (QIDS-SR),

AN i

Geriatrik depresyon dl¢egi (18).

2.6. Depresyonun Etiyopatogenezi

Major depresyonun etiyolojisini daha 1iyi anlayabilmek i¢in genetik,
norobiyolojik ve psikososyal acilardan bakilmasi gerekir (19). Giiniimiiziin modern
hastalik anlayisina gore tiim bu etkenlerin birbiri ile kompleks bir bicimde etkilesimi ve

hastalik olusumundaki sofistike etkisi s6z konusudur (15).

2.6.1.Depresyonun Genetik Kurami

Psikiyatrik hastalarin etiyopatogenezinde genetik gecisin de rol oynamasi, bugiin
tartisilmaz bir konudur. Ozellikle monozigot ikizlerde bu psikiyatrik tabloya daha sik
rastlanmasi; aile prevalansinin, popiilasyon prevalansindan daha yiiksek degerler
gostermesi bu diisiinceyi desteklemektedir. Affektif bozukluklarda genetik monozigot
ikizlerde %50-100 arasinda degismekte iken, dizigot ikizlerde %25 oranlarinda
goriilmektedir. Evlathik ¢alismalarinda; depresyonu olan evlatliklarin biyolojik anne
babalarinda depresyona yakalanma ihtimali veya depresyon Oykiisii, depresyonu
olmayan evlatliklarin biyolojik anne-babalarinkinden daha yiiksek bulunmustur.

Sonuglara dayanarak depresyonda ailesel bir gidis oldugu kabul edilmektedir.



Depresyonda genetik etkenlerin 6nemli oldugu kabul edilirken, gecisin nasil oldugu tam
olarak bilinmemektedir (9).

Suanki veriler depresyonun kismen kalitsal oldugunu ve o6zellikle erken yasta
goriilen ve tekrarlayan tiplerinde ailesel riskin yiiksek oldugu yoniindedir (20). Major
depresyonun genetik analizi; son zamanlarda saglik arastirmacilarinin en biiylik
sorunlarindan biridir. Depresyon aragtirma bulgular1 spesifik tanimlama icin heniiz
yetersizdir. Hastalik duyarliligi genetik yanita cevap vermesine karsin somut molekiiler

genetik bulgu heniiz mevcut degildir (21).
2.6.2.Depresyonun Norobiyolojik Kuram

Norotransmitterler, hormonlar, noropeptitler, duygudurum diizenlemesinde etkili
bir rol oynarlar (15). Depresyon etiyolojisinde 6zellikle norepinefrin (NE) ve serotonin
(5-HT) etkinliginde azalma oldugu en ¢ok kabul goren bulgulardan biridir. Biyojenik
aminlerden NE, miza¢ bozukluklarinin patofizyolojisinde iizerinde en cok durulan
norotransmitterlerden biridi. Hem NE hem de 5-HT tesirini arttiran trisiklik
antidepresanlarin yanisira oldukca 6zgiin noradrenerjik antidepresan ilaglarin (6rnek
desipramin) klinik olarak yararliligt NE’nin Onemini gostermektedir. B-adrenerjik
reseptorlerin  down-regiilasyonu ile klinik olarak antidepresanlara verilen cevaplar
arasindaki paralellik bu goriisii destekleyen bir baska bulgudur. Serotoninle ilgili ilk
bulgular, major metaboliti olan 5-HIAA (5- hidroksi indol asetik asit) diizeyinin BOS’ta
diisik bulunmasidir. Depresyonu 5-HT yetersizlik sendromu olarak gorenler oldugu
gibi, depresyonda 5-HT islevinde artma oldugunu One siirenler de vardir. Selektif
serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) antidepresif etki gosterir. Serotonerjik sistem
noradrenerjik ve dopaminerjik sistemle iligkilidir. Birindeki degisme digerlerini de
etkiler. 5-HT anormallikleri sizofreni, anksiyete dikkat eksikligi gibi bozukluklarda da
goriildiigii icin depresyona oOzgii degildir (9). Depresyon belirli noroendokrin
degisikliklerin goriilebildigi kompleks bir hastalik olarak degerlendirilmektedir.
Noroendokrin eksenler yalnizca beden islevlerini diizenlemekle kalmaz, beyinde de
onemli etkilere sahiptir. Hipotalamo-pituiter adrenal eksen, hipotalamo-pituiter-tiroid
eksen ve hipotalamo-pituiter-gonad eksenlerin degisen aktiviteleri major depresyondaki
en Onemli biyolojik bulgulardir. Ancak depresyondaki néroendokrin anormalliklerin

altinda yatan mekanizmalar hala tam olarak ac¢iklanamamistir (11).



Biyolojik calismalarda endokrin sistem degisikliklerinin depresyona katkisi
tizerinde biiyiik oOlgiide calisilmistir. Hem hipotiroidizm, hem de hiperkortizolizim
depresyonla sonug¢lanabilmektedir (19).

Yaygin bir psikiyatrik bozukluk olan depresyon patafizyolojisinin altinda yatan
norobiyolojik degisiklikler hakkinda halen cok az sey bilinmektedir. Depresyonun
biyolojik etiyolojisi hakkinda gelistirilen kuramlardan monoamin hipotezi ve
norotransmitter reseptor hipotezine son yillarda depresyonun noroplastisite hipotezi de

eklenmistir (22).

Reaktif azot ve oksijen molekiillerinin depresyon norobiyolojisinde temel
norotransmitter sistem ile ilgili beyin aktivitelerini bozabildigi goriilmiistiir. Klinik
oncesi ve klinik ¢alismalarin her ikisinde de depresyonun bozulmus oksidatif stres
markerlari, glutatyon, vitamin E, ¢inko ve koenzim Q10 ya da glutatyon iceren enzimler
gibi cesitli endojen molekiillerin diisiik konsantrasyonlarindaki diisiislerle ve toplam

antioksidan mekanizmasindaki bozukluklarla iliskili oldugunu gostermistir (23).

2.6.3.Depresyonun Psikososyal Kurami

Depresyonu olan kisilerin toplumsal cevrelerinden dayanak saglayacak sosyal
becerilerden yoksun olduklar1 one siiriilmiistiir. Beck’in biligsel iicliisiine gore, kisinin
kendisi diinyas1 ve o siradaki durumu ile gelecegi hakkinda olumsuz bir bakis agisi
vardir. Biligsel kuramlar, bilissel carpitmalarin ve olumsuz benlik algilamalarinin, diger
bir deyisle olumsuz yerlesik diisiincelerin iizerinde dururlar. Biligsel bakis acist daha
sonra Ogrenilmis caresizlik ve umutsuzluk kuramlariyla ayrintilandirilmastir.
Umutsuzluk kuramina gore “depresojenik yiikleme” tutumu, bu kisilerin stresli olaylari,
gecici olmaktan ¢ok siirekli olarak gordiiklerini, bu olaylarin kisilerin yasamlarinin bir
boliimiinii etkilemekten cok biitiiniinii etkiledigini diisiindiiklerini 6ne siirer (19).
Ozellikle sevilen birinin 6liimii ya da kaybi gibi 6nemli yasam olaylarinin depresyonu
baglatacagina iligkin kanitlar mevcuttur. Bununla birlikte bu tiir kayiplar depresyon
olgular i¢inde sayica kii¢iik bir oran1 olusturmaktadir. Bu tiir kayip yasayan bireylerden
sadece %20’si klinik olarak depresyon gelistirmektedir. Bunun sonucu olarak da
muhtemelen genetik, psiko-sosyal ya da karakterolojik yapida bir yatkinligin oldugu

savlar1 giindeme gelmektedir (15).
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2.7. Depresyonun Epidemiyolojisi

Depresyon en sik rastlanan psikiyatrik hastaliktir (1). Diinya saghk oOrgiitiine
gore de depresyon fiziksel, duygusal, toplumsal ve ekonomik sorunlara yol acgan
hastaliklar arasinda dordiincii sirada yer almaktadir. Siklig1 siiresi yasla giderek artan bu
bozukluk yineleyici bir hastaliktir ve uzun siireli tedavi gerektirmektedir (24). Depresif
spektrum bozukluklar1 ve belirtileri oldukca yaygindir. Depresif belirtilerin yasam boyu
yaygmhgi % 13-20 ve major depresyon % 3,1-6,1 arasinda bulunmustur. Major
depresif bozukluk adolesan ve eriskin kadinlarda, adolesan ve erigkin erkeklere gore 2-3
kat1 daha fazladir. Major depresif bozukluk icin yasam boyu risk erkeklerde % 5 -12 ,
kadinlarda %10-25 olarak bulunmustur (15). Bunun kadinlarin beyin yapisinin duygusal
anlarinin daha yogun calismasi ile ilgili oldugu ileri siiriilmiistiir (25). Puberte oncesi
donemde kizlar ve erkek cocuklar esit dagilim gosterir. Kadin ve erkeklerde 25-45

yaglar arasinda en {iist diizeye ulasir (15).

Herhangi bir tibbi durum nedeniyle hastaneye yatirilan bireylerin %14’ {inden
daha cogunda major depresyon oldugu goriilmektedir. Major depresyonun 65 yasinin
tizerindekilerin toplum orneklemindeki prevalansinin %1 oldugu bulunmustur. Bu veri,
yaglilarda yasam boyu prevalansinin daha geng yastakilere gore daha diisiik oldugunu
gostermektedir. Ancak tedavi goriilen ortamlarda major depresyonun yaslilardaki
prevalansinin ¢ok daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu oran hastanelerde %I11,
psikiyatri dist polikliniklerde %5 ve uzun siireli bakim verilen yerlerde %12 olarak
saptanmustir. Ayrica yaslhilarda intihar oraninin daha yiiksek oldugu goriilmektedir (19).

Tiirkiye’deki epidemiyolojik c¢alismalart gozden geciren Kiiey ve Giileg
(1993)’in tespit ettigi sonuglara gore:

a. Toplum i¢inde klinik diizeyde depresyon prevalansi %10 dolayindadir.

b. Depresyonun somatik belirtileri yaklasik %20, sugluluk duygular1 gibi ruhsal
belirtileri ise daha diisiik (yaklasik %10) nokta prevalans hizlarina sahiptir;

c. Kronik fiziksel hastalifa baglh sekonder depresyonlar dikkat ¢ekici diizeydedir (%4-
8.8);

d. Hastalarin yaklasik iicte birinde depresyon kroniklesmistir (9).

Evlilik durumu: Kisiler arasi iligkiler depresyonun ortaya c¢ikmasinda veya
tetiklenmesinde onemli bir role sahiptir. Keza depresyon da kisiler arasi iliskileri

bozabilir. Depresyon en ¢ok bosanmis ya da ayrilmis kisilerde goriiliir. Depresyonun
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mu bosanmaya sebep oldugu yoksa yalniz yasamanin m1 depresyonu ortaya c¢ikardigi
tartismalidir. Evli erkekler en diisiik risk grubunu olustururlar. Sirasiyla, evli kadinlar;
yalniz yasayan ve dul kadinlar; yalniz, dul, bosanmis erkekler; ayrilmis veya bosanmis
kadinlar artan oranda risk icersindedirler. Fakat bir bagka arastirma yalniz erkeklerin ve
evli kadinlarin en biiyiik risk grubunu olusturdugunu ileri siirmiistiir. Ulkemizdeki
arastirmalarda 65 yasin iizerindeki yaslilarda, kadin olmanin; dul olmanin; giinliik
yasam aktivitelerinde bagkalarina bagimli olmanin depresyon riskini arttirdigi
bulunmustur (9).

llaclara Bagli Depresyon; major depresyonun, bir ilacin dogrudan fizyolojik
etkilerine bagh oldugu diisiiniiliiyorsa, madde kullanimiin yol actigi duygu durum
bozuklugu tanis1 konur. Depresyona yol actig1 bildirilen ilaglar: kortikosteroidler, non-
steroid antiinflamatuar ilaglar, astim ilaglari, benzodiazepinler, izotretionin
(Roaccutane®), B-blokorler, oral kontraseptifler, kanser tedavisinde kullanilan ilaclar
(6zellikle tamoksifen) (19).

Genel Tibbi Durumu Olanlarda Depresyon; toplum oOrneklemlerinde major
depresyonun nokta prevalanst %4-5’lerde bulunurken genel tibbi bir durumu
bulunanlarda bu oran %12-36’lara c¢ikmaktadir. Ozel tibbi bir durumu olanlarda
depresyon goriilme sikligr daha yiiksektir. Genel tibbi bir durumun varliginda major
depresyon ayr1 bir durum olarak ele alinmali ve o0zgiil tedavisi uygulanmalidir.
Depresyonla genel tibbi bir durum arasinda olas1 dort bagintidan s6z edilmektedir:

1. Depresyon genel tibbi durumun biyolojik bir sonucudur.

2. Depresyona genetik yatkinligi olan bir kiside ortaya ¢ikan genel tibbi bir durum
depresyonun ortaya ¢ikmasini tetiklemistir.

3. Depresyon genel tibbi durumun psikolojik bir sonucudur.

4. Genel tibbi durumla depresyon arasinda nedensel bir iliski yoktur.

Yukarida sozii edilen ilk iki durumda baslangic tedavisi genel tibbi duruma
odaklanmalidir (19).

Tiroid hastaliklari, Diabetes mellitus, Addison hastaligi, Cushing hastaligi,
pernisiydz anemi, sistemik lupus eritematozus, multiple sklerozis, Parkinson hastaligi,
demans, enfeksiyonlar, travmalar, intrakranial urlar, karsinomlar (9), Alzheimer
hastaligi, koroner arter hastaligi, kronik yorgunluk sendromu, kanser, fibromiyalji (19)

depresyona neden olur.
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2020 yilinda depresyonun diinyay1 en ¢ok etkileyecek hastaliklar arasinda ikinci
sirada yer alacagi ongoriilmektedir (26). 2030 yilina kadar da diinyada mevcut hastalik
yiikiine en cok katki yapacak hastalik olacagi diistiniilmektedir. Bircok farkli gruptan
antidepresan ila¢ kullanilmasina ragmen hala %30-40 oraninda hasta tedaviye cevap

vermemektedir (1).

2.8. Depresyonun Tedavisinde Farmakoterapotik Yaklasimlar

Depresif bozukluklarin tedavisi dogru tam1 konulmasi ve tedavi amacglarinin
belirlenmesini  igerir. Depresyon tedavisinde Oncelikle bozuklugun tedavisi
amagclanirken, ila¢ yan etkileri ve hasta oOzellikleri nedeniyle ek sorunlara yol
acilmamasina dikkat edilmelidir. Depresyon yineleyen bir hastaliktir. Tedavinin temel

amaclarindan biri de yinelemelerin onlenmesidir (27).

Ila¢ tedavisine baslamadan once mutlaka alkol kullanimi sorulmalidir. Alkol
kullanan hastada, antidepresan ilaglarla alkoliin aditif etkilesebilecegi gz Oniinde
bulundurulmali ve hasta uyarilmalidir. Yan etkiler (6rnegin; ilaca bagh cinsel
yetersizlik, istahsizlik, agiz kurulugu kabizlik) hakkinda ayrmtili bilgi verilir. Bu yan
etkilere bir ol¢iide tolerans gelisebileceginden hastaya tedaviye devam etmesi Onerilir.
Tedavide etkinin haftalar icinde ortaya ¢ikacagi agiklanip hastaya sabirli olmasi séylenir
ve tedavi siiresince yasamiyla ilgili onemli kararlar almamasi1 Onerilir. Depresyonun
yant sira fiziksel bir rahatsizlik varsa tedavi edilmesi gereklidir. Hasta 6nceki depresyon
ataginda kullanilan antidepresandan yarar gormiigse tedaviye ayni ilacla baslanmasi
onerilir (28). Intihar riski olan hastalarda hekim tedavinin ilk donemlerinde daha da
dikkatli olmalidir. Ciinkii erken donemde davranislardaki aktivite gozle goriiniir
duygudurum etkilerine yol agar ve hastalardaki intihar diirtiilerinin eyleme gecmesi i¢in
gerekli olan enerjiyi ortaya c¢ikarip intihara yoneltebilir (15). Tedaviye tek ilacla
baslanir. Doz diisiik olarak baslanip asamali olarak arttirilir. Yaglh hastalarin tedavisinde
senkop olasiligina dikkat edilmelidir (28). Yaslanma sonucu hepatik klirensin azalmasi
ve protein baglanmada diisme gibi farmakokinetik nedenlerden dolay1 giinliikk doz
gereksinimi daha diisiik uygulamr (15). ilaglar arasinda etkinlik yoniinden degil, yan
etkiler acisindan farklar vardir. Trisiklik antidepresanlarin antikolinerjik, SSRI’'larin

cinsel fonksiyonlar ve uyku iizerine yan etkileri daha ¢oktur (28).
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Bir kez terapotik etki elde edildiginde antidepresif tedavi, yineleme riskinin
yiiksek oldugu donem siiresince devam edilmelidir. (6rn; en az 6 ay siirdiiriim tedavisi
gereklidir.) Ciinkii depresif hastalarin %60’1 6zellikle de ila¢ korumasi yoksa er ya da
gec hastaliklan yineleyecektir. Daha sonraki nobetlerin agir olacagi hususu goz 6niine
alindiginda bazi depresif hastalarin uzun siireli ya da 6miir boyu tedaviye alinmalarinin
uygun olacagi onerilmektedir (15). Mevcut antidepresan ilaglara direng, yan etkilerin
coklugu ve tedavi maliyetlerinin yiiksek olmasi sebebiyle boylesine uzun siireli hatta
yillar siirebilecek siirdiirim depresyon tedavisinde yeni ila¢ arayislari devam
etmektedir. Antioksidanlar uzun siireli tedavilerde daha etkin bir diger tedavi secenegi

olabilir.

Gebelik gerek anne gerekse bebegin diisiiniilmesi gereken bir donemdir. Ilk
trimestr teratojenite acisindan risk teskil eder, ancak diger trimestrlerde ilag
kullantminin diisiik dogum agirlii, erken dogum ve ajite bebek gibi sorunlara yol
acmast nedeniyle cok gerekmedikce ila¢ tedavisine bagvurulmamaktadir. Pek cok
psikofarmakolojik ajan C sinif1 giivenlik kategorisinde olup, uzun donem etkileri heniiz
yeterince bilinmemektedir. Ayrica gebelik hiiznii denilen ve depresyona ¢ok benzeyen
tablo c¢ok sik goriildiiglinden, antidepresan kullanimi yanlis olur. Hekim hasta
iliskisinde sorun yasanmamasi i¢in gebelerin ruhsal hastaliklarinin takip ve tedavisinin
psikiyatristler tarafindan yapilmasi onerilir (29). Mevcut ila¢ gruplarindan yan etki
acisindan avantaj saglayarak gebelerde ve emziren annelerde de giivenle
kullanilabilecek yeni tedavi seceneklerine ihtiyac¢ vardir. Antioksidanlarin depresyonda

etkin olup olmadiginin arastirilmasi bu konudaki ihtiyaci olumlu yonde etkileyecektir.

2.8.1.Trisiklik Antidepresanlar

Trisiklik antidepresanlar serotonin ve noradrenalin gerialim pompalarini, cok az
olarak da dopamin geri alim pompalarini inhibe ederek etki gosterir. Yan etki profili ve
intihar girisimlerinde kullanilmasi sonucu oliim riskini arttirmasi nedeniyle trisiklik

antidepresanlarin depresyon tedavisinde kullanimi azalmistir (27).
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ILAC ADI BASLANGIC DOZU TEDAVI (IDAME) DOZU | EN YUKSEK
GUNLUK DOZ
Amitriptilin 75 mg/giin (yashlarda ve Gerektikce agamali olarak 150 mg/giin
ergenlerde 30-75 mg/giin) arttirtlir (2 hafta icinde 25
boliinmiis dozlarda veya tek mg’lik arttirmalarla)
gece dozu ile
Imipramin 75 mg/giin, boliinmiis dozlarda | Basamakli olarak arttirilarak 150 mg/giin
yaslilarda 10 mg/giin 50-100 mg/giin yashlarda 30-
50 mg/giin, 2 hafta icinde 25
mg’lik artirimlarla
Klomipramin 10 mg/giin boliinmiig dozlarda | 30-150 mg/giin 250 mg/giin
veya tek gece dozu ile

Trisiklik ilaclarin yan etkileri hem spesifik hemde non-spesifik baglantilari
sonucu olusur. En sik goriilen yan etkileri agiz kurumasi, gorme bulanikligi, kabizlik,
tiriner tikanma, hafif sinusal tasikardi, bellek sorunlaridir. Birinci dereceden atrio-

ventrikiiler blok olan hastalarda ¢ok dikkatli kullanilmalidir (15).

2.8.2.Trisiklik Benzeri Antidepresanlar

Maprotilin; trisiklik bilesiklerin modifiye edilmis bir tiirevidir. Trisiklik ilaglara
yapisal benzerligi nedeniyle onlarin sakincalarini gosterir. Giinde 75-150 mg dozunda
agizdan verilir. Yashlarda giinliik doz, 25-75 mg’dir. En sik goriilen yan tesirleri
antikolinerjik nitelikte olanlar ve uyusukluktur.

Trazodon; trisiklik ilaglara hi¢ benzemeyen bir yapida, fakat farmakolojik
etkileri bakimindan onlara benzeyen bir ilactir. Giinliikk dozu 150-250 mg’dir. En sik
goriilen yan tesirleri uyusukluk ve sedasyondur. Konfiizyon ve yiiksek dozda
verilmisse, deliryum yapabilir. Alkol ve benzeri SSS (santral sinir sistemi)
depresanlarinin etkinligini artirip zehirleme yapabilir.

Mianserin; Trisikliklerden farkli olarak geri alim blokorii etkinligi belirgin
degildir. Giinliikk dozu agizdan 30-90 mg’dir. Ensik goriilen yan tesirleri uyusukluk ve
sedasyondur. Aplastik anemi ve agraniilositoz dahil hematolojik bozukluklara neden

olmast ve c¢esitli organlarda alerjik reaksiyon yapmasi nedeniyle giivenliligi diisiiktiir.
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Bupropion; noradrenalin ve dopamin geri alim inhibitorii etkisi belirgindir. Tk
klinik uygulamalar1 antidepresan amach olmakla birlikte, giliniimiizde sigaranin

kesilmesi icin kullanim1 6n plana gecmistir (2).

2.8.3. Selektif Serotonin Geri-Alim Inhibitorleri ve Benzeri ilaclar

Tablo 2.2. Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitorleri (28)

ILAC ADI BASLANGIC TEDAVI (IDAME) EN YUKSEK
DOZU DOZU GUNLUK DOZ
Fluvoksamin 100 mg/giin aksam 100 mg/giin tistii dozlar 300 mg/giin
dozu boliinerek uygulanir.
Fluoksetin 20 mg/giin 20 mg/giin 60 mg/giin
Paroksetin Her sabah 20 mg 10 mg’lik basamaklarla doz | 50 mg/giin
arttirlir. yaslilarda 40
mg/giin
Sertralin 50 mg/giin 50 mg’lik basamaklarla en 200 mg/giin
yiiksek doza kadar ¢ikilir,
sonra olagan idame dozu
olan 50 mg/giin’e inilir
Sitalopram 20 mg/giin Sabah veya aksam tek doz 60 mg/giin
20 mg/giin yaslilarda 40
mg/giin
Essitalopram (2) 5-20 mg giin Sabah 5-20 mg/giin 20 mg/giin

SSRI’lar selektif ve gii¢lii olarak serotonin geri alimini bloke ettiklerinden tipik
yan etki olarak bulanti, ishal, anoreksi, anksiyete, bas agrisi, uykusuzluk ve orgazm
bozukluklarina yol agabilir. Cinsel islev bozukluklar siirekli ve sorun yaratici olabilir.
Bu durum doz azaltma ya da bupropion ya da nefazodona gecilerek 6nlenebilir (15).

SSRI’ler hepatik sitokrom P450 izoenzimlerinin inhibitorleridir, trisiklik
antidepresan ve varfarin dahil diger ilaclarin etkilerinin artmasina yol agcarlar.
Fluvoksamin; sisapirid, astemizol ve terfenadinin metabolizmasini inhibe eder ve olusan
kardiyotoksisite ilacin kesilmesine yol agabilir. SSRI'ler serotonerjik fonksiyonlari
etkileyen diger ilaglarla birlikte kullanildiginda tehlikeli olabilecek bir etkilesim ortaya
cikabilir. Serotonin sendromu ilk Once fluoksetin ve MAO inhibitoriiniin birlikte
kullanilmasinda tarif edilmistir. Bu hayati tehdit eden sendrom agir kas rijiditesi,

miyoklonus, hipertermi, kardiyovaskiiler instablite ve nobet dahil olmak iizere SSS
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uyaran etkilerden olusmaktadir. MAO inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar, meperidin
MDMA (ecstasy) gibi ilaglar bu sendromu olusturabilirler. Antiepileptikler, kas
gevseticileri ve 5-HT reseptor blokorleri bu sendromun tedavisinde kullanilan ilaglardir
(30).

Cift-kor plasebo kontrollii ¢aligmalar bupropionun, sertralin, fluoksetin ve
sitalopramdan daha diisiik cinsel fonksiyon bozuklugu insidansina sahip oldugunu
gosteriyor. Ayrica bazi bulgulara gore paraoksetin cinsel fonksiyon bozuklugu
olusturma orani en yiiksek olan SSRI iken; cinsel fonksiyon bozuklugu olusturma orani
en diisiik olan SSRI ise fluvoksamindir (31). Ozellikle ek medikal hastaliklar1 olanlarda
ve yaslhlarda coklu ila¢ kullaniminda sorun olusturabilecek sitokrom enzim diizeyindeki
etkilesmelere dikkat edilmelidir (27).
2.8.4.Monoamin Oksidaz Inhibitorleri

Tablo 2.3. Geri Doniigiimlii MAO inhibitorii (28)

ILAC ADI BASLANGIC DOZU TEDAVI (IDAME) DOZU EN YUKSEK
GUNLUK DOZ
Moklobemid | Genelde boliinmiis dozlarda | Yanita gore doz ayarlanir. Olagan | 600 mg/giin
yemeklerden sonra 300 doz aralig1 150-600 mg/giin
mg/giin

IIk olarak gelistirilen antidepresanlar monoamin oksidaz inhibitorleridir.
Monoamin oksidaz A ve B enzimlerini geri doniisiimsiiz olarak inhibe ederler. Diyetle
alinan aminlerin kan basincinda tehlikeli yiikselmelere neden olabilmesi sebebiyle
kullanim1 sinirl olmustur. Tiirkiye'de bulunmamaktadir. Bu tehlikeli yan etkiyi 6nlemek
icin geri doniisimli MAO inhibitorleri gelistirilmistir. Bu grupta {ilkemizde
moklobemid bulunmaktadir (27).

Kontrollii caligmalarda moklobemidin unipolar ve bipolar, endojen, norotik,
reaktif ve semptomatik veya organik her tiirlii depresyonda ve oOzellikle anerjik,
psikomotor rotardasyonlu olgular ile yashlarin depresyonunda etkili oldugu
goriilmiistiir. Bunlarin disinda sosyal fobi yaygin anksiyete ve panik bozuklugu gibi
bircok psikiyatrik hastalik moklobemidin endikasyon alani icinde bulunmustur.
Moklobemid, alkol ve diger antidepresan ilaglarla etkilesmedigi gibi alkole baglh
psikomotor performans diisiikliigiinde de diizelme olusturmustur (32). Sik goriilen yan
etkileri ortastatik hipotansiyon, bas donmesi, refleks tasikardi, diyoforez ates basmasi,

agiz kurumasi, gorme bulanikligi, kabizlik, iiriner tikanma, hafif sinusal tasikardi, bellek
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sorunlaridir. Bu belirtiler genellikle doz artirrmi yavas yapma ya da maksimum dozun
ayarlamasi yoluyla diizenlenebilir. MAOTlerinin SSRI’lar ya da L-triptofan ile birlikte
uygulanmas1 akut mental durum degisiklikleri ile belirlenen santral serotonin
sendromuna yol acabilir. Bunun belirtileri ise konfiizyon, hipomani, huzurluk,
myoklonus, diaforez tremor, diyare, hiperrefleksi ve daha az oranda epilepsi, koma ve
olimdiir. Bu sendrom genel olarak hafif seyreder ve ila¢ birakilmasiyla 24 saat i¢inde
kendiliginden diizelir. Bu nedenle MAOI’leri SSRI’lerin birakilmasindan sonra 2 hafta
icinde baglamamak gereklidir (15).

2.8.5.Antimanik ve Antidepresan Etkili Diger flaclar
Tablo 2.4. Serotonin Noradrenalin Geri Alim Inhibitorleri (28)

ILAC ADI BASLANGIC DOZU TEDAVI (iDAME) DOZU | EN YUKSEK
GUNLUK DOZ

Venlafaksin 75 mg/giin iki doza boliinerek, 75 mg/giin iki doza boliinerek, | 2-3 giinde bir 75
agir olgularda 150 mg/giin iki agir olgularda 150 mg/gtin iki | mg’lik artirimlarla

doza boliinerek. doza boliinerek. 375 mg/giin’e
kadar ciklabilir.
Nefazodon 2x100 mg/giin 5-7 giin sonra 2x200 mg/giin 45 mg/giin

Ikili serotonerjik ve noradrenerjik geri alim inhibitorleri olarak adlandirilan bu
sinif, benzer klinik etki profili olan TSA'lardan farkli olarak diger reseptor sistemlerini
etkilememektedirler (27). Sik goriilen yan etkiler; bulanti, istahsizlik, kilo kaybi,
terleme, uykusuzluk sedasyon, sinirlilik, cinsel fonksiyon bozuklugu, bas agrisi, bas
donmesidir (18). Serotonin noradrenalin geri alim inhibitorleri ile depresyon tedavisinde
dikkat ¢ceken en onemli faktor dozajdir. Daha fazla néroadrenerjik reuptake inhibisyonu
daha yiiksek dozda SNRI ile saglanir. Yiiksek doz yan etki olarak gbzlemlenen

uykusuzlugun prevalansini arttirir. Yiiksek dozda venlafaksin kullaniminda yan etkiler

rapor edilmistir (33).
Tablo 2.5. Diger antidepresanlar (28)
ILAC ADI BASLANGIC DOZU | TEDAVI (IDAME) DOZU EN YUKSEK
GUNLUK DOZ
Mirtazapin 15 mg/giin, gece Yanita gore gece yatarken ya da 45 mg/giin
yatarken boliinmiis iki dozda alinmak tizere 45
mg/giine kadar cikilir
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Mirtazapinin uyku arttirict etksi vardir. Uykuya gegisi kolaylastirir. Ilaca bagh
huzursuz bacak sendromuyla iligkili ajanlar arasinda oldugu bildirilmistir (33). Sik
goriilen yan etkileri; istah artisi, kilo artisi, sedasyon, bas donmesi, agiz kurulugu,
kabizliktir (18).

Selektif Noradrenerjik Gerialim Inhibitorleri: Reboksetin bu grupta iilkemizde
pazarlanan tek ilacgtir. Etkinlik acisindan diger antidepresanlarla benzerdir. Kuramsal
olarak reboksetinin apati, yorgunluk, dikkat ve enerji azlig1 gibi belirtilere daha iyi
gelmesi beklenir. Serotonerjik ozellikleri olanlarin ise anksiyete belirtileri {izerinde daha

etkin oldugu kabul edilmektedir (27).

2.9.Gecmisten Giiniimiize Propolis Hakkinda Bilinenler

Propolis bal arilar1 tarafindan agaglarin kozalak ve kabuklarindan, bitkilerin
tomurcuk ve filizlerinden toplanan cesitli yaglar, polenler, 0zel re¢ine ve mumsu
maddelerin karistmindan olusan; ¢cok kuvvetli antiviral, antibakteriyel, antifungal etkiye
sahip yapiskan bir maddedir. Propolis, eski Yunan’da pro; on, giris ve polis; sehir
anlaminda, bal arilarinin kovan savunmasi ile ilgili olarak kullanilmistir. Propolis ¢ok
eski caglarda ilk kez Yunanhlar tarafindan kesfedilerek dogal bir antibiyotik olarak
kullanilmistir. Yasadigimiz yiizyilda bu degerli ar1 iiriiniiniin antibakteriyel, antifungal,
antiviral oOzellikleri yaninda antiinflamatuar, antiiilser, lokal anestetik, antitiimor,
bagisiklig1 uyarici ¢ok sayida yararli biyolojik aktivite 6zelligi gostermesi; tip, apiterapi,
saglik besini ve biyokozmetik alaninda kullanimini yayginlagtirmistir. Arilar propolisi
kovan ve diger yasam alanlarinin i¢ kismina bir tabaka seklinde uygular. Kovan delik ve
catlaklarinin kapatilmasinda, peteklerin tamir edilmesinde, peteklerin birbirlerine
yapistirilmasinda, petek gozlerinin parlatilmasinda, kovan girisini daraltmak, cesitli ar1
hastaliklarindan kolonin korunmasinda ve hastalik etmenlerinin etkisiz duruma
getirilerek gelismelerinin onlenmesinde kullanilir. Propolisin mikroorganizmalara kars1
etkisi en 6onemli biyolojik 6zelligidir. Kovan icinde mantar ve bakterilerin daha diisiik
diizeyde kalmasini saglamaktadir. Bu agidan propolis eski zamanlardan giiniimiize
kadar farmakolojik Ozellikleri nedeniyle insanlar tarafindan kullanilan dogal bir ari
tiriintidiir. Propolis icerigi; toplanilan bitki kaynagina, ar tiirii, ar1 irki1 ve ekolojik
kosullara bagh olarak degisim gosterebilmektedir. Yapisinda yaklasik 150 kimyasal
bilesik, yirmiden fazla mineral madde, bal mumu, re¢ine ve polen bulunmaktadir. Bu

yapisi ile bir¢ok ilacin aktif maddesi olan flavonoidler, antioksidanlar, biyolojik
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aktiviteye sahip maddeleri, antibiyotik, antimikotik, antiviral etkili maddeleri
biinyesinde bulundurmaktadir (34).
2.9.1. Propolisin Bilesenleri ve Kimyasi

Islenmemis propolisin toplandig1 kaynaga gore cesitlilik gosteren bilesiminde, %
30 balmumu, % 10 esansiyel ve aromatik yaglar, % 5 polen ve % 5 organik artiklar1 da
iceren cesitli diger maddeler bulunmaktadir (35). Propolisin kimyasal bilesimi cok
kompleks bir yapiya sahiptir. Propolisin yiiksek rezoliisyonlu gaz kromatografik
incelemesi sonucu toplam 100’den fazla bilesen tespit edilmistir. Propolisin en ¢ok
kullanilan formu olan etanolik ekstraktinin (EEP) kuru agirliginin %350’sinden fazlasim
fenolik (flavonoidler; flavonlar, flavononlar ve flavonoller) ve ilgili bilesikler (fenolik
asitler ve esterleri, kumarinler, ketonlar ve digerleri) ile en az 4 cesit kafeik asit esteri
(kaffeik asit benzil ester, salisilik asit benzil ester, sinnamik asit benzil ester ve kafeik
asit fenetil ester) olusturur. %25-30 ile flavonoidler EEP’de en fazla miktarda bulunan
ve biyolojik olarak aktif bilesiklerdir. Biyolojik olarak flavonoller ve flavon ve
flavononlardan c¢ok daha aktiftir. Galangin, kamferol, kuersetin ve krisin major
flavonoidlerdir. isoalpinin, kamferid, ramnositin, ramnetin, pinosembrin ve pinobanksin
ise minor flavonoidlerdir. Bu bilesiklerin ayr1 ayr1 kullamimlarina gore flavonol ve
flavonlarin birlikte kullanilmas: sinerjistik etki elde edilmesini saglar (36).
2.9.2. Propolisin Elde Edilisi

Propolis 15-25°C arasinda mum kivaminda elastik bir yap1 gostermekte, sogukta
kati kirllgan bir sekle doniismektedir. Yiiksek sicakliklarda (30-40°C) yumusayip
yapiskan bir durum almakta, 80°C da kismen erimektedir. Propolisin rengi bitki
kaynagina bagli olarak sari, yesil ve koyu kahverengine kadar degisim gosterir.
Propolis, eter, kloroform, aseton ve diger organik coziiciilerde kismen, %95’lik alkolde
biiylik ol¢iide erimekte, suda ¢ok az veya hic¢ erime gostermemektedir. Propolis, tibbi
alanda %70’lik alkolde erimis ¢ozelti olarak kullanilir (34).
2.9.3. Propolisin Antioksidan Ozelligi

Bilim diinyasinin gozii propolisin antioksidan o©zelligi iizerinde de oldukca
yogunlasmistir. Oksidatif stresin hastaliklarin patogenezindeki rolii anlasildik¢a bu
calismalarin sayist git gide artacaktir. Propolisin etkin maddelerinden biri olan kafeik
asit fenetil ester (CAPE) ile yapilan in vitro bir ¢alisma; CAPE’nin domuz karaciger ve
tiroid dokularindan lipid peroksidaz (LPO) diizeyini azalttigin1 gostermistir. Iyi bir

antioksidan ve serbest radikal temizleyicisi olarak bilinen melatonin bazal LPO
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seviyesinde degisiklik yapmazken; CAPE fenton reaksiyon substratlar1 ile kullanilarak
her iki dokudaki deneysel olarak indiiklenmis LPO olusumunu benzer ol¢iide ve
konsantrasyona bagimli olarak engellemistir (37).

Propolisin en yiiksek konsantrasyon icerdigi flavonoidlerinden biri olan
pinosembrinin antioksidan aktivitesi lizerine yapilmis bir in vivo ve in vitro ¢alismada;
pinosembrin uygulamasinin sicanda noronal defekt artisin1 ve gecici fokal iskemik
ratlarda infarktiis hacmini azaltig1r goriilmiistir. 3, 10, 30 mg/kg i.v pinosembrin
uygulamast ayn1 yarim kiirede enfarktiis yiizdesini ve noronal defekt skorunu belirgin
olarak azaltmistir. Sonuglar pinosembrinin ratlarda beyin iskemi reperfiizyon hasarinda
koruyucu etkisi oldugunu gostermektedir (38).

Yiiksek toksisiteli organik fosfor pestisiti olan propetamfosa magruz birakilan
siganlarda propolisin antioksidan etkisi oldugu bulunmustur. 28 giin siiren calismada 5
grup fareden birinci grup kontrol, ikinci grup 100 mg/kg propolis, ii¢lincii grup 7,5
mg/kg propetamfos, dordiincii grup 15mg/kg propetamfos, besinci grup ise hem
100mg/kg propolis hemde 15 mg/kg propetamfosa magruz birakilmistir. Calisma
sonunda kan, karaciger, beyin ve bobrek dokulari toplanarak; plazma ve dokular
tizerinde malonildialdehit (MDA) seviyeleri ve eritrositlerde ve dokularda siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT) , glutatyon peroksidaz (GPX) aktiviteleri dl¢iilmiistiir.
Olciim sonuclar1 propolisin oksidatif stresi azaltarak antioksidan ve antiradikal
aktiviteye sahip oldugunu gostermistir (39).

Propolisin antioksidan aktivitesinin arastirildig: in vitro bir ¢alismada bir gida
takviyesi olarak propolis fare beyin, akciger, karaciger ve plazmasinda antioksidan
enzimleri modiile etmis ve lipid peroksidasyon prosesini belirgin bir bi¢cimde
azaltmistir. Antioksidan etki doza ve dokuya bagimlidir. Propolis 100 mg/kg dozda
plazmay1 oksidasyondan korurken 300 mg/kg dozda prooksidan ozellik gostermistir.
Calismada ii¢ organ yiiksek oranda oksijene magruz birakilarak LPO diizeyleri
arttirilmistir.  Oksidatif strese karst en yiikksek savunma akcigerin antioksidan
enzimlerinin hiperoksiye karst artisinda gozlemlenmistir. Ayrica oksidatif stresin
gostergesi olan tiyobarbitiirikasit reaktif iiriinii diisiik doz propolis ile azalirken yiiksek
dozda artmistir. Antioksidan enzim olan katalaz aktivitesinde de propolis ile artig

goriilmiistiir. Karacigerde ise SOD aktivitesinde artis goriilmiistiir (40).

2013 yilinda ratlarda yapilan in vivo bir caligmada 6-hidroksidopamin (6-

OHDA) tarafindan indiiklenen dopaminerjik néron kaybi iizerinde CAPE’nin koruyucu
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etkisi oldugu gosterilmistir. CAPE ve 6-OHDA uygulamas: ile ratlarin beyninin
etkilenen alaninda metal selasyonlart ve reaktif oksijen tiirlerinin toplandigi
goriilmiistiir. Ayrica; CAPE’nin oksidatif stresin meydana gelmesinde biiyiik olciide
rolii olan mitokondriyal fonksiyonlar1 olumsuz etkilemeyerek kan beyin bariyerini
asabildigini, parkinson ve diger norodejeneratif hastaliklarin  tedavisinde

kullanilabilecegini gostermistir (41).

2.10.Antioksidanlarin Depresyon ve Diger Noropsikiyatrik Hastaliklar Uzerindeki
Etkileri

Oksidatif stres; sizofreni, major depresyon, bipolar bozukluk gibi bircok
noropsikiyatrik bozuklugun patofizyolojisinde bulunmaktadir. Bu tiir ¢alismalar ayni
zamanda bu bozukluklarin tedavisinde antioksidanlarin yardimci olarak kullanilmasiyla
yeni tedavi stratejileri ortaya koyulmustur. Psikiyatrik bozuklugu olan hastalarda,
genetik ve genetik olmayan bir takim faktorlerin hiicrelerdeki reaktif oksijen tiirlerinin
seviyesinin artmasina sebep oldugu bulunmustur. Bu faktorler, anormal noron biiyiime
ve farklilasmasina yol agan lipid, protein ve DNA’nin oksidatif hiicre hasarin tetikler
(7). Bu nedenle antioksidanlar gibi yeni tedavi stratejilerinin ndéropsikiyatrik
hastaliklarin uzun siireli tedavisinde etkili olabilecegi diisiiniilebilir.

Oksidatif stresin noropsikiyatrik hastaliklar disinda nérodejeneratif hastaliklarin
olusmasinda da rol oynadig1 bilinmektedir. Ornegin oksitatif stresin serbest radikaller
araciligi ile noronlara zarar verdigini ve substantia nigrada hasarda énemli rol oynadigi
gosterilmistir. Antioksidan sistemlerin (stiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz,
katalaz, seruloplazmin, vitamin E ve C) hiicreleri bu patojenik oksidasyondan korumada
rol aldig1 bildirilmistir (3).

Viicutta olusan ana serbest radikal reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif
nitrojen tiirleri (RNS)’dir. Inhale oksijenin en az %5’i ROS’a doniistiiriiliir. Bu
radikallerin fazla miktarda olusumu oksidatif strese ve noropsikiyatrik hastaliklarda
dahil olmak {iizere bir¢cok hastaligin patofizyolojisinde rol oynar. Molekiiler oksijenin
cogu mitokondride sitokrom oksidaz araciligi ile aerobik hiicre metobolizmasi siiresinde
suya indirgenir. Oksijen rediiklendiginde kismen aktif hale gelmistir ve DNA, lipid,
karbonhidrat ve protein gibi biyomolekiillere tepki olusturur. Oksijen indirgenerek
siiperoksit, hidrojen peroksit ve son derece aktif olan hidroksil gibi ara reaktiflere
dontisiir. Nitrik oksit radikali yiiksek organizmalardan L-arginin, u¢ guanitrojen

atomlarindan birinin oksidasyonu ile iretilir. Bu reaksiyon nitrik oksit sentez enzimi
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tarafindan katalizlenir. Etrafindaki kiiciik cevreye bagli olarak; NO, peroksinitrit
(ONOOQO"), nitroksil anyon (NO7), nitrosonyum katyon (NO®*) gibi reaktif nitrojen
tiirlerine doniisebilir. Fizyolojik olaylarin bazilarinda S-nitroso glutatyon ya da S-
nitrosa-sistein olusumunda ara madde olarak kullanilabilir. Antioksidan savunma
mekanizmalar: serbest radikalleri ortadan kaldirarak hiicreleri korur. Antioksidan sistem
enzimatik ve enzimatik olmayan farkli fonksiyonlarda bilesenlerden olusur. SOD, CAT,
GPX, glutatyon rediiktaz (GR) ve glutayon S transferaz (GST) enzimatik
antioksidanlardir. Ubiquinol, flavonlar, karotenoidler, iirik asit, N-asetil —sistein (NAC),
vitamin E, vitamin C ve indirgenmis glutatyon (GSH) emzimatik olmayan
antioksidanlar igerisinde yer alir. ROS {iretimi dogal antioksidan savunma
mekanizmalarimi asip lipid, DNA, protein gibi macro molekiilere zarar verdiginde
oksidatif stres olusur. ROS tarafindan yapilan lipid oksidasyonlarindan 6zellikle ¢oklu
doymamis yag asitlerinin (PUFA) lipid peroksidasyonu; 4-hidroksi alkenler, malon
dialdehit, krotenaldehit reaktif {iriinlerinin olugmasiyla sonuglanir. Bu ara iiriinler in
vivo ve in vitro ortamda DNA’nin yapisini bozabilmektedir. ROS’larin genlikle zarar
verici etkilerinin bilinmesine karsin; hiicre i¢i biyolojik reaksiyonlarin gerceklesmesi
icin koruyucu fonksiyonlarmna ihtiya¢ duyulur. Notrofillerin NADPH aracilig: ile
yabanci bakterilerden fagositozla hiicreyi koruma sistemi ROS mekanizmasina baglhdir.
ROS sitokrom P-450 bagimli detoksifikasyon reaksiyonlar1 {izerinde 6nemli bir role
sahiptir. Ayrica ROS’un apoptozun temel medyatorlerinden biri oldugu kanitlanmugtir.
Bu yilizden antioksidan kullanirken; asir1 antioksidan kullantminin reaktif oksijen
tiirlerinin koruyucu islevlerinin bazilarini tehlikeli bir bicimde engelleyecegi konusunda
dikkatli olunmalidir. Beynin eksitotoksikligi, yliksek lipid icerigi, yetersiz antioksidan
savunma mekanizmast ve yiiksek oksijen kullanimi sonucu olusan serbest radikal
tiretiminin yiikksek olmasi sebebiyle oksidatif hasara karsi savunmasiz oldugu
diistiniilmektedir. Artan bulgular noropsikiyatrik hastaliklarin temelinde antioksidan
savunma mekanizmalarinin yetersizliginin biiyiik rol oynadigini gostermektedir (7).
Galecki ve ark. (2009) akut depresyon atagi sirasinda katalaz aktivite diizeyinin
yiikseldigini bulmustur. GPX ile ilgili olarak ise bircok grupta GPX aktivitesinde
azalma goriilirken degisiklik olmayan ve yiikselme olan gruplar da mevcuttur (7).
Depresif kadinlarda (42), major depresyon ve duygu durum bozuklugu olan hastalarda
kontrole karsi GPX aktivitesinin diisiik oldugu gosterilmistir (7). Gawryluk ve

arkadaslar1 (2011), major depresyon ve sizofrenide postmortem prefrontal korteks
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orneklerinde glutatyon peroksidaz diizeylerinin azaldigin1 bulmustur (43). Yine baska
bir ¢alismada duygudurum bozuklugu olan hastalarda katalaz, glutatyon peroksidaz
aktivitesinin, normal kisilere gore anlamli olarak daha diisiik oldugu bildirilmistir.
Malondialdehid diizeyleri de kontrol grubuna gore bu hastalarda daha yiiksek
bulunmustur (5). Insanlarda yapilan calismalara benzer sekilde hayvan depresyon
modellerinde de benzer sonuglar elde edilmistir. Ornegin Zhang D. ve arkadaslarinin
farede yaptigt kronik stres testinde malondialdehid diizeyinde artisa karsilik,
antioksidan olan glutatyon, siiperoksid dismutaz ve katalaz aktivitesinde azalma
gosterilmistir. Klomipraminle enzim diizeylerindeki degisiklikler geri dondiirtilmiistiir
(6).

Major depresyon, bipolar bozukluklar ve sizofrenide; oksidatif stres ve
antioksidan savunma mekanizmalarinin etkin oldugunu gosteren bulgular olmasina
karsin; etkin olmadigim1 gosteren bulgular da mevcuttur. Duygu durum bozukluklar1 ve
sizofreni gibi hastaliklarin mevcut tedavileri olsa da bu tedavilerin uzun siireli
yonetiminde ciddi smirlamalar mevcuttur. Psikiyatri hastalarinda mevcut tedavi
sisteminden daha 1iyi alternatif yaklagimlar bulmak icin antioksidan kullanimi
arastirmacilara ilgi odag1 olmustur. Yapilan klinik, klinik Oncesi ve epidemiyolojik
caligmalar antioksidanlarin noroprotektif etki gosterdigi icin psikiyatri hastalarinda
yardimci tedavi olarak kullanilabilecegini gostermistir. Likopen, quersetin, resveratrol,
kafeik asit fenetilester, hidroksitirosol, melatonin, ginkgo biloba, rutin, GSH, NAC,
koenzim Q10, omega 3 yag asitleri, vitamin C ve vitamin E gibi antioksidan ozelliklere
sahip bilesiklerin ve c¢inko, manganez gibi metal iyonlarin depresyona karsi etkili
olabilecegi cesitli calismalarda gosterilmistir. Ayrica depresyondaki insanlarin serum
cinko seviyeleri kontrol grubuna gore belirgin diisiik bulunmustur (7). Yapilan bir
calismada alzheimer hastaligida dahil olmak iizere iskemi ve indiiklenmis oksidatif
hasarli noérodejeneratif bozukluklarda propolisin etanol ekstresinin noroprotektif etki
gosterdigini ortaya koymustur (44).

Lee ve arkadaslarinin Kore propolisi ile fareler iizerinde yaptiklar1 ¢alismada
propolisin etonollii ekstresinin 50,100 ve 200 mg/kg/i.p. dozlarinda ZYT de doza
bagimli hareketsizlik zamaninda diisiis gdzlemlenmistir. Kore propolisinin antidepresan
aktivitesinin olabilecegini bildirmislerdir (45).

Benzer sekilde Reis ve arkadaslar1 da bitkisel yag ile ekstre edilen (OEP)

brezilya propolisinin sicanlarda antidepresan etki olusturup olusturmayacagini
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arastirmiglardir. 10, 30, 50 mg/kg i.p. uygulanan OEP’nin hareketsizlik zamanini
azalttigin1 gostermislerdir. Antidepresan ve anksiyolitik etkisinin oldugunun yanisira
antioksidan parametrelere etkiside gosterilmistir (44).

Biz projemize basladigimizda propolisin antidepresan etkisi ile ilgili herhangi bir
yayina rastimamistik. Antioksidan oOzellikleri olan propolisin antidepresan etkisinin
arastirtlmasim1  hedeflemistik. Ancak calismamiz siirerken bizim sonug¢larimizi da
destekleyen bu 2 caligma yayinlanmistir.

2.11.Zorlu Yiizme Testi

Zorlu yiizme testi, Porsolt'un, 6grenmeyle ilgili kullanilan bir bagka test olan
Morris su tankinda, su tanki icerisinde plattformu bulamayan sicanlarin bir siire sonra
hareketsiz kaldiklar1 gézleminden yola cikarak gelistirdigi bir testtir. Porsolt'un zorlu
yiizme testi olarak da bilinen bu test, depresyon arastirmalarinda, ozellikle de
antidepresan tedavi taramalarinda, en sik kullanilan hayvan modelidir. Bir sican ya da
fare, su doldurulmus bir silindir tanka konuldugunda, hareketsiz kalincaya kadar gecen
siire ve belli bir siire icinde ne kadar hareketsiz kaldig1 ol¢iilmektedir. Hareketsizlik,
kacmaya yonelik davranista israrin kaybolmasi "davranigsal umutsuzluk" olarak
yorumlanir. Zorlu yilizme testi aslinda Ogrenilmis caresizlige benzer bir yanit,
kacamayacagi bir strese maruz kalan hayvanin kagma cabasinin sona ermesi lizerine
kuruludur. Akut ya da kisa siireli antidepresan tedavilerle hareketsiz kalmaya kadar
gecen siire uzayip, toplam hareketsiz gecen siire azalir. Bu sonu¢ antidepresanlarin
yizme stresine karsi aktif basa c¢ikma yanitini artirmast olarak yorumlanir.

Uygulamanin kolaylig1 nedeniyle bu model yaygin olarak kullanilmaktadir (8).

2.12.Acik Alan Testi

Acik alan, deney hayvaninin emosyonel durumuna gore farkli davrans
sergiledigi ve bu davranis parametrelerinin gozlenip, degerlendirilebildigi basit ama
giivenilir bir diizenektir. Her tiir deney hayvanina uygulanabilme kolayligi tasir (46).
Deney hayvaninin herhangi bir islem oncesi duygusal durumunu ve islem sonrasinda
meydana gelebilecek degisiklikleri saptamak icin en ¢ok kullanilan testlerden biridir.
Ayni zamanda anksiyeteye bagli gelisen duygularin, lokomotor aktivite ve sedasyonun
tespitinde de kullanilabilen bir testtir. Daire, kare, dikdortgen seklinde ve ortami

1siklandirilmisg, tiinel, platform ve kolonlar ile zenginlestirilmis olan cok degisik
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formlar1 vardir. Ik olarak 1934 yilinda hayvanlarin emosyonel durumlarini test etmek
icin Hall ve arkadaglar1 tarafindan daire tabanli olan1 tanimlanmistir. Daha sonra 1971
yilinda Soubrie kare seklinde olanimi gelistirmistir. Fare, domuz, koyun, tavsan, kedi,
esek, primatlar, pili¢c, ar1 ve istakoz olmak iizere cok cesitli tiirlere uygulanabilme
kolaylig1 saglar. Hayvanin tiiriine gore farkli ebatlarda hazirlanan, tabam c¢izgilerle
bolmelere ayrilmis, etrafi duvarlarla c¢evrili, tistii acik pleksiglastan yapilmis bir
kutudur. Acik alana birakilan hayvanda anksiyete davranisi hayvanin kendi ortamindan
aliip tek basina bilmedigi bir ortama birakilmasi ve agorofobi dedigimiz genis alan
korkusu olmak iizere iki faktor tarafindan tetiklenir. Ciinkii acik ve genis ortam

kemirgenlerde sikint1 yaratan bir durumdur (47).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kimyasallar

Calismada kullanilacak imipramin, propolis, %?2 alkol, distile su 50gr/ml
Olceginde hayvanin agirligina gére uygun hacimde hesaplanarak gastrik gavaj yolu ile
verildi. Soliisyonlar taze olarak hazirlandi. Imipramin Novartis Saglik Gida ve Tarim
Uriinleri Sanayi ve Ticaret A.S.’den hibe olarak temin edildi. (ID: 001402.5 vial
n0:10213818 batch: H2959)

Etil alkol (Merck Etil alkol %96 merck 100971.2500) ve distile su Erciyes
Universitesi Safiye Cikrikgioglu Meslek Yiiksek Okulu laboratuarindan temin

edilmistir.

Calismamizda kullandigimiz propolis Seyrani Ziraat Fakiiltesi Tarimsal
Biyoteknoloji Hayvansal Biyoteknoloji boliimiinden analizleri onceden yapilmis ve

kullanima hazir olarak temin edilmistir.

Bu calismada kullanilan propolis, Kayseri ili ve civarindan toplanilan kavak
propolisidir. Toplanmasindan kullanima hazir hale gelene kadar yapilan islemler
Seyrani Ziraat Fakiiltesi Tarimsal Biyoteknoloji Hayvansal Biyoteknoloji boliimii
tarafindan yapilmistir. Toplanilan propolis alkolde ekstre edilmistir. Bir hafta sonra
etanol ekstresi siiziilmiis ve vakum evaporatoriinde alkol buharlastirilmistir. Propolis
ornekleri islem Oncesine kadar karanlik bir ortamda, derin dondurucuda -20 T de
muhafaza edilmistir. Kimyasal analizinde sililleme reaktifleri olarak Bis(trimetilsilil)
trifloroasetamid (BSTFA), Trimetilklorosilan (TMCS) ve pridin kullanilmigtir. GC-MS
analizi elektron darbeli iyonizasyon altinda bir Agilent MSD 5973 kiitle dedektorii ile
baglanmis bir agilent KR 6890 gaz kromatografisinde yapilmistir (48).
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Tablo 3.1.Propolisin Kimyasal Analizi (48)

Tutulum Zamani Bilesikler % Toplam Iyon Akimi
Fenolik Bilesikler

27,93 4-5-Dimetoksi-(2-propenil)2-fenol 1,25
31,06 Pinosembrin(5-7-dihidroksiflavonon) 14,75
34,12 Krisin(5-7-dihidroksiflavon) 7,67
34,84 Galangin(3,5,7) 4,90
Organik Asitler ve Yag Asitleri

9,03 Dekanoik Asit 0,23
13,31 4-pentenoik asit 1,74
20,30 Sinnamik asit 0,29
20,73 3-hidroksi-4-metoksisinnamik asit 1,82
16,74 2-propenoik asit 2,70
20,91 3,4-dimetoksisinnamik asit 3,40
22,93 Kumarik asit 0,19
25,12 9-oktadekanoik asit 2,05
25,49 Palmitik asit 0,21

Alkol Keton ve Terpenler

8,02 2-propen-1-ol 0,21
34,38 5-3,3-dimetil-sikloheksanon 1,36
24,49 2-nonadekanon 0,66
15,22 Gama-6desmol 0,37
15,66 Beta-6desmol 0,38
15,71 Alfa-6desmol 0,59
16,26 Alfa-bisabolol 0,17
29,72 2-propen-1-on 15,30

3.2. Cozeltilerin Hazirlanmasi

Seyrani Ziraat Fakiiltesi Tarimsal Biyoteknoloji Hayvansal Biyoteknoloji
boliimiinden aldigimiz propolis %96 alkolde ¢oziilerek vorteks cihazinda 15 dakika siire
ile karistirllarak hazirlandi. Propolisin %96 alkol iceren bu stok cozeltisine her
deneyden Once taze hazirlanmak iizere distile su eklenerek %2 oraninda alkol igeren 5
mg/ml ve 15 mg/ml propolis cozeltileri elde edilmistir. Daha diisiik alkol
konsantrasyonlarinda propolisin yeterince ¢ozelmedigi goriilmiistiir. Kontrol grubuna
uygulanmak {izere ayni oranda olacak sekilde %?2 lik alkol cozeltisi hazirlanmistir.

Imipramin de distile suda ¢oziilerek giinliik olarak deneyler 6ncesinde hazirlanmustir.



29

3.3. Deney Hayvanlari

104 adet 25-45 agirhiginda erkek BALB C tiirii eriskin fare Erciyes Universitesi
Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nden temin edilmistir. Deneye
baslanmadan ©nce Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul’dan
13.03.2013 tarihinde 13/55 karar sayil1 yazi ile onay alinmistir. Her grupta 8 fare olmak
izere fareler rastlantisal olarak 13 gruba ayrildi. Ac¢ik alan testi uygulanacak 40 adet
fare deneyin yapilacagi Farmakoloji Anabilim Dalina getirilerek deney ortam
kosullarina alismasi i¢in iki giin bekletilmistir. Deney zamanina kadar farelerin pellet
yem ve suya erisimi engellenmemistir. Deneyler siiresince fareler, 12 saat aydinlik — 12
saat karanlik dongii igerisinde sicakligi sabit tutulan (21 + 3°C) hayvan saklama
odasinda, 40x28x17 cm boyutlarindaki her kafeste 8 fare olacak sekilde barindirildi.
Tiim deneyler giiniin aydinlik periyodunda, sessiz ve sicakligi 22-24°C olan odada
gerceklestirilmistir. Besin etkilesimini 6nlemek amaciyla ¢calismadan 1 saat kadar dnce
yem ve suya erisimi engellenmistir.
3.4. Deney Prosediirii

Calismamizda kullanilan deney hayvanlarina uygulanacak kimyasal maddeye
gore her grupta 8 fare olacak sekilde 13 grup olusturuldu.

Tablo 3.2.Deney gruplari
Gruplar | Yapilan deney Uygulanan Drog

Grup 1 Acik alan Distile su akut/subakut

Grup 2 Acik alan %?2 etanol akut/subakut

Grup 3 Acik alan 100 mg/kg propolis akut/subakut
Grup 4 Acik alan 300 mg/kg propolis akut/ subakut
Grup § Acik alan Imipramin 15 mg/kg akut/ subakut

Grup 6 Zorlu yiizme testi | %2 etanol akut

Grup 7 Zorlu yiizme testi | 100 mg/kg propolis akut

Grup 8 Zorlu yiizme testi | 300 mg/kg propolis akut

Grup 9 Zorlu yiizme testi | Imipramin 15 mg/kg akut

Grup 10 | Zorlu yiizme testi | %2 etanol subakut

Grup 11 | Zorlu yiizme testi | 100 mg/kg propolis subakut

Grup 12 | Zorlu yiizme testi | 300 mg/kg propolis subakut

Grup 13 | Zorlu yiizme testi | Imipramin 15 mg/kg subakut

Deney prosediirii ii¢ asamal1 olarak gerceklestirildi. Birinci asamada propolisin

coziiciisii olarak kullandigimiz % 2 oraninda alkoliin lokomotor aktiviteyi etkileyip
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etkilemedigini arastirmak amacl iki grup fare ile calisildi. Birinci gruba % 2 oraninda
alkol ikinci gruba distile su her iki gruba da gastrik gavaj yontemiyle akut ve subakut
olarak uygulandi. Hem akut hem de subakut olarak distile su ve %?2’lik alkol uygulanan
gruplar arasinda lokomotor aktivitede istatistiksel olarak fark ¢ikmadi.

Ikinci asamada propolisin lokomotor aktiviteyi etkileyip etkilemedigini
arastirmak icin iki grup fareye sirayla 100 mg/kg propolis ve 300 mg/kg propolis gastrik
gavaj yoluyla akut ve subakut olarak uygulandi. Propolis uygulanan gruplar ile kontrol
(%2 lik alkol) grubu arasinda akut ve subakut uygulamalarda lokomotor aktivitede
istatiksel olarak anlamli bir fark ¢ikmadi. Ayrica 15 mg/kg imipramin uygulanan grup
ile de distile su verilen grup arasinda lokomotor aktivitede istatiksel olarak anlamli bir
fark ¢cikmadi.

Deneyimizin {iiclincii asamasinda 8 grup fare ile calisildi. 4 grupta akut
uygulama, 4 grupta subakut uygulama yapildi. Akut uygulamadan 1 saat sonra deney
hayvanlar1 zorlu ylizme testine alindi. Subakut uygulamada 14. giinkii uygulamadan 1
saat sonra deney hayvanlar1 zorlu yiizme testine alindi. Uygulanan propolis ve
imipramin dozu ve uygulama siiresine yapilan caligmalar ve literatiir bilgisi dikkate

alinarak karar verilmistir (40,49,50).

3.5.Yontemler

3.5.1.Zorlu Yiizme Testi

Testte 25 cm yiiksekliginde 17 cm ¢apinda silindir cam havuz kullanildi. Cam
havuzun i¢ine 10 cm yiikseklikte 22-23 C° sicakliginda su dolduruldu. Fareler, su
doldurulmus silindir cam havuza tek tek konuldu ve cam havuzda kaldiklar1 6 dakikalik
siirenin son 4 dakikasindaki hareketsiz kalma zamanlar1 kaydedildi. Farelerin basini
suyun iizerinde tutabilmek i¢in yaptiklar1 ¢ok kiiciik hareketler ve suyun iizerinde
hareketsiz duruslar1 hareketsizlik olarak degerlendirildi (50).
3.5.2.Acik Alan Testi

Acik alan testi kare sert plastikten yapilmis siyah acik alan kutusu (40 cmx40
cm) kullanilarak yapildi. Lokomotor aktiviteler 30 dakika boyunca alanin {izerinde yer
alan ve ‘EthoVision XT 8.5, Noldus’programi ile baglantili olan bir video kamera ile
kaydedildi. Spontan lokomotor aktivitenin belirlenmesi i¢in, total katedilen mesafe (cm)

parametrelerinden yararlanildi ve bu parametre 30 dakika boyunca kaydedildi. Her
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Olciim sonrast hayvanin bir 6nceki hayvanin kokusundan etkilenip kat edecegi mesafe
degisebilecegi icin alanlar etil alkol ile temizlenerek, kurumasindan sonra ol¢iimlere

devam edildi.

3.6. istatistiksel Analiz

Istatistiksel hesaplamalar, SPSS 15.0 istatistik yazilim paketi kullanilarak
yapildi. Verilerin ortanca degerleri veya aritmetik ortamala degerleri ile standart
sapmalar hesaplandi.

Gruplar arasinda analiz degiskenlerindeki farkliliklar, normal dagilima sahip
degiskenler icin tek yOnlii varyans analiz prosediirii (tek yonlii ANOVA) ile p< 0.05
onem diizeyinde degerlendirildi. Bu testte fark gosteren guplari izole etmek i¢in Tukey
testi kullanildi.

Grup ici giin bazinda acik alan test ve zorlu ylizme test degiskenlerini

karsilastirmak icin Mann Whitney U Test analizi kullanildi.



4.BULGULAR

4.1.Lokomotor Aktivite Test Sonuclarinin Degerlendirmesi
4.1.1. Su ve Alkol Uygulamasinda Gruplar Arasi Degerlendirme

Once gastrik gavaj yoluyla propolisin ¢oziiciisii %2 oraninda alkol ve distile su
uygulanan iki grup arasinda lokomotor aktiviteler acik alan testi ile karsilastirildi. Hem
akut tek doz uygulama sonunda yapilan 6l¢iimde subakut uygulama sonunda yapilan
Olctimde toplam katedilen mesafe istatistiksel olarak incelendi. Mann Whitney U Test
analizi sonucuna gore gruplarin ortanca degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

(P=0.234- Tablo 4.1) (P=0.234-Tablo 4.2)

Tablo 4.1.Akut Su ve Alkol Uygulamasinda A¢ik
Alan Testinde Toplam Katedilen Mesafe (cm)

Grup N Median
Kontrol 1 (Distile su) 8 3473.436
Kontrol 2 (%2 etanol) 8 9912.641

Tablo 4.2. Subakut Su ve Alkol Uygulamasinda Acik
Alan Testinde Toplam Katedilen Mesafe (cm)
Grup N Median

Kontrol 1 (Distile su) 8 5753.792
Kontrol 2 (%2 etanol) 8 7337.017

4.1.2. imipramin ve Propolis Uygulamasinda Gruplar Arasinda Degerlendirme

%?2 oraninda alkoliin akut ve subakut uygulama sonrasinda acik alan testinde
lokomotor aktiviteyi etkilemedigi sonucuna varilmasindan sonra propolisin lokomotor
aktiviteyi etkileyip etkilemeyecegi arastirildi. Pozitif kontrol grubu olarak 15 mg/kg
imipramin, bunun yani sira propolis 100 mg/kg ve propolis 300 mg/kg ii¢c ayr1 gruba bir
giinliik tek doz ve ondort giinliik subakut olarak uygulandi. Hem akut hem de subakut
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uygulama sonrast yapilan Ol¢iimde toplam katedilen mesafe istatistiksel olarak
incelendi. Mann Whitney U Test analizi sonucuna gore gruplarin ortanca degerleri
arasinda anlamli bir fark bulunmadi. (P=0.365, Tablo 4.3) ve (P=0.089,Tablo 4.4)
Hayvanlarin birbiriyle kavga etmesi sonucu yaralanmalarindan dolay1r davranis
calismalarini olumsuz etkilememeleri i¢in bazi gruplardaki hayvanlar calisma disi

birakilmigtir. Bu yiizden bu gruplardaki hayvan sayisinda azalma meydana gelmistir.

Tablo 4.3. Akut Imipramin ve Propolis Uygulamasinda
Acik Alan Testinde Toplam Katedilen Mesafe (cm)

Grup N Median
Propolis (100 mg/kg) 8 3334.343
Propolis (300 mg/kg) 8 5618.798
Imipramin (15 mg/kg) 8 | 5428.556

Tablo 4.4. Subakut Imipramin ve Propolis Uygulamasinda
Acik Alan Testinde Toplam Katedilen Mesafe (cm)

Grup N Median

Propolis (100 mg/kg) 7 4333.6117
Propolis (300 mg/kg) 7 4935.5023
imipramin (15 mg/kg) |5 3880.7925

4.1.3.Alkol ve Propolis Uygulamasinda Gruplar Arasinda Degerlendirme

Alkol ve propolis calisilan gruplarin akut uygulamalar1 degerlendirildiginde giin
sonunda yapilan Ol¢ciimde toplam katedilen mesafe istatiksel olarak incelendi. Mann
Whitney U Test analizi sonucuna gore gruplarin medyan degerleri arasinda anlamli bir

fark bulunmadi. (P = 0.057-Tablo 4.5)

Tablo 4.5. Akut Alkol ve Propolis Uygulamasinda
Acik Alan Testinde Toplam Katedilen Mesafe (cm)

Group N Median
Kontrol 2 (%2 etanol) 8 9912.641
Propolis (100 mg/kg) 8 3334.343
Propolis (300 mg/kg) 8 5618.798

Alkol ve propolis c¢alisilan gruplarin subakut uygulamalar1 degerlendirildiginde
on dort giin sonunda yapilan Olciimde toplam katedilen mesafe istatiksel olarak
incelendi. Mann Whitney U Test analizi median degerleri arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli1 bulunmadi. (P=0.058-Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Subakut Alkol ve Propolis Uygulamasinda
Acik Alan Testinde Toplam Katedilen Mesafe (cm)

Group N Median

Kontrol 2 (%2 etanol) 8 7337.0165
Propolis (100 mg/kg) 7 4333.6117
Propolis (300 mg/kg) 7 4935.5023

4.1.4.imipramin ve Distile Su Uygulamasinda Gruplar Arasi Degerlendirme

Imipramin grubu ve kontrol 2 grubunun (distile su) hem akut hemde subakut
uygulama sonunda yapilan dl¢iimde toplam katedilen mesafe istatiksel olarak incelendi.
Mann Whitney U Test analizi sonucuna gore gruplarin medyan degerleri arasinda

anlaml1 bir fark bulunmadi. (P=0.328-Tablo 4.7) (P=0.171-Tablo 4.8).

Tablo 4.7. Akut Imipramin ve Su Uygulamasinda
Acik Alan Testinde Toplam Katedilen Mesafe (cm)

Grup N Median
Kontrol 1 (Distile su) 8 3473.436
Imipramin 8 5428.556

Tablo 4.8. Subakut Imipramin ve Su Uygulamasi
Acik Alan Testinde Toplam Katedilen Mesafe (cm)

Grup N Median
Kontrol 1 (Distile su) 8 5753.792
Imipramin 5 3880.792

4.2. Antidepresan Etkinligin Gruplar Arasi Degerlendirilmesi
4.2.1.Akut Uygulamada Yiizme Testinde Gruplar Arasi Degerlendirme

Ik giin uygulanan dozlar sonrasinda yapilan zorlu yiizme testinde farelerin
hareketsiz kalma siireleri arasinda Mann Whitney U Test analizi sonucuna gore

istatistiksel olarak fark bulunamadi. (P=0.258-Tablo 4.9)

Tablo 4.9. Akut Zorlu Yiizme Testi Hareketsizlik Zamani (sn)

Grup N Mean Std Dev
Kontrol 2 (%2 Alkol) 8 79.000 39.468
Imipramin (15 mg/kg) 8 53.375 46.173
Propolis (100 mg/kg) 8 40.125 38.871
Propolis (300 mg/kg) 8 49.750 31.694

4.2.2. Subakut Uygulamada Yiizme Testinde Gruplar Arasi Degerlendirme

Droglarin ondort giin uygulandigi subakut deney grubunda ondordiincii giinkii
uygulanmalarindan sonra yapilan zorlu yiizme testinde propolisin 100 mg/kg ve 300

mg/kg dozlarinda kontrol grubuna gore farelerin hareketsiz kalma siireleri agisindan
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Mann Whitney U Test analizi sonucunda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.
(P=0.001-Tablo 4.10) Farklilik gosteren gruplari izole etmek i¢in Tukey testi kullanildi.
Imipramin ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunamamustir. Imipramin ile

propolis 100 mg/kg arasinda anlaml fark vardir.

Tablo 4.10. Subakut Zorlu Yiizme Testi Hareketsizlik Zamani (sn)

Group Name N Mean Std Dev
Kontrol 2 (%2 Alkol) 7 103.286 34.951
Imipramin (15 mg/kg) 8 89.500 * 41.891
Propolis (100 mg/kg) 8 29.125 # 25.903
Propolis (300 mg/kg) 8 46.125 # 40.137

#: Kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlaml fark vardir. P<0.05
*: Propolis 100 mg/kg ile kiyaslandiginda anlamh fark vardir. P<0.05

Sekil 4.1.Subakut Uygulamada Zorlu Yiizme Testinde Hareketsizlik Zamani

ZORLU YUZME TESTI

120 = KONTROL 2
2 (%2ALKOL)
< 100 | (ee)

E B PROPOLIS
S 80 - 100MG/KG
ﬁ (gg.)

X 60 - = PROPOLIS
N 300 MG/KG
0 40 4 (g.8)

v s IMIPRAMIN
E 20 1 15 mg/kg
% o (g.g)

#: Kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli fark vardir. P<0.05
*: Propolis 100 mg/kg ile kiyaslandiginda anlamlh fark vardir. P<0.05

(Tek yonlit ANOVA ve fark gdsteren guplan izole etmek icin Tukey testi kullanildi.
sn=sanive, g.g=gastik gavaj



S. TARTISMA VE SONUC

Erkek Balb-C fareler iizerinde yaptigimiz caligmamizda ZYT nde propolisin
akut uygulamalarinda bir etki yok iken subakut uygulanan her iki dozda da kontrol
gurubuyla kiyaslandiginda hareketsizlik zamanin1 anlamh olarak azalttig1 goriilmiistiir.
Bu da propolisin antidepresan etkisinin bir gostergesi olarak degerlendirilebilir.

Giiclu antioksidan 6zelliklere sahip propolisin ¢esitli ndrodejeneretif hastaliklar
tizerindeki etkileri arastirilmig olmakla birlikte yaptigimiz literatiir taramasinda
depresyon tedavisindeki etkisi bilinmemekteydi. Caligmalaramiz devam ederken
propolisin antidepresan etkisini arastiran iki makale yayinlandi. Ancak yine de bu
calisma Tiirk propolisinin antidepresan etkisini arastiran ilk ¢alisma olarak 6zgiinliigiinii
korumaktadir. Bilindigi iizere propolis elde edildigi bolgeye gore icerdigi droglar
acisinda oldukca degiskenlikler icermektedir. Bizim ¢alismamizda Kayseri civarindaki
kavak agaclarinin yogun oldugu bélgeden toplanan propolisleri kullandik. Propolisin en
1yi sekilde homojen olarak ¢6ziindiigii etil alkolii ¢oziicii olarak diisiik konsantrasyonda
kullanildi. Bununla birlikte alkoliin davranislar iizerindeki olasi olumsuz etkilerinin
olup olmadigim1 gostermek i¢in ilk asamada farelere acik alan testini yapildi. Bu testde,
kullandigimiz % 2’lik etil alkol ¢ozeltisinin distile su uyguladigimiz grubu gore
farelerin lokomotor aktiviteyi etkilemedigini gordiik. Daha sonra ayni testi propolis ve
pozitif kontrol olarak kullandigimiz imipramin i¢in yapildi. Hem akut hem de subakut
olarak propolisin 100 ve 300 mg/kg gastrik gavaj uygulamalarimizda lokomotor
aktiviteyi degistirmedigini gordiik. Lee ve ark. (45) da bizimkine benzer sekilde Kore
propolisi ile fareler iizerinde yaptiklari ¢calismalarinda 50, 100 ve 200 mg/kg dozlarinda
lokomotor aktiviteyi etkilemediklerinden bahsetmislerdir (45). Buna karsilik Reis ve
ark. (44) ise yag ile ekstre edilen Brezilya propolisinin si¢anlarda 10 ve 30 mg/kg
intraperitoneal yolla lokomotor aktiviteyi etkilemedigini gosterirken 50 mg/kg

intraperitoneal uygulamada lokomotor aktiviteyi arttirdigini bildirmislerdir (44).
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Buradan anlasildig1 iizere doza ve tiire bagli olarak propolisin lokomotor aktiviteye
etkisinin farkli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Deneysel depresyon modeli olan ZYT nde yaptifimiz ¢calismamizda farelerin 6
dakikanin son 4 dakikasinda hareketsiz kaldig1 siireler karsilastirildiginda akut
uygulamalar sonrasinda propolis ve imipraminin herhangi bir etkisinin olmadigi
gorlilmiistiir. Ancak 14 giin siiren propolisin 100 mg/kg ve 300 mg/kg dozlarinda
subakut uygulamalar sonrasinda yapilan ZYT de ise propolis, hareketsiz kalma siiresini
anlaml bir sekilde kisalttig1 gosterilmistir. Pozitif kontrol olarak uygulanan propolis ve
imipraminde herhangi bir etki goriillmemistir. Bizim caligmamiza benzer sekilde Lee ve
ark. (45) ile Reis ve ark. (44) da yaptiklar1 calismalarinda propolisin doza bagli olarak
ZYT’de hareketsiz kalma siirelerini azalttigin1 goztermislerdir. Lee ve ark. (45) toplam
3 doz sonrasi Reis ve ark. ise tek doz uygulama sonrasi bu etkiyi bulmuslardi. Oysa biz
propolisin tek uygulama olarak yaptigimiz akut calismada herhangi bir etki bulamazken
sadece subakut olarak 14 kez uygulama sonrasi ve 100 mg/kg da daha fazla olmak iizere
300 mg/kg dozunda da hareketsizlik siiresini kisalttigin1 bulduk. Dozun artmasiyla
etkide artis goriilememistir. Biz calismamizda insanlarin propolisi dogal olarak
kullandig1 oral yolu tercih ederken Reis ve ark. (44) i.p. yol ile uygulamislardir. Lee ver
ark. (45) bizimkine benzer sekilde oral yol ve fare tercihleri yaninda 100 ve 200 mg/kg
dozunda propolis uygulamasi yapmislardir. Daha dogru bir sonuca varabilmek icin daha
genis bir doz araliginda ¢alismalarin yapilmasinda fayda vardir.

Propolisin antidepresan etkisinde hangi mekanizmalar oldugu ileri ¢aligmalara
ihtiyag duymaktadir. Her ne kadar caligmamizda bu mekanizmalar arastirilmamis olsa
da kavak propolisinin icerdigi fenolik bilesikler, organik ve yag asitleri, alkol keton ve
terpenlere bagli olarak antioksidan 6zelligi ile bu etkiden sorumlu olabilecegi
diistiniilmektedir. Reis ve ark. (44) propolisin antidepresan etkisinden antioksidan
ozelliginin sorumlu oldugnu gostermislerdir. Lee ve ark. (45) ise bu etkiden propolis
ekstresinin  glukokortikoid reseptor fonksiyonlarini  zenginlestirerek  yaptigini
diistinmiislerdir (45).

Ozellikle akut uygulama sonrasi bir etkinin goriilmeyip subakut uygulamalar
sonrasinda antidepresan etkinin ortaya ¢ikmasi santral sinir sisteminde bazi hormonal
veya enzim degisiklikleri icin propolisin bir siire alinmasi gerektigidir. Bu etkinin de

doza bagl olarak degisebilecegi ongoriilmekte olup farkli deneysel modeller ve propolis
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dozlar1 ile yeni arastirmalara ihtiyac vardir. Sonug¢ olarak, propolisin depresyon

tedavisinde faydali olabilecegi kanaatine varilmistir.
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