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OZET

Sicanlarda Olusturulan Depresyon Modelinde ve Tedavisinde Elektro-Kimyasal
Indiiksiyonla Farkh Beyin Bolgelerinde Olusturulan Glutamat Diizey Degisiminin

Hastalik Parametrelerine Etkileri

Amag: Bu calismada, depresyonla iligskisi  kanitlanmis  glutamat
ndrotransmitterinin, in-vivo voltametri mikroelektrotlari ile derin beyin stimiilasyonu ve
KCI uygulanmalari ile iliskisini ortaya koyarak, endojen glutamat geri alim siirelerindeki

degisikliklerinin tespit edilmesi amag¢lanmistir.

Materyal ve Metot: Kronik 6ngoriilemeyen stres modeli ile deney hayvanlarina
30 giin stireyle g¢esitli stresorler uygulanarak depresyon olusturulmustur. Stresor
uygulamasinin 21. giiniinde rastgele kontrol, depresyon, essitalopram ve seftriakson
olarak 4 gruba ayrilan deney hayvanlarinin 2 grubuna 20 giin siireyle essitalopram ve
seftriakson tedavisi uygulanmistir. Davranis testleri yapilmistir. Deney sonunda DS ve
CA bolgelerine derin beyin stimiilasyonu ve KCl uygulamalar1 yapilmistir. Depresyonla
iliskilendirilen DS ve CA beyin bolgelerinde in vivo voltametri teknigiyle indiiklenen

endojen glutamat geri alim hizlar1 l¢tilmiistiir.

Bulgular: In vivo voltametrik calismalarda, DS bélgesinde derin beyin
stimilasyonu uygulanan essitalopram grubu depresyon grubuna kiyasla glutamat geri
alim siiresini kisaltmis kontrole yaklastirmistir. DS bolgesinde KCl uygulanan seftriakson
grubunda depresyona kiyasla glutamat geri alim siresinde azalma goriildii. CA3
bolgesinde KCl uygulamasi sonucu seftriakson grubu depresyona gore glutamat geri alim
stiresini kisaltt. CA3 bolgesinde derin beyin stimilasyonu uygulanan seftriakson

grubunda depresyona kiyasla glutamat geri alim siiresinde hizlanma gorilmiistiir.

Sonug: Depresyon tedavisinde kullanilan derin beyin stimiilasyonunun ve bizim
uyguladigimiz diisitk doz KCI’nin DS ve CA3 bolgelerinde glutamat ile iliskisi ortaya
konmustur. Buna gore, derin beyin stimiilasyonu ve KCI uygulamalari istatistiksel olarak
anlaml sekilde DS bolgesinde endojen glutamat geri alinim siirelerini kisaltmig ancak
CA3 bolgesinde endojen glutamat geri alinim siirelerini etkileyememistir. Derin beyin
stimiilasyonunun DS bolgesinden uygulanmasinin depresyon agisindan daha uygun

anatomik bolge olabilecegi ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: Derin beyin stimilasyonu, depresyon, glutamat, KCI.



ABSTRACT

The Effects of Glutamate Level Change Occurred By Electro-Chemical Induction
In Different Brain Regions on Disease Parameters in The Depression Model And

New Treatment Suggestions In Rats

Aim: In this study, it was aimed to determine the changes in endogenous glutamate
reuptake times by demonstrating the relationship of glutamate neurotransmitter, which
has been proven to be associated with depression, with deep brain stimulation with in-

vivo voltammetry microelectrodes and KCI applications.

Material and method: Depression was induced by applying various stressors to
experimental animals for 30 days with the chronic unpredictable stress model. On the 21st
day of the stressor application, 2 groups of experimental animals, randomly divided into
4 groups as control, depression, escitalopram and ceftriaxone, were administered
escitalopram and ceftriaxone for 20 days. Behavior tests have been done. At the end of
the experiment, deep brain stimulation and KCI were applied to the DS and CA regions.
Endogenous glutamate reuptake rates induced by in vivo voltammetry were measured in

the DS and CA brain regions associated with depression.

Results: In vivo voltammetric studies, the escitalopram group treated with deep
brain stimulation in the DS region shortened the glutamate reuptake time compared to the
depression group, bringing it closer to control. Glutamate reuptake time decreased
compared to depression in the ceftriaxone group treated with KCI in the DS region. As a
result of KCl application in the CA3 region, the ceftriaxone group shortened the glutamate
reuptake time compared to depression. In the ceftriaxone group treated with deep brain
stimulation in the CA3 region, an accelerated glutamate uptake time was observed

compared to depression.

Conclusion: The relationship between deep brain stimulation used in the
treatment of depression and the low dose KCI we administer with glutamate in the DS
and CA3 regions has been revealed. Accordingly, deep brain stimulation and KCI
applications significantly shortened the endogenous glutamate uptake times in the DS
region, but could not affect the endogenous glutamate uptake times in the CA3 region. It
has been demonstrated that the application of deep brain stimulation from the DS region

may be a more suitable anatomical region for depression.

Key Words: Deep brain stimulation, depression, glutamate, KCI.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

5-HT : 5 Hidroksi-triptamin

5-HT2 : 5 Hidroksi triptamin2

ACC :  Anterior singulat korteks

ACTH : Adrenokortikotropin

AgCl :  Glimis kloriir

ALS . Amyotrofik lateral skleroz

AMPA : a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonik asit
AMPT :  a-metil-para-tirozin

ATD : Amino terminal domain

BL :  Parlak 151k

BOS :  Beyin omurilik s1visi

c-FOS . Bir proto-onkogen

CAl : Cornu ammonis 1

CA2 : Cornu ammonis 2

CA3 : Cornu ammonis 3

CAM :  Kalmodulin bagimli protein

CEF : Seftriakson

CRE : Siklik adenozin monofosfat cevap elementi
CREB :  Siklik adenozin monofosfat baglayici protein
CTD :  Sitoplazmik kuyruk alani

CUMS : Kronik tahmin edilemeyen hafif stres

DA : Dopamin

DACC :  Dorsal anterior singulat korteks

DAG :  Diagil gliserol

VIl



DBS
DRI
DS
DSM-5
DSO
EAAT1
EAAT?
EAAT3
EAAT4
ECT
FAST
GABA
GLT1
GLTPH
GLU
GPCR
Gq
GWAS
Gi
HAM-D
HCL
HP1-2
HPA
I-GLUR

IL-PFC

Derin beyin stimilasyonu
Dopamin geri alim inhibitori
Dorsal subiculum

Zihinsel Bozukluklarin Teshis ve Istatistik El Kitab1, 5. Bask1
Diinya saglik orgiitii

Eksitator aminoasit tastyict 1
Eksitator aminoasit tasiyici 2
Eksitator aminoasit tasiyict 3
Eksitator aminoasit tasiyici 4
Elektro konvulzif tedavi

Hizli analitikal sensor teknoloji
Gama amino butirik asit

Glutamat transporter 1

Glutamat transporter homolog
Glutamat

G-protein-bagli reseptor

G protein kenetli

Genome-Wide Association Studies
G inhibitor

Hamilton depresyon 6l¢lim skalasi
Hidroklorikasit

Sag tokasi formu 1-2
Hipotalamik-pituiter-adrenal eksen
Iyonotrofik glutamat reseptorii

Interlokin prefrontal korteks

VI



IP3

KCI
LBD
MAO
MAOI
MAOI-A
MAOI-B
MBK
MDB
MECP2
MGLUR
MIK
MPFC
MR
MSS
NaCl
NMDA
NRI
OKB
OPFC
PCPA
PLC
PSS

RZ

intraperitoneal

inozitol 1,4,5 trifosfat

Potasyum Klorar

Ligand baglanma domain
Monoamino oksidaz

Monoamino oksidaz inhibitorl
Monoamino oksidaz inhibitori-A
Monoamino oksidaz inhibitori-B
Minimum bakterisidal konsantrasyon
Major depresif bozukluk
Metil-CpG baglayici protein 2
Metabotropik glutamat reseptor
Minimum inhibitor konsantras
Medial pre frontal korteks
Manyetik rezonans

Merkezi sinir sistemi

Sodyum klorir

N-metil D-aspartat

Noradrenalin geri alim inhibitorii
Obsesif kompulsif bozukluk
Orbital pre frontal korteks
Para-klorofenilalanin

Fosfo lipaz ¢

Periferik sinir sistemi

Regresyon katsayist



SAM-E

SF

SNRI

SRI

SSRI

STAR-D

T80

TCA

TM1-8

TMD

TRD

VFT

Amino asit tlrevi S-adenosilmetiyonin
Serum Fizyolojik

Serotonin ndradrenalin geri alim inhibitorii
Serotonin geri alim inhibitorii

Spesifik serotonin geri alim inhibitori
Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression
Geri alim siiresinin %80°1

Trisiklik antidepresan

Transmembran 1-8

Transmembran domain

Tedaviye direncli depresyon

Venus sinekkapani



SEKILLER DiZINI

Sekil No Sayfa No

Sekil 4.1. Deney hayvanlarinin zamana gore ortalama agirliklarinin gram cinsinden

AEGETICTT. .. 52
Sekil 4.2. Siikroz tercih testi hayvan bagina (%0) ......cocoeeveeriieiiiiiieneee e 53
Sekil 4.3. Kontrol grubundan rastgele segilen 2 sicanin yaptig1 hareketler ................... 56
Sekil 4.4. Depresyon grubundan rastgele secilen 2 siganin yaptig1 hareketler............... S7
Sekil 4.5. Essitalopram grubundan rastgele segilen 2 siganin yaptig1 hareketler ........... 58
Sekil 4.6. Seftriakson grubundan rastgele secilen 2 siganin yaptig1 hareketler.............. 59
Sekil 4.7. Voltametri deneyi dncesi elektrot kalibrasyonu............cccococviiiiiinicnenn, 61
Sekil 4.8. Derin beyin stimiilasyonu uygulamak i¢in kullanilan osilator....................... 62
Sekil 4.9. Voltametri deneyi sirasinda alinan derin beyin stimiilasyonu grafigi............ 62
Sekil 4.10. Voltametri deneyi sirasinda alinan KCI grafigi.........ccoocevvvvienicnininieennnn, 63

Sekil 4.11. Kontrol grubuna uygulanan derin beyin stimilasyonundan elde edilen
glutamat PIKIEIT ... 63
Sekil 4.12. Depresyon grubuna uygulanan KCI’den elde edilen glutamat pikleri ......... 64
Sekil 4.13. Essitalopram grubuna uygulanan derin beyin stimiilasyonundan elde
edilen glutamat PIKIEIT ........ccoviiiii e, 64

Sekil 4.14. Seftriakson grubuna uygulanan KCIl’den elde edilen glutamat pikleri ........ 65

Xl



TABLOLAR DiZiINi

Tablo No Sayfa No
Tablo 2.1. Glutamat reseptorlerinin siniflandirilmast ........coocevceeieiniiene s 27
Tablo 4.1. Zorunlu yiizme testi hareketsiz kalma slreleri (Saniye). ......cccoccevvverereennnns 53
Tablo 4.2. Vertikal hareketlerin SAYISI ........ccviveiieiiiienieiiniseeeeie e 54
Tablo 4.3. Horizontal hareKetler ..o 54
Tablo 4.4. Toplam MeSafe (CM). ....ooviiieiiee e 55

Tablo 4.5. In-vivo voltametri elektrik stimiilasyonu ve kimyasal indiiksiyonla salinan

endojen glutamatin geri alinim SUreleri .........ccovveviiiiiciiiieeeees 60

XIl



1. GIRIS

Major depresif bozukluk (MDB), Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan yakin
zamanda diinya ¢apinda hastalik yiiktinin tGg¢lncu nedeni olarak yer alsa da, 2030 yilina
kadar ilk siraya yerlesecegi ongoriilmektedir.! MDB, bir bireyin siirekli olarak diisiik
veya depresif bir ruh halinde olmasi, anhedoni veya zevkli faaliyetlere ilgisinin azalmas,
sucluluk veya degersizlik duygularinin olmasi, enerji eksikligi, yetersiz konsantrasyon,
istah degisiklikleri, psikomotor gerilik veya ajitasyon, uyku bozukluklar1 veya intihar
diisiinceleri oldugunda teshis edilir.? Zihinsel Bozukluklarm Teshis ve Istatistik El Kitabr,
5. Baski (DSM-5) uyarinca, bir bircye MDB tanis1 konmasi igin yukarida belirtilen
semptomlardan besine sahip olmasi gerekir. Ayrica bireye MDB tanis1 konulurken manik
veya hipomanik atak Oykisu ekarte edilmelidir. MDB'si olan c¢ocuklar ve ergenler
huzursuz bir ruh hali sergileyebilir.

DSM-5'e gore, depresif bozukluklar kategorisine giren diger depresyon turleri
sunlardir:

e Eskiden distimi olarak bilinen kalic1 depresif bozukluk

e Yikict duygu durum diizensizligi bozuklugu

o Premenstriiel disforik bozukluk

e Madde / ilag kaynakli depresif bozukluk

e Bagka bir tibbi duruma bagh depresif bozukluk

e Tanmimlanmamis depresif bozukluk*

Major depresif bozukluk, bir hastanin hayat1 lizerinde zayiflatic1 etkileri olan
diinya capinda bir hastaliktir.’ Yaygin tedaviler arasinda farmakoterapi, psikoterapi ve
elektrokonvilsif tedavi bulunur. Birgok hasta bu tedavilere yanit vermez; bu, alternatif
terapotik modalitelerin arastirilmasina yol agmistir.® Derin beyin stimiilasyonu (DBS) bu

yontemlerden biridir. {1k olarak hareket bozukluklarmin tedavisinde basariyla kullanild
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ve o zamandan beri psikiyatrik bozukluklarin tedavisine kadar genisletildi. DBS hala
gelismekte olan bir tedavi olmasina ragmen, tedaviye direncli depresyonu (TRD) olan
hastalarda yapilan 6n denemelerde umut verici etkinlik ve giivenlik gdsterilmistir.’
Ayrica, norogoriintiilleme, bazi DBS hedeflerinin belirlenmesinde ¢ok 6nemli bir rol
oynamistir ve bu yeni miidahalenin etki mekanizmasini degerlendirmek i¢in énemli bir
ara¢ olmaya devam etmektedir. Klinik 6ncesi hayvan ¢alismalari, depresyon i¢cin DBS'nin
olas1 etki mekanizmalar1 hakkindaki bilgileri genisletmektedir.®

Noronal hiicrelerin glutamat gibi uyaricit amino asitlere maruz kalmasinin énemli
bir sonucu, hiicre ici kalsiyum konsantrasyonu Ca*?deki artistir.’ Ca*?daki bu artis,
reseptor kapili NMDA kalsiyum kanallari, voltaj kapili kalsiyum kanallar1 ve
metabotropik reseptoriin aktivasyonu ve ardindan hiicre i¢i kalsiyum depolarindan
kalsiyum salinimi dahil olmak iizere bir dizi glutamat kaynakl siirecten kaynaklanir.'°
Sonugta ortaya c¢ikan kalsiyum bagimli siireclerin siirekli aktivasyonu, ndronal
eksitotoksisitenin 6nemli bir baslaticisi olarak kabul edilir. KCI’nin htcre igi kalsiyumu
indiikledigi ama ndron hiicreleri lizerinde toksik etkilerinin olmadig laktat dehidrogenaz
testi ile ortaya konmustur.!!

Essitalopram, sicanlarda depresyonu tedavi etmek i¢in kullanilan en etkili
antidepresanlardandir.!? Diger bir tedavi grubu, merkezi sinir sistemindeki glutamat
klirensinde énemli rol oynayan bir glutamat tasiyicisi olan glutamat tasiyict 1'in (GLT-1)
ekspresyonunu arttiran  seftriaksondur.’®* Hiicre dis1 glutamat konsantrasyonlari,
davranigsal stres faktorlerine maruz kaldiktan sonra bir¢ok beyin bolgesinde artar. Buna
uygun olarak, glutamat tastyicilarinin (GLT1, EAAT2) ekspresyonu, strese maruz
kaldiktan sonra potansiyel olarak artan stres kaynakli glutamat salinimina dengeleyici bir
yanit olarak artar. 1 Ek olarak, son zamanlarda yapilan bir dizi hayvan ve insan galismasi,

glutamat norotransmisyonunu modiile eden birka¢ ajan sinifinin antidepresan benzeri
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ozelliklere sahip oldugunu gostermistir.’® Bu bulgular, strese bagl asir1 glutamat
saliniminin, glutamat nérotransmisyonunda ve dongiisiinde bir bozulmaya yol acgarak,
kemirgenlerde stresle iliskili, depresif benzeri davramiglarin ortaya ¢ikmasina ve
potansiyel olarak insanlarda duygu durum bozukluklarimin patofizyolojisine ve
patogenezine katkida bulundugunu desteklemektedir.6

Bu ¢alismada, kontrol ve depresyon gruplarinda, derin beyin stimiilasyonu ve KCI
uygulamalarinin, essitalopram, seftriakson gruplari ile karsilagtirmasi in vivo voltametrik
yontemlerle yapilmistir.

Bu caligsma, depresyon ile glutamat arasindaki iliskiyi rutin olarak arastirmakla
kalmayip, ayni zamanda son zamanlarda depresyon tedavisinde kullanilan ve
glutamaterjik sistemle ilgili olan derin beyin stimilasyonunun ve KCI’nin, indlklenen
endojen glutamat geri alim siirelerini nasil etkiledigini, DBS’nin glutamat {izerinden de
etki ettigini ve DBS uygulanacak bolgelerin mevcut verilerimiz 1s18inda revize

edilebilecegini de ortaya koymustur.
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2. GENEL BILGILER

Major depresif bozukluk (MDB), en az 2 hafta stiren duygu durum, ilgi ve zevkte
belirgin degisiklikler, bilisteki degisiklikler ve vejetatif semptomlar i¢eren en az bir ayri
depresif dénemle karakterize, zayiflatict bir hastaliktir.? Sizofreni ve bipolar bozuklukta
major depresif donem ve MDB'yi karakterize eden semptomlar kiimesi depresif
semptomlarla drtiismektedir.t’

MDB, kadinlarda erkeklere gore yaklasik iki kat daha sik goriiliir ve her yi1l diinya
capinda yetiskin niifusun yaklasik % 6'sin1 etkiler.’® 1° Tiim tibbi durumlar arasinda
MDB, 'sakatlikla yasanan yillar' ile Slgiilen kronik hastalik yiikiine en ¢ok katkida
bulunan ikinci faktordir.2° Ek olarak, MDB, diabetes mellitus, kalp hastalig1 ve felg gibi
durumlarin gelisme riskinin artmasiyla iliskilidir, dolayisiyla hastalik yiikiini daha da
arttirir. Ayrica MDB, intihar yoluyla 6liime yol acabilir.?! Diinya ¢apinda yilda 800.000
intihar vakasmin % 50'sine kadarinin depresif bir donem i¢inde meydana geldigi ve
MDB'li hastalarin genel popiilasyona gore neredeyse 20 kat daha fazla intiharla 6lme
olasiliginin oldugu tahmin edilmektedir.’

MDB'nin ndrobiyolojisine iliskin anlayisimizdaki ilerlemelere ragmen, yerlesik
higbir mekanizma hastaligin tiim yénlerini agiklayamaz.?> Ancak MDB, daha kiigik
hipokampal hacimlerin yan1 sira biligsel kontrol ag1 ve duygusal-belirgin ag gibi sinir
aglariin aktivasyonu veya baglantisindaki degisiklikler ile iliskilidir.?® Dahasi,
hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) ekseni, otonom sinir sistemi ve bagisiklik sistemi
dahil olmak iizere, stres tepkisine aracilik eden ana ndrobiyolojik sistemlerde
degisiklikler, MDB'de belirgindir.?*

MDB'nin tedavisinde hem psikoterapi hem de psikofarmakoloji etkilidir. Bununla
birlikte, hastalarin yaklasik % 30, birka¢ tedavi girisiminden sonra bile MDB'den
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kurtulamamaktadir.® Psikoterapideki yeni gelismeler, davranmigsal miidahale
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teknolojilerinin kullanimimi igermektedir.?® Farmakolojik yaklagimlarla ilgili olarak,
ketamin gibi glutamaterjik antidepresanlar, timit verici ilk etkinlik bulgularinin ardindan
su anda bilimsel inceleme altindadir.?’

2.1. Depresyon Etiyolojisi

Depresyonun etiyolojisinde ve seyrinde karmasik bir biyolojik strecler dizisi yer
almaktadir. Ancak arastirmalar, bu tiir siireglerin depresyonun altinda yatan nedensel ve
iliskili faktorleri veya sonuglari olup olmadigini her zaman netlestirememistir. Bunlar,
birbiriyle iligkili genetik hassasiyet mekanizmalari, beyin yapisi ve islevi, norotransmiter
ve noroendokrin siiregleri ve bagisiklik sistemi siireglerini icerir.?? Son yillarda gok
genisleyen arastirma literatiirii goz Oniline alindiginda, bu siiregler arasindaki ayrintilar
ve islemler tartismalidir.?® Bu alanlarin her birinde ve aym zamanda bu biyolojik
mekanizmalar arasindaki etkilesimler ve depresyon igin artan risk olusturan gevresel ve
kisisel faktorler ile ilgili calismalarda ilerlemeler kaydedilmistir.?® Depresyonun
heterojenligi 1s1g1nda, bugiine kadarki aragtirma kanitlarinin, depresyonun baslangici ve
seyri ile ilgili tek bir biyolojik siiregler dizisi tizerinde bir araya gelmekte basarisiz olmasi
sasirtict degildir. Bununla birlikte, kanitlar beyinde, merkezi sinir sisteminde ve ¢evrede
isleyisin birkag¢ 6nemli yoniiniin roliinii desteklemektedir.® Cesitli arastirmalar, biyoloji
ile strese maruz kalma arasindaki etkilesimin, 6zellikle kronik veya tekrarlayan stresin,
depresyonun etiyolojisi ve gidisatinda dikkate alinmasinin 6nemini gostermektedir.>!

2.2. Depresyon Norobiyolojisi

Mevcut depresyon tedavileri bir¢ok kisi igin yetersizdir ve depresyonun

2 Son zamanlarda, depresyon ve

norobiyolojisini anlamada ilerleme yavastir.
antidepresan etkiye iliskin umut verici birkag hipotez formiile edilmistir.® Bu hipotezler

blyluk o6lctde hipotalamik-hipofiz-adrenal eksenin ve hipokampusun diizensizligine

dayanir ve kortikotropin salgilayan faktor, glukokortikoidler, beyinden tiiretilmis
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norotrofik faktor ve CREB'yi igerir®* Son calismalar, hipokampusun Otesine,
muhtemelen dahil olan diger beyin alanlari iizerine yogunlasmustir.3? * Ornegin, 6diil
cekirdegi, amigdala ve belirli hipotalamik ¢ekirdekler; motivasyon, yemek yeme, uyku,
enerji seviyesi, sirkadiyen ritim ve depresif hastalarda hepsi anormal olan 6dullendirici
ve caydirict uyaranlara tepkileri diizenlemede kritik neme sahiptir.®?> Norobiyolojik bir
depresyon anlayisi, bireyleri sendroma karsi savunmasiz veya direngli kilan genlerin
tanimlanmasimi da gerektirir.3? Bu ilerlemeler, temel olarak depresyonun tedavisini ve
onlenmesini gelistirmektedir.®

2.3. Sinaptik Plastisite

Orbital ve medial prefrontal korteksler (0PFC, mPFC) igindeki bdlgeler, duyusal
bilgiyi entegre etmek, duygusal belirginlik saglamak ve viseral motor reaksiyonlar1 ve
degere dayali karar siire¢lerini diizenlemek i¢in koordineli bir birim olarak ¢aligiyor gibi
gorinmektedir.®”* OPFC ve ventral lateral PFC, dorsal anterior singulat korteks (dACC)
ile birlikte duygu ve bellege aracilik eden multimodal duyusal aglarin arayiiziinde
konumlandirilmistir. Bu bolgeler, hipotalamus, amigdala, akiimbens c¢ekirdegi ve
hipokampustan gelen girdilerin yan1 sira gesitli duyusal alanlarla baglantilara sahiptir.3
Bu bolgedeki noronlar, ¢ok modlu uyaranlar1 6diillendirici veya caydirict niteliklerle
biitiinlestirebilir.** ¥ MPFC ve yakindan iliskili pre-genual ve subgenual ACC, 6ncelikle
duygu kaynakli viseral reaksiyonlarin modiilatorleri olarak kabul edilir. MPFC / pre-sub-
genual ACC bolgeleri, diger kortikal bolgelerin yani sira vejetatif ve viseral
fonksiyonlarin modiilasyonuna izin veren beyin sapt icindeki hipotalamus,
periakueduktal gri, lokus coeruleus ve otonomik gekirdekler icin coklu giktilara sahiptir.*?
Kemirgenlerde, infralimbik PFC'nin (IL-PFC), amigdala, hipotalamus ve ¢esitli beyin

sap1 ¢ekirdekleriyle cesitli baglantilar yoluyla duygusal stireclerle ilgili bilgileri entegre
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ederek ve i¢ organ reaksiyonlarin1 modiile ederek orbital / medial PFC aglarina benzer
roller iistlendigine inanilmaktadir.*® 4

Medial / orbital PFC aglarinin bozulmasi ve igerildikleri devrelerin degisen
fonksiyonel baglanabilirligi, depresyonun temel bilesenleri olan Ortiik duygusal
diizenleme ve o6diil tepkiselligindeki degisikliklere baglanmistir.*> % Birden fazla
calisma, amigdala ile mPFC ve iliskili ACC bolgeleri arasinda azalmis fonksiyonel
baglant1 olduguna dair kanit saglar.*’ Diger calismalar, bu bolgelerde yiiksek dinlenme
durumu aktivitesi ve duygudurum bozuklugu olan hastalarda duygusal uyaranlara,
ozellikle olumsuz deger uyaranlarina (lizgiin veya korkulu) amigdala tepkisinin arttigini
gostermektedir.*® Bu ayn1 beyin bolgeleri, "dinlenme" sirasinda aktif olan ancak harici
uyaranlara dikkat gerektiren gorevler tarafindan nispeten susturulan islevsel olarak
birbirine bagli bir aglar kiimesi olan varsayilan mod diigiim agindaki anahtar
bilesenlerdir.*® Artan varsayilan mod ag aktivitesi, bir introspektif durumla iliskilidir ve
ag aktivitesini modiile etme becerisinin azalmasi, bir kisinin introspektif siire¢lerden
harici uyaranlara dikkat gerektiren gorevlere dikkat dagitma becerisini bozabilir.>

Anhedoni, o6zellikle tiketim dis1 6diil davranmigindaki eksiklikler, depresyonun
bagka bir temel semptomudur. Anhedonyal1 depresif hastalarda PFC / ACC'nin yani sira
ventral ve dorsal striatumda anormal aktivite seviyeleri bildirilmistir.>! Ventral striatal
disfonksiyonlarin, motivasyonel 6nemin hatali kodlamasini ve deneyime dayali beklenen
odiil hakkindaki tahminleri dogru sekilde giincelleme yetenegini yansittig1 varsayilirken,
dorsal striatial bolgelerdeki bozukluklarin kusurlu eylem-0dul olasilik 6grenmesine daha
yakindan bagli olduguna inanilmaktadir. Son olarak, medial / orbital PFC ve ACC'nin
anormal islevi ve bunlarin striatum ile baglantilari, 6grenmedeki eksiklikler, efor
degerlemesi ve cevresel uyaranlardaki degisikliklere uyarlanabilir yanitlar iiretme

becerisinde bozulma ile iliskilendirilmistir.>
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Sinaptik plastisite, beynin en temel ve 6nemli islevlerinden birini temsil eder:
karmasik bilgileri algilama, degerlendirme ve saklama ve sonraki ilgili uyaranlara uygun
yanitlar verme becerisi vb.> Bu kritik beyin islevi, hem kisa hem de uzun siireli bellekte
onemli bir rol oynar ve bu degisikliklerin altinda yatan mekanizmalar, depresyon dahil
olmak flizere bir¢ok ndrobiyolojik bozuklugun patofizyolojisi ve tedavisi ile
iliskilendirilmistir.??

Sinaptogenez, sinyal yollarinin karmasik bir etkilesimi ile diizenlenir ve nérotrofik
faktor desteginin kaybi, Ostradiol dongiisiiniin bozulmasi ve enflamatuar sitokinlerin
yukselmesi dahil olmak tizere, depresyona yatkinlikta bir¢ok anahtar yolun bozulmasi rol
oynar.>* Glia ayrica glutamatin sentezini ve yeniden alimini diizenlemede 6nemli bir rol
oynar ve bdylece sinaptik islevi ve morfolojiyi etkiler.>> %

2.4. MonoAminler

Duygudurum bozukluklarinda monoaminlerin roliinii incelemek i¢in ¢esitli
stratejiler kullamlmistir.>” Prekiirsor yilkleme; beyindeki monoamin konsantrasyonlarini
yiikseltmek igin deneklere biyojenik amin &nciilerinin uygulanmasimi gerektirir.>®
Serotonin oncdleri L-triptofan ve 5-hidroksitriptofan (5-HT), eszamanl antidepresan ilaci
ile veya katekolamin dnciileri tirozin ve levodopa terapétik rejimler olarak denenmistir. >
Bu bilesiklerin hig¢biri duygu durum bozukluklar1 i¢in rutin klinik kullanimda degildir.
Monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleri gibi ndrotransmiter bozunmasinin bloke edicileri
de depresyonda kullanilmaktadir.®

Diger bir yaklasim, aminlerin diyet yoluyla veya biyojenik aminlerin olusumunda
rol oynayan enzimlerin inhibitorlerinin uygulanmasidir. Serotonin dnci amino asiti olan
triptofanin diyetle tiiketilmesi, ila¢ kullanmayan depresif kisilerde ruh halini degistirmese
de, bu prosediir, antidepresan ilag veya 151k terapisi ile tedavi edilmis iyilesmis deneklerde

depresyonun niiksetmesine neden olur.®! Diyette triptofan tiiketilmesi aym zamanda
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ailesinde depresyon dykiisii olan kisilerde depresif semptomlara neden olabilir.%? Benzer
sekilde, bir triptofan hidroksilaz inhibitorii olan para-klorofenilalanin (PCPA), 5-HT
seviyelerini diislirlir ve imipraminin antidepresan etkilerini tersine gevirir ancak mani

iizerinde higbir etkisi olmadigi bulunmustur.5

Katekolamin diizeylerini diisliren
yarigsmali bir tirozin hidroksilaz inhibitorii olan a-metil-para-tirozin (AMPT) de,
antidepresan ilagla tedavi edilen daha 6nce depresyonu olan bazi hastalarda depresyonu
kotiilestirdigi bildirilmistir.** Ek olarak, AMPT'nin bazi hastalarda maniyi iyilestirdigi
gorilmektedir. Bu ilgi cekici bulgular, devam eden arastirmalarin konusudur.®®

Diger bir 6nemli strateji, beyin omurilik sivist (BOS), kan veya idrardaki
konsantrasyonlarinin  belirlenmesi  yoluyla ndro-diizenleyicilerin - metabolitlerinin
arastirilmasini igerir.%® Genel olarak bu tiir calismalarda 6nemli bir tutarsizlik olmustur,
ancak bu, yalnizca bu tiir yontemlerin beynin bir¢cok bolgesindeki bir¢ok olayin toplamini
icerdigi gercegini degil, ayn1 zamanda sinapslarda salinan monoamin vericilerinin blytk
kisminin BOS veya periferik dolasimda oldugunu gostermektedir. Farkli kosullar altinda
katekolaminlerin sinaptik yayilmasini daha dogru bir sekilde tahmin etmek i¢in radyo
etiketli izleyicilere dayali teknikler gelistirilmistir. Bu ¢alismalar, siddetli ajite
depresyonu olan hastalarda artmis plazma noradrenerjik aktivitesi oldugunu
gdstermistir.5’

2.5. Depresyonun Fonksiyonel Norofizyolojisi ve Anatomisi

Beynin kérelmis yapilari iginde birkag noro-devre anormaldir.%® Béyle bir devre
orbital ve medial prefrontal korteks ve talamus, temporal korteks, striatum ve limbik
sistemin iligkili bolgeleri tarafindan meydana gelir.®® Depresyon semptomlarmin yani
sira, iligkili baz1 otonomik ve néroendokrin bozukluklara katkida bulunabilecek bir diger
husus, medial ag ve bununla ilgili limbik yapilardir.”® Bu yollarda sinaptik iletimi

degistiren eksikliklerin MDB'de goriilen ruh hali degisikliginden nihai olarak sorumlu
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olabilecegine inanilmaktadir. Bu degistirilmis yolun belirli bir 6rnegi deneyle ortaya
cikarilabilir. Depresif hastalar genellikle uyaranlar1 daha olumsuz bir sekilde isler, bu da
onlarin hafiza testlerinde daha fazla olumsuz hatirlamaya, duygusal dikkat degistirme
gorevinde tiziicii kelimelere daha hizli yanit vermesine, yiiz noktasindaki mutlu veya notr
yizlerin aksine uzintilye daha fazla tepki vermelerine neden olur.”t No6roendokrin
otonomik nérotransmiter yolunu bu esitsizliklerle iliskilendiren baska bir noral model,
medial prefontal agin ve bazolateral amigdalanin bozulmasinin, stria terminalisin merkezi
amigdaloid ¢ekirdeginden ve beyin sapt ve hipotalamusa giden efferent sinyalleri
dizginledigini &ne siirmektedir.”> Amigdala, kortikotropin salgilama faktoriiniin (CRF)
salinmasina aracilik ederken, sonraki herhangi bir etki ventral anterior singulat korteksin
glukokortikoid reseptorlerinin uyarilmasiyla engellenir.”® Bu nedenle, kemirgenlerde
beynin bu boliimiindeki lezyonlar, stres sirasinda daha yiiksek adrenokortikotropik
hormon konsantrasyonlarina neden olur. Bu tiir bir asir1 salgilama, siddetli depresyonda,
hipofiz ve bobrek iistii bezi biliylimesi ve beyin omurilik sivisinda artmig CRF seviyeleri
ile birlikte seyreder. Artan stres diizeylerinin, artan CRF ve ACTH dizeylerine ikincil
olduguna inanilan, stres ve depresyona yanit olarak goriilen HPA ekseninin anormal
genislemesine katkida bulunduguna inanilmaktadir. Depresyondaki hastalar, CRF
seviyelerine gore azalmis bir ACTH salimu tepkisi sergiler ¢iinkii PFC'deki CRF reseptor
yogunlugu sistemin kronik aktivasyonunu gosterir.”® Ne yazik ki, bu sistemi hedef alan
tedavinin bugiine kadar verimsiz oldugu kanitlanmigtir.”*

2.6. Guncel Depresyon Tedavi Yaklasimlar:

Antidepresan tedavinin secimi hastanin belirli tibbi durumuna ve kisisel
tercihlerine gore uyarlanmalidir.” Kanitlar, siddetli depresif bir hastanin antidepresan
ila¢ tedavisine ihtiya¢ duydugunu gosterirken, ciddi depresyonu olmayan bir hastanin

diger yaklasimlardan (yani "biyolojik olmayan") yararlanabilecegini gdstermektedir.’®
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Bununla birlikte, depresyon icin farkli tedavilerin etkililigi {izerine ¢ok az arastirma
yapilmistir ve klinisyenlerin hastalarin gelisimini bireysel olarak Ongorebilecekleri
gercegi nadiren ¢alistimustir.”” Bazi durumlarda 6zel tedavi dnerilebilir. Ornegin, parlak
151tk (BL) tedavisi hamilelik sirasinda mevsimsel afektif bozukluk ve depresyonda
endikedir.”® BL tedavisinin olas1 etki mekanizmalar1 biyolojik ritimlerin senkronizasyonu
ve insan beyninde serotonin iletimindeki artistir. Genel olarak bu tedavi giivenlidir ve iyi
tolere edilir.”
Mikroanalitik yaklagimla HAM-D'den turetilen spesifik depresyon alt 6lgekleri
sOyledir; SRI, Serotonin geri alim inhibitorii; NRI, Noradrenalin yeniden alim inhibitori;
DRI, Dopamin geri alim inhibitorii; MAOI, monoamin oksidaz inhibitori. 8
1. Antidepresan ilaglar
* Trisiklik ve tetrasiklik antidepresanlar (TCA'lar)
Klomipramin (SRI >> NRI); amitriptilin (SRI1> NRI)
Imipramin, doksepin, amoksapin (NRI = SRI)
Desipramin (NRI> SRI))
Maprotilin (NRI)

« Secici serotonin geri alim Inhibitorleri (SSRI'lar)
Sitalopram, esitalopram
Fluoksetin (ayrica NRI ve zayif D7 reseptor bloker)
Fluvoksamin (ayrica zayif NRI ve melatonin agonisti)
Paroksetin (ayrica NRI >> DaRI)
Sertralin (ayrica DaRI >> NRI)

* Secici serontonin ve noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI'ler)

Venlafaksin, milnasipran, duloksetin
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* Noradrenalin o2 reseptéor antagonisti ve serotonin 5-HT2 reseptor
antagonisti
Mianserin, mirtazapin
» Serotonin (5-HT2) reseptdr antagonistleri
Trazodon, nefazodon
* Noradrenalin geri alim inhibitorii
Reboksetin
* Dopamin geri alim inhibitorleri
Bupropion (ayrica zayif NI), metilfenidat
» Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI'ler)
geri doniisii olmayan ve secici olmayan: iproniazid
Geri doniislii ve segici:
MAOI-A (moklobemid, toloksaton)
MAOI-B (selejilin)
* Melatoninerjik (MT1 / 2) reseptor agonisti ve secici 5-HT2 reseptor
antagonisti
Agomelatin
* Digerleri
Tianeptin
Bitkisel ilac: hypericum perforatum (St.John's wort)
Amino asit tlirevi S-adenosilmetiyonin (SAM-e)
Triptofan ve 5 hidroksitriptofan diyet takviyesi
2. Mood Stabilizatorleri
* Lityum tuzlarn

* Antiepileptikler
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Karabazepin / okskarbazepin, sodyum valproat / divalproat /
Valpromide, lamotrijin
3. Kimyasal Olmayan Tedaviler
* Uyku yoksunlugu (toplam: biitiin gece; kismi: gecenin ikinci yarisi)
* Isik tedavisi
* Elektrokonviilsif terapi
* Manyetik uyarim
* Vagus sinir stimiilasyonu
* Derin beyin stimiilasyonu
4. Psikoterapi
* Bilissel terapi
» Kisiler aras1 psikoterapi
* Sorun ¢dzme terapisi
* Psikodinamik-kisiler aras1 psikoterapi
» Psikanalitik odakl1 psikoterapi
2.7. Glutamat
2.7.1. Glutamatin Fiziko-Kimyasal Ozellikleri
Glutamat, beyinde en bol bulunan serbest amino asittir ve birden fazla metabolik
yolun kesisme noktasindadir. Bu goz oOniline alindiginda, glutamatin sinir hiicreleri
tizerinde uyarici etkileri oldugunu ve "eksitotoksisite" olarak adlandirilan bir siirecte
hiicreleri 6liime kadar gotiirebildigi bilinmektedir.8! Bu etki, beyin hiicrelerinin
ylizeyinde bulunan glutamat reseptorlerinden kaynaklanmaktadir. Gii¢lii alim sistemleri
(glutamat tasiyicilart), glutamati beyindeki hiicre dis1 sividan siirekli olarak uzaklastirarak
bu reseptorlerin asir1 aktivasyonunu Onler. Dahasi, kan-beyin bariyeri beyni kandaki

glutamattan korur.8? En yiiksek glutamat konsantrasyonlari, ekzositozla salabilecei
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sinir terminallerindeki sinaptik vezikiillerde bulunur. Aslinda glutamat, memeli merkezi
sinir sistemindeki baslica uyarici nérotransmiterdir.®

2.7.2. Glutamaterjik yolaklar

Glutamat, memelilerin merkezi sinir sistemindeki uyarict bir nérotransmiterdir

ve birgok farkl1 reaksiyonda hem substrat hem de iiriin olarak islev goriir.* N-asetil-L-
glutamat, 6-1-Pirolin-5 karboksilat, B-sitrilglutamat, L-y-glutamil-L-sistein dahil olmak
lizere gesitli metabolitlerin sentezi igin bir dncii molekiil gorevi goriir.%® Glutamat,
glutamin, a-ketoglutarat ve 5-oksoprolinden sentezlenir.8¢ Metabolitlerin sentezindeki
roliiniin yani1 sira, glutamat ayrica L-prolin ve L-arginin gibi amino asitlerin biyosentezi
icin bir oncli gorevi goriir. Ek olarak, uyarici noérotransmiter, N-asetil-L-aspartil-L-
glutamat, inhibe edici ndrotransmiter, y-aminobutirat ve antioksidan, glutatyon da
glutamattan sentezlenir. Bu nedenle, glutamat, farkli metabolik yollarda yer aldig: igin
biiyik ilgi gormektedir.®’

2.7.3. Glutamat Reseptorleri ve Siniflandiriimasi

Cok sayida ve gesitli Glu reseptorleri (GluR'ler)’nin, Glu sinyali, normal ve
hastalik durumlarinda kapsamli bir sekilde incelenmistir.® GIuR'ler iyonotropik (iGIUR)
ve metabotropik (mGluR) olarak iki aileye ayrilir. Ayrica, iyonotropik reseptdr ailesi,
kimyasal agonist olarak adlandirilan N-metil-D-aspartat (NMDA), a-amino-3-hidroksi-
5-metil-4-izoksazolpropiyonik asit (AMPA) ve kainat reseptdr alt ailelerini igerir. IGIuR
alt ailelerinin tiimii ortak bir voltaj kapili iyon kanali islevini paylasirlar. Metabotropik
GluR'ler, klasik yedi transmembran alan yapisini igeren G-protein-bagli reseptorlerdir
(GPCR'ler) ve Glu baglanmasi1 lizerine sinyalleme kaskadlarimi veya katyon akigini
baslatirlar. Sekans homolojisi, farmakoloji ve ikinci haberci birlikteliklerine dayali

olarak, mGluR'ler ayrica grup I, II ve III alt aileleri olarak kategorize edilirler.8

26



Tablo 2.1. Glutamat reseptorlerinin siniflandirilmast

Iyonotropik reseptérler Metabotrobik reseptorler
NMDA AMPA Kainat Grup1 Grup 2 Grup 3
NR1 NR2A-D GluR1-4  GluR5-7 KA1-2 mGIuR1 mGIuR2 mGIuR6-8
NR3A/B MGIuR5 mGIuR3

Genel olarak, tiim iGluR'ler, Glu baglanmasi iizerine katyon akisina izin veren
dortlii ligand kapil1 iyon kanallaridir.%® Kanali olusturan dért alt birimin her biri, hiicre
dis1 amino terminali (ATD) ligand baglama (LBD), transmembran (TMD) ve hiicre igi
karboksi terminal (CTD) alanlar1 olmak iizere dort iyi korunmus alanin benzer bir yapisini
paylasirlar.® LBD ile Glu veya agonist etkilesimi, TMD bélgelerinin agisini degistiren,
zarda sodyum, potasyum ve/veya kalsiyum akisinin meydana geldigi bir gozenek agan
bir konformasyon kaymasina neden olur. ilging bir sekilde, iGluR'lerin NMDA ailesi
ayrica voltaj ile etkinlestirilebilir ve genellikle mGluR'ler ile eslestirilmis olarak
bulunurlar.® Yeterli iGluR eszamanli olarak uyarilirsa, yiiksek konsantrasyonlarda
katyon akis1 bir aksiyon potansiyeli ile sonuglanir.®

MGIUR siiper ailesi, sekiz gen tarafindan kodlanan 12 iiyeden olusur.®® Bu
tiyelerden bazilart mGluR genleri tarafindan kodlanirken digerleri yalnizca bir iiye
tarafindan kodlanir (6rnegin; mGIuR1). Ust aile icindeki ti¢ alt grup (1, 11 ve 111), amino
asit dizisi homolojisi, agonist baglanma farmakolojisi ve her bir reseptore Glu baglanmasi
ile aktive olan ikinci haberci sistemine dayali olarak ortaya ¢ikar. Grup I mGluR'lerin
(mGIuR1 ve 5) ve Gq kenetli G proteinlerinin aktivasyonu, Fosfolipaz C / Inositol 1,4,5-
trifosfat / diagilgliserol (PLC / IP3 / DAG) igeren sinyalleme kaskadlarini baglatir. Grup
I1 ve 1I'Un her ikisi de inhibe edici G-proteini Gi araciligiyla sinyal vererek cAMP
seviyelerini diisiirtir. Grup II reseptorleri mGIuR2 ve 3'U icerirken Grup 111, mGluR4, 6,
7 ve 8'i igerir. Her grup iginde, amino asit dizisi homolojileri % 70'in lizerindeyken,

gruplar arasinda homoloji ortalama olarak sadece % 45'tir.%

27



Tum mGIuR'ler temel bir yapiy1 paylasirlar.®? N-terminalinde, amino terminal
alan1 (ATD) olarak bilinen biiyiik bir ¢ift loblu hiicre dis1 alan bulunur. Bu alan, protein
kristalografisi literatiiriinde benzersiz sekli nedeniyle veniis sinekkapani alani (VFT)
olarak da adlandirlir.®®* ATD, dimerizasyon ve aktivasyon igin kritik olan sistein
acisindan zengin bir alandir (CRD).** CRD'nin C-terminalinde, tiim GPCR'ler tarafindan
paylasilan klasik yedi alfa-sarmal transmembran alani1 (TMD) ve bir hiicre ici sitoplazmik
kuyruk alan1 (CTD) bulunur. Reseptor izoformlari, CTD i¢inde yap1 olarak farklidir. Grup
I mGluR'lerin bazi izoformlar1 (mGluRla ve 5a), protein-protein etkilesimleri ve
karmasik olusumlari acisindan ¢ok uzun prolince zengin bir bolge icerirler.®® Homerl
baglanma motifi ad1 verilen bu alan, mGluR'lerin baglanmasim kolaylastirir.%

mGluR'ler, MSS ve PSS boyunca lokalizedir ve birgok organ sisteminin
homeostazinda rol oynadiklar1 gosterilmistir.®” Grup | reseptorleri genellikle postsinaptik
hicrelerde bulunur. Bununla birlikte, U¢ reseptdr grubunun timd hem pre-sinaptik hem
de post-sinaptik hiicrelerde bulunurlar. Noral olmayan dokularla ilgili olarak, epitel, bag
ve kas dokular1 dahil olmak Gzere tim ana organ sistemlerinde mGluR'ler bulunur. Daha
spesifik olarak, bir veya daha fazla mGIluR, gastrointestinal sistem, bagisiklik sistemi,
genitodriner sistem, kemik ve hepatosplenik sistemde eksprese edilir. Birgok ¢alisma
organ homeostazinda mGluR'lerin islevsel bir rol oynadigii gostermistir.%®

2.7.3. Glutamat Transporterlari

Glutamat tasiyic1 yapisi, EAAT2 ile % 36 amino asit sekanst homolojisini
paylasan Pyrococcus horikoshii'den, GItPh adinda bir aspartat tasiyicisinin kristal
yapisinin belirlenmesinin ardindan acgiklanmistir. Glutamat baglanmasi ve tasinmasinda
yer alan rezidiler, EAAT'ler arasinda % 90'a kadar yuksek oranda korunur. Her alt
birimin sekiz transmembran alan1 (TM1-8) ve iki sag tokasi formu (HP1-2) vardir.% 1%

Bu bolgelerin varligi substratlarin erisimine izin verir. HP1-2 ve TM7-8, N terminaline
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gore yiilksek oranda korunan transport yolunu tanimlamada énemli rezidileri igerir 101103

TM1-6, tasima yolunu destekler ve trimerdeki alt birimler arasindaki etkilesime aracilik
eder.!®

2.7.4. Depresyon Patogenezi ve Glutamat ile iliskisi

Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOLI'ler), trisiklik antidepresanlar (TCA'lar) ve
elektrokonvilsif terapi (ECT) dahil olmak tizere major depresif bozukluk (MDB) i¢in en
etkili terapotik ajanlarin etki mekanizmalarinin arastirilmasi; arastirmacilarin  ilk
'monoamin hipotezini' benimsemelerini sagladi.'® TCA'lar depresyon icin ilk standart
tedavi haline gelmesine ragmen, ¢ok sayida yan etki ve asir1 doz tehlikesi nedeniyle
kullanimlar1 siirlidir. 2% Sonraki ilag arastirmalar, benzer etkinligi gosteren, ancak daha
iyi tolere edilebilirlige sahip bilesiklerin rasyonel tasarimma odaklandi ve en dikkate
deger ornek, segici serotonin geri alim inhibitorleridir (SSRI'lar).1%

SSRI'larin yaygm kullammina ragmen, Diinya Saglk Orgiitii (DSO) Kiresel
Hastalik Yiikii analizi, MDB'nin 2020 yilina kadar diinya ¢apinda engelliligin ikinci 6nde
gelen nedeni olacagim dngdrmiistiir.’%” Ayrica, 18-75 yaslari arasindaki yaklasik 3000
ayakta tedavi hastasin1 kapsayan, depresyonu tedavi etmek i¢in 7 yillik Sirali Tedavi
Alternatifleri (STAR * D) ¢alismasinda su anda mevcut antidepresanlarin kullanimiyla
iliskili belirgin simirlamalar gdzlenmistir.!®® Calisma, MDB'si olan hastalarm {igte
birinden daha azmnin standart bir antidepresan kullanimindan sonra remisyon olduguna
dair ciddi bir gozlemleme sonug¢landi. Ek tartismalar, su anda mevcut olan
antidepresanlarin etkinligini ¢evrelemekte ve yeni bir meta-analiz, plaseboya kiyasla
beklenenden daha zayif bir etkisi oldugunu gostermektedir. Baska bir analiz mevcut
antidepresanlarin klinik olarak plasebodan iistiin oldugunu gdstermistir. 1%

Son yillarda, artan sayida kanit, glutamaterjik sistemin depresyon patogenezinde

rol oynadigin1 gostermistir. Bu alandaki erken itici gi¢ cogu preklinik modellerden gelse
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de, son zamanlardaki dikkate deger klinik gozlemler, Ozellikle N-metil-D-aspartat
(NMDA) antagonisti ketamin ile etiyolojik ¢erceveye ilginin artmasina ve bu kapsamdaki
potansiyel hedeflerin arastirilmasini saglamistir.% 11 MDB'si olan bu kadar ¢ok kisinin
etkili tedaviler bulma cabalarinda miicadele etmeye devam etmesi gercegi, akil
hastaliginin yiikiinii daha da azaltmak icin yenilik¢i ve mekanik olarak farkli ajanlar
gelistirmeye yoOnelik agikca acil ihtiyacin gerekliliginin altin1 ¢izmektedir. Bu yeni nesil
tedavilerin daha hizli etki gostermesi ve su anda mevcut ilaglardan daha iyi tolere edilmesi
gerekmektedir. Bu baglamda, onemli arastirmalar, glutamaterjik sistemin MDB'nin
patofizyolojisine ve bu yikict bozuklugu tedavi etmek igin yeni terapotik ajanlarin
gelistirilmesine iliskin dnemli bilgiler saglayabilecegini diisiindiirmektedir.'!2

2.8. Antibiyotikler ve Siniflandirilmalar:

Antibiyotiklerin arkasindaki farmakoloji, hiicre cogalmasini 6nleyerek veya hiicre
icindeki gerekli bir hiicresel islevi veya islemi degistirerek bakteri hiicresini yok etmeyi
icerir.*3 Antimikrobiyal ajanlar, bakteriler tizerindeki in vitro etkilerine gore klasik
olarak bakterisidal ve bakteriyostatik olmak iizere 2 ana kategoriye ayrilir.!** Yaygm
ogreti genellikle bakterisidal antibiyotiklerin bakterileri "6ldiirdiigiinii" ve bakteriyostatik
antibiyotiklerin de bakterilerin "biiyiimesini" engelledigini agiklar.!® Gercek tanim o
kadar basit degildir. Her kategoriyi dogru bir sekilde tanimlamak i¢in minimum inhibitor
konsantrasyon (MIK) ve minimum bakterisidal konsantrasyon (MBK) anlasilmalidir.
24 saatte goriiniir bakteri biiyiimesini engelleyen en diisiik konsantrasyon MIC'dir.**’
MBK, bakteri yogunlugunu 24 saatte 1000 kat azaltan bir antibiyotik
konsantrasyonudur.*!’ Bakteriyostatik aktivite ayrica 4'ten biiyiik bir MBK / MIK orani
ile tanimlanir; oysa 4'ten kiiclik veya esit MBK / MIK oran1 bakterisidaldir. Antibiyotik
etkinliginin klinik etkileri biiyiik 6l¢lide bunlarla sinirli olmayan birgok faktdre baglidir;

bunlar farmakokinetik ve farmakodinamik ilkeler, belirli bakteriler, bakteri yiki ve
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enfeksiyon yeridir. Bu, bazi bakteriyostatik antibiyotiklerin belirli bakterilere karsi
bakterisidal aktivite sergileme kabiliyetiyle daha da karmasik hale gelir. Bu nedenle,
bakteriyostatik antibiyotikler de bakterileri Oldiiriir, ancak laboratuvar tanimi, sanki
Oldiirmemis gibi goriinmesine neden olmaktadir. Ornegin linezolid gibi bir
bakteriyostatik antibiyotik, Streptococcus pneumoniae'ye karsi bakterisidal olabilir. Bu
kavram tersine calisir ve bakterisidal antimikrobiyaller ayrica belirli bakteri suslarina ve
kosullarina kars1 bakteriyostatik olabilirler. Bakterisidal antibiyotik ihtiyacinin agir hasta
veya bagisiklik sistemi baskilanmig hastalar i¢in gerekli olup olmadigi konusunda
celiskili veriler mevcuttur.®
Antimikrobiyal Ajanlar Turleri
Ila¢c Simifi ve Spesifik Antibiyotikler
Bakteriyostatik
e Glisilsiklinler: Tigesiklin
e Tetrasiklinler: Doksisiklin, minosiklin
e Linkozamidler: Klindamisin
e Makrolidler: Azitromisin, klaritromisin, eritromisin
e Oksazolidinonlar: Linezolid
e Silfonamidler: Sulfametoksazol
Bakterisit
e Aminoglikozitler: Tobramisin, gentamisin, amikasin
e Beta-laktamlar (penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler):
Amoksisilin, sefazolin, meropenem
e Florokinolonlar: Siprofloksasin, levofloksasin, moksifloksasin
o Glikopeptitler: Vankomisin

e Siklik Lipopeptitler: Daptomisin

31



e Nitroimidazoller: Metronidazol *®

2.8.1. [3-Laktam Antibiyotikler

Beta-laktam antibiyotikler arasinda penisilinler, sefalosporinler ve ilgili bilesikler
bulunur. Grup olarak bu ilaclar bircok gram pozitif, gram negatif ve anaerobik
organizmalara kars1 etkilidir.!'® Penisilinin piyasaya siiriilmesinden sonra penisilinin
bakteriler tizerindeki etki mekanizmasina iliskin ilgi hizla gelisti. B-laktam
antibiyotiklerin etki sekline iliskin arastirmalar, goriiniiste bagimsiz birkag¢ yoldan
ilerlemistir. Bu yollar, bakteriyel hicrelerin biiyiimesi, yasamasi, bolunmesi ve
biitiinliigiiniin bozulmasimi kapsamaktadir.1%°

2.8.1.1. Sefalosporinler

Sefalosporinler, beta-laktam antimikrobiyal ajanlar grubundadir.
Sefalosporinlerin olumlu 6zellikleri arasinda diisiik toksisite oranlari, nispeten genis
aktivite spektrumu ve uygulama kolayligi bulunur. Cesitli sefalosporinler, pnémoni, deri
ve yumusak doku enfeksiyonlari, bakteremi ve menenjit dahil bir¢ok durumun
tedavisinde etkilidir.®?® Cok sayidaki sefalosporin antimikrobiyal ajami arasindaki
farkliliklar bazen belirsizdir; bununla birlikte, bu ajanlarin optimal kullanimi i¢in bu
farkliliklarin anlasilmasi 6nemlidir. Sefalosporinlerin yaygin kullaniminin bir sonucu
olarak, bu ilaglara bakteriyel direng giderek artmaktadir.!?? Yeni, dordiincti nesil ajanlar
(sefepim gibi), baz1 ilaca direngli mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisi icin bir alternatif sunar.'?!

Seftriakson, bazi durumlarda ndroprotektif oldugu diistiniilen glial glutamat
tasiyici-1 (GLT-1) ekspresyonunu segici olarak artirir. Bununla birlikte, seftriaksonun
GLT-1'in glutamat alim1 {izerindeki etkisi, ¢cogunlukla birincil néron/astrosit kilttrleri
veya beyin dilimleri gibi in vitro ¢alismalar kullanilarak test edilmistir. Noropatolojik

degerlendirmeler, seftriakson uygulamasimin, ozellikle tedavi oncesi protokollerin,
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normalde global beyin iskemisinin neden oldugu hipokampal CA1l alt bolgesinde
gecikmis noron dliimiinii 6nemli Slciide dnledigini gostermistir. 123

Seftriakson, hipokampal sinaptik plastisiteyi incelemek i¢in de kullanilmistir.
Yapilan bir calisma, seftriaksonun bu etkisinin 6zellikle hipokampus CAl ve CA3
bolgelerinde oldugunu gdstermistir.12

Yukaridaki bilgilere dayanarak, glutamat tasiyicilarinin sayisindaki azalmanin
neden oldugu depresyonu tedavi etmek icin seftriakson kullanildi.

2.9. Derin Beyin Stimulasyonu

Major depresif bozukluk hastanin yasamini zayiflatan diinya ¢apinda yaygin bir
hastaliktir. Yaygin tedaviler arasinda farmakoterapi, psikoterapi ve elektrokonviilsif
tedavi bulunur. Bir¢cok hasta bu tedavilere yanit vermez; bu, alternatif terapotik
modalitelerin arastirilmasma yol agnmustir.® Derin beyin stimilasyonu (DBS) bu
yontemlerden biridir. {1k olarak hareket bozukluklarinin tedavisinde basariyla kullanild
ve o zamandan beri psikiyatrik bozukluklarin tedavisine kadar genisletildi. DBS hala
gelismekte olan bir tedavi olmasina ragmen, tedaviye direncli depresyonu (TRD) olan
hastalarda yapilan 6n denemelerde umut verici etkinlik ve giivenlik gdsterilmistir.’
Ayrica, norogoriintileme bazi DBS hedeflerinin belirlenmesinde ¢ok onemli bir rol
oynamistir ve bu yeni miidahalenin etki mekanizmasini degerlendirmek igin 6nemli bir
ara¢ olmaya devam etmektedir.’? Klinik 6ncesi hayvan ¢alismalari, TRD i¢in DBS'nin
olast etki mekanizmalar1 hakkindaki bilgileri genisletmistir. DBS'nin ciddi psikiyatrik
bozuklugu olan hastalarda beyin cerrahisini igerdigi goz ontine alindiginda, riza verme
kapasitesiyle ilgili etik sorular ortaya ¢ikmaktadir; bu konular dikkatle degerlendirilmeye
devam edilmelidir.®

MDB i¢in mevcut en yaygin tedaviler antidepresan ilaglar ve kanita dayali

psikoterapidir. Pek ¢ok hasta bu tedavilere yanit verse de, yalnizca {igte biri tam ve strekli
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remisyona girmektedir.'?® Tedaviye direngli depresyonu (TRD) olan hastalarda artmis
ozarlulik ve daha yuksek ntks riski vardir. Elektrokonviilsif terapi (EKT), TRD olan
hastalarda etkili olabilir, ancak baz1 dezavantajlar1 vardir.*?"2° Birincisi, anestezi ve ilgili
izleme saglayabilen, boylece erisimi sinirlayan bir merkezde yapilmalidir. ikincisi, EKT,
hastalarin az bir kisminda &nemli olabilecek bilissel yan etkilerle iliskilidir,130-133
Uciinclisii, TRD hastalarmim% 10 ila% 50'si EKT ile remisyon elde etmez ve / veya
surdiirmez.13% 1% Ablatif nérosiriirji prosediirleri Diger tiim tedavi yaklagimlarinin
basarisiz oldugu en agir TRD hastalarini tedavi etmek igin kullanilmistir.*¥ Bu geri
dondiiriilemez cerrahi miidahaleler baz1 hastalarda etkinlik gostermistir, ancak ayni
zamanda enfeksiyon, kalici bilissel yan etkiler ve nobetlerle de iliskilendirilmistir.t*" 138

Son yirmi yilda, TRD igin yeni tedavi yaklasimlari ortaya ¢ikmistir. Tekrarlayan
transkraniyal manyetik stimiilasyonu gerceklestirmek icin iki cihaz simdi Gida ve ilag
Idaresi tarafindan miitevazi derecede tedavi direnci ile MDB tedavisi igin
onaylanmigtir. 1> 0 Bununla birlikte, tekrarlayan transkraniyal manyetik stimiilasyon
muhtemelen ECT kadar etkili degildir ve birka¢ haftalik giinliik tedavi gerektirir - bu,
bazi hastalar icin 6nemli bir lojistik engel olusturabilir.!*? Orta derecede direncli
depresyonu tedavi etmek i¢in arastirilan bir bagka minimal invaziv tedavi, transkraniyal
dogru akim uyarmudir (tDCS). On ¢alismalar antidepresan etkililigine dair baz1 kanitlar
gosterse de, bu veriler karigiktir ve daha biiyiik, plasebo kontrollii ¢aligmalardan elde
edilen sonuclar eksiktir.242-145 Bir vagus sinir stimiilasyonu (VNS) cihazi, TRD i¢in FDA
tarafindan onaylanmistir. VNS, ECT, TMS ve tDCS'den daha invazivdir ve stimiilasyon
elektrodunu ve pil takimini / kontrol cihazini implante etmek i¢in kiigiik bir cerrahi
gerektirir.1* VNS'nin etkinligi biraz tartismalidir.1*” 248 TRD icin tek randomize ve sahte

kontrollii VNS calismasi, 10 hafta sonra aktif ve sahte stimiilasyon arasinda higbir fark

gostermedi.’*® Kalan etkililik verileri, randomize olmayan bir tedaviye kiyasla agik
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etiketli uzun vadeli sonuglarla siirlhidir. Mutlak yanit ve remisyon oranlar1 nispeten diisiik
olsa da, bu veriler TRD'de uzun vadeli VNS ic¢in bir miktar fayda oldugunu
gostermektedir. >0

Derin beyin stimiilasyonu (DBS), elektrotlar1 belirli bir beyin bolgesine
stereotaktik olarak yerlestirmek i¢in bir beyin cerrahisi prosedirind igerir; bu elektrotlar,
stimiilasyonu kontrol eden ve DBS sistemi i¢in gii¢ kaynagi saglayan subkutan implante
edilebilir bir puls iiretecine baglanir. Tipik olarak, siirekli elektrik uyarimi saglanir. DBS
nispeten iyi tolere edilen bir tedavidir ve en yaygin yan etkiler nérosiriirji prosediirii ile
iligkilidir: enfeksiyon, kanama, perioperatif bas agrisi, ndbet ve kursun kirigi. Spesifik
yan etkiler akut ve kronik uyarim ile iliskili olabilirler.t®® 152

DBS elektrot yerlestirme hedefi, tedavi edilen bozukluga ve bozuklugun
noroanatomik modellerine gore onemli Olglide degisebilir. DBS cihazlari, hareket
bozukluklarmin tedavisi icin FDA tarafindan onaylanmigtir ve Parkinson hastaligi,
esansiyel tremor ve distoninin tedavisinde iyi etkinlik gostermistir.'>®

Ek olarak, DBS ¢esitli ndropsikiyatrik bozukluklarda arastirilmistir. DBS'nin ilk
noropsikiyatrik uygulamasi obsesif-kompulsif bozukluk (OKB) icindeydi, siddetli,
tedaviye direngli OKB'yi tedavi etmek igin elektrotlar i¢ kapstlin o6n koluna
yerlestirilmisti.’>* Sonraki ¢alismalar, siddetli, tedaviye direngli OKB'si olan hastalarda
DBS i¢in miitevazi, ancak klinik olarak anlamli bir fayda 6nermistir.!>> DBS sistemi,
OKB tedavisi icin FDA'dan Insani Cihaz Muafiyeti almistir. Gilles de la Tourette
sendromu i¢in DBS kullaniminin ilk vakalari, OKB ile yaklasik ayn1 zamanda meydana
gelmistir ve daha biiyiik calismalarda cesitli hedefler igin etkinlik gosterilmigtir.% 17
DBS, siddetli, tedaviye diren¢li bagimliligin tedavisi i¢in de dnerilmistir. Kiguk bir veri
kiimesi bu bozuklugun tedavisinde etkinligi destekledi.’®® Obezite icin DBS'nin bir

calismasinda demansta biligsel iyilesmenin beklenmedik gbzlemi, Alzheimer hastaligi ve
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Parkinson demansi igin bir tedavi olarak degerlendirilmesine yol agmistir.'>® 160

Hayvan c¢alismalar1 ayrica etkili parametre setlerini netlestirmeye yardimer oldu.
VmPFC / SCC hedefi i¢in, bir dizi ¢alisma sunu gostermistir: (i) yiiksek frekansh
stimiilasyon (130 Hz), diisiikk frekansli stimiilasyondan (20 Hz) daha etkiliydi; (ii)
prelimbik (PL) kortikal stimilasyon, infralimbik (IL) stimilasyondan daha etkiliydi ; (iii)
100 ila 300 mikroA arasindaki bir akim yogunlugu, 400 mikroA'dan daha etkiliydi; ve
(iv) tek tarafl sol tarafli uyarma, iki tarafli uyarma kadar etkiliydi.*®! PL/IL bélgesinin
basit ablasyonu, belirgin antidepresan benzeri etkilerle iligkili degildi, diger ¢aligmalar IL
hedefinin ablasyonu veya inaktivasyonu ile antidepresan benzeri etkiler gosterdi.62-164
llging bir sekilde, yerel gri cevher lezyonlar, Beyaz cevher gecis liflerini korurken,
antidepresan benzeri etkilerle iliskilendirilmistir.2®2 Bu, TRD i¢in DBS mekanizmasinin
sadece yerel inhibitdr etkilerden kaynaklanmadigini, ancak beyaz madde yollarmin
uyarilmasini igerebilecegini gdstermektedir.1®

Derin beyin stimulasyonunun (DBS), depresyonu olan bazi insanlar i¢in uygun bir
secenek oldugu gosterilmistir. Doktorlar baslangigta bunu Parkinson hastaliginin
yonetimine yardimci olmak igin kullanmiglardir. DBS protokoliinde hekim, beynin ruh
halini diizenleyen kismina minik elektrotlar yerlestirip, zayif elektrik akimlart vererek
tedaviyi saglar. Baz1 doktorlar 1980'lerden beri DBS uygulamaktadir, ancak bu nadir bir
prosediirdiir. Uzun vadeli basar1 oranlar1 heniiz belirlenmemis olsa da, baz1 doktorlar
DBS'yi 6nceki depresyon tedavileri basarisiz olan hastalar i¢in alternatif bir tedavi olarak
onermektedir.®

Doktor cerrahi olarak beynin asagidakilerden sorumlu olan bolgesi olan nikleus
akimbens’e kiigiik elektrotlari implante eder:

e Dopamin ve serotonin salinimi

e Motivasyon
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e Ruh hali 1%

Prosediir birden fazla adim gerektirir. Ilk once doktor elektrotlar1 yerlestirir.
Birka¢ glin sonra kablolar1 ve pil takimini yerlestirir. Elektrotlar, gogse implante edilen
ve beyne elektrik uyarilar1 veren kalp pili benzeri bir cihaza tellerle baglanir. Genellikle
siirekli olarak iletilen uyarilar, noronlarin ateslenmesini engeller ve beynin
metabolizmasini bir denge durumuna geri dondiirtir. Kalp pili, elde tasinan bir cihazla
vicudun disindan programlanabilir ve kontrol edilebilir. Doktorlar nabiz atislarinin
beynin yeniden kurulmasina neden yardimci oldugundan tam olarak emin olmasalar da,
tedavi ruh halini iyilestirir ve kisiye genel bir sakinlik hissi verir.'®

Bircok DBS klinik denemelerinde, insanlar depresyonlarinin hafifledigini ve
yasam kalitelerinde onemli bir artis oldugunu bildirmislerdir. Depresyona ek olarak,
asagidaki durumlar1 tedavi etmek i¢in DBS kullanilir:

e Obsesif kompulsif bozukluk

e Parkinson hastalig1

e Distoni

e Kaygi

e Epilepsi

e Yiiksek tansiyon’ 168

DBS, kronik veya tedaviye direngli depresyonu olan kisiler i¢in bir secenektir.
Doktorlar, invaziv bir cerrahi prosediir icerdigi ve basar1 oranlar1 degistigi i¢in DBS'yi
uygulamay1 diisiinmeden once uzun stireli psikoterapi ve ilag tedavisi 6nermektedir. Yas
genellikle bir sorun degildir, ancak doktorlar, biiyiik bir ameliyata dayanacak kadar
saglikl1 olunmasini 6nerirler.’

DBS genellikle gtivenli bir prosedir olarak kabul edilir. Bununla birlikte, her tur

beyin ameliyatinda oldugu gibi, komplikasyonlar her zaman ortaya ¢ikabilir. DBS ile
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iligkili yaygin komplikasyonlar sunlardir:

¢ Beyin kanamasi

e Inme

e Enfeksiyon

e Bas agrisi

e Konusma problemleri

e Duyusal veya motor kontrol sorunlari®®

Dikkate alinmasi gereken bir diger faktor, sonraki ameliyatlara duyulan ihtiyagtir.
Gogse implante edilmis izleme cihazi kirilabilir ve pilleri 6 ila 18 ay dayamir. implante
edilmis elektrotlarin, tedavi ise yaramiyorsa da ayarlanmasi gerekebilir.!"

2.10. KCI

Endojen glutamatin en bilinen salinim metodlarindan biri KCI indlksiyonu ile
olamidir. Bu amacla 100 mM KCl ilgili beyin bdlgelerine uygulanarak toksisisteye yol
agmayan endojen glutamat salinimi olusturulabilmektedir. Bir ¢alismada lokal olarak
uygulanan 70 mM ve 120 mM KCl tekrarlanabilir glutamat salimi1 olusturarak indiiklenen
glutamat seviyeleri de olciilmiistiir.!”* Bu dozlarda herhangi bir toksik etki
goriilmemistir.*"

Potasyum Kklorur, ylksek dozlarda hiicresel hasar sirasinda salinan giiglii bir
norotoksindir. Yapilan bir ¢alismada amigdaladaya 70 dakika boyunca ylksek KCI
konsantrasyonu uyguladiginda yogun néron hasari, 6demli gériinen ndropil ve noronal
kayip oldugu gozlemlendigi bildirilmistir. Tersine, bagka bir ¢aligmada da potasyum
kloriiriin de noroproteksiyon sagladig1 da gosterilmistir.1”2 Daha sonra 30 mM KCl ile
kiltiirlenmis sigan hipokampal noronlarinin B-amiloid aracili apoptoza karsi koruma
sagladigin1 gostermistir.’

Diisiik doz maruziyet ile tolerans indiiksiyonu, beyin de dahil olmak (zere ¢ok
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sayida tiirde ve ¢esitli organlarda gozlenen ve 1s1 soku da dahil olmak iizere gesitli stres
faktorleri ile gosterilen, iyi belgelenmis bir fenomendir. Bu fenomen ayn1 zamanda diigiik
ve ¢ok diisiik doz norotoksinlerde de gézlemlenmistir. Yiiksek dozlarda bir norotoksin
olan diisiikk doz amiloid B-peptidi, apoptozu azaltmak igin transkripsiyon faktori NF-B'yi
aktive ederken, ultra diisiik doz glutamat, in vitro ve in vivo olarak néroproteksiyonu
indiikler.t™

Enzim temelli elektrotlarin geligsmis hassasligi ve ¢oziintirligi, tonik glutamat
seviyelerindeki travmaya bagl degisiklikleri ve prefrontal kortekste potasyum kloriir
(KCI) ile induklenen glutamat salinimini, hipokampusun dentat girusu ve striatum
bolgelerinde dlciilmesine olanak saglar.

2.11. Stresin Deneysel Modelleri ve Siniflandirilmasi

Depresyonun ve anksiyetenin teshisi, neredeyse tamamen davranis ve kigilerarasi
iliskilerin gdzlemlenmesine ve hastanin bildirilen duygu durumlarma dayanir.!”® Bu
nedenle, son zamanlarda yapilan birka¢ inceleme, ruhsal bozukluklar nedeniyle gergek
bir depresif bozukluk modeli gelistirmenin zor oldugunu iddia etmektedir. Hastaliklar
benzersiz insan semptomlar1 gosterebilir. Ozellikle, tekrarlayan intihar veya 6lim
diisiinceleri veya asirt sugluluk distlinceleri gibi tipik semptomlarin hayvanlarda
modellenmesi imkansizdir.'”* Psikiyatrik hastaliklar i¢in makul &lgiide gegerli hayvan
modellerinin olusturulmasi, esas olarak, iiziintii veya sanrilar gibi modellenecek
semptomlarin hem s6zel hem de kisisel dogas1 ve bunun yani sira, kullanilabilecek acik
etiyolojik faktorlerin bulunmamasi nedeniyle zor olmustur.!”™ Dahasi, Alzheimer
hastalig1 veya Parkinson hastalig1 gibi diger norolojik bozukluklarin aksine, depresyonun
altinda yatan patofizyolojik siirecler hakkinda hala yeterli bilgi bulunmamaktadr.*’®

Deneysel depresyon hayvan modelleri sunlardir;
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Model tipi Kronik ila¢ tedavisine duyarh olan

Diyatezi modelleri

e Lezyon modeli Olfaktor bulbusektomi
e Genomik model HPA eksen trangenleri
e Genetik modeller Flinders veya neonatal stres

Stres modelleri

e Akut stres Ogrenilmis caresizlik

e Kisitlama stresi

e Kronik stres Kronik hafif stres

e Kisitlama stresi

Sosyal hakimiyet modelleri

e Sosyal ayrilik Yeni dogan / yetiskin izolasyonu

e Sosyal yenilgi Yerlesik-davetsiz misafir

e Sosyal hiyerarsi'”’

2.11.1. Rodent Stres Modelleri

Beyin, dis ¢cevreden gelen duyusal bilgilerin biligsel islenmesini igeren digsal stres
olarak tanimlanan ¢esitli zorluklara veya i¢ ortamdan duyusal sinirsel veya kimyasal
ipuglartyla tespit edilen i¢ algisal stres olarak tanimlanan gesitli zorluklara yanit verir.1’8
Klinisyenler arasinda, “stres” terimi genellikle psikolojik (digsal) stres ile esanlamli
olarak anilir.}”® Psikolojik veya digsal stresorler, stres etkenin dogasina, siddetine ve
kronikligine, bireyin cinsiyetine ve strese maruz kalma sirasindaki yasina ve 6znel olarak
taninan tehdide bagli olarak farkli kategorilere ayrilir. Kortizol ve néroinflamasyonun
norotoksik etkileri araciligiyla beyinde asir1 strese maruz kalmanin beyin yapisina ve
islevine zarar vererek noronal plastisiteyi bozduguna dair pek ¢ok kanit vardir.?® Bu

"glukokortikoid kademeli hipotezi”, depresyonla iliskili beyin patolojisinin
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arastirilmasiyla da ilgili olabilir, ¢iinkii HPA eksenindeki fonksiyonel degisiklikler ve
ayrica beyin yapilarinda, Ozellikle hipokampusta degisikliklerin, major depresyonda
strekli olarak meydana geldigi bildirilmistir. Stresoérlere maruz kalma, laboratuvar
hayvanlarinda depresyonu modellemek i¢in en popiiler yaklasimlardan biridir. Stresli
olaylar duygudurum bozukluklarinin gelisimi i¢in en 6nemli yatkinlik faktorlerinden biri
olarak kabul edilir ve depresyonun bir¢ok dnemli semptomu (6rnegin degersizlik hissi,
intihar diisiincesi) hayvanlarda modellenemese de, bu yaklasim yiiksek etiyolojik
(vapisal) ve farmakolojik (6ngoriicii) gegerlilikler igerir. Aslinda, kronik strese ve hatta
tek bir stres donemine maruz kalma, standart antidepresan tedavilerle tersine gevrilebilen
spesifik depresyon benzeri davranis degisikliklerine neden olabilir. Temel klinik
semptomlara, "depresif ruh hali" ve anhedoni'ye benzeyen depresyon benzeri
semptomlar, zorunlu yizme ve kuyruk stspansiyon testleri (hareketsizlik siresi) ve
stikroz tercih testi (% 1 -% 2 siikroz ¢ozeltisi tiiketimi) kullanilarak kemirgen
modellerinde degerlendirilir.?®¥! Stresin neden oldugu depresyon modelleri, stres etkeni
ozelliklerine (6rnegin, fiziksel veya sosyal), suresine (akut veya kronik) ve yasa (erken
yasam veya yetiskin) gore siiflandirilabilir. Tek bir stres (6rn. Zorunlu yizme stresi)
depresif donemleri tetikleyebilse de, bozukluk semptomlarinin ortaya ¢ikmasinin
genellikle kronik stresli yasam olaylariyla (6rn. Finansal problemler) iliskili olduguna
dair cok sayida klinik gozlem vardir.’®? Sosyal yenilgi ve kronik hafif stres gibi
paradigmalar, kemirgenlerin giinliik insan yasamindaki stresli olaylari taklit eden dogal
stresorlere maruz kalmalarini ima eder. Siklikla, ayni stres paradigmasi, insanlarda
yiksek komorbiditeye sahip olan hem anksiyeteyi hem de depresyonu
modellemektedir.*83

Kadinlarda anksiyete ve depresif bozukluklar da dahil olmak Uzere patolojik

durumlardaki mevcut cinsiyet farkliliklar1 konusunda ikna edici kanitlar vardir. Bununla
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birlikte, strese maruz kalmanin depresyon benzeri sonuglari {izerine yapilan deneysel
calismalarin ¢ogu, bu gergegi dikkate almamakta ve caligmalar erkek kemirgenler
lizerinde yapilmaktadir, 184186

Calismamizin amaci, depresyonun tedavisinde kullanilmakta olan, derin beyin

stimilasyonunun?¢’

ve heniiz tedavide kullanilmayan lakin ileride kullanilmas1 mimkin
olabilececk KClI’nin, etki mekanizmalarindan birinin “glutamatin  geri alinim
parametrelerinde degisim” olabilecegini gostermektir. Depresyonda ©6nemli olan
bolgelerden uygulanan DBS’in hangi depresyonla iligkili bolge tizerinden daha fazla
etkili oldugunu ve bunun glutamat geri alim parametreleri tizerindeki etkisini gostermek
icin 2 farkli en 6nemli depresyon bolgesi calismamiza dahil edilerek c¢aligmalar
yapilmistir.

Gunimuzde derin beyin stimulasyonunda, cerrahi olarak elektrik uygulanan
bolgelerin revize edilebilmesini ve olast derin beyin stimiilasyonu uygulanabilecek bir
bolge 6nermeyi amagladik. Bu amag dogrultusunda deney hayvanlarinda CUMS metodu
prodediirlerine gére depresyon olusturuldu.'®” Ardindan hayvanlarda etkisi kanitlanmis
en iyi antidepresanlardan olan essitalopram?®® ile depresyonla iliskisi kanitlanmis ve
beyindeki glutamat tasiyicilarindan EAAT2’y1 upregiile ederek etki gosteren
seftriakson?®® kullanilarak hayvanlarin depresyondan ¢iktig1 valide edildi. Deney sonunda
endojen glutamat salimimini indiikleyerek salinan indiiklenmis glutamatin geri alim

siirelerini, karsilagtirmali olarak, depresyonla iliskileri kanitlanmig CA ve DS

bolgelerinden mikroelektrotlar ile in-vivo voltametrik kayit alarak gergeklestirdik.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Kimyasal Maddeler
Seftriakson (Iesef 1g, IM flakon) Ibrahim Etem Ulagay Ila¢ Sanayi Tiirk A.S,
essitalopram (Citoles 20 mg, film tablet) ise Abdi ibrahim ilag Sanayi ve Ticaret
A.S.”den. KCI soliisyonu Merck KGaA, Darmstadt, Almanya’dan temin edilmistir.
3.2. Deney Hayvanlari
Sprague Dawley cinsi erkek sicanlar Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden alindi. 9 haftalik Erkek Sprague-Dawley sicanlari
(230-260g) kullanildi. Siganlar, Laboratuvar Hayvanlarmin Bakimi ve Kullanimi
Kilavuzuna gore 12 saatlik bir 1g1k / karanlik dongiisti ile 22+1 °C sabit sicaklikta ve
%5545 nemde tutuldu. Bu odalarin uygun havalandirma sistemi bulunmaktadir. TUm
siganlarin suya ve standart laboratuvar yemine serbest erisimi (ad libitum) vardi.
Calismanin etik izni Atatiirk Universitesi Deney Hayvami Etik Kurulu tarafindan
01.07.2019 tarihli ve 42190979-000-E.1900193102 say1l1 belge ile alind1.
3.3. Deney Gruplan
Deney hayvanlari 4 gruba ayrildi:
1. Kontrol (n=10): Herhangi bir stres cinsi uygulanmadi. Diger gruplara
uygulamalar yapilirken bu gruba steril serum fizyolojik (SF) intraperitoneal
(i.p.) uygulandi.
2. Depresyon (n = 10): Farkl stres tiplerine maruz kaldi. Diger gruplara ilag
uygulamalar: yapilirken bu gruba SF (i.p.) injeksiyonu yapildi.
3. Essitalopram (n = 10): Farkli stres tiplerine maruz kald1. Stres uygulamasinin
liciincii haftasinda (gavaj) 10 mg/kg/giin essitalopram uygulandi.*2
4. Seftriakson (n = 10): Farkli stres tiplerine maruz kaldi. Stres uygulamasinin

liciincii haftasinda (i.p.) 200 mg/kg/giin seftriakson uygulandi.*®
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Her gruba voltametri deneyi asamasinda CA ve DS bdlgelerine derin

beyin stimiilasyonu 5 miliamper 200 dalga boyu genisliginde derin beyin

stimulasyonu uygulandi

191 ye 100 milimolar KCI uygulamasi*’* yapilds.

3.4. Model ve Testler

3.4.1. Kronik Ongérulemeyen Hafif Stres Modeli

Kronik 6ngoriilemeyen hafif stres (CUMS) su anda en yaygin kullanilan, giivenilir

ve etkili kemirgen depresyon modelidir.?%2 Bununla birlikte, belirsiz nedenlerden dolay1,

bu protokoliin farkli laboratuvarlarda yeniden gergeklestirilebilmesi genellikle zordur.

192

Kemirgenlerde depresif davranislart degerlendirmek i¢cin CUMS metodunu kullanildi.

Modelin ana son noktalarindan biri olan "anhedoni" gelisimine dayali olarak gerginlige

bagl strese yatkinligi belirlenmeye ¢aligildi.

1.

Kafes egimlendirme; deney hayvanlarinin kafesleri 24 saat boyunca
egimlendirildi.

Talas 1slatma; deney hayvanlarinin kafeslerindeki talaslar 1slatild1 ve 24 saat
boyunca boyle birakildi.

45 °C suda yuzdirme; deney hayvanlari, ayri ayri bu sicaklikta 5 dakika
streyle yuzduruldu.

Kafes sallama; deney hayvanlari transfer aracina alinarak 10 dakika ileri geri
kafesler sarsildu.

Kuyruktan havaya kaldirma; hayvanlar kuyruklarindan havaya kaldirilarak 2
dakika beklendi.

Sirkadien siklus degisimi; 24 saat siireyle sirkadien siklus bozuldu. Isik agildu.
4 °C soguk suda yiizdiirme; 5 dakika slreyle hayvanlar farkli sicakliktaki
sularda yuzduralda.

Sikistirma; denekler sikistirma kafeslerinde 2 saat sikistirildi.
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9. Su kisitlamasi; deney hayvanlarina 24 saat boyunca su verilmedi.

10. Yem kisitlamasi; deney hayvanlarinin yemleri 24 saat boyunca alindu.

Stres maruziyetleri guniin farkli saatlerinde yapildi ve ayni stresor art arda 2 giin
stireyle uygulanmadi.

3.4.2. Lokomotor Aktivite Testi

Lokomotor aktivite, gelisimsel toksisitenin hassas bir gostergesidir ve
davranislarin 6lgiilmesi ilkesine dayanir.% Hareketler, iki kisma ayrilabilir: ambulasyon
(yatay olarak yonlendirilmis hareket) ve rearing (dikey olarak yonlendirilmis hareket).
Her iki unsurun da degerlendirilmesi 6nem arz eder ¢iinkii bunlar uygulanan
maruziyetlerden farkli sekilde etkilenebilirler. Lokomotor aktivite apikal bir 6l¢u olarak
kabul edilir ¢linkii sadece hayvanin motor sisteminin durumundan degil ayn1 zamanda
duyusal ve motivasyonel faktorlerinden de etkilenir. Temelinde gozle fark edilemeyecek
kizi1l 6tesi 1s1nlarla yapilan hareketleri 6l¢me prensibine dayanir. Siirekli verilen kizil 6tesi
isinlarin gegtigi yerlerden deney hayvani gegtiginde sensorler bu hareketleri algilar ve kat
edilen mesafeyi mm cinsinden, yapilan hareketleri say1 cinsinden ve hareketlerini gorsel
olarak bilgisayar ortamina aktarir. Aktarilan bu veriler analiz edilerek kontrol grubu ile
kiyaslanarak analiz yapilir.1%

3.4.3. Zorunlu Yuzme Testi

Tedaviden sonra (40. giin), tim hayvanlar, kuyrugu havuzun dibine degmeyecek
bir yikseklikte 60 cm su ile doldurulmus bir cam silindir i¢inde yiizdirildi. Altl
dakikalik bir video kaydedildi. Deneyin sonuglari, hayvanin tamamen hareketsiz kaldig:

toplam siire esas aliarak degerlendirildi.®®

3.4.4. Sukroz Tercih Testi
Siikroz tercih testi, kronik strese maruz kalmanin sonunda gergeklestirildi. Test

etmeden nce, siikroza alistirlma protokolii uygulandi.'®® Alistirma protokolii; 24 saat
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boyunca her kafese % 1 sukroz soliisyonu iceren iki stikroz solusyonu eklendi. Ertesi gun,
% 1 sikroz iceren bir siikroz ¢ozeltisi ve sulu bir ¢ozelti verildi. Hayvanlar aligtiktan
sonra, deney grubu 24 saat boyunca yemeksiz ve susuz birakildi. Her siikroz tercih testi
deney grubuna 500 ml su ve 500 ml % 1 silikroz sollisyonu iceren bir siikroz sollisyonu
eklenmistir. 24 saat sonra siikroz ¢ozeltisini ve su tiikketimi kaydedildi. Stikroz tercih testi
asagidaki formiile gore hesaplandi,

Toplam tuketilen % oran sonucu: Sukroz solusyonu (ml) /toplam tiiketilen sivi
hacminin (stikroz +su) 100 ile ¢arpilmasi ile elde edildi. Bulgular kisminda sonuglar bu
sekilde verildi.

3.4.5. In Vivo Voltametrik Cahsmalar

3.4.5.1. In vivo voltametri

Voltametri, redoks 6zelliklerine gore bilesiklerin konsantrasyonunu 6l¢gmenin bir
yoludur. Voltametride, elektronlar elektrik alanlar1 ile bilesiklere eklenir veya
bilesiklerden ¢ikarilir. Bu alan, bir elektrot / sollisyon ara yuziine voltaj uygulanmasiyla
olusturulur. Kritik bir voltajda - bilesige, elektrota ve elektrolite bagli olarak - elektrot
ylizeyinde bulunan kimyasal, elektronlarin1 elektroda teslim ederek kiigiik bir akim akis1
saglar. Alanin polaritesi tersine cevrilirse, elektrotlar elektrottan oksitlenmis bilesige
donddrdlerek orijinal durumuna geri dondurtlebilir. In vivo voltametri, 6rneklerin
cikarilmasina veya hayvani  kurban edilmesine gerek kalmadan, verici
salimi/metabolizmasinin tekrarlayan O6l¢iimlerinin in vivo yapilmasina izin veren bir
tekniktir. Metodolojinin yuksek U¢ boyutlu ve zamansal ¢oziiniirliigii, verilerin beynin
kiglk cekirdeklerinden veya alt bélgelerinden elde edilmesini saglar. Hizli dongiisel
voltametri ve diferansiyel puls voltametri, hem karbon fiber mikroelektrotlar1 kullanan
hem de noronal fonksiyonun ilgili yonleri hakkinda bilgi iireten tamamlayici

tekniklerdir.’
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3.4.5.2. Kullanilan Elektrotlar

Secici in vivo kayit icin mikroelektrotlar Atatirk Universitesi ve Kentucky
Universitesi tarafindan iiretilmistir. FAST-16 (Hizl1 Analiz Sensdr Teknolojisi) sistemi,
merkezi sinir sisteminin sinaptik yarigindaki glutamat ve diger noroaktif molekiillerin
hizli degisikliklerini es zamanl olarak izler. Bu ¢alismada kullanilan mikroelektrot tip
S2'dir (sicanlar icin) ve kayit alani platinden yapilmistir ve nafyon ile kaplanmistir.
Elektrotlarin kayit alanlarinda 4 kanal vardir. Bu kayit alanlarinin en ug kismi L-glutamat
oksidaz enzimini igerir. Giimiis (Ag / AgCI) referans elektroduna sirekli bir +0.7 volt
potansiyel uygulandiginda, glutamat oksidaz ile hidrojen peroksite indirgenmis glutamat,
su ve oksijene doniisiir. Bu sirada elektron aciga ¢ikar ve sistem bu elektronu amplifiye
ederek pik olarak bilgisayar ekranina yansitir.

3.4.5.3. Referans Elektrot Hazirlanmasi

Voltametri deneyinde elektrik devresinin tamamlanmasi igin referans elektrot adi
verilen bir elektrot hazirlanmalidir. Bu elektrot Ag/AgCl referans elektrodudur.
Hazirlanmasi asagidaki asamalardan olusur.

e 10 cm’lik glimiis tel kesilir.

e Bir tarafi 1 cm diger tarafi ise 0.5 cm olacak sekilde etrafi soyulur.

e Anot ve katot kisimlarina glimiis tel ve devreyi tamamlamasi i¢in demir bir

bisturi baglanir.
e Beher icine yeterli miktarda NaCl ve HCI ile doyurulmus ¢ozelti hazirlanir.
e Baglanan bisturi ve tel soliisyon igine daldirilir. 12 V’luk bir akim, telin ucu
giimiis kaplanincaya kadar devam eder.
e Hazirlanan referans elektrodu 3 M’lik tuz c¢ozeltisi i¢cinde bekletilerek

kullanima hazir hale gelir.
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3.4.5.4. Elektrodun Kalibrasyonu

Kalibrasyon kullanilacak elektrotlarin hassasiyeti ve istenilen analitleri ne
derecede Olgtiigiinii dogrulamamiz igin gereklidir. Kalibrasyon prosediirii asagidaki
gibidir;

e 40 cc fosfat tampon ¢ozeltisi behere konulur ve viicut 1sisin1 taklit etmek igin
37°C'ye 1sitilir.

e Voltametri sistemine kullanilacak elektrot tampon ¢ozeltinin igine ucu girecek
sekilde yerlestirilir.

e \oltametri sisteminde devrenin tamamlanabilmesi i¢in hazirlanan referans
elektrodu da sisteme baglanarak, daha 6nceden kaplanan kisim tampon ¢ozelti
icerisine konulur.

e Toprak elektrodu olasi elektriksel dalgalanmalara kars1 sisteme baglanir,

e Sistem acilir ve elektrot kanallarinin bazal seviyeye gelmesi beklenir.

e Bazal seviyeye geldikten sonra hazirlanan askorbik asit ¢ozeltisi behere
eklenir. Askorbik asit kullanilmasinin sebebi, beyin bol miktarda
bulunmasindan kaynaklanmaktadir. Eger elektrot bu kadar bol bulunan bir
analite bile tepki vermiyor ise seciciligi iyi anlamina gelmektedir.

e Once belirtilen testi gectikten sonra 6l¢iilmek istenen analit (glutamat) tampon
¢ozelti icine damlatilir ve elektrodun tepkisi Ol¢iiliir. Eger istenilen analite
cevap veriyorsa elektrodumuzun limit of detection ve R? degerleri
degerlendirilerek ne derece hassas oldugu belirlenir. Testleri gegen elektrotlar
deney i¢in tampon ¢dzelti i¢erisinde beklemeye alinir.

3.4.6.5. Cam Pipet Hazirlanmasi

Cam pipetler elektrodun yanina yerlestirilen, 6lgiilmesi istenen analiti icerek ince

borulardir.
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Cam pipetlerin hazirlamasi asagidaki belirtilen prosediirlerle gerceklestirilir

e Dikey pipet ¢ekici cihazina cam pipetler yerlestirilir.

e Pipetlerin bir kismi sabit bir kisminin ucuna da agirlik baglanir.

e Pipetin ortasina 1s1 uygulanarak pipetin agirlik baglanan kisma dogru incelip
kopmasi saglanur.

e Mikroskop altina yerlestirilen pipetin ucu 4.5 mikrometre olacak sekilde
ayarlanir.

e Bir balmumu yardimiyla elektrottan yaklasik 50-100 mikrometre uzak olacak
sekilde cam pipet yerlestirilir. Bu mesafenin sebebi iv-vivo voltametri sirsinda
beyne girildigin Olgiilecek olan analitin beyne verildiginde elektrottan ¢ok
uzaga gitmesi ya da elektroda hi¢ ulasamamasini dengelemek i¢indir.

Cam pipet elde etmek i¢in dikey pipet ¢ekicileri kullanilir. Cam tiipii yiiksek
sicaklikta 1sitir ve germe islemi gergeklestirir. Dis ¢ap1 1 mm ve i¢ ¢ap1 0.58 mm olan bir
mikro pipet hazirlanir. Mikro pipetin ucunu mikroskopla ayarlanir ve 12-15 mikrometre
olacak sekilde tist kisim hazirlanir.

e Olciilecek analit (glutamat) Hamilton enjektoriine cekilerek dikkatlice cam
pipetin i¢ine aktarilir. Aktarim sirasinda olusabilecek olast hava kabarciklarini
engellemek amaciyla bu islem titizlikle icra edilmelidir.

e Analit cam pipete yerlestirildikten sonra cam pipetin apikaline basinci kontrol
edilebilen bir sistem takilir ve 6l¢lim i¢in hazir hale gelir.

3.4.5.6. Hayvanin Hazirlanmasi ve Elektrodun Yerlestirilmesi

e Deney hayvan tiopental ve sevofluran ile anestezi edildikten sonra kafasi

tiraglandi, batikonlandi ve streotaksi cihazina kulaklari, agzi ve basi
sabitlenecek sekilde yerlestirildi.

e Bir bisturi ile gbz hizasindan ensesine kadar agildu.
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e  Kafatas1 temizlendikten sonra deneyde elektrotla girilecek hipokampis ve
prefrontal korteksin anatomik bdlgeleri sican beyin atlasinda belirtilen
koordinatlari isaretlendi.

e Dorsal subiculum (DS) (x,y,z eksenleri; -3.1 /-6 / 3)

Cornu ammonis 3 (X,y,z eksenleri; +3.2/-3.6 / 3.5)

e Isaretlenen bolgeler beyin matkab ile delinip genisletildi.

e Elektrot bu noktalarin tam ortasina gelecek sekilde yerlestirildi.

3.4.5.7. Derin Beyin Stimiilasyonu ve KCI uygulanmasi

e Yukarida bahsedilen basamaklar gerceklestikten sonra elektrik iireten

cihazimiz (amperometre) 200 dalga boyu genislige 5 mili amper seviyesine
ayarlandi.

e Elektrot kayit alinacak bolgeye yerlestirilir. Depresyonla iliskili oldugu

belirledigimiz diger bolgeye elektrik akimi verildi.

e Glutamatin geri alinim stirelerini nasil etkiledigi analiz edildi.

e KCluygulamasi elektroda bagli olan cam pipetin i¢ine KCI koyularak baglanir.

e KCl ayn1 glutamat gibi belirli basing ve siirede beyne belirli miktarda verilir.

e Uygulanan KCIl miktarinin glutamat salinimini nasil etkiledigi gézlemlenerek

sonuclar analiz edilir.

3.4.5.8. Veri Analizi

Picospritzer I1I'ii veya ilgili donanim1 FAST-16 kayit sistemine baglandi. Cam bir

mikropipet aracilifiyla ¢ozeltiye basing enjekte edildiginde veya deney yapildigi sirada,
yazilim gergeklesen pikleri kaydeder. FAST-16 kayit sistemi, 4 kanalin timiinde, zaman
ve basing enjeksiyon uygulamalarinda amper veya krono amper bilgilerini otomatik
olarak kaydeder. Elde edilen veriler exel ortamina aktarilir ve glutamatin sinaptik

araliktan geri alim siiresinin % 80’1 dikkate alinarak analizler yapilir.
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3.5. Istatistiksel Analizler

Depresyonun olusturulmasi, tedavisi, elektriksel ve kimyasal uyarimlar,
voltametrik analizlerin degerlendirilmesi “ortalama + standart hata” olarak ifade edildi.
Verilerin istatistiksel analizinde gruplar arasindaki farkliliklar gosterilmekle birlikte non-
parametrik testlerden Kruskal Wallis testi uygulanarak incelendi. Istatistik analizi igin

“SPSS 20.0" programi kullanildi. p<0.05 ve olan sonuglar istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Vicut Agirhg:

Deney sirasinda tiim gruplarin agirliklar belirli araliklarla 6l¢iilmiistiir. Deney
hayvanlarinin deney sirasinda agirliklarinda meydana gelen degisimler asagidaki sekilde
Ozetlenmistir. Deneye baglamadan once, tiim gruplarin agirligimni 6lgiildii ve bu bazal
seviye olarak belirlendi. Kontrol grubunun ortalamalari sirasiyla 0. 20. 40. 60. Gunlerde
ortalama gram olarak 239.8+21, 243.6+£25.8, 250.3+31.7, 264.8£32.6 depresyon
grubunun ortalamast sirastyla 253.7432.1, 258.443.9, 262.7+38.3, 272.0+£38.5
essitalopram grubunun ortalamasi sirasiyla 246.2+24, 260.6+£26.4, 265.2+29.5,
281.6+35.9 seftriakson grubunun ortalamasi sirasiyla 246.0+33.1, 262.2+34.0,

270.1+30.1, 278.1+29.1 olarak tespit edilmistir.

DENEY HAYVANLARININ ORTALAMA
AGIRLIKLARI

mOgin m20gin mW40.gin ™60.gln

SEFTRIAKSON 246 262,2 270,1

ESSITALOPRAM 246,2 260,6 265,2

DEPRESYON 253,7 258,4 262,7

KONTROL PELR:] 243,6 250,3

Sekil 4.1. Deney hayvanlarinin zamana gore ortalama agirliklarinin gram cinsinden
degerleri

4.2. Zorunlu YUzme Testi Sonuglar:
Zorunlu ylzme testinde hareketsizlik siresi saniye cinsindendir. Kontrol

grubunun hareketsizlik siresi 0.65+0.53saniye, depresyon grubu 13.44+16.83 saniye idi.

52



Essitalopram grubunun ortalama degeri 0.35+0.47 saniye idi ve bu da essitalopram
tedavisinin fiksasyon siiresini kisalttigin1 gosterdi. Seftriakson tedavisinin ortalama
hareketsizlik suresinin 0.65+0.75 saniye oldugu goriildi. Bu degerler depresyonun

basariyla olustugunun gdstergelerinden biridir.

Tablo 4.1. Zorunlu yuzme testi hareketsiz kalma streleri (saniye).

Deney Gruplari Hayvan Sayisi (OrtalamazSS)
Kontrol 9 0.65+0.53
Depresyon 7 13.44+16.83*
Essitalopram 5 0.35+0.47 *
Seftriakson 8 0.65+0.75*

Veriler ortalama+tstandart hata olarak gosterilmiStir. p<0.05 anlamli kabul edilmistir.
* kontrol grubu ile karsilagtirmay1, + depresyon grubu ile karsilastirilmay1 géstermektedir.

4.3. Sukroz Tuketimi

Her gruba ayni anda eklenen siikroz ¢ozeltisi ve sulu ¢ozelti tliketimi belirlendi ve
her grubun siikroz tercihi ortaya ¢ikarildi. Siikroz ¢ozeltisi tiketim hacminin, tuketilen
toplam s1vi hacmine orani hesaplanarak elde edilen degerler gruplar bazinda asagidaki

grafikte gosterilmistir.

Stikroz Tercih Testi

180

160
140
120
100
80
60
10
20

Kontrol Depresyon Essitalopram Seftriakson

Sekil 4.2. Sukroz tercih testi hayvan bagina (%)
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4.4, Davranis Testlerinin Sonuclar

4.4.1. Lokomotor Aktivite Testleri

Lokomotor aktivite testi sonuglarina gore deney gruplarinin vertikal hareketlerinin
sayist Tablo 4.2’de verilmistir. Depresyon grubu ile karsilastirildiginda, kontrol ve
seftriakson gruplarinin ortalamalarindaki anlamli fark goriilmektedir (p<0.05).

Essitalopram grubunda degisiklik vardir, fakat anlam diizeyi yeterli degildir (p>0.05).

Tablo 4.2. Vertikal hareketlerin sayisi

Deney Gruplari Hayvan Sayisi (OrtalamazxSS)
Kontrol 9 24.40+6.06
Depresyon 7 7.80£2.49*
Essitalopram 5 10.00+4.31
Seftriakson 8 27.30+14.68"

Veriler ortalamazstandart hata olarak gosterilmistir. p<0.05 anlamli kabul edilmistir.
* kontrol grubu ile karsilagtirmay1, + depresyon grubu ile karsilastirilmay1 géstermektedir.

Lokomotor aktivite testine gére deney gruplarinin horizontal hareketleri agagidaki
tabloda gosterilmistir (Tablo 4.3). Kontrol ve seftriakson gruplari arasindaki fark
horizontal hareketlerde arttigin1 gostermektedir. Essitalopram grubunda da benzer

diizelme goriilmiistiir.

Tablo 4.3. Horizontal hareketler

Deney Gruplari Hayvan Sayisi (OrtalamazSS)
Kontrol 9 3275.60+754.32
Depresyon 7 2270.83+467.39*
Essitalopram 5 2998.40+£679.72
Seftriakson 8 3704.67+633.17*

Veriler ortalamazstandart hata olarak gosterilmiStir. p<0.05 anlamli kabul edilmistir.
* kontrol grubu ile karsilagtirmay1, + depresyon grubu ile karsilagtirilmay1 gostermektedir.
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Deney hayvanlarinin aldig1 toplam mesafe lokomotor aktivite testinde 30 dakika
boyunca santimetre cinsinden asagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo 4.4). Depresyon

grubu ile diger tiim gruplar karsilastirildiginda yiiriime hareketlerinde artma oldugunu

gorilmektedir.

Tablo 4.4. Toplam mesafe (cm).

Deney Gruplari Hayvan Sayisi OrtalamatSS
Kontrol 9 1967.51+674.34
Depresyon 7 1454.94+494.29
Essitalopram 5 2126.84+771.43
Seftriakson 8 2204.31+930.79
p=0.342

55



Sekil 4.3. Kontrol grubundan rastgele segilen 2 sicanin yaptigi hareketler
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Sekil 4.4. Depresyon grubundan rastgele secilen 2 siganin yaptigi1 hareketler

57



1

Sekil 4.5. Essitalopram grubundan rastgele segilen 2 sicanin yaptig1 hareketler
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Sekil 4.6. Seftriakson grubundan rastgele secilen 2 si¢anin yaptig1 hareketler

Lokomotor testlerin herhangi bir tedavi uygulanmayan kontrol grubunun ortalara
ve koselere defalarca gittigi goriilmektedir. Depresyon grubunda ise hayvanlar ortaya
neredeyse hi¢ gitmemis ve tek bir tarafa yonelmislerdir. Essitalopram ve seftriakson

gruplarinda ise kontrole benzer sekilde ortalara gittigi ve her koseye defalarca ugradigi
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gorulmektedir. Calismamizda depresyonun olusturuldugu ve tedavi edildigi lokomotor
aktivite testleri ile de valide edilmistir.

4.4. Voltametri Sonuclar:

Derin beyin stimtlasyonu i¢in 5 mili amper 200 dalga boyu genisliginde elektrik
akimi verildi. KCI iginse 100 milimolar konsantrasyonda hazirlanmis soliisyon ilgili

beyin bdlgelerine verildi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. In-vivo voltametri elektrik stimilasyonu ve kimyasal indiiksiyonla salinan
endojen glutamatin geri alinim siireleri

INDUKLENEN ENDOJEN GLUTAMAT GERIi ALINIM SURELERI

(Tso, saniye cinsinden)

Elektrik KCI
Stimulasyon
CA3 DS CA3 DS
Kontrol 0.65+0.28 0.45%0.10 3.71+1.16 3.65+0.84
Depresyon 0.81+0.12 1.20+0.20* 3.36+1.04 4.23+1.46*
Essitalopram 0.87+0.59 0.68+0.19"  4.06+1.32 4.80+0.91*
Seftriakson 0.62+0.17 1.18+0.72 3.00+1.50 2.37+1.25*

Veriler ortalamatstandart hata olarak gosterilmiStir. p<0.05 anlamli kabul edilmistir.
* kontrol grubu ile karsilagtirmay1, + depresyon grubu ile karsilagtirilmay1 gostermektedir.
Her bir grubun her bir bélgesi i¢in en az 20 pik’in geri alim siireleri degerlendirilmistir.

CA3 ve DS bdélgelerinden alinan indlklenen endojen glutamat piklerinin t80
streleri) tabloda gosterilmistir.

DS bdlgesi icin; Derin beyin stimilasyonu uygulanan kontrol grubunun geri alim
stresi ortalamasi 0.45+0.10 sn, depresyon grubunda ise bu ortalama 1.20+0.20 sn olarak
anlamli sekilde uzamustir. Essitalopram grubunda depresyon grubu ile karsilastirildiginda
0.68+0.19 sn ortalamayla glutamat geri alim siiresi anlamli derecede kisalmistir.
Seftriakson grubunda ise 1.18+0.72 sn ortalamayla kontrol grubu ile kiyaslandiginda

glutamat geri alim siiresi kisalmistir (Tablo 4.5).
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CAZ3 bolgesi icin; Derin beyin stimilasyonu uygulanan kontrol grubunda ortalama
t80 suresi 0.65+0.28 sn, despresyon grubunda 0.81+0.12 sn, essitalopram grubunda
0.87£0.59 sn olarak bulunmustur. Seftriakson grubunda 0.62+0.17 sn ile depresyon grubuna
ile kiyaslandiginda glutamat geri alim siiresinin kisaldig1 gézlemlenmistir (Tablo 4.5).

DS bdlgesi i¢in; KCI uygulanan kontrol grubunun ortalama t80 suresi 3.65+0.84
sn olarak bulunmustur. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda depresyon grubunda
glutamat geri alim siiresi anlamli bigimde 4.23+1.46 sn’ye uzamustir. Essitalopram
grubunda glutamat geri alim siiresi 4.80£0.91 sn olarak gozlemlenmistir. Seftriakson
grubuna uygulandiginda ise depresyon grubuna kiyasla glutamat geri alim stiresi anlamli
bicimde 2.37+1.25 sn’ye kisalttigi gézlemlenmistir (Tablo 4.5).

CA3 bolgesi i¢in; KCI uygulanan kontrol grubunun glutamat geri alim siiresi
3.71£1.16 sn, depresyon grubunda 3.36+1.04 sn Essitalopram grubunda 4.06+1.32 sn
olarak gozlemlenmistir. KCl uygulanan seftriakson bdlgesinde ise depresyon grubu ile
kiyaslandiginda glutamat geri alim siiresinin 3.00+1.50 sn olarak kisaldigi gozlemlendi

(Tablo 4.5).

Sekil 4.7. VVoltametri deneyi 6ncesi elektrot kalibrasyonu
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Function/Aitrary 125 MSa/s
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[ 00mVdc

00:11:50.1

Sekil 4.9. Voltametri deneyi sirasinda alinan derin beyin stimiilasyonu grafigi
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Concentration (Micromolar)

Sekil 4.10. Voltametri deneyi sirasinda alinan KC1 grafigi
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Sekil 4.11. Kontrol grubuna uygulanan derin beyin stimiilasyonundan elde edilen
glutamat pikleri
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Sekil 4.12. Depresyon grubuna uygulanan KCI’den elde edilen glutamat pikleri
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Sekil 4.13. Essitalopram grubuna uygulanan derin beyin stimiilasyonundan elde edilen
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Concentration (Micromolar)

20

0 Lz 1 8 1 Q1 L 401 (L] L 423 ] 16
300 310 320 330 340 350 360 370 380 390 400
Time (Seconds)

Sekil 4.14. Seftriakson grubuna uygulanan KCI’den elde edilen glutamat pikleri
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5. TARTISMA

Calismamizin amaci, depresyonun tedavisinde kullanilmakta olan, derin beyin
stimulasyonunun ve heniiz tedavide kullanilmayan lakin ileride kullanilmasi miimkiin
olabilecek KCI’nin, etki mekanizmalarindan birinin “glutamatin  geri alinim
parametrelerinde degisim” olabilecegini gostermektir. Depresyonda onemli olan
bolgelerden uygulanan DBS’nin hangi depresyonla iligkili bolge iizerinden daha fazla
etkili oldugunu ve bunun glutamat geri alim parametreleri tizerindeki etkisini gostermek
icin 2 farkli en Onemli depresyon bolgesi calismamiza dahil edilerek c¢aligmalar
yapilmistir.

Derin beyin stimilasyonu, stereotaksis ile beyindeki belirli bir hedef Uzerinde
elektriksel bir uyaran kullanilmasini igeren bir yontemdir.!%®® Minimal invaziv, gtvenli,
ayarlanabilir ve geri doniisiimlii bir sinir girisim teknolojisidir. Su anda bu teknik, hareket
bozukluklarini tedavi etmek i¢in yaygin olarak uygulanmaktadir ve kombine anksiyete
ve depresyon déahil olmak Uzere zihinsel semptomlar tzerinde umut verici etkiler vaat
etmektedir. Bu nedenle derin beyin stimilasyonu; depresyon, obsesif kompulsif
bozukluk, bagimlilik, Tourette sendromu, presenil demans, anoreksiya nervoza ve diger
refrakter psikiyatrik hastaliklar1 igin yeni bir tedavi olarak kullanilabilir.!®® Bu nedenle
calismamizda deney hayvanlarinin CA ve DS bolgelerine 200 dalga boyu genisligi 5 mili
amper giiciinde elektrik akim1 uygulanarak DBS gerceklestirilmistir!®

Derin beyin stimiilasyonu (DBS), beynin belirli alanlarinin aktivitesini elektriksel
stimiilasyon yoluyla modiile ederek ¢esitli beyin temelli bozukluklar1 tedavi etmek i¢in
kullanilmistir. Su anda DBS, en yaygin olan1 Parkinson hastalig1 olan bazi nérolojik
bozukluklar i¢in bir terapi olarak kullanilmaktadir.” Bununla birlikte, DBS'nin depresyon
gibi psikiyatrik bozukluklar icin etkinligi konusunda 6nerilerde bulunulmus, bunlardan

kiiciik bir kismi, farkli hedef bolgelerde tedaviye direncgli depresyon igin DBS'nin klinik
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yararini arastiran ¢aligsmalara 151k tutmustur.14°

Norodejeneratif bozukluklarin yayginligi ve hiicre disi glutamattaki karakteristik
artig1, arastirmacilar1 potansiyel noroprotektif yaklagimlar: incelemek i¢in in vitro ve in
vivo eksitotoksisite modelleri gelistirmeye yonlendirmistir.?° Diisiik ve ultra diisiik doz
toksinlerin glutamat toksisitesi uzerindeki modiile edici etkilerini incelemek igin bu tlr
modeller kullanilmaktadir.?® Biz de calismamizda ¢ok diisiik doz KCI1 kullanarak
glutamat geri alimm sirelerindeki degisiklikleri goézlemledik ve ileride noroprotektif
olarak kullanilabilecek bir se¢enegi in-vivo olarak test edip sonuglarini ortaya koyduk.

Inme, diinyada iiciincii 6liim nedeni ve yetiskinlerde ciddi sakatligm énde gelen
nedeni olarak 6nemli bir tibbi yiik olmasina ragmen, terapotik miidahale temelde hizli
revaskiilarizasyon veya dnleme tedbirleriyle simirlidir.2%% 2% Cok sayida ¢alisma, serebral
iskemi durumunda, néronal hasarin boyutunun, terapdtik miidahale ve doku kurtarma igin
birka¢ saatlik bir pencere sunan dinamik bir siire¢ oldugunu ortaya koymustur.?%
Noroprotektif ajanlar, akut inme sonrast durumda hala 6nemli 6l¢iide karsilanmamis bir
ithtiya¢ oldugundan, son yillarda noéroprotektif kavramlar ve maddeler i¢in yogun bir
arastirma yapilmistir. Sonug olarak, hayvan deneylerinde norolojik sonucu iyilestiren bir
dizi iimit verici bilesik tanimlanmistir, ancak bu ajanlarin hi¢birinin klinik ¢aligmalarda
etkili oldugu kanitlanmamugtir.2%°-208

R-laktam antibiyotiklerle ilgili olarak, geriye donik bir vaka kontrol analizi (1888
vaka, 9440 kontrol) penisilin alimi ile inme riski arasinda koruyucu bir iligki oldugunu
ortaya koymustur.?®® Dahasi, beta-laktam antibiyotiklerin son zamanlarda ALS ile ilgili
hayvan deneylerinde ve bir inme profilaksi tedavi protokoliinde néroprotektif etkisi
oldugu gosterilmistir,210 211
Stres, glutamat norotransmisyonu ve depresyon arasindaki iliskiye dair artan

2

kanitlar mevcuttur.!> Hiicre dist glutamat konsantrasyonlari, davranigsal stres
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faktorlerine maruz kaldiktan sonra bir¢ok beyin bolgesinde artar. Buna uygun olarak,
glutamat tasiyicilarinin (GLT1, EAAT2) ekspresyonu, strese maruz kaldiktan sonra
potansiyel olarak artan stres kaynakli glutamat salimina telafi edici bir yanit olarak
artar.?!2 Ek olarak, son zamanlarda yapilan bir dizi hayvan ve insan ¢alismasi, glutamat
ndrotransmisyonunu modiile eden birkag¢ ajan sinifinin antidepresan benzeri 6zelliklere
sahip oldugunu gdstermistir.?*> 214 Bu bulgular, strese bagh asir1 glutamat saliniminin,
glutamat nérotransmisyonunda ve dongustnde bozulmaya yol acarak, kemirgenlerde
stresle iligkili, depresif benzeri davranislarin ortaya ¢ikmasina ve potansiyel olarak
insanlarda duygu durum bozukluklarinin patofizyolojisine ve patogenezine katkida
bulundugu hipotezini desteklemektedir.?%®

Bu doktora tez c¢alismasinda, sicanlari depresyona sokmak igin kronik
ongoriilemeyen hafif stres modeli kullanilmistir.?!® Doktora tez ¢alismasinda, depresyon
modelinin validasyonu: Lokomotor aktivite testi, zorunlu yuzme testi ve sukroz tercih
testleri ile yapild1.?!” In-vivo voltametri gibi elektrokimyasal yéntemler, patofizyolojik
etki mekanizmalarin1 anlamak ve dolayisiyla terapotik yaklasimlar gelistirmek igin
kullanilabilir. Ozellikle, belirli enzim kapli mikro biyosensorler ile voltametri; iskemi,
ilag bagimlihig1 ve ozellikle depresyon modellerini incelemek icin kullanilmstir.?!® Biz
de ¢alismamizda in-vivo voltametri kullandik. Canlida norotransmitterlerin hareketlerini
saniye saniye tespit edebilen bagka bir yontem yoktur. Su an bu yontemi Tiirkiye’de
sadece Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali yurt disi
egitimlerini tamamlayarak 2007 yilindan itibaren uygulayabilmektedir.

Hipokampus, major depresif bozuklugun (MDB) patogenezinde rol oynayan
onemli bir biligsel merkez olarak kabul edilir.!® Hipokampal hacim azalmalari
norogoriintiilemede yaygin olarak gézlemlenmesine ragmen, bu tiir bulgular tanisal ve

diger klinik farkliliklar (6rn. yas, tedavi durumlari, hastaligin kronikligi vb.) nedeniyle
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literatiirdeki bilgiler gesitlidir. Calismalar arasindaki heterojenligin bir baska nedeni,
kullanilan hipokampusun ger¢cek taniminda yatiyor olabilir. Hipokampal hacim
degisimlerini tahmin etmek i¢cin 60'!n Tlzerinde farkli anatomik kilavuz
kullanilmaktadir.??® insan hipokampusu, medial temporal lob iginde birbiriyle iliskilidir
ancak anatomik olarak cesitli alt yapilardan olusur.??! Bizim hipokampiis CA3 bélgesi
sonuglarimiz da, hem DBS hem de kimyasal indlksiyonla endojen glutamat degisimi, DS
bolgesi gibi anlamli olmamig, minimal t80 degisikleri 6l¢iilebilmistir (Tablo 4.2).

Siikroz tolerans testinde depresyon grubu kontrol grubu ile kiyaslandiginda sukroz
ve su aliminda artig elde edilmistir. Essitalopram ve seftriakson gruplar1 da depresyon
grubu ile karsilastirildiginda artis vardi. Literatiir verileri dikkate aldindiginda
gssitalopram grubun depresyon grubu ile karsilastirildiginda, literatiirle paralel sekilde???
arttigint gosteren calismalar da bulunmaktadir. Azalma da goriilebilir. Ayni sekilde
seftriakson EAAT?2’yi upregiile ettigi icin literatiirle paralel sekilde??® siikroz tolerans
testinde normale yaklastirdigi gézlemlenmistir (Sekil 4.2).

Zorunlu ylizme testi sonuclarina gore depresyon grubu kontrol grubu ile
karsilastirildiginda artan hareketsiz kalma stireleri ile depresyon modelinin basarili bir
sekilde olusturulmus oldugu goriilmektedir. Depresyon grubu ile essitalopram ve
seftriakson gruplar1 karsilastirildiginda essitalopram ve seftriakson gruplarinin azalmig
hareketsiz kalma sureleri bu tedavilerin depresyona iyi geldigini gostermektedir (Tablo
4.1).

Mayjor depresif bozukluk, hastanin hayat1 tizerinde zayiflatici etkileri olan diinya
capinda bir hastaliktir?®® Yaygmn tedaviler arasinda farmakoterapi, psikoterapi ve
elektrokonvdlsif tedavi bulunur. Birgok hasta bu tedavilere yanit vermez ve bu durum
alternatif terapotik modalitelerin arastirilmasina yol agmistir. Derin beyin stimiilasyonu

(DBS) bu yontemlerden biridir.8 Tlk olarak hareket bozukluklarmnin tedavisinde basariyla
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kullanild1 ve o zamandan beri psikiyatrik bozukluklarin tedavisine kadar kullanimi
genisletildi.}?®12® DBS hala gelismekte olan bir tedavi olmasina ragmen, tedaviye direngli
depresyonu (TRD) olan hastalarda yapilan 6n denemelerde umut verici etkinlik ve
giivenlik gosterilmistir. Ayrica, norogoriintiileme bazi DBS hedeflerinin belirlenmesinde
¢ok oOnemli bir rol oynamistir ve bu yeni miidahalenin etki mekanizmasini
degerlendirmek icin énemli bir ara¢ olmaya devam etmektedir.??® Klinik 6ncesi hayvan
calismalari, DBS'nin TRD igin olasi etki mekanizmalari hakkindaki bilgileri
genisletmistir. DBS'in ciddi psikiyatrik bozuklugu olan hastalarda nérosiriirjiyi de
icerdigi goz Oniine alindiginda, riza verme kapasitesi ile ilgili etik sorular ortaya
¢ikmaktadir; bu konular dikkatle degerlendirilmeye devam edilmelidir.*3% 131

DS bolgesine uygulanan derin beyin stimilasyonunda kontrol grubunun glutamat
geri alim siiresi ortalamasi 0.45+0.10 sn, depresyon grubunda ise bu ortalama 1.20+0.20
sn olarak anlamli sekilde uzamistir. Essitalopram grubunda depresyon grubu ile
karsilastirildiginda 0.68+0.19 sn ortalamayla glutamat geri alim siiresi anlamli derecede
kisalmigtir. DBS’nin glutamat iizerindeki etkisi esitalopramla kontrole yaklasmistir
(Tablo 4.2).

CA3 bolgesine uygulanan derin beyin stimilasyonunda kontrol grubunda
ortalama t80 suresi 0.65+0.28 sn, despresyon grubunda 0.81+0.12 sn, essitalopram
grubunda 0.87+0.59 sn olarak bulunmustur. Seftriakson grubunda 0.62+0.17 sn ile
depresyon grubuna ile kiyaslandiginda glutamat geri alim siresinin kisaldigi
gozlemlenmistir. CA3 bolgesinden yapilacak DBS uygulamasinin etkinliginin ¢ok diigiik
olacagi kanaatine varilmgtir.

Hipokampal Kkiltiirlerde c-fos transkripsiyonel aktivasyonu iizerine yapilan
calismalar, glutamat tarafindan uyarilan Ca*? girisinin ve potasyum kloriir (KCI)

tarafindan uyarilan Ca*? girisinin, iki farkli giiclendirici elementi hedefleyen iki farkli
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sinyal yolunun aktivasyonuna yol agtigin1 gostermistir. Glutamatin, NMDA reseptorleri
ile etkilesimi, serum yanit elemani (SRE) yoluyla c-fos indiiksiyonuna yol agarken; KCl,
L-tipi Ca*? kanallar1 iizerindeki etkisiyle, Ca*? / kalmodulin (CaM) CRE kinaz aracili
yolak ile c-fos geninin NMDA reseptdr aracili indiiksiyonu igin dnemlidir.®®

Striatumda; sinyal transdiksiyonu ve gen ekspresyonu, beyin bozukluklarinin,
terapotik ilag tedavilerinin ve ilag bagimliligma ndronal adaptasyonun oOnemli
mekanizmalaridir. Bading ve ark.,?® bu yolu glutamat/NMDA resept6r sinyal iletim
yollarindan ayirmak, L-tipi Ca*? kanallarin1 aktive etmek icin primer striatal kiiltiirlerde
KCl-depolarizasyonu kullanmistir. Sasirtict bir sekilde, primer striatal kiiltirde CREB
fosforilasyonunun ve KClI-depolarizasyonunu takiben gen ekspresyonunun, L-tipi Ca*
kanallart kadar NMDA reseptorlerinin fonksiyonuna da dayandigini bulunmustur.
Ayrica, CaM kinaz, Ca*? giris yolundan bagimsiz olarak striatal néronlarda Ca*? aracili
CREB fosforilasyonu i¢in ¢nemlidir. Bu, NMDA reseptorlerinin aktivasyonu ve KCI
tarafindan uyarilan Ca*? sinyallerinin, farmakolojik olarak ayirt edilebilir iki yolla
cekirdege yayildig1 hipokampal kiiltiir sonuglarmin tersidir.?2®

2009 yilinda, Garcia ve ark.??’ tarafindan vezikiil “glutamat tastyict 1”” knockout
bir fare ile depresyon modelinde glutamat/GABA oranindaki artig1 saptamak i¢gin MR
spektroskopisi kullanildi. Depresyon siddeti ile plazma glutamat seviyeleri arasinda
pozitif bir korelasyon vardir.??® Primer noron hiicre kiiltiirlerinde yapilan sinaptik
hiperglutamat voltametri caligmalari, yliksek doz glutamatin reseptorlere zarar
vermedigini gdstermistir.??

Matrisciano ve ark.2° depresyon ve benzeri kronik stresle iliskili hastaliklarda,
farelerin hipokampusindeki presinaptik inhibe edici otoreseptér olan mGIuR 2/3
reseptOriiniin  ekspresyonunun azaldigimi bulmuglardir. Ayrica prefrontal korteksin

hipokampiisten glutamaterjik uyarilar aldigin1 gostermislerdir. Hipokampiisteki mGlu
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reseptoOrlerinin kaybi, glutamaterjik transfer molekiillerinin prefrontal kortekse gdciine
yol acarak, glutamaterjik salinimin artmasina neden olur.

DS bolgesine uygulanan KCI muamele gruplarinda; kontrol grubunun ortalama
t80 suresi 3.65+0.84 sn olarak bulunmustur. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
depresyon grubunda glutamat geri alim siiresi anlamli bicimde 4.23+1.46 sn’ye uzamstir.
Seftriakson grubuna uygulandiginda ise depresyon grubuna kiyasla glutamat geri alim
siresi (t80) anlamli bigimde 2.37+1.25 sn’ye kisalttigi gozlemlenmistir (Tablo 4.5).
Seftriakson’un Rothstein’in  ¢aligmasina gore EAAT ekspresyonlarint arttirdigi
ispatlanmustir.?!? Bu t80 siiresinin kisalmas1 glutamati1 geri alan bu eksitatér amino asit
tastyicilarina bagl olabilir.

CAZ3 bolgesine uygulanan KCl muamele gruplarinda; kontrol grubunun glutamat
geri alim siiresi 3.71+1.16 sn, depresyon grubunda 3.36+1.04 sn Essitalopram grubunda
4.06+1.32 sn olarak gozlemlenmistir. KCl uygulanan seftriakson bolgesinde ise depresyon
grubu ile kiyaslandiginda glutamat geri alim siiresinin 3.00+1.50 sn olarak kisaldig

g6zlemlendi (Tablo4.5).

Bu calismadan elde edilen verilere gore, KCl uygulamasi da, derin beyin
stimiilasyonuna benzer sekilde endojen glutamatin indiiklenmesine neden olmus,
depresyonda geri alim siireleri ¢ogu bolgede uzamis, antidepresan ve seftriakson bu
uzamalar1 ¢ogunlukla normale yaklastirmistir. Burda antidepresan ilacin (essitalopram)
glutamat norotransmitteri lizerinden de etki ettigi gosterilmistir. Seftriakson da
transporter ekspresyonlarini artirdigi bilinen bir ilag olark glutamatin geri alinimlarini
cogu bolgede hizlandirabilmistir.

Glutamat geri alim siiresindeki degisikliklerin baz1 hastaliklarin patofizyolojisinde
onemli bir rol oynadig1 gosterilmistir. Kronik agri, Alzheimer, ALS (amyotrofik lateral

skleroz) bunlardandir. 2% 232142 Glytamatin geri alimi dogrudan glutamatin tasima
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aktivitesiyle iligkilidir. Glutamat tasiyicilarinin aktivitesini artiran ilaglarin  bu
hastaliklarda faydali oldugu bulunmustur. ?®® Bizim sonuclarimizda ise elektrik
stimiilasyonu ve KCI indiiksiyonuyla olusan endojen glutamat saliniminin geri alim
streleri depresyonlu hayvanlarda kontrol grubuna gére uzamistir. Seftriakson grubunda
KClI indiiksiyonu DS bdlgesinde anlamli olarak kisalmigtir. Diger bolgelerde de kisalma
vardir ancak istatistiksel anlam olugsmamustir.

2015 yilinda yapilan arastirma, essitalopramin NMDA reseptorlerinin
aktivasyonunu azaltabilecegini gostermistir. 23* Calismamizda, derin beyin stimiilasyonu
ve KCI uygulamasi, glutamatin ¢evreden daha hizli uzaklastirilmasina ve NMDA
reseptoriine ulasan glutamat miktarinin azalmasini saglamistir. Seftriaksonun GLT1
tastyicisinin, 6zellikle de glutamatin ekspresyonunu arttirdigi bilinmektedir. Seftriakson
tedavisinden sonra, EAATI, EAAT3 ve EAAT4'Uin ekspresyonunun degismedigi
gosterilmistir. >® Bir makalede, CA3 alanindaki EAATI1 seviyesinin diger beyin
alanlarina gore daha diisiik oldugu gosterilmistir.>®® Bu calismalar bizim calismamizi
desteklemektedir. Bizdeki sonuglar da CA3 alaninin elektriksel ve kimyasal indiiksiyonla
glutamat salinimi i¢in daha az hassas oldugunu gostermektedir. Yani acaba DBS de
sadece EAATI’1 mi indiikliiyor, digerlerine etki edemedigi i¢in mi etkisi sinirli kaliyor?
Bu durum ileri ¢caligsmalarla anlagilabilecek bir durumdur.

Ayrica ketaminin NMDA reseptorii lizerinde baglanma yeri oldugu ve depresyon
tedavisinde hizli etkisi oldugu gosterilmistir.?’ Bu calisma sayesinde, derin beyin
stimulasyonu ve KCIl uygulamalarinin, glutamatin geri alimim hizint artirdigi ve
dolayisiyla depresyonda etkili oldugu gosterilmistir. DBS ve KCl uygulamalarinin bu
doktora tezi g¢alisma sonrasi, depresyonun erken tedavisinde denenmesi diisiiniilebilir.
Antidepresif ilaglarin etki edebilmesi 2 haftayr bulmasi diisiiniildiiglinde DBS ve

kimyasal induksiyonun psikiyatrinin beklentilerine umut olabilecegi 6ngorulmektedir.
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Derin beyin stimulasyonu (DBS), tedaviye direncli depresyon (TRD) olan bireyler
Igin potansiyel bir terapi olarak ortaya ¢ikmistir. Bununla birlikte, kullanimi, potansiyel
faydalar tizerinde sahip olabilecegi potansiyel zarar hakkinda endiseler ile etik agidan
tartismali olmustur. Pek ¢ok bilim insani, depresyon icin DBS ile ilgili etik endiselere
yanit vermistir, ancak bu ¢alismalar, 0zellikle kisilik ile ilgili olduklart i¢in ampirik
kanitlarla desteklenen ¢ok az sayida calisma vardir.®® Sorun, hastanin beyninde, benlik
veya kimlik duygusunu olumsuz yonde etkileyebilecek fonksiyonel degisikliklere neden
olabilen DBS’nin potansiyel yan etkilerinden kaynaklanmaktadir.” Bunlar da DBS’nin
probunun biiyiikliigiinden kaynaklandigir diistiniilmektedir (226 mikrometre x 166
mikrometre).?*® Probun bu biiyiikliigii stimiilasyon yapilan bdlgenin disina ¢ikilarak,
noron hasarina, istenmeyen ¢ok sayida klinik yan etkiye neden olmaktadir. Bizim
kullandigimiz elektrotlarda bu sorunun olmadigi Olgiileriyle ispatlanmistir. Gerek
rettigimiz, gerekse satin aldigimiz elektrotlarin boyutlarinin ¢ok kii¢iik olmasi (50
mikrometre x 150 mikrometre), sicanda bile zararsizliginin gosterilmis olmasi (Binns

BC), elektrotlarm DBS’nin mevcut biiyiikk 6l¢iilii  stimilatorlerinin?®

yerine
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda in-vivo voltametri teknigi kullanarak beyne verilen derin beyin
stimilasyonunun depresyonla iligkisi kanitlanmig, indiiklenmis endojen glutamatin geri
alim siirelerinin nasil etkilendigini ortaya konmustur. Yapilan bu ¢aligma ile DBS’nin
depresyonda glutamat UGzerinden de etki ettigi belli beyin bdlgesinde (DS)
kesinlestirilmistir.

Sonug olarak derin beyin stimilasyonunun ve KCI uygulamalarinin 6zellikle DS

bolgelerinde glutamat geri alinim stirelerini kisaltabildigi gosterilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Depresyonla iliskili CA3 ve DS alanlarinda, kontrol, depresyon, seftriakson,
essitalopram gruplarinda, derin beyin ve KCI stimtilasyonu ile endojen salinan glutamatin
geri alinim siireleri arasinda (t80) farkliliklar gézlemlendi. In vivo voltametri ¢alismalari,
derin beyin stimulasyonu ve KCI uygulamalarinin, depresyon sebepli olusan glutamat
geri aliminin yavaglamasini essitalopram ve seftriakson tedavisi ile dizeltilebilecegini
gostermistir. Depresyon hastaliginin tedavisinde giinlimiizde siklikla kullanilmakta olan
antidepresan ilaclar, tedavi etkinligi agisindan yetersiz kalmaktadir. Bu yetersizligin esas
nedeni depresyon hastaliginin etiyolojisindeki mevcut yaklagimlarin yalnizca
noradrenalin ve seratonin geri alim modeli {izerine kurulmus olmasidir. Halbuki bu
calisma glutamat norotransmitterinin de depresyonun olusumu ve antidepresan ilaglarin
tedavi edici etkilerinde 6nemli oldugunu gostermistir.

Bu ¢alismanin sonuglarina goére, derin beyin stimilasyonunun ve KCI
uygulamalarinin depresyon tedavisindeki etkilerinin glutamaterjik sistemler Gzerinden de
oldugunu gostermistir. Depresyon olusturulmus deney hayvanlarinda derin beyin
stimilasyonu ve KCI uygulamalar istatistiksel olarak anlamli sekilde DS bolgesinde
glutamat geri alimim siirelerini kisaltmis ancak CA3 boélgesinde istatistiksel olarak
glutamat geri alinim siirelerini anlaml dlgiide etkileyememistir.

Derin beyin stimiilasyonu ve KCl uygulamalarinin ileride depresyonun
tedavisinde daha giivenilir bir sekilde rol alabilecegi, mevcut calismamizdan yola ¢ikarak
DBS uygulama bélgelerinin revize edilebilecegi, yapilacak ileriki ¢aligmalarla netlik
kazanacaktir.

Gerek {irettigimiz, gerekse satin aldigimiz elektrotlarin boyutlarinin ¢ok kii¢iik
olmas1 (50 mikrometre x 150 mikrometre), sicanda bile zararsizlifinin gdosterilmis

0

olmasi®*?, elektrotlarm DBS’nin mevcut biyik 6lcili  stimulatorlerinin  yerine
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kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Ileri caligmalarda, iilkemizde “serbest hareket edebilen hayvan voltametri
calismalar1” baslayinca, DBS ve KCl uygulamalari anestezi altindaki hayvanlarin disinda
serbest hareket edebilen hayvanlarda da uygulanabilecek ve bu yontemlerin uzun donemli
etkileri de hayvanlarda kaydedilebilecektir. Alinan beyin dokusu 6rneklerinde molekiiler
teknikler kullanilarak glutamat reseptdr ve transporter ile iliskili gen ve protein seviyeleri
Olgiilerek, glutamatin tgo seviyelerinin neden hizlandigina yonelik ilerde aciklama
yapilabilir. Ciinkii fonksiyonel glutamat geri alinim hizinin artmasi mevcut tastyicilarin
hizli ¢alismasindan mi1 yoksa transporter miktar artisindan m1 kaynaklanmistir. Bu soru

ileri arastirma gerektirmektedir.
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