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ÖZET 

Sıçanlarda Oluşturulan Depresyon Modelinde ve Tedavisinde Elektro-Kimyasal 

İndüksiyonla Farklı Beyin Bölgelerinde Oluşturulan Glutamat Düzey Değişiminin 

Hastalık Parametrelerine Etkileri 

Amaç: Bu çalışmada, depresyonla ilişkisi kanıtlanmış glutamat 

nörotransmitterinin, in-vivo voltametri mikroelektrotları ile derin beyin stimülasyonu ve 

KCl uygulanmaları ile ilişkisini ortaya koyarak, endojen glutamat geri alım sürelerindeki 

değişikliklerinin tespit edilmesi amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metot: Kronik öngörülemeyen stres modeli ile deney hayvanlarına 

30 gün süreyle çeşitli stresörler uygulanarak depresyon oluşturulmuştur. Stresör 

uygulamasının 21. gününde rastgele kontrol, depresyon, essitalopram ve seftriakson 

olarak 4 gruba ayrılan deney hayvanlarının 2 grubuna 20 gün süreyle essitalopram ve 

seftriakson tedavisi uygulanmıştır. Davranış testleri yapılmıştır. Deney sonunda DS ve 

CA bölgelerine derin beyin stimülasyonu ve KCl uygulamaları yapılmıştır. Depresyonla 

ilişkilendirilen DS ve CA beyin bölgelerinde in vivo voltametri tekniğiyle indüklenen 

endojen glutamat geri alım hızları ölçülmüştür. 

Bulgular: İn vivo voltametrik çalışmalarda, DS bölgesinde derin beyin 

stimülasyonu uygulanan essitalopram grubu depresyon grubuna kıyasla glutamat geri 

alım süresini kısaltmış kontrole yaklaştırmıştır. DS bölgesinde KCl uygulanan seftriakson 

grubunda depresyona kıyasla glutamat geri alım süresinde azalma görüldü. CA3 

bölgesinde KCl uygulaması sonucu seftriakson grubu depresyona göre glutamat geri alım 

süresini kısalttı. CA3 bölgesinde derin beyin stimülasyonu uygulanan seftriakson 

grubunda depresyona kıyasla glutamat geri alım süresinde hızlanma görülmüştür.  

Sonuç: Depresyon tedavisinde kullanılan derin beyin stimülasyonunun ve bizim 

uyguladığımız düşük doz KCl’nin DS ve CA3 bölgelerinde glutamat ile ilişkisi ortaya 

konmuştur. Buna göre, derin beyin stimülasyonu ve KCl uygulamaları istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde DS bölgesinde endojen glutamat geri alınım sürelerini kısaltmış ancak 

CA3 bölgesinde endojen glutamat geri alınım sürelerini etkileyememiştir. Derin beyin 

stimülasyonunun DS bölgesinden uygulanmasının depresyon açısından daha uygun 

anatomik bölge olabileceği ortaya konmuştur. 

Anahtar Kelimeler: Derin beyin stimülasyonu, depresyon, glutamat, KCl. 
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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 KCl 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 KCl 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 KCl 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 KCl we administer with glutamate in the DS 

and CA3 regions has been revealed. Accordingly, deep brain stimulation and KCl 

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, KCl.  
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1. GİRİŞ 

Majör depresif bozukluk (MDB), Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından yakın 

zamanda dünya çapında hastalık yükünün üçüncü nedeni olarak yer alsa da, 2030 yılına 

kadar ilk sıraya yerleşeceği öngörülmektedir.1 MDB, bir bireyin sürekli olarak düşük 

veya depresif bir ruh halinde olması, anhedoni veya zevkli faaliyetlere ilgisinin azalması, 

suçluluk veya değersizlik duygularının olması, enerji eksikliği, yetersiz konsantrasyon, 

iştah değişiklikleri, psikomotor gerilik veya ajitasyon, uyku bozuklukları veya intihar 

düşünceleri olduğunda teşhis edilir.2 Zihinsel Bozuklukların Teşhis ve İstatistik El Kitabı, 

5. Baskı (DSM-5) uyarınca, bir bireye MDB tanısı konması için yukarıda belirtilen 

semptomlardan beşine sahip olması gerekir. Ayrıca bireye MDB tanısı konulurken manik 

veya hipomanik atak öyküsü ekarte edilmelidir. MDB'si olan çocuklar ve ergenler 

huzursuz bir ruh hali sergileyebilir.3  

DSM-5'e göre, depresif bozukluklar kategorisine giren diğer depresyon türleri 

şunlardır: 

• Eskiden distimi olarak bilinen kalıcı depresif bozukluk 

• Yıkıcı duygu durum düzensizliği bozukluğu 

• Premenstrüel disforik bozukluk 

• Madde / ilaç kaynaklı depresif bozukluk 

• Başka bir tıbbi duruma bağlı depresif bozukluk 

• Tanımlanmamış depresif bozukluk4 

Majör depresif bozukluk, bir hastanın hayatı üzerinde zayıflatıcı etkileri olan 

dünya çapında bir hastalıktır.5 Yaygın tedaviler arasında farmakoterapi, psikoterapi ve 

elektrokonvülsif tedavi bulunur. Birçok hasta bu tedavilere yanıt vermez; bu, alternatif 

terapötik modalitelerin araştırılmasına yol açmıştır.6 Derin beyin stimülasyonu (DBS) bu 

yöntemlerden biridir. İlk olarak hareket bozukluklarının tedavisinde başarıyla kullanıldı 
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ve o zamandan beri psikiyatrik bozuklukların tedavisine kadar genişletildi. DBS hala 

gelişmekte olan bir tedavi olmasına rağmen, tedaviye dirençli depresyonu (TRD) olan 

hastalarda yapılan ön denemelerde umut verici etkinlik ve güvenlik gösterilmiştir.7 

Ayrıca, nörogörüntüleme, bazı DBS hedeflerinin belirlenmesinde çok önemli bir rol 

oynamıştır ve bu yeni müdahalenin etki mekanizmasını değerlendirmek için önemli bir 

araç olmaya devam etmektedir. Klinik öncesi hayvan çalışmaları, depresyon için DBS'nin 

olası etki mekanizmaları hakkındaki bilgileri genişletmektedir.8 

Nöronal hücrelerin glutamat gibi uyarıcı amino asitlere maruz kalmasının önemli 

bir sonucu, hücre içi kalsiyum konsantrasyonu Ca+2'deki artıştır.9 Ca+2'daki bu artış, 

reseptör kapılı NMDA kalsiyum kanalları, voltaj kapılı kalsiyum kanalları ve 

metabotropik reseptörün aktivasyonu ve ardından hücre içi kalsiyum depolarından 

kalsiyum salınımı dâhil olmak üzere bir dizi glutamat kaynaklı süreçten kaynaklanır.10 

Sonuçta ortaya çıkan kalsiyum bağımlı süreçlerin sürekli aktivasyonu, nöronal 

eksitotoksisitenin önemli bir başlatıcısı olarak kabul edilir. KCl’nin hücre içi kalsiyumu 

indüklediği ama nöron hücreleri üzerinde toksik etkilerinin olmadığı laktat dehidrogenaz 

testi ile ortaya konmuştur.11 

Essitalopram, sıçanlarda depresyonu tedavi etmek için kullanılan en etkili 

antidepresanlardandır.12 Diğer bir tedavi grubu, merkezi sinir sistemindeki glutamat 

klirensinde önemli rol oynayan bir glutamat taşıyıcısı olan glutamat taşıyıcı 1'in (GLT-1) 

ekspresyonunu arttıran seftriaksondur.13 Hücre dışı glutamat konsantrasyonları, 

davranışsal stres faktörlerine maruz kaldıktan sonra birçok beyin bölgesinde artar. Buna 

uygun olarak, glutamat taşıyıcılarının (GLT1, EAAT2) ekspresyonu, strese maruz 

kaldıktan sonra potansiyel olarak artan stres kaynaklı glutamat salınımına dengeleyici bir 

yanıt olarak artar. 14 Ek olarak, son zamanlarda yapılan bir dizi hayvan ve insan çalışması, 

glutamat nörotransmisyonunu modüle eden birkaç ajan sınıfının antidepresan benzeri 
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özelliklere sahip olduğunu göstermiştir.15 Bu bulgular, strese bağlı aşırı glutamat 

salınımının, glutamat nörotransmisyonunda ve döngüsünde bir bozulmaya yol açarak, 

kemirgenlerde stresle ilişkili, depresif benzeri davranışların ortaya çıkmasına ve 

potansiyel olarak insanlarda duygu durum bozukluklarının patofizyolojisine ve 

patogenezine katkıda bulunduğunu desteklemektedir.16 

 Bu çalışmada, kontrol ve depresyon gruplarında, derin beyin stimülasyonu ve KCl 

uygulamalarının, essitalopram, seftriakson grupları ile karşılaştırması in vivo voltametrik 

yöntemlerle yapılmıştır. 

Bu çalışma, depresyon ile glutamat arasındaki ilişkiyi rutin olarak araştırmakla 

kalmayıp, aynı zamanda son zamanlarda depresyon tedavisinde kullanılan ve 

glutamaterjik sistemle ilgili olan derin beyin stimülasyonunun ve KCl’nin, indüklenen 

endojen glutamat geri alım sürelerini nasıl etkilediğini, DBS’nin glutamat üzerinden de 

etki ettiğini ve DBS uygulanacak bölgelerin mevcut verilerimiz ışığında revize 

edilebileceğini de ortaya koymuştur. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Majör depresif bozukluk (MDB), en az 2 hafta süren duygu durum, ilgi ve zevkte 

belirgin değişiklikler, bilişteki değişiklikler ve vejetatif semptomlar içeren en az bir ayrı 

depresif dönemle karakterize, zayıflatıcı bir hastalıktır.2 Şizofreni ve bipolar bozuklukta 

majör depresif dönem ve MDB'yi karakterize eden semptomlar kümesi depresif 

semptomlarla örtüşmektedir.17  

MDB, kadınlarda erkeklere göre yaklaşık iki kat daha sık görülür ve her yıl dünya 

çapında yetişkin nüfusun yaklaşık % 6'sını etkiler.18, 19 Tüm tıbbi durumlar arasında 

MDB, 'sakatlıkla yaşanan yıllar' ile ölçülen kronik hastalık yüküne en çok katkıda 

bulunan ikinci faktördür.20 Ek olarak, MDB, diabetes mellitus, kalp hastalığı ve felç gibi 

durumların gelişme riskinin artmasıyla ilişkilidir, dolayısıyla hastalık yükünü daha da 

arttırır. Ayrıca MDB, intihar yoluyla ölüme yol açabilir.21 Dünya çapında yılda 800.000 

intihar vakasının % 50'sine kadarının depresif bir dönem içinde meydana geldiği ve 

MDB'li hastaların genel popülasyona göre neredeyse 20 kat daha fazla intiharla ölme 

olasılığının olduğu tahmin edilmektedir.17  

MDB'nin nörobiyolojisine ilişkin anlayışımızdaki ilerlemelere rağmen, yerleşik 

hiçbir mekanizma hastalığın tüm yönlerini açıklayamaz.22 Ancak MDB, daha küçük 

hipokampal hacimlerin yanı sıra bilişsel kontrol ağı ve duygusal-belirgin ağ gibi sinir 

ağlarının aktivasyonu veya bağlantısındaki değişiklikler ile ilişkilidir.23 Dahası, 

hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) ekseni, otonom sinir sistemi ve bağışıklık sistemi 

dâhil olmak üzere, stres tepkisine aracılık eden ana nörobiyolojik sistemlerde 

değişiklikler, MDB'de belirgindir.24  

MDB'nin tedavisinde hem psikoterapi hem de psikofarmakoloji etkilidir. Bununla 

birlikte, hastaların yaklaşık % 30'u, birkaç tedavi girişiminden sonra bile MDB'den 

kurtulamamaktadır.6, 25 Psikoterapideki yeni gelişmeler, davranışsal müdahale 
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teknolojilerinin kullanımını içermektedir.26 Farmakolojik yaklaşımlarla ilgili olarak, 

ketamin gibi glutamaterjik antidepresanlar, ümit verici ilk etkinlik bulgularının ardından 

şu anda bilimsel inceleme altındadır.27 

2.1. Depresyon Etiyolojisi 

Depresyonun etiyolojisinde ve seyrinde karmaşık bir biyolojik süreçler dizisi yer 

almaktadır. Ancak araştırmalar, bu tür süreçlerin depresyonun altında yatan nedensel ve 

ilişkili faktörleri veya sonuçları olup olmadığını her zaman netleştirememiştir. Bunlar, 

birbiriyle ilişkili genetik hassasiyet mekanizmaları, beyin yapısı ve işlevi, nörotransmiter 

ve nöroendokrin süreçleri ve bağışıklık sistemi süreçlerini içerir.22 Son yıllarda çok 

genişleyen araştırma literatürü göz önüne alındığında, bu süreçler arasındaki ayrıntıları 

ve işlemler tartışmalıdır.28 Bu alanların her birinde ve aynı zamanda bu biyolojik 

mekanizmalar arasındaki etkileşimler ve depresyon için artan risk oluşturan çevresel ve 

kişisel faktörler ile ilgili çalışmalarda ilerlemeler kaydedilmiştir.29 Depresyonun 

heterojenliği ışığında, bugüne kadarki araştırma kanıtlarının, depresyonun başlangıcı ve 

seyri ile ilgili tek bir biyolojik süreçler dizisi üzerinde bir araya gelmekte başarısız olması 

şaşırtıcı değildir. Bununla birlikte, kanıtlar beyinde, merkezi sinir sisteminde ve çevrede 

işleyişin birkaç önemli yönünün rolünü desteklemektedir.30 Çeşitli araştırmalar, biyoloji 

ile strese maruz kalma arasındaki etkileşimin, özellikle kronik veya tekrarlayan stresin, 

depresyonun etiyolojisi ve gidişatında dikkate alınmasının önemini göstermektedir.31  

2.2. Depresyon Nörobiyolojisi 

Mevcut depresyon tedavileri birçok kişi için yetersizdir ve depresyonun 

nörobiyolojisini anlamada ilerleme yavaştır.32 Son zamanlarda, depresyon ve 

antidepresan etkiye ilişkin umut verici birkaç hipotez formüle edilmiştir.33 Bu hipotezler 

büyük ölçüde hipotalamik-hipofiz-adrenal eksenin ve hipokampusun düzensizliğine 

dayanır ve kortikotropin salgılayan faktör, glukokortikoidler, beyinden türetilmiş 
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nörotrofik faktör ve CREB'yi içerir.34 Son çalışmalar, hipokampusun ötesine, 

muhtemelen dahil olan diğer beyin alanları üzerine yoğunlaşmıştır.32, 35 Örneğin, ödül 

çekirdeği, amigdala ve belirli hipotalamik çekirdekler; motivasyon, yemek yeme, uyku, 

enerji seviyesi, sirkadiyen ritim ve depresif hastalarda hepsi anormal olan ödüllendirici 

ve caydırıcı uyaranlara tepkileri düzenlemede kritik öneme sahiptir.32 Nörobiyolojik bir 

depresyon anlayışı, bireyleri sendroma karşı savunmasız veya dirençli kılan genlerin 

tanımlanmasını da gerektirir.32 Bu ilerlemeler, temel olarak depresyonun tedavisini ve 

önlenmesini geliştirmektedir.36  

2.3. Sinaptik Plastisite  

Orbital ve medial prefrontal korteksler (oPFC, mPFC) içindeki bölgeler, duyusal 

bilgiyi entegre etmek, duygusal belirginlik sağlamak ve viseral motor reaksiyonları ve 

değere dayalı karar süreçlerini düzenlemek için koordineli bir birim olarak çalışıyor gibi 

görünmektedir.37, 38 OPFC ve ventral lateral PFC, dorsal anterior singulat korteks (dACC) 

ile birlikte duygu ve belleğe aracılık eden multimodal duyusal ağların arayüzünde 

konumlandırılmıştır. Bu bölgeler, hipotalamus, amigdala, akümbens çekirdeği ve 

hipokampustan gelen girdilerin yanı sıra çeşitli duyusal alanlarla bağlantılara sahiptir.39 

Bu bölgedeki nöronlar, çok modlu uyaranları ödüllendirici veya caydırıcı niteliklerle 

bütünleştirebilir.40, 41 MPFC ve yakından ilişkili pre-genual ve subgenual ACC, öncelikle 

duygu kaynaklı viseral reaksiyonların modülatörleri olarak kabul edilir. MPFC / pre-sub-

genual ACC bölgeleri, diğer kortikal bölgelerin yanı sıra vejetatif ve viseral 

fonksiyonların modülasyonuna izin veren beyin sapı içindeki hipotalamus, 

periakueduktal gri, lokus coeruleus ve otonomik çekirdekler için çoklu çıktılara sahiptir.42 

Kemirgenlerde, infralimbik PFC'nin (IL-PFC), amigdala, hipotalamus ve çeşitli beyin 

sapı çekirdekleriyle çeşitli bağlantılar yoluyla duygusal süreçlerle ilgili bilgileri entegre 
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ederek ve iç organ reaksiyonlarını modüle ederek orbital / medial PFC ağlarına benzer 

roller üstlendiğine inanılmaktadır.43, 44  

Medial / orbital PFC ağlarının bozulması ve içerildikleri devrelerin değişen 

fonksiyonel bağlanabilirliği, depresyonun temel bileşenleri olan örtük duygusal 

düzenleme ve ödül tepkiselliğindeki değişikliklere bağlanmıştır.45, 46 Birden fazla 

çalışma, amigdala ile mPFC ve ilişkili ACC bölgeleri arasında azalmış fonksiyonel 

bağlantı olduğuna dair kanıt sağlar.47 Diğer çalışmalar, bu bölgelerde yüksek dinlenme 

durumu aktivitesi ve duygudurum bozukluğu olan hastalarda duygusal uyaranlara, 

özellikle olumsuz değer uyaranlarına (üzgün veya korkulu) amigdala tepkisinin arttığını 

göstermektedir.48 Bu aynı beyin bölgeleri, "dinlenme" sırasında aktif olan ancak harici 

uyaranlara dikkat gerektiren görevler tarafından nispeten susturulan işlevsel olarak 

birbirine bağlı bir ağlar kümesi olan varsayılan mod düğüm ağındaki anahtar 

bileşenlerdir.49 Artan varsayılan mod ağ aktivitesi, bir introspektif durumla ilişkilidir ve 

ağ aktivitesini modüle etme becerisinin azalması, bir kişinin introspektif süreçlerden 

harici uyaranlara dikkat gerektiren görevlere dikkat dağıtma becerisini bozabilir.50 

Anhedoni, özellikle tüketim dışı ödül davranışındaki eksiklikler, depresyonun 

başka bir temel semptomudur. Anhedonyalı depresif hastalarda PFC / ACC'nin yanı sıra 

ventral ve dorsal striatumda anormal aktivite seviyeleri bildirilmiştir.51 Ventral striatal 

disfonksiyonların, motivasyonel önemin hatalı kodlamasını ve deneyime dayalı beklenen 

ödül hakkındaki tahminleri doğru şekilde güncelleme yeteneğini yansıttığı varsayılırken, 

dorsal striatial bölgelerdeki bozuklukların kusurlu eylem-ödül olasılık öğrenmesine daha 

yakından bağlı olduğuna inanılmaktadır. Son olarak, medial / orbital PFC ve ACC'nin 

anormal işlevi ve bunların striatum ile bağlantıları, öğrenmedeki eksiklikler, efor 

değerlemesi ve çevresel uyaranlardaki değişikliklere uyarlanabilir yanıtlar üretme 

becerisinde bozulma ile ilişkilendirilmiştir.52 
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Sinaptik plastisite, beynin en temel ve önemli işlevlerinden birini temsil eder: 

karmaşık bilgileri algılama, değerlendirme ve saklama ve sonraki ilgili uyaranlara uygun 

yanıtlar verme becerisi vb.53 Bu kritik beyin işlevi, hem kısa hem de uzun süreli bellekte 

önemli bir rol oynar ve bu değişikliklerin altında yatan mekanizmalar, depresyon dâhil 

olmak üzere birçok nörobiyolojik bozukluğun patofizyolojisi ve tedavisi ile 

ilişkilendirilmiştir.22 

Sinaptogenez, sinyal yollarının karmaşık bir etkileşimi ile düzenlenir ve nörotrofik 

faktör desteğinin kaybı, östradiol döngüsünün bozulması ve enflamatuar sitokinlerin 

yükselmesi dâhil olmak üzere, depresyona yatkınlıkta birçok anahtar yolun bozulması rol 

oynar.54 Glia ayrıca glutamatın sentezini ve yeniden alımını düzenlemede önemli bir rol 

oynar ve böylece sinaptik işlevi ve morfolojiyi etkiler.55, 56  

2.4. MonoAminler 

Duygudurum bozukluklarında monoaminlerin rolünü incelemek için çeşitli 

stratejiler kullanılmıştır.57 Prekürsör yükleme; beyindeki monoamin konsantrasyonlarını 

yükseltmek için deneklere biyojenik amin öncülerinin uygulanmasını gerektirir.58 

Serotonin öncüleri L-triptofan ve 5-hidroksitriptofan (5-HT), eşzamanlı antidepresan ilacı 

ile veya katekolamin öncüleri tirozin ve levodopa terapötik rejimler olarak denenmiştir.59 

Bu bileşiklerin hiçbiri duygu durum bozuklukları için rutin klinik kullanımda değildir. 

Monoamin oksidaz (MAO) inhibitörleri gibi nörotransmiter bozunmasının bloke edicileri 

de depresyonda kullanılmaktadır.60 

Diğer bir yaklaşım, aminlerin diyet yoluyla veya biyojenik aminlerin oluşumunda 

rol oynayan enzimlerin inhibitörlerinin uygulanmasıdır. Serotonin öncü amino asiti olan 

triptofanın diyetle tüketilmesi, ilaç kullanmayan depresif kişilerde ruh halini değiştirmese 

de, bu prosedür, antidepresan ilaç veya ışık terapisi ile tedavi edilmiş iyileşmiş deneklerde 

depresyonun nüksetmesine neden olur.61 Diyette triptofan tüketilmesi aynı zamanda 
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ailesinde depresyon öyküsü olan kişilerde depresif semptomlara neden olabilir.62 Benzer 

şekilde, bir triptofan hidroksilaz inhibitörü olan para-klorofenilalanin (PCPA), 5-HT 

seviyelerini düşürür ve imipraminin antidepresan etkilerini tersine çevirir ancak mani 

üzerinde hiçbir etkisi olmadığı bulunmuştur.63 Katekolamin düzeylerini düşüren 

yarışmalı bir tirozin hidroksilaz inhibitörü olan a-metil-para-tirozin (AMPT) de, 

antidepresan ilaçla tedavi edilen daha önce depresyonu olan bazı hastalarda depresyonu 

kötüleştirdiği bildirilmiştir.64 Ek olarak, AMPT'nin bazı hastalarda maniyi iyileştirdiği 

görülmektedir. Bu ilgi çekici bulgular, devam eden araştırmaların konusudur.65 

Diğer bir önemli strateji, beyin omurilik sıvısı (BOS), kan veya idrardaki 

konsantrasyonlarının belirlenmesi yoluyla nöro-düzenleyicilerin metabolitlerinin 

araştırılmasını içerir.66 Genel olarak bu tür çalışmalarda önemli bir tutarsızlık olmuştur, 

ancak bu, yalnızca bu tür yöntemlerin beynin birçok bölgesindeki birçok olayın toplamını 

içerdiği gerçeğini değil, aynı zamanda sinapslarda salınan monoamin vericilerinin büyük 

kısmının BOS veya periferik dolaşımda olduğunu göstermektedir. Farklı koşullar altında 

katekolaminlerin sinaptik yayılmasını daha doğru bir şekilde tahmin etmek için radyo 

etiketli izleyicilere dayalı teknikler geliştirilmiştir. Bu çalışmalar, şiddetli ajite 

depresyonu olan hastalarda artmış plazma noradrenerjik aktivitesi olduğunu 

göstermiştir.67 

2.5. Depresyonun Fonksiyonel Nörofizyolojisi ve Anatomisi 

Beynin körelmiş yapıları içinde birkaç nöro-devre anormaldir.68 Böyle bir devre 

orbital ve medial prefrontal korteks ve talamus, temporal korteks, striatum ve limbik 

sistemin ilişkili bölgeleri tarafından meydana gelir.69 Depresyon semptomlarının yanı 

sıra, ilişkili bazı otonomik ve nöroendokrin bozukluklara katkıda bulunabilecek bir diğer 

husus, medial ağ ve bununla ilgili limbik yapılardır.70 Bu yollarda sinaptik iletimi 

değiştiren eksikliklerin MDB'de görülen ruh hali değişikliğinden nihai olarak sorumlu 
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olabileceğine inanılmaktadır. Bu değiştirilmiş yolun belirli bir örneği deneyle ortaya 

çıkarılabilir. Depresif hastalar genellikle uyaranları daha olumsuz bir şekilde işler, bu da 

onların hafıza testlerinde daha fazla olumsuz hatırlamaya, duygusal dikkat değiştirme 

görevinde üzücü kelimelere daha hızlı yanıt vermesine, yüz noktasındaki mutlu veya nötr 

yüzlerin aksine üzüntüye daha fazla tepki vermelerine neden olur.71 Nöroendokrin 

otonomik nörotransmiter yolunu bu eşitsizliklerle ilişkilendiren başka bir nöral model, 

medial prefontal ağın ve bazolateral amigdalanın bozulmasının, stria terminalisin merkezi 

amigdaloid çekirdeğinden ve beyin sapı ve hipotalamusa giden efferent sinyalleri 

dizginlediğini öne sürmektedir.72 Amigdala, kortikotropin salgılama faktörünün (CRF) 

salınmasına aracılık ederken, sonraki herhangi bir etki ventral anterior singulat korteksin 

glukokortikoid reseptörlerinin uyarılmasıyla engellenir.73 Bu nedenle, kemirgenlerde 

beynin bu bölümündeki lezyonlar, stres sırasında daha yüksek adrenokortikotropik 

hormon konsantrasyonlarına neden olur. Bu tür bir aşırı salgılama, şiddetli depresyonda, 

hipofiz ve böbrek üstü bezi büyümesi ve beyin omurilik sıvısında artmış CRF seviyeleri 

ile birlikte seyreder. Artan stres düzeylerinin, artan CRF ve ACTH düzeylerine ikincil 

olduğuna inanılan, stres ve depresyona yanıt olarak görülen HPA ekseninin anormal 

genişlemesine katkıda bulunduğuna inanılmaktadır. Depresyondaki hastalar, CRF 

seviyelerine göre azalmış bir ACTH salımı tepkisi sergiler çünkü PFC'deki CRF reseptör 

yoğunluğu sistemin kronik aktivasyonunu gösterir.70 Ne yazık ki, bu sistemi hedef alan 

tedavinin bugüne kadar verimsiz olduğu kanıtlanmıştır.74 

2.6. Güncel Depresyon Tedavi Yaklaşımları 

Antidepresan tedavinin seçimi hastanın belirli tıbbi durumuna ve kişisel 

tercihlerine göre uyarlanmalıdır.75 Kanıtlar, şiddetli depresif bir hastanın antidepresan 

ilaç tedavisine ihtiyaç duyduğunu gösterirken, ciddi depresyonu olmayan bir hastanın 

diğer yaklaşımlardan (yani "biyolojik olmayan") yararlanabileceğini göstermektedir.76 
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Bununla birlikte, depresyon için farklı tedavilerin etkililiği üzerine çok az araştırma 

yapılmıştır ve klinisyenlerin hastaların gelişimini bireysel olarak öngörebilecekleri 

gerçeği nadiren çalışılmıştır.77 Bazı durumlarda özel tedavi önerilebilir. Örneğin, parlak 

ışık (BL) tedavisi hamilelik sırasında mevsimsel afektif bozukluk ve depresyonda 

endikedir.78 BL tedavisinin olası etki mekanizmaları biyolojik ritimlerin senkronizasyonu 

ve insan beyninde serotonin iletimindeki artıştır. Genel olarak bu tedavi güvenlidir ve iyi 

tolere edilir.79 

Mikroanalitik yaklaşımla HAM-D'den türetilen spesifik depresyon alt ölçekleri 

şöyledir; SRI, Serotonin geri alım inhibitörü; NRI, Noradrenalin yeniden alım inhibitörü; 

DRI, Dopamin geri alım inhibitörü; MAOI, monoamin oksidaz inhibitörü. 80 

1. Antidepresan İlaçlar 

• Trisiklik ve tetrasiklik antidepresanlar (TCA'lar) 

Klomipramin (SRI >> NRI); amitriptilin (SRI> NRI) 

İmipramin, doksepin, amoksapin (NRI = SRI) 

Desipramin (NRI> SRI)) 

Maprotilin (NRI) 

• Seçici serotonin geri alım İnhibitörleri (SSRI'lar) 

Sitalopram, esitalopram 

Fluoksetin (ayrıca NRI ve zayıf D7 reseptör bloker) 

Fluvoksamin (ayrıca zayıf NRI ve melatonin agonisti) 

Paroksetin (ayrıca NRI >> DaRI) 

Sertralin (ayrıca DaRI >> NRI) 

• Seçici serontonin ve noradrenalin geri alımı inhibitörleri (SNRI'ler) 

Venlafaksin, milnasipran, duloksetin 



 

24 

• Noradrenalin α2 reseptör antagonisti ve serotonin 5-HT2 reseptör 

antagonisti 

Mianserin, mirtazapin 

• Serotonin (5-HT2) reseptör antagonistleri 

Trazodon, nefazodon 

• Noradrenalin geri alım inhibitörü 

Reboksetin 

• Dopamin geri alım inhibitörleri 

Bupropion (ayrıca zayıf NI), metilfenidat 

• Monoamin oksidaz inhibitörleri (MAOI'ler) 

geri dönüşü olmayan ve seçici olmayan: iproniazid 

Geri dönüşlü ve seçici: 

MAOI-A (moklobemid, toloksaton) 

MAOI-B (selejilin) 

• Melatoninerjik (MT1 / 2) reseptör agonisti ve seçici 5-HT2 reseptör 

antagonisti 

Agomelatin 

• Diğerleri 

Tianeptin 

Bitkisel ilaç: hypericum perforatum (St.John's wort) 

Amino asit türevi S-adenosilmetiyonin (SAM-e) 

Triptofan ve 5 hidroksitriptofan diyet takviyesi 

2. Mood Stabilizatörleri 

• Lityum tuzları 

• Antiepileptikler 
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Karabazepin / okskarbazepin, sodyum valproat / divalproat / 

VaIpromide, lamotrijin 

3. Kimyasal Olmayan Tedaviler 

• Uyku yoksunluğu (toplam: bütün gece; kısmi: gecenin ikinci yarısı) 

• Işık tedavisi 

• Elektrokonvülsif terapi 

• Manyetik uyarım 

• Vagus sinir stimülasyonu 

• Derin beyin stimülasyonu 

4. Psikoterapi 

• Bilişsel terapi 

• Kişiler arası psikoterapi 

• Sorun çözme terapisi 

• Psikodinamik-kişiler arası psikoterapi 

• Psikanalitik odaklı psikoterapi 80 

2.7. Glutamat 

2.7.1. Glutamatın Fiziko-Kimyasal Özellikleri 

Glutamat, beyinde en bol bulunan serbest amino asittir ve birden fazla metabolik 

yolun kesişme noktasındadır. Bu göz önüne alındığında, glutamatın sinir hücreleri 

üzerinde uyarıcı etkileri olduğunu ve "eksitotoksisite" olarak adlandırılan bir süreçte 

hücreleri ölüme kadar götürebildiği bilinmektedir.81 Bu etki, beyin hücrelerinin 

yüzeyinde bulunan glutamat reseptörlerinden kaynaklanmaktadır. Güçlü alım sistemleri 

(glutamat taşıyıcıları), glutamatı beyindeki hücre dışı sıvıdan sürekli olarak uzaklaştırarak 

bu reseptörlerin aşırı aktivasyonunu önler. Dahası, kan-beyin bariyeri beyni kandaki 

glutamattan korur.82 En yüksek glutamat konsantrasyonları, ekzositozla salınabileceği 
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sinir terminallerindeki sinaptik veziküllerde bulunur. Aslında glutamat, memeli merkezi 

sinir sistemindeki başlıca uyarıcı nörotransmiterdir.83 

2.7.2. Glutamaterjik yolaklar 

  Glutamat, memelilerin merkezi sinir sistemindeki uyarıcı bir nörotransmiterdir 

ve birçok farklı reaksiyonda hem substrat hem de ürün olarak işlev görür.84 N-asetil-L-

glutamat, δ-1-Pirolin-5 karboksilat, β-sitrilglutamat, L-γ-glutamil-L-sistein dâhil olmak 

üzere çeşitli metabolitlerin sentezi için bir öncü molekül görevi görür.85 Glutamat, 

glutamin, α-ketoglutarat ve 5-oksoprolinden sentezlenir.86 Metabolitlerin sentezindeki 

rolünün yanı sıra, glutamat ayrıca L-prolin ve L-arginin gibi amino asitlerin biyosentezi 

için bir öncü görevi görür. Ek olarak, uyarıcı nörotransmiter, N-asetil-L-aspartil-L-

glutamat, inhibe edici nörotransmiter, γ-aminobutirat ve antioksidan, glutatyon da 

glutamattan sentezlenir. Bu nedenle, glutamat, farklı metabolik yollarda yer aldığı için 

büyük ilgi görmektedir.87 

2.7.3. Glutamat Reseptörleri ve Sınıflandırılması 

Çok sayıda ve çeşitli Glu reseptörleri (GluR'ler)’nin, Glu sinyali, normal ve 

hastalık durumlarında kapsamlı bir şekilde incelenmiştir.88 GluR'ler iyonotropik (iGluR) 

ve metabotropik (mGluR) olarak iki aileye ayrılır. Ayrıca, iyonotropik reseptör ailesi, 

kimyasal agonist olarak adlandırılan N-metil-D-aspartat (NMDA), a-amino-3-hidroksi-

5-metil-4-izoksazolpropiyonik asit (AMPA) ve kainat reseptör alt ailelerini içerir. İGluR 

alt ailelerinin tümü ortak bir voltaj kapılı iyon kanalı işlevini paylaşırlar. Metabotropik 

GluR'ler, klasik yedi transmembran alan yapısını içeren G-protein-bağlı reseptörlerdir 

(GPCR'ler) ve Glu bağlanması üzerine sinyalleme kaskadlarını veya katyon akışını 

başlatırlar. Sekans homolojisi, farmakoloji ve ikinci haberci birlikteliklerine dayalı 

olarak, mGluR'ler ayrıca grup I, II ve III alt aileleri olarak kategorize edilirler.88 



 

27 

Tablo 2.1. Glutamat reseptörlerinin sınıflandırılması 

İyonotropik reseptörler Metabotrobik reseptörler 

NMDA AMPA Kainat Grup 1 Grup 2 Grup 3 

NR1 NR2A-D 

NR3A/B 

GluR1-4 GluR5-7 KA1-2 mGluR1 

mGluR5 

mGluR2 

mGluR3 

mGluR6-8 

Genel olarak, tüm iGluR'ler, Glu bağlanması üzerine katyon akışına izin veren 

dörtlü ligand kapılı iyon kanallarıdır.89 Kanalı oluşturan dört alt birimin her biri, hücre 

dışı amino terminali (ATD) ligand bağlama (LBD), transmembran (TMD) ve hücre içi 

karboksi terminal (CTD) alanları olmak üzere dört iyi korunmuş alanın benzer bir yapısını 

paylaşırlar.90 LBD ile Glu veya agonist etkileşimi, TMD bölgelerinin açısını değiştiren, 

zarda sodyum, potasyum ve/veya kalsiyum akışının meydana geldiği bir gözenek açan 

bir konformasyon kaymasına neden olur. İlginç bir şekilde, iGluR'lerin NMDA ailesi 

ayrıca voltaj ile etkinleştirilebilir ve genellikle mGluR'ler ile eşleştirilmiş olarak 

bulunurlar.88 Yeterli iGluR eşzamanlı olarak uyarılırsa, yüksek konsantrasyonlarda 

katyon akışı bir aksiyon potansiyeli ile sonuçlanır.91  

MGluR süper ailesi, sekiz gen tarafından kodlanan 12 üyeden oluşur.88 Bu 

üyelerden bazıları mGluR genleri tarafından kodlanırken diğerleri yalnızca bir üye 

tarafından kodlanır (örneğin; mGluR1). Üst aile içindeki üç alt grup (I, II ve III), amino 

asit dizisi homolojisi, agonist bağlanma farmakolojisi ve her bir reseptöre Glu bağlanması 

ile aktive olan ikinci haberci sistemine dayalı olarak ortaya çıkar. Grup I mGluR'lerin 

(mGluR1 ve 5) ve Gq kenetli G proteinlerinin aktivasyonu, Fosfolipaz C / Inositol 1,4,5-

trifosfat / diaçilgliserol (PLC / IP3 / DAG) içeren sinyalleme kaskadlarını başlatır. Grup 

II ve III'ün her ikisi de inhibe edici G-proteini Gi aracılığıyla sinyal vererek cAMP 

seviyelerini düşürür. Grup II reseptörleri mGluR2 ve 3'ü içerirken Grup III, mGluR4, 6, 

7 ve 8'i içerir. Her grup içinde, amino asit dizisi homolojileri % 70'in üzerindeyken, 

gruplar arasında homoloji ortalama olarak sadece % 45'tir.88  
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Tüm mGluR'ler temel bir yapıyı paylaşırlar.92 N-terminalinde, amino terminal 

alanı (ATD) olarak bilinen büyük bir çift loblu hücre dışı alan bulunur. Bu alan, protein 

kristalografisi literatüründe benzersiz şekli nedeniyle venüs sinekkapanı alanı (VFT) 

olarak da adlandırılır.93 ATD, dimerizasyon ve aktivasyon için kritik olan sistein 

açısından zengin bir alandır (CRD).94 CRD'nin C-terminalinde, tüm GPCR'ler tarafından 

paylaşılan klasik yedi alfa-sarmal transmembran alanı (TMD) ve bir hücre içi sitoplazmik 

kuyruk alanı (CTD) bulunur. Reseptör izoformları, CTD içinde yapı olarak farklıdır. Grup 

I mGluR'lerin bazı izoformları (mGluR1a ve 5a), protein-protein etkileşimleri ve 

karmaşık oluşumları açısından çok uzun prolince zengin bir bölge içerirler.95 Homer1 

bağlanma motifi adı verilen bu alan, mGluR'lerin bağlanmasını kolaylaştırır.96 

mGluR'ler, MSS ve PSS boyunca lokalizedir ve birçok organ sisteminin 

homeostazında rol oynadıkları gösterilmiştir.97 Grup I reseptörleri genellikle postsinaptik 

hücrelerde bulunur. Bununla birlikte, üç reseptör grubunun tümü hem pre-sinaptik hem 

de post-sinaptik hücrelerde bulunurlar. Nöral olmayan dokularla ilgili olarak, epitel, bağ 

ve kas dokuları dâhil olmak üzere tüm ana organ sistemlerinde mGluR'ler bulunur. Daha 

spesifik olarak, bir veya daha fazla mGluR, gastrointestinal sistem, bağışıklık sistemi, 

genitoüriner sistem, kemik ve hepatosplenik sistemde eksprese edilir. Birçok çalışma 

organ homeostazında mGluR'lerin işlevsel bir rol oynadığını göstermiştir.98 

2.7.3. Glutamat Transporterları 

Glutamat taşıyıcı yapısı, EAAT2 ile % 36 amino asit sekansı homolojisini 

paylaşan Pyrococcus horikoshii'den, GltPh adında bir aspartat taşıyıcısının kristal 

yapısının belirlenmesinin ardından açıklanmıştır. Glutamat bağlanması ve taşınmasında 

yer alan rezidüler, EAAT'ler arasında % 90'a kadar yüksek oranda korunur. Her alt 

birimin sekiz transmembran alanı (TM1-8) ve iki saç tokası formu (HP1-2) vardır.99, 100 

Bu bölgelerin varlığı substratların erişimine izin verir. HP1-2 ve TM7-8, N terminaline 
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göre yüksek oranda korunan transport yolunu tanımlamada önemli rezidüleri içerir.101-103 

TM1-6, taşıma yolunu destekler ve trimerdeki alt birimler arasındaki etkileşime aracılık 

eder.103 

2.7.4. Depresyon Patogenezi ve Glutamat ile ilişkisi 

Monoamin oksidaz inhibitörleri (MAOI'ler), trisiklik antidepresanlar (TCA'lar) ve 

elektrokonvülsif terapi (ECT) dahil olmak üzere majör depresif bozukluk (MDB) için en 

etkili terapötik ajanların etki mekanizmalarının araştırılması; araştırmacıların ilk 

'monoamin hipotezini' benimsemelerini sağladı.104 TCA'lar depresyon için ilk standart 

tedavi haline gelmesine rağmen, çok sayıda yan etki ve aşırı doz tehlikesi nedeniyle 

kullanımları sınırlıdır.105 Sonraki ilaç araştırmaları, benzer etkinliği gösteren, ancak daha 

iyi tolere edilebilirliğe sahip bileşiklerin rasyonel tasarımına odaklandı ve en dikkate 

değer örnek, seçici serotonin geri alım inhibitörleridir (SSRI'lar).106 

SSRI'ların yaygın kullanımına rağmen, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) Küresel 

Hastalık Yükü analizi, MDB'nin 2020 yılına kadar dünya çapında engelliliğin ikinci önde 

gelen nedeni olacağını öngörmüştür.107 Ayrıca, 18-75 yaşları arasındaki yaklaşık 3000 

ayakta tedavi hastasını kapsayan, depresyonu tedavi etmek için 7 yıllık Sıralı Tedavi 

Alternatifleri (STAR * D) çalışmasında şu anda mevcut antidepresanların kullanımıyla 

ilişkili belirgin sınırlamalar gözlenmiştir.108 Çalışma, MDB'si olan hastaların üçte 

birinden daha azının standart bir antidepresan kullanımından sonra remisyon olduğuna 

dair ciddi bir gözlemleme sonuçlandı. Ek tartışmalar, şu anda mevcut olan 

antidepresanların etkinliğini çevrelemekte ve yeni bir meta-analiz, plaseboya kıyasla 

beklenenden daha zayıf bir etkisi olduğunu göstermektedir. Başka bir analiz mevcut 

antidepresanların klinik olarak plasebodan üstün olduğunu göstermiştir. 109 

Son yıllarda, artan sayıda kanıt, glutamaterjik sistemin depresyon patogenezinde 

rol oynadığını göstermiştir. Bu alandaki erken itici güç çoğu preklinik modellerden gelse 
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de, son zamanlardaki dikkate değer klinik gözlemler, özellikle N-metil-D-aspartat 

(NMDA) antagonisti ketamin ile etiyolojik çerçeveye ilginin artmasına ve bu kapsamdaki 

potansiyel hedeflerin araştırılmasını sağlamıştır.110, 111 MDB'si olan bu kadar çok kişinin 

etkili tedaviler bulma çabalarında mücadele etmeye devam etmesi gerçeği, akıl 

hastalığının yükünü daha da azaltmak için yenilikçi ve mekanik olarak farklı ajanlar 

geliştirmeye yönelik açıkça acil ihtiyacın gerekliliğinin altını çizmektedir. Bu yeni nesil 

tedavilerin daha hızlı etki göstermesi ve şu anda mevcut ilaçlardan daha iyi tolere edilmesi 

gerekmektedir. Bu bağlamda, önemli araştırmalar, glutamaterjik sistemin MDB'nin 

patofizyolojisine ve bu yıkıcı bozukluğu tedavi etmek için yeni terapötik ajanların 

geliştirilmesine ilişkin önemli bilgiler sağlayabileceğini düşündürmektedir.112  

2.8. Antibiyotikler ve Sınıflandırılmaları 

Antibiyotiklerin arkasındaki farmakoloji, hücre çoğalmasını önleyerek veya hücre 

içindeki gerekli bir hücresel işlevi veya işlemi değiştirerek bakteri hücresini yok etmeyi 

içerir.113 Antimikrobiyal ajanlar, bakteriler üzerindeki in vitro etkilerine göre klasik 

olarak bakterisidal ve bakteriyostatik olmak üzere 2 ana kategoriye ayrılır.114 Yaygın 

öğreti genellikle bakterisidal antibiyotiklerin bakterileri "öldürdüğünü" ve bakteriyostatik 

antibiyotiklerin de bakterilerin "büyümesini" engellediğini açıklar.115 Gerçek tanım o 

kadar basit değildir. Her kategoriyi doğru bir şekilde tanımlamak için minimum inhibitör 

konsantrasyon (MIK) ve minimum bakterisidal konsantrasyon (MBK) anlaşılmalıdır.116 

24 saatte görünür bakteri büyümesini engelleyen en düşük konsantrasyon MIC'dir.117 

MBK, bakteri yoğunluğunu 24 saatte 1000 kat azaltan bir antibiyotik 

konsantrasyonudur.117 Bakteriyostatik aktivite ayrıca 4'ten büyük bir MBK / MIK oranı 

ile tanımlanır; oysa 4'ten küçük veya eşit MBK / MIK oranı bakterisidaldir. Antibiyotik 

etkinliğinin klinik etkileri büyük ölçüde bunlarla sınırlı olmayan birçok faktöre bağlıdır; 

bunlar farmakokinetik ve farmakodinamik ilkeler, belirli bakteriler, bakteri yükü ve 
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enfeksiyon yeridir. Bu, bazı bakteriyostatik antibiyotiklerin belirli bakterilere karşı 

bakterisidal aktivite sergileme kabiliyetiyle daha da karmaşık hale gelir. Bu nedenle, 

bakteriyostatik antibiyotikler de bakterileri öldürür, ancak laboratuvar tanımı, sanki 

öldürmemiş gibi görünmesine neden olmaktadır. Örneğin linezolid gibi bir 

bakteriyostatik antibiyotik, Streptococcus pneumoniae'ye karşı bakterisidal olabilir. Bu 

kavram tersine çalışır ve bakterisidal antimikrobiyaller ayrıca belirli bakteri suşlarına ve 

koşullarına karşı bakteriyostatik olabilirler. Bakterisidal antibiyotik ihtiyacının ağır hasta 

veya bağışıklık sistemi baskılanmış hastalar için gerekli olup olmadığı konusunda 

çelişkili veriler mevcuttur.118 

Antimikrobiyal Ajanlar Türleri  

İlaç Sınıfı ve Spesifik Antibiyotikler 

Bakteriyostatik 

• Glisilsiklinler: Tigesiklin 

• Tetrasiklinler: Doksisiklin, minosiklin 

• Linkozamidler: Klindamisin 

• Makrolidler: Azitromisin, klaritromisin, eritromisin 

• Oksazolidinonlar: Linezolid 

• Sülfonamidler: Sülfametoksazol 

Bakterisit 

• Aminoglikozitler: Tobramisin, gentamisin, amikasin 

• Beta-laktamlar (penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler): 

Amoksisilin, sefazolin, meropenem 

• Florokinolonlar: Siprofloksasin, levofloksasin, moksifloksasin 

• Glikopeptitler: Vankomisin 

• Siklik Lipopeptitler: Daptomisin 
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• Nitroimidazoller: Metronidazol 118 

2.8.1.  ß-Laktam Antibiyotikler 

Beta-laktam antibiyotikler arasında penisilinler, sefalosporinler ve ilgili bileşikler 

bulunur. Grup olarak bu ilaçlar birçok gram pozitif, gram negatif ve anaerobik 

organizmalara karşı etkilidir.119 Penisilinin piyasaya sürülmesinden sonra penisilinin 

bakteriler üzerindeki etki mekanizmasına ilişkin ilgi hızla gelişti. ß-laktam 

antibiyotiklerin etki şekline ilişkin araştırmalar, görünüşte bağımsız birkaç yoldan 

ilerlemiştir. Bu yollar, bakteriyel hücrelerin büyümesi, yaşaması, bölünmesi ve 

bütünlüğünün bozulmasını kapsamaktadır.120  

2.8.1.1. Sefalosporinler 

Sefalosporinler, beta-laktam antimikrobiyal ajanlar grubundadır. 

Sefalosporinlerin olumlu özellikleri arasında düşük toksisite oranları, nispeten geniş 

aktivite spektrumu ve uygulama kolaylığı bulunur. Çeşitli sefalosporinler, pnömoni, deri 

ve yumuşak doku enfeksiyonları, bakteremi ve menenjit dahil birçok durumun 

tedavisinde etkilidir.121 Çok sayıdaki sefalosporin antimikrobiyal ajanı arasındaki 

farklılıklar bazen belirsizdir; bununla birlikte, bu ajanların optimal kullanımı için bu 

farklılıkların anlaşılması önemlidir. Sefalosporinlerin yaygın kullanımının bir sonucu 

olarak, bu ilaçlara bakteriyel direnç giderek artmaktadır.122 Yeni, dördüncü nesil ajanlar 

(sefepim gibi), bazı ilaca dirençli mikroorganizmaların neden olduğu enfeksiyonların 

tedavisi için bir alternatif sunar.121 

Seftriakson, bazı durumlarda nöroprotektif olduğu düşünülen glial glutamat 

taşıyıcı-1 (GLT-1) ekspresyonunu seçici olarak artırır. Bununla birlikte, seftriaksonun 

GLT-1'in glutamat alımı üzerindeki etkisi, çoğunlukla birincil nöron/astrosit kültürleri 

veya beyin dilimleri gibi in vitro çalışmalar kullanılarak test edilmiştir. Nöropatolojik 

değerlendirmeler, seftriakson uygulamasının, özellikle tedavi öncesi protokollerin, 
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normalde global beyin iskemisinin neden olduğu hipokampal CA1 alt bölgesinde 

gecikmiş nöron ölümünü önemli ölçüde önlediğini göstermiştir. 123 

Seftriakson, hipokampal sinaptik plastisiteyi incelemek için de kullanılmıştır. 

Yapılan bir çalışma, seftriaksonun bu etkisinin özellikle hipokampus CA1 ve CA3 

bölgelerinde olduğunu göstermiştir.124 

Yukarıdaki bilgilere dayanarak, glutamat taşıyıcılarının sayısındaki azalmanın 

neden olduğu depresyonu tedavi etmek için seftriakson kullanıldı. 

2.9. Derin Beyin Stimülasyonu 

Majör depresif bozukluk hastanın yaşamını zayıflatan dünya çapında yaygın bir 

hastalıktır. Yaygın tedaviler arasında farmakoterapi, psikoterapi ve elektrokonvülsif 

tedavi bulunur. Birçok hasta bu tedavilere yanıt vermez; bu, alternatif terapötik 

modalitelerin araştırılmasına yol açmıştır.8 Derin beyin stimülasyonu (DBS) bu 

yöntemlerden biridir. İlk olarak hareket bozukluklarının tedavisinde başarıyla kullanıldı 

ve o zamandan beri psikiyatrik bozuklukların tedavisine kadar genişletildi. DBS hala 

gelişmekte olan bir tedavi olmasına rağmen, tedaviye dirençli depresyonu (TRD) olan 

hastalarda yapılan ön denemelerde umut verici etkinlik ve güvenlik gösterilmiştir.7 

Ayrıca, nörogörüntüleme bazı DBS hedeflerinin belirlenmesinde çok önemli bir rol 

oynamıştır ve bu yeni müdahalenin etki mekanizmasını değerlendirmek için önemli bir 

araç olmaya devam etmektedir.125 Klinik öncesi hayvan çalışmaları, TRD için DBS'nin 

olası etki mekanizmaları hakkındaki bilgileri genişletmiştir. DBS'nin ciddi psikiyatrik 

bozukluğu olan hastalarda beyin cerrahisini içerdiği göz önüne alındığında, rıza verme 

kapasitesiyle ilgili etik sorular ortaya çıkmaktadır; bu konular dikkatle değerlendirilmeye 

devam edilmelidir.8 

MDB için mevcut en yaygın tedaviler antidepresan ilaçlar ve kanıta dayalı 

psikoterapidir. Pek çok hasta bu tedavilere yanıt verse de, yalnızca üçte biri tam ve sürekli 
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remisyona girmektedir.126 Tedaviye dirençli depresyonu (TRD) olan hastalarda artmış 

özürlülük ve daha yüksek nüks riski vardır. Elektrokonvülsif terapi (EKT), TRD olan 

hastalarda etkili olabilir, ancak bazı dezavantajları vardır.127-129 Birincisi, anestezi ve ilgili 

izleme sağlayabilen, böylece erişimi sınırlayan bir merkezde yapılmalıdır. İkincisi, EKT, 

hastaların az bir kısmında önemli olabilecek bilişsel yan etkilerle ilişkilidir.130-133 

Üçüncüsü, TRD hastalarının% 10 ila% 50'si EKT ile remisyon elde etmez ve / veya 

sürdürmez.134, 135 Ablatif nöroşirürji prosedürleri Diğer tüm tedavi yaklaşımlarının 

başarısız olduğu en ağır TRD hastalarını tedavi etmek için kullanılmıştır.136 Bu geri 

döndürülemez cerrahi müdahaleler bazı hastalarda etkinlik göstermiştir, ancak aynı 

zamanda enfeksiyon, kalıcı bilişsel yan etkiler ve nöbetlerle de ilişkilendirilmiştir.137, 138 

Son yirmi yılda, TRD için yeni tedavi yaklaşımları ortaya çıkmıştır. Tekrarlayan 

transkraniyal manyetik stimülasyonu gerçekleştirmek için iki cihaz şimdi Gıda ve İlaç 

İdaresi tarafından mütevazı derecede tedavi direnci ile MDB tedavisi için 

onaylanmıştır.139, 140 Bununla birlikte, tekrarlayan transkraniyal manyetik stimülasyon 

muhtemelen ECT kadar etkili değildir ve birkaç haftalık günlük tedavi gerektirir - bu, 

bazı hastalar için önemli bir lojistik engel oluşturabilir.141 Orta derecede dirençli 

depresyonu tedavi etmek için araştırılan bir başka minimal invaziv tedavi, transkraniyal 

doğru akım uyarımıdır (tDCS). Ön çalışmalar antidepresan etkililiğine dair bazı kanıtlar 

gösterse de, bu veriler karışıktır ve daha büyük, plasebo kontrollü çalışmalardan elde 

edilen sonuçlar eksiktir.142-145 Bir vagus sinir stimülasyonu (VNS) cihazı, TRD için FDA 

tarafından onaylanmıştır. VNS, ECT, TMS ve tDCS'den daha invazivdir ve stimülasyon 

elektrodunu ve pil takımını / kontrol cihazını implante etmek için küçük bir cerrahi 

gerektirir.146 VNS'nin etkinliği biraz tartışmalıdır.147, 148 TRD için tek randomize ve sahte 

kontrollü VNS çalışması, 10 hafta sonra aktif ve sahte stimülasyon arasında hiçbir fark 

göstermedi.149 Kalan etkililik verileri, randomize olmayan bir tedaviye kıyasla açık 
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etiketli uzun vadeli sonuçlarla sınırlıdır. Mutlak yanıt ve remisyon oranları nispeten düşük 

olsa da, bu veriler TRD'de uzun vadeli VNS için bir miktar fayda olduğunu 

göstermektedir.150 

Derin beyin stimülasyonu (DBS), elektrotları belirli bir beyin bölgesine 

stereotaktik olarak yerleştirmek için bir beyin cerrahisi prosedürünü içerir; bu elektrotlar, 

stimülasyonu kontrol eden ve DBS sistemi için güç kaynağı sağlayan subkutan implante 

edilebilir bir puls üretecine bağlanır. Tipik olarak, sürekli elektrik uyarımı sağlanır. DBS 

nispeten iyi tolere edilen bir tedavidir ve en yaygın yan etkiler nöroşirürji prosedürü ile 

ilişkilidir: enfeksiyon, kanama, perioperatif baş ağrısı, nöbet ve kurşun kırığı. Spesifik 

yan etkiler akut ve kronik uyarım ile ilişkili olabilirler.151, 152 

DBS elektrot yerleştirme hedefi, tedavi edilen bozukluğa ve bozukluğun 

nöroanatomik modellerine göre önemli ölçüde değişebilir. DBS cihazları, hareket 

bozukluklarının tedavisi için FDA tarafından onaylanmıştır ve Parkinson hastalığı, 

esansiyel tremor ve distoninin tedavisinde iyi etkinlik göstermiştir.153 

Ek olarak, DBS çeşitli nöropsikiyatrik bozukluklarda araştırılmıştır. DBS'nin ilk 

nöropsikiyatrik uygulaması obsesif-kompulsif bozukluk (OKB) içindeydi, şiddetli, 

tedaviye dirençli OKB'yi tedavi etmek için elektrotlar iç kapsülün ön koluna 

yerleştirilmişti.154 Sonraki çalışmalar, şiddetli, tedaviye dirençli OKB'si olan hastalarda 

DBS için mütevazı, ancak klinik olarak anlamlı bir fayda önermiştir.155 DBS sistemi, 

OKB tedavisi için FDA'dan İnsani Cihaz Muafiyeti almıştır. Gilles de la Tourette 

sendromu için DBS kullanımının ilk vakaları, OKB ile yaklaşık aynı zamanda meydana 

gelmiştir ve daha büyük çalışmalarda çeşitli hedefler için etkinlik gösterilmiştir.156, 157 

DBS, şiddetli, tedaviye dirençli bağımlılığın tedavisi için de önerilmiştir.  Küçük bir veri 

kümesi bu bozukluğun tedavisinde etkinliği destekledi.158 Obezite için DBS'nin bir 

çalışmasında demansta bilişsel iyileşmenin beklenmedik gözlemi, Alzheimer hastalığı ve 
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Parkinson demansı için bir tedavi olarak değerlendirilmesine yol açmıştır.159, 160 

Hayvan çalışmaları ayrıca etkili parametre setlerini netleştirmeye yardımcı oldu. 

VmPFC / SCC hedefi için, bir dizi çalışma şunu göstermiştir: (i) yüksek frekanslı 

stimülasyon (130 Hz), düşük frekanslı stimülasyondan (20 Hz) daha etkiliydi; (ii) 

prelimbik (PL) kortikal stimülasyon, infralimbik (IL) stimülasyondan daha etkiliydi ; (iii) 

100 ila 300 mikroA arasındaki bir akım yoğunluğu, 400 mikroA'dan daha etkiliydi; ve 

(iv) tek taraflı sol taraflı uyarma, iki taraflı uyarma kadar etkiliydi.161  PL/IL bölgesinin 

basit ablasyonu, belirgin antidepresan benzeri etkilerle ilişkili değildi, diğer çalışmalar IL 

hedefinin ablasyonu veya inaktivasyonu ile antidepresan benzeri etkiler gösterdi.162-164 

İlginç bir şekilde, yerel gri cevher lezyonları, Beyaz cevher geçiş liflerini korurken, 

antidepresan benzeri etkilerle ilişkilendirilmiştir.162 Bu, TRD için DBS mekanizmasının 

sadece yerel inhibitör etkilerden kaynaklanmadığını, ancak beyaz madde yollarının 

uyarılmasını içerebileceğini göstermektedir.165 

Derin beyin stimülasyonunun (DBS), depresyonu olan bazı insanlar için uygun bir 

seçenek olduğu gösterilmiştir. Doktorlar başlangıçta bunu Parkinson hastalığının 

yönetimine yardımcı olmak için kullanmışlardır. DBS protokolünde hekim, beynin ruh 

halini düzenleyen kısmına minik elektrotlar yerleştirip, zayıf elektrik akımları vererek 

tedaviyi sağlar. Bazı doktorlar 1980'lerden beri DBS uygulamaktadır, ancak bu nadir bir 

prosedürdür. Uzun vadeli başarı oranları henüz belirlenmemiş olsa da, bazı doktorlar 

DBS'yi önceki depresyon tedavileri başarısız olan hastalar için alternatif bir tedavi olarak 

önermektedir.8 

Doktor cerrahi olarak beynin aşağıdakilerden sorumlu olan bölgesi olan nükleus 

akümbens’e küçük elektrotları implante eder: 

• Dopamin ve serotonin salınımı 

• Motivasyon 
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• Ruh hali 166 

Prosedür birden fazla adım gerektirir. İlk önce doktor elektrotları yerleştirir. 

Birkaç gün sonra kabloları ve pil takımını yerleştirir. Elektrotlar, göğse implante edilen 

ve beyne elektrik uyarıları veren kalp pili benzeri bir cihaza tellerle bağlanır. Genellikle 

sürekli olarak iletilen uyarılar, nöronların ateşlenmesini engeller ve beynin 

metabolizmasını bir denge durumuna geri döndürür. Kalp pili, elde taşınan bir cihazla 

vücudun dışından programlanabilir ve kontrol edilebilir. Doktorlar nabız atışlarının 

beynin yeniden kurulmasına neden yardımcı olduğundan tam olarak emin olmasalar da, 

tedavi ruh halini iyileştirir ve kişiye genel bir sakinlik hissi verir.167 

Birçok DBS klinik denemelerinde, insanlar depresyonlarının hafiflediğini ve 

yaşam kalitelerinde önemli bir artış olduğunu bildirmişlerdir. Depresyona ek olarak, 

aşağıdaki durumları tedavi etmek için DBS kullanılır: 

• Obsesif kompulsif bozukluk 

• Parkinson hastalığı 

• Distoni 

• Kaygı 

• Epilepsi 

• Yüksek tansiyon7, 168 

DBS, kronik veya tedaviye dirençli depresyonu olan kişiler için bir seçenektir. 

Doktorlar, invaziv bir cerrahi prosedür içerdiği ve başarı oranları değiştiği için DBS'yi 

uygulamayı düşünmeden önce uzun süreli psikoterapi ve ilaç tedavisi önermektedir. Yaş 

genellikle bir sorun değildir, ancak doktorlar, büyük bir ameliyata dayanacak kadar 

sağlıklı olunmasını önerirler.7 

DBS genellikle güvenli bir prosedür olarak kabul edilir. Bununla birlikte, her tür 

beyin ameliyatında olduğu gibi, komplikasyonlar her zaman ortaya çıkabilir. DBS ile 
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ilişkili yaygın komplikasyonlar şunlardır: 

• Beyin kanaması 

• İnme 

• Enfeksiyon 

• Baş ağrısı 

• Konuşma problemleri 

• Duyusal veya motor kontrol sorunları169 

Dikkate alınması gereken bir diğer faktör, sonraki ameliyatlara duyulan ihtiyaçtır. 

Göğse implante edilmiş izleme cihazı kırılabilir ve pilleri 6 ila 18 ay dayanır. İmplante 

edilmiş elektrotların, tedavi işe yaramıyorsa da ayarlanması gerekebilir.170 

2.10. KCl 

Endojen glutamatın en bilinen salınım metodlarından biri KCl indüksiyonu ile 

olanıdır. Bu amaçla 100 mM KCl ilgili beyin bölgelerine uygulanarak toksisisteye yol 

açmayan endojen glutamat salınımı oluşturulabilmektedir. Bir çalışmada lokal olarak 

uygulanan 70 mM ve 120 mM KCl tekrarlanabilir glutamat salımı oluşturarak indüklenen 

glutamat seviyeleri de ölçülmüştür.171 Bu dozlarda herhangi bir toksik etki 

görülmemiştir.171  

Potasyum klorür, yüksek dozlarda hücresel hasar sırasında salınan güçlü bir 

nörotoksindir. Yapılan bir çalışmada amigdaladaya 70 dakika boyunca yüksek KCl 

konsantrasyonu uyguladığında yoğun nöron hasarı, ödemli görünen nöropil ve nöronal 

kayıp olduğu gözlemlendiği bildirilmiştir. Tersine, başka bir çalışmada da potasyum 

klorürün de nöroproteksiyon sağladığı da gösterilmiştir.172 Daha sonra 30 mM KCl ile 

kültürlenmiş sıçan hipokampal nöronlarının ß-amiloid aracılı apoptoza karşı koruma 

sağladığını göstermiştir.172  

Düşük doz maruziyet ile tolerans indüksiyonu, beyin de dâhil olmak üzere çok 
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sayıda türde ve çeşitli organlarda gözlenen ve ısı şoku da dâhil olmak üzere çeşitli stres 

faktörleri ile gösterilen, iyi belgelenmiş bir fenomendir. Bu fenomen aynı zamanda düşük 

ve çok düşük doz nörotoksinlerde de gözlemlenmiştir. Yüksek dozlarda bir nörotoksin 

olan düşük doz amiloid β-peptidi, apoptozu azaltmak için transkripsiyon faktörü NF-B'yi 

aktive ederken, ultra düşük doz glutamat, in vitro ve in vivo olarak nöroproteksiyonu 

indükler.172 

Enzim temelli elektrotların gelişmiş hassaslığı ve çözünürlüğü, tonik glutamat 

seviyelerindeki travmaya bağlı değişiklikleri ve prefrontal kortekste potasyum klorür 

(KCl) ile indüklenen glutamat salınımını, hipokampusun dentat girusu ve striatum 

bölgelerinde ölçülmesine olanak sağlar.  

2.11. Stresin Deneysel Modelleri ve Sınıflandırılması 

Depresyonun ve anksiyetenin teşhisi, neredeyse tamamen davranış ve kişilerarası 

ilişkilerin gözlemlenmesine ve hastanın bildirilen duygu durumlarına dayanır.173 Bu 

nedenle, son zamanlarda yapılan birkaç inceleme, ruhsal bozukluklar nedeniyle gerçek 

bir depresif bozukluk modeli geliştirmenin zor olduğunu iddia etmektedir. Hastalıklar 

benzersiz insan semptomları gösterebilir. Özellikle, tekrarlayan intihar veya ölüm 

düşünceleri veya aşırı suçluluk düşünceleri gibi tipik semptomların hayvanlarda 

modellenmesi imkânsızdır.174 Psikiyatrik hastalıklar için makul ölçüde geçerli hayvan 

modellerinin oluşturulması, esas olarak, üzüntü veya sanrılar gibi modellenecek 

semptomların hem sözel hem de kişisel doğası ve bunun yanı sıra, kullanılabilecek açık 

etiyolojik faktörlerin bulunmaması nedeniyle zor olmuştur.175 Dahası, Alzheimer 

hastalığı veya Parkinson hastalığı gibi diğer nörolojik bozuklukların aksine, depresyonun 

altında yatan patofizyolojik süreçler hakkında hala yeterli bilgi bulunmamaktadır.176  

Deneysel depresyon hayvan modelleri şunlardır; 
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Model tipi                                       Kronik ilaç tedavisine duyarlı olan 

Diyatezi modelleri 

• Lezyon modeli                                 Olfaktör bulbusektomi 

• Genomik model                                HPA eksen trangenleri 

• Genetik modeller                              Flinders veya neonatal stres 

Stres modelleri 

• Akut stres                                         Öğrenilmiş çaresizlik 

• Kısıtlama stresi 

• Kronik stres Kronik hafif stres 

• Kısıtlama stresi 

Sosyal hâkimiyet modelleri 

• Sosyal ayrılık                                         Yeni doğan / yetişkin izolasyonu 

• Sosyal yenilgi                                         Yerleşik-davetsiz misafir 

• Sosyal hiyerarşi177 

2.11.1. Rodent Stres Modelleri 

Beyin, dış çevreden gelen duyusal bilgilerin bilişsel işlenmesini içeren dışsal stres 

olarak tanımlanan çeşitli zorluklara veya iç ortamdan duyusal sinirsel veya kimyasal 

ipuçlarıyla tespit edilen iç algısal stres olarak tanımlanan çeşitli zorluklara yanıt verir.178 

Klinisyenler arasında, “stres” terimi genellikle psikolojik (dışsal) stres ile eşanlamlı 

olarak anılır.179 Psikolojik veya dışsal stresörler, stres etkenin doğasına, şiddetine ve 

kronikliğine, bireyin cinsiyetine ve strese maruz kalma sırasındaki yaşına ve öznel olarak 

tanınan tehdide bağlı olarak farklı kategorilere ayrılır. Kortizol ve nöroinflamasyonun 

nörotoksik etkileri aracılığıyla beyinde aşırı strese maruz kalmanın beyin yapısına ve 

işlevine zarar vererek nöronal plastisiteyi bozduğuna dair pek çok kanıt vardır.180 Bu 

"glukokortikoid kademeli hipotezi", depresyonla ilişkili beyin patolojisinin 
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araştırılmasıyla da ilgili olabilir, çünkü HPA eksenindeki fonksiyonel değişiklikler ve 

ayrıca beyin yapılarında, özellikle hipokampusta değişikliklerin, majör depresyonda 

sürekli olarak meydana geldiği bildirilmiştir. Stresörlere maruz kalma, laboratuvar 

hayvanlarında depresyonu modellemek için en popüler yaklaşımlardan biridir. Stresli 

olaylar duygudurum bozukluklarının gelişimi için en önemli yatkınlık faktörlerinden biri 

olarak kabul edilir ve depresyonun birçok önemli semptomu (örneğin değersizlik hissi, 

intihar düşüncesi) hayvanlarda modellenemese de, bu yaklaşım yüksek etiyolojik 

(yapısal) ve farmakolojik (öngörücü) geçerlilikler içerir. Aslında, kronik strese ve hatta 

tek bir stres dönemine maruz kalma, standart antidepresan tedavilerle tersine çevrilebilen 

spesifik depresyon benzeri davranış değişikliklerine neden olabilir. Temel klinik 

semptomlara, "depresif ruh hali" ve anhedoni'ye benzeyen depresyon benzeri 

semptomlar, zorunlu yüzme ve kuyruk süspansiyon testleri (hareketsizlik süresi) ve 

sükroz tercih testi (% 1 -% 2 sükroz çözeltisi tüketimi) kullanılarak kemirgen 

modellerinde değerlendirilir.181 Stresin neden olduğu depresyon modelleri, stres etkeni 

özelliklerine (örneğin, fiziksel veya sosyal), süresine (akut veya kronik) ve yaşa (erken 

yaşam veya yetişkin) göre sınıflandırılabilir. Tek bir stres (örn. Zorunlu yüzme stresi) 

depresif dönemleri tetikleyebilse de, bozukluk semptomlarının ortaya çıkmasının 

genellikle kronik stresli yaşam olaylarıyla (örn. Finansal problemler) ilişkili olduğuna 

dair çok sayıda klinik gözlem vardır.182 Sosyal yenilgi ve kronik hafif stres gibi 

paradigmalar, kemirgenlerin günlük insan yaşamındaki stresli olayları taklit eden doğal 

stresörlere maruz kalmalarını ima eder. Sıklıkla, aynı stres paradigması, insanlarda 

yüksek komorbiditeye sahip olan hem anksiyeteyi hem de depresyonu 

modellemektedir.183 

Kadınlarda anksiyete ve depresif bozukluklar da dâhil olmak üzere patolojik 

durumlardaki mevcut cinsiyet farklılıkları konusunda ikna edici kanıtlar vardır. Bununla 



 

42 

birlikte, strese maruz kalmanın depresyon benzeri sonuçları üzerine yapılan deneysel 

çalışmaların çoğu, bu gerçeği dikkate almamakta ve çalışmalar erkek kemirgenler 

üzerinde yapılmaktadır. 184-186 

Çalışmamızın amacı, depresyonun tedavisinde kullanılmakta olan, derin beyin 

stimülasyonunun167 ve henüz tedavide kullanılmayan lakin ileride kullanılması mümkün 

olabilecek KCl’nin, etki mekanizmalarından birinin “glutamatın geri alınım 

parametrelerinde değişim” olabileceğini göstermektir. Depresyonda önemli olan 

bölgelerden uygulanan DBS’ın hangi depresyonla ilişkili bölge üzerinden daha fazla 

etkili olduğunu ve bunun glutamat geri alım parametreleri üzerindeki etkisini göstermek 

için 2 farklı en önemli depresyon bölgesi çalışmamıza dâhil edilerek çalışmalar 

yapılmıştır. 

Günümüzde derin beyin stimülasyonunda, cerrahi olarak elektrik uygulanan 

bölgelerin revize edilebilmesini ve olası derin beyin stimülasyonu uygulanabilecek bir 

bölge önermeyi amaçladık. Bu amaç doğrultusunda deney hayvanlarında CUMS metodu 

prodedürlerine göre depresyon oluşturuldu.187 Ardından hayvanlarda etkisi kanıtlanmış 

en iyi antidepresanlardan olan essitalopram188 ile depresyonla ilişkisi kanıtlanmış ve 

beyindeki glutamat taşıyıcılarından EAAT2’yi upregüle ederek etki gösteren 

seftriakson189 kullanılarak hayvanların depresyondan çıktığı valide edildi. Deney sonunda 

endojen glutamat salınımını indükleyerek salınan indüklenmiş glutamatın geri alım 

sürelerini, karşılaştırmalı olarak, depresyonla ilişkileri kanıtlanmış CA ve DS 

bölgelerinden mikroelektrotlar ile in-vivo voltametrik kayıt alarak gerçekleştirdik.  
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Kimyasal Maddeler 

Seftriakson (İesef 1g, IM flakon) İbrahim Etem Ulagay İlaç Sanayi Türk A.Ş, 

essitalopram (Citoles 20 mg, film tablet) ise Abdi İbrahim İlaç Sanayi ve Ticaret 

A.Ş.’den. KCl solüsyonu Merck KGaA, Darmstadt, Almanya’dan temin edilmiştir. 

3.2. Deney Hayvanları 

 Sprague Dawley cinsi erkek sıçanlar Atatürk Üniversitesi Tıbbi Deneysel 

Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden alındı. 9 haftalık Erkek Sprague-Dawley sıçanları 

(230-260g) kullanıldı. Sıçanlar, Laboratuvar Hayvanlarının Bakımı ve Kullanımı 

Kılavuzuna göre 12 saatlik bir ışık / karanlık döngüsü ile 22±1 °C sabit sıcaklıkta ve 

%55±5 nemde tutuldu. Bu odaların uygun havalandırma sistemi bulunmaktadır. Tüm 

sıçanların suya ve standart laboratuvar yemine serbest erişimi (ad libitum) vardı. 

Çalışmanın etik izni Atatürk Üniversitesi Deney Hayvanı Etik Kurulu tarafından 

01.07.2019 tarihli ve 42190979-000-E.1900193102 sayılı belge ile alındı. 

3.3. Deney Grupları 

Deney hayvanları 4 gruba ayrıldı: 

1. Kontrol (n=10): Herhangi bir stres cinsi uygulanmadı. Diğer gruplara 

uygulamalar yapılırken bu gruba steril serum fizyolojik (SF) intraperitoneal 

(i.p.) uygulandı. 

2. Depresyon (n = 10): Farklı stres tiplerine maruz kaldı. Diğer gruplara i l a ç  

uygulamaları yapılırken bu gruba S F  (i.p.) injeksiyonu yapıldı. 

3. Essitalopram (n = 10): Farklı stres tiplerine maruz kaldı. Stres uygulamasının 

üçüncü haftasında (gavaj) 10 mg/kg/gün essitalopram uygulandı.12 

4. Seftriakson (n = 10): Farklı stres tiplerine maruz kaldı. Stres uygulamasının 

üçüncü haftasında (i.p.) 200 mg/kg/gün seftriakson uygulandı.190 
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Her gruba voltametri deneyi aşamasında CA ve DS bölgelerine derin 

beyin stimülasyonu 5 miliamper 200 dalga boyu genişliğinde derin beyin 

stimülasyonu uygulandı191 ve 100 milimolar KCl uygulaması171 yapıldı. 

3.4. Model ve Testler 

3.4.1. Kronik Öngörülemeyen Hafif Stres Modeli 

Kronik öngörülemeyen hafif stres (CUMS) şu anda en yaygın kullanılan, güvenilir 

ve etkili kemirgen depresyon modelidir.192 Bununla birlikte, belirsiz nedenlerden dolayı, 

bu protokolün farklı laboratuvarlarda yeniden gerçekleştirilebilmesi genellikle zordur.192 

Kemirgenlerde depresif davranışları değerlendirmek için CUMS metodunu kullanıldı. 

Modelin ana son noktalarından biri olan "anhedoni" gelişimine dayalı olarak gerginliğe 

bağlı strese yatkınlığı belirlenmeye çalışıldı. 

1. Kafes eğimlendirme; deney hayvanlarının kafesleri 24 saat boyunca 

eğimlendirildi. 

2. Talaş ıslatma; deney hayvanlarının kafeslerindeki talaşlar ıslatıldı ve 24 saat 

boyunca böyle bırakıldı. 

3. 45 ºC suda yüzdürme; deney hayvanları, ayrı ayrı bu sıcaklıkta 5 dakika 

süreyle yüzdürüldü.  

4. Kafes sallama; deney hayvanları transfer aracına alınarak 10 dakika ileri geri 

kafesler sarsıldı.  

5. Kuyruktan havaya kaldırma; hayvanlar kuyruklarından havaya kaldırılarak 2 

dakika beklendi. 

6. Sirkadien siklus değişimi; 24 saat süreyle sirkadien siklus bozuldu. Işık açıldı. 

7. 4 ºC soğuk suda yüzdürme; 5 dakika süreyle hayvanlar farklı sıcaklıktaki 

sularda yüzdürüldü.   

8. Sıkıştırma; denekler sıkıştırma kafeslerinde 2 saat sıkıştırıldı. 
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9. Su kısıtlaması; deney hayvanlarına 24 saat boyunca su verilmedi.  

10. Yem kısıtlaması; deney hayvanlarının yemleri 24 saat boyunca alındı. 

Stres maruziyetleri günün farklı saatlerinde yapıldı ve aynı stresör art arda 2 gün 

süreyle uygulanmadı. 

3.4.2. Lokomotor Aktivite Testi 

Lokomotor aktivite, gelişimsel toksisitenin hassas bir göstergesidir ve 

davranışların ölçülmesi ilkesine dayanır.193 Hareketler, iki kısma ayrılabilir: ambulasyon 

(yatay olarak yönlendirilmiş hareket) ve rearing (dikey olarak yönlendirilmiş hareket). 

Her iki unsurun da değerlendirilmesi önem arz eder çünkü bunlar uygulanan 

maruziyetlerden farklı şekilde etkilenebilirler. Lokomotor aktivite apikal bir ölçü olarak 

kabul edilir çünkü sadece hayvanın motor sisteminin durumundan değil aynı zamanda 

duyusal ve motivasyonel faktörlerinden de etkilenir. Temelinde gözle fark edilemeyecek 

kızıl ötesi ışınlarla yapılan hareketleri ölçme prensibine dayanır. Sürekli verilen kızıl ötesi 

ışınların geçtiği yerlerden deney hayvanı geçtiğinde sensörler bu hareketleri algılar ve kat 

edilen mesafeyi mm cinsinden, yapılan hareketleri sayı cinsinden ve hareketlerini görsel 

olarak bilgisayar ortamına aktarır. Aktarılan bu veriler analiz edilerek kontrol grubu ile 

kıyaslanarak analiz yapılır.194 

3.4.3. Zorunlu Yüzme Testi 

Tedaviden sonra (40. gün), tüm hayvanlar, kuyruğu havuzun dibine değmeyecek 

bir yükseklikte 60 cm su ile doldurulmuş bir cam silindir içinde yüzdürüldü. Altı 

dakikalık bir video kaydedildi. Deneyin sonuçları, hayvanın tamamen hareketsiz kaldığı 

toplam süre esas alınarak değerlendirildi.195 

3.4.4. Sükroz Tercih Testi 

Sükroz tercih testi, kronik strese maruz kalmanın sonunda gerçekleştirildi. Test 

etmeden önce, sükroza alıştırılma protokolü uygulandı.196 Alıştırma protokolü; 24 saat 
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boyunca her kafese % 1 sükroz solüsyonu içeren iki sükroz solüsyonu eklendi. Ertesi gün, 

% 1 sükroz içeren bir sükroz çözeltisi ve sulu bir çözelti verildi. Hayvanlar alıştıktan 

sonra, deney grubu 24 saat boyunca yemeksiz ve susuz bırakıldı. Her sükroz tercih testi 

deney grubuna 500 ml su ve 500 ml % 1 sükroz solüsyonu içeren bir sükroz solüsyonu 

eklenmiştir. 24 saat sonra sükroz çözeltisini ve su tüketimi kaydedildi. Sükroz tercih testi 

aşağıdaki formüle göre hesaplandı; 

Toplam tüketilen % oran sonucu:  Sükroz solüsyonu (ml) /toplam tüketilen sıvı 

hacminin (sükroz +su) 100 ile çarpılması ile elde edildi. Bulgular kısmında sonuçlar bu 

şekilde verildi. 

3.4.5. İn Vivo Voltametrik Çalışmalar 

3.4.5.1. İn vivo voltametri 

Voltametri, redoks özelliklerine göre bileşiklerin konsantrasyonunu ölçmenin bir 

yoludur. Voltametride, elektronlar elektrik alanları ile bileşiklere eklenir veya 

bileşiklerden çıkarılır. Bu alan, bir elektrot / solüsyon ara yüzüne voltaj uygulanmasıyla 

oluşturulur. Kritik bir voltajda - bileşiğe, elektrota ve elektrolite bağlı olarak - elektrot 

yüzeyinde bulunan kimyasal, elektronlarını elektroda teslim ederek küçük bir akım akışı 

sağlar. Alanın polaritesi tersine çevrilirse, elektrotlar elektrottan oksitlenmiş bileşiğe 

döndürülerek orijinal durumuna geri döndürülebilir. In vivo voltametri, örneklerin 

çıkarılmasına veya hayvanı kurban edilmesine gerek kalmadan, verici 

salımı/metabolizmasının tekrarlayan ölçümlerinin in vivo yapılmasına izin veren bir 

tekniktir. Metodolojinin yüksek üç boyutlu ve zamansal çözünürlüğü, verilerin beynin 

küçük çekirdeklerinden veya alt bölgelerinden elde edilmesini sağlar. Hızlı döngüsel 

voltametri ve diferansiyel puls voltametri, hem karbon fiber mikroelektrotları kullanan 

hem de nöronal fonksiyonun ilgili yönleri hakkında bilgi üreten tamamlayıcı 

tekniklerdir.197 
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3.4.5.2. Kullanılan Elektrotlar 

Seçici in vivo kayıt için mikroelektrotlar Atatürk Üniversitesi ve Kentucky 

Üniversitesi tarafından üretilmiştir. FAST-16 (Hızlı Analiz Sensör Teknolojisi) sistemi, 

merkezi sinir sisteminin sinaptik yarığındaki glutamat ve diğer nöroaktif moleküllerin 

hızlı değişikliklerini eş zamanlı olarak izler. Bu çalışmada kullanılan mikroelektrot tip 

S2'dir (sıçanlar için) ve kayıt alanı platinden yapılmıştır ve nafyon ile kaplanmıştır. 

Elektrotların kayıt alanlarında 4 kanal vardır. Bu kayıt alanlarının en uç kısmı L-glutamat 

oksidaz enzimini içerir. Gümüş (Ag / AgCl) referans elektroduna sürekli bir +0.7 volt 

potansiyel uygulandığında, glutamat oksidaz ile hidrojen peroksite indirgenmiş glutamat, 

su ve oksijene dönüşür. Bu sırada elektron açığa çıkar ve sistem bu elektronu amplifiye 

ederek pik olarak bilgisayar ekranına yansıtır. 

3.4.5.3. Referans Elektrot Hazırlanması 

Voltametri deneyinde elektrik devresinin tamamlanması için referans elektrot adı 

verilen bir elektrot hazırlanmalıdır. Bu elektrot Ag/AgCl referans elektrodudur. 

Hazırlanması aşağıdaki aşamalardan oluşur. 

• 10 cm’lik gümüş tel kesilir. 

• Bir tarafı 1 cm diğer tarafı ise 0.5 cm olacak şekilde etrafı soyulur. 

• Anot ve katot kısımlarına gümüş tel ve devreyi tamamlaması için demir bir 

bisturi bağlanır. 

• Beher içine yeterli miktarda NaCl ve HCl ile doyurulmuş çözelti hazırlanır. 

• Bağlanan bisturi ve tel solüsyon içine daldırılır. 12 V’luk bir akım, telin ucu 

gümüş kaplanıncaya kadar devam eder. 

• Hazırlanan referans elektrodu 3 M’lık tuz çözeltisi içinde bekletilerek 

kullanıma hazır hale gelir. 
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3.4.5.4. Elektrodun Kalibrasyonu 

Kalibrasyon kullanılacak elektrotların hassasiyeti ve istenilen analitleri ne 

derecede ölçtüğünü doğrulamamız için gereklidir. Kalibrasyon prosedürü aşağıdaki 

gibidir; 

• 40 cc fosfat tampon çözeltisi behere konulur ve vücut ısısını taklit etmek için 

37ºC'ye ısıtılır. 

• Voltametri sistemine kullanılacak elektrot tampon çözeltinin içine ucu girecek 

şekilde yerleştirilir. 

• Voltametri sisteminde devrenin tamamlanabilmesi için hazırlanan referans 

elektrodu da sisteme bağlanarak, daha önceden kaplanan kısım tampon çözelti 

içerisine konulur. 

• Toprak elektrodu olası elektriksel dalgalanmalara karşı sisteme bağlanır, 

• Sistem açılır ve elektrot kanallarının bazal seviyeye gelmesi beklenir. 

• Bazal seviyeye geldikten sonra hazırlanan askorbik asit çözeltisi behere 

eklenir. Askorbik asit kullanılmasının sebebi, beyin bol miktarda 

bulunmasından kaynaklanmaktadır. Eğer elektrot bu kadar bol bulunan bir 

analite bile tepki vermiyor ise seçiciliği iyi anlamına gelmektedir. 

• Önce belirtilen testi geçtikten sonra ölçülmek istenen analit (glutamat) tampon 

çözelti içine damlatılır ve elektrodun tepkisi ölçülür. Eğer istenilen analite 

cevap veriyorsa elektrodumuzun limit of detection ve R2 değerleri 

değerlendirilerek ne derece hassas olduğu belirlenir. Testleri geçen elektrotlar 

deney için tampon çözelti içerisinde beklemeye alınır. 

3.4.6.5. Cam Pipet Hazırlanması  

Cam pipetler elektrodun yanına yerleştirilen, ölçülmesi istenen analiti içerek ince 

borulardır. 
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Cam pipetlerin hazırlaması aşağıdaki belirtilen prosedürlerle gerçekleştirilir 

• Dikey pipet çekici cihazına cam pipetler yerleştirilir. 

• Pipetlerin bir kısmı sabit bir kısmının ucuna da ağırlık bağlanır. 

• Pipetin ortasına ısı uygulanarak pipetin ağırlık bağlanan kısma doğru incelip 

kopması sağlanır. 

• Mikroskop altına yerleştirilen pipetin ucu 4.5 mikrometre olacak şekilde 

ayarlanır. 

• Bir balmumu yardımıyla elektrottan yaklaşık 50-100 mikrometre uzak olacak 

şekilde cam pipet yerleştirilir. Bu mesafenin sebebi iv-vivo voltametri sırsında 

beyne girildiğin ölçülecek olan analitin beyne verildiğinde elektrottan çok 

uzağa gitmesi ya da elektroda hiç ulaşamamasını dengelemek içindir. 

Cam pipet elde etmek için dikey pipet çekicileri kullanılır. Cam tüpü yüksek 

sıcaklıkta ısıtır ve germe işlemi gerçekleştirir. Dış çapı 1 mm ve iç çapı 0.58 mm olan bir 

mikro pipet hazırlanır. Mikro pipetin ucunu mikroskopla ayarlanır ve 12-15 mikrometre 

olacak şekilde üst kısım hazırlanır. 

• Ölçülecek analit (glutamat) Hamilton enjektörüne çekilerek dikkatlice cam 

pipetin içine aktarılır. Aktarım sırasında oluşabilecek olası hava kabarcıklarını 

engellemek amacıyla bu işlem titizlikle icra edilmelidir. 

• Analit cam pipete yerleştirildikten sonra cam pipetin apikaline basıncı kontrol 

edilebilen bir sistem takılır ve ölçüm için hazır hale gelir. 

3.4.5.6. Hayvanın Hazırlanması ve Elektrodun Yerleştirilmesi  

• Deney hayvanı tiopental ve sevofluran ile anestezi edildikten sonra kafası 

tıraşlandı, batikonlandı ve streotaksi cihazına kulakları, ağzı ve başı 

sabitlenecek şekilde yerleştirildi. 

• Bir bisturi ile göz hizasından ensesine kadar açıldı. 
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•  Kafatası temizlendikten sonra deneyde elektrotla girilecek hipokampüs ve 

prefrontal korteksin anatomik bölgeleri sıçan beyin atlasında belirtilen 

koordinatları işaretlendi. 

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

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

• İşaretlenen bölgeler beyin matkabı ile delinip genişletildi. 

• Elektrot bu noktaların tam ortasına gelecek şekilde yerleştirildi.  

3.4.5.7. Derin Beyin Stimülasyonu ve KCl uygulanması 

• Yukarıda bahsedilen basamaklar gerçekleştikten sonra elektrik üreten 

cihazımız (amperometre) 200 dalga boyu genişliğe 5 mili amper seviyesine 

ayarlandı. 

• Elektrot kayıt alınacak bölgeye yerleştirilir. Depresyonla ilişkili olduğu 

belirlediğimiz diğer bölgeye elektrik akımı verildi. 

• Glutamatın geri alınım sürelerini nasıl etkilediği analiz edildi. 

• KCl uygulaması elektroda bağlı olan cam pipetin içine KCl koyularak başlanır. 

• KCl aynı glutamat gibi belirli basınç ve sürede beyne belirli miktarda verilir. 

• Uygulanan KCl miktarının glutamat salınımını nasıl etkilediği gözlemlenerek 

sonuçlar analiz edilir. 

3.4.5.8. Veri Analizi 

Picospritzer III'ü veya ilgili donanımı FAST-16 kayıt sistemine bağlandı. Cam bir 

mikropipet aracılığıyla çözeltiye basınç enjekte edildiğinde veya deney yapıldığı sırada, 

yazılım gerçekleşen pikleri kaydeder. FAST-16 kayıt sistemi, 4 kanalın tümünde, zaman 

ve basınç enjeksiyon uygulamalarında amper veya krono amper bilgilerini otomatik 

olarak kaydeder. Elde edilen veriler exel ortamına aktarılır ve glutamatın sinaptik 

aralıktan geri alım süresinin % 80’i dikkate alınarak analizler yapılır. 
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3.5. İstatistiksel Analizler 

Depresyonun oluşturulması, tedavisi, elektriksel ve kimyasal uyarımlar, 

voltametrik analizlerin değerlendirilmesi “ortalama ± standart hata” olarak ifade edildi. 

Verilerin istatistiksel analizinde gruplar arasındaki farklılıklar gösterilmekle birlikte non-

parametrik testlerden Kruskal Wallis testi uygulanarak incelendi. İstatistik analizi için  

“SPSS 20.0" programı kullanıldı. p<0.05 ve olan sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Vücut Ağırlığı 

Deney sırasında tüm grupların ağırlıkları belirli aralıklarla ölçülmüştür. Deney 

hayvanlarının deney sırasında ağırlıklarında meydana gelen değişimler aşağıdaki şekilde 

özetlenmiştir. Deneye başlamadan önce, tüm grupların ağırlığını ölçüldü ve bu bazal 

seviye olarak belirlendi. Kontrol grubunun ortalamaları sırasıyla 0. 20. 40. 60. Günlerde 

ortalama gram olarak 239.8±21, 243.6±25.8, 250.3±31.7, 264.8±32.6 depresyon 

grubunun ortalaması sırasıyla 253.7±32.1, 258.4±3.9, 262.7±38.3, 272.0±38.5 

essitalopram g r ub un un  ortalaması sırasıyla 246.2±24, 260.6±26.4, 265.2±29.5, 

281.6±35.9 seftriakson grubunun ortalaması sırasıyla 246.0±33.1, 262.2±34.0, 

270.1±30.1, 278.1±29.1 olarak tespit edilmiştir. 

 

Şekil 4.1. Deney hayvanlarının zamana göre ortalama ağırlıklarının gram cinsinden 

değerleri 

4.2. Zorunlu Yüzme Testi Sonuçları 

Zorunlu yüzme testinde hareketsizlik süresi saniye cinsindendir. Kontrol 

grubunun hareketsizlik süresi 0.65±0.53saniye, depresyon grubu 13.44±16.83 saniye idi. 
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Essitalopram grubunun ortalama değeri 0.35±0.47 saniye idi ve bu da essitalopram 

tedavisinin fiksasyon süresini kısalttığını gösterdi. Seftriakson tedavisinin ortalama 

hareketsizlik süresinin 0.65±0.75 saniye olduğu görüldü. Bu değerler depresyonun 

başarıyla oluştuğunun göstergelerinden biridir. 

Tablo 4.1.  Zorunlu yüzme testi hareketsiz kalma süreleri (saniye). 

Deney Grupları Hayvan Sayısı (Ortalama±SS) 

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±standart hata olarak gösterilmiŞtir. p<0.05 anlamlı kabul edilmiştir. 

* kontrol grubu ile karşılaştırmayı,  + depresyon grubu ile karşılaştırılmayı göstermektedir. 

 

4.3. Sükroz Tüketimi 

Her gruba aynı anda eklenen sükroz çözeltisi ve sulu çözelti tüketimi belirlendi ve 

her grubun sükroz tercihi ortaya çıkarıldı. Sükroz çözeltisi tüketim hacminin, tüketilen 

toplam sıvı hacmine oranı hesaplanarak elde edilen değerler gruplar bazında aşağıdaki 

grafikte gösterilmiştir.  

 

Şekil 4.2. Sükroz tercih testi hayvan başına (%) 
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4.4. Davranış Testlerinin Sonuçları 

4.4.1. Lokomotor Aktivite Testleri 

Lokomotor aktivite testi sonuçlarına göre deney gruplarının vertikal hareketlerinin 

sayısı Tablo 4.2’de verilmiştir. Depresyon grubu ile karşılaştırıldığında, kontrol ve 

seftriakson gruplarının ortalamalarındaki anlamlı fark görülmektedir (p<0.05). 

Essitalopram grubunda değişiklik vardır, fakat anlam düzeyi yeterli değildir (p>0.05).  

Tablo 4.2. Vertikal hareketlerin sayısı 

Deney Grupları Hayvan Sayısı (Ortalama±SS) 

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 ortalama±standart hata olarak gösterilmiştir. p<0.05 anlamlı kabul edilmiştir. 

* kontrol grubu ile karşılaştırmayı,  + depresyon grubu ile karşılaştırılmayı göstermektedir. 

 

Lokomotor aktivite testine göre deney gruplarının horizontal hareketleri aşağıdaki 

tabloda gösterilmiştir (Tablo 4.3). Kontrol ve seftriakson grupları arasındaki fark 

horizontal hareketlerde arttığını göstermektedir. Essitalopram grubunda da benzer 

düzelme görülmüştür. 

Tablo 4.3. Horizontal hareketler 

Deney Grupları Hayvan Sayısı (Ortalama±SS) 

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 ortalama±standart hata olarak gösterilmiŞtir. p<0.05 anlamlı kabul edilmiştir. 

* kontrol grubu ile karşılaştırmayı,  + depresyon grubu ile karşılaştırılmayı göstermektedir. 
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Deney hayvanlarının aldığı toplam mesafe lokomotor aktivite testinde 30 dakika 

boyunca santimetre cinsinden aşağıdaki tabloda gösterilmiştir (Tablo 4.4). Depresyon 

grubu ile diğer tüm gruplar karşılaştırıldığında yürüme hareketlerinde artma olduğunu 

görülmektedir.  

Tablo 4.4. Toplam mesafe (cm). 

Deney Grupları Hayvan Sayısı Ortalama±SS 

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  
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Şekil 4.3. Kontrol grubundan rastgele seçilen 2 sıçanın yaptığı hareketler 
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Şekil 4.4. Depresyon grubundan rastgele seçilen 2 sıçanın yaptığı hareketler 
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Şekil 4.5. Essitalopram grubundan rastgele seçilen 2 sıçanın yaptığı hareketler 
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Şekil 4.6. Seftriakson grubundan rastgele seçilen 2 sıçanın yaptığı hareketler 

Lokomotor testlerin herhangi bir tedavi uygulanmayan kontrol grubunun ortalara 

ve köşelere defalarca gittiği görülmektedir. Depresyon grubunda ise hayvanlar ortaya 

neredeyse hiç gitmemiş ve tek bir tarafa yönelmişlerdir. Essitalopram ve seftriakson 

gruplarında ise kontrole benzer şekilde ortalara gittiği ve her köşeye defalarca uğradığı 
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görülmektedir. Çalışmamızda depresyonun oluşturulduğu ve tedavi edildiği lokomotor 

aktivite testleri ile de valide edilmiştir. 

4.4. Voltametri Sonuçları 

Derin beyin stimülasyonu için 5 mili amper 200 dalga boyu genişliğinde elektrik 

akımı verildi. KCI içinse 100 milimolar konsantrasyonda hazırlanmış solüsyon ilgili 

beyin bölgelerine verildi (Tablo 4.5). 

Tablo 4.5. In-vivo voltametri elektrik stimülasyonu ve kimyasal indüksiyonla salınan 

endojen glutamatın geri alınım süreleri 

İNDÜKLENEN ENDOJEN GLUTAMAT GERİ ALINIM SÜRELERİ  

(T80, saniye cinsinden) 
 

Elektrik 

Stimülasyon 

 
KCl 

 

 
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 ortalama±standart hata olarak gösterilmiŞtir. p<0.05 anlamlı kabul edilmiştir. 

* kontrol grubu ile karşılaştırmayı,  + depresyon grubu ile karşılaştırılmayı göstermektedir. 

   Her bir grubun her bir bölgesi için en az 20 pik’in geri alım süreleri değerlendirilmiştir.  

 

CA3 ve DS bölgelerinden alınan indüklenen endojen glutamat piklerinin t80 

süreleri) tabloda gösterilmiştir.  

DS bölgesi için; Derin beyin stimülasyonu uygulanan kontrol grubunun geri alım 

süresi ortalaması 0.45±0.10 sn, depresyon grubunda ise bu ortalama 1.20±0.20 sn olarak 

anlamlı şekilde uzamıştır. Essitalopram grubunda depresyon grubu ile karşılaştırıldığında 

0.68±0.19 sn ortalamayla glutamat geri alım süresi anlamlı derecede kısalmıştır. 

Seftriakson grubunda ise 1.18±0.72 sn ortalamayla kontrol grubu ile kıyaslandığında 

glutamat geri alım süresi kısalmıştır (Tablo 4.5). 
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CA3 bölgesi için; Derin beyin stimülasyonu uygulanan kontrol grubunda ortalama 

t80 süresi 0.65±0.28 sn, despresyon grubunda 0.81±0.12 sn, essitalopram grubunda 

0.87±0.59 sn olarak bulunmuştur. Seftriakson grubunda 0.62±0.17 sn ile depresyon grubuna 

ile kıyaslandığında glutamat geri alım süresinin kısaldığı gözlemlenmiştir (Tablo 4.5). 

DS bölgesi için; KCI uygulanan kontrol grubunun ortalama t80 süresi 3.65±0.84 

sn olarak bulunmuştur. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında depresyon grubunda 

glutamat geri alım süresi anlamlı biçimde 4.23±1.46 sn’ye uzamıştır. Essitalopram 

grubunda glutamat geri alım süresi 4.80±0.91 sn olarak gözlemlenmiştir. Seftriakson 

grubuna uygulandığında ise depresyon grubuna kıyasla glutamat geri alım süresi anlamlı 

biçimde 2.37±1.25 sn’ye kısalttığı gözlemlenmiştir (Tablo 4.5). 

CA3 bölgesi için; KCl uygulanan kontrol grubunun glutamat geri alım süresi 

3.71±1.16 sn, depresyon grubunda 3.36±1.04 sn Essitalopram grubunda 4.06±1.32 sn 

olarak gözlemlenmiştir. KCl uygulanan seftriakson bölgesinde ise depresyon grubu ile 

kıyaslandığında glutamat geri alım süresinin 3.00±1.50 sn olarak kısaldığı gözlemlendi 

(Tablo 4.5). 

 

Şekil 4.7. Voltametri deneyi öncesi elektrot kalibrasyonu 
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Şekil 4.8. Derin beyin stimülasyonu uygulamak için kullanılan osilatör 

 

Şekil 4.9. Voltametri deneyi sırasında alınan derin beyin stimülasyonu grafiği 



 

63 

 

Şekil 4.10. Voltametri deneyi sırasında alınan KCl grafiği 

 

 

Şekil 4.11. Kontrol grubuna uygulanan derin beyin stimülasyonundan elde edilen 

glutamat pikleri 
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Şekil 4.12. Depresyon grubuna uygulanan KCl’den elde edilen glutamat pikleri 

 

Şekil 4.13. Essitalopram grubuna uygulanan derin beyin stimülasyonundan elde edilen 

glutamat pikleri 
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Şekil 4.14. Seftriakson grubuna uygulanan KCl’den elde edilen glutamat pikleri 
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5. TARTIŞMA 

Çalışmamızın amacı, depresyonun tedavisinde kullanılmakta olan, derin beyin 

stimülasyonunun ve henüz tedavide kullanılmayan lakin ileride kullanılması mümkün 

olabilecek KCl’nin, etki mekanizmalarından birinin “glutamatın geri alınım 

parametrelerinde değişim” olabileceğini göstermektir. Depresyonda önemli olan 

bölgelerden uygulanan DBS’nin hangi depresyonla ilişkili bölge üzerinden daha fazla 

etkili olduğunu ve bunun glutamat geri alım parametreleri üzerindeki etkisini göstermek 

için 2 farklı en önemli depresyon bölgesi çalışmamıza dâhil edilerek çalışmalar 

yapılmıştır. 

Derin beyin stimülasyonu, stereotaksis ile beyindeki belirli bir hedef üzerinde 

elektriksel bir uyaran kullanılmasını içeren bir yöntemdir.198 Minimal invaziv, güvenli, 

ayarlanabilir ve geri dönüşümlü bir sinir girişim teknolojisidir. Şu anda bu teknik, hareket 

bozukluklarını tedavi etmek için yaygın olarak uygulanmaktadır ve kombine anksiyete 

ve depresyon dâhil olmak üzere zihinsel semptomlar üzerinde umut verici etkiler vaat 

etmektedir. Bu nedenle derin beyin stimülasyonu; depresyon, obsesif kompulsif 

bozukluk, bağımlılık, Tourette sendromu, presenil demans, anoreksiya nervoza ve diğer 

refrakter psikiyatrik hastalıkları için yeni bir tedavi olarak kullanılabilir.198 Bu nedenle 

çalışmamızda deney hayvanlarının CA ve DS bölgelerine 200 dalga boyu genişliği 5 mili 

amper gücünde elektrik akımı uygulanarak DBS gerçekleştirilmiştir199  

Derin beyin stimülasyonu (DBS), beynin belirli alanlarının aktivitesini elektriksel 

stimülasyon yoluyla modüle ederek çeşitli beyin temelli bozuklukları tedavi etmek için 

kullanılmıştır. Şu anda DBS, en yaygın olanı Parkinson hastalığı olan bazı nörolojik 

bozukluklar için bir terapi olarak kullanılmaktadır.7 Bununla birlikte, DBS'nin depresyon 

gibi psikiyatrik bozukluklar için etkinliği konusunda önerilerde bulunulmuş, bunlardan 

küçük bir kısmı, farklı hedef bölgelerde tedaviye dirençli depresyon için DBS'nin klinik 
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yararını araştıran çalışmalara ışık tutmuştur.145 

Nörodejeneratif bozuklukların yaygınlığı ve hücre dışı glutamattaki karakteristik 

artışı, araştırmacıları potansiyel nöroprotektif yaklaşımları incelemek için in vitro ve in 

vivo eksitotoksisite modelleri geliştirmeye yönlendirmiştir.200 Düşük ve ultra düşük doz 

toksinlerin glutamat toksisitesi üzerindeki modüle edici etkilerini incelemek için bu tür 

modeller kullanılmaktadır.201 Biz de çalışmamızda çok düşük doz KCl kullanarak 

glutamat geri alınım sürelerindeki değişiklikleri gözlemledik ve ileride nöroprotektif 

olarak kullanılabilecek bir seçeneği in-vivo olarak test edip sonuçlarını ortaya koyduk. 

İnme, dünyada üçüncü ölüm nedeni ve yetişkinlerde ciddi sakatlığın önde gelen 

nedeni olarak önemli bir tıbbi yük olmasına rağmen, terapötik müdahale temelde hızlı 

revaskülarizasyon veya önleme tedbirleriyle sınırlıdır.202, 203 Çok sayıda çalışma, serebral 

iskemi durumunda, nöronal hasarın boyutunun, terapötik müdahale ve doku kurtarma için 

birkaç saatlik bir pencere sunan dinamik bir süreç olduğunu ortaya koymuştur.204 

Nöroprotektif ajanlar, akut inme sonrası durumda hala önemli ölçüde karşılanmamış bir 

ihtiyaç olduğundan, son yıllarda nöroprotektif kavramlar ve maddeler için yoğun bir 

araştırma yapılmıştır. Sonuç olarak, hayvan deneylerinde nörolojik sonucu iyileştiren bir 

dizi ümit verici bileşik tanımlanmıştır, ancak bu ajanların hiçbirinin klinik çalışmalarda 

etkili olduğu kanıtlanmamıştır.205-208 

ß-laktam antibiyotiklerle ilgili olarak, geriye dönük bir vaka kontrol analizi (1888 

vaka, 9440 kontrol) penisilin alımı ile inme riski arasında koruyucu bir ilişki olduğunu 

ortaya koymuştur.209 Dahası, beta-laktam antibiyotiklerin son zamanlarda ALS ile ilgili 

hayvan deneylerinde ve bir inme profilaksi tedavi protokolünde nöroprotektif etkisi 

olduğu gösterilmiştir.210, 211 

Stres, glutamat nörotransmisyonu ve depresyon arasındaki ilişkiye dair artan 

kanıtlar mevcuttur.212 Hücre dışı glutamat konsantrasyonları, davranışsal stres 
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faktörlerine maruz kaldıktan sonra birçok beyin bölgesinde artar. Buna uygun olarak, 

glutamat taşıyıcılarının (GLT1, EAAT2) ekspresyonu, strese maruz kaldıktan sonra 

potansiyel olarak artan stres kaynaklı glutamat salımına telafi edici bir yanıt olarak 

artar.212 Ek olarak, son zamanlarda yapılan bir dizi hayvan ve insan çalışması, glutamat 

nörotransmisyonunu modüle eden birkaç ajan sınıfının antidepresan benzeri özelliklere 

sahip olduğunu göstermiştir.213, 214 Bu bulgular, strese bağlı aşırı glutamat salınımının, 

glutamat nörotransmisyonunda ve döngüsünde bozulmaya yol açarak, kemirgenlerde 

stresle ilişkili, depresif benzeri davranışların ortaya çıkmasına ve potansiyel olarak 

insanlarda duygu durum bozukluklarının patofizyolojisine ve patogenezine katkıda 

bulunduğu hipotezini desteklemektedir.215 

Bu doktora tez çalışmasında, sıçanları depresyona sokmak için kronik 

öngörülemeyen hafif stres modeli kullanılmıştır.216 Doktora tez çalışmasında, depresyon 

modelinin validasyonu: Lokomotor aktivite testi, zorunlu yüzme testi ve sükroz tercih 

testleri ile yapıldı.217 İn-vivo voltametri gibi elektrokimyasal yöntemler, patofizyolojik 

etki mekanizmalarını anlamak ve dolayısıyla terapötik yaklaşımlar geliştirmek için 

kullanılabilir. Özellikle, belirli enzim kaplı mikro biyosensörler ile voltametri; iskemi, 

ilaç bağımlılığı ve özellikle depresyon modellerini incelemek için kullanılmıştır.218 Biz 

de çalışmamızda in-vivo voltametri kullandık. Canlıda nörotransmitterlerin hareketlerini 

saniye saniye tespit edebilen başka bir yöntem yoktur. Şu an bu yöntemi Türkiye’de 

sadece Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı yurt dışı 

eğitimlerini tamamlayarak 2007 yılından itibaren uygulayabilmektedir. 

Hipokampus, majör depresif bozukluğun (MDB) patogenezinde rol oynayan 

önemli bir bilişsel merkez olarak kabul edilir.219 Hipokampal hacim azalmaları 

nörogörüntülemede yaygın olarak gözlemlenmesine rağmen, bu tür bulgular tanısal ve 

diğer klinik farklılıklar (örn. yaş, tedavi durumları, hastalığın kronikliği vb.) nedeniyle 
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literatürdeki bilgiler çeşitlidir. Çalışmalar arasındaki heterojenliğin bir başka nedeni, 

kullanılan hipokampusun gerçek tanımında yatıyor olabilir. Hipokampal hacim 

değişimlerini tahmin etmek için 60'ın üzerinde farklı anatomik kılavuz 

kullanılmaktadır.220 İnsan hipokampusu, medial temporal lob içinde birbiriyle ilişkilidir 

ancak anatomik olarak çeşitli alt yapılardan oluşur.221 Bizim hipokampüs CA3 bölgesi 

sonuçlarımız da, hem DBS hem de kimyasal indüksiyonla endojen glutamat değişimi, DS 

bölgesi gibi anlamlı olmamış, minimal t80 değişikleri ölçülebilmiştir (Tablo 4.2). 

Sükroz tolerans testinde depresyon grubu kontrol grubu ile kıyaslandığında sükroz 

ve su alımında artış elde edilmiştir. Essitalopram ve seftriakson grupları da depresyon 

grubu ile karşılaştırıldığında artış vardı. Literatür verileri dikkate aldındığında 

essitalopram grubun depresyon grubu ile karşılaştırıldığında, literatürle paralel şekilde222 

arttığını gösteren çalışmalar da bulunmaktadır. Azalma da görülebilir. Aynı şekilde 

seftriakson EAAT2’yi upregüle ettiği için literatürle paralel şekilde223 sükroz tolerans 

testinde normale yaklaştırdığı gözlemlenmiştir (Şekil 4.2). 

Zorunlu yüzme testi sonuçlarına göre depresyon grubu kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında artan hareketsiz kalma süreleri ile depresyon modelinin başarılı bir 

şekilde oluşturulmuş olduğu görülmektedir. Depresyon grubu ile essitalopram ve 

seftriakson grupları karşılaştırıldığında essitalopram ve seftriakson gruplarının azalmış 

hareketsiz kalma süreleri bu tedavilerin depresyona iyi geldiğini göstermektedir (Tablo 

4.1). 

Majör depresif bozukluk, hastanın hayatı üzerinde zayıflatıcı etkileri olan dünya 

çapında bir hastalıktır.224 Yaygın tedaviler arasında farmakoterapi, psikoterapi ve 

elektrokonvülsif tedavi bulunur. Birçok hasta bu tedavilere yanıt vermez ve bu durum 

alternatif terapötik modalitelerin araştırılmasına yol açmıştır. Derin beyin stimülasyonu 

(DBS) bu yöntemlerden biridir.8 İlk olarak hareket bozukluklarının tedavisinde başarıyla 
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kullanıldı ve o zamandan beri psikiyatrik bozuklukların tedavisine kadar kullanımı 

genişletildi.126-128 DBS hala gelişmekte olan bir tedavi olmasına rağmen, tedaviye dirençli 

depresyonu (TRD) olan hastalarda yapılan ön denemelerde umut verici etkinlik ve 

güvenlik gösterilmiştir. Ayrıca, nörogörüntüleme bazı DBS hedeflerinin belirlenmesinde 

çok önemli bir rol oynamıştır ve bu yeni müdahalenin etki mekanizmasını 

değerlendirmek için önemli bir araç olmaya devam etmektedir.129 Klinik öncesi hayvan 

çalışmaları, DBS'nin TRD için olası etki mekanizmaları hakkındaki bilgileri 

genişletmiştir. DBS'nin ciddi psikiyatrik bozukluğu olan hastalarda nöroşirürjiyi de 

içerdiği göz önüne alındığında, rıza verme kapasitesi ile ilgili etik sorular ortaya 

çıkmaktadır; bu konular dikkatle değerlendirilmeye devam edilmelidir.130, 131 

DS bölgesine uygulanan derin beyin stimülasyonunda kontrol grubunun glutamat 

geri alım süresi ortalaması 0.45±0.10 sn, depresyon grubunda ise bu ortalama 1.20±0.20 

sn olarak anlamlı şekilde uzamıştır. Essitalopram grubunda depresyon grubu ile 

karşılaştırıldığında 0.68±0.19 sn ortalamayla glutamat geri alım süresi anlamlı derecede 

kısalmıştır. DBS’nin glutamat üzerindeki etkisi esitalopramla kontrole yaklaşmıştır 

(Tablo 4.2).  

CA3 bölgesine uygulanan derin beyin stimülasyonunda kontrol grubunda 

ortalama t80 süresi 0.65±0.28 sn, despresyon grubunda 0.81±0.12 sn, essitalopram 

grubunda 0.87±0.59 sn olarak bulunmuştur. Seftriakson grubunda 0.62±0.17 sn ile 

depresyon grubuna ile kıyaslandığında glutamat geri alım süresinin kısaldığı 

gözlemlenmiştir. CA3 bölgesinden yapılacak DBS uygulamasının etkinliğinin çok düşük 

olacağı kanaatine varılmıştır. 

Hipokampal kültürlerde c-fos transkripsiyonel aktivasyonu üzerine yapılan 

çalışmalar, glutamat tarafından uyarılan Ca+2 girişinin ve potasyum klorür (KCl) 

tarafından uyarılan Ca+2 girişinin, iki farklı güçlendirici elementi hedefleyen iki farklı 
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sinyal yolunun aktivasyonuna yol açtığını göstermiştir. Glutamatın, NMDA reseptörleri 

ile etkileşimi, serum yanıt elemanı (SRE) yoluyla c-fos indüksiyonuna yol açarken; KCl, 

L-tipi Ca+2 kanalları üzerindeki etkisiyle, Ca+2 / kalmodulin (CaM) CRE kinaz aracılı 

yolak ile c-fos geninin NMDA reseptör aracılı indüksiyonu için önemlidir.83 

Striatumda; sinyal transdüksiyonu ve gen ekspresyonu, beyin bozukluklarının, 

terapötik ilaç tedavilerinin ve ilaç bağımlılığına nöronal adaptasyonun önemli 

mekanizmalarıdır. Bading ve ark.,225 bu yolu glutamat/NMDA reseptör sinyal iletim 

yollarından ayırmak, L-tipi Ca+2 kanallarını aktive etmek için primer striatal kültürlerde 

KCl-depolarizasyonu kullanmıştır. Şaşırtıcı bir şekilde, primer striatal kültürde CREB 

fosforilasyonunun ve KCl-depolarizasyonunu takiben gen ekspresyonunun, L-tipi Ca+2 

kanalları kadar NMDA reseptörlerinin fonksiyonuna da dayandığını bulunmuştur. 

Ayrıca, CaM kinaz, Ca+2 giriş yolundan bağımsız olarak striatal nöronlarda Ca+2 aracılı 

CREB fosforilasyonu için önemlidir. Bu, NMDA reseptörlerinin aktivasyonu ve KCl 

tarafından uyarılan Ca+2 sinyallerinin, farmakolojik olarak ayırt edilebilir iki yolla 

çekirdeğe yayıldığı hipokampal kültür sonuçlarının tersidir.226 

2009 yılında, Garcia ve ark.227 tarafından vezikül “glutamat taşıyıcı 1” knockout 

bir fare ile depresyon modelinde glutamat/GABA oranındaki artışı saptamak için MR 

spektroskopisi kullanıldı. Depresyon şiddeti ile plazma glutamat seviyeleri arasında 

pozitif bir korelasyon vardır.228 Primer nöron hücre kültürlerinde yapılan sinaptik 

hiperglutamat voltametri çalışmaları, yüksek doz glutamatın reseptörlere zarar 

vermediğini göstermiştir.229 

Matrisciano ve ark.230 depresyon ve benzeri kronik stresle ilişkili hastalıklarda, 

farelerin hipokampüsündeki presinaptik inhibe edici otoreseptör olan mGluR 2/3 

reseptörünün ekspresyonunun azaldığını bulmuşlardır. Ayrıca prefrontal korteksin 

hipokampüsten glutamaterjik uyarılar aldığını göstermişlerdir. Hipokampüsteki mGlu 
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reseptörlerinin kaybı, glutamaterjik transfer moleküllerinin prefrontal kortekse göçüne 

yol açarak, glutamaterjik salınımın artmasına neden olur.  

DS bölgesine uygulanan KCI muamele gruplarında; kontrol grubunun ortalama 

t80 süresi 3.65±0.84 sn olarak bulunmuştur. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

depresyon grubunda glutamat geri alım süresi anlamlı biçimde 4.23±1.46 sn’ye uzamıştır. 

Seftriakson grubuna uygulandığında ise depresyon grubuna kıyasla glutamat geri alım 

süresi (t80) anlamlı biçimde 2.37±1.25 sn’ye kısalttığı gözlemlenmiştir (Tablo 4.5). 

Seftriakson’un Rothstein’ın çalışmasına göre EAAT ekspresyonlarını arttırdığı 

ispatlanmıştır.210 Bu t80 süresinin kısalması glutamatı geri alan bu eksitatör amino asit 

taşıyıcılarına bağlı olabilir. 

CA3 bölgesine uygulanan KCl muamele gruplarında; kontrol grubunun glutamat 

geri alım süresi 3.71±1.16 sn, depresyon grubunda 3.36±1.04 sn Essitalopram grubunda 

4.06±1.32 sn olarak gözlemlenmiştir. KCl uygulanan seftriakson bölgesinde ise depresyon 

grubu ile kıyaslandığında glutamat geri alım süresinin 3.00±1.50 sn olarak kısaldığı 

gözlemlendi (Tablo4.5). 

Bu çalışmadan elde edilen verilere göre, KCl uygulaması da, derin beyin 

stimülasyonuna benzer şekilde endojen glutamatın indüklenmesine neden olmuş, 

depresyonda geri alım süreleri çoğu bölgede uzamış, antidepresan ve seftriakson bu 

uzamaları çoğunlukla normale yaklaştırmıştır. Burda antidepresan ilacın (essitalopram) 

glutamat nörotransmitteri üzerinden de etki ettiği gösterilmiştir. Seftriakson da 

transporter ekspresyonlarını artırdığı bilinen bir ilaç olark glutamatın geri alınımlarını 

çoğu bölgede hızlandırabilmiştir.  

Glutamat geri alım süresindeki değişikliklerin bazı hastalıkların patofizyolojisinde 

önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir. Kronik ağrı, Alzheimer, ALS (amyotrofik lateral 

skleroz) bunlardandır. 231, 232,142. Glutamatın geri alımı doğrudan glutamatın taşıma 
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aktivitesiyle ilişkilidir. Glutamat taşıyıcılarının aktivitesini artıran ilaçların bu 

hastalıklarda faydalı olduğu bulunmuştur. 233 Bizim sonuçlarımızda ise elektrik 

stimülasyonu ve KCl indüksiyonuyla oluşan endojen glutamat salınımının geri alım 

süreleri depresyonlu hayvanlarda kontrol grubuna göre uzamıştır. Seftriakson grubunda 

KCl indüksiyonu DS bölgesinde anlamlı olarak kısalmıştır. Diğer bölgelerde de kısalma 

vardır ancak istatistiksel anlam oluşmamıştır.  

2015 yılında yapılan araştırma, essitalopramın NMDA reseptörlerinin 

aktivasyonunu azaltabileceğini göstermiştir. 234 Çalışmamızda, derin beyin stimülasyonu 

ve KCl uygulaması, glutamatın çevreden daha hızlı uzaklaştırılmasına ve NMDA 

reseptörüne ulaşan glutamat miktarının azalmasını sağlamıştır. Seftriaksonun GLT1 

taşıyıcısının, özellikle de glutamatın ekspresyonunu arttırdığı bilinmektedir. Seftriakson 

tedavisinden sonra, EAAT1, EAAT3 ve EAAT4'ün ekspresyonunun değişmediği 

gösterilmiştir. 235 Bir makalede, CA3 alanındaki EAAT1 seviyesinin diğer beyin 

alanlarına göre daha düşük olduğu gösterilmiştir.236 Bu çalışmalar bizim çalışmamızı 

desteklemektedir. Bizdeki sonuçlar da CA3 alanının elektriksel ve kimyasal indüksiyonla 

glutamat salınımı için daha az hassas olduğunu göstermektedir. Yani acaba DBS de 

sadece EAAT1’i mi indüklüyor, diğerlerine etki edemediği için mi etkisi sınırlı kalıyor? 

Bu durum ileri çalışmalarla anlaşılabilecek bir durumdur. 

Ayrıca ketaminin NMDA reseptörü üzerinde bağlanma yeri olduğu ve depresyon 

tedavisinde hızlı etkisi olduğu gösterilmiştir.237 Bu çalışma sayesinde, derin beyin 

stimülasyonu ve KCl uygulamalarının, glutamatın geri alınım hızını artırdığı ve 

dolayısıyla depresyonda etkili olduğu gösterilmiştir. DBS ve KCl uygulamalarının bu 

doktora tezi çalışma sonrası, depresyonun erken tedavisinde denenmesi düşünülebilir. 

Antidepresif ilaçların etki edebilmesi 2 haftayı bulması düşünüldüğünde DBS ve 

kimyasal indüksiyonun psikiyatrinin beklentilerine umut olabileceği öngörülmektedir. 
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Derin beyin stimülasyonu (DBS), tedaviye dirençli depresyon (TRD) olan bireyler 

için potansiyel bir terapi olarak ortaya çıkmıştır. Bununla birlikte, kullanımı, potansiyel 

faydaları üzerinde sahip olabileceği potansiyel zarar hakkında endişeler ile etik açıdan 

tartışmalı olmuştur. Pek çok bilim insanı, depresyon için DBS ile ilgili etik endişelere 

yanıt vermiştir, ancak bu çalışmalar, özellikle kişilik ile ilgili oldukları için ampirik 

kanıtlarla desteklenen çok az sayıda çalışma vardır.136 Sorun, hastanın beyninde, benlik 

veya kimlik duygusunu olumsuz yönde etkileyebilecek fonksiyonel değişikliklere neden 

olabilen DBS’nin potansiyel yan etkilerinden kaynaklanmaktadır.7 Bunlar da DBS’nin 

probunun büyüklüğünden kaynaklandığı düşünülmektedir (226 mikrometre x 166 

mikrometre).238 Probun bu büyüklüğü stimülasyon yapılan bölgenin dışına çıkılarak, 

nöron hasarına, istenmeyen çok sayıda klinik yan etkiye neden olmaktadır. Bizim 

kullandığımız elektrotlarda bu sorunun olmadığı ölçüleriyle ispatlanmıştır. Gerek 

ürettiğimiz, gerekse satın aldığımız elektrotların boyutlarının çok küçük olması (50 

mikrometre x 150 mikrometre), sıçanda bile zararsızlığının gösterilmiş olması (Binns 

BC), elektrotların DBS’nin mevcut büyük ölçülü stimülatörlerinin239 yerine 

kullanılabileceğini düşündürmektedir.  

               Çalışmamızda in-vivo voltametri tekniği kullanarak beyne verilen derin beyin 

stimülasyonunun depresyonla ilişkisi kanıtlanmış, indüklenmiş endojen glutamatın geri 

alım sürelerinin nasıl etkilendiğini ortaya konmuştur. Yapılan bu çalışma ile DBS’nin 

depresyonda glutamat üzerinden de etki ettiği belli beyin bölgesinde (DS) 

kesinleştirilmiştir. 

Sonuç olarak derin beyin stimülasyonunun ve KCl uygulamalarının özellikle DS 

bölgelerinde glutamat geri alınım sürelerini kısaltabildiği gösterilmiştir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Depresyonla ilişkili CA3 ve DS alanlarında, kontrol, depresyon, seftriakson, 

essitalopram gruplarında, derin beyin ve KCl stimülasyonu ile endojen salınan glutamatın 

geri alınım süreleri arasında (t80) farklılıklar gözlemlendi. In vivo voltametri çalışmaları, 

derin beyin stimülasyonu ve KCl uygulamalarının, depresyon sebepli oluşan glutamat 

geri alımının yavaşlamasını essitalopram ve seftriakson tedavisi ile düzeltilebileceğini 

göstermiştir. Depresyon hastalığının tedavisinde günümüzde sıklıkla kullanılmakta olan 

antidepresan ilaçlar, tedavi etkinliği açısından yetersiz kalmaktadır. Bu yetersizliğin esas 

nedeni depresyon hastalığının etiyolojisindeki mevcut yaklaşımların yalnızca 

noradrenalin ve seratonin geri alım modeli üzerine kurulmuş olmasıdır. Hâlbuki bu 

çalışma glutamat nörotransmitterinin de depresyonun oluşumu ve antidepresan ilaçların 

tedavi edici etkilerinde önemli olduğunu göstermiştir. 

Bu çalışmanın sonuçlarına göre, derin beyin stimülasyonunun ve KCl 

uygulamalarının depresyon tedavisindeki etkilerinin glutamaterjik sistemler üzerinden de 

olduğunu göstermiştir. Depresyon oluşturulmuş deney hayvanlarında derin beyin 

stimülasyonu ve KCl uygulamaları istatistiksel olarak anlamlı şekilde DS bölgesinde 

glutamat geri alınım sürelerini kısaltmış ancak CA3 bölgesinde istatistiksel olarak 

glutamat geri alınım sürelerini anlamlı ölçüde etkileyememiştir.  

Derin beyin stimülasyonu ve KCl uygulamalarının ileride depresyonun 

tedavisinde daha güvenilir bir şekilde rol alabileceği, mevcut çalışmamızdan yola çıkarak 

DBS uygulama bölgelerinin revize edilebileceği, yapılacak ileriki çalışmalarla netlik 

kazanacaktır. 

Gerek ürettiğimiz, gerekse satın aldığımız elektrotların boyutlarının çok küçük 

olması (50 mikrometre x 150 mikrometre), sıçanda bile zararsızlığının gösterilmiş 

olması240, elektrotların DBS’nin mevcut büyük ölçülü stimülatörlerinin yerine 
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kullanılabileceğini düşündürmektedir. 

İleri çalışmalarda, ülkemizde  “serbest hareket edebilen hayvan voltametri 

çalışmaları” başlayınca, DBS ve KCl uygulamaları anestezi altındaki hayvanların dışında 

serbest hareket edebilen hayvanlarda da uygulanabilecek ve bu yöntemlerin uzun dönemli 

etkileri de hayvanlarda kaydedilebilecektir. Alınan beyin dokusu örneklerinde moleküler 

teknikler kullanılarak glutamat reseptör ve transporter ile ilişkili gen ve protein seviyeleri 

ölçülerek, glutamatın t80 seviyelerinin neden hızlandığına yönelik ilerde açıklama 

yapılabilir. Çünkü fonksiyonel glutamat geri alınım hızının artması mevcut taşıyıcıların 

hızlı çalışmasından mı yoksa transporter miktarı artışından mı kaynaklanmıştır. Bu soru 

ileri araştırma gerektirmektedir. 
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