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DEPRESYON MODELİ OLUŞTURULAN DİŞİ VE ERKEK SIÇANLARDA  

AGOMELATİNİN KOGNİTİF FONKSİYONLARA VE NÖROGENEZE ETKİSİ 

ÖZET 

Depresyon, dünya nüfusun yaklaşık %20’sini etkileyen önemli bir hastalıktır. Fakat 

kullanılan ilaçlara rağmen depresyon hala önemli bir sağlık sorunu olarak karşımızda 

durmaktadır. Bu çalışmada; “Depresyon Modeli Oluşturulan Dişi ve Erkek Sıçanlarda 

Agomelatinin Kognitif Fonksiyonlara ve Nörogoneze Etkisi” gösterilmeye çalışılmıştır. 

Yapılan çalışmalarda nörogenezin 2 farklı beyin bölgesinde olduğu bildirilmiştir. Bu 

bölgeler hipokampüsün dentat girusunun subgranüler zonu ve subventriküler zonudur. 

Subventriküler zondan doğan hücreler daha sonra RMS (Rostral Migratory Stream) adı 

verilen yol ile olfaktör bulbusa göç ederler ve olgun şekillerine ulaşırlar. Nöron hücrelerinin 

bu yenilenmesi yaşam devam ettiği sürece devam eder. “Melatonin” molekülünün sentetik 

analoğu olan “agomelatin” depresyon tedavisinde son yıllarda kullanıma girmiş bir 

moleküldür. Agomelatinin literatürde öğrenme–bellek ve hipokampal nörogenez üzerine 

olumlu etkisi üzerine yapılmış olan çalışmalar kısıtlıdır. Klinikte kullanılan ilaçların dozu 

cinsiyet ayırımı gözetmeksizin birim ağırlık başına hesaplanmaktadır. Fakat agomelatin 

üzerine yapılan çalışmalarda biyoyararlanımın kadınlarda erkeklere oranla daha fazla 

olduğu gösterilmiştir.  

Bu çalışmada; kontrol, kontrol-agomelatine, depresyon, depresyon-agomeletin olmak üzere 

toplam 8 grup (dişi ve erkek) vardı. Zorlu yüzme testi ile depresyon modeli oluşturduğumuz 

sıçanlara 10gr/kg/gün dozunda 14 gün boyunca agomelatin verip davranış testleri 

uygulanmıştır. Agomelatin molekülü gavaj şeklinde uygulanmıştır. Daha sonra kan 

örneklerinden ACTH, kortizol ölçümleri yapılmıştır. Son olarak beynin hipokampüs 

bölgesinden kesitler alınıp immünohistokimyasal yöntemle nörogenez gösterilmeye 

çalışılmıştır. 

Depresyon grubu sıçanlarda kognitif fonksiyonlarda ve nörogenezde azalma bulundu. 

Kontrol-agomelatin grubu sıçanlar ile kontrol grubu sıçanlar arasında fark olmadığı 

bulundu. Agomelatin, bozulmuş olan kognitif fonksiyonları ve nörogenezi arttırdı. Ancak 

bu etkinin cinsiyetten bağımsız olduğu bulundu. 

Anahtar Kelimeler: Depresyon, zorlu yüzme testi, kognitif fonksiyon, nörogenez, 

agomelatin 
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THE EFFECT OF AGOMELATIN ON COGNITIVE FUNCTIONS AND 

NEUROGENESIS IN DEPRESSION MODELED FEMALE AND MALE RATS 

ABSTRACT 

Depression is an important disease affecting approximately 20% of the world 

population. However, despite the drugs used, depression is still an important health 

problem. In this study there were tried to be shown, the effect of Agomelatinin on 

cognitive functions and neurogeneise in depressied female and male rats. Studies have 

reported that neurogenesis occurs in 2 different brain regions. These regions are the 

subgranular zone of the dentate gyrus of the hippocampus and the subventricular zone. 

Cells born from the subventricular nucleus and then they migrate to the olfactory bulb 

and reach their mature form by the so-called Rostral Migratory Stream (RMS). This 

renewal of neuron cells continues as long as life continues. “Agomelatin", is the 

synthetic compound of the "melatonin" molecule, has been used in the treatment of 

depression in recent years. There are limited studies on the positive effect of agomelatin 

on learning-memory and hippocampal neurogenesis in the literature. The used 

medicines doses in the clinic are calculated per unit weight without regard to the gender 

discrimination. However, the studies have shown that bioavailabilityof agomelatin is 

higher in women than in men.  

In this study, there were a total 8 groups as a control, control-agomelatine, depression, 

depression-agomelatine ( each group for both female and male rats). The rats that were 

modeled depression by forced swimming have given agomelatine for 14 days at 10 

gr/kg/day and behavioral tests were applied. The agomelatin molecule was applied in 

the form of gavage. Then, ACTH and cortisol measurements were taken from the blood 

samples. Lastly, slices from the hippocampal region of the brain were taken and 

immunohistochemistry was performed to demonstrate neurogenesis. 

Depression group showed decreased cognitive function and neurogenesis in rats. There 

was no difference between the control-agomelatin group rats and the control group rats. 

Agomelatine increased impaired cognitive function and neurogenesis. However, this 

effect was found to be independent of sex. 

Key words: Depression, forced swimming test, cognitive function, neurogenesis, 

agomelatin 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Depresyon kişinin daha önceden isteyerek ve severek yaptığı günlük etkinliklere karşı 

isteksizlik ve yaşamdan zevk alamama durumu olarak tanımlanabilir (1).  

Bu çalışmada, Porsolt’un geliştirmiş olduğu yöntem esas alınarak (2) sıçanlarda 

depresyon modeli oluşturulacaktır. Depresyon oluşturulan sıçanlarda kognitif 

fonksiyonların bozulacağı ve nörogenezin azalacağı amaçlanmıştır. Kognitif 

fonksiyonlardaki bozulmanın davranış testleri ile gösterilmesi, nörogenezdeki 

azalmanın ise histolojik çalışmalarla hipokampüsün dentat girus bölgesinde gösterilmesi 

amaçlanmıştır. Son olarak da depresyon modeli oluşturulan sıçanlara gavaj şeklinde 

verilecek olan “agomelatin” molekülünün bozulmuş kognitif fonksiyonlar ve nörogenez 

üzerine iyileştirici etkilerini göstermek amaçlanmıştır. 

Ayrıca dişi ratlarda “agomelatin” molekülünün biyoyararlanımının erkek ratlara göre 

daha yüksek olduğu bilgisinden (3) yola çıkarak kognitif fonksiyonlar ve nörogenezin 

dişi ve erkeklerde farklı olup olmadığını göstermek de amaçlanmıştır. 

Depresyon iş gücünü ve yaşam kalitesini etkileyen önemli mental hastalıklardan biridir.  

Genel popülasyonda yaşam boyu görülme sıklığı %20'dir ve buna göre her yaklaşık 5 

kişiden biri depresyon riski taşımaktadır (4, 5). 

Depresyonun tedavisinde dönüm noktalarından belki de en önemlisi “monoamin 

hipotezi”dir. Dr. Jozeph Schildkraut 1965 yılında depresyonu tarif ederken beynin 

belirli bölgelerinde noradrenalin aktivitesinde azalmadan bahsetmiş, tam tersi bir durum 

olan maniye de aynı bölgelerde noradrenalin aktivitesinde artışın neden olabileceğini 

belirtmiştir (4, 6).  

Daha sonra diğer monoaminler olan “seratonin” ve “dopamin” ile de monoamin 

hipotezinin kapsamı genişlemiştir. Bu üç monoamin temel alınarak birçok ilaç 
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keşfedilmiş ve depresyon tedavisindeki yerini almıştır. Monoaminler ileride yapılan ve 

yapılacak olan birçok bilimsel çalışmanın temeli konumundadır (4). 

Günümüzde monoamin hipotezine dayanarak birçok ilaç üretilmiş ve kullanıma devam 

etmesine rağmen depresyon toplumun önemli bir kısmını etkileyen halk sağlığı sorunu 

olarak karşımızda durmaktadır. Bu sebeple tedavide yeni protokollere geçilmeye 

başlanmıştır. Deney hayvanlarında yapılan çalışmalarda depresyonun ve kronik stresin 

neden olduğu fonksiyon ve davranışlardaki bozulmanın melatonin verilerek geriye 

döndüğü gösterilmiştir. İnsanlardaki klinik kullanımda ve yapılan çalışmalarda bu 

bulgular tam da desteklenememiştir. Bu nedenle, melatonin analogları geliştirilmeye 

başlanmıştır. Sirkadin, ramelton, tasimelteon ve agomelatin bunlardan bazılarıdır. Bu 

ilaçların bazıları araştırma sürecinde iken agomelatin antidepresan olarak klinik 

kullanıma girmiştir (4, 7, 8). 

Nörogenez, nöronların büyüme ve gelişimlerini ifade eder. Bu süreç bebek ana 

rahminde iken en aktiftir ve beyinde nöron üretiminden sorumludur (9). Yapılan 

çalışmalarda nörogenezin 2 farklı bölgede olduğu bildirilmiştir. Bu bölgeler 

hipokampüsün dentat girusunun subgranüler zonu ve subventriküler zonudur. 

Subventriküler zondan doğan hücreler daha sonra RMS (Rostral Migratory Stream) adı 

verilen yol ile olfaktör bulbusa göç ederler ve olgun şekillerine ulaşırlar (10). Nöron 

hücrelerinin bu yenilenmesi yaşam devam ettiği sürece devam eder. 

Bu çalışmada, agomelatin molekülü hem dişi hem erkek sıçanlara aynı dozlarda 

uygulanmıştır. Fakat litaratürde agomeletinin dişilerde erkeklere oranla 

biyoyararlanımının fazla olduğu bilgisi mevcuttur (3). Aynı dozda verilen agomelatin 

molekülünün cinsiyete bağlı olarak kognitif fonksiyonlarda ve nörogenezde farklı etki 

gösterip göstermediği araştırılmıştır. İmmunohistokimyasal olarak 3 boyama yöntemi 

kullanılarak (Ki-67, nestin, doublecortin) yeni doğmuş bir nörondan matür bir nöron 

oluşumuna kadar olan nöronların boyanabilmesi sağlanmıştır. Böylelikle nörogenezin 

tüm aşamaları kapsaması amaçlanmıştır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. Depresyonun Tanımı: 

Depresyon iş gücünü ve yaşam kalitesini etkileyen önemli mental hastalıklardan biridir.  

Depresyon kişinin daha önceden isteyerek ve severek yaptığı günlük etkinliklere karşı 

isteksizlik ve yaşamdan zevk alamama durumu olarak tanımlanabilir (1). 

Depresyon, insanın yaşama istek ve zevkinin kaybolduğu, kişinin kendisini derin bir 

keder içinde hissettiği, geleceğe ilişkin kötümser, karamsar düşünceler, geçmişe ilişkin 

pişmanlık, suçluluk duygu ve düşüncelerinin taşındığı, uyku, iştah, cinsel istek vb. ilgili 

fizyolojik belirtilerin sıklıkla eşlik ettiği bir hastalıktır (11). 

2.2. Depresyonun Tarihçesi: 

Depresyonun hastalığının tanımlanması milattan öncelere dayanır. Hipokrat depresyonu 

tanımlarken beynin maddesel hastalıkları içinde sınıflandırmıştır (12). Antik Yunan 

uygarlığından Galen (M.S. 131 – 201)  depresyonu; hayattan memnun olmama hali 

olarak tanımlamış, genetik ve çevresel faktörlerin rolü üzerinde durmuştur. Milattan 

sonra 5.yy da duygu durum bozuklukları ve depresyon tanımlanırken biyolojik temeller 

dikkate alınmaya başlanmıştır (13). Ortaçağ’da Avrupa’da Thomas Willis (1621 - 1675)  

depresyonun vücut sıvılarının aşırı tuzlanmasına bağlı olduğunu söylemiştir (14).  

1963 yılında McLennan’ın asetilkolin sinapslarını tanımlaması, 1968’de dopa 

dekarboksilazın bulunmasıyla monoaminler hakkında bilgiler giderek artmıştır (15). 

1965 yılında Joseph Schildkraud, William Bunney ve John Davis depresyon ile 

monoaminlerdeki (noradrenalin) azalma arasında bir bağlantı kuran ilk formal hipotezi 

ileri sürmüşlerdir (6). 1968 yılında Alec Coppen, 1969 yılında Lapin ve Oxenkurg bu 

modeli serotonin ile açıklamışlardır (16, 17). 20. yüzyılın ortalarında nörofizyolojik 



 

4 

 

yaklaşımlar depresyon konusunda önemli katkılar sağlamıştır. Günümüzde depresyon 

konusunda psikolojik ve biyolojik modeller arasında bağlantı kurmaya çalışılmaktadır. 

Günümüzde depresyon,” temel belirtileri  isteksizlik, hayattan zevk alamamak, içinden 

hiçbir şey gelmemek olan bir hastalık halidir”; şeklinde tanımlanmıştır. Yapılan her 

araştırma depresyonun tarihçesine bir aşama olarak girmektedir ve depresyonun asıl 

nedeni ve tedavisi bulunana kadar bu arayış ve tanımlamalar devam edecektir. 

2.3. Depresyonun Epidemiyolojisi: 

Genel popülasyonda yaşam boyu görülme sıklığı yaklaşık %20'dir ve buna göre her 

yaklaşık 5 kişiden biri depresyon riski altındadır (5). Ayrıca bu oran kadınlarda %25’e 

kadar çıkabilmektedir (18). 

Depresyon toplumdaki sıklık oranının çok yüksek olması sebebiyle halk sağlığını en 

çok tehdit eden sorunların başlarında gelmektedir (19).  

Ülkemizde depresyonun görülme sıklığını ortaya koymaya yönelik 1981’de yapılan 

çalışmaya bakıldığında kırsal alanda depresyonun yaygınlığı % 9,2, yaşam boyu 

yaygınlığı ise % 23,6 olarak bulunmuştur (20).  

Ülkemizde 2002 yılında üniversite öğrencileri arasında yapılan bir çalışmada depresyon 

oranı %26 bulunmuştur (21). 

Dünya Sağlık Örgütü, 2020 yılında depresyonun, stres ve kardiyovasküler sistem ile 

ilișkili komplikasyonlar nedeniyle, ölüme yol açan hastalıkların arasında ikinci sırada 

olacağını ön görmektedir (22). 

2.4. Depresyonun Etiyopatogenezi: 

Depresyon; genetik, biyokimyasal ve sosyokültürel etmenlerin bir arada olduğu 

multifaktöriyel bir hastalıktır. Bu sebeple patofizyolojisinde tam bir fikir birliği yoktur. 

Depresyonu aydınlatabilmek adına birçok görüş ortaya atılmıştır. 

2.4.1. Biyolojik Görüşler: 

2.4.1.1. Monoamin Hipotezi: 

Depresyon farmakoretapisinde dönüm noktalarından belki de en önemlisi “monoamin 

hipotezi”dir. 1965 yılında Dr. Jozeph Schildkraut depresyonu tarif ederken beynin 
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belirli bölgelerinde noradrenalin aktivitesinde azalmadan bahsetmiştir. Tam tersi bir 

durum olan maniye de aynı bölgelerde noradrenalin aktivitesinde artışın neden 

olabileceğini belirtmiştir (4, 6, 16). 

Daha sonra diğer monoaminler olan “seratonin” ve “dopamin” ile de monoamin 

hipotezinin kapsamı genişlemiştir. Bu üç monoamin temel alınarak birçok ilaç 

keşfedilmiş ve depresyon tedavisindeki yerini almıştır. Ayrıca bu üç monoamin ileride 

yapılan ve yapılacak olan birçok bilimsel çalışmanın temeli konumundadır (4, 23). 

Bu hipoteze dayanak olarak da bu üç nörotransmitteri azaltan ilaçların depresyona 

neden olmasını göstermişlerdir. Yapılan ilaç tedavileri de bu üç nörotransmitteri 

arttırmayı amaçlamaktadır. 

Bu görüşün kanıtı olarak da sözü edilen nörotransmiterleri tüketen belirli ilaçların 

depresyona yol açması gösterilebilir. Hipotezin ortaya konduğu dönemde depresyon 

tedavisinde kullanılmakta olan antidepresanların (trisiklik antidepresanlar ve monoamin 

oksidaz inhibitörleri) her ikisinin de bu nörotransmiterleri güçlendiren farmakolojik 

etkileri vardır. Dolayısıyla, düşünülen monoamin nörotransmiterlerin “normal” 

miktarının, belki bilinmeyen bir hastalık süreci, stres veya ilaçlarla bir şekilde tükendiği 

ve bu şekilde depresyon belirtilerine yol açtığı yönündedir.  

Parkinson hastalığı dopamin yoğunluğunda azalmaya sebep olarak depresyon benzeri 

belirtilere yol açabilmektedir (24). Ayrıca rezerpin de dopamin miktarını azaltarak 

depresyona neden olabilir (25). 

Seratonin geri alım inhibitörü olan ilaçların depresyon tedavisinde çok önemli yeri 

olması da monoamin hipozezinin önemini ortaya koymaktadır (26). 

2.4.1.2. Nöroendokrin Düzenleme:  

Tiroid bezi hastalıklarında depresyon hastalığı sıklığının arttığı gösterilmiştir  (27). 

Ayrıca büyüme hormonu eksikliğinde de depresyonun görülme sıklığı artar (28). 

Prolaktin seviyesinin ve erkeklerde testesteron seviyesinin azalmasının depresyona yol 

açması depresyon oluşmasında nöroendokrin düzenlemenin önemini desteklemektedir 

(29, 30). 
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Ayrıca düzensiz uyku gibi sebeplerle bozulmuş olan melatonin üretimi de depresyon 

benzeri belirtilere yol açmaktadır (31). 

Melatonin, endokrin sistemin önemli bir bileşeni olan pineal bezde sentezlenen ve 

organizmanın biyoritmini düzenleyen bir hormondur (32, 33). Karanlığın hormonu 

olarak adlandırılan melatonin, etkilerini G proteinlerine bağlı olarak çalışan Melatonin 1 

(MT1) ve Melatonin 2 (MT2) reseptörleri üzerinden oluşturur (34, 35).  Lipofilik 

özelliği nedeniyle çok güçlü bir antioksidan maddedir. Bu sebeple tüm vücuda 

ulaşabilmekte ve kan-beyin bariyerini geçebilmektedir (36). 

2.4.2. Psikanalitik Görüşler: 

Bu görüşe göre yaşamın ilk yıllarında yaşanmış bir travma ya da düş kırıklığı 

depresyona neden olabilir. Ayrıca Sigmund Freud, depresyonun libidoda olan bir 

bozukluktan kaynaklanabileceğini savunmuştur (37, 38). 

2.4.3. Bilişsel Teoriler: 

Bu teoriyi geliştiren kişi Aaron Beck’tir. Bu teoriye göre depresyon duygudurum 

bozukluğundan öte bilişsel bir bozukluktur. Depresyon eğilimli kişiler küçük yaşlardan 

itibaren kendilerine karşı olumsuz bir tutum sergilerler ve olaylara ve geleceğe her 

zaman negatif bakarlar. Onlar için olayların hep olumsuz tarafları önemlidir ve bardağın 

dolu tarafı ile ilgilenmezler (38-40). 

2.4.4. Davranışçı Görüş:  

Yaşamın ilk yıllarından itibaren olumsuz bir olay karşısında ne yapacağını bilememe ve 

çaresizlik durumudur. Öğrenilmiş çaresizlik durumudur (41). 

2.5. Depresyonun Klinik Tanısı: 

2.5.1. Duygudurum Değişmesi: 

İki ana çökmüş duygudurum tipi tanımlanmıştır: Depresif duygudurum ve zevk 

alamama.  Hasta kendini çökmüş, kederli, hüzünlü, sıkıntılı, mutsuz ve ağlama eğilimli 

hisseder (depresif duygudurum). Yaşamın anlam ve zevki, tüm ilgi, dürtü ve istekler 

kaybolmuştur (ilgi ve zevk yitimi). 
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2.5.2. Diğer Belirtiler: 

Duygudurum değişmesine eşlik edebilecek yedi belirti tanımlanır: 

1. İştah ya da kilo kaybı ya da artışı 

2. Uykusuzluk ya da uyku artışı 

3. Psikomotor ajitasyon ya da retardasyon 

(hareketlerin yavaşlaması, durgun ve suskun olma) 

4. Yorgunluk, bitkinlik, 

5. Değersizlik, suçluluk duygusu, 

6.Düşüncelerini odaklayamama, 

7. İntihar düşünceleri ya da girişimleri 

DSM-IV (The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) sistemine göre 

major depresif dönem tanısının konabilmesi için bu belirtilerden en az birisinin duygu 

durum belirtisi olma koşuluyla, toplam en az beş belirtinin, en az iki hafta süreyle 

olması gereklidir (18). 

2.6. Depresyonun Tedavisi: 

Depresyon belirtilerini azaltmak için monoaminlerin sinaptik konsantrasyonlarını 

arttırmak tedavinin temellerini oluşturmuştur. Antidepresan tedavilerin çoğu 

“dopamin”, “seratonin” ve “norepinefrin”in sinaptik düzeyinin düzenlenmesini amaçlar. 

Günümüzde kullanılan ilaçların birçoğu bu mekanizma temel alınarak oluşturulsa da 

artık monoamin hipotezine dayanılarak yapılan tedavilerin depresyonun tüm belirtilerini 

ortadan kaldırmadığı görülmüştür. Bu sebeple farklı farmakolojik ajanların 

geliştirilmesine ihtiyaç duyulmuştur ve günümüzde bu ajanlar depresyon tedavisindeki 

yerlerini almıştır (42). 

2.6.1. Antidepresan ilaçlar: 

1- Trisiklik antidepresanlar  

2- Monoamin oksidaz inhibitörleri  

3- Seçici serotonin geri alım (reuptake) inhibitörleri (SSRI) 
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4- Selektif serotonin ve norepinefrin geri alım inhibitörleri (SNRI)  

5- Dopamin ve norepinefrin geri alım inhibitörleri  

6- Lityum 

7- Melatonin agonistleri 

İlaç tedavilerinin yanında “psikoterapi” ve “somatik tedavi” de yapılmaktadır. Somatik 

tedavi şekilleri içinde elektro konvülsif tedaviler ve uyku yoksunluğu tedavisi yer 

almaktadır (43, 44). 

2.6.2. Melatonin (5-methoxy-N-acetyltryptamine): 

Melatonin, endokrin sistemin önemli bir bileşeni olan pineal bezde triptofan 

aminoasitinden sentezlenen ve organizmanın biyoritmini düzenleyen bir hormondur 

(32). Over, lens ve kemik iliği hücreleri ile safra kesesi ve gastrointestinal sistemden de 

diğer melatonin sentez yerleridir (45). Karanlığın hormonu olarak adlandırılan 

melatonin, etkilerini G proteinlerine bağlı olarak çalışan MT1 ve MT2 reseptörleri 

üzerinden oluşturur (34). MT2 reseptörleri üzerinde olan çalışmalar daha yenidir ve 

fizyolojik önemi araştırma aşamasındadır. Melatoninin kimyasal yapısı Şekil 1’de 

görülmektedir (45). 

 

Şekil 1: Melatoninin kimyasal yapısı 

Melatoninin pineal bezden ilk olarak 1958 yılında kurbağa derisini üzerinde yapılan 

çalışmalarla tanımlanmıştır. (Lerner ve ark.). Ancak memeli pigment hücresi üzerinde 

etkisinin olmadığı belirtilmiştir (36, 45, 46). 

Melatonin seviyesinin; uyku bozuklukları (47), major depresyon (48), şizofreni (49), 

gibi birçok psikiyatrik bozuklukta azalmış olduğu bildirilmiştir (50). 
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Klasik antidepresan tedavilere rağmen depresyonun önemli bir halk sağlığı sorunu 

olarak devam etmesi, daha fazla biyolojik faktörün araştırılmasına neden olmuştur. 

Böylece, uyku-uyanıklık sisteminde önemli bir hormon olan melatonin de depresyon 

tedavisinde yerini almıştır. 

Deney hayvanlarında yapılan çalışmalarda depresyonun ve kronik stresin neden olduğu 

etkilerin melatonin verilerek geriye döndürüldüğü gösterilmiştir. Ancak insanlardaki 

klinik kullanımda bu bulgular tam da desteklenememiştir. Bu nedenle, melatonin 

depresyonun tüm klinik belirtilerine iyi gelmesi amaçlanan analogları geliştirilmeye 

başlanmıştır. “Sirkadin”, “ramelton”, “tasimelteon” ve “agomelatin” bunlardan 

bazılarıdır. Bu ilaçların bazıları araştırma sürecinde iken agomelatin antidepresan olarak 

klinik kullanıma girmiştir (4, 7, 8). 

1879 yılında ampulün Thomas Edison tarafından keşfi ile birlikte çevre koşulları 

değişmiş ve bu keşif beraberinde birçok olumlu sonuç doğurmuştur (51). İnsanlar 

akşamlarını daha verimli kullanıp çalışma sürelerini arttırmış, fabrikalar vardiya usulü 

ile çalışarak üretime olan katkılarını arttırmışlardır. Fakat karanlık olması gereken 

dönemde yapay ışık memeli fizyolojisinde pek çok olumsuz sonuç doğurmuştur. 

Depresyon, uyku bozuklukları ve şizofreni gibi hastalıkların görülme oranları artmıştır 

(45). 

2.6.3. Melatonin Sentezi: 

Melatonin sentezi, karanlık aydınlık döngüsünün karanlık evresinde pineal bezde 

gerçekleşir ve kan yoluyla bütün vücuda dağılır (32). Melatonin sentez aşamaları Şekil 

2’de görülmektedir. 

 

Şekil 2: Melatonin sentezi 
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Gün içerisinde düşük olan melatonin düzeyi gece 20:00’da yükselmeye başlar. En 

yüksek düzeyine saat 01:00-05:00 saatlerinde ulaşır. Bir gün içerisinde yüzde 80’i gece 

olmak üzere 30 mg düzeyinde melatonin sentezi yapılır. Ani olarak ışığa maruz 

kalındığında melatonin sentezi durur. Görme engelli bireylerde bu sirkadiyen ritim 

yoktur ve gece gündür aynı oranda melatonin salgılanır (45, 52). 

Melatonin yaşa bağlı olarak farklı yoğunluktadır. Yeni doğanda çok düşüktür. 3-5 yaş 

civarında tepe değere ulaşır. Daha sonra adolesan çağda sirkadiyen ritim gösterir. Bu 

dönemden itibaren sürekli azalan melatonin yoğunluğu 50 yaşın üstünde en düşük 

seviyede olur (53). 

2.6.4. Melatoninin Sistemler Üzerine Genel Etkileri 

2.6.4.1. Gastrointestinal Sistem: 

Melatonin sentez miktarının gastrointestinal enterokromafin hücrelerde pineal bezden 

100-400 kat daha fazla olduğu bulunmuştur. Gastrointestinal sistem üzerinde 

antioksidan etki gösterir. Safra epitelini oksidatif hasara karşı korur. Bu ektisini 

sitokrom P450 aktivitesini azaltarak gerçekleştirir. Duodenum epitelinde bikarbonat 

serkesyonunu arttırır. Peptik ülser hastalığı üzerine olumlu etkileri vardır (54). 

2.6.4.2. Kardiyovasküler Sistem: 

Gün ışığı ritminin kardiyovasküler sistem üzerine önemli fizyolojik etkileri vardır. Kalp 

hızı, kan basıncı, endotel fonksiyonu ve fibrinolitik aktivite gün ışığı ritmine göre 

farklılık gösterir. Koroner arter hastaları, geçici miyokart iskemisi, miyokart infarktüsü, 

ani kardiyak ölüm ve inme gibi hastalıklarda sirkadiyen ritimde bozukluk ve melatonin 

yoğunluğunda azalma bulunmuştur. Melatoninin antioksidan etki mekanizması ile 

kolesterol miktarını düşürerek aort üzerinde koruyucu etki gösterir (55). 

2.6.4.3. Melatonin ve Yaşlanma: 

Oksidatif stres telomer yıpranmasını arttırır. Melatonin oksidatif stresi azaltarak telomer 

yıpranmasını azaltır ve hücre yaşam süresini arttırır (56). 
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2.6.4.4. İskelet Sistemi Üzerine Etkileri: 

Melatonin osteoprogenitör hücrelere etki ederek osteoklast aktivitesini azaltıp osteoblast 

aktivitesini arttırır. Melatonin kemik iliğinde yüksek oranda tespit edilmiştir. Bununla 

birlikte, büyüme faktörleri ve sitokinler ve paratiroid hormonu, östradiol veya büyüme 

hormonu gibi sistemik hormonların salınımında da etkilidir ve kemik yapımı üzerinde 

olumlu etki gösterir (57). 

2.6.4.5. Melatonin ve Migren: 

Küme tipi baş ağrısı, auralı ya da aurasız migren, kronik migren hastalarında melatonin 

düzeyleri eksik bulunmuştur. Melatoninin antienflamatuar etkisi, toksik radikalleri 

temizlemesi, membran stabilizasyonu üzerine olumlu etkisi, nörovasküler modülasyon, 

seratonin modülasyonu gibi ektilerinin bu süreçte etkili olabileceği düşünülmektedir. 

Bunlara ek olarak arter düz kaslarında gevşeme meydana getirerek beyin kan akımını 

düzenlemesinin migren üzerine olumlu etki edebileceği düşünülmektedir (45, 58). 

2.6.4.6. Melatonin ve Kanser: 

Pinealektomi yapılan sıçanlarda meme tümorü gelişim sıklığının arttığı ve melatonin 

uygulanması ile tümör sıklığının azaldığına dair çalışmalar mevcuttur. Akşam ışık 

maruziyetindeki kişilerde melatonin düzeyleri düşük bulunmuştur ve aynı şekilde meme 

kanseri sıklığı fazladır. Bu kişilerde kortizol seviyeleri yüksek bulunmuştur (45, 59). 

2.6.4.7. Melatonin ve Depresyon: 

Yapılan birçok çalışmada depresyon hastalarında melatonin seviyeleri düşük 

bulunmuştur.  

Gecikmiş uyku, sabah erken uyanma, kalitesiz uyku gibi nedenlerle bozulmuş olan 

sirkadiyen ritim ile depresyon arasında bağlantı bulunmaktadır. Bu hastalarda kas 

iskelet sistemi ağrıları, gündüz yorgunluğu, konsantrasyon güçlüğü gibi belirtiler de 

mevcuttur (52, 60). 

Kortizol ve melatonin arasında hassas bir denge vardır ve bu sağlıklı olmak için 

önemlidir. Melatonin reseptörlerinin uyarımı ile ACTH aracılığı ile kortizol sentezi 

baskılanır. Melatonin ve kortizol arasındaki ilişki melatonin-kortizol indeksi ile takip 
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edilebilir ve bu indeks bazı kalp hastalıkları, kemik erimesi, obezite ve depresyon için 

bir belirteç olarak düşünülebilir (45). 

2.6.3. Melatonin Analoğu Agomelatin: 

Depresyonu daha etkin tedavi edebilmek adına 2000’li yıllarda Fransa’da melatoninin 

sentetik analoğu olan “agomelatin” (C15H17NO2) molekülü sentezlenmiştir. Melatonin 

molekülünden farklı olarak indol grubu yerine bir naftalen biosestere grubu ve NH 

grubu olan yerde HC=CH grubu içerir (4, 61). Agomelatinin kimyasal yapısı (N-[2-(7-

Methoxy-l-naphthyl)ethyl]- acetamide) Şekil 3’te görülmektedir. 

 

Şekil 3: Melatonin ve agomelatoninin kimyasal yapısı 

Agomelatin suda çözünmez; etanol, dimetil sülfoksit (DMSO), hidroksietilen selüloz 

gibi çözücülerde çözülerek deneysel çalışmalarda kullanılabilir (62, 63). 

2.6.3.1. Agomelatinin Farmakolojik Özellikleri: 

Agomelatin, melatoninin suprakiazmatik nükleusta, hipokampusta, nükleus akumbens 

ve frontal kortekste bulunan MT1 ve MT2 reseptörlerine agonistik etki yaparken; 

suprakiazmatik nükleus, ventral tegmental alan, lokus seruleus, frontal korteks, 

hipokampüs gibi yapılarda bulunan seratonin 5-HT2C reseptörleri antagonize eder. 

Agomelatinin antidepresan özelliğinin bu üç etkinin birlikteliği sayesinde olduğu ve 

beynin nöroplastisitesini düzenlediği düşünülmektedir (4, 64). 

Ayrıca seratoninin 5-HT2C reseptörlerini antagonize etmesi sebebiyle ikincil olarak 

noradrenalin ve dopamin sekresyonlarında artışa neden olarak antidepresan etki gösterir 

(65, 66). Bu antagonizma ile adrenerjik (β1) ve dopaminerjik (D1, D2) reseptörler ile 
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siklik AMP protein kinaz A (cAMP-PKA) üzerinden mikrotübül dinamiklerini ve 

nöronal plastisiteyi düzenleyebilir (67). Ayrıca MT1 ve MT2 reseptöleri üzerinden 

gerçekleştirilen agonizma ile de (mirotübüler aktivite ve nöroplastisite ile ilişkili protein 

kinaz A (PKA), protein kinaz C (PKC), CREB ve cJun-N-terminal kinaz (JNK) bu 

düzenlemeye katkı sağlanabilir (63). 

Agomelatinin kognitif fonksiyonlar, bilinç ve bellek üzerine olumlu etkileri olmakla 

birlikte yapılmış çalışma sayısı sınırlıdır. Yeni obje tanıma testi ve stresin indüklediği 

uzaysal bellek üzerine yapılmış çalışmalarla olumlu sonuçlar alınmıştır. Klinikte 

yapılan çalışmalarda da öğrenme üzerine pozitif etkisi olduğu gösterilmiştir (4). 

Agomelatinin depresyon modellemeleri ile yapılan çalışmaların yanında çeşitli tip 

anksiyete bozukluklarında da etkili olduğu gösterilmiştir (4, 68, 69). 

2.6.3.2. Agomelatinin Farmakokinetiği: 

Agomelatin oral alındıktan sonra gastrointestinal kanaldan hızla emilir. Karaciğerde 

sitokrom P450 enzim sistemi ile %90 oranında ilk geçiş etkisine uğrar 

(CYP1A2,CYP2C9). Bu sebeple oral biyoyararlanımı düşüktür. Ayrıca erkeklerde 

kadınlara oranla biyoyararlanım daha düşüktür. Sigara içenlerde biyoyararlanım 

düşüktür. Plazmada albümine %90 oranında bağlanır. Yarılanma ömrü 2 saattir. Diğer 

antidepresanlara üstünlüğü etkisinin ilk haftadan itibaren başlaması gösterilebilir. 

Bunun sebebinin seratonin reseptör antagonizmasına bağlı olabileceği düşünülmektedir 

(3, 4). 

2.6.3.3. Agomelatinin Yan Etkileri: 

İlacın karaciğerden itrah edilmesi nedeni ile karaciğer enzim yüksekliği yaptığı rapor 

edilmiştir. Ancak bu enzim yüksekliğinin geri dönüşümlü olduğu bildirilmiştir. Bununla 

birlikte karaciğer hastalığı olanların agomelatin kullanmaları kontendikedir. Ayrıca 

literatürde baş ağrısı ve gastrointestinal yakınma (diyare, konstipasyon) yan etkileri 

rapor edilmiştir (4). 

Cinsel işlev bozukluğu yan etkisi seratonin reseptör blokajı yapması sebebi ile diğer 

antidepresanlara oranla oldukça azdır. Ayrıca ilacın ani kesilmesi sorunu ve bağımlılık 

yapma özelliği gözlenmemiştir (48, 70). 



 

14 

 

2.6.3.4. Kullanım Şekli: 

Agomelatin klinikte 25 mg’lık tabletlerde günde tek doz şeklinde kullanılmaktadır. Yarı 

ömrünün 2 saat olmasına rağmen günde tek doz kullanımın yeterli olması açıklığa 

kavuşturulamamıştır ama kombine etkinin bunun sebebi olabileceği düşünülmektedir 

(4). 

2.7. Nörogenez: 

Nörogenez terimi; “neuro” ve “genesis” kelimelerinin birleşiminden meydana gelen, 

sinir hücrelerinin oluşumu ya da farklı bir ifade ile “nöronların doğuşu” olarak 

tanımlanabilir.  Yani nöronların büyüme ve gelişimlerini ifade eder. Bu süreç bebek ana 

rahminde iken en aktiftir ve beyinde nöron üretiminden sorumludur (9). 

2.7.1 Nöroplastisite:  

Nöroplastisite merkezi sinir sisteminin (MSS) iç ve dış uyarılar karşısında kendini 

koruyabilmek adına adaptasyon ve yeniden modellenme göstererek nörogenez, 

apopitoz, yeni sinaps oluşumu gibi faktörlerle çevreye fiziksel ve kimsayal uyum 

göstermesi olarak tanımlanabilir. Günümüzdeki antidepresan ilaçların önemli 

hedeflerinden birisi de nöroplastisite üzerinedir (4, 71). 

2.7.2. Yetişkinde Nörogenez: 

20. yüzyılın çoğunda nörogenezin yalnızca embriyolojik gelişim sırasında gerçekleştiği 

ve merkezi sinir sisteminde olmadığı kabul edilmekteydi. 1913-1914 yıllarında Cajal 

ölen sinir hücrelerinin kendini yenileyemeyeceğini bildirmiştir (72). Bu görüş 1960’lı 

yıllara kadar kabul görmüştür. 1965 yılında Altman sıçan ve kedilerde yaptığı çalışma 

ile hipokampüste (dentat girus ve olfaktör bulbusta nöronların kendini yenilediğini 

göstermiştir (73).  

2.7.3. Yetişkin Dönemde Nörogenez Bölgeleri: 

Daha sonraki yapılan çalışmalarda nörogenezin 2 farklı bölgede olduğu bildirilmiştir. 

Bu bölgeler hipokampüsün dentat girusunun subgranüler zonu ve subventriküler 

zonudur. Subventriküler zondan doğan hücreler daha sonra RMS (Rostral migratory 

stream) adı verilen yol ile olfaktör bulbusa göç ederler ve olgun şekillerine ulaşırlar 

(10). Nöron hücrelerinin bu yenilenmesi yaşam devam ettiği sürece devam eder. Dentat 



 

15 

 

girusun subgranüler zonundan doğan hücreler ise hemen bitişikteki granüler tabakada 

olgun şekilleri olan eksidatör granül hücrelerine farklılaşırlar (74). Şekil 4’te yetişkin 

nörogenez bölgeleri ve gelişim aşamaları gösterilmiştir. 

 

Şekil 4 : Yetişkinde nörogenez bölgeleri ve gelişim aşamaları 

Kendini yenileyebilen kök hücreleri barındıran mikroçevre “nörojenik niş” olarak ifade 

edilir. Daha önce de belirtildiği üzere subgranüler zon (SGZ) ve subventriküler zon 

(SVZ) tanımlanmış iki nörojenik niş bölgeleridir. SGZ’de günde yaklaşık 9000 

progenitör hücre doğar. Bu hücrelerin çoğu granül hücrelerine az bir kısmı ise glial 

hücrelere farklılaşır. Granüler tabakaya göç ilk hafta içinde başlar. Bu basamakta ilginç 

bir şekilde normalde inhibitör bir nörotransmiter olan γ-aminobutirik asit (GABA) 

granüler hücreleri aktive eder. İkinci haftada granüler hücrelerin dendritleri moleküler 

tabakaya, aksonları hilustan CA3‘e doğru yönelirler ve yosunsu lifleri oluştururlar. 

Üçüncü haftada entorinal korkesten gelen nöronlarla sinaptik bağlantı kurmaya 

başlarlar. Bu haftadan itibaren GABA tekrar inhibitör özellik göstermeye başlar. 4-6. 

haftalarda granüler hücrelerin uyarılabilirlikleri yüksektir. 8. haftanın sonunda ise 

fizyolojik olarak tamamen olgun hale gelmişlerdir (74). 

Nörogenezde beyindeki diğer kimyasallarında rölü vardır. Bunlardan biri beyin türevi 

nörotrofik faktördür (BDNF). BDNF, hipokampal progenitör hücrelerin 

farklılaşmasında etkilidir. Fibroblast büyüme faktörü-2 ve epidermal büyüme faktörü de 
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proliferasyonda önemli role sahiptir. BDNF’nin ayrıca hafıza oluşumundaki rolü de 

büyüktür. Astrositler de nörogenezde önemli rol oynar. İnsülin benzeri büyüme faktörü 

(IGF-1) ve vasküler endotelyal büyüme faktörü azalmış nörogenezi olan yaşlı sıçanlarda 

düşük bulunmuştur (74). 

Bunlara ek olarak, yetişkin nörogenezi, depresyon dâhil birçok psikiyatrik bozukluk ile 

bağlantılı bulunmuştur. Devamlı strese maruz kalan kişilerde hipokampal nöron üretimi 

ve mevcut hücrelerin sağ kalım oranları azalır. Depresyon tedavisinde serotonin 

düzeyini artıran ilaçların dentat girusta nörogenezi arttırdığı gösterilmiştir. Depresyonun 

nörogenezi azaltmasının nedeninin glukokortikoid düzeyindeki artışa bağlı olduğu 

düşünülmektedir (74). 

2.7.4. Nörogenezin Histolojik Olarak Gösterilmesi: 

2.7.4.1.  Doublecortin (DCX): 

Özellikle tip 2a ve tip 3 olmak üzere yeni doğan hücreler için çok önemli bir nöronal 

belirteçtir (75). 

2.7.4.2. Serum Glial Fibriler Asidik Protein (GFAP): 

Tip 1 hücreler için önemli bir belirteçtir. Ayrıca klinik olarak nöron hasarını göstermek 

üzere de kullanılmaktadır (76). 

2.7.4.3. Nestin: 

Nestin prolifere olan hücrelerde gelişim evresi boyunca salgılanan bir ara filamenttir 

(77). Tip 1, tip 2a ve tip 2b hücreler için önemli bir belirteçtir.  

2.7.4.4. 5-Bromo-2-deoxyuridine (BRDU): 

5-Bromo-2-deoxyuridine (BrdU) sadece bölünebilen hücrelerde bulunan timidin 

analogu olan sentetik nükleozidtir. DNA sentezinin S fazında timidin yerine geçer ve 

imminohistokimyasal yöntemlerle işaretleme yapılabilir (78). 

2.7.4.5. Neuronal Nuclei (NEUN): 

Nöronal fenotipin belirlenmesinde önemli rol oynayan ve reaktivitesi nöronun 

olgunlaşma süresince belirginleşen ve günümüzde sıklıkla kullanılan bir belirteçtir (79). 
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2.7.4.6. Ki 67: 

Proliferasyon için önemli endojen bir hücresel işaretleyicidir. Hücre döngüsünün tüm 

aktif fazlarında görülür (78). Prostat (80), beyin (81), meme kanserinde (82) ve 

lenfomada (83) belirteç olarak kullanılabilir. 

Nörogenezin histolojik olarak gösterilmesi ve hücrelerin olgunlaşma süreci Şekil 5’te 

gösterilmiştir. 

 

Şekil 5: Nörogenezin histolojik olarak gösterilmesi 

2.8. Öğrenme: 

Öğrenme ile ilgili bugüne kadar birçok tanımlama yapılmıştır. Fakat bu tanımlamalarda 

tam bir fikir birliği yoktur. Önceleri birçok araştırmacı öğrenmeyi deneyimler sonucu 

davranışlarda olan değişiklik şeklinde tanımlamışlardır (84-86). Fakat daha sonra 

yapılan tanımlamalarda davranış değişikliğine neden olmasa bile deneyimlerin öğrenme 

olarak tanımlanabileceğini belirtmişlerdir (87). Sıçanlarla yapılan bazı çalışmalarda ilk 

deneyimleme sonucu oluşan öğrenmenin davranışa dönüşmediğini ancak daha sonraki 

aynı deneyimlemelerde davranış değişikliği olabileceği gösterilmiştir (88). 

Deneyimlerin davranışa dönüşmemesinin birçok sebebi olabilir. O an yaşanan bir korku 

ya da motivasyon eksikliği buna neden olabilir. Bu ve benzer sebeplerle günümüzde 

kabul gören görüş, davranışa dönmese bile davranışa giden süreçteki tüm deneyimlerin 

öğrenme olarak tanımlanmasıdır (87). 
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Hayvanlarda ve insanlarda sinir sistemi gelişimi anne karnında başlar ve gelişimini 

ömür boyu devam ettirir (89). Bu sebeple öğrenme ve bellek yaşam boyu devam eder. 

2.8.1. Öğrenme Çeşitleri: 

2.8.1.1. Non-asosiyatif öğrenme: Öğrenme tek bir uyaranla gerçekleşir. 

1-Alışkanlık (Habitüasyon): Uyaranın önemli olmadığı öğrenme şekli olarak tarif 

edilebilir. Uyaran organizmaya ilk defa ve tekrarlanan şekillerde uygulanır ve 

organizmanın bu uyarana cevabının gittikçe azaldığı gözlenir. Kalsiyum kanalları 

inaktive olmaya başlar ve hücre içi kalsiyum azalır ve beyinde oluşan elektriksel 

aktivite yavaşlar. Organizma bu uyarana artık alışmıştır ve onu yok sayar ya da 

görmezden gelir (90). Örnek olarak ağrı vermeyen uyarana cevabın azalması 

gösterilebilir. 

2- Duyarlılık (Sensitizasyon):  Alışkanlığın tersi olarak düşünülebilir. Uyaranın 

kendisi önemlidir. Güçlü bir uyarana maruz kalan organizmada artmış cevap söz 

konusudur (90). Keyif verici ya da ağrı oluşturan bir uyarana maruz kalınca daha çabuk 

yanıt verme şeklinde örnek verilebilir. Bebeğinin sesini çok gürültülü bir ortam da dahi 

annesi tarafından tanınması da bir diğer örnektir. 

2.8.1.2. Asosiyatif Öğrenme: İki farklı uyaran arasındaki ilişkilendirildiği öğrenme 

şeklidir.  

1- Klasik (Şartlı) Koşullanma: Klasik koşullanmada reflekste iki farklı uyaran söz 

konusudur.  

a- Koşulsuz uyaran (Unconditional stimulus). 

b- Koşullu uyaran (Conditional stimulus). 

Klasik koşullanma Ivan Pavlov’un deneyi ile açıklanmaya çalışılmıştır (91). Tek başına 

etki oluşturmayan uyaran (conditional stimulus) (zil sesi), tek başına etki oluşturan 

uyanla (unconditional stimulus) (yiyecek) beraber verilir. Tek başına yiyecekle salya 

akıtan köpek, zil ve yiyecek beraber verildiğinde de salya akıtır. Daha sonra tek başına 

zil sesi bile çalınsa köpek salya akıtmaya devam eder (90). 

2- Edimsel (Operan) Koşullanma: Bu koşullanma şekli Skinner ‘ın deneyi ile 

açıklanmaya çalışılmıştır. Önceleri aç bir şekilde bir kutuya konan fare, kutunun içinde 
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bulunan bir pedala basınca önüne bir yiyecek düştüğünü görmüş ve ilerleyen günlerde 

yiyeceği almak için pedala basmak gerektiğini anlamıştır. Daha sonraki günlerde pedala 

bastığı vakit fareye bir elektrik şoku verilmeye başlamıştır ve sonunda ödül olsa da 

kendisine acı veren bu hareketi yapmamayı öğrenmiştir (92, 93). Olumlu bir pekiştirici 

ile devam eden bir davranış, olumsuz bir pekiştirici ile son bulmuştur. 

2.9. Bellek: 

Deneyimlere bağlı olarak davranışlarını değiştirme özelliğine sahip olan insanoğlu bu 

sürece öğrenme ile başlar ve bellek ile kalıcı konuma getirir. Belleği öğrenilen bilginin 

depolanması ve depolanan bilginin tekrar hatırlanması şeklinde tanımlayabiliriz (94). 

2.9.1. Belleğin Sınıflandırılması:  

1- Kısa Süreli Bellek: Uzun süreli belleğe atılmadığı sürece hemen silinecek 

bellek olarak tarif edilebilir. Örneğin bir telefon numarasını saniyeler içinde 

düşünmek ya da sözel olarak tekrarlamak kaydıyla akılda tutması şeklinde 

tanımlanabilir. Kısa süreli belleğin mekanizması tam olarak açıklanamamıştır 

fakat presinaptik kolaylaştırma ve inhibisyonla ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir (95). 

2- Orta Süreli Bellek: Bu belleğin süresi de dakikalardan haftalara kadar sürebilir. 

Kısa süreli bellek gibi uzun süreli belleğe atılmadığı sürece giderek söner ve 

kaybolur. Deney hayvanları ile yapılan çalışmalarda presinaptik sonlanma veya 

postsinaptik zarda meydana gelen haftalar kadar sürebilen kimyasal ya da 

fiziksel değişmelerle orta süreli belleğin oluşabileceğini göstermektedir (95). 

3- Uzun Süreli Bellek: Uzun süreli bellekten bahsedebilmek için sinapslarda 

yapısal değişikliklerin olması gerekir. Yapısal değişikliklerin önemli olanlarını 

şu şekilde sıralayabiliriz: 1- Daha fazla nörotransmiter salgılamak için vezikül 

sebestleme bölgelerinin arttırılması. 2- Nörotransmiter sentezleyen vezikül 

sayısının arttırılması. 3-  Presinaptik sonlanma sayılarının arttırılması. 4- 

Dentritlerin yapısında daha güçlü sinyal oluşturmak adına yapısal değişiklik 

olması (95). 
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2.10. Hipokampüs ve Öğrenme - Bellek: 

Bilindiği üzere hipokampus uzamsal (spasyal) öğrenme ve belleğin merkezi 

konumundadır. Adölesan dönemde beyin gelişimi ile beraber hipokampüste büyümesini 

ve gelişimini devam ettirir. CA1, CA2, CA3 ve dentat girus olmak üzere anatomik 

olarak dört bölümden oluşan hipokampus öğrenme ve bellek için önemli bir bölgedir 

(96). 

Hipokampüs üzerine yapılan çalışmalarda yer hücreleri tanımlanmış ve bilişsel harita 

teorisi geliştirilmeye başlanmıştır. Hipokampüsün CA3 bölgesinin uzamsal yapı ile 

ilişkili olduğu, eksik girdiler varlığında önceden depolanmış bilgileri geri çağırmak ile 

ilgili olduğu bildirilmiştir. CA1 bölgesinin ise olayların zamansal düzeninin 

işlenmesinde görev aldığı bildirilmiştir. Hipokampüsün üç bölgesi (DG, CA3 ve CA1) 

uzamsal belleği kodlamak için uyum içinde çalışırlar. CA1 zamansal düzenleme, DG 

yapı ayrışması, CA3 uzamsal yapıyı tamamlama ile ilişkilidir (97-100). 

2.11. Depresyon Modelleri: 

Depresyon hastalığı hakkında olan artmış bilgimize rağmen tedaviye tam yanıt 

alınamaması ya da gecikmiş olarak yanıt alınması sebebiyle klinik öncesi çalışmalar 

önemini korumaktadır. Bu sebeple günümüzde de hastalığın patofizyolojisi hakkında 

bilgi edinmek ya da olası yan etkilerini araştırmak adına deneysel depresyon modelleri 

kullanılmaya devam etmektedir (101). Deneysel depresyon modelleri oluşturulurken 

daha önce de bahsedilen hipotezlerden yola çıkılmıştır. Yapılan modelle monoamin 

yoğunluğunun azaltılması amaçlanacağı gibi stres durumunda miktarı yükselen 

kortikosteroitlerin arttırılması da amaçlanabilir. Ancak yapılan tüm modellemeler 

insanlar için birebir uyumlu değildir ve insanlar üzerinde modelleme yapmak uygun 

olamamaktadır. Bu sebeple modellemeler deney hayvanları üzerinde yapılmaktadır. 

Özellikle klinikteki hastalardaki nöronal durumu anlayabilmek adına deneysel 

depresyon modellerine ihtiyaç duymaktayız (102). 
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Kullanılan depresyon modellerinin 5 temel özelliği açısından benzerlik göstermesi 

beklenir (103); 

1- Aynı şartlar oluşturulduğunda diğer araştırmacılar tarafından da aynı sonuçların 

elde edilmesi gerekir. 

2- İnsanlarda depresyon tedavisinde kullanılan yöntemler deneysel modellerde 

kullanıldığında da etkili olmalıdır. 

3- İnsanlarda görülen depresyon belirtileri ile benzerlik göstermelidir. 

4- Meydana gelen davranış değişiklikleri nesnel olmalıdır. 

5- Bağımsız gözlemciler depresyon ölçütleri açısından fikir birliğine sahip 

olmalıdır. 

Depresyon modelleri; 1. farmakolojik ajan modelleri (rezerpin, hidroksitriptofan), 2. 

cerrahi uygulama modelleri (olfaktör bulbektomi), 3.genetik modelleme ve 4. davranış 

değişikliği modelleri (öğrenilmiş çaresizlik, kronik hafif stres, sosyal stres, zorlu yüzme 

testi)  şeklinde sınıflandırılabilir. 

2.11.1. Farmakolojik ajan modelleri: 

2.11.1.1. Rezerpin: 

Deneysel depresyon modelleri içerisinden rezerpin etkisi ilk kullanılan 

modellemelerdendir. Bu model daha önce de bahsedildiği gibi depresyon hipotezlerinin 

başlangıcı kabul edilen monoamin hipotezine tasarlanmıştır. Rezerpin, monoaminlerin 

presnaptik depolarını boşaltarak depresyon benzeri belirtilerin ortaya çıkmasına neden 

olur. Uygulama kolaylığı nedeniyle önceleri sıklıkla kullanılan bu model daha sonra 

insanlarla yapılan çalışmalarla tam olarak örtüşmediğinden ve güvenilirliği orta düzeyde 

olduğundan günümüzde kullanımı azalmıştır (101, 102). 

2.11.1.2. 5-Hidroksitriptofan: 

İlk olarak sıçanlarda kullanılmaya başlayan model daha sonra farelerde kullanılmıştır. 

Bu model ile hayvanlarda ödül alma davranışında azalmaya yol açılıp davranışsal 

depresyon modeli oluşturulmaya çalışılmıştır. Bu baskılanma antidepresanlarla geri 

çevrildiğini gösteren çalışmalar olmakla birlikte (102) daha sonra yapılan çalışmalarda 
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farklı mekanizmalarla antidepresan özellik gösteren ilaçlarda aynı etki gözlenmemiştir 

(104).2.11.2. Cerrahi uygulama modelleri: 

2.11.2.1. Olfaktör Bulbektomi: 

Çift taraflı olarak olfaktör bulbusları alınan fare ve sıçanlarda depresyon belirtilerinin 

gözlenmesi nedeniyle kullanılmaya başlanan bir yöntemdir. Özellikle kemirgenler 

açısından temel duyu niteliğinde olan koku duyusu yoksunluğunun depresyon benzeri 

davranışlara neden olduğu düşünülmektedir (102). Fakat tüm bulgular bunu 

desteklememektedir (105). Ancak uygulaması zor olsa da güvenilirliği yüksek olan bir 

deneysel depresyon modelidir (101). 

2.11.3. Genetik Modelleme: 

Bu modelde depresyona neden olduğu düşünülen ya da antidepresan tedavi 

mekanizmaları ile ilgili olan bir protein yapısının değiştirilmesi hedef alınır. Genetik 

çalışamaların hız kazanmış olması nedeni ile ilerleyen zamanlarda bu modelin 

kullanımının sıklığının artacağı düşünülebilir (101). 

2.11.4. Davranış değişikliği modelleri: 

2.11.4.1. Öğrenilmiş Çaresizlik: 

Deney hayvanına kaçmasının mümkün olmadığı bir düzenekte uygulanan şok 

neticesinde depresyon benzeri davranışların ortaya çıktığı gözlenmiştir. Modelleme 

farklı şekillerde uygulanabilir. İki bölmeli şeklindeki uygulamada ilk bölmede hayvana 

elektrik şoku uygulanırken diğer bölmede şok uygulanmaz. Farklı olarak tek bölmeli 

olan modellemede ise hayvan elektrik şokunu bir pedal vasıtası ile durdurabilir. Bu 

model sonucunda hayvanlarda stresin yanı sıra kilo kaybı ve yeme içme azalması gibi 

değişiklikler de olur (101, 106). 

Ayrıca uygulama zorluğu ve yöntemi düşünüldüğünde etik olarak çok uygun olmadığını 

ancak travma sonrası stres bozukluğu modeli açından daha uygun olduğunu öne süren 

çalışmalar da vardır (107).  

2.11.4.2. Kronik Hafif Stres: 

Bu depresyon modelinde deney hayvanına sürekli olarak normal yaşantısını 

engelleyecek bir faktörün uygulaması yapılmaktadır. Deney hayvanlarının gece ve 
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gündüz ışığa maruz bırakılması, kafes altının ıslak tutulması, kafesin sürekli olarak 

eğimli olması, hareketlerinin kısıtlanacağı küçük bir ortama konması, yanındaki eşinin 

sürekli olarak değiştirilmesi, ortama rahatsız edici ses verilmesi örnek gösterilebilir. 

Bunların birkaçı ardı ardına haftalar boyunca tekrar edilerek depresyon modeli 

oluşturulmaya çalışılır (108). 

Bu modelle karşılaşılan temel sorun sürenin uzun olası sebebiyle stres kaynağına 

hayvanın uyum sağlaması gösterilebilir (109). 

2.11.4.3. Sosyal Stres: 

Bu model oluşturulurken hayvanların belli bir hiyerarşik düzende yaşamaları ve bu 

düzen bozulduğunda depresif belirtiler gösterdiği göz önüne alınmıştır. Deney 

hayvanının bulunduğu kafese saldırgan başka bir hayvanın konması, kafeste normalden 

daha fazla hayvan bulundurulması, topluluk halinde yaşamaya alışmış hayvanların tek 

başına bir kafese konması gibi farklı sosyal stres yöntemleri uygulanabilir (101, 110). 

Anneden erken ayrılma da sosyal stres sonucu depresyon benzeri belirtilere yol açabilir. 

Bu insanlara özgü bir davranış değildir. Sıçanlarda ve maymunlarda yapılan 

çalışmalarda da anneden erken ayrılmanın stres yanıtı oluşturduğu gösterilmiştir (111, 

112). 

2.11.4.4. Zorlu Yüzme Testi: 

Bu testin çıkış noktası Porsolt’un öğrenmenin değerlendirildiği Morris su tankı testi 

olmuştur. Bu testte su tankı içerisinde sıçanların üzerine çıkabilecekleri platform 

bulunmaktadır. Bu test sırasında platformu bulamayan sıçanların belli bir süre sonra 

hareketsiz kaldıkları gözlemlenmiştir (2). Test içine konacak olan sıçanın çıkamaması 

için 40 – 45 cm yüksekliğinde plegsiglas bir kutu içerisinde yapılır. Kovanın çapı 30-33 

cm arasında olması gerekir. Kovanın içerisine sıçanın yüzerken kuyruğu yere 

değmeyecek şekilde su doldurulur. Suyun sıcaklığının 25-30 °C olmasına dikkat edilir. 

Deney hayvanı su dolu kovaya bırakılarak zorunlu olarak yüzmesi sağlanır. Deney 

hayvanın çıkabileceği bir yol yoktur. Deney hayvanı sürekli yüzerek bulunduğu 

ortamdan kurtulmaya çalışır. Bir müddet sonra ortamdan kurtulamayacağını anlayan 

deney hayvanı umutsuzluk davranışı göstererek hareketsiz kalır. Yüzme, çırpınma ve 

hareketsiz kalma süreleri kaydedilerek değerlendirmeye alınır (113). Kullanılan 
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antidepresan ilaçlar suda hareketsiz kalma süresini kısaltmaktadır (114). Birçok 

antidepresana aynı yanıtı vermesi sebebiyle günümüzde antidepresan tedavi etkinliği 

değerlendirilmelerinde en sık kullanılan deneysel depresyon modelidir (113). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu çalışma Erciyes Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafından 13.04.2016 

tarih ve 16/071 numaralı karar ile onaylanmıştır. Ayrıca Erciyes Üniversitesi Bilimsel 

Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi (BAP) tarafından TTU-2016-6430 proje kodu 

ile desteklenmiştir. 

3.1. Deney Hayvanları: 

Çalışmada 40 dişi ve 40 erkek olmak üzere, ağırlıkları 150-250 gr arasında değişen 10-

12 haftalık Wistar albino cinsi 80 adet sıçan kullanıldı. Bütün sıçanlar Erciyes 

Üniversitesi Hakan Çetinsaya Deneysel Klinik Araştırma Merkezi'nden temin edildi. 

Modelleme ve deney süreçleri de aynı merkezde 12 saat karanlık ve aydınlık 

döngüsünde yapıldı. Sıcaklık ve nem düzeyleri sabitti (22-25 derece sıcaklık, %55-60 

nem). Tüm sıçanlar standart pellet yem ve musluk suyu ile beslendi. 

3.2. Deney Gruplarının Oluşturulması: 

Sıçanlarda önce depresyon modeli oluşturulmuştur. Deney hayvanları dişi ve erkek 

olarak iki gruba ayrılmış her grup da kendi içinde kontrol grubu, depresyon grubu, 

kontrol grubu ile birlikte agomelatin grubu ve depresyonla birlikte agomelatin grubu 

olmak üzere dört alt gruba ayrılmıştır. Her bir grupta 10 deney hayvanı kullanılmıştır 

(Toplam 80 ). Agomelatin 10mg/kg/gün dozunda 1 mililitrelik enjektörler kullanılarak 

gavaj şeklinde uygulanmıştır. Kullanılan agomelatin, içeriğinde 25mg agomelatin 

bulunan “Valdoxan” tabletten serum fizlolojik içinde süspansiyon haline getirilerek 

günlük taze olarak elde edilmiştir. 
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1.grup:   Dişi kontrol grubu(n:10): Yalnızca serum fizyolojik verilen grup (DKONT). 

15 gün boyunca gavaj olarak serum fizyolojik verildi. 

2.grup: Dişi kontrol-agomelatin grubu(n:10): Yalnızca agomelatin verilen grup 

(DKONTA). 15 gün boyunca gavaj olarak 10mg/kg/gün dozunda agomelatin verildi. 

3.grup:  Dişi depresyon grubu(n:10): Yalnızca depresyon modeli oluşturulan grup 

(DDEP). Öncelikle depresyon modeli oluşturuldu. Sonrasında 15 gün boyunca gavaj 

olarak serum fizyolojik verildi. 15. günden sonra zorlu yüzme testi yapıldı. 

4.grup: Dişi depresyon-agomelatin grubu(n:10): Depresyon modeli oluşturulup 

agomelatin verilen grup (DDEPA). Öncelikle depresyon modeli oluşturuldu. Sonrasında 

15 gün boyunca gavaj olarak 10mg/kg/gün dozunda agomelatin verildi. 15. günden 

sonra zorlu yüzme testi yapıldı. 

5.grup: Erkek kontrol grubu(n:10): Yalnızca serum fizyolojik verilen grup 

(EKONT). 15 gün boyunca gavaj olarak serum fizyolojik verildi. 

6.grup: Erkek kontrol-agomelatin grubu(n:10): Yalnızca agomelatin verilen grup 

EKONTA). 15 gün boyunca gavaj olarak 10mg/kg/gün dozunda agomelatin verildi. 

7.grup: Erkek depresyon grubu(n:10): Yalnızca depresyon modeli oluşturulan grup 

(EDEP). Öncelikle depresyon modeli oluşturuldu. Sonrasında 15 gün boyunca gavaj 

olarak serum fizyolojik verildi. 15. günden sonra zorlu yüzme testi yapıldı. 

8.grup: Erkek depresyon-agomelatin grubu(n:10): Depresyon modeli oluşturulup 

agomelatin verilen grup (EDEPA). Öncelikle depresyon modeli oluşturuldu. Sonrasında 

15 gün boyunca gavaj olarak 10mg/kg/gün dozunda agomelatin verildi. 15. günden 

sonra zorlu yüzme testi yapıldı. 

3.3. Depresyon modelinin oluşturulması: 

3.3.1. Zorlu yüzme testi (Porsolt): Sıçanlar, 45 cm yüksekliğinde 30 cm çapında 

pleksiglastan yapılmış silindir şeklinde bir kabın içinde yüzdürüldü. Deney 

hayvanlarının zıplayarak suyun dışına çıkmalarına ve kuyruklarını suyun dibine 

değdirerek destek almalarına izin verilmedi. Su her hayvan yüzdükten sonra değiştirildi 

ve sıcaklığı 23-26 °C arasında tutuldu. Sıçanlar 1.gün 15 dakika boyunca 

yüzdürüldükten sonra kurulanarak kafeslerine kondu. 2. Gün 6 dakikalık zorlu yüzmeye 



 

27 

 

tabi tutuldu ve bir kamera vasıtası ile kayıt alındı. Kayıtların 1-6. dakikalar arası bölüm 

değerlendirildi. Şekil 6’da ZST düzeneğinin bir örneği görülmektedir. 

 

 

Şekil 6: Zorlu yüzme testi düzeneği 

 

Zorlu yüzme testinde değerlendirilen davranış değişkenleri şunlardır: 

• Hareketsiz kalma davranışı; sıçanın nefes alma dışında hareket etmediği süre 

kaydedilir.  

• Mücadele (struggling) davranışı; sıçanın kurtulmak için kenara tırmanma süresi 

kaydedilir.  

• Yüzme (swimming) davranışı; sıçanın normal yüzme hareketleri kaydedilir. 
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3.4. Fizyolojik Değerlendirmeler: 

3.4.1. Davranış Parametrelerinin Değerlendirilmesi:  

3.4.1.1. Açık Alan Testi: Sıçanlar için özel ebatlarda pleksiglastan yapılmış kare 

şeklinde tabanı eşit karelere çizgi ile ayrılmış düzenekte yapıldı. Bir köşeye bırakılan 

deney hayvanının dört ekstremitesi ile geçtiği çizgi sayısı (lokomotor aktivite), arka 

ekstremiteleri üzerinde yükselerek etrafı koklama ve keşfetme davranışı (şahlanma), 

temizlenme davranışları (tımarlanma) süre ve sayısı kaydedildi. Otonomik 

fonksiyonların göstergesi olarak 5 dakika içinde yaptığı defekasyon sayısı 

değerlendirildi. Şekil 7’de açık alan testi düzeneği görülmektedir. 

 

Şekil 7: Açık alan testi düzeneği 

3.4.2. Somatoduysal Parametrelerin Değerlendirilmesi: 

3.4.2.1. Ağrı Eşiği Değerlendirilmesi: 

3.4.2.1.1. Kuyruk Çekme Testi (Tail Flick): Testin amacı sıçanın bir lambadan gelen 

ve şiddeti ayarlanabilir odaklanmış ışığa, kuyruğunu çekmek şeklinde verdiği cevabın 

değerlendirilmesidir. Deney hayvanının ışık uyarısını almaya başladığı andan, ışığın 

ağrılı uyarısını hissettiği ve kuyruğunu çektiği an arasındaki süre deneğin ağrı eşiği 
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olarak kaydedildi. 15 saniye limt değer olarak alındı. Kuyruk çekme testi testi düzeneği 

şekil 8’de görülmektedir. 

 

Şekil 8: Kuyruk çekme testi düzeneği 

 

3.4.2.1.2. Sıcak Plaka Testi (Hot Plate): Düzeneğin esası 50-56ºC’ye kadar ısıtılmış 

bir yüzeyden oluşur. Deneğin ısıtılan yüzey üzerinde belli bir bölge sınırlarında kalması 

için cam veya pleksiglas silindirler kullanıldı. Deneğin bırakılmasından hayvanın arka 

ayağını çekmesi için geçen süre hesap edildi. 30 saniye limit değer olarak Davranış 

sadece arka ayağın çekilmesi olabileceği gibi ayak çekme ve yalama, sallama veya 

sıçrama seklinde de olabilir. Sıcak plaka testi düzeneği Şekil 9’da görülmektedir. 
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Şekil 9: Sıcak plaka testi düzeneği 

 

3.4.3. Anhedoni Olarak Değerlendirilebilecek Davranışsal Değişiklikler: 

3.4.3.1. Sükroz Tercih Testi: Deney hayvanları test öncesinde 24 saat boyunca aç ve 

susuz bırakılmıştır. Kafeslere içindeki sıvı miktarı bilinen iki şise yerleştirilir. Birinde 

%1 sükroz solüsyonu, diğerinde çeşme suyu bulunmaktadır. 24 saat sonra tüketilen su 

ve sükrozlu solüsyon miktarları tesbit edilmiştir. Tüketilen sükroz miktarı yüzde 

cinsinden hesaplandı. Sükroz tercih testi düzeneği Şekil 10’da görülmektedir. 
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Şekil 10: Sükroz tercih testi düzeneği 

 

3.4.4. Farelerde Uzamsal Ögrenme ve Referans Bellek, Çalışan Bellek Ölçümleri: 

3.4.4.1. Y-Labirent (Maze) Testi: Y labirentinin iki kolu 40 cm diğer kolu 50 cm 

uzunluğunda, 10 cm genişliğinde, 20 cm yüksekliğinde duvarla çevrili (üstü açık) ve 

kolların arasında 120º’lik açı olacak şekilde siyah pleksiglastan yapılmıştır. Y-Labirent 

testi her sıçan için ardışık iki günde ve 2 deneme halinde yapıldı. İlk deneme ortama 

alışma ikinci deneme ise ölçümlerin yapılması için gerçekleştirildi. Birinci gün alışma 

denemelerinde Y-labirentin sağ kolu kapatılarak sıçanın 5 dakika serbestçe dolaşmasına 

izin verildi. Test ölçümlerinin yapıldığı ikinci gün de ise kapalı kol açılarak sıçanın 5 

dakika serbestçe dolaşmasına izin verildi. Daha sonra yeni kolda (B Kolu) geçirilen süre 

hesaplandı. Denemeler arasında labirentin zemini %70’lik alkol ile temizlendi. Y-

Labirent testi düzeneği Şekil 11’de görülmektedir. 
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Şekil 11: Y-Labirent testi düzeneği 

 

3.4.4.2. Yükseltilmiş T-Labirent (Maze) Testi:  

Yükseltilmiş T-Labirent düzeneğinin yüksekliği, kapalı kolun boyu, açık kolların 

boyları 50cm, kapalı kolun yüksekliği 40 cm, tüm kolların genişliği ise 10 cm’dir. T-

Maze testi için her sıçan ayrı olarak kapalı kola bırakılarak açık kola tüm vücutları ile 

geçtikleri süre hesaplandı ve bu üç kez tekrarlandı (5 dk. limit değer olarak alındı). 

Öğrenilmiş (şartlı) korkuyu yansıtan bu üç değerin ortalaması alınarak değerlendirildi. 

Daha sonra açık kola bırakılan sıçanların kapalı kola girme süreleri hesaplandı (5 dk. 

limit değer olarak alındı). Bu da şartsız korkuyu değerlendirmek için kullanıldı. 

Yükseltilmiş T-Labirent testi düzeneği Şekil 12’de görülmektedir. 
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Şekil 12: Yükseltilmiş T-Labirent testi düzeneği 

 

3.5. Histolojik Metodlar 

3.5.1. Histolojik Doku Takip Yöntemi: 

Deneyin sonunda sıçanlar intraperitoneal ketamin anestezisi altında dekapite edildi. 

Dekapitasyondan sonra, çalışmada kullanılan deneklerden elde edilen beyin dokuları 

histolojik incelemeler için %10’luk formaldehit solüsyonu ile 48 saat tespit edildi. 

Tespit işleminden sonra beyin dokuları akan musluk suyunda yıkandıktan sonra artan 

dereceli alkol serilerinden geçirildi ve ksilen ile şeffaflandırıldıktan sonra parafine 

gömülerek bloklandı. Yapılan işlemler Tablo 1’de ayrıntılı olarak verilmiştir. 
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Tablo 1: Işık Mikroskobu Doku Hazırlama Tekniği 

Sıra Yapılan işlem Süre Sıra Yapılan işlem Süre 

1 Musluk suyu 1 saat 7 Absolü Alkol 1 saat 

2 %50 Alkol 1 saat 8 Absolü Alkol 1 saat 

3 %70 Alkol 1 saat 9 Ksilen 20 dakika 

4 %80 Alkol 1 saat 10 Ksilen 20 dakika 

5 %96 Alkol 1 saat 11 Ksilen 20 dakika  

6 Absolü Alkol 1 saat 12 Eriyik parafin (60 °C) 1 gece 

 

3.5.2. DCX, Ki-67 ve Nestin İmmunohistokimya Boyama Metodu: 

Parafin bloklardan polilizinli lamlara alınan 5μm’lik kesitler 1 gece 60˚C’de etüvde 

bekletildikten sonra ksilen ve azalan dereceli alkol serilerinden (%100, %96, %80, %70) 

geçirilerek rehidrate edildi. Distile su ile 2 defa 2’şer dakika yıkandıktan sonra antijen 

geri kazanımı için %10’luk sitrat tamponu ile mikrodalga fırında 600 W’de 5 dakika 

kaynatılan kesitler 10 dakika aynı tampon solüsyonu içerisinde oda sıcaklığında 

soğumaya bırakıldı. Daha sonra fosfat tamponu (PBS) ile yıkanan kesitler endojen 

peroksidaz aktivitesini engellemek için 12 dakika %3 hidrojen peroksit (H2O2) ile 

muamele edildi. Bundan sonraki aşamalar için Large Volume Detection System 

(Thermo Scientific, TP-125-HL) immünohistokimya boyama kiti kullanıldı. Tekrar PBS 

ile yıkanan kesitlere antijenik alanların dışında kalan bölgelerin kapatılmasını sağlamak 

için oda sıcaklığında 5 dakika Ultra V block uygulandı. Hemen ardından kesitlere 

doublecortin (Biocompare s-3113R y), nestin (Millipore-MAB353) ve Kİ-67 (DAKO- 

M724801-8) antikorları uygulanarak 1 gece +4°C’de bekletildikten sonra 30 dakika oda 

ısısında inkübe edildi. Negatif kontrol için, primer antikor yerine PBS kullanıldı. 

Yıkama işleminden sonra kesitler biotinli-sekonder antikor ile 10 dakika inkübe edildi 

ve ardından yıkama işlemi tekrarlandı. Daha sonra streptavidin peroksidaz ile 10 dakika 

muamele edilen kesitler yıkanarak immünreaktiviteleri görünür hale getirmek için 3,3
1
-

diaminobenzidine (DAB) özelliği gösteren kitteki peroksidaz substrat ile 1-5 dakika 

muamele edildikten sonra 5 dakika distile su ile yıkandı. Gill hematoksilen ile zıt 

boyanan kesitler birkaç kez distile su ile yıkandı.  



 

35 

 

Son olarak artan alkol serileri (%70, %80, %96, %100)  ile suyu uzaklaştırılarak 

ksilenden geçirilen kesitler kapatma solüsyonu (Entellan®,Merck) ile kapatılarak 

Olympus BX51 mikroskobunda incelendi.  

3.5.3. Histomorfometrik İncelemeler: 

Bunun için deneklerden alınan ve DCX, Nestin ve Kİ-67 primer antikoru kullanılarak 

yapılan immun boyama metodunu uyguladığımız beyin kesitlerinin hipokampus bölgesi 

incelendi. Işık mikroskobunda, deneklere ait her bir kesite ait hipokampus bölgelerinin 

dentat girus alanından 40X büyütmede fotoğraflar çekildi. Çekilen fotoğraflarda Image 

J software programı (ImageJ, National Institute of Health, USA) kullanılarak 

hipokampus dentat girusun subgranüler bölgesinde DCX, nestin ve Kİ-67 

immünreaktivite yoğunlukları hesaplandı. 

3.6. İstatistiksel Değerlendirme: 

Veriler, SPSS 16.0 programı ile değerlendirildi. Normal dağılıma uygunluk açısından, 

Shapiro Wilk testi, histogram grafiklerinden yararlanıldı. Normal dağılıma uygunluk 

gösteren parametreler student t testi ile değerlendirildi. Gruplar arası çoklu 

karşılaştırmalarda One Way Anova testini takiben post hoc tukey testi yapıldı. 

Cinsiyetin gruba etkisini değerlendirmek için tek değişkenli Anova (univariate) 

testinden yararlanıldı. P<0.05 anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Sükroz Tercih Testi: 

Dişi sıçanlar için yapılan sükroz tercih testinin istatistiksel olarak değerlendirildiğinde 

sükrozlu su tüketiminin DDEP grubu sıçanlarda DKONT grubu sıçanlara göre anlamlı 

düzeyde azaldığı (p=0,037), DKONTA ve DKONT grupları arasında ise fark olmadığı 

belirlenmiştir (p=1,000). Sükrozlu su tüketiminin, DDEPA grubu sıçanlarda DDEP 

grubu sıçanlara göre anlamlı düzeyde arttığı (p=0,001), DKONT grubundan ise anlamlı 

fark göstermediği belirlenmiştir (p=0,808). 

Erkek sıçanlar için yapılan sükroz tercih testinin istatistiksel olarak değerlendirildiğinde 

sükrozlu su tercihinin EDEP grubu sıçanlarda EKONT grubu sıçanlara göre anlamlı 

düzeyde azaldığı (p=0,001), EKONTA ve EKONT grupları arasında ise fark olmadığı 

belirlenmiştir (p=0,083). EDEPA grubu sıçanlarda sükrozlu su tercihinin EDEP grubu 

sıçanlara göre anlamlı düzeyde arttığı (p=0,001), EKONT grubundan ise anlamlı fark 

göstermediği belirlenmiştir (p=0,922). 

Anhedoniyi değerlendirmek için yapılan sükroz tercih testi sonuçları esas alınarak 

yapılan istatistiksel analize göre, cinsiyetler arasında anlamlı fark bulunmadı (F=0,393, 

p=0,539). Sükroz tercih testi sükrozlu su tüketim oranları Tablo 2’de görülmektedir. 
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Tablo 2: Sükroz tercih testi sükrozlu su tüketim oranları, ortalama±STD (%) 

 DKONT DKONTA DDEP DDEPA  EKONT EKONTA EDEP EDEPA 

Ortalama 81,2 79,6 64 88,8  72,8 57,4 37,6 66,6 

STD 7,3 12,4 4,6 2,8  6,9 6,6 13,9 0,9 

Sayı (n) 5 5 5 5  5 5 5 5 

 

Bu bulgular, depresyonun azaltmış olduğu sükrozlu su tüketimini, agomelatinin kontrol 

grubu ile aynı seviyeye getirdiğini ve bu etkinin dişi ve erkek sıçanlar arasında farkı 

olmadığını göstermiştir. Erkek ve dişi sıçanların sükroz tercih testi (STT), sükrozlu su 

tüketim yüzdeleri Şekil 13’te görülmektedir. 

 

          Şekil 13: Erkek ve dişi sıçanların sükroz tercih testi (STT), sükrozlu su tüketim 

yüzdeleri (ortalama±STD) 

4.2. Zorlu Yüzme Testi (ZST): 

Antidepresan ilaçların etkinliğinin değerlendirilmesinde kullanılan zorunlu yüzme testi 

sonuçları değerlendirildiğinde yüzme, tırmanma, hareketsizlik süreleri arasında 1. ve 14. 

günlerde DDEP ve DDEPA grubu sıçanlarda anlamlı bir fark bulunmadı. DDEPA 1. 

Gün değerlerinde de anlamlı bir fark bulunamadı. DDEPA 1.gün ile DDEPA 14. gün 

yüzme süreleri bakımından anlamlı fark bulundu (p=0,018). EDEPA 1.gün ile EDEPA 

14. gün yüzme süreleri bakımından anlamlı fark bulundu (p=0,001). Tırmanma süreleri 
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bakımında gruplar arasında fark bulunamadı (p>0,05). DDEPA 1.gün ile DDEPA 14. 

gün hareketsizlik süreleri bakımından anlamlı fark bulundu (p=0,001). EDEPA 1.gün ile 

EDEPA 14. gün hareketsizlik süreleri bakımından anlamlı fark bulundu (p=0,001). 

Cinsiyet açısından gruplar arasında anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05). Zorlu yüzme 

testi davranış değerleri Tablo 3’te görülmektedir. 

Tablo 3: Zorlu yüzme testi davranış değerleri, ortalama±STD (saniye) 

Yüzme DDEP 

1.gün 

DDEP 

14.gün 

DDEPA 

1.gün 

DDEPA 

14.gün 

 EDEP 

1.gün 

EDEP 

14.gün 

EDEPA 

1.gün 

EDEPA 

14.gün 

Ortalama 104 102,8 112,6 140   103,6 103 115 150,4 

STD 4,949 6,099 5,594 20   4,393 4,636 7,035 12,421 

Tırmanma DDEP 

1.gün 

DDEP 

14.gün 

DDEPA 

1.gün 

DDEPA 

14.gün 

  EDEP 

1.gün 

EDEP 

14.gün 

EDEPA 

1.gün 

EDEPA 

14.gün 

Ortalama 79,4 78,6 84,4 90,8   75,6 81,8 86,2 92,6 

STD 5,856 8,173 10,064 5,805   7,162 6,648 7,085 8,203 

Hareket-

sizlik 

DDEP 

1.gün 

DDEP 

14.gün 

DDEPA 

1.gün 

DDEPA 

14.gün 

  EDEP 

1.gün 

EDEP 

14.gün 

EDEPA 

1.gün 

EDEPA 

14.gün 

Ortalama 104,8 111,6 106 71   110,8 100,6 106,2 71 

STD 9,203 16,102 13,472 6,324   11,432 8,876 11,734 6,284 

Sayı (n) 10 10 10 10   10 10 10 10 

 

Bu bulgular bize hayatta kalma sürelerini arttıracak olan yüzme ve hareket sürelerini 

agomelatinin arttırdığını göstermiştir. Erkek ve dişi sıçanların zorlu yüzme testi; yüzme, 

tırmanma ve hareketsiz kalma davranış süreleri Şekil 14’te görülmektedir.  

 

 

Şekil 14: Erkek ve dişi sıçanların zorlu yüzme testi (ZST) yüzme, tırmanma ve 

hareketsiz kalma davranış süreleri (ortalama±STD) 
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4.3. Kortizol: 

Dişi sıçanlar için ölçülen kortizol değerleri istatistiksel olarak değerlendirildiğinde 

gruplar arasında anlamlı bir fark bulunamadı (p>0.05). 

Erkek sıçanlar için ölçülen kortizol değerleri istatistiksel olarak değerlendirildiğinde 

EDEP grubu sıçanlarda EKONT grubu sıçanlara göre anlamlı düzeyde arttığı (p=0,034), 

EKONTA ve EKONT grupları arasında ise fark olmadığı belirlenmiştir (p=0,997). 

EDEPA grubu sıçanların EDEP grubu sıçanlara göre anlamlı düzeyde azaldığı 

(p=0,024), EKONT grubundan ise anlamlı fark göstermediği belirlenmiştir (p=0,999). 

Cinsiyete göre değerlendirme yapıldığında dişi sıçanların tüm gruplarının kortizol 

değerlerinin erkeklere oranla daha yüksek olduğu bulunmuştur (F=8,419, p=0,13). 

Kortizol değerleri Tablo 4’te görülmektedir. 

 

Tablo 4: Kortizol ortalama±STD değerleri (µg/dL) 

 DKONT DKONTA DDEP DDEPA  EKONT EKONTA EDEP EDEPA 

Ortalama 2,36 2,53 2,7 3,04  1,54 1,42 2,08 1,45 

STD 0,272 0,213 0,433 0,314  0,084 0,142 0,167 0,334 

Sayı (n) 7 7 7 7  7 7 7 7 

 

Bu bulgular, depresyon durumunda artmış olan kortizol değerlerini erkek sıçanlarda 

agomelatinin düşürdüğünü ancak dişi sıçanlarda gruplar arasında anlamlı bir değişiklik 

olmadığını göstermiştir. Erkek ve dişi sıçanların kortizol değerleri Şekil 15’te 

görülmektedir. 
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                    Şekil 15: Erkek ve dişi sıçanların kortizol değerleri (ortalama±STD) 

 

4.4. ACTH: 

Dişi sıçanlar için ölçülen ACTH değerleri istatistiksel olarak değerlendirildiğinde 

gruplar arasında anlamlı bir fark bulunamadı (p>0.05). 

Erkek sıçanlar için ölçülen ACTH değerleri istatistiksel olarak değerlendirildiğinde 

EKONT grubu sıçanların EDEP grubu sıçanlar ile fark olmadığı (p=0.723), EKONT 

grubu sıçanların EDEPA grubu sıçanlar ile arasında anlamlı ölçüde fark olduğu 

(p=0,023),  EDEP ve EDEPA grubu sıçanlar arasında ise anlamlı düzeyde fark olduğu 

bulunmuştur (p=0,018). 

Cinsiyete göre değerlendirme yapıldığında dişi sıçanların ACTH değerlerinin yapılan 

istatistiksel analize göre, cinsiyetler arasında anlamlı fark bulundu (F=9,742, p=0,007). 

ACTH değerleri Tablo 5’te görülmektedir. 
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Tablo 5: ACTH ortalama±STD değerleri (µg/dL) 

 DKONT DKONTA DDEP DDEPA  EKONT EKONT

A 

EDEP EDEPA 

Ortalama 73,75 46,12 100,82 36,45  265,73 149,25 306 106,25 

STD 57,617 14,930 47,691 30,310  171,969 26,663 23,065 61,152 

Sayı (n) 7 7 7 7  7 7 7 7 

 

Bu bulgulara göre ACTH seviyesi yüksek olan erkek sıçanlarda verilen agomelatinin 

ACTH seviyelerini düşürdüğü bulundu. Erkek ve dişi sıçanların ACTH değerleri Şekil 

16’da görülmektedir. 

 

 

Şekil 16: Erkek ve dişi sıçanların ACTH değerleri (ortalama±STD) 
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4.5. Açık Alan Testi: 

Açık alan düzeneği davranış değerleri Tablo 6’da görülmektedir. 

Tablo 6: Açık alan düzeği davranış değerleri, ortalama±STD (sayı/5dk) 

                    Ortalama          Standart Sapma 

    

 Periferden çizgi geçme              64.16 13,05 

 Merkezden çizgi geçme              1,90 2,52 

Dişi  Şahlanma              33,11 9,79 

 Temizlenme              6,57 2,57 

 Defekasyon              3,65 2,01 

    

 Periferden çizgi geçme              53,81 13,02 

 Merkezden çizgi geçme              1,45 2,43 

Erkek  Şahlanma              27,76 11,57 

 Temizlenme               8,20 3,24 

 Defekasyon              4,82 2,15 

    

 

Defekasyon sayıları değerlendirildiğinde; gruplar arasında ve cinsiyet arasında anlamlı 

bir fark bulunamadı (p>0,05). 

Periferden çizgi geçme sayıları değerlendirildiğinde; DKONT ve DDEP grupları 

arasında anlamlı fark bulundu (p=0,045). DDEP ve DDEPA grupları arasında anlamlı 

fark bulundu (p=0,001). EKONT ve EDEP grupları arasında anlamlı fark bulundu 

(p=0,017). Ancak, EDEP ve EDEPA grupları arasında anlamlı fark bulunamadı 

(p=0,825). Cinsiyet arasında da gruplar arasında anlamlı fark bulunamadı (p>0,05). 

Merkezden çizgi geçme sayıları değerlendirildiğinde; gruplar arasında ve cinsiyet 

arasında anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05). 

Temizlenme sayıları değerlendirildiğinde; DKONT ve DDEP grupları arasında anlamlı 

fark bulundu (p=0,001). EKONT ve EDEP grupları arasında anlamlı fark bulundu 

(p=0,011). Diğer gruplar ve cinsiyet arasında anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05). 

Şahlanma sayıları değerlendirildiğinde; DKONT ve DDEP grupları arasında anlamlı 

fark bulundu (p=0,021). DDEP ve DDEPA grupları arasında anlamlı fark bulundu 
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(p=0,001). EKONT ve EDEP grupları arasında anlamlı fark bulundu (p=0,049). EDEP 

ve EDEPA grupları arasında anlamlı fark bulundu (p=0,007).  

Cinsiyet arasında da gruplar arasında anlamlı fark bulunamadı (p>0,05). 

Bu bulgulara göre, erkek ve dişi sıçanlarda depresyon durumunda azalan şahlanma 

davranışının agomelatin uygulamasından sonra arttığı gösterilmiştir. 

 

4.6. Sıcak Plaka Testi (Hot Plate): 

Dişi sıçanların ağrı eşiği kendi aralarında istatistiksel olarak değerlendirildiğinde DDEP 

grubu sıçanlar DKONT grubu sıçanlara göre anlamlı düzeyde azaldığı (p=0,007), 

DKONTA grubunda ise fark olmadığı belirlenmiştir (p>0,05). DDEPA grubu sıçanların 

DDEP grubu sıçanlara göre anlamlı düzeyde arttığı (p=0,049), DKONT grubundan ise 

anlamlı fark göstermediği belirlenmiştir (p>0,05). 

Erkek sıçanların ağrı eşiği kendi aralarında istatistiksel olarak değerlendirildiğinde 

EDEP grubu sıçanlar EKONT grubu sıçanlara göre anlamlı düzeyde azaldığı (p=0,017), 

EKONTA grubunda ise fark olmadığı belirlenmiştir (p>0,05). EDEPA grubu sıçanların 

EDEP grubu sıçanlara göre anlamlı düzeyde arttığı (p=0,010), EKONT grubundan ise 

anlamlı fark göstermediği belirlenmiştir (p>0,05).  

Ağrı eşiği değerlendirilmesi için hot plate testi sonuçları esas alınarak yapılan 

istatistiksel analize göre, cinsiyetler arasında anlamlı fark bulunmadı (F=0,215, 

p=0,646). Sıcak plaka ağrı eşiği değerleri Tablo 7’de görülmektedir. 

Tablo 7: Sıcak plaka ağrı eşiği değerleri, ortalama±STD (saniye) 

  DKONT DKONTA DDEP DDEPA   EKONT EKONTA EDEP EDEPA 

Ortalama 11,92 10,49 8,36 11,31   11,61 11,47 8,31 11,79 

STD 2,785 2,511 1,903 1,269   2,589 1,295 2,007 1,955 

Sayı (n) 10 10 10 10   10 10 10 10 
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Bu bulgular, depresyonun azaltmış olduğu ağrı eşiğini, agomelatinin kontrol grubu ile 

aynı seviyeye getirdiğini ve bu etkinin dişi ve erkek sıçanlar arasında farkı olmadığını 

göstermiştir. Erkek ve dişi sıçanların sıcak plaka ağrı eşiği değerleri grafiği Şekil 17’de 

görülmektedir. 

 

Şekil 17: Erkek ve dişi sıçanların sıcak plaka ağrı eşiği değerleri (ortalama±STD) 

 

4.7. Kuyruk Çekme Testi (Tail Flick): 

Dişi sıçanların ağrı eşiği kendi aralarında istatistiksel olarak değerlendirildiğinde DDEP 

grubu sıçanlar DKONT grubu sıçanlara göre anlamlı düzeyde azaldığı (p=0,20), 

DKONTA grubunda ise fark olmadığı belirlenmiştir (p>0,05). DDEPA grubu sıçanların 

DDEP grubu sıçanlara göre anlamlı düzeyde arttığı (p=0,001), DKONT grubundan ise 

anlamlı fark göstermediği belirlenmiştir (p>0,05). 

Erkek sıçanların ağrı eşiği kendi aralarında istatistiksel olarak değerlendirildiğinde 

EDEP grubu sıçanlar EKONT grubu sıçanlara göre anlamlı düzeyde azaldığı (p=0,010), 

EKONTA grubunda ise fark olmadığı belirlenmiştir (p>0,05). EDEPA grubu sıçanların 

EDEP grubu sıçanlara göre anlamlı düzeyde arttığı (p=0,005), EKONT grubundan ise 

anlamlı fark göstermediği belirlenmiştir (p>0,05).  
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Ağrı eşiği değerlendirilmesi için diğer bir test olan kuyruk çekme testi sonuçları esas 

alınarak yapılan istatistiksel analize göre, cinsiyetler arasında anlamlı fark bulunmadı 

(F=0,516, p=0,477). Kuyruk çekme testi ağrı eşiği değerleri Tablo 8’de görülmektedir. 

Tablo 8: Kuyruk çekme testi ağrı eşiği değerleri, ortalama±STD (saniye) 

  DKONT DKONTA DDEP DDEPA   EKONT EKONTA EDEP EDEPA 

Ortalama 5,07 4,96 4,06 5,5   5,18 5,13 4,1 5,25 

STD 0,887 0,464 0,826 0,718   0,594 0,670 0,596 0,275 

Sayı (n) 10 10 10 10   10 10 10 10 

 

Bu bulgular, depresyonun azaltmış olduğu ağrı eşiğini, agomelatinin kontrol grubu ile 

aynı seviyeye getirdiğini ve bu etkinin dişi ve erkek sıçanlar arasında farkı olmadığını 

göstermiştir. Erkek ve dişi sıçanların kuyruk çekme testi ağrı eşiği değerleri Şekil 18’de 

görülmektedir. 

 

 

Şekil 18: Erkek ve dişi sıçanların kuyruk çekme testi ağrı eşiği değerleri 

(ortalama±STD) 
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4.8. Y-Labirent (Maze) Testi: 

Dişi sıçanlarda Y-Labirent testinde B kolunda (hedef kadran) geçirilen süre kendi 

aralarında istatistiksel olarak değerlendirildiğinde DDEP grubu sıçanlar DKONT grubu 

sıçanlara göre anlamlı düzeyde azaldığı (p=0,099), DKONTA grubunda ise fark 

olmadığı belirlenmiştir (p>0,05). DDEPA grubu sıçanların DDEP grubu sıçanlara göre 

anlamlı düzeyde arttığı (p=0,001), DKONT grubundan ise anlamlı fark göstermediği 

belirlenmiştir (p>0,05). 

Erkek sıçanlarda Y-Labirent testinde B kolunda geçirilen süre kendi aralarında 

istatistiksel olarak değerlendirildiğinde EDEP grubu sıçanlar EKONT grubu sıçanlara 

göre anlamlı düzeyde azaldığı (p=0,026), EKONTA grubunda ise fark olmadığı 

belirlenmiştir (p>0,05). EDEPA grubu sıçanların EDEP grubu sıçanlara göre anlamlı 

düzeyde arttığı (p<0,043), EKONT grubundan ise anlamlı fark göstermediği 

belirlenmiştir (p>0,05). 

Kognitif fonksiyonları değerlendirmede önemli bir test olan Y-Labirent sonuçları esas 

alınarak yapılan istatistiksel analize göre, cinsiyetler arasında anlamlı fark bulunmadı 

(F=0,224, p=0,641). Y-Labirent testi hedef kadranda kalma süreleri Tablo 9’da 

görülmektedir. 

Tablo 9: Y-Labirent testi hedef kadrandan kalma süreleri, ortalama±STD (saniye) 

  DKONT DKONTA DDEP DDEPA   EKONT EKONTA EDEP EDEPA 

Ortalama 77 70,14 28,42 87,42   102,71 85,14 32 107,71 

STD 70,047 29,790 16,359 23,564   66,006 37,574 33,600 82,410 

Sayı (n) 10 10 10 10   10 10 10 10 

 

Bu bulgular, depresyonun bozulmuş olduğu kognitif fonksiyonları, agomelatinin kontrol 

grubu ile aynı seviyeye getirdiğini ve bu etkinin dişi ve erkek sıçanlar arasında farkı 

olmadığını göstermiştir. Erkek ve dişi sıçanların Y-Labirent testi hedef kadranda kalma 

süreleri Şekil 19’da görülmektedir. 
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    Şekil 19: Erkek ve dişi sıçanların Y-Labirent testi hedef kadranda kalma süreleri 

(ortalama±STD) 

4.9. Yükseltilmiş T-Labirent (Maze) Testi kapalı koldan çıkış süreleri: 

Dişi sıçanlarda yükseltilmiş T-maze testinde kapalı koldan çıkış süreleri kendi 

aralarında istatistiksel olarak değerlendirildiğinde DDEP grubu sıçanlar DKONT grubu 

sıçanlara göre anlamlı düzeyde azaldığı (p=0,042), DKONTA grubunda ise fark 

olmadığı belirlenmiştir (p>0,05). DDEPA grubu sıçanların DDEP grubu sıçanlara göre 

anlamlı düzeyde arttığı (p=0,024), DKONT grubundan ise anlamlı fark göstermediği 

belirlenmiştir (p>0,05). 

Erkek sıçanlarda yükseltilmiş T-maze testinde kapalı koldan çıkış süreleri kendi 

aralarında istatistiksel olarak değerlendirildiğinde EDEP grubu sıçanlar EKONT grubu 

sıçanlara göre anlamlı düzeyde azaldığı (p=0,002), EKONTA grubunda ise fark 

olmadığı belirlenmiştir (p>0,05). EDEPA grubu sıçanların EDEP grubu sıçanlara göre 

anlamlı düzeyde arttığı (p=0,002), EKONT grubundan ise anlamlı fark göstermediği 

belirlenmiştir (p>0,05).  

Kognitif fonksiyonları değerlendirmede önemli bir test olan yükseltilmiş t-maze testi 

sonuçları esas alınarak yapılan istatistiksel analize göre, cinsiyetler arasında anlamlı 

fark bulunmadı (F=0,035, p=0,853). Yükseltilmiş T-Labirent testi kapalı koldan çıkış 

süreleri Tablo 10’da görülmektedir. 
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Tablo 10: Yükseltilmiş T-Labirent testi kapalı koldan çıkış süreleri, ortalama±STD 

(saniye) 

  DKONT DKONTA DDEP DDEPA   EKONT EKONTA EDEP EDEPA 

Ortalama 209,8 224,4 119 241,2   262,2 264 131,6 263,8 

STD 13,103 42,365 82,969 53,681   51,760 49,376 42,927 49,781 

Sayı (n) 10 10 10 10   10 10 10 10 

 

Bu bulgular, depresyonun bozulmuş olduğu kognitif fonksiyonları, agomelatinin kontrol 

grubu ile aynı seviyeye getirdiğini ve bu etkinin dişi ve erkek sıçanlar arasında farkı 

olmadığını göstermiştir. Erkek ve dişi sıçanların Yükseltilmiş T-Labirent testi kapalı 

koldan çıkış süreleri Şekil 20’de görülmektedir. 

 

 

Şekil 20: Erkek ve dişi sıçanların Yükseltilmiş T-Labirent testi kapalı koldan çıkış 

süreleri (ortalama±STD) 

4.10. Yükseltilmiş T-Labirent (Maze) Testi kaçış süreleri: 

Dişi sıçanlarda yükseltilmiş T-maze testinde açık koldan kapalı kola geçiş süreleri 

(kaçış süresi) kendi aralarında istatistiksel olarak değerlendirildiğinde DDEP grubu 

sıçanlar DKONT grubu sıçanlara göre anlamlı düzeyde azaldığı (p=0,008), DKONTA 

grubunda ise fark olmadığı belirlenmiştir (p>0,05). DDEPA grubu sıçanların DDEP 

grubu sıçanlara göre anlamlı düzeyde arttığı (p=0,003), DKONT grubundan ise anlamlı 

fark göstermediği belirlenmiştir (p>0,05). 



 

49 

 

Erkek sıçanlarda yükseltilmiş T-maze testinde açık koldan kapalı kola geçiş süreleri 

(kaçış süresi) kendi aralarında istatistiksel olarak değerlendirildiğinde EDEP grubu 

sıçanlar EKONT grubu sıçanlara göre anlamlı düzeyde azaldığı (p=0,001), EKONTA 

grubunda ise fark olmadığı belirlenmiştir (p>0,05). EDEPA grubu sıçanların EDEP 

grubu sıçanlara göre anlamlı düzeyde arttığı (p=0,001), EKONT grubundan ise anlamlı 

fark göstermediği belirlenmiştir (p>0,05).  

Kognitif fonksiyonları değerlendirmede önemli bir test olan yükseltilmiş t-maze 

sonuçlarına göre yapılan istatistiksel analize göre, cinsiyetler arasında anlamlı fark 

bulunmadı (F=0,025, p=0,753). Yükseltilmiş T-Labirent testi kaçış süreleri Tablo 11’de 

görülmektedir. 

 

Tablo 11: Yükseltilmiş T-Labirent testi kaçış süreleri, ortalama±STD  (saniye) 

  DKONT DKONTA DDEP DDEPA   EKONT EKONTA EDEP EDEPA 

Ortalama 14,8 14,6 40,8 14,6   18,8 21,4 50,2 22 

STD 10,425 6,107 12,949 5,224   6,723 4,929 10,353 7,874 

Sayı (n) 10 10 10 10   10 10 10 10 

 

Bu bulgular, depresyonun bozulmuş olduğu kognitif fonksiyonları, agomelatinin kontrol 

grubu ile aynı seviyeye getirdiğini ve bu etkinin dişi ve erkek sıçanlar arasında farkı 

olmadığını göstermiştir. Erkek ve dişi sıçanların Yükseltilmiş T-Labirent testi kaçış 

süreleri Şekil 21’de görülmektedir. 
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Şekil 21: Erkek ve dişi sıçanların Yükseltilmiş T-Labirent Testi kaçış süreleri 

(ortalama±STD) 

4.11. DCX (Doublecortin): 

Dişi sıçanların DCX immünreaktivite yoğunluğu değerleri kendi aralarında istatistiksel 

olarak değerlendirildiğinde DDEP grubu sıçanlar DKONT grubu sıçanlara göre anlamlı 

düzeyde azaldığı (p=0.049), DKONTA ve DKONT grupları arasında ise fark olmadığı 

belirlenmiştir (p>0,05). DDEPA grubu sıçanların DDEP grubu sıçanlara göre anlamlı 

düzeyde arttığı (p=0.023), DKONT grubundan ise anlamlı fark göstermediği 

belirlenmiştir (p>0,05). 

Dişi sıçanların DCX immünreaktivite yoğunluğu kendi aralarında istatistiksel olarak 

değerlendirildiğinde EDEP grubu sıçanlar EKONT grubu sıçanlara göre anlamlı 

düzeyde azaldığı (p=0.044), EKONTA ve EKONT grupları arasında ise fark olmadığı 

belirlenmiştir (p>0,05). EDEPA grubu sıçanların EDEP grubu sıçanlara göre anlamlı 

düzeyde arttığı (p=0.005), EKONT grubundan ise anlamlı fark göstermediği 

belirlenmiştir (p>0,05).  

Nörogenezin değerlendirilmesi için yapılan DCX immünreaktivite yoğunluğu testi 

sonuçları esas alınarak yapılan istatistiksel analize göre, cinsiyet ile gruplar arasında 

anlamlı fark bulunmadı (F=0,001,  p=0,991). DCX immünreaktivite yoğunluğu 

değerleri Tablo 12’de görülmektedir. 
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Tablo 12: DCX immünreaktivite yoğunluğu değerleri, ortalama±STD  

  DKONT DKONTA DDEP DDEPA   EKONT EKONTA EDEP EDEPA 

Ortalama 91 89 82 91   88 86 78 89 

STD 15,577 8,034 8,472 12,539   11,887 7,585 13,814 5,743 

Sayı (n) 10 10 10 10   10 10 10 10 

 

Bu bulgular, depresyonun azaltmış olduğu nörogenezi, agomelatinin kontrol grubu ile 

aynı seviyeye getirdiğini ve bu etkinin dişi ve erkek sıçanlar arasında fark olmadığını 

göstermiştir. Erkek ve dişi sıçanların DCX immünreaktivite yoğunluğu değerleri Şekil 

22’de görülmektedir. 

 

Şekil 22: Erkek ve dişi sıçanların DCX immünreaktivite yoğunluğu değerleri 

(ortalama±STD) 
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Dişi ve erkek sıçanların hipokampus dentat girus subgranüler tabakasının DCX 

immünreaktivite yoğunluğunun immünohistokimya boyama metodu ile gösterilmesi 

Şekil 23 ve Şekil 24’te görülmektedir. GZ: Granüler zon, SGZ: Subranüler zon, Hilus 

 

Şekil 23: Dişi sıçan hipokampus dentat girus subgranüler tabakasının DCX 

immünreaktivite yoğunluğunun immünohistokimya boyama metodu ile gösterilmesi 

 

Şekil 24: Erkek sıçan hipokampus dentat girus subgranüler tabakasının DCX 

immünreaktivite yoğunluğunun immünohistokimya boyama metodu ile gösterilmesi 

4.12. Nestin: 

Dişi sıçanların Nestin immünreaktivite yoğunluğu değerleri kendi aralarında istatistiksel 

olarak değerlendirildiğinde DDEP grubu sıçanlar DKONT grubu sıçanlara göre anlamlı 

düzeyde azaldığı (p=0,049), DKONTA ve DKONT grupları arasında ise fark olmadığı 

belirlenmiştir (p>0,05). DDEPA grubu sıçanların DDEP grubu sıçanlara göre anlamlı 

düzeyde arttığı (p=0,023), DKONT grubundan ise anlamlı fark göstermediği 

belirlenmiştir (p>0,05). 

Dişi sıçanların Nestin immünreaktivite yoğunluğu değerleri kendi aralarında istatistiksel 

olarak değerlendirildiğinde EDEP grubu sıçanlar EKONT grubu sıçanlara göre anlamlı 

düzeyde azaldığı (p=0,044), EKONTA ve EKONT grupları arasında ise fark olmadığı 

belirlenmiştir (p>0,05). EDEPA grubu sıçanların EDEP grubu sıçanlara göre anlamlı 

düzeyde arttığı (p=0.005), EKONT grubundan ise anlamlı fark göstermediği 

belirlenmiştir (p>0,05).  
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Nörogenezin değerlendirilmesi için yapılan Nestin immünreaktivite yoğunluğu testi 

sonuçları esas alınarak yapılan istatistiksel analize göre, cinsiyet ile gruplar arasında 

anlamlı fark bulunmadı (F=0.060, p=0,807). Nestin immünreaktivite yoğunluğu 

değerleri Tablo 13’te görülmektedir. 

Tablo 13: Nestin immünreaktivite yoğunluğu değerleri, ortalama±STD 

  DKONT DKONTA DDEP DDEPA   EKONT EKONTA EDEP EDEPA 

Ortalama 91 89 82 91   88 86 78 89 

STD 15,577 8,034 8,472 12,539   11,887 7,585 13,814 5,743 

Sayı (n) 10 10 10 10   10 10 10 10 

 

Bu bulgular, depresyonun azaltmış olduğu nörogenezi, agomelatinin kontrol grubu ile 

aynı seviyeye getirdiğini ve bu etkinin dişi ve erkek sıçanlar arasında farkı olmadığını 

göstermiştir. Erkek ve dişi sıçanların Nestin immünreaktivite yoğunluğu değerleri Şekil 

25’te görülmektedir. 

 

Şekil 25: Erkek ve dişi sıçanların Nestin immünreaktivite yoğunluğu değerleri 

(ortalama±STD) 

 

Dişi ve erkek sıçanların hipokampus dentat girus subgranüler tabakasının Nestin 

immünreaktivite yoğunluğunun immünohistokimya boyama metodu ile gösterilmesi 

Şekil 26 ve Şekil 27’de görülmektedir. GZ: Granüler zon, SGZ: Subranüler zon, Hilus 
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Şekil 26: Dişi sıçan hipokampus dentat girus subgranüler tabakasının Nestin 

immünreaktivite yoğunluğunun immünohistokimya boyama metodu ile gösterilmesi 

 

Şekil 27: Erkek sıçan hipokampus dentat girus subgranüler tabakasının Nestin 

immünreaktivite yoğunluğunun immünohistokimya boyama metodu ile gösterilmesi 

4.13. Ki-67: 

Dişi sıçanların Ki-67 immünreaktivite yoğunluğu değerleri kendi aralarında istatistiksel 

olarak değerlendirildiğinde DDEP grubu sıçanlar ile DKONT grubu sıçanlar arasında 

anlamlı fark olmadığı (p<0.05), DKONTA ve DKONT grupları arasında da anlamlı fark 

olmadığı belirlenmiştir (p>0,05). DDEPA grubu sıçanların DDEP grubu sıçanlara göre 

anlamlı düzeyde arttığı (p=0,016), DKONT grubundan ise anlamlı fark göstermediği 

belirlenmiştir (p>0,05). 

Erkek sıçanların Ki-67 immünreaktivite yoğunluğu değerleri kendi aralarında 

istatistiksel olarak değerlendirildiğinde EDEP grubu sıçanlar ile EKONT grubu sıçanlar 

arasında anlamlı fark olmadığı (p>0.05), EKONTA ve EKONT grupları arasında da 

anlamlı fark olmadığı belirlenmiştir (p>0,05). EDEPA grubu sıçanların EDEP grubu 

sıçanlara göre anlamlı düzeyde arttığı (p=0,006), EKONT grubundan ise anlamlı fark 

göstermediği belirlenmiştir (p>0,05).  
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Nörogenezin değerlendirilmesi için yapılan Ki-67 immünreaktivite yoğunluğu testi 

sonuçları esas alınarak yapılan istatistiksel analize göre, cinsiyet ile gruplar arasında 

anlamlı fark bulunmadı (F=0,101,  p=0,751). Ki-67 immünreaktivite yoğunluğu 

değerleri Tablo 14’te görülmektedir. 

 

Tablo 14: Ki-67 immünreaktivite yoğunluğu değerleri, ortalama±STD 

  DKONT DKONTA DDEP DDEPA   EKONT EKONTA EDEP EDEPA 

Ortalama 90 92 88 94   89 89 88 94 

STD 5,771 5,546 6,255 5,170   5,575 6,029 7,257 4,522 

Sayı (n) 10 10 10 10   10 10 10 10 

 

Bu bulgular, tedavi grubunda verilen agomelatinin depresyon grubuna göre nörogenezi 

arttırdığı gösterilmiş fakat kontrol grubu ile depresyon grubu arasında fark olmadığını 

göstermiştir. Erkek ve dişi sıçanların Ki-67 immünreaktivite yoğunluğu değerleri Şekil 

28’de görülmektedir. 

 

Şekil 28: Erkek ve dişi sıçanların Ki-67 immünreaktivite yoğunluğu değerleri (ortalama±STD) 
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Dişi ve erkek sıçanların hipokampus dentat girus subgranüler tabakasının Ki-67 

immünreaktivite yoğunluğunun immünohistokimya boyama metodu ile gösterilmesi 

Şekil 29 ve Şekil 30’da görülmektedir. GZ: Granüler zon, SGZ: Subranüler zon, Hilus 

 

Şekil 29: Dişi sıçan hipokampus dentat girus subgranüler tabakasının Ki-67 

immünreaktivite yoğunluğunun immünohistokimya boyama metodu ile gösterilmesi 

 

 

Şekil 30: Erkek sıçan hipokampus dentat girus subgranüler tabakasının Ki-67 

immünreaktivite yoğunluğunun immünohistokimya boyama metodu ile gösterilmesi 
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5. TARTIŞMA 

Depresyon hastalığının genel popülasyonun yaklaşık %20’sini etkilemesi, yaşam 

kalitesini önemli derecede bozması ve Dünya Sağlık Örgütünün 2020 yılında stres ve 

kardiyovasküler sistemle ilişkili komplikasyonlarına bağlı olarak ölüme neden olan 

hastalılar arasında ikinci sırada olmasını öngörmesi sebebiyle güncelliğini koruyan çok 

önemli bir halk sağlığı sorunu olmaya devam etmektedir (5, 22). Depresyon,  

monoaminler ( noradrenalin, seratonin ve dopamin ) hedef alınarak yoğun olarak tedavi 

edilmeye çalışılmaktadır. Fakat bu şekilde yapılan tedavide oluşan yan etkilerin çok 

oluşu, antidepresan tedavi için birkaç hafta bekleme gibi dezavantajlarından ötürü 

monoamin sistemi dışındaki yöntemler araştırılmaya başlanmıştır. Melatonin sistemi, bu 

amaçla son yıllarda önemini arttırmıştır (4). Literatürde Agomelatinin oral 

biyoyararlanımının dişilerde erkeklere oranla 2 kat fazla olduğu bildirilmektedir. Ayrıca 

genel biyoyararlanımın dişilerde daha fazla olduğunu belirten çalışmalar mevcuttur (3). 

Bu sebeplerle depresyonun neden olduğu kognitif fonksiyon değişiklikleri ve 

nörogeneze etkisi açısından hem literatürdeki bilgilere farklı testlerle katkı sağlamak 

hem de mevcut bilgileri güncellemek adına çalışmamızı gerçekleştirdik. 

Literatürde yapılan birçok çalışmada haz yitiminin (anhedoni değerlendirilmesi için 

yapılan sükroz tercih testinde, depresyon modeli oluşturulan sıçanlarda kontrol 

gruplarına göre sükrozlu su tüketim yüzdesinin azaldığı bildirilmiştir (115-117). Bu 

çalışmada, DDEP ve EDEP grubu sıçanlarda, DKONT ve EKONT grubu sıçanlara 

oranla sükrozlu su tüketim yüzdesinin anlamlı ölçüde azaldığı; DDEPA ve EDEPA 

grubu sıçanlarda ise DKONT ve EKONT grubu sıçanlarla aynı seviyede olduğu 

gösterilmiştir. DEKONTA ve EKONTA grubu sıçanların sükrozlu su tüketim 

yüzdesinin ise DKONT ve EKONT grubu sıçanlarla aynı seviyede olduğu 

gösterilmiştir. DDEP ve EDEP grubu sıçanlar ile DDEPA ve EDEPA grubu sıçanlar 

arasında ise anlamlı bir fark bulunamamıştır.  Bu bulgular bize depresyonun bozmuş 
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olduğu sükroz tercihini agomelatinin düzelttiğini; dişi ve erkek sıçanlar arasında bu 

düzeltmenin benzer oranlarda olduğunu göstermiştir. 

Antidepresan ilaçların etkinliğinin değerlendirilmesinde zorlu yüzme testi sıklıkla 

kullanılmaktadır. Zorlu yüzme testi ile depresyon modeli oluşturulan sıçanlarda ilaçların 

antidepresan etkisinin kıyaslandığı çalışmada, depresyon grubu sıçanların yüzme 

sürelerinin kontrol grubuna göre az, hareketsizlik sürelerinin ise daha fazla olduğu 

gösterilmiştir (118). Bu çalışmada; tırmanma süreleri arasında gruplar arasında anlamlı 

fark bulunamadı (p>0,05). 14. günde DDEP ve EDEP grubu sıçanların yüzme süreleri 

DDEPA ve EDEPA grubuna göre az, hareketsizlik süreleri ise daha fazla bulundu. Bu 

bulgular bize hayatta kalma sürelerini arttıracak olan yüzme ve hareket sürelerini 

agomelatinin arttırdığını göstermiştir. 

Emosyonel durum ve lokomotor aktivitelerin değerlendirilmesi için yapılan açık alan 

testinde çizgi geçme, şahlanma, tımarlanma ve defekasyon sayıları değerlendirmeye 

alınmıştır. Yapılan çalışmalarda depresyon modeli oluşturulan sıçanlarda kat edilen 

mesafe (çizgi geçme) sayısının kontrol gruplarına göre daha az olduğu bildirilmiştir 

(115). Kontrol grubu sıçanlar daha fazla şahlanma ve daha fazla çizgi geçme (kat edilen 

mesafe) gösterdiği; depresyon modeli oluşturulan sıçanların ise daha fazla defekasyon 

yaptıkları ve daha fazla tımarlanma davranışı gösterdikleri bildirilmiştir. Depresyon ve 

anksiyete durumundaki sıçanların açık alan düzeneğinin merkezinde daha az vakit 

geçirdikleri bildirilmiştir (119). Bu çalışmada, DKONT ve EKONT grubu sıçanların 

DDEP ve EDEP grubu sıçanlara göre daha fazla şahlanma davranışı gösterdikleri, 

DDEPA ve EDEPA grubu sıçanlar ile DKONT ve EKONT grubu sıçanlar arasında ise 

fark olmadığı gösterilmiştir. Perifer ve merkezden çizgi geçme, tımarlanma ve 

defekasyon sayıları arasında anlamlı fark bulunamamıştır. Tüm parametreler 

değerlendirildiğinde cinsiyet açısından da anlamlı bir fark bulunamamıştır. Bu bulgular 

bize depresyonun bozmuş olduğu şahlanma davranışını agomelatinin düzelttiğini; dişi 

ve erkek sıçanlar arasında bu düzeltmenin benzer oranlarda olduğunu göstermiştir. 

Antidepresan ilaçların etkilerini araştıran bir çalışmada yapılan Y-maze testi 

sonuçlarında depresyon grubu sıçanların hedef kadranda daha az vakit geçirdikleri; 

tedavi gruplarında ise hedef kadranda geçirilen sürenin kontrol grupları ile aynı 

seviyeye geldiği gösterilmiştir (120). Bu çalışmada; depresyon grubu erkek ve dişi 
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sıçanların hedef kadran olan B kolunda kontrol grubu sıçanlara göre daha az vakit 

geçirdikleri; tedavi grubunda ise B kolunda geçirilen sürenin kontrol grubu ile aynı 

seviyede olduğu gösterildi. Dişi ve erkek cinsiyet arasında ise anlamlı bir fark 

bulunamadı (p>0,05). Bu bulgular; depresyon nedeniyle bozulmuş olan kognitif 

fonksiyonların agomelatin tedavisi ile düzeldiğini göstermiştir. 

Şartlı ve şartsız korkuyu değerlendirmek için yapılan yükseltilmiş T-maze ile kapalı 

koldan çıkış ve kapalı kola giriş süreleri değerlendirildi. Bu düzenekle anksiyete 

bozukluğu ve panik bozukluğu değerlendirmesi yapılabileceği gibi kognitif 

fonksiyonlar ve emosyonel değerlendirme yapılabilir (119). Literatürde ayak şoku stres 

modeli ile oluşturulan stres modelinde yükseltilmiş T-maze testinde, kapalı koldan çıkış 

sürelerinin kısaldığı, kapalı kola tekrar giriş sürelerinin uzadığı gösterilmiştir (121). Bu 

çalışmada; depresyon modeli oluşturulan dişi ve erkek sıçanların kapalı koldan çıkış 

sürelerinin (şartlı korku) kontrol grubuna göre azaldığı; kapalı kola giriş sürelerinin ise 

arttığı (şartsız korku) bulunmuştur. Bu parametreler açısından dişi ve erkek sıçanlar 

arasında fark bulunamamıştır (p>0,05). Bu bulgular, depresyonun bozmuş olduğu 

kognitif fonksiyonları agomelatinin kontrol grubu ile aynı seviyeye getirdiğini 

göstermektedir.  

Böbrek üstü bezinden salgılanan kortizol ile kortizolün salınımını kontrol eden ve 

hipofiz bezinde salgılanan ACTH’nın depresyon durumunda seviyelerinde yükselme 

olur. Stres durumuna ilk yanıtı ACTH yükselerek verir ve kortizol seviyeleri yükselir 

(95). Kortizol ve ACTH seviyelerinin depresif hastalıklarda yükseldiği birçok çalışmada 

gösterilmiştir (122-125).  Bu çalışmada dişi sıçanların kortizol ve ACTH seviyeleri 

arasında istatistiksel bir fark bulunamadı (p<0.05). Erkek sıçanlar için ölçülen kortizol 

değerleri istatistiksel olarak değerlendirildiğinde EDEP grubu sıçanlarda EKONT grubu 

sıçanlara göre anlamlı düzeyde arttığı (p=0,034), EDEPA grubu sıçanların EDEP grubu 

sıçanlara göre anlamlı düzeyde azaldığı (p=0,024) bulunmuştur. Cinsiyete göre 

değerlendirme yapıldığında dişi sıçanların tüm gruplarının kortizol değerlerinin 

erkeklere oranla daha yüksek olduğu bulunmuştur (F=8,419, p=0,13). Erkek sıçanlar 

için ölçülen ACTH değerleri istatistiksel olarak değerlendirildiğinde EKONT grubu 

sıçanların EDEPA grubu sıçanlar ile arasında anlamlı ölçüde fark olduğu (p=0,023),  

EDEP ve EDEPA grubu sıçanlar arasında ise anlamlı düzeyde fark olduğu bulunmuştur 
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(p<0,018). Cinsiyete göre değerlendirme yapıldığında dişi sıçanların ACTH 

değerlerinin yapılan istatistiksel analize göre, cinsiyetler arasında anlamlı fark bulundu 

(F=9,742, p=0,007). Bu bulgular; ACTH’nın erkeklerde; kortizolün dişi sıçanlarda daha 

yüksek olduğunu göstermiştir. Yüksek olan kortizol ve ACTH değerlerini verilen 

agomelatin molekülü erkek sıçanlarda düşürmesine rağmen dişi sıçanlarda belirgin bir 

fark görülememiştir. Bu farklı sonuçlar ölçüm yönteminden kaynaklanabileceği gibi 

çevresel faktörlerin cinsiyet açısından farklı kortizol ve ACTH yanıtları 

oluşturabileceğini de gösterebilir.  

Depresyonun ağrı eşiğine olan etkisi incelendiğinde, literatürde depresyonun ağrı 

eşiğini düşürdüğü ve antidepresan ilaçlarla bu etkinin tersine döndürülmeye çalışıldığı 

bildirilmektedir (126). Ağrı eşiğini değerlendirirken sıcak plaka ve kuyruk çekme 

testleri en sık kullanılan testlerdir. Literatürde sıcak plakadan kaçış ve kuyruk çekme 

sürelerinin depresif hastalıklarda uzadığı bildirilmiştir (127). Bu çalışmada; depresyon 

modeli oluşturulan sıçanların ağrı eşiklerinin düştüğü ve uygulanan agomelatin ile bu 

etkinin tersine döndüğü, bu etkinin dişi ve erkek sıçanlar arasında farklı olmadığı 

bulunmuştur. Ağrı ve depresyon birlikteliğinin net olarak bilinmesine rağmen, bunun 

nedeni tam olarak bulunabilmiş değildir. Ağrının başka hastalıların da önemli bir 

semptomu olması nedeniyle depresyon-ağrı açısından tam bir neden sonuç ilişkisi 

yapılamamaktadır. Ancak depresyonun limbik sistem üzerindeki ağrı yolakları 

üzerinden etki göstererek ağrı eşiğini düşürdüğü tahmin edilmektedir. Bu sebeplerle 

depresyon-ağrı ilişkisini açıklayabilmek için daha fazla nörobiyolojik çalışmaya ihtiyaç 

vardır (126). 

Doğum sonrası depresyon oluşturulan dişi sıçanlarda hipokampal nörogenez açısından 

yapılan çalışmada DCX eksprese eden hücrelerin yoğunluğunda azalma olduğu 

bildirilmiştir (128). Farelerle yapılan başka bir çalışmada 14 gün boyunca verilen 

melatonin reseptör antagonisti luzindole’ün dentat girus subgranüler zonunda 

nörogenezi azalttığı DCX immunohistokimyasal boyama ile gösterilmiştir (129). Bu 

çalışmada;  dişi ve erkek sıçanlar ayrı olarak değerlendirildiğinde her iki cinsiyette de 

depresyon grubu sıçanların kontrol grubuna göre DCX immunreaktivite testi açısından 

daha az reaktivite gösterdiği ve her iki cinsiyette de agomelatin verilen grupta 

immunreaktivite testi açısından daha fazla reaktivite gösterdiği bulunmuştur. DCX 
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immunreaktivite testi sonuçları esas alınarak yapılan istatistiksel analize göre, cinsiyet 

ile gruplar arasında anlamlı fark bulunmadı (F=0,001,  p=0,991). Bu bulgular, 

depresyonun azaltmış olduğu nörogenezi, agomelatinin kontrol grubu ile aynı seviyeye 

getirdiğini ve bu etkinin dişi ve erkek sıçanlar arasında fark olmadığını göstermiştir. 

Major depresyonlu insanlarda postmortem olarak yapılan bir çalışmada hipokampüs 

dentat girus bölgesinde nestin immunreaktivitesinde azalma olduğu bildirilmiştir (130). 

Sıçanlarda oluşturulan şizofreni modeli ile yapılan başka bir çalışmada aynı şekilde 

hipokampüs dentat girus bölgesinde nestin immunreaktivitesinde azalma olduğu 

bildirilmiştir (131). Bu çalışmada;  dişi ve erkek sıçanlar ayrı olarak 

değerlendirildiğinde her iki cinsiyette de depresyon grubu sıçanların kontrol grubuna 

göre nestin immunreaktivite testi açısından daha az reaktivite gösterdiği ve her iki 

cinsiyette de agomelatin verilen grupta immunreaktivite testi açısından daha fazla 

reaktivite gösterdiği bulunmuştur. Nestin immunreaktivite testi sonuçları esas alınarak 

yapılan istatistiksel analize göre, cinsiyet ile gruplar arasında anlamlı fark bulunmadı 

(F=0,060,  p=0,807). Bu bulgular, depresyonun azaltmış olduğu nörogenezi, 

agomelatinin kontrol grubu ile aynı seviyeye getirdiğini ve bu etkinin dişi ve erkek 

sıçanlar arasında fark olmadığını göstermiştir. 

Depresyonla ilgili yapılan diğer bir çalışmada hipokampüs dentat girus bölgesinde Ki-

67 immunreaktivitesinde azalma gösterilmiştir (132). Fakat şizofreni ve depresyon ile 

ilgili yapılan diğer bir çalışmada, şizofrenide dentat girus bölgesinde Ki-67 

immunreaktivitesinde azalma gösterilirken depresyonda Ki-67 immunreaktivitesinde 

azalma gösterilememiştir (133). Bu çalışmada; depresyon grubu erkek ve dişi sıçanlar 

ile kontrol grubu sıçanlar arasında Ki-67 immunreaktivite açısından fark 

bulunamamıştır. Fakat agomelatin verilen tedavi grubu sıçanların Ki-67 

immunreaktiviteleri depresyon grubu dişi ve erkek sıçanlardan fazla bulunmuştur. 

Cinsiyet ile gruplar arasında ise anlamlı fark bulunmamıştır (F=0,101,  p=0,751). 

Tedavi grubunda verilen agomelatinin depresyon grubuna göre nörogenezi arttırdığı 

gösterilmiş fakat kontrol grubu ile depresyon grubu arasında fark bulunamamıştır. Bu 

farklı bulgular literatürde de yer alan iki farklı bilgiye de dayanarak depresyonun süresi 

ve şiddeti ile ilgili olabilir. Bu konuda daha kapsamlı çalışmalar konuya aydınlık 

getirebilecektir.  
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6. SONUÇ 

Bu çalışma sonuçlarına göre depresyonun bozduğu kognitif fonksiyonları ve azaltmış 

olduğu nörogenezi melatonin analoğu agomeletinin düzelttiği gösterilmiştir.  

Depresyon hastalığı ile ilgili çalışmalar ne kadar çok olsa da dünya genelinde sıklığının 

%20 olması yolun daha başında olduğumuzu göstermektedir. Her ne kadar her geçen 

gün yeni bir depresyon ilacı çıkıp, diğer ilaçlardan üstünlüğü söylense de nedenini tam 

olarak çözemediğimiz depresyon hastalığının sıklığı giderek artmaktadır. Her hastalık 

için önemli olduğu gibi depresyon hastalığı için de önemli olan “biyolojik belirteç” 

bulunduğu takdirde bu hastalıkla savaşmak daha kolay olacaktır. 
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