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DEPRESYON MODELI OLUSTURULAN DiSi VE ERKEK SICANLARDA
AGOMELATININ KOGNITIF FONKSIYONLARA VE NOROGENEZE ETKISI
OZET
Depresyon, diinya niifusun yaklasik %20’sini etkileyen onemli bir hastaliktir. Fakat
kullanilan ilaglara ragmen depresyon hala onemli bir saglik sorunu olarak karsimizda
durmaktadir. Bu calismada; “Depresyon Modeli Olusturulan Disi ve Erkek Siganlarda
Agomelatinin Kognitif Fonksiyonlara ve Norogoneze Etkisi” gosterilmeye calisilmistir.
Yapilan calismalarda norogenezin 2 farkli beyin bdlgesinde oldugu bildirilmistir. Bu
bolgeler hipokampiisiin dentat girusunun subgraniiler zonu ve subventrikiiler zonudur.
Subventrikiiler zondan dogan hiicreler daha sonra RMS (Rostral Migratory Stream) adi
verilen yol ile olfaktdr bulbusa go¢ ederler ve olgun sekillerine ulasirlar. Noron hiicrelerinin
bu yenilenmesi yagsam devam ettigi siirece devam eder. “Melatonin” molekdiliiniin sentetik
analogu olan “agomelatin” depresyon tedavisinde son yillarda kullanima girmis bir
molekiildiir. Agomelatinin literatiirde 6grenme—bellek ve hipokampal norogenez iizerine
olumlu etkisi iizerine yapilmis olan calismalar kisithdir. Klinikte kullanilan ilaglarin dozu
cinsiyet aymrimi gozetmeksizin birim agirlik bagina hesaplanmaktadir. Fakat agomelatin
tizerine yapilan calismalarda biyoyararlanimin kadinlarda erkeklere oranla daha fazla

oldugu gosterilmistir.

Bu ¢alismada; kontrol, kontrol-agomelatine, depresyon, depresyon-agomeletin olmak {izere
toplam 8 grup (disi ve erkek) vardi. Zorlu yiizme testi ile depresyon modeli olusturdugumuz
sicanlara 10gr/kg/giin dozunda 14 giin boyunca agomelatin verip davranig testleri
uygulanmistir. Agomelatin molekiilii gavaj seklinde uygulanmigtir. Daha sonra kan
orneklerinden ACTH, kortizol Ol¢limleri yapilmistir. Son olarak beynin hipokampiis
bolgesinden kesitler alinip immiinohistokimyasal yontemle ndrogenez gdosterilmeye
caligilmistir.

Depresyon grubu siganlarda kognitif fonksiyonlarda ve ndrogenezde azalma bulundu.
Kontrol-agomelatin grubu sicanlar ile kontrol grubu si¢anlar arasinda fark olmadig
bulundu. Agomelatin, bozulmus olan kognitif fonksiyonlari ve nérogenezi arttirdi. Ancak
bu etkinin cinsiyetten bagimsiz oldugu bulundu.

Anahtar Kelimeler: Depresyon, zorlu yiizme testi, kognitif fonksiyon, nérogenez,

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.GIRIS VE AMAC

Depresyon kisinin daha 6nceden isteyerek ve severek yaptigi giinliik etkinliklere karsi

isteksizlik ve yasamdan zevk alamama durumu olarak tanimlanabilir (1).

Bu c¢alismada, Porsolt’un gelistirmis oldugu yontem esas alinarak (2) sicanlarda
depresyon modeli olusturulacaktir. Depresyon olusturulan sicanlarda kognitif
fonksiyonlarin bozulacagi ve norogenezin azalacagi amaglanmistir. Kognitif
fonksiyonlardaki bozulmanin davranig testleri ile gosterilmesi, noérogenezdeki
azalmanin ise histolojik ¢alismalarla hipokampiisiin dentat girus bolgesinde gosterilmesi
amaglanmistir. Son olarak da depresyon modeli olusturulan siganlara gavaj seklinde
verilecek olan “agomelatin” molekiiliiniin bozulmus kognitif fonksiyonlar ve ndrogenez

izerine iyilestirici etkilerini gdstermek amaclanmustir.

Ayrica disi ratlarda “agomelatin” molekiiliinlin biyoyararlaniminin erkek ratlara gore
daha yiiksek oldugu bilgisinden (3) yola ¢ikarak kognitif fonksiyonlar ve nérogenezin

disi ve erkeklerde farkli olup olmadigini1 gostermek de amaglanmustir.

Depresyon is giiciinii ve yasam kalitesini etkileyen 6nemli mental hastaliklardan biridir.
Genel popiilasyonda yasam boyu goriilme siklig1 %20'dir ve buna gore her yaklasik 5
Kisiden biri depresyon riski tagimaktadir (4, 5).

Depresyonun tedavisinde doniim noktalarindan belki de en Onemlisi “monoamin
hipotezi”dir. Dr. Jozeph Schildkraut 1965 yilinda depresyonu tarif ederken beynin
belirli bolgelerinde noradrenalin aktivitesinde azalmadan bahsetmis, tam tersi bir durum
olan maniye de ayni bolgelerde noradrenalin aktivitesinde artisin neden olabilecegini

belirtmistir (4, 6).

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

hipotezinin kapsami genislemistir. Bu {i¢ monoamin temel alinarak birgok ilag



kesfedilmis ve depresyon tedavisindeki yerini almistir. Monoaminler ileride yapilan ve

yapilacak olan birgok bilimsel ¢alismanin temeli konumundadir (4).

Giliniimiizde monoamin hipotezine dayanarak bir¢ok ilag iiretilmis ve kullanima devam
etmesine ragmen depresyon toplumun 6nemli bir kismini etkileyen halk sagligi sorunu
olarak karsimizda durmaktadir. Bu sebeple tedavide yeni protokollere gec¢ilmeye
baslanmistir. Deney hayvanlarinda yapilan ¢aligmalarda depresyonun ve kronik stresin
neden oldugu fonksiyon ve davranislardaki bozulmanin melatonin verilerek geriye
dondiigii gosterilmistir. Insanlardaki klinik kullammda ve yapilan calismalarda bu
bulgular tam da desteklenememistir. Bu nedenle, melatonin analoglar1 gelistirilmeye
baslanmigtir. Sirkadin, ramelton, tasimelteon ve agomelatin bunlardan bazilaridir. Bu
ilaglarin bazilar1 arastirma siirecinde iken agomelatin antidepresan olarak Kklinik

kullanima girmistir (4, 7, 8).

Norogenez, noronlarin biiyiime ve gelisimlerini ifade eder. Bu siire¢ bebek ana
rahminde iken en aktiftir ve beyinde noéron iretiminden sorumludur (9). Yapilan
caligmalarda norogenezin 2 farkli bolgede oldugu bildirilmistir. Bu bolgeler
hipokampiisiin dentat girusunun subgraniiler zonu ve subventrikiiler zonudur.
Subventrikiiler zondan dogan hiicreler daha sonra RMS (Rostral Migratory Stream) ad1
verilen yol ile olfaktor bulbusa gog¢ ederler ve olgun sekillerine ulasirlar (10). Noron

hiicrelerinin bu yenilenmesi yasam devam ettigi siirece devam eder.

Bu calismada, agomelatin molekiili hem disi hem erkek sicanlara ayni dozlarda
uygulanmigtir.  Fakat litaratiirde  agomeletinin  disilerde  erkeklere  oranla
biyoyararlaniminin fazla oldugu bilgisi mevcuttur (3). Ayn1 dozda verilen agomelatin
molekiiliinlin cinsiyete bagli olarak kognitif fonksiyonlarda ve nérogenezde farkli etki
gdsterip gostermedigi arastirilmigtir. Immunohistokimyasal olarak 3 boyama ydntemi
kullanilarak (Ki-67, nestin, doublecortin) yeni dogmus bir nérondan matiir bir néron
olusumuna kadar olan ndronlarin boyanabilmesi saglanmistir. Boylelikle nérogenezin

tiim agamalar1 kapsamas1 amaglanmistir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. Depresyonun Tanimi:

Depresyon is giiclinli ve yasam kalitesini etkileyen 6nemli mental hastaliklardan biridir.
Depresyon kisinin daha 6nceden isteyerek ve severek yaptigi giinliik etkinliklere karsi

isteksizlik ve yasamdan zevk alamama durumu olarak tanimlanabilir (1).

Depresyon, insanin yasama istek ve zevkinin kayboldugu, kisinin kendisini derin bir
keder i¢inde hissettigi, gelecege iligkin kotiimser, karamsar diisiinceler, gegmise iliskin
pismanlik, su¢luluk duygu ve diistincelerinin tagindig1, uyku, istah, cinsel istek vb. ilgili

fizyolojik belirtilerin siklikla eslik ettigi bir hastaliktir (11).
2.2. Depresyonun Tarihgesi:

Depresyonun hastaliginin tanimlanmasi milattan 6ncelere dayanir. Hipokrat depresyonu
tanimlarken beynin maddesel hastaliklari i¢inde siniflandirmistir (12). Antik Yunan
uygarligindan Galen (M.S. 131 — 201) depresyonu; hayattan memnun olmama hali
olarak tanimlamis, genetik ve cevresel faktorlerin rolii {izerinde durmustur. Milattan
sonra 5.yy da duygu durum bozukluklar1 ve depresyon tanimlanirken biyolojik temeller
dikkate alinmaya baslanmistir (13). Ortagag’da Avrupa’da Thomas Willis (1621 - 1675)

depresyonun viicut sivilarinin asir1 tuzlanmasina baglh oldugunu sdylemistir (14).

1963 yilinda McLennan’in asetilkolin sinapslarin1 tanimlamasi, 1968’de dopa

dekarboksilazin bulunmasiyla monoaminler hakkinda bilgiler giderek artmistir (15).

1965 yilinda Joseph Schildkraud, William Bunney ve John Davis depresyon ile
monoaminlerdeki (noradrenalin) azalma arasinda bir baglant1 kuran ilk formal hipotezi
ileri siirmiislerdir (6). 1968 yilinda Alec Coppen, 1969 yilinda Lapin ve Oxenkurg bu
modeli serotonin ile agiklamiglardir (16, 17). 20. yiizyilin ortalarinda nérofizyolojik
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yaklagimlar depresyon konusunda dnemli katkilar saglamistir. Giiniimiizde depresyon

konusunda psikolojik ve biyolojik modeller arasinda baglanti kurmaya calisilmaktadir.

Giliniimiizde depresyon,” temel belirtileri isteksizlik, hayattan zevk alamamak, i¢cinden
hicbir sey gelmemek olan bir hastalik halidir”; seklinde tanimlanmistir. Yapilan her
aragtirma depresyonun tarih¢esine bir asama olarak girmektedir ve depresyonun asil

nedeni ve tedavisi bulunana kadar bu arayis ve tanimlamalar devam edecektir.
2.3. Depresyonun Epidemiyolojisi:

Genel popiilasyonda yasam boyu goriilme sikligi yaklagik %20'dir ve buna goére her
yaklasik 5 kisiden biri depresyon riski altindadir (5). Ayrica bu oran kadinlarda %25’e
kadar ¢ikabilmektedir (18).

Depresyon toplumdaki siklik oraniin ¢ok yiiksek olmasi sebebiyle halk sagligini en
¢ok tehdit eden sorunlarin baslarinda gelmektedir (19).

Ulkemizde depresyonun goriilme sikligini ortaya koymaya yonelik 1981°de yapilan
caligmaya bakildiginda kirsal alanda depresyonun yayginhigt % 9,2, yasam boyu
yayginligi ise % 23,6 olarak bulunmustur (20).

Ulkemizde 2002 yilinda iiniversite dgrencileri arasinda yapilan bir ¢aligmada depresyon

orant %26 bulunmustur (21).

Diinya Saglk Orgiitii, 2020 yilinda depresyonun, stres ve kardiyovaskiiler sistem ile
iliskili komplikasyonlar nedeniyle, 6liime yol agan hastaliklarin arasinda ikinci sirada

olacagini 6n gormektedir (22).
2.4. Depresyonun Etiyopatogenezi:

Depresyon; genetik, biyokimyasal ve sosyokiiltiirel etmenlerin bir arada oldugu
multifaktoriyel bir hastaliktir. Bu sebeple patofizyolojisinde tam bir fikir birligi yoktur.

Depresyonu aydinlatabilmek adina bir¢ok goriis ortaya atilmistir.
2.4.1. Biyolojik Goriisler:
2.4.1.1. Monoamin Hipotezi:

Depresyon farmakoretapisinde doniim noktalarindan belki de en dnemlisi “monoamin

hipotezi”dir. 1965 yilinda Dr. Jozeph Schildkraut depresyonu tarif ederken beynin
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belirli bolgelerinde noradrenalin aktivitesinde azalmadan bahsetmistir. Tam tersi bir
durum olan maniye de aymi bolgelerde noradrenalin aktivitesinde artisin neden

olabilecegini belirtmistir (4, 6, 16).

Daha sonra diger monoaminler olan ‘“seratonin” ve “dopamin” ile de monoamin
hipotezinin kapsami genislemistir. Bu iic monoamin temel alinarak bir¢ok ilag
kesfedilmis ve depresyon tedavisindeki yerini almistir. Ayrica bu li¢ monoamin ileride

yapilan ve yapilacak olan bir¢ok bilimsel ¢alismanin temeli konumundadir (4, 23).

Bu hipoteze dayanak olarak da bu ii¢ ndrotransmitteri azaltan ilaglarin depresyona
neden olmasmi gostermislerdir. Yapilan ila¢ tedavileri de bu {i¢ norotransmitteri

arttirmayi amaglamaktadir.

Bu goriisiin kaniti olarak da sozii edilen norotransmiterleri tiikketen belirli ilaglarin
depresyona yol a¢gmas1 gosterilebilir. Hipotezin ortaya kondugu donemde depresyon
tedavisinde kullanilmakta olan antidepresanlarin (trisiklik antidepresanlar ve monoamin
oksidaz inhibitorleri) her ikisinin de bu norotransmiterleri giiclendiren farmakolojik
etkileri vardir. Dolayisiyla, diisiiniilen monoamin ndrotransmiterlerin  “normal”
miktarinin, belki bilinmeyen bir hastalik siireci, stres veya ilaglarla bir sekilde tiikkendigi

ve bu sekilde depresyon belirtilerine yol agtig1 yoniindedir.

Parkinson hastaligi dopamin yogunlugunda azalmaya sebep olarak depresyon benzeri
belirtilere yol agabilmektedir (24). Ayrica rezerpin de dopamin miktarini azaltarak

depresyona neden olabilir (25).

Seratonin geri alim inhibitorii olan ilaglarin depresyon tedavisinde ¢ok Onemli yeri

olmasi da monoamin hipozezinin 6nemini ortaya koymaktadir (26).
2.4.1.2. Noroendokrin Diizenleme:

Tiroid bezi hastaliklarinda depresyon hastaligr sikliginin arttign gosterilmistir  (27).

Ayrica biliylime hormonu eksikliginde de depresyonun goériilme sikligr artar (28).

Prolaktin seviyesinin ve erkeklerde testesteron seviyesinin azalmasinin depresyona yol

acmas1 depresyon olugsmasinda ndroendokrin diizenlemenin nemini desteklemektedir
(29, 30).



Ayrica diizensiz uyku gibi sebeplerle bozulmus olan melatonin iiretimi de depresyon

benzeri belirtilere yol agmaktadir (31).

Melatonin, endokrin sistemin 6nemli bir bileseni olan pineal bezde sentezlenen ve
organizmanin biyoritmini diizenleyen bir hormondur (32, 33). Karanligin hormonu
olarak adlandirilan melatonin, etkilerini G proteinlerine bagli olarak ¢alisan Melatonin 1
(MT1) ve Melatonin 2 (MT2) reseptorleri lizerinden olusturur (34, 35). Lipofilik
ozelligi nedeniyle cok giiglii bir antioksidan maddedir. Bu sebeple tiim viicuda

ulagabilmekte ve kan-beyin bariyerini gecebilmektedir (36).
2.4.2. Psikanalitik Goriisler:

Bu goriise gore yasamin ilk yillarinda yasanmig bir travma ya da dis kiriklig
depresyona neden olabilir. Ayrica Sigmund Freud, depresyonun libidoda olan bir

bozukluktan kaynaklanabilecegini savunmustur (37, 38).
2.4.3. Bilissel Teoriler:

Bu teoriyi gelistiren kisi Aaron Beck’tir. Bu teoriye gore depresyon duygudurum
bozuklugundan &te biligsel bir bozukluktur. Depresyon egilimli kisiler kiiciik yaslardan
itibaren kendilerine karsi olumsuz bir tutum sergilerler ve olaylara ve gelecege her
zaman negatif bakarlar. Onlar i¢in olaylarin hep olumsuz taraflar1 6nemlidir ve bardagin

dolu tarafi ile ilgilenmezler (38-40).
2.4.4. Davramisci Goriis:

Yasamin ilk yillarindan itibaren olumsuz bir olay karsisinda ne yapacagini bilememe ve

caresizlik durumudur. Ogrenilmis ¢aresizlik durumudur (41).
2.5. Depresyonun Klinik Tanisi:
2.5.1. Duygudurum Degismesi:

Iki ana ¢okmiis duygudurum tipi tamimlanmustir: Depresif duygudurum ve zevk
alamama. Hasta kendini ¢6kmiis, kederli, hiiziinlii, sikintili, mutsuz ve aglama egilimli
hisseder (depresif duygudurum). Yasamin anlam ve zevki, tim ilgi, diirtii ve istekler

kaybolmustur (ilgi ve zevk yitimi).



2.5.2. Diger Belirtiler:

Duygudurum degismesine eslik edebilecek yedi belirti tanimlanir:
1. Istah ya da kilo kayb1 ya da artist

2. Uykusuzluk ya da uyku artisi

3. Psikomotor ajitasyon ya da retardasyon

(hareketlerin yavaglamasi, durgun ve suskun olma)

4. Yorgunluk, bitkinlik,

5. Degersizlik, su¢luluk duygusu,

6.Diisiincelerini odaklayamama,

7. Intihar diisiinceleri ya da girisimleri

DSM-IV (The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) sistemine goére
major depresif donem tanisinin konabilmesi icin bu belirtilerden en az birisinin duygu
durum belirtisi olma kosuluyla, toplam en az bes belirtinin, en az iki hafta siireyle

olmasi gereklidir (18).
2.6. Depresyonun Tedavisi:

Depresyon belirtilerini azaltmak i¢in monoaminlerin sinaptik konsantrasyonlarini
arttirmak  tedavinin temellerini  olusturmustur. Antidepresan tedavilerin ¢ogu
“dopamin”, “seratonin” ve “norepinefrin’in sinaptik diizeyinin diizenlenmesini amaglar.
Gilinlimiizde kullanilan ilaglarin birgogu bu mekanizma temel alinarak olusturulsa da
arttk monoamin hipotezine dayanilarak yapilan tedavilerin depresyonun tiim belirtilerini
ortadan kaldirmadigi gorilmistir. Bu sebeple farkli farmakolojik ajanlarin
gelistirilmesine ihtiyag duyulmustur ve giinlimiizde bu ajanlar depresyon tedavisindeki

yerlerini almistir (42).
2.6.1. Antidepresan ilaglar:
1- Trisiklik antidepresanlar
2- Monoamin oksidaz inhibitorleri

3- Segcici serotonin geri alim (reuptake) inhibitorleri (SSRI)
7



4

Selektif serotonin ve norepineftrin geri alim inhibitdrleri (SNRI)
5- Dopamin ve norepinefrin geri alim inhibitorleri

6- Lityum

7- Melatonin agonistleri

Ilag tedavilerinin yaninda “psikoterapi” ve “somatik tedavi” de yapilmaktadir. Somatik
tedavi sekilleri i¢inde elektro konviilsif tedaviler ve uyku yoksunlugu tedavisi yer

almaktadir (43, 44).
2.6.2. Melatonin (5-methoxy-N-acetyltryptamine):

Melatonin, endokrin sistemin Onemli bir bileseni olan pineal bezde triptofan
aminoasitinden sentezlenen ve organizmanin biyoritmini diizenleyen bir hormondur
(32). Over, lens ve kemik iligi hiicreleri ile safra kesesi ve gastrointestinal sistemden de
diger melatonin sentez yerleridir (45). Karanhigin hormonu olarak adlandirilan
melatonin, etkilerini G proteinlerine bagli olarak ¢alisgan MT1 ve MT2 reseptorleri
tizerinden olusturur (34). MT2 reseptorleri tizerinde olan ¢alismalar daha yenidir ve
fizyolojik Onemi arastirma asamasindadir. Melatoninin kimyasal yapist Sekil 1’de

goriilmektedir (45).

H,CO

5 4
2 —CH,-CH,~N—C—CH,
e
N

I Melatonin
H (N-asetil-5-metoksitrptamin)

Sekil 1: Melatoninin kimyasal yapisi

Melatoninin pineal bezden ilk olarak 1958 yilinda kurbaga derisini i{izerinde yapilan
calismalarla tanimlanmistir. (Lerner ve ark.). Ancak memeli pigment hiicresi iizerinde

etkisinin olmadig1 belirtilmistir (36, 45, 46).

Melatonin seviyesinin; uyku bozukluklar1 (47), major depresyon (48), sizofreni (49),
gibi bir¢ok psikiyatrik bozuklukta azalmis oldugu bildirilmistir (50).
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Klasik antidepresan tedavilere ragmen depresyonun onemli bir halk sagligi sorunu
olarak devam etmesi, daha fazla biyolojik faktoriin arastirilmasina neden olmustur.
Boylece, uyku-uyaniklik sisteminde 6nemli bir hormon olan melatonin de depresyon

tedavisinde yerini almistir.

Deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalarda depresyonun ve kronik stresin neden oldugu
etkilerin melatonin verilerek geriye dondiiriildigi gosterilmistir. Ancak insanlardaki
klinik kullanimda bu bulgular tam da desteklenememistir. Bu nedenle, melatonin
depresyonun tiim klinik belirtilerine iyi gelmesi amaglanan analoglari gelistirilmeye
baslanmigtir. “Sirkadin”, “ramelton”, “tasimelteon” ve “agomelatin” bunlardan
bazilaridir. Bu ilaglarin bazilar1 arastirma siirecinde iken agomelatin antidepresan olarak

klinik kullanima girmistir (4, 7, 8).

1879 yilinda ampuliin Thomas Edison tarafindan kesfi ile birlikte ¢evre kosullari
degismis ve bu kesif beraberinde birgok olumlu sonu¢ dogurmustur (51). Insanlar
aksamlarini daha verimli kullanip calisma siirelerini arttirmis, fabrikalar vardiya usulii
ile calisarak iiretime olan katkilarini arttirmislardir. Fakat karanlik olmasi gereken
donemde yapay 1s1tk memeli fizyolojisinde pek c¢ok olumsuz sonu¢ dogurmustur.
Depresyon, uyku bozukluklar1 ve sizofreni gibi hastaliklarin goriilme oranlar1 artmistir
(45).

2.6.3. Melatonin Sentezi:

Melatonin sentezi, karanlik aydmlik dongiisiiniin karanlik evresinde pineal bezde
gerceklesir ve kan yoluyla biitiin viicuda dagilir (32). Melatonin sentez asamalar1 Sekil

2’de goriilmektedir.

5-hidroksi triptofan
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i Fl L
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Melatonin 4 Pomocriaine Lmethion
[} / p
F o / " . . .
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Sekil 2: Melatonin sentezi
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Giin igerisinde diisiik olan melatonin diizeyi gece 20:00°da ylikselmeye baslar. En
yiiksek diizeyine saat 01:00-05:00 saatlerinde ulasir. Bir giin igerisinde yiizde 80’1 gece
olmak {lizere 30 mg diizeyinde melatonin sentezi yapilir. Ani olarak 1s1ga maruz
kalindiginda melatonin sentezi durur. Gorme engelli bireylerde bu sirkadiyen ritim

yoktur ve gece giindiir ayni oranda melatonin salgilanir (45, 52).

Melatonin yasa bagl olarak farkli yogunluktadir. Yeni doganda ¢ok diisiiktiir. 3-5 yas
civarinda tepe degere ulasir. Daha sonra adolesan cagda sirkadiyen ritim gosterir. Bu
donemden itibaren siirekli azalan melatonin yogunlugu 50 yasin istiinde en diisiik

seviyede olur (53).
2.6.4. Melatoninin Sistemler Uzerine Genel Etkileri
2.6.4.1. Gastrointestinal Sistem:

Melatonin sentez miktarinin gastrointestinal enterokromafin hiicrelerde pineal bezden
100-400 kat daha fazla oldugu bulunmustur. Gastrointestinal sistem {izerinde
antioksidan etki gosterir. Safra epitelini oksidatif hasara karst korur. Bu ektisini
sitokrom P450 aktivitesini azaltarak gergeklestirir. Duodenum epitelinde bikarbonat

serkesyonunu arttirir. Peptik tilser hastaligi tizerine olumlu etkileri vardir (54).
2.6.4.2. Kardiyovaskiiler Sistem:

Giin 15181 ritminin kardiyovaskiiler sistem tizerine 6nemli fizyolojik etkileri vardir. Kalp
hizi, kan basinci, endotel fonksiyonu ve fibrinolitik aktivite giin 15181 ritmine gore
farklilik gosterir. Koroner arter hastalari, gegici miyokart iskemisi, miyokart infarktiisii,
ani kardiyak 6liim ve inme gibi hastaliklarda sirkadiyen ritimde bozukluk ve melatonin
yogunlugunda azalma bulunmustur. Melatoninin antioksidan etki mekanizmasi ile

kolesterol miktarini diistirerek aort tizerinde koruyucu etki gosterir (55).
2.6.4.3. Melatonin ve Yaslanma:

Oksidatif stres telomer yipranmasini arttirir. Melatonin oksidatif stresi azaltarak telomer

yipranmasini azaltir ve hiicre yasam siiresini arttirir (56).
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2.6.4.4. iskelet Sistemi Uzerine Etkileri:

Melatonin osteoprogenitor hiicrelere etki ederek osteoklast aktivitesini azaltip osteoblast
aktivitesini arttirir. Melatonin kemik iliginde yiiksek oranda tespit edilmistir. Bununla
birlikte, biiylime faktorleri ve sitokinler ve paratiroid hormonu, dstradiol veya biiylime
hormonu gibi sistemik hormonlarin saliniminda da etkilidir ve kemik yapimi {izerinde

olumlu etki gosterir (57).
2.6.4.5. Melatonin ve Migren:

Kiime tipi bas agrisi, aurali ya da aurasiz migren, kronik migren hastalarinda melatonin
diizeyleri eksik bulunmustur. Melatoninin antienflamatuar etkisi, toksik radikalleri
temizlemesi, membran stabilizasyonu {izerine olumlu etkisi, ndrovaskiiler modiilasyon,
seratonin modiilasyonu gibi ektilerinin bu siirecte etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Bunlara ek olarak arter diiz kaslarinda gevseme meydana getirerek beyin kan akimin

diizenlemesinin migren lizerine olumlu etki edebilecegi diisiinilmektedir (45, 58).
2.6.4.6. Melatonin ve Kanser:

Pinealektomi yapilan sicanlarda meme tlimorii gelisim sikliginin arttig1 ve melatonin
uygulanmasi ile timor sikliginin azaldigina dair ¢aligmalar mevcuttur. Aksam 151k
maruziyetindeki kisilerde melatonin diizeyleri diisiik bulunmustur ve ayni sekilde meme

kanseri siklig1 fazladir. Bu kisilerde kortizol seviyeleri yiiksek bulunmustur (45, 59).
2.6.4.7. Melatonin ve Depresyon:

Yapilan bircok c¢alismada depresyon hastalarinda melatonin seviyeleri diigiik

bulunmustur.

Gecikmis uyku, sabah erken uyanma, kalitesiz uyku gibi nedenlerle bozulmus olan
sirkadiyen ritim ile depresyon arasinda baglanti bulunmaktadir. Bu hastalarda kas
iskelet sistemi agrilari, glindiiz yorgunlugu, konsantrasyon giigliigii gibi belirtiler de
mevcuttur (52, 60).

Kortizol ve melatonin arasinda hassas bir denge vardir ve bu saglikli olmak i¢in
onemlidir. Melatonin reseptdrlerinin uyarimi ile ACTH araciligr ile kortizol sentezi

baskilanir. Melatonin ve kortizol arasindaki iliski melatonin-kortizol indeksi ile takip
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edilebilir ve bu indeks bazi kalp hastaliklari, kemik erimesi, obezite ve depresyon i¢in

bir belirteg olarak diisiiniilebilir (45).
2.6.3. Melatonin Analogu Agomelatin:

Depresyonu daha etkin tedavi edebilmek adina 2000’li yillarda Fransa’da melatoninin
sentetik analogu olan “agomelatin” (C15H17NO2) molekiilii sentezlenmistir. Melatonin
molekiiliinden farkli olarak indol grubu yerine bir naftalen biosestere grubu ve NH
grubu olan yerde HC=CH grubu igerir (4, 61). Agomelatinin kimyasal yapis1 (N-[2-(7-
Methoxy-I-naphthyl)ethyl]- acetamide) Sekil 3’te goriilmektedir.

0 j\
SJ\ CH; N TCHs

CH10 9 CHiO~__~
NH S
MELATONIN AGOMELATIN

Sekil 3: Melatonin ve agomelatoninin kimyasal yapisi

Agomelatin suda ¢oziinmez; etanol, dimetil siilfoksit (DMSO), hidroksietilen seliiloz

gibi ¢oziiciilerde ¢oziilerek deneysel galismalarda kullanilabilir (62, 63).
2.6.3.1. Agomelatinin Farmakolojik Ozellikleri:

Agomelatin, melatoninin suprakiazmatik niikleusta, hipokampusta, niikleus akumbens
ve frontal kortekste bulunan MT1 ve MT2 reseptorlerine agonistik etki yaparken;
suprakiazmatik niikleus, ventral tegmental alan, lokus seruleus, frontal korteks,
hipokampiis gibi yapilarda bulunan seratonin 5-HT2C reseptorleri antagonize eder.
Agomelatinin antidepresan 6zelliginin bu {i¢ etkinin birlikteligi sayesinde oldugu ve

beynin néroplastisitesini diizenledigi disiiniilmektedir (4, 64).

Ayrica seratoninin 5-HT2C reseptorlerini antagonize etmesi sebebiyle ikincil olarak
noradrenalin ve dopamin sekresyonlarinda artisa neden olarak antidepresan etki gosterir

(65, 66). Bu antagonizma ile adrenerjik (1) ve dopaminerjik (D1, D2) reseptorler ile
12



siklik AMP protein kinaz A (CAMP-PKA) iizerinden mikrotiibiil dinamiklerini ve
noronal plastisiteyi diizenleyebilir (67). Ayrica MT1 ve MT2 reseptoleri iizerinden
gergeklestirilen agonizma ile de (mirotiibiiler aktivite ve ndroplastisite ile iliskili protein
kinaz A (PKA), protein kinaz C (PKC), CREB ve cJun-N-terminal kinaz (JNK) bu
diizenlemeye katki saglanabilir (63).

Agomelatinin kognitif fonksiyonlar, biling ve bellek iizerine olumlu etkileri olmakla
birlikte yapilmis ¢alisma sayist sinirlidir. Yeni obje tanima testi ve stresin indiikledigi
uzaysal bellek {izerine yapilmis c¢alismalarla olumlu sonuglar alinmistir. Klinikte
yapilan c¢alismalarda da Ogrenme iizerine pozitif etkisi oldugu gosterilmistir (4).
Agomelatinin depresyon modellemeleri ile yapilan c¢alismalarin yaninda g¢esitli tip

anksiyete bozukluklarinda da etkili oldugu gosterilmistir (4, 68, 69).
2.6.3.2. Agomelatinin Farmakokinetigi:

Agomelatin oral alindiktan sonra gastrointestinal kanaldan hizla emilir. Karacigerde
sitokrom P450 enzim sistemi ile %90 oraninda ilk gegis etkisine ugrar
(CYP1A2,CYP2C9). Bu sebeple oral biyoyararlanimi diisiiktiir. Ayrica erkeklerde
kadinlara oranla biyoyararlanim daha disiiktiir. Sigara icenlerde biyoyararlanim
diisiiktiir. Plazmada albliimine %90 oraninda baglanir. Yarilanma omrii 2 saattir. Diger
antidepresanlara tstiinliigii etkisinin ilk haftadan itibaren baglamasi gosterilebilir.

Bunun sebebinin seratonin reseptdr antagonizmasina bagli olabilecegi diisiiniilmektedir

3. 4).
2.6.3.3. Agomelatinin Yan Etkileri:

[lacin karacigerden itrah edilmesi nedeni ile karaciger enzim yiiksekligi yaptig1 rapor
edilmistir. Ancak bu enzim yiiksekliginin geri doniisiimlii oldugu bildirilmistir. Bununla
birlikte karaciger hastaligi olanlarin agomelatin kullanmalar1 kontendikedir. Ayrica
literatiirde bas agris1 ve gastrointestinal yakinma (diyare, konstipasyon) yan etkileri

rapor edilmistir (4).

Cinsel islev bozuklugu yan etkisi seratonin reseptdr blokaji yapmasi sebebi ile diger
antidepresanlara oranla oldukg¢a azdir. Ayrica ilacin ani kesilmesi sorunu ve bagimlilik

yapma 0zelligi gozlenmemistir (48, 70).

13



2.6.3.4. Kullanim Sekli:

Agomelatin klinikte 25 mg’lik tabletlerde giinde tek doz seklinde kullanilmaktadir. Yari
Omriiniin 2 saat olmasina ragmen gilinde tek doz kullanimin yeterli olmasi agikliga

kavusturulamamistir ama kombine etkinin bunun sebebi olabilecegi diisiiniilmektedir
(4).
2.7. Norogenez:

Norogenez terimi; “neuro” ve “genesis” kelimelerinin birlesiminden meydana gelen,
sinir hiicrelerinin olusumu ya da farkli bir ifade ile “néronlarin dogusu” olarak
tanimlanabilir. Yani ndronlarin bliylime ve gelisimlerini ifade eder. Bu siire¢ bebek ana

rahminde iken en aktiftir ve beyinde noron iiretiminden sorumludur (9).
2.7.1 Noroplastisite:

Noroplastisite merkezi sinir sisteminin (MSS) i¢ ve dis uyarilar karsisinda kendini
koruyabilmek adma adaptasyon ve yeniden modellenme gostererek norogenez,
apopitoz, yeni sinaps olusumu gibi faktorlerle cevreye fiziksel ve kimsayal uyum
gostermesi  olarak tanimlanabilir. Gilinlimiizdeki antidepresan ilaglarin  6nemli

hedeflerinden birisi de noroplastisite tizerinedir (4, 71).
2.7.2. Yetiskinde Norogenez:

20. yiizyilin ¢ogunda nérogenezin yalnizca embriyolojik gelisim sirasinda gerceklestigi
ve merkezi sinir sisteminde olmadigi kabul edilmekteydi. 1913-1914 yillarinda Cajal
olen sinir hiicrelerinin kendini yenileyemeyecegini bildirmistir (72). Bu goriis 1960’11
yillara kadar kabul gérmiistiir. 1965 yilinda Altman sigan ve kedilerde yaptigi calisma
ile hipokampiiste (dentat girus ve olfaktor bulbusta noronlarin kendini yeniledigini

gostermistir (73).
2.7.3. Yetiskin Donemde Norogenez Bolgeleri:

Daha sonraki yapilan calismalarda norogenezin 2 farkli bolgede oldugu bildirilmistir.
Bu bolgeler hipokampiisiin dentat girusunun subgraniiler zonu ve subventrikiiler
zonudur. Subventrikiiler zondan dogan hiicreler daha sonra RMS (Rostral migratory
stream) ad1 verilen yol ile olfaktor bulbusa go¢ ederler ve olgun sekillerine ulasirlar
(10). Noron hiicrelerinin bu yenilenmesi yasam devam ettigi siirece devam eder. Dentat
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girusun subgraniiler zonundan dogan hiicreler ise hemen bitisikteki graniiler tabakada
olgun sekilleri olan eksidator graniil hiicrelerine farklilagirlar (74). Sekil 4’te yetiskin

norogenez bolgeleri ve gelisim asamalar1 gosterilmistir.

A
21.42.gunler
2> '
DG ®
(SGZ) Apikal sinaps formu
RMS 11-22.gunler
2_7. gunler 5-9.gUn|er 9-13'gun|er “\

|

- - - Apikal dentritik uzantilar
- - — ‘)
~— | r
| -
Apikal dentrit uzamasi

ket gben Radyal go¢ ve bazal sinapslar

Sekil 4 : Yetiskinde nérogenez bolgeleri ve gelisim agamalari

Kendini yenileyebilen kok hiicreleri barindiran mikrogevre “nérojenik nig” olarak ifade
edilir. Daha once de belirtildigi iizere subgraniiler zon (SGZ) ve subventrikiiler zon
(SVZ) tanimlanmis iki norojenik nis bolgeleridir. SGZ’de giinde yaklasik 9000
progenitdr hiicre dogar. Bu hiicrelerin ¢ogu graniil hiicrelerine az bir kismi ise glial
hiicrelere farklilagir. Graniiler tabakaya goc ilk hafta i¢cinde baslar. Bu basamakta ilging
bir sekilde normalde inhibitor bir noérotransmiter olan y-aminobutirik asit (GABA)
graniiler hiicreleri aktive eder. ikinci haftada graniiler hiicrelerin dendritleri molekiiler
tabakaya, aksonlar1 hilustan CA3‘e dogru yonelirler ve yosunsu lifleri olustururlar.
Ucgiincii  haftada entorinal korkesten gelen néronlarla sinaptik baglanti kurmaya
baslarlar. Bu haftadan itibaren GABA tekrar inhibitdr 6zellik gostermeye baslar. 4-6.
haftalarda graniiler hiicrelerin uyarilabilirlikleri yiiksektir. 8. haftanin sonunda ise

fizyolojik olarak tamamen olgun hale gelmislerdir (74).

Norogenezde beyindeki diger kimyasallarinda rdlii vardir. Bunlardan biri beyin tlirevi
norotrofik  faktérdiir ~(BDNF). BDNF, hipokampal progenitdr hiicrelerin
farklilagsmasinda etkilidir. Fibroblast biiylime faktorii-2 ve epidermal biiylime faktorii de
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proliferasyonda 6nemli role sahiptir. BDNF’nin ayrica hafiza olusumundaki rolii de
biiyiiktiir. Astrositler de nérogenezde 6nemli rol oynar. Insiilin benzeri biiyiime faktorii
(IGF-1) ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii azalmis nérogenezi olan yasl siganlarda

diisiik bulunmustur (74).

Bunlara ek olarak, yetiskin nérogenezi, depresyon dahil birgok psikiyatrik bozukluk ile
baglantili bulunmustur. Devamli strese maruz kalan kisilerde hipokampal noron tliretimi
ve mevcut hiicrelerin sag kalim oranlar1 azalir. Depresyon tedavisinde serotonin
diizeyini artiran ilaglarin dentat girusta ndrogenezi arttirdigi gosterilmistir. Depresyonun
norogenezi azaltmasmin nedeninin glukokortikoid diizeyindeki artisa bagli oldugu

diistiniilmektedir (74).
2.7.4. Norogenezin Histolojik Olarak Gosterilmesi:
2.7.4.1. Doublecortin (DCX):

Ozellikle tip 2a ve tip 3 olmak iizere yeni dogan hiicreler i¢in ¢ok dnemli bir néronal

belirtegtir (75).
2.7.4.2. Serum Glial Fibriler Asidik Protein (GFAP):

Tip 1 hiicreler i¢in 6nemli bir belirtectir. Ayrica klinik olarak néron hasarin1 gdstermek

tizere de kullanilmaktadir (76).
2.7.4.3. Nestin:

Nestin prolifere olan hiicrelerde gelisim evresi boyunca salgilanan bir ara filamenttir

(77). Tip 1, tip 2a ve tip 2b hiicreler i¢in 6nemli bir belirtegtir.
2.7.4.4. 5-Bromo-2-deoxyuridine (BRDU):

5-Bromo-2-deoxyuridine (BrdU) sadece bdliinebilen hiicrelerde bulunan timidin
analogu olan sentetik niikleozidtir. DNA sentezinin S fazinda timidin yerine geger ve

imminohistokimyasal yontemlerle isaretleme yapilabilir (78).
2.7.4.5. Neuronal Nuclei (NEUN):

Noronal fenotipin belirlenmesinde 6nemli rol oynayan ve reaktivitesi ndéronun

olgunlagma siiresince belirginlesen ve giiniimiizde siklikla kullanilan bir belirtectir (79).
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2.7.4.6. Ki67:

Proliferasyon i¢in énemli endojen bir hiicresel isaretleyicidir. Hiicre dongiisiiniin tim
aktif fazlarinda gorilir (78). Prostat (80), beyin (81), meme kanserinde (82) ve
lenfomada (83) belirteg olarak kullanilabilir.

Norogenezin histolojik olarak gosterilmesi ve hiicrelerin olgunlagsma siireci Sekil 5’te

gosterilmistir.

" Matur
immatir

i i noron
Tipt Tip 2a Tip 2b noron

Sekil 5: Norogenezin histolojik olarak gdsterilmesi
2.8. Ogrenme:

Ogrenme ile ilgili bugiine kadar birgok tanimlama yapilmistir. Fakat bu tanimlamalarda
tam bir fikir birligi yoktur. Onceleri birgok arastirmaci 6grenmeyi deneyimler sonucu
davraniglarda olan degisiklik seklinde tanimlamiglardir (84-86). Fakat daha sonra
yapilan tanimlamalarda davranis degisikligine neden olmasa bile deneyimlerin 6grenme
olarak tanimlanabilecegini belirtmislerdir (87). Siganlarla yapilan bazi ¢alismalarda ilk
deneyimleme sonucu olusan 6grenmenin davranisa doniismedigini ancak daha sonraki

ayni deneyimlemelerde davranis degisikligi olabilecegi gosterilmistir (88).

Deneyimlerin davranisa doniismemesinin birgok sebebi olabilir. O an yasanan bir korku
ya da motivasyon eksikligi buna neden olabilir. Bu ve benzer sebeplerle giiniimiizde
kabul goren goriis, davraniga donmese bile davranisa giden siiregteki tiim deneyimlerin

Ogrenme olarak tanimlanmasidir (87).
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Hayvanlarda ve insanlarda sinir sistemi gelisimi anne karninda baglar ve gelisimini

omiir boyu devam ettirir (89). Bu sebeple 6grenme ve bellek yasam boyu devam eder.
2.8.1. Ogrenme Cesitleri:
2.8.1.1. Non-asosiyatif 6grenme: Ogrenme tek bir uyaranla gerceklesir.

1-Alskanhk (Habitiiasyon): Uyaranin 6nemli olmadigr 6grenme sekli olarak tarif
edilebilir. Uyaran organizmaya ilk defa ve tekrarlanan sekillerde uygulanir ve
organizmanin bu uyarana cevabmin gittikce azaldigi gozlenir. Kalsiyum kanallari
inaktive olmaya baglar ve hiicre i¢i kalsiyum azalir ve beyinde olusan elektriksel
aktivite yavaslar. Organizma bu uyarana artik alismistir ve onu yok sayar ya da
gormezden gelir (90). Ornek olarak agr1 vermeyen uyarana cevabin azalmasi

gosterilebilir.

2- Duyarhlik (Sensitizasyon): Alisgkanligin tersi olarak disiiniilebilir. Uyaranin
kendisi onemlidir. Giiglii bir uyarana maruz kalan organizmada artmis cevap s6z
konusudur (90). Keyif verici ya da agr1 olusturan bir uyarana maruz kalinca daha ¢abuk
yanit verme seklinde 6rnek verilebilir. Bebeginin sesini ¢ok giiriiltiilii bir ortam da dahi

annesi tarafindan taninmasi da bir diger drnektir.

.....

2.8.1.2. Asosiyatif Ogrenme: iki farkli uyaran arasindaki iliskilendirildigi 6grenme

seklidir.

1- Klasik (Sarth) Kosullanma: Klasik kosullanmada reflekste iki farkli uyaran soz

konusudur.
a- Kosulsuz uyaran (Unconditional stimulus).
b- Kosullu uyaran (Conditional stimulus).

Klasik kosullanma Ivan Pavlov’un deneyi ile agiklanmaya caligilmistir (91). Tek basina
etki olusturmayan uyaran (conditional stimulus) (zil sesi), tek basina etki olusturan
uyanla (unconditional stimulus) (yiyecek) beraber verilir. Tek basina yiyecekle salya
akitan kopek, zil ve yiyecek beraber verildiginde de salya akitir. Daha sonra tek basina

zil sesi bile calinsa kdpek salya akitmaya devam eder (90).

2- Edimsel (Operan) Kosullanma: Bu kosullanma sekli Skinner ‘in deneyi ile

agiklanmaya calisilmistir. Onceleri ag bir sekilde bir kutuya konan fare, kutunun iginde
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bulunan bir pedala basinca oniine bir yiyecek diistiigiinii gormiis ve ilerleyen giinlerde

yiyecegi almak i¢in pedala basmak gerektigini anlamistir. Daha sonraki giinlerde pedala

bastig1 vakit fareye bir elektrik soku verilmeye baglamistir ve sonunda 6diil olsa da

kendisine ac1 veren bu hareketi yapmamayi 6grenmistir (92, 93). Olumlu bir pekistirici

ile devam eden bir davranig, olumsuz bir pekistirici ile son bulmustur.

2.9. Bellek:

Deneyimlere bagli olarak davranislarini degistirme 6zelliine sahip olan insanoglu bu

siirece 6grenme ile baslar ve bellek ile kalici konuma getirir. Bellegi 6grenilen bilginin

depolanmasi ve depolanan bilginin tekrar hatirlanmasi seklinde tanimlayabiliriz (94).

2.9.1. Bellegin Simiflandirilmasi:

1-

Kisa Siireli Bellek: Uzun siireli bellege atilmadigi siirece hemen silinecek
bellek olarak tarif edilebilir. Ornegin bir telefon numarasini saniyeler icinde
diistinmek ya da sozel olarak tekrarlamak kaydiyla akilda tutmasi seklinde
tanimlanabilir. Kisa siireli bellegin mekanizmasi tam olarak agiklanamamistir
fakat presinaptik  kolaylagtirma ve inhibisyonla iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir (95).

Orta Siireli Bellek: Bu bellegin siiresi de dakikalardan haftalara kadar siirebilir.
Kisa siireli bellek gibi uzun siireli bellege atilmadigi siirece giderek soner ve
kaybolur. Deney hayvanlari ile yapilan caligmalarda presinaptik sonlanma veya
postsinaptik zarda meydana gelen haftalar kadar siirebilen kimyasal ya da
fiziksel degismelerle orta siireli bellegin olusabilecegini gostermektedir (95).
Uzun Siireli Bellek: Uzun siireli bellekten bahsedebilmek i¢in sinapslarda
yapisal degisikliklerin olmas1 gerekir. Yapisal degisikliklerin énemli olanlarini
su sekilde siralayabiliriz: 1- Daha fazla norotransmiter salgilamak icin vezikiil
sebestleme bolgelerinin arttirilmasi. 2- Norotransmiter sentezleyen vezikiil
sayisinin  arttiritlmasi. 3-  Presinaptik sonlanma sayilarinin arttirilmasi. 4-
Dentritlerin yapisinda daha giiclii sinyal olusturmak adina yapisal degisiklik
olmasi (95).
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2.10. Hipokampiis ve Ogrenme - Bellek:

Bilindigi tizere hipokampus uzamsal (spasyal) Ogrenme ve bellegin merkezi
konumundadir. Adélesan donemde beyin gelisimi ile beraber hipokampiiste biiylimesini
ve gelisimini devam ettirir. CAl, CA2, CA3 ve dentat girus olmak iizere anatomik
olarak dort boliimden olusan hipokampus 6grenme ve bellek i¢cin énemli bir bolgedir

(96).

Hipokampiis ilizerine yapilan ¢aligmalarda yer hiicreleri tanimlanmis ve bilissel harita
teorisi gelistirilmeye baslanmistir. Hipokampiisiin CA3 bdlgesinin uzamsal yapi ile
iligkili oldugu, eksik girdiler varliginda énceden depolanmis bilgileri geri ¢agirmak ile
ilgili oldugu bildirilmigtir. CA1l bolgesinin ise olaylarin zamansal diizeninin
islenmesinde gorev aldig1 bildirilmistir. Hipokampiisiin ti¢ bolgesi (DG, CA3 ve CAl)
uzamsal bellegi kodlamak i¢in uyum iginde calisirlar. CA1 zamansal diizenleme, DG

yap1 ayrismasi, CA3 uzamsal yapiy1 tamamlama ile iliskilidir (97-100).
2.11. Depresyon Modelleri:

Depresyon hastaligi hakkinda olan artmis bilgimize ragmen tedaviye tam yanit
alimamamasi ya da gecikmis olarak yanit alinmasi sebebiyle klinik 6ncesi ¢aligmalar
onemini korumaktadir. Bu sebeple giinlimiizde de hastaligin patofizyolojisi hakkinda
bilgi edinmek ya da olas1 yan etkilerini arastirmak adina deneysel depresyon modelleri
kullanilmaya devam etmektedir (101). Deneysel depresyon modelleri olusturulurken
daha once de bahsedilen hipotezlerden yola ¢ikilmistir. Yapilan modelle monoamin
yogunlugunun azaltilmasi amaglanacag gibi stres durumunda miktar1 yiikselen
kortikosteroitlerin arttirilmas1 da amaclanabilir. Ancak yapilan tiim modellemeler
insanlar i¢in birebir uyumlu degildir ve insanlar iizerinde modelleme yapmak uygun
olamamaktadir. Bu sebeple modellemeler deney hayvanlar1 iizerinde yapilmaktadir.
Ozellikle klinikteki hastalardaki néronal durumu anlayabilmek adina deneysel

depresyon modellerine ihtiya¢c duymaktayiz (102).
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Kullanilan depresyon modellerinin 5 temel 6zelligi agisindan benzerlik gostermesi
beklenir (103);

1- Aym sartlar olusturuldugunda diger arastirmacilar tarafindan da ayni sonuglarin

elde edilmesi gerekir.

2- Insanlarda depresyon tedavisinde kullanilan ydntemler deneysel modellerde

kullanildiginda da etkili olmalidir.
3- Insanlarda goriilen depresyon belirtileri ile benzerlik gostermelidir.
4- Meydana gelen davranis degisiklikleri nesnel olmalidir.

5- Bagimsiz gozlemciler depresyon Olciitleri acisindan fikir birligine sahip

olmalidir.

Depresyon modelleri; 1. farmakolojik ajan modelleri (rezerpin, hidroksitriptofan), 2.
cerrahi uygulama modelleri (olfaktor bulbektomi), 3.genetik modelleme ve 4. davranis
degisikligi modelleri (6grenilmis caresizlik, kronik hafif stres, sosyal stres, zorlu yiizme

testi) seklinde siniflandirilabilir.
2.11.1. Farmakolojik ajan modelleri:
2.11.1.1. Rezerpin:

Deneysel depresyon modelleri igerisinden rezerpin etkisi ilk  kullanilan
modellemelerdendir. Bu model daha 6nce de bahsedildigi gibi depresyon hipotezlerinin
baslangici kabul edilen monoamin hipotezine tasarlanmigtir. Rezerpin, monoaminlerin
presnaptik depolarini bosaltarak depresyon benzeri belirtilerin ortaya ¢ikmasina neden
olur. Uygulama kolaylig1 nedeniyle dnceleri siklikla kullanilan bu model daha sonra
insanlarla yapilan ¢aligmalarla tam olarak 6rtiismediginden ve giivenilirligi orta diizeyde

oldugundan giiniimiizde kullanimi1 azalmistir (101, 102).
2.11.1.2. 5-Hidroksitriptofan:

[k olarak sicanlarda kullanilmaya baslayan model daha sonra farelerde kullanilmistir.
Bu model ile hayvanlarda 6diil alma davranisinda azalmaya yol acilip davranigsal
depresyon modeli olusturulmaya calisilmistir. Bu baskilanma antidepresanlarla geri

cevrildigini gosteren galismalar olmakla birlikte (102) daha sonra yapilan ¢alismalarda
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farkli mekanizmalarla antidepresan o6zellik gosteren ilaglarda ayni etki gdzlenmemistir

(104).2.11.2. Cerrahi uygulama modelleri:
2.11.2.1. Olfaktor Bulbektomi:

Cift tarafli olarak olfaktor bulbuslar alinan fare ve sicanlarda depresyon belirtilerinin
gdzlenmesi nedeniyle kullanilmaya baslanan bir ydntemdir. Ozellikle kemirgenler
acisindan temel duyu niteliginde olan koku duyusu yoksunlugunun depresyon benzeri
davraniglara neden oldugu distiniilmektedir (102). Fakat tiim bulgular bunu
desteklememektedir (105). Ancak uygulamasi zor olsa da giivenilirligi yiiksek olan bir

deneysel depresyon modelidir (101).
2.11.3. Genetik Modelleme:

Bu modelde depresyona neden oldugu disiiniilen ya da antidepresan tedavi
mekanizmalar ile ilgili olan bir protein yapisinin degistirilmesi hedef alinir. Genetik
calisamalarin hiz kazanmis olmasit nedeni ile ilerleyen zamanlarda bu modelin

kullaniminin sikliginin artacagi diistiniilebilir (101).
2.11.4. Davranis degisikligi modelleri:
2.11.4.1. Ogrenilmis Caresizlik:

Deney hayvanina kagmasinin miimkiin olmadigi bir diizenekte uygulanan sok
neticesinde depresyon benzeri davraniglarin ortaya ¢iktigi gézlenmistir. Modelleme
farkl1 sekillerde uygulanabilir. 1ki bélmeli seklindeki uygulamada ilk bolmede hayvana
elektrik soku uygulanirken diger bélmede sok uygulanmaz. Farkli olarak tek bolmeli
olan modellemede ise hayvan elektrik sokunu bir pedal vasitasi ile durdurabilir. Bu
model sonucunda hayvanlarda stresin yani sira kilo kayb1 ve yeme i¢me azalmas1 gibi

degisiklikler de olur (101, 106).

Ayrica uygulama zorlugu ve yontemi diisiintildiigiinde etik olarak ¢ok uygun olmadigini
ancak travma sonrasi stres bozuklugu modeli a¢indan daha uygun oldugunu 6ne siiren

caligmalar da vardir (107).
2.11.4.2. Kronik Hafif Stres:

Bu depresyon modelinde deney hayvanina siirekli olarak normal yasantisini

engelleyecek bir faktoriin uygulamasi yapilmaktadir. Deney hayvanlarinin gece ve
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giindiiz 1518a maruz birakilmasi, kafes altinin 1slak tutulmasi, kafesin siirekli olarak
egimli olmasi, hareketlerinin kisitlanacagi kii¢iik bir ortama konmasi, yanindaki esinin
siirekli olarak degistirilmesi, ortama rahatsiz edici ses verilmesi 0rnek gosterilebilir.
Bunlarin birka¢i ardi ardina haftalar boyunca tekrar edilerek depresyon modeli

olusturulmaya calisilir (108).

Bu modelle karsilagilan temel sorun siirenin uzun olasi sebebiyle stres kaynagina

hayvanin uyum saglamasi gosterilebilir (109).
2.11.4.3. Sosyal Stres:

Bu model olusturulurken hayvanlarin belli bir hiyerarsik diizende yasamalari ve bu
diizen bozuldugunda depresif belirtiler gosterdigi goz Oniine alinmistir. Deney
hayvaninin bulundugu kafese saldirgan baska bir hayvanin konmasi, kafeste normalden
daha fazla hayvan bulundurulmasi, topluluk halinde yasamaya aligmis hayvanlarin tek
basina bir kafese konmasi gibi farkli sosyal stres yontemleri uygulanabilir (101, 110).
Anneden erken ayrilma da sosyal stres sonucu depresyon benzeri belirtilere yol agabilir.
Bu insanlara 6zgii bir davranis degildir. Sicanlarda ve maymunlarda yapilan
calismalarda da anneden erken ayrilmanin stres yaniti olusturdugu gosterilmistir (111,

112).
2.11.4.4. Zorlu Yiizme Testi:

Bu testin ¢ikis noktas1 Porsolt’'un 6grenmenin degerlendirildigi Morris su tanki testi
olmustur. Bu testte su tanki igerisinde siganlarin {izerine g¢ikabilecekleri platform
bulunmaktadir. Bu test sirasinda platformu bulamayan siganlarin belli bir siire sonra
hareketsiz kaldiklar1 gézlemlenmistir (2). Test i¢ine konacak olan siganin ¢ikamamasi
icin 40 — 45 cm yiiksekliginde plegsiglas bir kutu icerisinde yapilir. Kovanin ¢ap1 30-33
cm arasinda olmasi gerekir. Kovanin igerisine sicanin yiizerken kuyrugu yere
degmeyecek sekilde su doldurulur. Suyun sicakliginin 25-30 °C olmasina dikkat edilir.
Deney hayvani su dolu kovaya birakilarak zorunlu olarak yiizmesi saglanir. Deney
hayvanin c¢ikabilecegi bir yol yoktur. Deney hayvani siirekli ylizerek bulundugu
ortamdan kurtulmaya ¢alisir. Bir miiddet sonra ortamdan kurtulamayacagini anlayan
deney hayvani umutsuzluk davranisi gostererek hareketsiz kalir. Yiizme, ¢irpinma ve

hareketsiz kalma siireleri kaydedilerek degerlendirmeye alimir (113). Kullanilan
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antidepresan ilaglar suda hareketsiz kalma siiresini kisaltmaktadir (114). Birgok
antidepresana ayni yanitt vermesi sebebiyle giiniimiizde antidepresan tedavi etkinligi

degerlendirilmelerinde en sik kullanilan deneysel depresyon modelidir (113).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafindan 13.04.2016
tarih ve 16/071 numarali karar ile onaylanmistir. Ayrica Erciyes Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi (BAP) tarafindan TTU-2016-6430 proje kodu

ile desteklenmistir.
3.1. Deney Hayvanlar:

Caligmada 40 disi ve 40 erkek olmak {izere, agirliklar1 150-250 gr arasinda degisen 10-
12 haftalik Wistar albino cinsi 80 adet sigan kullanildi. Biitiin siganlar Erciyes
Universitesi Hakan Cetinsaya Deneysel Klinik Arastirma Merkezi'nden temin edildi.
Modelleme ve deney siiregleri de aymi merkezde 12 saat karanlik ve aydinlik
dongiistinde yapildi. Sicaklik ve nem diizeyleri sabitti (22-25 derece sicaklik, %55-60

nem). Tiim si¢anlar standart pellet yem ve musluk suyu ile beslendi.
3.2. Deney Gruplarinin Olusturulmasi:

Siganlarda once depresyon modeli olusturulmustur. Deney hayvanlar disi ve erkek
olarak iki gruba ayrilmis her grup da kendi i¢inde kontrol grubu, depresyon grubu,
kontrol grubu ile birlikte agomelatin grubu ve depresyonla birlikte agomelatin grubu
olmak iizere dort alt gruba ayrilmistir. Her bir grupta 10 deney hayvani kullanilmistir
(Toplam 80 ). Agomelatin 10mg/kg/giin dozunda 1 mililitrelik enjektorler kullanilarak
gavaj seklinde uygulanmistir. Kullanilan agomelatin, igeriginde 25mg agomelatin
bulunan “Valdoxan” tabletten serum fizlolojik i¢inde silispansiyon haline getirilerek

giinliik taze olarak elde edilmistir.
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l.grup: Disi kontrol grubu(n:10): Yalnizca serum fizyolojik verilen grup (DKONT).

15 giin boyunca gavaj olarak serum fizyolojik verildi.

2.grup: Disi kontrol-agomelatin grubu(n:10): Yalmizca agomelatin verilen grup

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

3.grup: Disi depresyon grubu(n:10): Yalnizca depresyon modeli olusturulan grup
(DDEP). Oncelikle depresyon modeli olusturuldu. Sonrasinda 15 giin boyunca gavaj

olarak serum fizyolojik verildi. 15. giinden sonra zorlu ylizme testi yapildi.

4.grup: Disi depresyon-agomelatin grubu(n:10): Depresyon modeli olusturulup
agomelatin verilen grup (DDEPA). Oncelikle depresyon modeli olusturuldu. Sonrasinda
15 giin boyunca gavaj olarak 10mg/kg/giin dozunda agomelatin verildi. 15. giinden

sonra zorlu yilizme testi yapildi.

5.grup: Erkek kontrol grubu(n:10): Yalnizca serum fizyolojik verilen grup
(EKONT). 15 giin boyunca gavaj olarak serum fizyolojik verildi.

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

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

7.grup: Erkek depresyon grubu(n:10): Yalnizca depresyon modeli olusturulan grup
(EDEP). Oncelikle depresyon modeli olusturuldu. Sonrasinda 15 giin boyunca gavaj

olarak serum fizyolojik verildi. 15. giinden sonra zorlu ylizme testi yapildi.

8.grup: Erkek depresyon-agomelatin grubu(n:10): Depresyon modeli olusturulup
agomelatin verilen grup (EDEPA). Oncelikle depresyon modeli olusturuldu. Sonrasinda
15 giin boyunca gavaj olarak 10mg/kg/giin dozunda agomelatin verildi. 15. giinden

sonra zorlu yilizme testi yapildi.
3.3. Depresyon modelinin olusturulmasi:

3.3.1. Zorlu yiizme testi (Porsolt): Sicanlar, 45 cm yiiksekliginde 30 cm c¢apinda

pleksiglastan yapilmig silindir seklinde bir kabin iginde yiizdiiriildii. Deney

hayvanlarimin ziplayarak suyun disimna c¢ikmalarima ve kuyruklarini suyun dibine

degdirerek destek almalarina izin verilmedi. Su her hayvan yiizdiikten sonra degistirildi

ve sicakligt 23-26 °C arasinda tutuldu. Sicanlar 1.giin 15 dakika boyunca

yiizdiiriildiikten sonra kurulanarak kafeslerine kondu. 2. Giin 6 dakikalik zorlu ylizmeye
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tabi tutuldu ve bir kamera vasitasi ile kayit alindi. Kayitlarin 1-6. dakikalar arasi boliim

degerlendirildi. Sekil 6’da ZST diizeneginin bir 6rnegi goriilmektedir.

Sekil 6: Zorlu ylizme testi diizenegi

Zorlu ylizme testinde degerlendirilen davranis degiskenleri sunlardir:

* Hareketsiz kalma davranisi; sicanin nefes alma disinda hareket etmedigi siire

kaydedilir.

* Miicadele (struggling) davranisi; siganin kurtulmak igin kenara tirmanma siiresi

kaydedilir.

* Yiizme (swimming) davranisi; siganin normal yiizme hareketleri kaydedilir.
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3.4. Fizyolojik Degerlendirmeler:
3.4.1. Davrams Parametrelerinin Degerlendirilmesi:

3.4.1.1. Aak Alan Testi: Siganlar icin 6zel ebatlarda pleksiglastan yapilmis kare
seklinde tabani esit karelere ¢izgi ile ayrilmis diizenekte yapildi. Bir kdseye birakilan
deney hayvanmin dort ekstremitesi ile gectigi ¢izgi sayist (lokomotor aktivite), arka
ekstremiteleri {izerinde yiikselerek etrafi koklama ve kesfetme davranisi (sahlanma),
temizlenme davraniglart (timarlanma) siire ve sayisi kaydedildi. Otonomik

fonksiyonlarin gostergesi olarak 5 dakika i¢inde yaptig1 defekasyon sayisi

degerlendirildi. Sekil 7°de agik alan testi diizenegi gorilmektedir.

Sekil 7: Agik alan testi diizenegi
3.4.2. Somatoduysal Parametrelerin Degerlendirilmesi:
3.4.2.1. Agn Esigi Degerlendirilmesi:

3.4.2.1.1. Kuyruk Cekme Testi (Tail Flick): Testin amac1 siganin bir lambadan gelen
ve siddeti ayarlanabilir odaklanmis 1518a, kuyrugunu ¢ekmek seklinde verdigi cevabin
degerlendirilmesidir. Deney hayvanmin 151k uyarisin1 almaya bagladigi andan, 15181n

agrili uyarisint hissettigi ve kuyrugunu cektigi an arasindaki siire denegin agr1 esigi
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olarak kaydedildi. 15 saniye limt deger olarak alindi. Kuyruk ¢ekme testi testi diizenegi
sekil 8’de goriilmektedir.

Sekil 8: Kuyruk ¢cekme testi diizenegi

3.4.2.1.2. Sicak Plaka Testi (Hot Plate): Diizenegin esas1 50-56°C’ye kadar 1sitilmis
bir yilizeyden olusur. Denegin 1sitilan yiizey tizerinde belli bir bdlge sinirlarinda kalmasi
icin cam veya pleksiglas silindirler kullanildi. Denegin birakilmasindan hayvanin arka
ayagini ¢ekmesi i¢in gecen siire hesap edildi. 30 saniye limit deger olarak Davranis
sadece arka ayagin cekilmesi olabilecegi gibi ayak ¢ekme ve yalama, sallama veya

sicrama seklinde de olabilir. Sicak plaka testi diizenegi Sekil 9°da goriilmektedir.
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Sekil 9: Sicak plaka testi diizenegi

3.4.3. Anhedoni Olarak Degerlendirilebilecek Davramssal Degisiklikler:

3.4.3.1. Siikroz Tercih Testi: Deney hayvanlar test dncesinde 24 saat boyunca a¢ ve
susuz birakilmistir. Kafeslere i¢indeki sivi miktar1 bilinen iki sise yerlestirilir. Birinde
%1 siikroz soliisyonu, digerinde ¢cesme suyu bulunmaktadir. 24 saat sonra tiiketilen su
ve siikrozlu soliisyon miktarlar1 tesbit edilmistir. Tiiketilen siikroz miktar1 yiizde

cinsinden hesaplandi. Siikroz tercih testi diizenegi Sekil 10°da goriilmektedir.
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Sekil 10: Siikroz tercih testi diizenegi

3.4.4. Farelerde Uzamsal Ogrenme ve Referans Bellek, Cahsan Bellek Olgiimleri:

3.4.4.1. Y-Labirent (Maze) Testi: Y labirentinin iki kolu 40 cm diger kolu 50 cm
uzunlugunda, 10 cm genisliginde, 20 cm yiiksekliginde duvarla g¢evrili (listii agik) ve
kollarin arasinda 120°’lik ag1 olacak sekilde siyah pleksiglastan yapilmistir. Y-Labirent
testi her sican i¢in ardisik iki giinde ve 2 deneme halinde yapildi. ilk deneme ortama
aligma ikinci deneme ise Ol¢iimlerin yapilmast i¢in gergeklestirildi. Birinci giin aligma
denemelerinde Y-labirentin sag kolu kapatilarak siganin 5 dakika serbest¢e dolagsmasina
izin verildi. Test dlglimlerinin yapildig: ikinci giin de ise kapali kol agilarak siganin 5
dakika serbestce dolagmasina izin verildi. Daha sonra yeni kolda (B Kolu) gegirilen siire
hesaplandi. Denemeler arasinda labirentin zemini %70’lik alkol ile temizlendi. Y-

Labirent testi diizenegi Sekil 11°de goriilmektedir.
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Sekil 11: Y-Labirent testi diizenegi

3.4.4.2. Yiikseltilmis T-Labirent (Maze) Testi:

Yiikseltilmis T-Labirent diizeneginin yiiksekligi, kapali kolun boyu, acik kollarin
boylar1 50cm, kapali kolun yiiksekligi 40 cm, tiim kollarin genisligi ise 10 cm’dir. T-
Maze testi icin her sigan ayri olarak kapali kola birakilarak agik kola tiim viicutlar ile
gectikleri siire hesaplandi ve bu ii¢ kez tekrarlandi (5 dk. limit deger olarak alindi).
Ogrenilmis (sartl) korkuyu yansitan bu ii¢ degerin ortalamasi almarak degerlendirildi.
Daha sonra agik kola birakilan sicanlarin kapali kola girme siireleri hesaplandr (5 dk.
limit deger olarak alindi). Bu da sartsiz korkuyu degerlendirmek ic¢in kullanildi.
Yiikseltilmis T-Labirent testi diizenegi Sekil 12°de goriilmektedir.
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Sekil 12: Yiikseltilmis T-Labirent testi diizenegi

3.5. Histolojik Metodlar
3.5.1. Histolojik Doku Takip Yontemi:

Deneyin sonunda si¢anlar intraperitoneal ketamin anestezisi altinda dekapite edildi.
Dekapitasyondan sonra, ¢alismada kullanilan deneklerden elde edilen beyin dokulari
histolojik incelemeler i¢in %10’luk formaldehit soliisyonu ile 48 saat tespit edildi.
Tespit isleminden sonra beyin dokular1 akan musluk suyunda yikandiktan sonra artan
dereceli alkol serilerinden gegirildi ve ksilen ile seffaflandirildiktan sonra parafine

gomiilerek bloklandi. Yapilan islemler Tablo 1’de ayrintili olarak verilmistir.
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Tablo 1: Isik Mikroskobu Doku Hazirlama Teknigi

Sira  Yapilan islem Siire Sira  Yapilan islem Siire
1 Musluk suyu 1 saat 7 Absolii Alkol 1 saat
2 %50 Alkol 1 saat 8 Absolii 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 Absolii Alkol 1 saat 12 Eriyik parafin (60 °C) 1 gece

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

Parafin bloklardan polilizinli lamlara alinan Sum’lik kesitler 1 gece 60°C’de etiivde
bekletildikten sonra ksilen ve azalan dereceli alkol serilerinden (%100, %96, %80, %70)
gecirilerek rehidrate edildi. Distile su ile 2 defa 2’ser dakika yikandiktan sonra antijen
geri kazanimi i¢in %10’luk sitrat tamponu ile mikrodalga firinda 600 W’de 5 dakika
kaynatilan kesitler 10 dakika ayni tampon soliisyonu icerisinde oda sicakliginda
sogumaya birakildi. Daha sonra fosfat tamponu (PBS) ile yikanan kesitler endojen
peroksidaz aktivitesini engellemek igin 12 dakika %3 hidrojen peroksit (H2Oy) ile
muamele edildi. Bundan sonraki asamalar i¢in Large Volume Detection System
(Thermo Scientific, TP-125-HL) immiinohistokimya boyama kiti kullanildi. Tekrar PBS
ile yikanan kesitlere antijenik alanlarin disinda kalan bolgelerin kapatilmasini saglamak
icin oda sicakliginda 5 dakika Ultra V block uygulandi. Hemen ardindan kesitlere
doublecortin (Biocompare s-3113R y), nestin (Millipore-MAB353) ve Ki-67 (DAKO-
M724801-8) antikorlar1 uygulanarak 1 gece +4°C’de bekletildikten sonra 30 dakika oda
1s1sinda inkiibe edildi. Negatif kontrol i¢in, primer antikor yerine PBS kullanildi.
Yikama isleminden sonra kesitler biotinli-sekonder antikor ile 10 dakika inkiibe edildi
ve ardindan yikama islemi tekrarlandi. Daha sonra streptavidin peroksidaz ile 10 dakika
muamele edilen kesitler yikanarak immiinreaktiviteleri goriiniir hale getirmek igin 3,3%
diaminobenzidine (DAB) o6zelligi gosteren kitteki peroksidaz substrat ile 1-5 dakika
muamele edildikten sonra 5 dakika distile su ile yikandi. Gill hematoksilen ile zit

boyanan kesitler birkag kez distile su ile yikandi.
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Son olarak artan alkol serileri (%70, %80, %96, %100) ile suyu uzaklastirilarak
ksilenden gecirilen kesitler kapatma soliisyonu (Entellan®,Merck) ile kapatilarak

Olympus BX51 mikroskobunda incelendi.
3.5.3. Histomorfometrik Incelemeler:

Bunun i¢in deneklerden alinan ve DCX, Nestin ve Ki-67 primer antikoru kullanilarak
yapilan immun boyama metodunu uyguladigimiz beyin kesitlerinin hipokampus bolgesi
incelendi. Isik mikroskobunda, deneklere ait her bir kesite ait hipokampus bdlgelerinin
dentat girus alanindan 40X biiyiitmede fotograflar ¢ekildi. Cekilen fotograflarda Image
J software programi (ImagelJ, National Institute of Health, USA) kullanilarak
hipokampus dentat girusun subgraniiler bolgesinde DCX, nestin ve KI-67

immiinreaktivite yogunluklar1 hesaplandi.
3.6. Istatistiksel Degerlendirme:

Veriler, SPSS 16.0 programi ile degerlendirildi. Normal dagilima uygunluk agisindan,
Shapiro Wilk testi, histogram grafiklerinden yararlanildi. Normal dagilima uygunluk
gosteren parametreler student t testi ile degerlendirildi. Gruplar arasi c¢oklu
karsilastirmalarda One Way Anova testini takiben post hoc tukey testi yapildi.
Cinsiyetin gruba etkisini degerlendirmek icin tek degiskenli Anova (univariate)

testinden yararlanildi. P<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Siikroz Tercih Testi:

Disi siganlar i¢in yapilan siikroz tercih testinin istatistiksel olarak degerlendirildiginde
stikrozlu su tiiketiminin DDEP grubu siganlarda DKONT grubu siganlara gore anlamli
diizeyde azaldig1 (p=0,037), DKONTA ve DKONT gruplar1 arasinda ise fark olmadigi
belirlenmistir (p=1,000). Siikrozlu su tiiketiminin, DDEPA grubu sicanlarda DDEP
grubu si¢anlara gore anlamli diizeyde arttig1 (p=0,001), DKONT grubundan ise anlamli
fark gostermedigi belirlenmistir (p=0,808).

Erkek siganlar i¢in yapilan siikroz tercih testinin istatistiksel olarak degerlendirildiginde
siikrozlu su tercihinin EDEP grubu sicanlarda EKONT grubu si¢anlara gore anlamli
diizeyde azaldig1 (p=0,001), EKONTA ve EKONT gruplar arasinda ise fark olmadigi
belirlenmistir (p=0,083). EDEPA grubu siganlarda siikrozlu su tercihinin EDEP grubu
sicanlara gore anlaml diizeyde arttig1 (p=0,001), EKONT grubundan ise anlamli fark
gostermedigi belirlenmistir (p=0,922).

Anhedoniyi degerlendirmek i¢in yapilan siikroz tercih testi sonuclar1 esas alinarak
yapilan istatistiksel analize gore, cinsiyetler arasinda anlamli fark bulunmadi (F=0,393,

p=0,539). Siikroz tercih testi siikrozlu su tiikketim oranlar1 Tablo 2’de goriilmektedir.
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Tablo 2: Siikroz tercih testi siikrozlu su tiiketim oranlari, ortalama+STD (%)

DKONT DKONTA DDEP DDEPA EKONT EKONTA EDEP EDEPA

Ortalama 81,2 796 64 88,8 72,8 574 376 666
STD 73 124 46 28 6,9 6,6 139 09
Sayim) 5 5 5 5 5 5 5 5

Bu bulgular, depresyonun azaltmis oldugu siikrozlu su tiikketimini, agomelatinin kontrol
grubu ile ayn1 seviyeye getirdigini ve bu etkinin disi ve erkek sicanlar arasinda farki
olmadigin1 gostermistir. Erkek ve disi siganlarin siikroz tercih testi (STT), siikrozlu su

tiiketim yiizdeleri Sekil 13’te goriilmektedir.

STT
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w
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DKONTDKONTA DDEP DDEPA EKONT EKONTA EDEP EDEPA

Sekil 13: Erkek ve disi sicanlarin siikroz tercih testi (STT), siikrozlu su tiiketim
yiizdeleri (ortalama+STD)

4.2. Zorlu Yiizme Testi (ZST):

Antidepresan ilaclarin etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilan zorunlu yilizme testi
sonuglar1 degerlendirildiginde yiizme, tirmanma, hareketsizlik siireleri arasinda 1. ve 14.
giinlerde DDEP ve DDEPA grubu siganlarda anlamli bir fark bulunmadi. DDEPA 1.
Giin degerlerinde de anlamli bir fark bulunamadi. DDEPA 1.gilin ile DDEPA 14. giin
ylizme siireleri bakimindan anlamh fark bulundu (p=0,018). EDEPA 1.giin ile EDEPA

14. giin yiizme siireleri bakimindan anlamli fark bulundu (p=0,001). Tirmanma siireleri
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bakiminda gruplar arasinda fark bulunamadi (p>0,05). DDEPA 1.giin ile DDEPA 14.
giin hareketsizlik stireleri bakimindan anlamli fark bulundu (p=0,001). EDEPA 1.giin ile

EDEPA 14. giin hareketsizlik siireleri bakimindan anlamli fark bulundu (p=0,001).

Cinsiyet agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). Zorlu yiizme

testi davranis degerleri Tablo 3’te goriilmektedir.

Tablo 3: Zorlu yiizme testi davranis degerleri, ortalama+STD (saniye)

Yiizme DDEP DDEP DDEPA DDEPA EDEP EDEP EDEPA EDEPA
1.giin 14.giin 1.giin 14.giin 1.giin 14.giin 1.giin 14.giin
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
Tirmanma DDEP  DDEP DDEPA DDEPA EDEP EDEP EDEPA EDEPA
1.giin 14.giin 1.giin 14.giin 1.giin 14.giin 1.giin 14.giin
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- DDEP  DDEP DDEPA DDEPA EDEP EDEP EDEPA EDEPA
sizlik 1.giin 14.giin 1.giin 14.giin 1.giin 14.giin 1.giin 14.giin
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
Say1 (n) 10 10 10 10 10 10 10 10

Bu bulgular bize hayatta kalma siirelerini arttiracak olan ylizme ve hareket siirelerini

agomelatinin arttirdigini gostermistir. Erkek ve disi siganlarin zorlu ylizme testi; ylizme,

tirmanma ve hareketsiz kalma davranis siireleri Sekil 14°te goriilmektedir.

DDEP 1glin

Yiizme

=

DDEP 14 gln
DDEPA Legiin
DDEPA 14 giin

EDEP 14 giin
EDEPA 1gin

EDEP 1.gin
EDEPA 14.gin

Hareketsizlik

Tirmanma

DDEP 14 .giin
DDEPA Lglin

DDEP 1glin
DDEPA 14.giin

EDEP 1.glin
EDEP 14 giin

EDEPA 1gln

Sekil 14: Erkek ve disi sicanlarin zorlu yiizme

hareketsiz kalma davranis siireleri (ortalama+STD)
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4.3. Kortizol:

Disi sicanlar icin Olgiilen kortizol degerleri istatistiksel olarak degerlendirildiginde

gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).

Erkek sicanlar igin Olgiilen kortizol degerleri istatistiksel olarak degerlendirildiginde
EDEP grubu siganlarda EKONT grubu siganlara gére anlamli diizeyde arttig1 (p=0,034),
EKONTA ve EKONT gruplar1 arasinda ise fark olmadigi belirlenmistir (p=0,997).
EDEPA grubu sicanlarin EDEP grubu sicanlara gore anlamli diizeyde azaldig
(p=0,024), EKONT grubundan ise anlamli fark gostermedigi belirlenmistir (p=0,999).

Cinsiyete gore degerlendirme yapildiginda disi siganlarin tiim gruplarmin kortizol
degerlerinin erkeklere oranla daha yiiksek oldugu bulunmustur (F=8,419, p=0,13).
Kortizol degerleri Tablo 4’te goriilmektedir.

Tablo 4: Kortizol ortalama+STD degerleri (ng/dL)

DKONT DKONTA DDEP DDEPA EKONT EKONTA EDEP EDEPA

Ortalama 2,36 2,53 2,7 3,04 1,54 1,42 208 1,45
STD 0,272 0,213 0433 0,314 0,084 0,142 0,167 0,334
Sayi(n) 7 7 7 7 7 7 7 7

Bu bulgular, depresyon durumunda artmis olan kortizol degerlerini erkek sicanlarda
agomelatinin diigiirdiiglinii ancak disi siganlarda gruplar arasinda anlamli bir degisiklik
olmadigmi gostermistir. Erkek ve disi siganlarin kortizol degerleri Sekil 15°te

goriilmektedir.
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Sekil 15: Erkek ve disi sicanlarin kortizol degerleri (ortalama+STD)

4.4. ACTH:

Disi sicanlar icin olciilen ACTH degerleri istatistiksel olarak degerlendirildiginde
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).

Erkek siganlar i¢in Olgiillen ACTH degerleri istatistiksel olarak degerlendirildiginde
EKONT grubu siganlarin EDEP grubu sicanlar ile fark olmadigr (p=0.723), EKONT
grubu siganlarin EDEPA grubu siganlar ile arasinda anlamli olgiide fark oldugu
(p=0,023), EDEP ve EDEPA grubu siganlar arasinda ise anlamli diizeyde fark oldugu
bulunmustur (p=0,018).

Cinsiyete gore degerlendirme yapildiginda disi sicanlarin ACTH degerlerinin yapilan
istatistiksel analize gore, cinsiyetler arasinda anlamli fark bulundu (F=9,742, p=0,007).

ACTH degerleri Tablo 5’te goriilmektedir.
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Tablo 5: ACTH ortalama+STD degerleri (ng/dL)

DKONT DKONTA DDEP DDEPA EKONT  EKONT EDEP EDEPA
A
Ortalama 73,75 46,12 100,82 36,45 265,73 14925 306 106,25
STD 57,617 14,930 47,691 30,310 171,969 26,663 23,065 61,152
Say1 (n) 7 7 7 7 7 7 7 7

Bu bulgulara gére ACTH seviyesi yliksek olan erkek sicanlarda verilen agomelatinin
ACTH seviyelerini diislirdiigli bulundu. Erkek ve disi sicanlarin ACTH degerleri Sekil
16’da gortilmektedir.

ACTH

500
450
400
. 350
§ 300
£ 250

& 200

Sl Ili

DKONTDKONTA DDEP DDEPA EKONT EKONTA EDEP EDEPA

Sekil 16: Erkek ve disi siganlarin ACTH degerleri (ortalama+STD)
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4.5. Acik Alan Testi:
Acik alan diizenegi davranis degerleri Tablo 6’da goriilmektedir.

Tablo 6: Acik alan diizegi davranis degerleri, ortalama+STD (say1/5dk)

Ortalama Standart Sapma
Periferden ¢izgi gecme 64.16 13,05
Merkezden cizgi gecme 1,90 2,52
Disi Sahlanma 33,11 9,79
Temizlenme 6,57 2,57
Defekasyon 3,65 2,01
Periferden gizgi gegme 53,81 13,02
Merkezden ¢izgi gegme 1,45 2,43
Erkek Sahlanma 27,76 11,57
Temizlenme 8,20 3,24
Defekasyon 4,82 2,15

Defekasyon sayilar1 degerlendirildiginde; gruplar arasinda ve cinsiyet arasinda anlamli

bir fark bulunamadi (p>0,05).

Periferden ¢izgi ge¢me sayilart degerlendirildiginde; DKONT ve DDEP gruplar
arasinda anlaml fark bulundu (p=0,045). DDEP ve DDEPA gruplar1 arasinda anlamli
fark bulundu (p=0,001). EKONT ve EDEP gruplar1 arasinda anlamli fark bulundu
(p=0,017). Ancak, EDEP ve EDEPA gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi
(p=0,825). Cinsiyet arasinda da gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

Merkezden ¢izgi gecme sayilar1 degerlendirildiginde; gruplar arasinda ve cinsiyet

arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05).

Temizlenme sayilar1 degerlendirildiginde; DKONT ve DDEP gruplari arasinda anlamli
fark bulundu (p=0,001). EKONT ve EDEP gruplar1 arasinda anlamli fark bulundu
(p=0,011). Diger gruplar ve cinsiyet arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05).

Sahlanma sayilar1 degerlendirildiginde; DKONT ve DDEP gruplar1 arasinda anlaml
fark bulundu (p=0,021). DDEP ve DDEPA gruplar1 arasinda anlamli fark bulundu
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(p=0,001). EKONT ve EDEP gruplar1 arasinda anlamli fark bulundu (p=0,049). EDEP
ve EDEPA gruplari arasinda anlamli fark bulundu (p=0,007).

Cinsiyet arasinda da gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

Bu bulgulara gore, erkek ve disi sicanlarda depresyon durumunda azalan sahlanma

davraniginin agomelatin uygulamasindan sonra arttig1 gosterilmistir.

4.6. Sicak Plaka Testi (Hot Plate):

Disi sicanlarin agr1 esigi kendi aralarinda istatistiksel olarak degerlendirildiginde DDEP
grubu sicanlar DKONT grubu siganlara gore anlamli diizeyde azaldigi (p=0,007),
DKONTA grubunda ise fark olmadig1 belirlenmistir (p>0,05). DDEPA grubu si¢anlarin
DDEP grubu siganlara gore anlamli diizeyde arttig1 (p=0,049), DKONT grubundan ise

anlamli fark gostermedigi belirlenmistir (p>0,05).

Erkek sicanlarin agri1 esigi kendi aralarinda istatistiksel olarak degerlendirildiginde
EDEP grubu siganlar EKONT grubu siganlara gore anlamli diizeyde azaldig (p=0,017),
EKONTA grubunda ise fark olmadig: belirlenmistir (p>0,05). EDEPA grubu siganlarin
EDEP grubu siganlara gére anlamli diizeyde arttig1 (p=0,010), EKONT grubundan ise

anlaml fark géstermedigi belirlenmistir (p>0,05).

Agn esigi degerlendirilmesi i¢in hot plate testi sonuglar1 esas alinarak yapilan
istatistiksel analize gore, cinsiyetler arasinda anlamli fark bulunmadi (F=0,215,

p=0,646). Sicak plaka agr1 esigi degerleri Tablo 7°de goriilmektedir.
Tablo 7: Sicak plaka agr1 esigi degerleri, 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
Say1 (n) 10 10 10 10 10 10 10 10

43



Bu bulgular, depresyonun azaltmis oldugu agr1 esigini, agomelatinin kontrol grubu ile
ayn1 seviyeye getirdigini ve bu etkinin disi ve erkek sicanlar arasinda farki olmadigini

gostermistir. Erkek ve disi siganlarin sicak plaka agr1 esigi degerleri grafigi Sekil 17°de

goriilmektedir.
Hot Plate
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Sekil 17: Erkek ve disi siganlarin sicak plaka agri esigi degerleri (ortalama+STD)

4.7. Kuyruk Cekme Testi (Tail Flick):

Disi sicanlarin agri esigi kendi aralarinda istatistiksel olarak degerlendirildiginde DDEP
grubu siganlar DKONT grubu siganlara gore anlamli diizeyde azaldigi (p=0,20),
DKONTA grubunda ise fark olmadig1 belirlenmistir (p>0,05). DDEPA grubu si¢anlarin
DDEP grubu si¢anlara gore anlamli diizeyde arttigi (p=0,001), DKONT grubundan ise
anlamli fark gostermedigi belirlenmistir (p>0,05).

Erkek sicanlarin agri esigi kendi aralarinda istatistiksel olarak degerlendirildiginde
EDEP grubu siganlar EKONT grubu siganlara gore anlamh diizeyde azaldig1 (p=0,010),
EKONTA grubunda ise fark olmadigi belirlenmistir (p>0,05). EDEPA grubu si¢anlarin
EDEP grubu sicanlara gére anlaml diizeyde arttig1 (p=0,005), EKONT grubundan ise
anlamli fark gostermedigi belirlenmistir (p>0,05).
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Agrn esigi degerlendirilmesi igin diger bir test olan kuyruk ¢cekme testi sonuglari esas
aliarak yapilan istatistiksel analize gore, cinsiyetler arasinda anlamli fark bulunmadi

(F=0,516, p=0,477). Kuyruk ¢ekme testi agr1 esigi degerleri Tablo 8’de goriilmektedir.

Tablo 8: Kuyruk ¢ekme testi agr1 esigi degerleri, ortalama+STD (saniye)

DKONT DKONTA DDEP DDEPA EKONT EKONTA EDEP EDEPA

Ortalama 5,07 4,96 406 55 5,18 5,13 41 525
STD 0887 0464 0,826 0,718 0594 0,670 0596 0,275
Sayim) 10 10 10 10 10 10 10 10

Bu bulgular, depresyonun azaltmis oldugu agr1 esigini, agomelatinin kontrol grubu ile
ayn1 seviyeye getirdigini ve bu etkinin disi ve erkek siganlar arasinda farki olmadigini

gostermistir. Erkek ve disi sicanlarin kuyruk ¢cekme testi agri esigi degerleri Sekil 18°de

goriilmektedir.
Tail Flick
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Sekil 18: Erkek ve disi sicanlarin kuyruk ¢ekme testi agri esigl degerleri
(ortalama+STD)
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4.8. Y-Labirent (Maze) Testi:

Disi siganlarda Y-Labirent testinde B kolunda (hedef kadran) gecirilen siire kendi
aralarinda istatistiksel olarak degerlendirildiginde DDEP grubu siganlar DKONT grubu
sicanlara gore anlamli diizeyde azaldigi (p=0,099), DKONTA grubunda ise fark
olmadig1 belirlenmistir (p>0,05). DDEPA grubu siganlarin DDEP grubu siganlara gore
anlaml diizeyde arttig1 (p=0,001), DKONT grubundan ise anlamli fark gdstermedigi
belirlenmistir (p>0,05).

Erkek siganlarda Y-Labirent testinde B kolunda gegirilen siire kendi aralarinda
istatistiksel olarak degerlendirildiginde EDEP grubu sicanlar EKONT grubu siganlara
gore anlamli diizeyde azaldigi (p=0,026), EKONTA grubunda ise fark olmadigi
belirlenmistir (p>0,05). EDEPA grubu sicanlarin EDEP grubu siganlara gére anlamli
diizeyde arttigi (p<0,043), EKONT grubundan ise anlamli fark gostermedigi
belirlenmistir (p>0,05).

Kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmede 6nemli bir test olan Y-Labirent sonuglari esas
alinarak yapilan istatistiksel analize gore, cinsiyetler arasinda anlamli fark bulunmad:
(F=0,224, p=0,641). Y-Labirent testi hedef kadranda kalma siireleri Tablo 9’da
gorilmektedir.

Tablo 9: Y-Labirent testi hedef kadrandan kalma siireleri, 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
Say1 (n) 10 10 10 10 10 10 10 10

Bu bulgular, depresyonun bozulmus oldugu kognitif fonksiyonlari, agomelatinin kontrol
grubu ile ayni seviyeye getirdigini ve bu etkinin disi ve erkek siganlar arasinda farki
olmadigini gostermistir. Erkek ve disi sicanlarin Y-Labirent testi hedef kadranda kalma

stireleri Sekil 19°da goriilmektedir.
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Sekil 19: Erkek ve disi sicanlarin Y-Labirent testi hedef kadranda kalma siireleri
(ortalama+STD)

4.9. Yiikseltilmis T-Labirent (Maze) Testi kapah koldan ¢ikis Siireleri:

Disi sicanlarda ylikseltilmis T-maze testinde kapali koldan c¢ikis siireleri kendi
aralarinda istatistiksel olarak degerlendirildiginde DDEP grubu siganlar DKONT grubu
siganlara gore anlamli diizeyde azaldigi (p=0,042), DKONTA grubunda ise fark
olmadig: belirlenmistir (p>0,05). DDEPA grubu siganlarin DDEP grubu siganlara gore
anlaml diizeyde arttig1 (p=0,024), DKONT grubundan ise anlamli fark gostermedigi
belirlenmistir (p>0,05).

Erkek sicanlarda yiikseltilmis T-maze testinde kapali koldan ¢ikis siireleri kendi
aralarinda istatistiksel olarak degerlendirildiginde EDEP grubu sicanlar EKONT grubu
sicanlara gore anlamli diizeyde azaldigi (p=0,002), EKONTA grubunda ise fark
olmadig belirlenmistir (p>0,05). EDEPA grubu siganlarin EDEP grubu siganlara gore
anlamlh diizeyde arttig1 (p=0,002), EKONT grubundan ise anlaml fark gdstermedigi
belirlenmistir (p>0,05).

Kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmede onemli bir test olan yiikseltilmis t-maze testi
sonuglar1 esas alinarak yapilan istatistiksel analize gore, cinsiyetler arasinda anlamli
fark bulunmadi (F=0,035, p=0,853). Yiikseltilmis T-Labirent testi kapali koldan ¢ikis

stireleri Tablo 10°da goriilmektedir.
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Tablo 10: Yikseltilmis T-Labirent testi kapali koldan ¢ikis siireleri, ortalama+STD

(saniye)

DKONT DKONTA DDEP DDEPA EKONT EKONTA EDEP EDEPA

Ortalama 209,8 2244 119 2412 262,2 264 1316 2638
STD 13,103 42,365 82,969 53,681 51,760 49,376 42,927 49,781
Say1 (n) 10 10 10 10 10 10 10 10

Bu bulgular, depresyonun bozulmus oldugu kognitif fonksiyonlari, agomelatinin kontrol
grubu ile ayn1 seviyeye getirdigini ve bu etkinin disi ve erkek sicanlar arasinda farki
olmadigini gostermistir. Erkek ve disi sicanlarin Yiikseltilmis T-Labirent testi kapali

koldan ¢ikis siireleri Sekil 20°de goriilmektedir.

T-Maze kapal koldan ¢ikis siireleri
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Sekil 20: Erkek ve disi siganlarin Yiikseltilmis T-Labirent testi kapali koldan ¢ikis
stireleri (ortalama+STD)

4.10. Yiikseltilmis T-Labirent (Maze) Testi kacis siireleri:

Disi siganlarda yiikseltilmis T-maze testinde acik koldan kapali kola gegis siireleri
(kacis siiresi) kendi aralarinda istatistiksel olarak degerlendirildiginde DDEP grubu
sicanlar DKONT grubu siganlara gore anlamli diizeyde azaldigi (p=0,008), DKONTA
grubunda ise fark olmadigi belirlenmistir (p>0,05). DDEPA grubu sicanlarin DDEP
grubu si¢anlara gore anlamli diizeyde arttig1 (p=0,003), DKONT grubundan ise anlamli

fark gostermedigi belirlenmistir (p>0,05).
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Erkek sicanlarda yiikseltilmis T-maze testinde agik koldan kapali kola gecis siireleri
(kagis siiresi) kendi aralarinda istatistiksel olarak degerlendirildiginde EDEP grubu
siganlar EKONT grubu siganlara gore anlamh diizeyde azaldigi (p=0,001), EKONTA
grubunda ise fark olmadigi belirlenmistir (p>0,05). EDEPA grubu si¢anlarin EDEP
grubu sicanlara gore anlamli diizeyde arttig1 (p=0,001), EKONT grubundan ise anlamli
fark gostermedigi belirlenmistir (p>0,05).

Kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmede oOnemli bir test olan yiikseltilmis t-maze
sonuclarina gore yapilan istatistiksel analize gore, cinsiyetler arasinda anlamli fark
bulunmadi (F=0,025, p=0,753). Yiikseltilmis T-Labirent testi kagis siireleri Tablo 11°de

goriilmektedir.

Tablo 11: Yiikseltilmis T-Labirent testi kagis siireleri, 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
Sayi (n) 10 10 10 10 10 10 10 10

Bu bulgular, depresyonun bozulmus oldugu kognitif fonksiyonlari, agomelatinin kontrol
grubu ile ayn1 seviyeye getirdigini ve bu etkinin disi ve erkek sicanlar arasinda farki
olmadigimi gostermistir. Erkek ve disi si¢anlarin Yiikseltilmis T-Labirent testi kagis

stireleri Sekil 21°de goriilmektedir.
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Sekil 21: Erkek ve disi si¢anlarin Yikseltilmis T-Labirent Testi kagis streleri
(ortalama+STD)

4.11. DCX (Doublecortin):

Disi siganlarin DCX immiinreaktivite yogunlugu degerleri kendi aralarinda istatistiksel
olarak degerlendirildiginde DDEP grubu siganlar DKONT grubu siganlara goére anlamli
diizeyde azaldig1 (p=0.049), DKONTA ve DKONT gruplar1 arasinda ise fark olmadigi
belirlenmistir (p>0,05). DDEPA grubu siganlarin DDEP grubu sicanlara gére anlamli
diizeyde arttigt (p=0.023), DKONT grubundan ise anlamh fark gdstermedigi
belirlenmistir (p>0,05).

Disi siganlarin DCX immiinreaktivite yogunlugu kendi aralarinda istatistiksel olarak
degerlendirildiginde EDEP grubu sicanlar EKONT grubu sigcanlara gore anlaml
diizeyde azaldig1 (p=0.044), EKONTA ve EKONT gruplar1 arasinda ise fark olmadigi
belirlenmistir (p>0,05). EDEPA grubu sicanlarin EDEP grubu sicanlara gore anlaml
diizeyde arttigi (p=0.005), EKONT grubundan ise anlamli fark gostermedigi
belirlenmistir (p>0,05).

Norogenezin degerlendirilmesi igin yapilan DCX immiinreaktivite yogunlugu testi
sonuglar1 esas alinarak yapilan istatistiksel analize gore, cinsiyet ile gruplar arasinda
anlamli fark bulunmadi (F=0,001, p=0,991). DCX immiinreaktivite yogunlugu
degerleri Tablo 12°de goriilmektedir.
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Tablo 12: DCX immiinreaktivite yogunlugu degerleri, ortalama+STD

DKONT DKONTA DDEP DDEPA EKONT EKONTA EDEP EDEPA

Ortalama 91 89 82 91 88 86 78 89
STD 15577 8,034 8,472 12,539 11,887 7,585 13814 5,743
Sayi(m) 10 10 10 10 10 10 10 10

Bu bulgular, depresyonun azaltmis oldugu nérogenezi, agomelatinin kontrol grubu ile
ayn1 seviyeye getirdigini ve bu etkinin disi ve erkek sicanlar arasinda fark olmadigini

gostermistir. Erkek ve disi siganlarin DCX immiinreaktivite yogunlugu degerleri Sekil

22°de goriilmektedir.
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Sekil 22: Erkek ve disi sicanlarin DCX immiinreaktivite yogunlugu degerleri
(ortalama+STD)
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Disi ve erkek siganlarin hipokampus dentat girus subgraniiler tabakasinin DCX
immiinreaktivite yogunlugunun immiinohistokimya boyama metodu ile gosterilmesi

Sekil 23 ve Sekil 24°te goriilmektedir. GZ: Graniiler zon, SGZ: Subraniiler zon, Hilus

Sekil 23: Disi sican hipokampus dentat girus subgraniiler tabakasinin DCX
immiinreaktivite yogunlugunun immiinohistokimya boyama metodu ile gosterilmesi

Erkekkontrol
. v
-

Sekil 24: Erkek sigan hipokampus dentat girus subgraniiler tabakasinin DCX

immiinreaktivite yogunlugunun immiinohistokimya boyama metodu ile gosterilmesi
4.12. Nestin:

Disi siganlarin Nestin immiinreaktivite yogunlugu degerleri kendi aralarinda istatistiksel
olarak degerlendirildiginde DDEP grubu sicanlar DKONT grubu sicanlara gore anlamli
diizeyde azaldig1 (p=0,049), DKONTA ve DKONT gruplar1 arasinda ise fark olmadigi
belirlenmistir (p>0,05). DDEPA grubu siganlarin DDEP grubu siganlara gére anlamli
diizeyde arttigi (p=0,023), DKONT grubundan ise anlamli fark gostermedigi
belirlenmistir (p>0,05).

Disi sicanlarin Nestin immiinreaktivite yogunlugu degerleri kendi aralarinda istatistiksel
olarak degerlendirildiginde EDEP grubu sicanlar EKONT grubu si¢anlara gore anlamli
diizeyde azaldig1 (p=0,044), EKONTA ve EKONT gruplart arasinda ise fark olmadig:
belirlenmistir (p>0,05). EDEPA grubu siganlarin EDEP grubu sigcanlara gore anlaml
diizeyde arttigt (p=0.005), EKONT grubundan ise anlamli fark gdstermedigi
belirlenmistir (p>0,05).
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Norogenezin degerlendirilmesi igin yapilan Nestin immiinreaktivite yogunlugu testi
sonuclar1 esas alinarak yapilan istatistiksel analize gore, cinsiyet ile gruplar arasinda
anlamli fark bulunmadi (F=0.060, p=0,807). Nestin immiinreaktivite yogunlugu
degerleri Tablo 13°te goriilmektedir.

Tablo 13: Nestin immiinreaktivite yogunlugu degerleri, ortalama+STD

DKONT DKONTA DDEP DDEPA EKONT EKONTA EDEP EDEPA

Ortalama 91 89 82 91 88 86 78 89
STD 15577 8,034 8,472 12,539 11,887 7,585 13,814 5743
Sayi(n) 10 10 10 10 10 10 10 10

Bu bulgular, depresyonun azaltmis oldugu nérogenezi, agomelatinin kontrol grubu ile
ayni seviyeye getirdigini ve bu etkinin disi ve erkek siganlar arasinda farki olmadigini
gostermistir. Erkek ve disi sicanlarin Nestin immiinreaktivite yogunlugu degerleri Sekil

25’te goriilmektedir.
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Sekil 25: Erkek ve disi sigcanlarin Nestin immiinreaktivite yogunlugu degerleri

(ortalama+STD)

Disi ve erkek siganlarin hipokampus dentat girus subgraniiler tabakasinin Nestin

immiinreaktivite yogunlugunun immiinohistokimya boyama metodu ile gosterilmesi

Sekil 26 ve Sekil 27°de goriilmektedir. GZ: Graniiler zon, SGZ: Subraniiler zon, Hilus
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Sekil 26: Disi sican hipokampus dentat girus subgraniiler tabakasinin Nestin
immiinreaktivite yogunlugunun immiinohistokimya boyama metodu ile gosterilmesi
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Sekil 27: Erkek sican hipokampus dentat girus subgraniiler tabakasinin Nestin

immiinreaktivite yogunlugunun immiinohistokimya boyama metodu ile gosterilmesi
4.13. Ki-67:

Disi siganlarin Ki-67 immiinreaktivite yogunlugu degerleri kendi aralarinda istatistiksel
olarak degerlendirildiginde DDEP grubu sicanlar ile DKONT grubu siganlar arasinda
anlaml fark olmadig: (p<0.05), DKONTA ve DKONT gruplar arasinda da anlamli fark
olmadig belirlenmistir (p>0,05). DDEPA grubu siganlarin DDEP grubu siganlara gore
anlaml diizeyde arttig1 (p=0,016), DKONT grubundan ise anlamli fark gdstermedigi
belirlenmistir (p>0,05).

Erkek sicanlarin Ki-67 immiinreaktivite yogunlugu degerleri kendi aralarinda
istatistiksel olarak degerlendirildiginde EDEP grubu siganlar ile EKONT grubu siganlar
arasinda anlamli fark olmadigi (p>0.05), EKONTA ve EKONT gruplar1 arasinda da
anlamli fark olmadig1 belirlenmistir (p>0,05). EDEPA grubu si¢anlarin EDEP grubu
sicanlara gore anlamli diizeyde arttig1 (p=0,006), EKONT grubundan ise anlamli fark
gostermedigi belirlenmistir (p>0,05).
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Norogenezin degerlendirilmesi i¢in yapilan Ki-67 immiinreaktivite yogunlugu testi
sonuclar1 esas alinarak yapilan istatistiksel analize gore, cinsiyet ile gruplar arasinda
anlamli fark bulunmadi (F=0,101, p=0,751). Ki-67 immiinreaktivite yogunlugu
degerleri Tablo 14’te goriilmektedir.

Tablo 14: Ki-67 immiinreaktivite yogunlugu degerleri, 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
Say1 (n) 10 10 10 10 10 10 10 10

Bu bulgular, tedavi grubunda verilen agomelatinin depresyon grubuna gore ndrogenezi
arttirdig1 gosterilmis fakat kontrol grubu ile depresyon grubu arasinda fark olmadigini

gostermistir. Erkek ve disi siganlarin Ki-67 immiinreaktivite yogunlugu degerleri Sekil

28’de goriilmektedir.
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Sekil 28: Erkek ve disi siganlarin Ki-67 immiinreaktivite yogunlugu degerleri (ortalama+STD)

55



Disi ve erkek sicanlarin hipokampus dentat girus subgraniiler tabakasinin Ki-67
immiinreaktivite yogunlugunun immiinohistokimya boyama metodu ile gosterilmesi

Sekil 29 ve Sekil 30°da goriilmektedir. GZ: Graniiler zon, SGZ: Subraniiler zon, Hilus

Digi kontrol ) . DisikontrolAgo Disi depresyon
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Sekil 29: Disi sigan hipokampus dentat girus subgraniiler tabakasinin Ki-67

immiinreaktivite yogunlugunun immiinohistokimya boyama metodu ile gosterilmesi

Erkek depresyon Ago
a vy A .

Sekil 30: Erkek sican hipokampus dentat girus subgraniiler tabakasinin Ki-67

immiinreaktivite yogunlugunun immiinohistokimya boyama metodu ile gosterilmesi
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5. TARTISMA

Depresyon hastaliginin genel popiilasyonun yaklasik %20’sini etkilemesi, yasam
kalitesini énemli derecede bozmasi ve Diinya Saglik Orgiitiiniin 2020 yilinda stres ve
kardiyovaskiiler sistemle iligkili komplikasyonlarina bagli olarak 6liime neden olan
hastalilar arasinda ikinci sirada olmasini 6ngdérmesi sebebiyle giincelligini koruyan ¢ok
onemli bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir (5, 22). Depresyon,
monoaminler ( noradrenalin, seratonin ve dopamin ) hedef alinarak yogun olarak tedavi
edilmeye c¢alisilmaktadir. Fakat bu sekilde yapilan tedavide olusan yan etkilerin ¢ok
olusu, antidepresan tedavi i¢in birka¢ hafta bekleme gibi dezavantajlarindan Otiirii
monoamin sistemi disindaki yontemler arastirilmaya baslanmistir. Melatonin sistemi, bu
amagla son yillarda Onemini arttirmistir (4). Literatirde Agomelatinin oral
biyoyararlaniminin disilerde erkeklere oranla 2 kat fazla oldugu bildirilmektedir. Ayrica
genel biyoyararlanimin disilerde daha fazla oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur (3).
Bu sebeplerle depresyonun neden oldugu kognitif fonksiyon degisiklikleri ve
norogeneze etkisi agisindan hem literatiirdeki bilgilere farkli testlerle katki saglamak

hem de mevcut bilgileri giincellemek adina ¢aligsmamizi gergeklestirdik.

Literatiirde yapilan birgok calismada haz yitiminin (anhedoni degerlendirilmesi i¢in
yapilan siikroz tercih testinde, depresyon modeli olusturulan sicanlarda kontrol
gruplarina gore siikrozlu su tiiketim yiizdesinin azaldigi bildirilmistir (115-117). Bu
calismada, DDEP ve EDEP grubu siganlarda, DKONT ve EKONT grubu sicanlara
oranla siikrozlu su tiiketim yiizdesinin anlaml 6l¢iide azaldigi; DDEPA ve EDEPA
grubu siganlarda ise DKONT ve EKONT grubu siganlarla ayni seviyede oldugu
gosterilmistir. DEKONTA ve EKONTA grubu si¢anlarin siikrozlu su tiiketim
yizdesinin ise DKONT ve EKONT grubu sicanlarla ayni seviyede oldugu
gosterilmistir. DDEP ve EDEP grubu siganlar ile DDEPA ve EDEPA grubu siganlar

arasinda ise anlamli bir fark bulunamamistir. Bu bulgular bize depresyonun bozmus
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oldugu siikroz tercihini agomelatinin diizelttigini; disi ve erkek si¢anlar arasinda bu

diizeltmenin benzer oranlarda oldugunu gostermistir.

Antidepresan ilaglarin etkinliginin degerlendirilmesinde zorlu yiizme testi siklikla
kullanilmaktadir. Zorlu yiizme testi ile depresyon modeli olusturulan siganlarda ilaglarin
antidepresan etkisinin kiyaslandig1 ¢alismada, depresyon grubu si¢anlarin ylizme
siirelerinin kontrol grubuna gore az, hareketsizlik siirelerinin ise daha fazla oldugu
gosterilmistir (118). Bu ¢alismada; tirmanma siireleri arasinda gruplar arasinda anlamli
fark bulunamadi (p>0,05). 14. giinde DDEP ve EDEP grubu siganlarin yiizme siireleri
DDEPA ve EDEPA grubuna gore az, hareketsizlik stireleri ise daha fazla bulundu. Bu
bulgular bize hayatta kalma siirelerini arttiracak olan yiizme ve hareket siirelerini

agomelatinin arttirdiini géstermistir.

Emosyonel durum ve lokomotor aktivitelerin degerlendirilmesi i¢in yapilan agik alan
testinde ¢izgi gegcme, sahlanma, timarlanma ve defekasyon sayilar1 degerlendirmeye
alinmistir. Yapilan calismalarda depresyon modeli olusturulan siganlarda kat edilen
mesafe (¢izgi gecme) sayisinin kontrol gruplarina goére daha az oldugu bildirilmigtir
(115). Kontrol grubu siganlar daha fazla sahlanma ve daha fazla ¢izgi gegme (kat edilen
mesafe) gosterdigi; depresyon modeli olusturulan siganlarin ise daha fazla defekasyon
yaptiklar1 ve daha fazla timarlanma davranis1 gosterdikleri bildirilmistir. Depresyon ve
anksiyete durumundaki siganlarin acik alan diizeneginin merkezinde daha az vakit
gegirdikleri bildirilmistir (119). Bu ¢alismada, DKONT ve EKONT grubu siganlarin
DDEP ve EDEP grubu sicanlara gore daha fazla sahlanma davranmisi gosterdikleri,
DDEPA ve EDEPA grubu siganlar ile DKONT ve EKONT grubu siganlar arasinda ise
fark olmadigi gosterilmistir. Perifer ve merkezden c¢izgi ge¢me, timarlanma ve
defekasyon sayilar1 arasinda anlamli fark bulunamamistir. Tim parametreler
degerlendirildiginde cinsiyet agisindan da anlamli bir fark bulunamamistir. Bu bulgular
bize depresyonun bozmus oldugu sahlanma davranisini agomelatinin diizelttigini; disi

ve erkek siganlar arasinda bu diizeltmenin benzer oranlarda oldugunu gostermistir.

Antidepresan ilaglarin etkilerini arastiran bir c¢alismada yapilan Y-maze testi
sonuglarinda depresyon grubu sicanlarin hedef kadranda daha az vakit gecirdikleri;
tedavi gruplarinda ise hedef kadranda gecirilen siirenin kontrol gruplari ile ayni

seviyeye geldigi gosterilmistir (120). Bu c¢alismada; depresyon grubu erkek ve disi
tole]



sicanlarin hedef kadran olan B kolunda kontrol grubu siganlara gére daha az vakit
gecirdikleri; tedavi grubunda ise B kolunda gegirilen siirenin kontrol grubu ile ayni
seviyede oldugu gosterildi. Disi ve erkek cinsiyet arasinda ise anlamli bir fark
bulunamadi (p>0,05). Bu bulgular; depresyon nedeniyle bozulmus olan kognitif

fonksiyonlarin agomelatin tedavisi ile diizeldigini gostermistir.

Sartli ve sartsiz korkuyu degerlendirmek i¢in yapilan yiikseltilmis T-maze ile kapali
koldan cikis ve kapali kola giris siireleri degerlendirildi. Bu diizenekle anksiyete
bozuklugu ve panik bozuklugu degerlendirmesi yapilabilecegi gibi kognitif
fonksiyonlar ve emosyonel degerlendirme yapilabilir (119). Literatiirde ayak soku stres
modeli ile olusturulan stres modelinde yiikseltilmis T-maze testinde, kapali koldan ¢ikis
stirelerinin kisaldigi, kapali kola tekrar giris siirelerinin uzadig1 gosterilmistir (121). Bu
calismada; depresyon modeli olusturulan disi ve erkek sicanlarin kapali koldan ¢ikis
stirelerinin (sartli korku) kontrol grubuna gore azaldigi; kapali kola giris siirelerinin ise
arttigr (sartsiz korku) bulunmustur. Bu parametreler acgisindan disi ve erkek siganlar
arasinda fark bulunamamistir (p>0,05). Bu bulgular, depresyonun bozmus oldugu
kognitif fonksiyonlar1 agomelatinin kontrol grubu ile ayni seviyeye getirdigini

gostermektedir.

Bobrek iistii bezinden salgilanan kortizol ile kortizoliin salimimini kontrol eden ve
hipofiz bezinde salgilanan ACTH’nin depresyon durumunda seviyelerinde ylikselme
olur. Stres durumuna ilk yaniti ACTH yiikselerek verir ve kortizol seviyeleri yiikselir
(95). Kortizol ve ACTH seviyelerinin depresif hastaliklarda yiikseldigi bir¢ok ¢alismada
gosterilmistir (122-125). Bu c¢alismada disi siganlarin kortizol ve ACTH seviyeleri
arasinda istatistiksel bir fark bulunamadi (p<0.05). Erkek sigcanlar i¢in Slgiilen kortizol
degerleri istatistiksel olarak degerlendirildiginde EDEP grubu sicanlarda EKONT grubu
sicanlara gore anlamh diizeyde arttig1 (p=0,034), EDEPA grubu siganlarin EDEP grubu
siganlara gore anlamli diizeyde azaldigi (p=0,024) bulunmustur. Cinsiyete gore
degerlendirme yapildiginda disi sicanlarin tiim gruplarmin kortizol degerlerinin
erkeklere oranla daha yiiksek oldugu bulunmustur (F=8,419, p=0,13). Erkek sicanlar
icin Olgiillen ACTH degerleri istatistiksel olarak degerlendirildiginde EKONT grubu
siganlarin EDEPA grubu sicanlar ile arasinda anlamli 6l¢iide fark oldugu (p=0,023),
EDEP ve EDEPA grubu si¢anlar arasinda ise anlaml diizeyde fark oldugu bulunmustur
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(p<0,018). Cinsiyete gore degerlendirme yapildiginda disi siganlarin ACTH
degerlerinin yapilan istatistiksel analize gore, cinsiyetler arasinda anlamli fark bulundu
(F=9,742, p=0,007). Bu bulgular; ACTH’nin erkeklerde; kortizoliin disi siganlarda daha
yiikksek oldugunu gostermistir. Yiiksek olan kortizol ve ACTH degerlerini verilen
agomelatin molekiilii erkek sicanlarda diislirmesine ragmen disi siganlarda belirgin bir
fark goriilememistir. Bu farkli sonuglar 6l¢iim yonteminden kaynaklanabilecegi gibi
cevresel faktorlerin cinsiyet agisindan farkli kortizol ve ACTH yanitlan

olusturabilecegini de gosterebilir.

Depresyonun agr1 esigine olan etkisi incelendiginde, literatiirde depresyonun agri
esigini disilirdiigli ve antidepresan ilaglarla bu etkinin tersine dondiiriilmeye ¢alisildigi
bildirilmektedir (126). Agri esigini degerlendirirken sicak plaka ve kuyruk g¢ekme
testleri en sik kullanilan testlerdir. Literatiirde sicak plakadan kacis ve kuyruk ¢cekme
stirelerinin depresif hastaliklarda uzadigi bildirilmistir (127). Bu ¢aligmada; depresyon
modeli olusturulan sigcanlarin agr1 esiklerinin diistiigii ve uygulanan agomelatin ile bu
etkinin tersine dondiigii, bu etkinin disi ve erkek sicanlar arasinda farkli olmadig
bulunmustur. Agr1 ve depresyon birlikteliginin net olarak bilinmesine ragmen, bunun
nedeni tam olarak bulunabilmis degildir. Agrinin bagka hastalilarin da 6nemli bir
semptomu olmasi nedeniyle depresyon-agri acisindan tam bir neden sonug iliskisi
yapilamamaktadir. Ancak depresyonun limbik sistem {zerindeki agr1 yolaklar
tizerinden etki gostererek agri esigini disiirdiigli tahmin edilmektedir. Bu sebeplerle
depresyon-agri iliskisini agiklayabilmek igin daha fazla norobiyolojik ¢alismaya ihtiyag
vardir (126).

Dogum sonrasi depresyon olusturulan disi sicanlarda hipokampal nérogenez agisindan
yapilan calismada DCX eksprese eden hiicrelerin yogunlugunda azalma oldugu
bildirilmistir (128). Farelerle yapilan bagka bir ¢aligmada 14 giin boyunca verilen
melatonin reseptor antagonisti luzindole’in dentat girus subgraniiler zonunda
norogenezi azalttigi DCX immunohistokimyasal boyama ile gosterilmistir (129). Bu
calismada; disi ve erkek siganlar ayr1 olarak degerlendirildiginde her iki cinsiyette de
depresyon grubu sicanlarin kontrol grubuna gére DCX immunreaktivite testi agisindan
daha az reaktivite gosterdigi ve her iki cinsiyette de agomelatin verilen grupta

immunreaktivite testi acisindan daha fazla reaktivite gosterdigi bulunmustur. DCX
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immunreaktivite testi sonuglart esas alinarak yapilan istatistiksel analize gore, cinsiyet
ile gruplar arasinda anlamli fark bulunmad: (F=0,001, p=0,991). Bu bulgular,
depresyonun azaltmis oldugu ndérogenezi, agomelatinin kontrol grubu ile ayni seviyeye

getirdigini ve bu etkinin disi ve erkek sicanlar arasinda fark olmadigin1 géstermistir.

Major depresyonlu insanlarda postmortem olarak yapilan bir ¢alismada hipokampiis
dentat girus bolgesinde nestin immunreaktivitesinde azalma oldugu bildirilmistir (130).
Sicanlarda olusturulan sizofreni modeli ile yapilan bagka bir caligmada ayni sekilde
hipokampiis dentat girus bdlgesinde nestin immunreaktivitesinde azalma oldugu
bildirilmistir  (131). Bu ¢alismada; disi ve erkek siganlar ayr1 olarak
degerlendirildiginde her iki cinsiyette de depresyon grubu sicanlarin kontrol grubuna
gbre nestin immunreaktivite testi acisindan daha az reaktivite gosterdigi ve her iki
cinsiyette de agomelatin verilen grupta immunreaktivite testi agisindan daha fazla
reaktivite gosterdigi bulunmustur. Nestin immunreaktivite testi sonuglart esas alinarak
yapilan istatistiksel analize gore, cinsiyet ile gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi
(F=0,060, p=0,807). Bu bulgular, depresyonun azaltmis oldugu norogenezi,
agomelatinin kontrol grubu ile aym seviyeye getirdigini ve bu etkinin disi ve erkek

siganlar arasinda fark olmadigini gostermistir.

Depresyonla ilgili yapilan diger bir calismada hipokampiis dentat girus bolgesinde Ki-
67 immunreaktivitesinde azalma gosterilmistir (132). Fakat sizofreni ve depresyon ile
ilgili yapilan diger bir calismada, sizofrenide dentat girus bolgesinde Ki-67
immunreaktivitesinde azalma gosterilirken depresyonda Ki-67 immunreaktivitesinde
azalma gosterilememistir (133). Bu calismada; depresyon grubu erkek ve disi siganlar
ile kontrol grubu sicanlar arasinda Ki-67 immunreaktivite acisindan fark
bulunamamistir. Fakat agomelatin verilen tedavi grubu sicanlarin  Ki-67
immunreaktiviteleri depresyon grubu disi ve erkek siganlardan fazla bulunmustur.
Cinsiyet ile gruplar arasinda ise anlamli fark bulunmamistir (F=0,101, p=0,751).
Tedavi grubunda verilen agomelatinin depresyon grubuna gore norogenezi arttirdigi
gosterilmis fakat kontrol grubu ile depresyon grubu arasinda fark bulunamamistir. Bu
farkli bulgular literatiirde de yer alan iki farkl bilgiye de dayanarak depresyonun siiresi
ve siddeti ile ilgili olabilir. Bu konuda daha kapsamli caligmalar konuya aydinlik
getirebilecektir.
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6. SONUC

Bu calisma sonuglaria gore depresyonun bozdugu kognitif fonksiyonlar1 ve azaltmisg

oldugu norogenezi melatonin analogu agomeletinin diizelttigi gosterilmistir.

Depresyon hastalig ile ilgili ¢calismalar ne kadar ¢ok olsa da diinya genelinde sikliginin
%20 olmasi yolun daha basinda oldugumuzu gostermektedir. Her ne kadar her gegen
giin yeni bir depresyon ilaci ¢ikip, diger ilaglardan istiinliigii soylense de nedenini tam
olarak ¢ozemedigimiz depresyon hastaliginin siklig1 giderek artmaktadir. Her hastalik
icin 6nemli oldugu gibi depresyon hastaligi i¢in de onemli olan “biyolojik belirteg”

bulundugu takdirde bu hastalikla savasmak daha kolay olacaktir.
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