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OZET
TANGERETIN’IN ANTIDEPRESAN-BENZERI ETKINLIGININ VE ILISKILI
MEKANIZMALARIN ARASTIRILMASI

Nesime inci GUNER
Farmakoloji Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisti, Ocak 2021
Danigman: Prof. Dr. Ozgiir Devrim CAN

Bu tez g¢alismasinda turunggillerin kabuklarinda yaygin olarak bulunan bir
fitokimyasal olan tangeretin’in antidepresan-benzeri etkinligi, giivenilirligi ve gegerliligi
yuksek in vivo yontemler ile arastirilmis ve s6z konusu etkinin altinda yatan bazi
mekanizmalar antagonizma caligmalari ile aydinlatilmistir.

Tangeretin’in (10, 20 ve 40 mg.kg™?, p.0.) antidepresan-benzeri etkinligi kuyruktan
asma (TST) ve modifiye zorlu ylizme testleri (MFST) ile; deney hayvanlarinin motor
koordinasyonlar1 Uzerindeki etkisi ise Rota-rod yontemi ile degerlendirilmistir. Elde
edilen veriler tangeretin’in 10 ve 20 mg.kg? dozlarinin TST’de farelerin immobilite
stirelerini, MFST de ise farelerin immobilite sayilarini, tangeretin uygulanmamis kontrol
hayvanlarina gore azalttigini ortaya koymustur. Bu bulgular tangeretin’in 10 ve 20 mg.kg
! dozlarda, referans ilag fluoksetin (30 mg.kg™?) ile kiyaslanabilir bir antidepresan-benzeri
etkinlik gosterdigine isaret etmistir. Tangeretin ayni dozlarda MFST’de farelerin
tirmanma sayilarin1 degistirmezken, ylizme sayilarii anlamli dlglide artirmistir. Bu
flavonoidin 40 mg.kg™* dozu her iki testte de istatistiksel olarak anlaml1 bir etkiye neden
olmamusgtir. Tangeretin’in etki mekanizmasini aydinlatmak tizere gergeklestirilen a-metil-
para-tirozin metil ester on-tedavisi, bu flavonoidin 20 mg.kg? dozu ile indiiklenen
antidepresan-benzeri etkinligi degistirmezken; p-klorofenilalanin metil ester, NAN-190
ve ketanserin On-uygulamalar1 s6z konusu etkinligi geri gevirmistir. Bu bulgular
tangeretin’in Serotonerjik sistem aracilikli antidepresan-benzeri bir etkinlige sahip
oldugunu ortaya koymus ve serotonin’in 5-HT1a Ve 5-HT2a/5-HT2c reseptor alt-tiplerinin
bu etkide rol oynadigma isaret etmistir. Tangeretin’in antidepresan bir ajan olarak
degerlendirilebilmesi igin, bu preklinik ¢alisma ile ilk kez ortaya koyulmus olan
antidepresan-benzeri etkinligin, depresif hastalar {izerinde gerceklestirilecek iyi
tasarlanmig klinik ¢aligmalar ile dogrulanmasi gerektigi agiktir.

Anahtar Sozcukler: Tangeretin, Antidepresan-benzeri etki, Kuyruktan asma testi,

Modifiye zorlu ylizme testi, Rota-rod testi.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF ANTIDEPRESSANT-LIKE EFFICIENCY OF TANGERETIN
AND RELATED MECHANISMS

Nesime Inci GUNER
Department of Pharmacology
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, January 2021
Supervisor: Prof. Dr. Ozgiir Devrim CAN

In this thesis study, the antidepressant-like efficacy of tangeretin, a phytochemical
found in citrus peels, was investigated by reliable and validated in vivo methods and some
mechanisms underlying this effect have been elucidated by antagonism studies.

The antidepressant-like efficacy of tangeretin (10, 20 ve 40 mg.kg?, p.0.) was
examined by tail suspension (TST) and modified forced swimming tests (MFST), while
its effect on the motor coordination of experimental animals was evaluated using the
Rota-rod method. The data obtained revealed that doses of 10 and 20 mg.kg™ tangeretin
decreased the immobility time of mice in TST and immobility number of mice in MFST
compared to control animals not receiving tangeretin. These findings indicated that
tangeretin showed an antidepressant-like efficacy comparable to the reference drug
fluoxetine (30 mg.kg™?) when administered at doses of 10 and 20 mg.kg™. Tangeretin, at
the same doses, did not alter the climbing number of mice in MFST, but significantly
increased their swimming number. The 40 mg.kg™ dose of this flavonoid did not cause a
statistically significant effect in either test. While a-methyl-para-tyrosine methyl ester
pretreatment, which was carried out to elucidate the mechanism of action of tangeretin,
did not change the antidepressant-like efficacy induced by 20 mg.kg™ dose of this
flavonoid; pretreatment of p-chlorophenylalanine methyl ester, NAN-190 and ketanserin
reversed this activity. These findings indicated that tangeretin has an antidepressant-like
activity mediated by the serotonergic system and pointed out that 5-HT1a and 5-HT2a/5-
HT.c serotonergic receptor subtypes play roles in this effect. It is obvious that for
tangeretin to be considered an antidepressant agent, the antidepressant-like efficacy
demonstrated for the first time in this preclinical study must be confirmed by well-
designed clinical studies conducted on depressed patients.

Keywords: Tangeretin, Antidepressant-like effect, Tail suspension test, Modified forced

swimming test, Rota-rod test.
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ETiK ILKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; ¢calismamin hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak {izere tiim asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimi; bu ¢alisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakcada yer verdigimi; bu calismanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programi”yla tarandigini ve
hicbir sekilde “intihal i¢ermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢alismamla
ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tiim

ahlaki ve hukuki sonuclar1 kabul ettigimi bildiririm.
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1. GIRIS VE AMAC

Depresyon ¢okkin ruh hali, anhedoni (haz yitimi), sinirlilik ve artan kas gerginligi,
konsantrasyon eksikligi, zihinsel yavaglama ve ruminasyon, degersizlik ve sucluluk hissi,
yeme bozuklugu ve enerji kaybi, uyku bozuklugu, intihar diisiinceleri gibi bir dizi
duygusal, bilissel, fiziksel ve davranigssal semptom ile karakterize bir duygu-durum
bozuklugudur (National Collaborating Centre for Mental Health [NCCMH], 2010).
Hastaligin siddeti ve suresi arttik¢a hastanin semptomlar1 da agirlasmakta ve gunlik
yasantisi bozulmaktadir. Yash hastalarin duygudurum sikayetlerinin daha az oldugu
ancak daha fazla somatik belirtiler gosterdikleri; gen¢ hastalarin ise davranigsal
belirtilerinin daha yogun oldugu bildirilmistir (NCCMH, 2010). Her yas grubunda ortaya
cikabilen ve toplumda yaygin olarak gorulen bir hastalik olan depresyonun insidansinin
giderek artacagi 6ngortilmektedir (Diinya Saglik Orgiitii, 2017; Duan vd., 2020).

Depresyon tedavisinde farmakolojik ve/veya non-farmakolojik tedavi
yontemlerinden  yararlanilmaktadir.  Tedavide psikoterapinin  farmakoterapiyle
kombinasyonunun, tedavi sonrasi sonuglar ve niiks iizerinde olumlu etkilerle
sonuglandig bildirilmistir (Ribeiro vd., 2018; Chand ve Arif, 2020). Antidepresanlar ise
40 yili askin siiredir depresyonun farmakolojik tedavisinin temel dayanagi olmustur.
Giiniimiizde farmakoterapide kullanilan segici serotonin geri alim inhibitérleri (SSGI),
trisiklik antidepresanlar (TSA) ve monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI) gibi
antidepresan ilaglar hastaligin semptomlarin1 6nemli dl¢iide azaltmaktadir (NCCMH,
2010). Bununla birlikte tedaviye yanitin diisiik olmast, etkinin ge¢ baslamasi, uzun sire
antidepresan kullanimima bagh yan etkiler ve farmakogenetik varyasyonlar
antidepresanlarin etkinligini ve tolere edilebilirligini smirlandirmakta ve hastalarda
uyung sorunlarina yol agmaktadir (Basar ve Ertugrul, 2005; NCCMH, 2010). Bu nedenle
yeni antidepresan ilaglarin kesfedilmesine ve gelistirilmesine yonelik ¢aligmalar devam
etmekte ve dogal kaynakli molekiiller de farmakolojik etkinlik profillerine bagli olarak
arastirmacilarin ilgi odagi haline gelebilmektedir (Khan, 2018).

Flavonoidler meyve ve sebzelerde dogal olarak bulunan; antitimoér (Rauf vd.,
2015), kardiyoprotektif (Yu vd., 2017), noroprotektif (Xie vd., 2014; Nabavi vd., 2018)
ve antidepresan-benzeri etki (Mannucci vd., 2012; Yan vd., 2016) gibi c¢esitli
farmakolojik etkilere sahip bilesiklerdir (Khan, 2018). Turunggil kabuklarinda yaygin



olarak bulunan ve pentametoksiflavon yapisinda olan tangeretin ise flavonoidlerin 6nemli
bir iiyesidir. Tangeretin’in antioksidan (Lee vd., 2016; Wu vd., 2018), antikarsinojenik
(Pan vd., 2002; Ma vd., 2016a; Lin vd., 2019), hepatoprotektif (Wu vd., 2020),
renoprotektif (Lakshmi ve Subramanian, 2014b; Arab vd., 2016; Wu vd., 2018),
noroprotektif (Datla vd., 2001; Hashida vd., 2012; Shu vd., 2014; Fatima vd, 2017; Guo
vd., 2017; Yang vd., 2017; Youn vd., 2017; Hung vd., 2018; Wu vd., 2019) ve
immunomodaulatér (Lee vd., 2016; Eun vd., 2017; Liu vd., 2017; Shin vd., 2017; Xu vd.,
2019) aktivite gibi ¢esitli etkilere sahip oldugu daha 6nce rapor edilmistir. Tangeretin’in
glikozid yapisindan yoksun oldugu i¢in bagirsaklardan kolay emildigi (Assini vd., 2013)
ve lipofilik yapisi nedeniyle kan-beyin bariyerinden kolayca gegebildigi (Datla vd., 2001)
bilinmektedir. Tangeretin’in merkezi sinir sistemi (MSS) Uzerine etkili olabilecegine
isaret eden Onceki ¢alismalardan (Datla vd., 2001; Hashida vd., 2012; Shu vd., 2014;
Fatima vd, 2017; Guo vd., 2017; Yang vd., 2017; Youn vd., 2017; Hung vd., 2018; Wu
vd., 2019) hareketle, bu fitokimyasal bilesigin duygu-durum Gzerine etkinlik gostermesi
de mumkun olabilir. Bu diisiinceden hareketle bu tez ¢alismasinda tangeretin’in olasi
antidepresan-benzeri etkilerinin arastirilmas: ve S0z konusu etkinin saptanmasi
durumunda bu etkiye aracilik eden farmakolojik meknizmalarin aydinlatilmasi

amagclanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Depresyonun Tanimi

Duygu (emotion), biyokimyasal ve ¢evresel etmenlerin kisinin ruh halinde
olusturdugu psikofizyolojik bir degisimdir. Kisinin bilince ulasan uyaranlara kars1 anlik
olarak duygusal tepki verme yetisine duygulanim (affect) denir. Nese, 6fke, Uzlntu, nefret
duygulanima o6rnek gosterilebilir. Duygu-durum (mood) ise birden c¢ok duygu
barindirabilen, devamlilik gosteren, sabit duygusal bir durumdur; Kisinin bir siire belli bir
duygulanim igerisinde bulunmasidir. Depresyon, kaygi, 6fori duygu-duruma ornek
gosterilebilir (Dede, 2014).

Depresyonu ilk olarak Hippokrates “melaine chole” olarak tanimlamis ve bu s6zcuk
sonradan bati diline “melancholy” olarak ge¢mistir. Melankoli kelimesinin yerini de
zamanla “depression” kelimesi almigtir. Glinumiizde melankoli kelimesi depresyonun bir
alt tipini tanimlamada kullanilmaktadir. Depresyon kelimesi ise anlam olarak dilimizde
“cokiintii” sozcligiine karsilik gelmektedir (Cerit Akgul, 2009).

Depresyon heterojen (duygusal, bilissel, fiziksel ve davranigsal) bir dizi semptomla
iliskili diistik ruh hali, anhedoni (haz yitimi) ve uyaranlara karsi duyarliligin azalmasi ile
karakterize olduk¢a karmasik bir hastaliktir. Hastaligin duygusal, davranigsal ve fiziksel
semptomlari arasinda tipik olarak sinirlilik, artan kas gerginligi, agr1 hissetme, yorgunluk,
sosyal cevreden geri ¢cekilme, degersizlik, sugluluk duygusu, libido kaybi, uykusuzluk,
istahsizlik, sik sik kaygr duyma gibi belirtiler yer alir. Baz1 hastalarda azalan istah ve
uykuya bagli 6nemli kilo kayb1 goriilebilmekle beraber bazilarinda ise tam tersine istahta
ve uykuda artis oldugu gozlemlenmistir. Ayrica bu hastalarda intihar diislincesi ve intihar
girisimi de yaygin olarak goriilmektedir. Hastaligin biligsel semptomlar1 arasinda ise
konsantrasyon ve dikkat eksikligi, kotiimser ve tekrarlayan olumsuz diisiinceler (zihinsel
ruminasyon) yer almaktadir (NCCMH, 2010). Gercek bir depresyon tanisinda bu gibi
semptomlar hem siiregen hem de kisinin giinlik yasamini bozacak diizeyde yogun olarak
gozlemlenmektedir (Dede, 2014).

2.2. Depresyonun Epidemiyolojisi
Depresyon, dinyada her yastan 264 milyondan fazla insanin etkilendigi oldukca
yaygin bir hastaliktir. Siradan duygu-durum dalgalanmalarindan ve giinliik yasamda

karsilasilan zorluklara verilen kisa siireli duygusal tepkilerden farklidir. Ozellikle uzun



streli ve siddetli oldugunda ciddi bir saglik sorununa doniisebilir. Kisinin giinliikk
yasantisini idame ettirmesinde yetersiz kalmasina neden olabilir ve daha kétiisii intihara
yol acabilir. Her yil depresyon kaynakli intihar nedeniyle 800.000 kadar insanin 6ldiigii
rapor edilmistir. Intihar 6zellikle 15-29 yas grubu icin ikinci en énemli 6lim nedenidir
(http-1).

Depresyon, kadinlarda (%5.1) erkeklere (%3.6) oranla daha yaygin goriiliir.
Yayginlik oranlar1 yasa gore degisiklik gosterir. Yaslh eriskinlerde daha yiiksek oranda
gorulmektedir (55-74 yas arasindaki kadinlarda %7.5 ve erkeklerde %5.5). Cocuklarda
ve 15 yasim altindaki ergenlerde bu oran daha diisiiktiir (Diinya Saglik Orgiitii, 2017).
Diinya Saglik Orgiitii major depresif bozuklugun 2030'a kadar yiiksek gelirli tlkelerde
hastalik yiikiiniin 6nde gelen {i¢ nedeninden biri olacagini dngérmektedir (Duan vd.,
2020).

Ulkemizde ise depresyon prevalans1 kadinlarda %26.3 iken erkek cinsiyette %16
olarak belirlenmistir (Karaca, 2020). Diinya Saglik Orgiitii’niin yapmis oldugu "Temel
Saglik Hizmetlerinde Ruhsal Bozukluklar" ¢aligmasinin Tirkiye boliimiinde, depresif
bozuklugu olan hastalarin %60’nin somatik yakinmalarla ve %24'Unin ise ruhsal
yakinmalarla bagvurdugu bildirilmistir (Pazvantoglu vd., 2004).

Diabetes mellitus, miyokard enfarktiisii, kanser, inme, hipotroidi gibi bazi
hastaliklar ve alkol-madde bagimlilig1 depresyona eslik edebilir ve/veya yol agabilir. Oral
kontraseptifler ve kortikosteroidler basta olmak {izere pek c¢ok ila¢ depresyona sebep

olabilmektedir (RxMedia Pharma®, 2020).

2.3. Depresyonun Simiflandirilmasi
Depresyonun diger duygudurum degisikliklerinden ayirt edilmesi olduk¢a zordur.
Bu nedenle bazi standart tanmi Olgiitleri (depresyonun siddeti ve stirekliligi gibi)
kullanilarak kategorilere ayrilmistir (Orsel, 2004). Amerikan Psikiyatri Birligi’nin
smiflandirma sistemi olan DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Fifth Edition) bu konuda diinyada en yaygin kullanilan smiflandirma
sistemlerinden  biridir. DSM-V’e  gore depresyon su alt Kategorilerde
degerlendirilmektedir (Amerikan Psikiyatri Birligi, 2013):
1. Yikict duygudurumu diizenleyememe bozuklugu

2. Major depresif bozukluk



Siregiden depresif bozukluk (Distimi)
Premenstriel disforik bozukluk

Madde/ila¢ kaynakli depresif bozukluk

Bagka bir saglik durumuna bagli depresif bozukluk

Diger tanimlanmig depresif bozukluk

L N o g A~ W

Tanimlanmamis depresif bozukluk

2.4. Depresyonun Klinik Tamsi
Depresyon tek degiskenli bir hastalik olmayip, duygusal, bilissel ve psikomotor
streclerde depresyona 6zgu olmayan bircok diizensizligi yansitan bir grup semptomdan
olusan bir sendromdur. Hastaliga karmasik bir¢ok farkli mekanizmanin eslik ettigi
diisiniilmektedir. Depresyon hastaligi igin patognomonik bir semptom veya hastaliga
0zgu herhangi bir Kklinik 6zellik bulunmamaktadir. Bu da bu hastaligin teshisini
zorlagtirmaktadir. Ayrica diger noropsikiyatrik bozukluklarin da depresyona siklikla eslik
ettigi goriilmiistiir. Ornegin hastalarin yaklasik %20’sinde depresyon ve anksiyete
bozukluklar birlikte goriiliir. Major depresif bozuklugun tanist icin Amerikan Psikiyatri
Birligi’nin DSM tani kriterleri yaygin olarak kullanilmaktadir. Tani i¢in anhedoni veya
kiintlesme gibi ¢ekirdek psikopatolojik olaylar iizerinde durulmustur (Matthews vd.,
2005; Worlein, 2014).
Major depresif bozukluk icin DSM-V tani kriterleri (Uher vd., 2014):
A. Asagidaki kriterlerden en az besinin en az 2 haftalik periyotta her glin mevcut olmasi
gereklidir. Duygu-durum bozuklugu (1) ve ilgi kaybi/anhedoni (2) mutlaka bulunmalidir.
1. Duygu-durum/Moral bozuklugu
2. Anhedoni/llgi-istek azalmasi

w

Istah azalmasi ya da artmasi (1 ayda viicut agirliginin %5’inden fazlasinda
degisiklik)

Uyku azalmasi ya da artmasi

Psikomotor yavaslama ya da ajitasyon (g6zlenen)

Enerji kayb1 ya da yorgunluk

Sugluluk ve degersizlik hissi

Konsantrasyon gli¢liigii ve kararsizlik

© © N o g &

Intihar egilimi



B. Belirtiler hastanin sosyal, mesleki ve diger fonksiyonel alanlarinda iglev kaybina neden
olur.

C. Hastaligin semptomatolojisi bir madde kullanimina veya tibbi duruma atfedilemez.
Not 1: A-C kriterleri major depresyon donemini olusturur.

Not 2: Onemli bir yitime (yas) olagan verilen bir tepkiye ek olarak major depresyon
doneminin olup olmadigini ayirt edebilmek i¢in klinik degerlendirme gereklidir.

D. Bu donemdeki belirtiler baska bir psikotik bozuklukla agiklanamaz.

E. Hicbir zaman manik ya da hipomanik bir ndbet yasanmamustir.

Not 3: (Hipo) Manik nébet madde kullanimina ya da tibbi bir duruma bagliysa E maddesi
gegerli degildir.

2.5. Depresyonun Etiyolojisi

Depresyonun etiyolojik temelini ortaya ¢ikarmak igin bir¢ok calisma yapilmis
ancak patofizyolojisinin altinda yatan mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamustir.

Depresyon alt gruplar1 olan bir hastaliktan ¢ok bir sendromdur. Olusumunda
birbiriyle karmasik iliskili birden fazla faktoriin yer aldig1 diistiniilmektedir. Bu faktorler
temel olarak biyolojik, genetik ve psikososyal faktorler olarak siralanmistir (Helvaci
Celik ve Hocaoglu, 2016). Genetik yatkinlik, ¢evresel stres gibi etkenlerin beyindeki
norotransmisyonda ve limbik sistem morfolojisinde neden oldugu degisikliklerin kritik

oneme sahip oldugu bilinmektedir (Iwata, 2018).

2.5.1. Biyolojik etmenler
2.5.1.1. Biyojenik aminler (Monoamin hipotezi)

Depresyonun olugsmasinda basta serotonerjik ve noradrenerjik sistemlerlerdeki
dengesizlikler olmak Uzere, beyindeki norotransmitterlerin islevsel bozukluklarinin rol
oynadig diisiiniilmektedir (Helvaci Celik ve Hocaoglu, 2016). Bu diisiincenin en temel
nedenlerinden biri vezikiler monoamin gecisini inhibe ederek beyinde monoamin
duzeyini azaltan rezerpin adli maddenin insanlarda depresyona girme slrecini
hizlandirdiginin tespit edilmis olmasidir. Rezerpin’in deney hayvanlarinda da depresyon
benzeri bir etkiye neden oldugu bilinmektedir (Hillhouse ve Porter, 2015). Yapilan
calismalar MSS’de monoamin seviyelerini artiran ilaglarin depresyonun semptomlarini

azalttigim1 ortaya koymustur. Bugln hala depresyon tedavisinde kullanilan ilaglarin



biiylik kisminin etki mekanizmasi santral monoaminerjik etkinligin artirilmasi ile
iligkilidir (Yalginkaya, 2017).

Serotonin beyinde ve gastrointestinal kanalda yogun olarak bulunan endojen bir
maddedir. Serotonin diizeyindeki degisikliklerin ruh hali, uyku, 6grenme, hafiza, istah,
cinsellik ve sindirim gibi bir¢cok 6nemli olay: etkiledigi bilinmektedir. Arastirmalar
depresyonlu hastalarin plazmalarinda serotonin diizeyinin diisiik; trombositlerinde ise
serotonin ve monoamin oksidaz (MAO) diizeylerinin yiiksek oldugunu ortaya koymustur
(Bakkaloglu vd., 2008). Depresyon hastaliginda en onemli rolii Ustlenen serotonin
reseptord alt tiplerinin 5-HT1a, 5-HT2, 5-HTs, 5-HTs ve 5-HT7 oldugu bildirilmistir
(Celik ve Hocaoglu, 2016).

Noradrenalin vicutta pek ¢ok fizyolojik olayla iligkilidir ve temel islevlerinden biri
de duygu-durumun dizenlenmesidir. Depresif hastalarin beyinlerinin bazi bolgelerinde
sinirsel iletim icin yeterli olabilecek kadar noradrenalin’in tretilmedigi kesfedilmistir
(Uguz vd., 2002). Depresyonlu hastalarda presinaptik ucta noradrenalini geri alan
tastyicilarin  yogunlugunun arttigi ve presinaptik ugtan noradrenalin saliniminin da
azaldig1 bildirilmistir. Ayrica postsinaptik reseptor sayisinin ve duyarliliginin da azaldig
rapor edilmistir (Dede, 2014). Boylece sinirsel iletim aksar ve depresif semptomlarinin
olusumuna zemin hazirlanir.  Depresyonlu hastada plazma noradrenalin
konsantrasyonunun ve noradrenerjik reseptorlerin fonksiyonlarinin arttigi, -adrenerjik
reseptor yogunlugunun degistigi ve beyin omurilik sivisinda, plazma ve idrarda
noradrenalin’in ana metaboliti olan metoksi hidroksi fenil glikol (MHPG)
konsantrasyonlarinda artis goriildiigii bildirilmistir (Uguz vd., 2002).

Dopamin beyinin 0Ozellikle o6dil ve haz alma duygusundan sorumlu
norotransmitteridir. MSS’de bulunan mezolimbik dopamin yolagi ventral tegmental
alandan nukleus acumbens’e uzanir ve bu boélgenin anhedoni, madde kullanimi
sirasindaki 6fori gibi duygulanimlar ve psikozdaki deliizyon ve haliisinasyonlarda rolii
vardir (Albayrak ve Ceylan, 2004). Yapilan ¢alismalardan elde edilen veriler depresyonda
mezolimbik dopamin yolaginin disfonksiyonunu ve tip 1 dopamin reseptorinin
aktivitesinin azaldigini ileri siirmektedir (Dede, 2014). Depresyonu dopaminerjik
sistemin disfonksiyon ile degil de; bu sistemin kontroliinii saglayan diger sistemlerin
disfonksiyonu ile iliskilendiren ¢alismalar da bulunmaktadir (Grace, 2016). Bu nedenle

depresyonda dopaminerjik sisteminin disfonksiyonuna sebep olan medial frontal kortikal



bolgede ve amigdalada defisitler oldugu bildirilmistir. Bu bolgelerdeki internéronlarin
ritmik  aktivitesinin bozulmasi beyinle ilgili patofizyolojik olaylara zemin
hazirlamaktadir. Interndronlarm perindronal aglar olusturmadan dnce postnatal gelisimin
erken sathasinda oksidatif stres ve glutaminerjik tahribat gibi etkilere karsi oldukca
hassas oldugunu gosteren bulgular vardir. Bu da ergenlik doneminde magruz kalinan
stresin sizofreniye, yasamin ilerleyen zamanlarinda magruz kalinan stresin ise depresyona
yol agabilecegini diisiindiirmektedir (Grace, 2016).

Depresyonlu hastalarda belirli bir monoamin sisteminin primer disfonksiyonuna
dair ikna edici bir kanit bulunmamasiyla birlikte; monoamin islevlerini artiran tiim
ilaclarin antidepresan aktivite gdstermemesi, monoamin seviyeleri azalmis saglikli
bireylerde depresyon gelismemesi ve monoaminerjik antidepresan ilaglarin etkilerinin
ge¢ baslamasi bu hipotezin sinirlamalarindandir (Boku vd., 2017). Etkisini sirasiyla
glutamat ve sigma reseptorlerini hedefleyerek gdsteren tianepin ve opipramol adli
ilaglarin antidepresan etkilerini monoaminerjik sistemleri etkilemeksizin gosteriyor
olmalar1 da bu gorisii destekler niteliktedir (Uzbay ve Yiksel, 2002; Fishback vd. 2010;
McEwen vd., 2010). Bunun yan sira depresyonlu hastalarda monoamin seviyelerinin
azalmis olmasmin hastalik seyrini daha da kotiilestirmedigi bildirilmistir (Delgado,
2000).

2.5.1.2. Glutamerjik sistem

Beyinde en yaygin bulunan eksitator ndrotransmitter glutamattir. Noronlarin
%80’inden fazlasinda bulunur. MSS’de ana inhibitdr norotransmitter GABA ile denge
halinde bulunarak fizyolojik homeostazi saglar. Glutamatin ndroplastisitede, 6grenme ve
hafizanin diizenlenmesinde rol aldigini kanitlayan ¢alismalar mevcuttur (Deutschenbaur
vd.,, 2016). Depresyonun patofizyolojisinde, astrositik mitokondriyal enerji
metabolizmasindaki metilasyon zincirinde onemli farkliliklar ve sinaptik boslukta
glutamat klirensi anormallikleri gbzlenmistir (John vd., 2012). Glutaminerjik postsinapik
noronlarda 2-amino 3-hidroksil 5-metil- 4-isoksazol-propionik asit (AMPA) ya da N-
metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinde azalma meydana gelmesiyle sinaptik iletim
aksamaktadir (Deutschenbaur vd., 2016). Son yillarda yapilan arastirmalarda NMDA
reseptor antagonisti ketaminin hizli noroprotektif ve antidepresan etki Qdsterdigi

bulunmustur (Strasburger vd., 2017). Bununla birlikte, glutamatin sinaptik seviyelerini



arttiran veya glutamat reseptor sinyallemesini arttirmak i¢in postsinaptik bolgelerde etki

gOsteren bazi ajanlar arastirilmaktadir (Deutschenbaur vd., 2016).

2.5.1.3. GABAerjik sistem

GABA (gama-amino biitirik asit) beyinde en yaygin bulunan inhibitor
nérotransmitterdir. indirekt GABA agonisti bir antiepileptik ilag olan valproatin bipolar
depresyon tedavisinde etkilik gostermesi GABA nin depresyon ile iliskisine dikkat ceken
ilk bulgulardan biri olmustur (Emrich vd., 1980; Luscher vd., 2011; Fogaca ve Duman,
2019). Diger yandan, GABA dizeyindeki diisiikliigiin depresyonun tedavisinden sonra
da devam etmesi ise bu nérotransmitterin depresyon ile iligkisi konusunda soru isareti
doguran bir noktadir (Cerit Akgul, 2009).

GABA beyinde glutamat ile bir denge iginde calisir. Depresyonlu hastalarda bu
dengenin bozulduguna dair kanitlar mevcuttur (Petty ve Sherman, 1984; Almatura vd.,
1995; Godfrey vd., 2018). Ormegin, GABAerjik noronlarin subseliiler kompartmalar
arasindaki stres-kaynakli uyumsuzlugun ve GABAerjik ve glutamaterjik néronlar
arasindaki koordinasyonsuzlugun, medial prefrontal korteksin noronal sebekelerinde
dengesizlige yol actigt ve bunun da depresif duygu-durumun temellerinden biri
olabilecegi bildirilmistir (Ma vd., 2016b)

2.5.1.4. NOropeptidler

Son yillarda birgok noropeptid ailesi kesfedilmis ve bunlarin sinapslarda
ndrotransmisyon iizerine modiilator etkili olduklart bulunmustur (Kormos vd., 2013).
Aragtirmalar noropeptidlerin stresten etkilendiklerini ve hayvan modellerinde stres
cevabinda rol oynadiklarin1 gostermistir (Carrasco ve Van de Kar, 2003; Madaan ve
Wilson, 2009; Alldredge, 2010; Catena-Dell’Osso vd., 2013). Kortikotropin salgilatici
hormon (CRH), arjinin-vazopressin (AVP), ndropeptid Y, P maddesi, oksitosin, galanin,
urokortin, ndropeptid S, hipofiz adenilat-siklaz aktive edici polipeptidi (PACAP) duygu-

durum bozukluklari iizerinde en ¢ok calisilan néropeptidlerdir (Kormos vd., 2013).

2.5.1.5. Norotrofik faktorler ve néroinflamatuvar stirecler
Etkilerini monoaminerjik sistem (zerinden gosteren antidepresanlari kullanan

hastalarda, depresyon semptomlarinin yaklasik iki - dort haftalik bir siire sonunda



iyilesmeye basladigi bilinmektedir. Etkinin baslangicindaki bu gecikme, depresyonun
tedavisinde akut mekanizmalardan ziyade sinir sistemindeki bazi1 adaptif degisikliklerin
rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (Mitchell, 2006).

Norotrofik faktorlerin ve sitokinlerin néronal plastisitenin dizenlenmesinde rol
oynadiklari bilinmektedir (Kotan vd., 2009; Sotzeri Varma, 2014). Kemirgen
beyinindeki norotrofinlerin ve sitokinlerin ekspresyonunda strese bagli olarak meydana
gelen degisikliklerin bélgeye 6zgl oldugu bildirilmistir (Stepanichev vd., 2014).

Norotrofik faktorler icerisinde depresyon ile iligkisi en ¢ok arastirilan beyin tirevli
norotrofik faktor (BDNF)’dir. Yapilan ¢alismalarda BDNF’in noronlarin biiyiimesinden
ve farklilasmasindan sorumlu oldugu gosterilmistir. Ayrica noradrenerjik ve serotonerjik
noronlarin  gelisimini gliglendirip, onlar1 toksik zedelenmelerden korudugu ve
dendritlerin biiyiimesi lizerine olumlu etkisiyle de ndronal devamlilik ve plastisiteyi
diizenledigi bilinmektedir (Kotan vd., 2009). Major depresyonlu hastalarin postmortem
beyin Orneklerinde BDNF’in reseptori olan tropomiyozin reseptor kinaz-B (TrkB)
ekspresyonunda azalma gozlenmistir (Tripp vd., 2012). Depresif hastalarin serum,
plazma ve trombositlerinde de BDNF seviyelerinin azaldigi gosterilmistir (Jiang ve
Salton, 2013). Yapilan bir baska klinik ¢alismada da depresif hastalarin serumlarinda
BDNF, norotrofin-3 ve sinir blyume faktord (NGF) gibi norotrofinlerin
konsantrasyonlarinin anlamli 6l¢iide azaldig1 gosterilmis ve bu faktorlerin depresyonlu
hastalarda noroprotektif etkiler gosterdigi bildirilmistir (Oglodek vd., 2016). Ayrica
depresyonlu hastalarin hipokampiislerinde NGF ve tropomiyozin reseptor kinaz-A
(TrkA) reseptor proteinlerinin ve mRNA’larinin seviyelerinin de saglikli bireylere oranla
daha diisiik oldugu rapor edilmistir (Stepanichev vd., 2014).

BDNF, TrkB reseptorlerine baglanarak mitojenle aktive olan protein kinaz/
ekstraselller sinyal diizenleyici kinaz (MAPK/ERK) déngsuni aktive etmekte ve bunun
sonucunda siklik adenozin monofosfat (CAMP) yanit eleman1 baglayict (CREB) protein
transkripsiyonunu artirarak antiapoptotik bir protein olan beta cell lymphoma 2 (Bcl-2)
’yi artirmaktadir. Bu streg sinaptik plastisite ve ndronal sagkalim icin Kritiktir (Kotan vd.,
2009). Antidepresanlarin adenozin monofosfat sisteminin aktivasyonu ile 6zel genlerin
ekspresyonunu artirarak diistik serum ve plazma BDNF diizeyini normale dondiirdiikleri

rapor edilmistir (Helvact Celik ve Hocaoglu, 2016).
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Sitokin hipotezine gore depresyon, oksidatif ve nitrozatif beyin hasarini tetikleyen,
monoaminerjik norotransmisyonu bozan ve glukokortikoid direncine katkida bulunan
proinflamatuvar sitokinlerin Gretimindeki strese bagli artistan kaynaklanir (Catena-
Dell'Osso vd., 2011). Sitokinlerden 6zellikle interlékin 1B (IL-1pB), interlokin 6 (IL-6),
timor nekrozis faktor o (TNF-a) *nin néroinflamatuvar siireglerde etkin rol oynadiklari
bilinmektedir (So6zeri Varma, 2014). Birg¢ok arastirmaci depresyonun inflamatuvar bir
durum oldugunu savunmakta ve inflamatuvar molekullerin hem hedefi hem de kaynagi
olan glial hucreleri depresyonda potansiyel bir patofizyolojik hedef olarak gérmektedir
(Hashioka vd., 2013).

2.5.1.6. Noroendokrin diizenleme

Noroendokrin sistemler, beyinin norotransmitter sistemleri tarafindan kontrol
edildigi i¢in noropsikiyatrik hastaliklarin altinda yatan siregleri anlamada yardimci
olabilirler. Bazi peptid hormonlarin klasik noérotransmitterler gibi etki gdstermesinin,
noroendokrin eksenlerin hormonlarinin kan yoluyla beyinde geribildirim (feedback)
olusturmasmin ve klasik noroendokrin eksenlerin hiper/hipoaktivitelerinin, 6zellikle
psikiyatrik hastaliklar baglaminda, néronal fonksiyonlar: etkileyebilecegi bilinmektedir
(Esel, 2002). Hormonal eksenlerin islevlerindeki degisikliklerin depresyon hastaliginin
etiyolojisi ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (Isik, 2003; Xu vd., 2017; Ludwig vd.,
2019). Hipotalamus-hipofizer-adrenal (HHA) eksen ile hipotalamus-hipofizer-tiroid
(HHT) ekseni depresyon ile iligkisi en yaygin sekilde arastirilmig olan iki endokrin
sistemdir (Dede, 2014).

HHA (Hipotalamus-Hipofizer-Adrenal) ekseni viicudumuz strese magruz
kaldiginda aktive olur. Psikolojik stresten sonra hipotalamustan CRH ve AVP salgilanir.
CRH ve AVP 6n hipofizden adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve endorfin salinimini
uyarir. ACTH dizeyinin dolasimdaki artis1 adrenal korteksten glukokortikoid
salinmasia yol agar. Glukokortikoidlerin metabolizma, inflamasyon, proliferasyon,
immin yanit, hipokampal norojenez ve apoptozisin yani sira birgok biyolojik olayda rolii
vardir (Helvaci Celik ve Hocaoglu, 2016). Fiziksel ve psikolojik stresin yani sira kronik
olarak glukokortikoid uygulanmasiyla da depresyon benzeri belirtiler olusturulabilir.
Artan glukokortikoid seviyesiyle glukokortikoid reseptorleri aktive olur ve bu da

hipokampal alt bolgelerde atrofik degisikliklere yol agar. Cushing sendromlu hastalar,
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glukokortikoid seviyesi fazla yilksek olan hastalar depresif Ozellikler ve
hipokampuslarinda atrofik degisiklikler gosterirler. Depresyonla iligkili insiilin direnci ve
abdominal obezite gibi ¢ogu metabolik anormallik durumlarinda dolasimda ki
glukokortikoid diizeyi yliksek bulunmustur. Bunun yani sira hiperfaji ve hipersomnia ile
karakterize bir alt tip olan atipik depresyonda hiperkortizolemiyle iliskilidir (Krishnan ve
Nestler, 2008). Depresyonlu hastalarin %50’sinde deksametazon supresyon testinde
dekzametazona yanit olarak goriillen kortizol ve kortikotropin duzeyinde beklenen
baskilanma goriillememistir (Dede, 2014). Bu bulgular dogrultusunda glukokortikoid ve
CRH reseptor antagonistleri klinik ¢aligsmalarda test edilmektedir (Krishnan ve Nestler,
2008).

HHT (Hipotalamus-Hipofizer-Tiroid) eksenindeki dengesizliklerin beyindeki
fonksiyonel ve yapisal degisikliklerle iligkili oldugu ve bunun da depresyon dahil olmak
tizere norodavranigsal degisikliklere yol agtigi bildirilmistir (Duntas ve Maillis, 2013).
Subklinik hipotiroidizm, normal tiroid hormon diizeyine karsilik artmis plazma tiroid
stimiile edici hormon (TSH) seviyesi olarak tanimlanir. Subklinik hipotirodi hastalarinda
depresif belirtilerin prevalansi saglikli bireylere gore iki kat daha yiiksek bulunmustur.
Klinik ¢alismalar gore levotiroksin (LT4) ile tedavi, ruh halini iyilestirir ve ¢esitli beyin
bolgelerinde depresyon hastalarinda artmis rolatif serebral glukoz metabolizmasini
normallestirir (Ge vd., 2016). Ayrica HHA eksenindeki degisimler HHT ekseni tizerinden
tiroid hormonlarini da etkilemekte ve kortizoliin asir1 salgilanmasi, tirotropin salgilatic
hormonu (TRH) indlkleyerek TSH’in asir1 aktivasyonuna, buna bagl tiroksin (T4) ve
ters triiyodotironin (rT3) ’in asir1 {retilmesine ve T4’in triiyodotironin (T3)’e
doniismesinin inhibisyonuna yol agmaktadir (Bahls ve de Carvalho, 2004).

HHG (Hipotalamus-Hipofizer-Gonadal) ekseni fonksiyonu ile stres yanit
devresinin aktivasyonu ve stres paradigmalarina kars1 parasempatik reaktivite gelisimi
arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir (Holsen vd., 2012). Gonadotropin salgilatici
hormon (GnRH), hipotalamustan salgilanir ve hipofiz bezinde luteinlestirici hormon (LH)
ve folikiil uyarict hormon (FSH) iiretimini uyarir. LH ve FSH ise gonadlarda dstrojen ve
testosteron tiretimini uyarir (Walther vd., 2017). Depresyonlu kadin hastalarda gézlenen
azalmis estradiol ve artmis progesteron seviyeleri depresyonda HHG aksinin
disfonksiyonunu diistindiirtir (Holsen vd., 2012). Ayrica cinsiyet hormonlarinin da HHA

ekseni lizerindeki aktive edici etkileri oldugu bildirilmistir. Depresyonun kadinlarda
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erkeklere oranla iki kat daha fazla gortilmesi ve bu durumun menstriiel déngtyle ortaya
cikiyor olmasi da bu goriisii destekler niteliktedir. Hipogonadizmli erkeklerde de
depresyon benzeri belirtilerin olustugunu ve testesteronla tedavi sonrasi bu belirtilerin
iyilestigini goOsteren calismalar da mevcuttur (Swaab vd., 2005; Helvact Celik ve
Hocaoglu, 2016).

Ayrica HHA ekseni ile HHG ekseni arasinda da etkilesimler bulunmaktadir. HHA
eksenindeki degisikliklere bagli olarak hipotalamus diizeyinde CRH, GnRH (zerinde
inhibitor etkinlik gosterir ve periferde glukokortikoid, LH, 6strojen ve progesteron
seviyeleri diiser (Holsboer ve Kiinzel, 2004).

Hipotalamus-hipofizer-biylime  hormonu  ekseninin iglevi de  stresten
etkilenmektedir. Depresyonlu hastalarin ¢ogunlugunda blyime hormonu (GH)
dizeylerinde azalmaya rastlanmistir. Depresyonda noradrenalin ile indiklenen GH
salmim1 azalmis ve GH salinimin1 uyarmak Gzere hastalara klonidin, insilin, L-Dopa,
amfetamin ya da biyime hormonu salgilatict hormon verilmesi beklenen artisi

saglayamamustir (Isik, 2003).

2.5.2. Genetik etmenler

Genetik yakinligi olan aile iiyeleri arasinda depresif durumlarin kiimelenme
derecesini arastiran ¢aligmalar, depresyon hastalariin birinci derece akrabalarinda
hastaligin goriilme sikliginin daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur (Pasquini vd.,
2014). Ancak genetik etkiler yatkinlik diizeyindedir. Yapilan ikiz c¢aligmalart,
populasyonda major depresyon hastaligina yatkinligin %40-50’sinin genler ile iliskili
oldugunu ancak klinik olarak tanimlanmis probandlarda kalitsalligin daha yiiksek
olabilecegini ortaya koymustur (Anguelova vd., 2003).

Depresyonun genetik yonii ile iliskili olarak en ¢ok kabul goren goriis farkli
genlerin bireyin duyarliligini artirmak i¢in etkilesime girdigini ve depresyon tizerindeki
genetik etkinin muhtemelen spesifik gen-gcevre etkilesiminden kaynaklandigini savunan
goriistiir (Kendler vd., 1995).

Monoamin hipotezine goére antidepresan ilaclar verildikten saatler sonra
norotransmitterlerin geri alimini bloke etmelerine ragmen, antidepresan etkileri haftalar

sonra ortaya ¢ikar. Bu durum depresyonun olusmasinda reseptorlerin duyarsizlig: ya da

13



ekspresyonlarinin  genetik dispozisyon igin yetersiz olmasi gibi bagska bazi
mekanizmalarin s6z konusu olabilecegine isaret etmektedir (Ruiz vd., 2018).

Yapilan ¢alismalar depresyonun klasik Mendel kalitim modelini takip etmedigini,
ancak duyarli bir esik modelini izledigini diisiindiirmektedir. Popilasyonda rastgele
dagilmig bir “hastaliga yatkinlik” durumunun oldugu ancak hastaligin belirli bir esigi
asanlarda ortaya ¢iktig1 varsayilmaktadir. Bazi hastalarin allelik varyantlarinda bulunan
non-Mendelian genetik yatkinligin, dopamin sentezini sinirlayan tirozin hidroksilaz
enziminin sentezinde yer alan proteinleri kodlayan genlerin sentezi ve ekspresyonu ile
ilgili oldugu ileri stirilmiistiir (Ruiz vd., 2018).

Pek ¢ok calismada, monoaminerjik ndrotransmisyonda yer alan kiguk bir gen
dizisinde fonksiyonel gen polimorfizmlerine odaklanmistir. Bu genlerin ¢ogu,
serotoninin sentezinde, yikiminda veya nérotransmisyonunda rol oynayan genlerdir.
Mevcut arastirmalar 6zellikle serotonin tasiyicisint (SLC6A4), dopamin sentezi igin
smirlayict enzim olan tirozin hidroksilazi serotoninin 5HT2a reseptoriini ve triptofan
hidroksilaz 1 kodlayan lokuslar1 igermektedir. Calisilan diger genler arasinda dopamin
katabolizmasi ile iliskili bir enzim olan katekol-o-metiltransferaz (COMT) ve dopamin
D4 reseptor geni bulunmaktadir (Pasquini vd., 2014).

Mitokondri, enerji metabolizmasinda merkezi bir role sahiptir ve major
depresyonlu bireylerin beyinlerinde enerji metabolizmas1 anormalliklerinin yaygin
oldugu goriilmiistiir. Ruhsal bozukluk durumlarinda 6zellikle mitokondri ile iligkili
genlerin degistirilmis ifadelerine rastlanmistir. Ayrica stres gibi ¢evresel faktorlerin de
mitokondriyal anormallikleri tetikledigi one siirtilmiistiir (Iwata, 2018).

Arastirmacilar, kromozom 12’nin bir bélgesinde bulunan apoptoz proteaz aktive
edici faktor 1'i kodlayan genin majér depresyonun patofizyolojisinde rol oynayabilecek
aday bir gen olabilecegini 6ne siirmiislerdir.

TUm bunlarin yanm1 sira major depresif bozuklugun patofizyolojisine iliskin
bilgilerimizin heniiz sinirli oldugunun ve depresyonun etiyolojisinde baska genlerin de

rol-oynamasinin miimkiin olabileceginin altin1 ¢izmek gerekir (Pasquini vd., 2014).
2.5.3. Psikososyal etmenler
Issizlik, yoksulluk, gdg, stresli yasam olaylar1, travmalar, aile dinamikleri, cinsiyet

rolleri ve kiltirel 6zellikler gibi sosyo-ekonomik ya da kiiltiirel degiskenlerin ruhsal
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bozukluklarin ortaya ¢ikmasi ve siireklilik kazanmasinda etkili oldugu kabul edilmektedir
(Kaya, 2007). Major depresif bozuklugu olan hastalarin, hastaligin tanisin1 almayanlara
gore daha fazla yasam stresine maruz kaldiklar1 bilinmektedir. Psikososyal stres, major
depresif bozuklugun 6zellikle ilk periyodunda beynin norotransmiter ve intrandronal
sinyal sistemlerinde uzun sureli degisikliklere yol acabilmektedir. Major depresif
bozukluga yol agabilecek psikososyal risk faktorleri arasinda yasamin erken doneminde
yakin bir aile iiyesinin kaybi, issizlik, maddi kayiplar ve saglik sorunlar1 gibi tipik stres
faktorleri yer almaktadir (Jeon ve Kim, 2017). Bu stres faktorlerinin bireyler Uzerinde
biraktig etkiler bireyler arasi farklilik gosterir ve bu etki bireyin stres faktoriine yiikledigi
anlam, onunla basa ¢ikma yetisi ve toplumsal destekle yakindan iligkilidir (Kaya, 2007).

Stresli olaylar, beyin hiicrelerini 6liime gotiiren biyolojik sonuglara yol agmasindan
dolay1 basit bir psikososyal faktor olarak degerlendirilmekten ziyade, cesitli biyolojik
mekanizmalarla ilerleyen bir biyo-psiko-sosyal risk faktoru olarak kabul edilmektedir
(Jeon ve Kim, 2017). Depresyon hastaliginin ortaya ¢ikmasinda tek bir risk etkeninin
varhigi yeterli olmayip biyolojik ve genetik etmenleri de kapsayan butlnsel bir siire¢ s6z
konusudur (Unal vd., 2002; Kaya, 2007).

2.6. Depresyonun Tedavisi
2.6.1. Farmakoterapi

Depresyonun antidepresan ilaglar ile tedavisinde goz oniinde bulundurulmasi
gereken baslica noktalar soyle siralanabilir:

e ilacin glivenlik ve yan etki profili

[acin kullanim kolaylig

e Hastanin tercihi

e Hastanin antidepresanlara 6nceki yanitlari

e Hastanin spesifik semptomlar1 ya da diger hastaliklar

e Hastanin aldig1 diger ilaclar ve segilen antidepresanlarla etkilesime girip

girmeyecegi
e Hastanin aile Uyelerinin kullandiklar1 antidepresanlara verdikleri yanit (http-2)
Depresyonun tedavisinde genel olarak monoaminleri modile eden ajanlar

kullanimaktadir. MAOTI’lerin ve TSA’larin dahil oldugu birinci nesil antidepresanlar

depresyon tedavisinde etkili olmakla birlikte ciddi yan etki insidanlari nedeniyle
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baslangi¢ agsamasinda yaygin olarak kullanilmamaktadirlar (Caldarone vd., 2015). Buna
karsin SSGI’ler giivenlik ve yan etki agisindan en az risk igeren ve en fazla recete edilen
antidepresan smifidir (http-2). Fakat tedavinin baslangici ile faydali etkilerin baslamasi
arasinda genellikle birkag hafta siirebilen bir gecikmenin olmasi ve standart bir SSGI ile
tedaviden sonra remisyona girmis hastalarin yaklasik {icte birinde hastaligin tekrar niiks
etmesi bu grubun sinirlamalarindandir (Caldarone vd., 2015). Serotonin-noradrenalin geri
alim inhibitorleri (SNGI) ise semptomlara agrinin eslik ettigi komorbid depresif
hastalarda siklikla tercih edilir (Bains ve Abdijadid, 2020; Chand ve Arif, 2020).
Depresyon hastaligiin tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilag¢ siniflart Tablo

2.1°de verilmistir.

Tablo 2.1. Antidepresan ilaglarin simiflandiriimas: (Caldarone vd., 2015; RxMedia Pharma®, 2020)

Ilac gruplan laclar

1. MAOI Tranilsipramin izokarboksazid
Fenelzin Selejilin
Moklobemid

2. TSA Amitriptilin Desipramin
Imipramin Nortriptilin
Klomipramin Protriptilin
Trimipramin Opipramol
Doksepin Amoksapin

3. SSGI Fluoksetin Fluvoksamin
Paroksetin Sitalopram
Sertralin Essitalopram

4. NGi Reboksetin

5. SNGI Venlafaksin
Milnasipran
Duloksetin

6. NDGI Bupropion

7. Atipik Antidepresanlar Vilazodon Trazodon
Vortioksetin Mianserin
Agomelatin Tianeptin
Mirtazapin Esketamin
Nefazodon

NGI: Noradrenalin geri alim inhibitdrleri
NDGi: Noradrenalin-dopamin geri alim inhibitérleri
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2.6.1.1. Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI)

MAOI’ler 1950’lerin basinda kesfedilen ve piyasaya siiriilen ilk antidepresanlardir.
Esasinda tiiberkiilozu tedavi etmek i¢in gelistirilen ve daha sonradan kullanilan hastalarda
ruh halini yiikselttigi kesfedilen iproniazid ilk MAOI ilagtir (Yohn vd., 2017). Bu
gruptaki ilaclar, antidepresan etkinliklerini beyindeki noradrenalin, serotonin, dopamin
gibi farkli norotransmitter tiirlerini par¢calayan MAO enzimini bloke ederek gosterirler.
MAO-A ve MAO-B olmak tzere iki tir MAO enzimi vardir. MAO-A plasenta, bagirsak
ve karacigerde dagilim gosterirken, MAO-B daha ¢ok beyin, karaciger ve trombositlerde
dagilim gosterirler. Depresyonun patofizyolojisinde rol alan serotonin ve noradrenalin
norotransmitterleri MAO-A’nin substratlari; feniletilamin, metilhistamin ve triptamin
MAO-B’nin substratlari; dopamin ve tiramin ise hem MAO-A’nin hem de MAO-B’nin
substratlaridir. MAOI’ler MAO-A ve/veya MAO-B’yi inhibe ederek bu enzimlerin
substratlarini pargalamasini onler ve depresyondan etkilenen hiicrelerde norotransmitter
seviyelerini artirarak antidepresan etkinlik gosterirler (Sub Laban ve Saadabadi, 2020).

MAOI’ler MAO enzimine reversibl (tersinir) veya irreversibl olarak baglanirlar.
Ornegin tranilsipromin, fenelzin ve izokarboksazid adli ilaglar MAO enzimini non-
selektif ve irreversibl bir sekilde inhibe ederler. Oysa moklobemid MAO-A’ya selektif
reversibl bir inhibitoradur. Selejilin ve rasajilin gibi ilaglar secici ve irreversibl MAO-B
inhibitoriyken, safinamid MAO-B’ye selektif reversibl bir inhibitoridur. Selejilin diisiik
dozlarda secici ve irreversibl MAO-B inhibitori 6zellik gosterirken yiksek dozlarda bu
segiciligini kaybeder ve MAO-A’y1 da inhibe eder (Sub Laban ve Saadabadi, 2020).

MAOI’lerin 06zellikle atipik depresyon, siddetli anksiyete, anerjik bipolar
depresyon ve refrakter depresyon hastalarindaki etkinlikleri kanitlanmistir. Fakat bu
tedavi edici etkilerinin yaninda kullanimlarin1 kisitlayan yan etkilere de sahiptirler.
MAOT’ler ile tedavide en sik karsilasilan yan etkiler agiz kurulugu, bulanti, ishal,
kabizlik, uyusukluk, uykusuzluk ve bas donmesidir. Asiri uyku ve asir1 yeme bu ilag
grubunun atipik 6zelliklerindendir. Tiramin iceren besinlerle birlikte alindiklarinda
peynir reaksiyonuna neden olabilirler. Ayrica MAO disindaki diger baz1 enzimleri inhibe
etmelerine bagli olarak da ilag etkilesimleri gozlenebilmektedir. MAOT’ler, serotonin
sendromu riski nedeniyle serotonerjik antidepresanlar ve diger serotonerjik ilaclar ile

birlikte kullanilmamalidirlar (Thase, 2012; Ciftci, 2019; Sub Laban ve Saadabadi, 2020).
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MAOI’ler piyasaya siiriilen ilk antidepresanlar olsa da, ¢esitli diyet kisitlamalari,
yan etkileri, guvenlik ve tolere edilebilirlik endiseleri nedeniyle depresyon tedavisinde
ilk segenek degildirler. Bunun yerine mevcut kilavuzlar MAOI’leri Ggiincl, dordinci
veya besinci basamak tedaviler olarak Onermektedir (Thase, 2012; Sub Laban ve
Saadabadi, 2020).

2.6.1.2. Trisiklik antidepresanlar (TSA)

Depresyon tedavisi i¢in 1950'lerin sonlarinda piyasaya siirtilen TSA’lar, tedavi
edici etkilerini MSS’de noradrenalin ve serotoninin presinaptik geri alimini inhibe ederek
gosterirler. Dar tedavi edici indeksleri nedeniyle asir1 doza bagli toksisite durumlarinda
periferal a-adrenerjik, histaminik, muskarinik ve merkezi serotonin reseptorleri dahil
olmak Gzere bir dizi reseptori bloke edebilirler. a-adrenerjik reseptorlerin blokaj
hipotansiyona; muskarinik reseptorlerin bloke edilmesi tasikardi, hipertermi, agiz ve cilt
kurulugu, bagirsak seslerinin azalmasi ve zihinsel durum degisikligi gibi antikolinerjik
toksisite belirtilerine; histamin reseptorlerinin bloke edilmesi de zihinsel durumun
degismesine neden olabilir. Bunun yani sira TSA asir1 doz vakalarinda miyokardiyal
hiicrelerdeki hizli sodyum kanallarinin blokajina bagli karakteristik QRS uzamasi gortiliir
ve bu etki kalp blogu ve bradikardiye neden olabilir. Yine TSA asir1 doz vakalarinda
goriilen QT uzamas: da torsade de pointes’e neden olabilen potasyum kanallarinin
blokajina bagli olarak gelisir. TSA'lar miyokardiyum iizerinde azalmig kardiyak
kontraktilite ve hipotansiyona neden olabilecek Kkinidin benzeri toksik bir etki
olusturabilir (Khalid ve Waseem, 2020). Cesitli TSA'lar ayrica, degisen derecelerde
gecici serum aminotransferaz yiikselmelerine neden olabilir ve nadir durumlarda, klinik
olarak belirgin akut Kkaraciger hasarina yol agabilirler. Imipramin, desipramin,
klomipramin, amitriptilin, nortriptilin, protriptilin, opipramol, doksepin, trimipramin ve
amoksapin TSA grubunda yer alan ilaglardandir (National Institute of Diabetes and
Digestive and Kidney Diseases [NIDDK], 2012). Grupta yer alan amoksapin’in, ayrica
dopamin reseptorlerini de bloke ederek antipsikotik aktivite gosterdigi bilinmektedir
(http-3).

Yiksek dozda kullanimi giivenli olmayan ve g¢esitli ciddi yan etkilere sebep
olabilecek TSA’larla tedavide doz ayarlamasi hastaya gore yapilmalidir. Tedaviye diisiik

dozlarla baslanmali ve doz yavas yavas artirilmalidir. Yine tedavi sonlandirilirken de doz
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yavas yavas azaltilmali ve tedavi aniden kesilmemelidir. Ciinkii TSA’larin ani birakilmasi
sonucunda gastrointestinal bozukluklar, somatik yakinmalar, sik stk uyanma ya da
uykusuzluk, halisiinasyon, anksiyete ve ajitasyon gibi belirtilerin eslik ettigi bir kesilme
sendromu meydana gelebilmektedir (Ciftci, 2019).

Gunumuzde TSA’lar ciddi yan etki insidanslar1 nedeniyle baslangi¢ tedavisinde
yaygin olarak kullanilmamaktadir; daha guvenli antidepresan gruplarina 6ncelik
verilmektedir (Caldarone vd., 2015).

2.6.1.3. Secici serotonin geri alum inhibitorleri (SSGI)

SSGi’ler etkililikleri, giivenilirlikleri ve tolere edilebilirlikleri nedeniyle depresyon
ve diger birgok psikiyatrik bozuklugun birinci basamak farmakoterapisi igin yaygin
olarak recete edilen antidepresanlardir. Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan
hem yetigkin hem de pediatrik hastalarda kullanimlar1 onaylanmistir. Monoamin
hipotezine gore depresyonun patofizyolojisi altinda yatan nedenlerden biri olarak 6ne
siiriilen sinaptik araliktaki azalmis serotonin seviyesini artirarak etki gosterirler.
Presinaptik akson terminalinde serotonin tasiyicisini inhibe ederek sinaptik yarikta
serotonin seviyesinin artmasina ve boylece postsinaptik reseptorlerin daha ¢ok
uyarilmasina neden olurlar (Chu ve Wadhwa, 2020).

Diger antidepresan smiflarinin aksine, SSGI'lar serotonine karsi secicidirler ve
dopaminerjik, noradrenerjik, histaminerjik veya kolinerjik (paroksetin harig) sistemler
gibi diger norotransmitter sistemler (izerine 6nemli diizeyde etki gdstermezler. Bu
nedenle TSA'lar ve MAOI’lere kiyasla nispeten daha az yan etkiye sahiptirler. Ornegin
SSGI kullananlarda agiz kurulugu (kserostomi), sedasyon, kabizlik, idrar retansiyonu ve
biligsel bozukluklar gibi yan etkilerin goriilme siklig: azdir (Chu ve Wadhwa, 2020).

Gunumizde psikiyatri kliniklerinde recete edilen SSGI’lerin baslicalar1 sitalopram,
essitalopram, fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin ve sertralin’dir. Vilazodon ve
vortioksetin adli anidepresanlar ise serotonin geri alim inhibisyonunun yani sira serotonin
reseptorlerine karst parsiyal (kismi) agonist-antagonist aktivite gosterirler ve bu
ozelikleriyle de tipik SSGI’lerden farklidirlar (NIDDK, 2012).

SSGI’lerin yaygin yan etkileri arasinda cinsel islev bozuklugu, uyku bozukluklari,
kilo degisiklikleri, bas donmesi, agiz kurulugu, bas agris1 ve gastrointestinal rahatsizliklar

sayilabilir. FDA 2004 yilinda, pediatrik ve gen¢ yetiskin (25 yasina kadar) hasta
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popilasyonlar: arasinda intihar riskini artmasi nedeniyle SSGI’ler ve diger antidepresan
ilaglar icin bir kara kutu uyaris1 yaymlamistir. Akut intihar egilimli hastalarda SSGI
tedavisine baslamanin risk ve faydalar1 tartisilmakla birlikte, depresyonun kendisinin
intihar i¢in biiyiikk bir risk faktorii oldugunun ve tedavi gerektirdiginin de g6z ardi
edilmemesi gerekmektedir (Chu ve Wadhwa, 2020). SSGI’lerin uzun siire
kullanimlarindan sonra, ilact dozu yavas yavas azaltarak kesmek gerekmektedir. Ayrica
SSGI ilaglar sitokrom P450 enzimleriyle etkilestikleri igin ¢oklu ila¢ kullanimlarinda
(polifarmasi) dikkatli olunmalidir (Ciftci, 2019). SSGI’ler ile birlikte MAOI’lerin,
linezolid'in ve serotonin diizeylerini artiran diger ilaglarin eszamanli kullanimi
kontrendikedir ve hastalarda yasami tehdit eden serotonin sendromu gelisebilir (Chu ve
Wadhwa, 2020).

2.6.1.4. Noradrenalin geri alim inhibitorleri (NGI)

NGi’ler duygu-durum ve davranis bozukluklari icin yaygin olarak kullanilan
psikostimiilanlardir. Bu grupta Glkemizde pazarlanan tek ila¢ olan reboksetin, 6zellikle
major depresif bozuklugun birinci basamak tedavisi i¢in gelistirilmis ilk noradrenalin geri
alim inhibitoridiir. Antidepresan etkinligini yliksek bir segicilikle noradrenalin
tastyicisina baglanarak ve presinaptik aralikta noradrenalin geri alimimi selektif olarak
inhibe ederek gosterir. Reboksetin’in insan noradrenalin tasiyicisina olan kayda deger
seciciligi geleneksel antidepresan (SSGI, TSA, MAOI) kullanimina direcli hastalar icin
rasyonel bir alternatif sunmaktadir (Hajos vd., 2004; Orsel, 2004). Muskarinik,
histaminik ve a-adrenerjik reseptorlere diisiik affiniteye sahiptir; MAO enzimi ve
serotonin-dopamin geri alimi iizerinde inhibe edici 6zelligi yoktur (Turan Yicel, 2019).

Noradrenalin tagiyicisina segici olan reboksetin’in apati, yorgunluk, dikkat ve enerji
eksikligi gibi belirtilere iyi gelmesi beklenirken, serotonerjik 6zellikleri olan NGI’lerin

anksiyete belirtileri {izerinde daha etkin oldugu kabul edilmektedir (Orsel, 2004).

2.6.1.5. Serotonin-noradrenalin geri alim inhibitérleri (SNGI)

Sinaptik aralikta serotonin ve noradrenalin geri alimini inhibe ederek etki gosteren
SNGI ilaglar SSGI’lere yanit vermeyen hastalarda tedavi icin énemli bir role sahiptir.
Venlafaksin, milnasipran ve duloksetin bu grupta yer alan ilaglardandir. Bu ilaglar, farkli

secicilikle hem serotonin hem de noradrenalin geri alimini inhibe ederler. Milnasipran,
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serotonin ve noradrenalin geri alimini esit afinite ile bloke ederken, duloksetin serotonin
icin 10 kat ve venlafaksin serotonin igin 30 kat segicilik gosterir (Stahl vd., 2005).

Depresyon etiyopatogenezinin kritik norotransmitterleri olan serotonin ve
noradrenalin yalnizca duygu-durumun diizenlenmesinde degil, ayn1 zamanda agrinin
modulasyonunda da rol oynar. Agri ile iliskili somatik semptomlarin depresyon niksuntn
onemli bir nedeni olabildigi rapor edilmistir. SNGI ilaglar 6zellikle depresyonla iliskili
kronik agrinin tedavisinde yarar saglamaktadirlar (Stahl vd., 2005; Fan vd., 2016).

SNGI ilaglarin SSGI’lere gore daha iyi bir etkinlik profiline sahip olduklar1 ve bu
ilaclarla tedavinin rekiirrens (niiks) oranini azalttigi bildirilmistir. Ayrica benzer etki
profili gosterdikleri TSA grubu ilaglarla kiyaslandiklarinda, diger reseptor sistemlerini
etkilemedikleri igin yan etkileri de daha azdir (Orsel, 2004; Fan vd., 2016).

Venlafaksin’in doza bagh kardiyovaskiiler yan etkileri (6zellikle hipertansiyon),
serotonerjik yan etkiler (bulanti, cinsel islev bozuklugu, yoksunluk sorunlar) ile
birlestiginde hastalar tarafindan daha zor tolere edilebilirken; milnasipran ve duloksetin
gibi ilaclarin kardiyotoksisiteye neden olmadiklarindan daha iyi tolere edilebildikleri
bildirilmistir (Stahl vd., 2005). Bunun yan1 sira en sik kullanilan SNGI ilaglardan olan
duloksetin, MSS’de serotonin ve noradrenalin geri alimini inhibe ederek duygusal ve
fiziksel semptomlarin kontroliinde {istiin etkinlik gostermis olmasina ragmen,
hepatotoksisite riski nedeniyle birinci basamak antidepresan olarak 6nerilmemektedir
(Fan vd., 2016).

2.6.1.6. Noradrenalin-dopamin geri alim inhibitorleri (NDGI)

Bu grupta yer alan tek ila¢ olan bupropion, FDA tarafindan yaklasik 30 yil 6nce
atipik bir antidepresan olarak onaylanmistir. Hem depresyon hem de sigara birakma
tedavisindeki klinik etkinligi i¢in bugiin en sik regete edilen antidepresanlardan biri olan
bupropionun santral nérotransmisyonu nasil module ettigi heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Ancak terapotik etkisini dopamin ve noradrenalin geri alim
tastyicilarini bloke ederek ve kolinerjik reseptorlerin non-kompetitif inhibisyonu yoluyla
gosterdigi diisliniilmektedir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda bupropionun serotonin
5-HT3a reseptorlerini de non-kompetitif sekilde bloke ettigi kesfedilmistir (Stuebler ve
Jansen, 2020). Bupropion’un SSGI ilaglara kiyasla daha az cinsel yan etki gosterdigi
bilinmektedir (Ciftci, 2019).
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2.6.1.7. Diger ilaglar

Depresyonun farmakolojik tedavisinde farkli etki mekanizmalaria sahip atipik
antidepresanlar da kullanilir. Agomelatin, mirtazapin, vilazodon, vortioksetin, nefazodon,
trazodon, mianserin, tianeptin ve esketamin bu gruba dahil ilaglardandir. Bu gruptaki
ilaclar genellikle tedaviye direngli depresif hastalarda diger antidepresanlarla
kombinasyon tedavisinde kullanilmaktadir. Depresyon tedavisinde SSGI ve SNGI’ler
nedeniyle cinsel yan etkiler gelistiginde genellikle monoterapi veya gii¢lendirme ajanlari
olarak recete edilirler (Bains ve Abdijadid 2020; Chand ve Arif, 2020).

Avrupa ilag Ajansi’ndan (EMA) 2008 yilinda onay alan, secici olmayan melotonin
(MT1/MT>) reseptorl agonisti ve 5-HToc serotonerjik reseptor antagonisti agomelatin,
anksiyolitik ve antidepresan etkileri oldugu bildirilen ilk melatonerjik ilactir. Dogrudan
antidepresan etkisinden 5-HToc'nin inhibisyonu sorumlu tutulmaktadir. Uyku
bozukluklari Gizerine de olumlu etkilere sahiptir (Emet, 2016; Gorwood vd., 2020).

Mirtazapin, noradrenerjik ve serotonerjik sinir terminallerinde bulunan bir
heteroreseptor olan presinaptik o, adrenerjik ve 5-HT, ve 5-HT3 serotonerjik reseptorleri
bloke ederek noradrenalin ve serotoninin hiicre dis1 seviyelerini artiran atipik bir
antidepresandir. Ayrica dolayli olarak S5HT: (6zellikle 5HTi1a) reseptorlerini
uyarmaktadir. Mirtazapin ile tedavi edilen hastalarda sersemlik, asir1 sedasyon, istah artis
ve agiz kurulugu gibi yan etkiler goriildiigii rapor edilmistir (Agargiin ve Ebring, 1998;
Kikuoka vd., 2020).

Atipik antidepresanlar grubunda yer alan ve ayni zamanda serotonin modiilatorleri
olarak bilinen vilazodon ve vortioksetin’in, anksiyete ve bilissel giicliigiin eslik ettigi
depresyonlu hastalarin tedavisinde yararli oldugu bildirilmistir (Ciftgi, 2019; Bains ve
Abdijadid, 2020; Chand ve Arif, 2020).

Nefazodon ve trazodon antidepresan etkilerini hem serotoninin 5HT2a ve 5-HT2g
reseptorlerini, hem de o1 ve oo adrenerjik reseptorleri inhibe ederek gosterirler.
Trazodonun sedasyon, bag déonmesi ve bilissel yavaglama gibi yan etkileri bulunurken,
nefazodon karacigere olan toksik etkileri nedeniyle kullanimdan ¢ekilmistir (0 rsel, 2004:
Ciftci, 2019).

Tetrasiklik yapist ve farmakolojik profiliyle TSA’lardan farkli olan mianserin
major depresyon tedavisi icin c¢esitli {ilkelerde onay almistir. Presinaptik a2-

adrenoreseptorlerin  blokaji araciligiyla noradrenerjik ndrotransmisyonu artirarak
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antidepresan etki gosterir (Marshall, 1983; Pinder, 1985). Ayrica mianserin, diisiik afinite
ile muskarinik kolinerjik reseptorlerinin ve yuksek afinite ile 5-HT. serotonerjik, Hi
histaminerjik ve oz-adrenerjik reseptorlerinin blokajini saglar (Peroutka ve Snyder, 1981;
Richelson ve Nelson, 1984). Kilo artisi, hipotansiyon, bradikardi, atralji, kan diskrazisi,
sedasyon gibi yan etkileri mevcuttur (RxMedia Pharma®, 2020).

Tianeptin, etkiledigi beyin bdlgesindeki glutamat reseptér alt tiplerinin
fosforilasyonunda artis saglamak gibi antidepresan etkinlige yol agacak olan bir dizi
hiicresel adaptasyonlan tetiklemektedir. Ayrica depresyonda stres kaynakli sinaptik
glutamat iletiminde meydana gelen bozukluklart tersine gevirebilmektedir (McEwen vd.,
2010). TSA ve SSGI’lerin aksine, MSS’nin serotonerjik sinapslarinda serotonin geri
alimini artirarak serotonerjik aktiviteyi azalttigi ileri stirilmektedir (Uzbay, 2007). Yan
etkileri arasinda agiz kurulugu, tasikardi, tremor, kabizlik, agizda aci1 tat, riiya igeriginde
degisme, uyusukluk, kilo alma, ajitasyon ve gerginlik yer almaktadir (Yiiksel, 2004).

Bu ilaglar disinda, depresyon hastaliginin psikotik semptomlar1 ve hastaliga eslik
eden yaygin anksiyete ve panik bozukluk gibi komorbiditeleri arttik¢a bazi antipsikotik
ilaclar da tedaviye eklenebilmektedir. Bunun yani sira diger antidepresan ilaglarla
tedavisi basarisiz olan bazi hastalar i¢in oral antidepresanlar ile birlikte burun spreyi
seklinde uygulanan glutamat antagonisti bir ilag olan esketaminden de
yararlanilabilmektedir (Ciftci, 2019; Bains ve Abdijadid, 2020; Chand ve Arif, 2020).

2.6.2. Psikoterapi
Psikoterapinin depresyon hastalarinin yasam kalitesi iizerinde olumlu bir etkisi

oldugu bilinmektedir. Depresyon tedavisinde psikoterapinin farmakoterapiyle
kombinasyonu, tedaviye alinan yanitlar ve nikslerin énlenmesi tzerinde olumlu etkileri
oldugu goriilmistiir (Ribeiro vd., 2018). Psikoterapide uygulanan teknikler asagidaki gibi
siralanabilir (http-2):

e Bilissel-davranisci psikoterapi

e Kisiler arasi psikoterapi

e Aile ve cift psikoterapisi

e Problem ¢ozlcu psikoterapi

e Psikodinamik psikoterapi

o Destekleyici psikoterapi
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2.6.3. Beyni uyarici cihazlarla tedavi

Farmakoterapi uygulanamayan veya farmakoterapi ve psikoterapiye yeterli yanit
vermeyen direncli hastalarda, beyni uyaran 6zel cihazlarla néromodilasyon tedavileri
uygulanabilmektedir (http-2). Stimiilasyon tedavilerinden asagida kisaca s6z edilmistir:

e Transkraniyal manyetik stimtlasyon: Kafa derisine yerlestirilen bir cihaz ile
tedavi edici manyetik dalgalarin beyne iletildigi noninvazif bir yontemdir (http-
2). Akut intihar egiliminin, yeme/icmeyi reddetmenin, katatoni ve siddetli
psikozun eslik ettigi olgularda ve hamilelerde goriilen siddetli depresyonda tercih
edilebildigi bildirilmistir (Bains ve Abdijadid, 2020).

e Elektrokonvulsif terapi: En az bir ila¢ denemesinde basarisiz olan refrakter
depresyonlu hastalarda tercih edilen FDA onayli bir tedavi yontemidir (Bains
ve Abdijadid, 2020). Yontem, hasta genel anestezi altindayken, kafaya
yerlestirilen elektrodlarla konviilsiyon yaratabilecek siddette ve kisa siireli dogru
akim uygulanmasiyla gergeklestirilir. Uygulama sonucunda, beyinde depresyonu
hafifleten baz1 kimyasal degisimlerin gerceklestigi bildirilmistir (Ciftci, 2019;
http-2)

e Vagus sinir stimilasyonu: En az dort ilag denemesinde basarisiz olan refrakter
depresyonlu hastalarda tercih edilen FDA onayli bir ek tedavi yontemidir (Bains
ve Abdijadid, 2020).

2.7. Deneysel Depresyon Modelleri

Hayvanlarda insan depresyonunun modellenmesi, karmasik psikolojik ve fizyolojik
semptomlarin benzersiz dogasit ve nesnel biyobelirteclerin eksikligi gbdz Oniine
alindiginda zorlayicidir. Su ana kadar gelistirilen hayvan modellerinin higbiri, insanlarda
gozlenen depresyon benzeri fenotipi mitkemmel bir sekilde simiile edememistir (Menard
vd., 2016). Laboratuvar imkanlarmin gelismesiyle depresyonun sendrom olarak
modellenmesinden ¢ok hastalikla ilgili tekil Ozelliklerin tekrarlanabilir sekilde
modellenmesi hedeflenmistir (Basar ve Ertugrul, 2005).

Gunumuzde pek ¢ok arastirmaci deneysel hayvan modellerinin asagida s6zu edilen
dort gecerlilik kriterini de karsilamas1 gerektigini savunmaktadirlar.

= Goriiniis gegerliligi: Davranigsal fenotip ile klinik semptom profili arasindaki

analoji

24



= Ongorusel gegerlilik: Insanlarda kullanilan klinikte etkili antidepresanlarla tedavi
edilen deney hayvanlarinda iyilesme gozlenmesi ya da insanda etkili olmayan
tedavi ile hayvanda da degisiklik gbzlenmemesi
= Etyolojik gecerlilik: insanda hastaligin ortaya ¢ikmasinda &nemli rol oynadig
bilinen olaylar ile tetiklenmesi
»  Yapisal gegerlilik: Benzer norobiyolojik temelde olusmasi (Czeh vd., 2016).
Ancak su anda kullanilan hi¢cbir model bu kriterlerin  tamamini
karsilayamamaktadir.
Preklinik arasgtirmalarda siklikla kullanilan bazi deneysel depresyon modelleri
sunlardir (Wang vd., 2017):
= Rezerpin etkisi
= Glukokortikoid / kortikosteron modeli
= Ongoriillemeyen kronik hafif stres
» Kronik kisitlama/immobilizasyon stres modeli
= Surekli kosullanmis emosyonel yanit
= Sosyal yenilgi
= FErken yasam stresi
= Olfaktor bulbektomi/ampulektomi
= Psikostimiilan yoksunlugu
= Genetik modeller

= Transgenik modeller

2.8. Flavonoidler ve Polimetoksiflavonlar

Flavonoidler sarap ve gay gibi bazi igeceklerin yani sira meyvelerde, tahillarda,
tohumlarda ve sebzelerde bulunan bitkisel kaynakli bilesiklerdir. Tipik kimyasal
yapilarinda iki fenil halkasindan olusan on bes karbonlu bir iskelete sahiptirler.
Guniimuze kadar bitkilerde 9.000'den fazla flavonoid tanimlanmistir ve yapilan in vivo
ve in vitro galismalar flavonoidlerin antitimor (Rauf vd., 2015), kardiyoprotektif (Yu vd.,
2017), noroprotektif (Xie vd., 2014; Nabavi vd., 2018) ve antidepresan-benzeri etki
(Mannucci vd., 2012; Yan vd., 2016) gibi ¢esitli farmakolojik aktivitelere sahip oldugunu
ortaya koymustur (Khan, 2018; Ashrafizadeh vd., 2020).
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Narenciye turleri (Citrus reticulata ve Citrus sinensis) antikanser, antiinflamatuvar
ve antioksidan etkiler de dahil olmak {izere genis bir farmakolojik aktivite spektrumuna
sahip zengin polimetoksiflavon (veya bunlarin hidroksillenmis tiirevlerinin)
kaynaklaridir. Mevcut literatiirde simdiye kadar bildirilen en az 135 polimetoksiflavon
bilesigi bulunmaktadir ve bunlarin 20 ¢esidi turunggillerden izole edilmistir (Okuyama
vd., 2017; Cihan Kara, 2018). Arastirmacilar igin giderek daha fazla ilgi odag1 haline
gelen polimetoksiflavonlarin anti-inflamatuvar, antioksidan, antimikrobiyal, antikanser,
glukolipid metabolizmasini diizenleyici aktivitelere sahip olduklar1 gésterilmistir (Li vd.,
2018). Guncel arastirmalar citrus polimetoksiflavonlariin sadece periferik dokularda
degil ayn1 zamanda beyin {izerinde de giiglii etkilerinin olabilecegini kanitlar niteliktedir
(Spencer vd., 2009). Ornegin, bir heksametoksiflavon olan nobiletin’in MSS’ye gecerek
anti-demans etkinlik gosterdigi ortaya konulmustur (Onozuka vd., 2008; Nakajima vd.,
2013). Diger yandan periferal yolla uygulanan 3,5,6,7,8,3',4'-heptametoksiflavon (HMF)
bilesiginin iskemik farelerin beyinlerinde noroprotektif etki gosterdigi rapor edilmistir.
Subkutan uygulanan HMF’nin BDNF sentezinin indiiksiyonu yoluyla depresyonlu
farelerde semptomlart iyilestirdigi (Okuyama, 2012; Okuyama, 2014; Sawamoto vd.,
2016), fare beyinindeki lipopolisakkarit kaynakli inflamasyonu hafiflettigi (Okuyama
vd., 2015), ve lokomotor aktivitede bir NMDA reseptor antagonisti olan MK-801
kaynakl1 hiperaktif davranisi baskiladigi gosterilmistir (Okuyama vd., 2013).

2.9. Tangeretin

Tangeretin ~ narenciye  kabuklart  igerisinde  ¢ok¢a  bulunan  bir
pentametoksiflavondur. Kimyasal yapist C20H2007 ve molekiil agirligi 372 g/mol’diir.
Yapisindaki ¢oklu metoksi gruplarinin lipofilik yapisindan dolayr biyoyararlanimi
yiiksektir ve glikozid yapisindan yoksun oldugu i¢in bagirsaklardan da kolay emilir.
Antioksidan, antiproliferatif, antiinflamatuvar, antiastmatik, hepatoprofektif ve
noroprotektif etkiler gibi gesitli biyolojik aktivitelere sahip oldugu ¢esitli arastirmalar ile
gosterilmistir (Kawaii vd., 1999; Chen vd., 2007; Assini vd., 2013; Onda vd., 2013;
Lakshmi ve Subramanian, 2014a; Sundaram vd., 2014; Lee vd., 2016; Lei vd., 2016;
Cihan Kara, 2018; Bai vd., 2019; Ashrafizadeh vd., 2020).
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Sekil 2.1. Tangeretin’in kimyasal yapist [5,6,7,8-tetrametoksi-2-(4-metoksifenil)-4H-1-benzopiran-4-on]
(http-4)

Tangeretin’in biyoyararlanim, dagilim ve atilim gibi farmakokinetik 6zelliklerinin
aydinlatilmaya calisildig1 bir calismada, bu flavonoidin sicanlarda oral ve intraven0z
yolla uygulanmasini takiben farkli zaman araliklarindaki konsantrasyonu ol¢iilmiistiir.
Calisma sonucunda oral yolla 50 mg.kg™ dozda tangeretin uygulamasi sonrast maksimum
konsantrasyon (Cmax), ilacin maksimum kan konsantrasyonuna ulagma siiresi (Tmax) Ve
yarilanma omrii (t12) degerleri sirastyla 0.87 + 0.33 pg/mL, 340.00 + 48.99 dakika ve
342.43 + 71.27 dakika olarak hesaplanmistir. Oral ve intraven0z Yyolla tangeretin
uygulamasin1 takiben egri altinda kalan alana dayanarak hesaplanan mutlak oral
biyoyararlanim ise %27.11 olarak saptanmistir. Dagilim siiresince hayati organlarda
maksimum tangeretin konsantrasyonlarina oral uygulamadan 4 - 8 saat sonra ulagilmistir.
Tangeretin’in en ¢ok bobrek, akciger ve karacigerde; daha sonra da dalak ve kalpte
biriktigi gortilmiistiir. Tangeretin gastrointestinal sistemde, midede ve ince bagirsakta
maksimum konsantrasyonlarina 4. saatte ulasirken; ¢ekum, kolon ve rektumda
maksimum konsantrasyonlara 12. saatte ulasilmistir. Degismemis tangeretin’in %8’den
azinin idrar ve digki ile atildigr tespit edilmis ve bu bilgiden yola ¢ikilarak tangeretin’in
yaklasik %92’sinin metabolitlerine ayrildig1 ve muhtemelen demetile edilmis tangeretin
ve sulfat-glukuronat konjugatlar1 seklinde emildigi ve yine bir kismminda bu sekilde

atilmis olabilecegi bildirilmistir (Hung vd., 2018).
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2.9.1. Tangeretin’in farmakolojik etkileri
2.9.1.1. Renoprotektif etki

Tangeretin’in nikleer faktor eritroid-2 ile iliskili faktér 2 (Nrf2), hem oksijenaz
(HO-) ve NADPH kinon oksiredilktaz 1 (NQO-1) ekspresyonunun up-regilasyonu ve
nikleer faktor kappa B (NF-kB), bobrek hasar molekuli-1, nétrofil jelatinaz iligkili
lipokalin, TNF-a, induklenebilir nitrik oksit (iNOS) ve kaspaz ekspresyonunun down-
reglilasyonu araciligiyla bobrek hasarini ve inflamatuvar reaksiyonlar: inhibe ettigi;
antioksidan kapasiteyi ve hicre sagkalimini arttirdigi bildirilmistir. Oksidatif stres
kaynakli bobrek hasarina karsi enzimatik ve non-enzimatik antioksidanlarin seviyelerini
artirirken; lipid peroksidazin, inflamatuvar sitokinlerin ve deoksiribo niikleik asit (DNA)
hasarinin 6nemli Ol¢iide azalmasimi saglayarak renoprotektif aktivite gostermistir
(Lakshmi ve Subramanian, 2014b;Arab vd., 2016; Wu vd., 2018).

Tangeretin’in, NF-xB/TNF-o/iNOS  sinyallemesini inhibe ederek olusturdugu
antiinflamatuvar etkinin, kronik bdbrek hastaligi olusturulan si¢anlarda iyilesme
sagladig1 ve hastaligin neden oldugu bilissel bozukluklari azalttigi gozlenmistir (Wu vd.,
2018).

2.9.1.2. Hepatoprotektif etki

Tangeretin non-alkolik steatohepatit’li farelerle yapilan bir ¢alismada glikoz-6-
fosfat dehidrogenaz, yag asidi baglayict protein 4, lipoprotein lipaz ve CD36 / FAT,
CYP27AT1 gibi yag asidi lireten ve tagiyan proteinlerin liretimi lizerinde gii¢clii inhibitor
etki gostererek hepatik inflamasyonu ve lipid birikimini 6nemli 6lgiide azaltmistir. Ayrica
karacigerde p38, C-Jun N-terminal kinaz ve ekstraselller sinyal duzenleyici kinaz %
(ERK1/2) aktivasyonunu ve TNF-a ve Bcl-2-iligkili X protein (Bax) ekspresyonunu
baskilayarak lipid metabolizmasini diizenlemis ve karaciger hasarmi belirgin sekilde
hafifletmistir (Wu vd., 2020).

Tangeretin HO-1, Nrf2, NQO-1 ve MAPK gibi sinyal yolaklarinin aktivasyonu
araciligiyla reaktif oksijen turleri (ROS) ve laktat dehidrogenaz seviyelerini azaltarak ve
glutatyon seviyelerini artirarak hasarli karaciger hucrelerinde hepatoprotektif etki
gostermistir (Omar vd., 2016; Wu vd., 2020).
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Bir bagka ¢alismada da tangeretin’in MAPK-Nrf2-ARE sinyal yolag: araciligiyla
ve NQO1 ve HO-1 antioksidan enzimlerinin aktivitesini artirarak oksidatif karaciger

hasar1 lizerinde koruyucu bir rol oynayabilecegi gosterilmistir (Liang vd., 2018).

2.9.1.3. Antioksidan etki

Sicanlarda yapilan bir ¢aligmada tangeretin’in, antioksidan enzimlerin aktivitesini
artirrak  ve inflamatuvar sitokinlerin (TNF-a, IL-1p, IL-10, IFN-y ve PGE2)
konsantrasyonlarin1 azaltarak, etiyopatogenezinde hem oksidatif stresin hem de
inflamasyonun 6nemli rol oynadig: bir hastalik olan romatoid artritin tedavisinde 6nemli
Ol¢iide iyilesme sagladigr bildirilmistir. Bu koruyucu etkilere Nrf2'nin aktivasyonunun
aracilik ettigi ileri siiriilmiistiir (Cheng vd., 2019).

2.9.1.4. Immiinomodiilator etki

Tangeretin’in antiastmatik etkisinin degerlendirildigi bir ¢aligmada bu flavanoid’in
bronkoalveolar lavaj sivisina hiicre infiltrasyonunu, ovalbliimin ve spesifik IgE
seviyelerini ve Th17 ve Th2 sitokin populasyonunu azaltarak anti-inflamatuvar etkinlik
gosterdigi bildirilmistir. Ayrica, akciger dokularinin histolojisini ve hava yolu asiri
duyarliligin1 normallestirdigi ve IFN-y seviyelerini de artirdigi belirlenmistir.
Tangeretin’in s6z konusu anti-inflamatuar etkilerine, fosfotidilinozitol 3-kinaz (PI3K),
translokasyona bagli Notch homolog 1 geni (Notch-1) reseptorii ve onun ligand1 Jagged
1 ve 2'nin down-regiilasyonun aracilik ettigi ileri siiriilmistir (Liu vd., 2017) Ayrica
yakin zamanda tangeretin’in Notch-1 sinyal yolaginin inhibisyonu yoluyla dizenleyici T
hiicre farklilasmasini tesvik ederek alerjik riniti iyilestirdigi bildirilmistir (Xu vd., 2019).

Tangeretin’in hipertrofik adipositlerde ve makrofajlarda glukoz alimi iizerindeki
etkisi ile ilgili bagka bir ¢aligmanin sonuglar1 da, bu molekdliin NO'yu azaltarak ve I1L-6,
IL-1B, TNF-a, iNOS ve siklooksijenaz-2 (COX-2)'yi down-regiile ederek insilin
direncini ve glukoz alimini iyilestirdigi gosterilmistir (Shin vd., 2017).

Tangeretin’in farelerde 2,4,6 trinitrobenzen silfonik asit tarafindan indiiklenen
kolit Uzerindeki etkisinin arastirildig1 bir bagka ¢alismada, bu flavonoidin, inflamatuar
yanitlar1 ve Th1l ve Th17 sitokinlerinin farklilasmasini inhibe ettigi gosterilmistir (Eun
vd., 2017). Bu arada, klaudin-1 ve zonula okludens-1 gibi bir sik1 baglant1 proteini olan

okludin’in ekspresyonunu artirmayr da basarmustir. Tangeretin’in bu modiile edici
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etkilerine, IL-12 ve TNF-a’nin ekspresyonlarinin baskilanmasinin ve NF-KB ve
MAPK'nin down-regiilasyonlarinin aracilik edildigi bildirilmistir (Ashrafizadeh vd.,
2020).

Baska bir c¢alismanin sonuglari, tangeretin’in NO, TNF-a, IL-6 ve IL-1B
uretiminlerini iINOS, MMP-3, MAPK ve Akt’in down-regilasyonu ve MMP-2'nin de up-
regililasyonu yoluyla azalttigin1 gostermistir. Sirtuin 1 ve 5 / -adenozin monofosfat ile
aktive edilmis protein kinazin asir1 ekspresyonunun NF-kB'min baskilamasi yoluyla
tangeretin’in s6z konusu anti-inflamatuar etkisini artirdigi rapor edilmistir (Lee vd.,
2016).

2.9.1.5. Antikarsinojenik etki

Tangeretin’in hiicre dongiisiiniin durdurulmasi ve apoptozun indiiksiyonu yoluyla
insan yumurtalik, rektal, mide, meme ve prostat kanserlerinde hiicre proliferasyonunu
inhibe ettigi ve tiimor hiicresi biiyiimesini, yayilmasmi (invazyon) ve metastazini
engelledigi bildirilmistir (Pan vd., 2002; Lin vd., 2019).

Yapilan  bir ¢alismada  tangeretin’in,  insan  kolorektal  karsinom
hlcrelerinin G 1 fazinda hiicre déngusu ilerlemesini durdurarak hicre proliferasyonunu
inhibe ettigi gézlenmistir. Ayrica, hidrofobik yapisi sayesinde hiicreler aras1 gegisi kolay
olan tangeretin’in, siklin bagimli kinaz (Cdk) inhibitorlerini artirarak ve Cdk kinaz
aktivitesini inhibe ederek antiproliferatif ve antitimor kapasite tzerinde énemli olumlu
etki sagladigi bildirilmistir (Pan vd., 2002).

Insan mesane kanseri hiicreleri iizerinde yapilan bir ¢alismada tangeretin’in kanserli
mesane hucrelerinde apoptozu indiikledigi ve bu hiicrelerin sagkalimini %42’ye kadar
azalttigt  gosterilmistir. Ayrica apoptoza yol acan mitokondrideki kalsiyum
homeostazisinin bozulmasinin, sitokrom C saliniminin tetiklenmesinin ve kaspaz 3 ile
kaspaz 9’un aktivasyonunun bu etkiye aracilik ettigi gosterilmistir (Lin vd., 2019).

Tangeretin insan glioblastoma hiicrelerinde biiylimeyi baskilayic1 ve hiicre
6lumUnd uyarici etkiler gostermistir. Fosfataz ve tensin homologu (PTEN) geni ve hicre
dongusunt dizenleyen genleri modile ederek G2/M  hiicre dongiisiiniin durmasina ve
apoptozun artmasina neden olmustur (Ma vd., 2016b).

Guncel literatur bilgileri tangeretin’in antikanser aktivitesini kaspaz-3, kaspaz-9,

sitokrom C ve miR-410 aktivasyonunu uyararak ve PTEN, siklin-D, cdc-2, MMP-2,
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MMP-9, PI3K/Akt/mTOR, p53/p21, Bcl-2, XIAP, survivin, PCNA, COX-2, Ki-67,
Notch-1, Jagged 1/2, Hey-1 ve Hes-1’in ekspresyonunu inhibe ederek gosterdigine isaret
etmektedir (Ashrafizadeh vd., 2020).

2.9.1.6. Antidiyabetik etki

Tangeretin’in streptozotosin ile indiiklenen apoptoza karst koruyucu etkisinin
arastirildigi bir ¢alismanin sonuglari, bu flavonoidin uygulamasinin apoptozu, Bax
ekspresyonunu, insiilin salgilama kabiliyetindeki bozuklugu ve insiilin mRNA
seviyelerindeki ve ayrica ROS seviyelerindeki azalmay1 hafiflettigini ortaya koymustur
(Liu vd., 2019).

Tangeretin’in diyabetik siganlarda karbonhidrat ve glukojen metabolizmasinda rol
alan anahtar enzimleri (hekzokinaz, pirtivat kinaz, laktat dehidrogenaz, glukoz-6-fosfataz,
fruktoz-1,6-bifosfataz, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz, glikojen sentaz ve glukojen
fosforilaz) etkileyerek antihiperglisemik aktivite gosterdigi; instlin seviyesini artirdigi ve
HbAlc ve plazma glukoz seviyelerinde azalmaya neden oldugu rapor edilmistir. Ayrica
diyabetin kalp ve karaciger ile iliskili komplikasyonlarini diizenlemede de énemli rol

oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir (Sundaram vd., 2014).

2.9.1.7. NOroprotektif etki

Tangeretin’in lipopolisakkarit ile uyarilan mikroglial hiicrelerde inflamatuvar
yanitlart hafifleterek noroprotektif etkiler gosterdigi bildirilmistir (Shu vd., 2014; Lee vd.,
2016). Bu flavonoidin ayrica insan beyni mikrovaskuler endotel hicrelerinin oksijen-
glukoz yoksunlugundan kaynakli hasari iizerine iyilestirici etki gosterdigi dolayisiyla
iskemi-reperfiizyon kaynakli beyin hasart ve iliskili hastaliklarda yarar saglayabilecegi
ileri stirilmistiir (Wu vd., 2019).

Yakin zamanda, tangeretin’in néronal apoptoza ve nobet siddetine karsi koruyucu
etkisi arastirilmistir. Bu molekiliin PI3K / Akt sinyal yolunun up-regilasyonu yoluyla
ndbetin neden oldugu MMP-2 ve MMP-9 aktivasyonunu iyilestirdigi gosterilmistir (Guo
vd., 2017).

Tangeretin’in noroprotektif etkilerinin, 6-hidroksidopamin (6-OHDA) ile deneysel
Parkinson hastalig1 indiiklenen sigan modeli lizerinde arastirildig: bir ¢aligmada, 28 giin

boyunca 10 mg.kg™ dozda oral uygulamay: takiben tangeretin’in hipotalamus, striatum
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ve hipokampusta sirastyla 3.88, 2.36 ve 2.00 ng.mg* seviyelerinde bulundugu tespit
edilmistir. Bu bulgular tangeretin’in kan-beyin bariyerini gectigine dair kanitlar sunuyor
olmasi agisindan degerlidir. Calismada 6-OHDA’nin medial 6n beyin demetine tek tarafli
infUzyonunun, substantia nigradaki tirozin hidroksilaz pozitif (TH +) hilicrelerinin sayisini
ve striatal dopamin igerigini onemli olgiide azalttig1 belirlenmistir. Diger yandan, 6-
OHDA lezyonundan énce yilksek dozlarda tangeretin (4 giin boyunca 20 mg.kg.gin;
p.0.) ile yapilan subkronik tedavinin, hem TH + hiicrelerinin hem de striatal dopamin
igeriginin kaybini O6nemli Ol¢iide azalttigi gosterilmistir. Tangeretin’in striato-nigral
biitiinliigi ve islevselligi 6nemli 6l¢lide koruduguna iligkin bu bulgularin, bu flavonoidin
noroprotektif potansiyeline isaret ettigi bildirimistir (Datla vd., 2001).

Farelerde dopaminerjik néronlarin siddetli ve kalici dejenerasyonuna neden olan
kronik MPTP / probenesid (MPTP / P) enjeksiyonu ile indlklenen bir baska deneysel
Parkinson hastaligi modelinde de tangeretin uygulamasinin, hem dopaminerjik
noronlarda hem de astrositlerde katlanmamis protein cevabi hedef genlerinin
ekspresyonlarin1 artirdigt ve MPTP/P enjeksiyonundan sonra ndronal sagkalimi
destekledigi bildirilmistir (Hashida vd., 2012). Tangeritinin, Parkinson hastaligi modeli
olusturulmus transgenik sinekler (Drosophila melanogaster) (zerindeki etkisini
incelemek tlizere gergeklestirilen bir ¢alismada ise diyetlerine 24 giin boyunca 5, 10 ve 20
mikroM konsantrasyonda tangeretin ilave edilen sineklerin beyinlerinde dopamin
igeriginin artt1g1, cesitli oksidatif stres belirteglerinin azaldig1 ve hayvanlarin tirmanma
kabiliyetindeki kaybin geciktigi gosterilmistir (Fatima vd., 2017).

Tangeretin’in sicanlarda 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin ile indiklenen
Parkinson hastalig1 demansina karsi koruyucu etkisinin incelendigi bir baska ¢alismada
ise bu flavanoidin’in dopaminerjik dejenerasyonu, hipokampal néron kaybini ve IL-1,
IL-6 ve IL-2 gibi inflamatuar sitokin seviyelerini azalttigi ve hayvanlardaki motor
disfonksiyonu, hafiza defisitlerini ve biligsel yetenekleri 6nemli 6l¢iide iyilestirdigi
gosterilmistir. Tangeretin’in s6z konusu koruyucu etkilerine, TNFa, COX-2 ve iNOS
sinyal yolaklariin ekspresyonlarindaki azalmanin aracilik ettigi ileri siiriilmiistiir (Yang
vd., 2017). Tiim bu ¢aligmalarin sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde, tangeritin’in
Parkinson hastaliginda ndroprotektif bir etkinlik potansiyeline sahip oldugu ileri

surdlebilir.
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Tangeretin’in Parkinson hastaliginin yanisira diger bir nérodejeneratif hastalik olan
Alzheimer hastaligi {izerine etkinligi de arastirilmistir. Bu flavonoidin amiloid plak
iiretiminin hiz kisitlayic1 adimini katalize eden BACE1 enzimi {lizerinde giiclii inhibitor

etki gosterdigi bildirilmistir (Youn vd., 2017).

2.9.1.8. Diger etkiler

Tangeretin’in malat dehidrogenaz ve siiksinat dehidrogenaz aktivitelerini inhibe
ederek ve protein sentezini engelleyerek Pseudomonas turid bakteriler (zerinde
antimikrobiyal etkinlik gosterdigi rapor edilmistir (Yao vd., 2012).

Tangeretin’in farelerin akcigerlerinde respiratuvar sinsityal virsu replikasyonunu
onemli 6l¢iide baskiladigi gosterilmistir (Xu vd., 2015). Tangeretin’in NF-KB'nin down-
reglilasyonu yoluyla IL-1p salgilanmasin1 hafifleterek bu viriisiin akcigerde neden oldugu
inflamasyonu da azaltabilecegi ileri siiriilmiistiir (Ashrafizadeh vd., 2020).

Yakin zamanda, tangeretin’in iskelet kasi mitokondriyal biyogenez iizerindeki
etkisi arastirilmistir. C2C12 miyoblastlar1 ilizerinde yapilan in vitro deneyler, bu
flavanoid’in mitokondriyal biyogenez sinyal yolunu AMPK-PGC-la yolaginin up-
regulasyonu yoluyla uyarabildigini gostermistir (Kou vd., 2018). Bu bulgular
tangeretin’in performans artirict etkisi oldugunu diislindiirmiistiir (Ashrafizadeh vd.,
2020). Nitekim, hayvanlar iizerinde yapilan bir baska c¢alismada, tangeretin
uygulamasinin egzersiz performansini iyilestirmek konusunda énemli bir potansiyele
sahip oldugu ileri siiriilmiistir (Ashrafizadeh vd., 2020).

Yapilan bir bagka ¢alismada tangeretin’in hipokampal néronlarda cAMP / PKA /
ERK / CREB sinyalizasyon mekanizmas: ile iliskili cAMP yanit elemani-aracili
transkripsiyonu kolaylastirdigi gosterilmis ve bu flavanoidin 6grenme ve hafiza tizerinde
etkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Kawahata vd., 2013).

Tangeretin’in bir diger ilgi c¢ekici aktivitesi melanogenezi ve cilt rengini
etkileyebilmesidir. Bu flavonoid’in melanogenezi uyardigi ve B16 / F10 murin melanom
hlcrelerinde melanin igerigini artirdig1 gosterilmistir (Yoon vd., 2015). Tangeretin’in
melanogenez lizerindeki uyarici etkisini bir dizi geni etkileyerek gosterdigi rapor

edilmistir (Ashrafizadeh vd., 2020).
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2.9.2. Tangeretin’in ilac¢ etkilesimi potansiyeli

Tangeretin’in ila¢ biyotransformasyonunda etkin bir isleve sahip olan CYP3A4
enzimini geri doniisiimsiiz bicimde inhibe ederek, bu enzim ile yikilan ilaglarin
metabolizmasini etkileme potansiyeline sahip oldugu bildirilmistir (Sari¢ Mustapié vd.,
2018).

Tangeretin’in yapisindaki benzen halkasindaki hidrofobik gruplar nedeniyle bir
tasiyici protein olan ve efluks pompasi gérevi goren P-glikoprotein tizerinde inhibitor bir
etkinligi oldugu bilinmektedir. Bu flavonoidin paraquat ve taksol adli ilaglarin P-
glikoprotein aracili disa atimini azalttigi gosterilmistir. Tangeretein digoksinin kan
plazma konsantrasyonunu da yikseltmektedir (Assini vd., 2013; Bai vd., 2019).

Tim bu ¢alismalar, tangeretin’in ilag etkilesimleri agisindan baz1 risk
tagiyabilecegine ve kullanilirken bu konunun g6z oniinde bulundurulmasi gerektigine

isaret etmektedir.
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3. GERECLER
3.1. Deney Hayvanlari

Arastirmada Anadolu Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama
Birimi’nden temin edilen, Balb/c tirl, aym yasta 30-35 g agirhiginda erkek fareler
kullanilmistir. Deney hayvanlari 12 saat karanlik 12 saat aydinlik dongiistine sahip, 24+1
°C sicakliktaki iyi havalandirilan odalarda bulundurulmus ve standart hayvan yemi ile
beslenmislerdir. Deneyler siiresince hayvanlara su ya da yem kisitlamasi
uygulanmamistir. Hayvanlar ortama alismalar1 amaciyla deneylerden en az 48 saat 6nce
deneylerin yapilacagi laboratuvarlara alinmislardir.

Bu ¢alismanin deneysel protokolii Anadolu Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel

Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.

3.2. Kullanilan Kimyasal Madde ve flaclar

Tangeretin (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD)
Fluoksetin hidroklorir (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD)
P-klorofenilalanin metil ester (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD)
a-metil-para-tirozin metil ester (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD)
NAN-190 hidrobromir (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD)
Ketanserin (+)-tartrat (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD)
%0.9 izotonik NaCl ¢dzeltisi (Osel 1lag San. Ve Tic. A.S., Turkiye)

3.3. Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler

Kuyruktan asma testi diizenegi (Tarafimizdan hazirlanmistir)
Modifiye zorlu yiizme testi diizenegi (Tarafimizdan hazirlanmistir)
Rota-rod cihazi (Ugo-basile, 47600, Verase, Italya)
Hassas terazi (Ohaus, E 12140, Greifensee, Isvigre)
Kronometre

Cesitli cam malzemeler
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4, YONTEMLER
4.1. la¢ Uygulamalar

Tangeretin, antidepresan-beneri etkinligini arastirmak iizere deney hayvanlarina 10
mg.kg™ (TNG-10), 20 mg.kg™ (TNG-20) ve 40 mg.kg™*’lik (TNG-40) dozlarda (Eun vd.,
2017) oral gavaj yoluyla uygulanmistir. Tangeretin serum fizyolojik icerisinde
¢ozlindligii i¢in kontrol soliisyonu olarak serum fizyolojik kullanilmistir. Antidepresan-
benzeri etkinin degerlendirildigi testlerde pozitif kontrol olarak kullanilmak iizere
fluoksetin secilmis ve bu ilag farelere oral gavaj yoluyla 30 mg.kg* dozda uygulanmistir
(Can vd., 2017). Tangeretin, fluoksetin ve serum fizyolojik uygulamalar1 deneyden 24
saat, 5 saat ve 50 dakika 6nce olmak Uzere lcer kez yapilmistir (Can vd., 2009; Can vd.,
2012). Deney hayvanlart son uygulamalardan 60’ar dakika sonra davranig deneylerine
alinmustir.

Antidepresan-benzeri etkiye serotonerjik sistemin katiliminin arastirilmasi
amaciyla p-klorofenilalanin metil ester (PCPA, serotonin sentez inhibitori) ve
katekolaminerjik sistemin katiliminin arastirilmasi amaciyla da a-metil-para-tirozin metil
ester (AMPT, katekolamin sentez inhibitorl) ile mekanizma g¢alismalar1 yapilmustir.
PCPA farelere ardisik dort giin boyunca intraperitonal (i.p.) yolla 100 mg.kg? dozda;
AMPT ise tangeretin ve serum fizyolojik uygulamalarindan 4 saat 6nce yine i.p. yolla ve
100 mg.kg™ dozda uygulanmistir (Kwon vd., 2010; Can vd., 2017; Fajemiroye vd., 2018).

Tangeretin’in antidepresan-benzeri etkisine serotonerjik reseptorlerin katiliminin
aragtirtlmast amaciyla NAN-190 (selektif 5-HT1a resepttr antagonisti) (Gongalves vd.,
2012) ve ketanserin (5-HT2a/2c reseptor antagonisti) (YYasuda vd., 2002) ile antagonizma
caligmalar1 yapilmig ve bu antagonistler farelere tangeretin ve serum fizyolojik

uygulamalarindan 15’er dakika once i.p. yolla verilmistir.

4.2. Davrams Deneyleri
4.2.1. Kuyruktan asma testi

Kuyruktan asma testi, ilk kez Steru ve arkadaslar tarafindan gelistirilmistir (Steru
vd., 1985). Deney hayvanlarinin kisa siireli olarak kaginamadiklart bir strese maruz
kalmalar1 ve bir sure sonra kagma davranisindan vazgeg¢ip “davranissal caresizlik”
gostermeleri esasina dayanan bu yontem, antidepresan-benzeri etki tarama ¢alismalarinda

siklikla kullanilan gecerliligi ve giivenilirligi yiiksek bir yontemdir. Antidepresan etkili
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ajanlarin farelerin immobilite siirelerini kisaltmasi beklenir (Can vd, 2017; Demir Ozkay
vd., 2017; Karahan, 2019).

Bu tez caligmasinda tangeretin’in antidepresan-benzeri etkisini degerlendirmek
lizere kuyruktan asma testi uygulanmistir. Fareler kuyruklarinin 1 cm ucundan yapiskan
bir flasterle yerden yaklasik 30 cm yiiksekliginde asilmig ve 6 dk’lik test siiresinin son 4
dakikas1 boyunca hareketsiz (immobil) kaldiklar1 siire bir kronometre yardimiyla

kaydedilmistir (Steru vd., 1985; Nielsen vd., 2004; Can vd, 2017).

Sekil 4.1. Kuyruktan asma testi diizenegi (solda immobilite ve sagda kagis odakli davranis)

4.2.2. Modifiye zorlu yuzme testi

Farelerde antidepresan-benzeri etkiyi degerlendirmek iizere kullanilan
yontemlerden biri de Porsolt tarafindan gelistirilen “zorlu yiizme testi” yontemdir (Porsolt
vd., 1977a,b). Kemirgenlerde “davranissal c¢aresizlik” durumunu kisa bir siirede
indiikleyebilmesi, ¢ok sayida antidepresan ilacin etkinligini degerlendirilebilmesi ve
kullanim kolaylig1 nedeniyle siklikla kullanilan pre-klinik bir testtir (Yin vd., 2016).
Testin esas1 deney hayvanmin suya birakildiginda once i¢inde bulundugu ortamdan
yiizerek veya tirmanarak kurtulmaya c¢aligsmasi, ancak sonug¢ alamayinca timitsizlige

kapilmasidir. Hayvan g¢abalamayi biraktiginda sadece basini su iizerinde tutacak sekilde
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hareketsiz kalir; yani immobil duruma geger. Test siresince s6z konusu immobilite
davraniginin sayisi belirlenir. Antidepresan ilaglarin hayvanlarin immobilite sayisini
kisaltmalar1 beklenir (Porsolt vd., 1977a,b; Glirbiiz Ozgiir, 2014).

Bu calismada tangeretin’in antidepresan-benzeri etkisini degerlendirmek tizere
Porsolt’un klasik zorlu yiizme testinin yerine “modifiye zorlu yuzme testi” uygulanmistir
(Cryan vd., 2002; Can vd., 2017). Suyun derinliginin artirilmasi ile hayvanin diizenege
dokunarak kuvvet almasinin engellendigi bu yontemde, farelerin kagmaya yonelik aktif
davraniglari da degerlendirilmektedir. Bu ¢alismada, modifiye zorlu ylizme testi igin ¢ap1
12 cm ve yiiksekligi 30 cm olan silindir seklinde cam bir su tanki kullanilmistir. Diizenek
20 cm yiiksekliginde 25+1°C 'de suyla doldurulmustur.

Fareler sdz konusu dizenekte deneylerden 24 saat 6nce 15 dakika boyunca
yuzdirilerek alistirma (training) yapilmistir. Deney asamasinda ise farelerin baskin
davraniglar1 (immobilite, tirmanma ya da ylizme) 5 dakikalik siire boyunca 5 saniye
araliklarla skorlanmistir (Cryan vd., 2002; Can vd., 2017; Turan vd., 2019).

Sekil 4.2. Modifiye zorlu ylzme testi diizenegi (solda immobilite ve sagda yiizme davranist)
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4.2.3. Rota-rod testi

Tangeretin’in hayvanlarin motor koordinasyonlar tizerindeki etkisi Rota-rod testi
ile degerlendirilmistir. Fareler deneylerden 6nce ardisik {i¢ giin boyunca, randomize bir
sekilde segilmis ve dakikadaki devir sayisi (rpm) 16 olarak ayarlanmis donen bir milin
tzerinde galistirilmistir. Deneylerde, yanlizca alistirma siirecinin sonunda donen milin
Uzerinde 180 sn’den daha uzun siire kalabilen fareler kullanilmigtir. Tangeterin
uygulamarindan sonra Rota-rod cihazinda yapilan 6l¢iimlerde, her bir farenin donen milin
tizerinden diisme siiresi ayr1 ayr1 kaydedilmis ve motor koordinasyonu degerlendirmek

tizere kriter olarak kullanilmistir (Can vd., 2010).

Sekil 4.3. Rota-rod test cihaz:

4.3, Tstatistiksel Degerlendirme

Tiim istatistiksel analizler Graphpad Prism ver. 6.01 yazilimi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Modifiye zorlu ytizme, kuyruktan asma ve Rota-rod testlerinden elde
edilen veriler, tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve ardindan Tukey HSD c¢oklu
karsilastirma testleri uygulanarak degerlendirilmistir. Yapilan mekanizma g¢alismalari
sonucu elde edilen veriler ise ¢ift-yonlii varyans analizi (ANOVA) ve ardindan da
Bonferroni ¢oklu karsilagtirma testleri uygulanarak degerlendirilmistir. P < 0.05 degeri

anlamhi kabul edilmistir. Sonuglar, ortalama =+ ortalamanin standart hatasi olarak
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verilmigtir. Grafiklerin ¢izimleri i¢in, GraphPad Prism ver. 6.01 programindan

yararlanilmistir.
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5. BULGULAR VE TARTISMA

Bu ¢aligmada tangeretin’in antidepresan-benzeri etkinligi farelerde kuyruktan asma
ve modifiye zorlu yiizme testleri ile degerlendirilmistir. Klinikte antidepresan ilaglarin
cogunun hastalar {izerindeki etkinligini goérmek haftalar slirmesine ragmen;
antidepresanlar etkilerini kuyruktan asma ve zorlu yizme testlerinde, hem akut hem de
kronik tedavileri takiben hizla gostermektedirler (Detke vd., 1997; Rupniak, 2003; Cryan
vd., 2005)

5.1. Kuyruktan Asma Testlerine Iliskin Bulgular

Kuyruktan asma testi, Steru ve arkadaslar tarafindan gelistirilen (Steru vd., 1985)
ve potansiyel antidepresan ilaclarin taranmasinda siklikla kullanilan bir davranis testidir
(Can vd., 2012a). Antidepresan etkinliginin degerlendirilmesi igin valide edilmis en iyi
yontemlerden biri olan kuyruktan asma testi ayni1 zamanda gevresel, norobiyolojik ve
genetik manipiilasyonlarin  etkilerini  degerlendirmek i¢in de kullanilmaktadir
(Karolewicz ve Paul, 2001; Liu ve Gershenfeld, 2001; Ripoll vd., 2003; Crowley vd.,
2005; Mineur vd., 2006; Lad vd., 2007).

Test farelerin kuyruklarindan askiya asilmalari ve boylece gegici olarak
kacamayacaklari, orta derecede stresli bir durumda birakilmalar1 seklinde
gerceklestirilmektedir. Hayvanlar ilk ka¢is yonelimli hareketlerinden sonra, kagmak icin
cabalamaktaktan vazgecip hareketsiz bir durus gelistirmektedirler. Hayvanlarda
“davranigsal caresizlik” olarak adlandirilan bu hareketsizligin (immobilite), insan
depresyonuna benzer bir durumu simiile ettigine inanilmaktadir. Bu nedenle, toplam
immobilite siresindeki azalmanin, antidepresan-benzeri etkiye isaret ettigi kabul
edilmektedir (Steru vd., 1985; Cryan vd., 2005; Can vd., 2013).

Sekil 5.1. kontrol (serum fizyolojik), pozitif kontrol (fluoksetin 30 mg.kg™?) ve
tangeretin (10, 20 ve 40 mg.kg™?) uygulanan farelerin kuyruktan asma testinde 6lgiilen
immobilite surelerini gostermektedir [F (4, 35) = 10.90, p < 0.001] Tek yonli ANOVA
analizini takiben yapilan Tukey HSD ¢oklu karsilagtirma testleri, fluoksetin’in (p <0.001)
ve tangeretin’in 10 mg.kg? (p < 0.01) ve 20 mg.kg? (p < 0.001) dozlarinin, farelerin
immobilite siirelerinde kontrol grubundaki hayvanlarin immobilite siirelerine gore

anlaml bir azalmaya neden oldugunu ortaya koymustur. Diger yandan tangeretin’in 40
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mg.kg? dozda uygulanmas: farelerin immobilite sireleri tizerinde istatistiksel olarak

anlamli bir degisiklige neden olmamistir (Sekil 5.1.).
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Sekil 5.1. Kontrol (serum fizyolojik), fluoksetin (30 mg.kg') ve tangeretin (10, 20 ve 40 mg.kg?)
uygulanan farelerin kuyruktan asma testinde él¢tilen immobilite streleri. Kontrol grubuna gére
anlaml farklilik *"p < 0.01, ™"p < 0.001. Tek yonlit ANOVA, post hoc Tukey HSD, n=8.

Bu calismada, kuyruktan asma testlerinden elde edilen ve tangeretin’in 10 ve 20
mg.kg? dozlarinn, farelerin immobilite siirelerini kontrol grubuna kiyasla anlaml dl¢iide
azaltigin1 ortaya koyan bu veriler, bu flavonoidin anti-depresan-benzeri etkinlik
gosterdigine isaret etmistir (Sekil 5.1.).

Referans ila¢ olarak secilen fluoksetin de kuyruktan asma testlerinde beklenen

antidepresan etkinligini gostermistir.

5.2. Modifiye Zorlu Yiizme Testlerine iliskin Bulgular

Zorlu ylizme testi, kuyruktan asma testine benzer sekilde, antidepresan ilaglarin ve
yeni bilesiklerin antidepresan etkinliklerinin degerlendirilmesi i¢in siklikla kullanilan
giivenilir bir davranis testidir (Petit-Demouliere vd., 2005; Can vd., 2012b). Once si¢anlar
icin gelistirilen ve ardindan Porsolt ve arkadaglari tarafindan farelere uyarlanmis olan
(Porsolt vd., 1977a,b) bu testten, depresif-benzeri durumlari olusturmay1 veya 6nlemeyi

amaglayan cesitli deneysel manipiilasyonlarin uygulandig1 preklinik arastirmalarda da
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yaygin olarak yararlanilmaktadir (Mineur vd., 2006; Millstein ve Holmes, 2007; Can vd.,
2012b). Zorlu yilizme testi kuyruktan asma testi ile ayni "davranissal ¢aresizlik" esasini
paylasir. Yani, deney hayvani stresli ortamdan kagma umudunu kaybeder ve davranigsal
timitsizlige kapilir (Porsolt vd., 1977a).

Zorlu ylizme testi, immobilite davraniginin deney hayvaninin kagmasi miimkiin
olmayan suyla dolu seffaf bir silindire yerlestirilmesi ile indiiklenmesi bakimindan
kuyruktan asma testinden farklilik gosterir (Castagné vd., 2011). Deney hayvanin su dolu
silindirde immobil kalma sayisi ya da immobilite davranisinin toplam siiresi
antidepresan-benzeri etkiyi degerlendirmek tizere bir parametre olarak kabul edilmektedir
(Canvd., 2013; Can vd., 2018).

Zorlu yilizme testinin kuyruktan asma testinden diger bir farki da, ylizme testinin
suda gergeklestirilmesi nedeniyle hipotermi riskinin s6z konusu olmasidir (Thierry vd.,
1986). Bu baglamda, zorlu ylizme ve kuyruktan asma testleri ilk bakista benzer goriinseler
de, duyarliliklar1 ve performanslarinda farkliliklar oldugu ve bir testin sonuglarinin
digerinde her zaman tekrarlanamayabilecegi bilinmektedir (Can vd., 2012a).

Porsolt'un zorunlu yiizme testinin degistirilmis bir versiyonu olan modifiye zorlu
ylizme testi ise yine kemirgenlerin kagamayacaklari dar bir silindirde ylizmeye
zorlanmasi seklinde gergeklestirilmektedir. Ancak Porsolt'un testinden farkli olarak,
modifiye zorlu ylizme testinde, suyun derinligi, hayvanlarin ayaklarmin ya da
kuyruklarinin silindirin tabanina ya da kenarlarina dokunarak oralardan gii¢ almalarim
Onlemek iizere artirilmaktadir. Bu yontemde hayvanlarin yalnizca pasif immobilite
davraniglar1 degil, ayn1 zamanda yiizme ve tirmanma gibi aktif davraniglar1 da kaydedilip
degerlendirilmektedir (Cryan vd., 2002; Slattery ve Cryan, 2012).

Sekil 5.2. kontrol (serum fizyolojik), pozitif kontrol (fluoksetin 30 mg.kg™?) ve
tangeretin (10, 20 ve 40 mg.kg™) uygulanan farelerin modifiye zorlu yiizme testlerinde
kaydedilen immobilite sayilarini gostermektedir [F (4, 35) = 7.47, p <0.001]. Tek yonlii
ANOVA analizini takiben yapilan Tukey HSD ¢oklu karsilagtirma testleri, fluoksetin’in
(p < 0.01) ve tangeretin’in 10 mg.kg™? (p < 0.01) ve 20 mg.kg? (p < 0.001) dozlarinn,
farelerin immobilite sayilarinda kontrol grubundaki hayvanlarin immobilite sayilarina
gore anlaml1 bir azalmaya neden oldugunu ortaya koymustur. Diger yandan tangeretin’in
40 mg.kg? dozda uygulanmasi farelerin immobilite sayilar1 iizerinde anlamli bir

degisiklige neden olmamistir (Sekil 5.2.).
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Sekil 5.2. Kontrol (serum fizyolojik), fluoksetin (30 mg.kg') ve tangeretin (10, 20 ve 40 mg.kg?)
uygulanan farelerin modifiye zorlu yiizme testinde kaydedilen immobilite sayilari. Kontrol
grubuna gore anlaml farklilk ™p < 0.01, ™ p < 0.001. Tek yénlit ANOVA, post hoc Tukey
HSD, n=8.

Bu calismada, modifiye zorlu yiizme testlerinden elde edilen ve tangeretin’in 10
mg.kg? ve 20 mg.kg? dozlarmin, farelerin immobilite sayilarmi kontrol grubuna gore
anlamli Olglide azalttigin1 gosteren bu veriler, bu flavonoidin anti-depresan-benzeri
etkinlik gosterdigine isaret etmekte (Sekil 5.2.) ve kuyruktan asma testinin bulgularin1 da
dogrulamaktadir. Referans ilag olarak secilen fluoksetin de ¢alisilan deneysel kosullarda
beklenen antidepresan etkinligini gostermistir.

Modifiye zorlu yiizme testlerinde kaydedilen aktif davranislarda artis gériilmesi,
deney hayvaninin kacis odakli davranislarinin artmasi anlamina geldigi i¢in énemlidir.
Bu testte pek cok antidepresan ilacin immobilite davranigsini azaltirken, kagisla ilgili
davraniglar1 artirdigi bilinmektedir (Cryan vd., 2002). Bu nedenle bu ¢alismada tangeretin
uygulamasinin farelerin ylizme ve tirmanma davranislar1 {izerine etkileri de
degerlendirilmistir.

Sekil 5.3. kontrol (serum fizyolojik), pozitif kontrol (fluoksetin 30 mg.kg™) ve
tangeretin (10, 20 ve 40 mg.kg™) uygulanan farelerin modifiye zorlu yiizme testlerinde
kaydedilen ylizme sayilarini gostermektedir [F (4, 35) = 8.14, p < 0.001]. Tek yonlii
ANOVA analizini takiben yapilan Tukey HSD c¢oklu karsilastirma testleri, fluoksetin’in
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(p < 0.05) ve tangeretin’in 10 mg.kg™? (p < 0.05) ve 20 mg.kg? (p < 0.001) dozlarinn,
farelerin yiizme sayilarinda kontrol grubundaki hayvanlarin ylizme sayilarina gore
anlamli bir artisa neden oldugunu ortaya koymustur. Diger yandan tangeretin’in 40
mg.kg? dozda uygulanmasi farelerin yiizme sayilari iizerinde anlamli bir degisiklige

neden olmamistir (Sekil 5.3.).
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Sekil 5.3. Kontrol (serum fizyolojik), fluoksetin (30 mg.kg™) ve tangeretin (10, 20 ve 40 mg.kg™) uygulanan
farelerin modifiye zorlu yiizme testinde kaydedilen yiizme sayilari. Kontrol grubuna gore anlamh
farkhiik "p < 0.05, ™™p < 0.001. Tek yonlit ANOVA, post hoc Tukey HSD, n=8.

Sekil 5.4. kontrol (serum fizyolojik), pozitif kontrol (fluoksetin 30 mg.kg™) ve
tangeretin (10, 20 ve 40 mg.kg™) uygulanan farelerin modifiye zorlu yiizme testlerinde
kaydedilen tirmanma sayilarin1 gostermektedir [F (4, 35) = 0.15, p > 0.05]. Tek yonlii
ANOVA analizini takiben yapilan Tukey HSD coklu karsilagtirma testleri, ne fluoksetin
ne de tangeretin uygulamalarinin farelerin tirmanma sayilar1 iizerinde anlamli bir
degisiklige neden olmadigina isaret etmistir (Sekil 5.4.).

Bu calismada, modifiye zorlu yiizme testlerinden elde edilen veriler analiz
edildiginde, tangeretin’in 10 mg.kg™ ve 20 mg.kg* dozlarinin, farelerin yiizme sayilarini
kontrol grubuna gore anlamli 6l¢iide artirdigr ancak tirmanma sayilari tizerinde herhangi
degisiklige neden olmadigr goriilmiistiir. Modifiye zorlu yiizme testlerinde, yiizme

davraniginin MSS’de daha ziyade serotonerjik mekanizmalar ile; tirmanma davraniginin
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ise daha ziyade katekolaminerjik mekanizmalarla iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir (Cryan
vd., 2002). Bu bilgiden ve bu c¢alismada elde edilen verileriden hareketle tangeretin’in
antidepresan-benzeri etkinligine katekolaminerjik mekanizmalardan ¢ok serotonerjik
mekanizmalarin aracilik ettigi ileri siiriilebilir. Bu tez kapsaminda, bu hipotezi test etmek

lizere baz1 mekanistik caligsmalar gergeklestirilmistir.
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Sekil 5.4. Kontrol (serum fizyolojik), fluoksetin (30 mg.kg-1) ve tangeretin (10, 20 ve 40 mg.kg-1)
uygulanan farelerin modifiye zorlu yiizme testinde kaydedilen tirmanma sayilari. Tek yonli

ANOVA, post hoc Tukey HSD, n=8.

5.3. Mekanistik Calismalara iliskin Bulgular

Kuyruktan asma ve modifiye zorlu yizme testlerinden elde edilen sonuglar,
tangeretin’in 10 mg.kg? ve 20 mg.kg? dozlarda antidepresan-benzeri etki gosterdigini
ortaya koymustur. Ancak bu iki doz arasinda farmakolojik etkinlik agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktur (Sekil 5.1. ve 5.2.). Bu madde 40 mg.kg¥’lik dozda
uygulandiginda etkisiz bulunmustur. Bu nedenle, s6z konusu antidepresan-benzeri
etkinin mekanizmasimi ¢d6zmeye yonelik olarak yapilan calismalar tangeretin’in 20
mg.kg ™’ lik dozu ile gerceklestirilmistir.

Diger yandan, mekanizma ¢aligmalar1 i¢in modifiye zorlu yiizme testleri yerine;

hem hipotermik kosullardan ka¢inmaya olanak veren, hem de daha ¢ok sayida anti-
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depresan ilaca kars1 yiiksek duyarliliga sahip oldugu kabul edilen (Thierry vd., 1986;
Cryan vd., 2005; Petit-Demouliere vd., 2005) kuyruktan asma testleri tercih edilmistir.
Tangeretin’in bu ¢alisma ile ilk kez ortaya konulan anti-depresan benzeri etkisine
monoaminerjik mekanizmalarin olas1 katilimini1 aydinlatmak {izere oncelikle MSS’de
monoaminleri tiiketen ajanlar olan AMPT ve PCPA ile galisilmistir. Daha sonra,
mekanizma caligmalarina, katilimi belirlenen monoaminerjik sistemin bazi reseptor alt-

tiplerine spesifik antagonistler kullanilarak devam edilmistir.

5.3.1. AMPT ile yapilan mekanistik ¢alismalar

Tangeretin’in antidepresan-benzeri etkisine katekolaminerjik sistemin katiliminin
aydinlatilmasi amaci ile MSS’de tirozin hidroksilaz enzimini inhibe ederek katekolamin
sentezini durduran ve bu sekilde sinir uglarinda katekolaminerjik deplesyon yapan
(Widerlov ve Lewander, 1978) bir ajan olan AMPT kullanilmistir. Bu ajanin 100 mg.kg
! dozda uygulanmasimin farelerde santral noradrenalin ve dopamin seviyelerini sirasiyla
%53 ve %57 oranlarinda diisiirdiigii bildirilmistir. Diger yandan, AMPT uygulamasinin
santral serotonin seviyelerini etkilemedigi gosterilmistir (Mayorga vd., 2001).

Bu calismada, AMPT 6n-uygulamasinin, kontrol (serum fizyolojik) ve tangeretin
(20 mg.kg™?) uygulanan farelerin, kuyruktan asma testinde 6lgiilen immobilite stireleri
Uzerine etkisi Sekil 5.5.’de sunulmustur.

Cift yonlii varyans analizi sonuclari, farelerin immobilite siireleri {lizerine tedavi
faktoriiniin etkili oldugunu [F (1, 28) = 31.21, p < 0.001] ortaya koymustur. Antagonist
faktori ise etkisiz bulunmustur [F (1,28)=0.02, p > 0.05]. Tedavi ve antagonist faktorleri
arasinda anlamli bir etkilesim de bulunmamaktadir [F (1, 28) =2.83, p > 0.05 ]. Cift yonlii
varyans analizini takiben, gruplar arasinda ¢oklu karsilastirma yapmak amaciyla
uygulanan Bonferroni testleri sonucunda, farelere uygulanan AMPT &n-tedavisinin,
tangeretin’in kuyruktan asma testindeki immobilite siiresini kisaltici etkinligini (p <
0.001) degistirmedigi gorillmiistiir (p > 0.05) (Sekil 5.6.).

AMPT On-uygulamasimin, tangeretin’in antidepresan-benzeri etkisini ortadan
kaldiramadigina iliskin bu bulgular, bu maddenin antidepresan-benzeri etkinligine

katekolaminerjik sistemin aracilik etmedigine isaret etmistir.
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Sekil 5.5. AMPT 0On-uygulamasinin serum fizyolojik (kontrol) ve tangeretin (20 mg.kg) uygulanan

farelerin kuyruktan asma testinde élgiilen immobilite siireleri iizerine etkileri. karsilik gelen

*kk

kontrol grubuna gore anlamli farkliik ~p < 0.001. Cift yonli varyans analizi, takiben

Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi, n=8.

5.3.2. PCPA ile yapilan mekanistik ¢calismalar

Tangeretin’in antidepresan-benzeri etkisine serotonerjik sistemin katiliminin
aragtirtlmasi amaciyla MSS’de triptofan hidroksilaz enzimini inhibe ederek serotonin
sentezini durduran ve bu sekilde sinir uglarinda serotonerjik deplesyon yapan bir ajan
olan PCPA kullanilmistir. Bu ajanmn 4 ardisik giin boyunca 100 mg.kg? dozda
uygulanmasinin farelerin MSS’lerinde endojen serotonin depolarin1 %60-90 oranlarinda
tikettigi bildirilmistir. Diger yandan, PCPA uygulamasinin santral noradrenalin ve
dopamin seviyelerini degistirmedigi gosterilmistir (Koe ve Weissman, 1966; Redrobe vd,
1998).

PCPA 6n-uygulamasinin, kontrol (serum fizyolojik) ve tangeretin (20 mg.kg?)
uygulanan farelerin kuyruktan asma testinde Olculen immobilite stireleri Uzerine etkisi
Sekil 5.6.’da sunulmustur. Cift yonlii varyans analizi sonuglari, farelerin immobilite
stireleri lizerine tedavi faktoriiniin etkili oldugunu [F (1, 28) = 4.41, p < 0.05] ortaya
koymustur. Immobilite siireleri {izerine antagonist faktorii de etkili bulunmustur [F (1,
28) = 4.8, p < 0.05]. Tedavi ve antagonist faktdrleri arasinda anlamli bir etkilesim de

bulunmaktadir [F (1, 28)=11.26, p<0.01].
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Sekil 5.6. PCPA On-uygulamasinin serum fizyolojik (kontrol) ve tangeretin (20 mg.kg™) uygulanan
farelerin kuyruktan asma testinde &lgulen immobilite sureleri tizerine etkileri. Karsilik gelen
kontrol grubuna gére anlaml farkhilik ™ p < 0.01; tangeretin grubuna gore anlamh farkiilik €&p

< 0.01. Cift yonlu varyans analizi, takiben Bonferroni ¢coklu karsilastirma testi, n=8.

Cift yonlu varyans analizini takiben, gruplar arasinda ¢oklu karsilastirma yapmak
amaciyla uygulanan Bonferroni testleri sonucunda, farelere uygulanan PCPA 06n-
tedavisinin, tangeretin’in kuyruktan asma testindeki immobilite siiresini kisaltict
etkinligini (p < 0.01) ortadan kaldirdig: (p < 0.01) goriilmiistiir (p < 0.01) (Sekil 5.6.).

PCPA 0On-uygulamasimin, tangeretin’in antidepresan-benzeri etkisini ortadan
kaldirdigina iligkin bu bulgular, santral serotonin seviyesinin bu maddenin antidepresan-
benzeri etkinligi i¢in kritik 6nem tasidigina isaret etmistir.

Tangeretin’in antidepresan-benzeri etkisine serotonerjik sistemin aracilik ettigine
iliskin bu bulgulardan sonra, mekanizma c¢aligmalar1 igin, serotoninin depresyon ve
antidepresan etkinlik ile yakindan iliskili oldugu bilinen iki farkli reseptor alt-tipine

odaklanilmistir.

5.3.3. NAN-190 ile yapilan mekanistik calismalar
5-HT1a reseptorlerinin (6zellikle otoreseptorlerin) anksiyetedeki rolii oldukca iyi
karakterize edilmis olmakla birlikte, bu reseptor alt-tipinin depresyon ile iliskisi

hakkindaki bilgiler daha sinirlidir (Garcia-Garcia vd., 2017).
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Literatirde 5-HT1a reseptorlerinin hem uyarilmasinin hem de bloke edilmesinin
antidepresan-benzeri etkiye neden olabilecegine veya etkinin ortaya c¢ikmasini
hizlandirabilecegine iliskin c¢esitli preklinik c¢alismalara rastlamak miimkiindiir
(Zmudzka vd., 2018). Ornegin, 5-HT1a reseptorii silinmis olan farelerin zorlu yiizme
testinde vahsi tip kontrollere gore daha az immobil olduklart ileri siiriilmiis ve fonksiyonel
SHT1a reseptorlerinin yoklugunun daha az depresif bir fenotipi destekledigi iddia
edilmistir (Heisler vd., 1998).

Diger yandan, Garcia-Garcia ve meslektaslar1 5-HT1a heteroreseptor ifadesinin tim
yasam boyunca bastirilmasimin ergenlikte medial prefrontal korteks-dorsal raphe
cekirdegi devresinde fizyolojik ve hiicresel degisikliklerin eslik ettigi genis bir depresyon
benzeri davranis fenotipi ile sonuglandigr kanitlanmistir. Arastirmacilar, ergenlik
doneminde prefrontal korteksteki heteroreseptorlerin kaybinin, bu depresyon benzeri
davranigsal sendromu 6zetlemek i¢in yeterli oldugunu ileri stirmiis ve insanlarda ergenlik
doneminde medial prefrontal korteks 5-HTia heteroreseptorlerini hedeflemenin,
depresyon tedavisi igin yararli olabilecegini savunmuslardir (Garcia-Garcia vd., 2017).
Heteroreseptorlere benzer sekilde, 5-HTia otoreseptorlerinin de depresyon-benzeri
davraniglarin diizenlenmesinde 6nemli rol oynadiklari bildirilmistir (Albert vd., 2011;
Zmudzka vd., 2018).

Bircok ¢alismada 5-HT1a reseptdrlerinin agonisti olan (+)-8-hydroxy-2-(di-n-
propylamino)tetralin (8-OH-DPAT)'in antidepresan-benzeri aktivite gosterdigi ve bu
etkinin 5-HT1a reseptdr antagonistleri tarafindan tersine cevirildigi rapor edilmistir
(Pytka vd., 2016). Yapilan ¢alismalar postsinaptik 5-HT1a reseptorlerinin uyarilmasinin
veya presinaptik 5-HT1a reseptorlerinin bloke edilmesinin, antidepresan-benzeri etki ile
sonuclanabilecegine isaret etmektedir (Zmudzka vd., 2018).

Serotoninin 5-HT1a reseptorlerinin yani sira, 5-HT1gs reseptorlerinin de depresyon,
anksiyete, migren, lokomotor aktivite ve saldirgan davranis ile iliskilerine isaret eden bazi
caligmalar bulunmaktadir. Literatiirde, bu reseptorlerin hem agonistlerinin (Tatarczynska
vd., 2005; Tiger vd., 2018) hem de antagonistlerinin (Dawson vd., 2006; Hudzik vd.,
2003) hayvan deneylerinde antidepresan-benzeri etkiler gosterebildiklerine iliskin
caligmalara rastlanmaktadir.

Serotoninin 5HT1 reseptorlerinin depresyon ve antidepresan etki ile iliskilerini

ortaya koyan tiim bu bilgilerin 1s18inda, bu ¢aligmada tangeretin’in antidepresan-benzeri
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etkisine 5HT1a reseptorlerinin katilip katilmadigini arastirmak tizere, SHT1a reseptor
blokori bir ajan olan NAN-190 ile antagonizma ¢alismalar1 yapilmistir.

NAN-190 én-uygulamasinin, kontrol (serum fizyolojik) ve tangeretin (20 mg.kg™)
uygulanan farelerin kuyruktan asma testinde 6lculen immobilite stireleri Uzerine etkisi
Sekil 5.7.°de sunulmustur. Cift yonlii varyans analizi sonuglari, farelerin immobilite
stireleri tlizerine tedavi faktoriiniin etkili oldugunu [F (1, 28) = 6.28, p < 0.05] ortaya
koymustur. Immobilite siireleri {izerine antagonist faktorii de etkili bulunmustur [F (1,
28) = 4.83, p < 0.05]. Tedavi ve antagonist faktorleri arasinda anlamli bir etkilesim de
bulunmaktadir [F (1, 28) =8.43, p <0.01 ].
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Sekil 5.7. NAN-190 0n-uygulamasinin serum fizyolojik (kontrol) ve tangeretin (20 mg.kg™!) uygulanan
farelerin kuyruktan asma testinde ol¢iilen immobilite siireleri Uzerine etkileri. Karsilik gelen
kontrol grubuna gére anlaml farklilik ™ p < 0.01; tangeretin grubuna gére anlamli farklilik %%p

< 0.01. Cift yonlu varyans analizi, takiben Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi, n=8.

Cift yonlu varyans analizini takiben, gruplar arasinda ¢oklu karsilastirma yapmak
amaciyla uygulanan Bonferroni testleri sonucunda, farelere uygulanan NAN-190 On-
tedavisinin, tangeretin’in kuyruktan asma testindeki immobilite siiresini kisaltici

etkinligini (p < 0.01) ortadan kaldirdig1 (p < 0.01) goriilmiistiir (Sekil 5.7.).
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NAN-190 6n-uygulamasinin, tangeretin’in antidepresan-benzeri etkisini ortadan
kaldirdigina iligkin bu bulgular, bu maddenin antidepresan-benzeri etkinligine 5-HT1a

reseptorlerinin aracilik ettigine isaret etmistir.

5.3.4. Ketanserin ile yapilan mekanistik ¢calismalar

Literattrde, serotoninin 5-HT> reseptorlerinin 5-HT2a, 5-HT2s ve 5-HToc alt-
tiplerinin her Gg¢inln de depresif bozukluklar ve antidepresan etki ile ilisikisine dair ¢ok
sayida rapor bulunmaktadir (Zmudzka vd., 2018).

Serotoninin 5-HTa reseptor alt-tipinin, depresyon dahil olmak tzere birgok MSS
bozuklugunda rol oynadigi bilinmektedir (Mestre vd., 2013; Zmudzka vd., 2018).
Sicanlarda yapilan son caligmalar, medial prefrontal kortekste 5-HT2a reseptorinin
fonksiyonel bozuklugunun depresyon ve psikoz gibi post-partum ruhsal bozukluklara
katkida bulunabilecegi gosterilmistir (Gao vd., 2018). Ayrica, antidepresan etkili bazi
ajanlarin etkilerine kismen 5-HT2a reseptorlerinin modiilasyonunun aracilik ettigi ileri
stirilmistir (Howland, 2016). Diger yandan, literatiirde 5-HT.a reseptor
antagonistlerinin antidepresan-benzeri etkilere sahip olduguna iliskin arastirmalara da
rastlamak mimkindir (Albinsson vd., 1994; Patel vd., 2004).

5-HT2s reseptorleri de depresyon ile yakin iligkileri aydinlatilmis olan
reseptorlerdir. Bu reseptor alt-tipinin serotonerjik néronlarinin aktivitesini dogrudan ve
pozitif olarak diizenledigine inanilmaktadir (Belmer vd., 2018). 5-HT2g reseptorlerinin
uyarilmalarinin davramgsal ve norojenik arastirmalarda SSGI benzeri yamitlara neden
oldugu ve bu reseptérlerin farmakolojik veya genetik inaktivasyonunun kronik SSGI
tedavisinin etkinligini ortadan kaldirdig1 gosterilmistir (Diaz vd., 2012).

5-HT2c reseptorler de depresyon ve antidepresan etki ile siklikla
iligskilendirilmektedir (Serretti vd., 2004). 5-HT2c reseptorlerin sinaptik aralikta serotonin
seviyesini artiran antidepresanlarin anti-immobilite etkisinde rol oynadiklar1 ileri
stirilmiistir (Clenet vd., 2001). Bu reseptorlerin hem agonistlerinin hem de
antagonistlerinin antidepresan-benzeri etkiler gosterdigine iliskin ¢esitli preklinik
calismalara rastlamak miimkiindiir (Zmudzka vd., 2018).

Serotoninin 5-HT> reseptorlerinin alt-tiplerine ait gesitli ligandlarin antidepresan-
etkinligi bildirilmis olmakla birlikte, literatiirde birbirinden farkli, hatta ¢eliskili gibi

goriinen bulgulara rastlamak mimkindir. Bu nedenle, bu reseptdr alt tipinin
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depresyondaki rolinu aydinlatmak i¢in daha fazla bolgeye Ozgii ¢alismaya ihtiyag
duyuldugu sdylenebilir (Zmudzka vd., 2018).

Serotoninin 5-HT> reseptorlerinin antidepresan-benzeri etki ile iliskilerine isaret
eden bu bilgilerden hareketle, bu ¢alismada 5-HT2a/5-HT2c reseptor blokori bir ajan olan
ketanserin ile antagonizma ¢aligsmalar1 yapilmistir.

Ketanserin 6n-uygulamasinin, kontrol (serum fizyolojik) ve tangeretin (20 mg.kg"
1Y uygulanan farelerin kuyruktan asma testinde élgiilen immobilite siireleri tizerine etkisi
Sekil 5.8.’de sunulmustur. Cift yonlii varyans analizi sonuglari, farelerin immobilite
stireleri tizerine tedavi faktoriiniin etkili oldugunu [F (1, 28) = 5.03, p < 0.05] ortaya
koymustur. Immobilite siireleri iizerine antagonist faktdrii de etkili bulunmustur [F (1,
28) = 9.03, p < 0.01]. Tedavi ve antagonist faktorleri arasinda anlamli bir etkilesim de
bulunmaktadir [F (1, 28) =13.18, p < 0.01].
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Sekil 5.8. Ketanserin 6n-uygulamasimin serum fizyolojik (kontrol) ve tangeretin (20 mg.kg™) uygulanan
farelerin kuyruktan asma testinde dl¢ulen immobilite sureleri tzerine etkileri. Karsilik gelen

*kK

kontrol grubuna gore anlaml farkliik = "p < 0.001; tangeretin grubuna gore anlaml farkiilik

&&&y < 0.001. Cift yonli varyans analizi, takiben Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi, n=8.

Cift yonlii varyans analizini takiben, gruplar arasinda ¢oklu karsilastirma yapmak

amaciyla uygulanan Bonferroni testleri sonucunda, farelere uygulanan ketanserin on-

53



tedavisinin, tangeretin’in kuyruktan asma testindeki immobilite siiresini kisaltic

etkinligini (p < 0.001) ortadan kaldirdig1 goriilmistiir (p < 0.001) (Sekil 5.7.).
Ketanserin 6n-uygulamasinin, tangeretin’in antidepresan-benzeri etkisini ortadan

kaldirdigina iliskin bu bulgular, bu maddenin antidepresan-benzeri etkinligine 5-HT2a/5-

HT2c reseptorlerinin de katkida bulunduguna isaret etmistir.

5.4. Motor Koordinasyon Testlerine Iliskin Bulgular

Deney hayvanlarimin motor performanslarinda, uygulanan test maddesinden
kaynaklanabilecek degisimlerin, davranis deneylerinin sonuglarini etkileyebildigi
bilinmektedir. Bu nedenle, bu tur deneylerde ortaya konulan farmakolojik aktivitelerin,
hayvanlarin motor performanslarindaki olasi bir degisimden etkilenip etkilenmedigini
belirlemek dénemlidir (Gould vd., 2009; Hascoét ve Bourin, 2009; Can vd., 2012a). Bu
tez calismasinda, tangeretin uygulanmig farelerin motor performanslar1 Rota-rod testleri

ile degerlendirilmistir.
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Sekil 5.9. Kontrol (serum fizyolojik) ve tangeretin (10, 20 ve 40 mg.kg™) uygulamalarinin Rota-rod testinde
olciilen diisme siireleri iizerine etkileri. Tek yonli ANOVA, post hoc Tukey HSD, n=8.

Sekil 5.9. Rota-rod testinde, kontrol (serum fizyolojik) ve tangeretin (10, 20 ve 40

mg.kg?) uygulanan farelerin dénen milin Gizerinden “diisme siirelerini” gdstermektedir
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[F (4, 35) = 10.90]. Tek yonliit ANOVA analizini takiben yapilan Tukey HSD ¢oklu
karsilagtirma testleri, tangeretin’in uygulandigi hi¢bir dozda, farelerin motor
koordinasyon parametrelerinde anlamli bir degisiklige neden olmadigini ortaya
koymustur.

Tangeretin’in bu ¢alismada uygulandigr 10 mg.kg?, 20 mg.kg? ve 40 mg.kg?
dozlarda farelerin motor koordinasyonlar1 {izerinde herhangi bir degisme neden
olmadigini ortaya koyan bu bulgular, bu maddenin antidepresan-benzeri etkinliginin

spesifik olduguna isaret etmis olmasi agisindan 6nemlidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Citrus (turuncgil) flavonoidleri giinliik beslenmenin bilesenleri olmalarinin yani
sira, halk arasinda diyet takviyesi olarak kullanilan ve geleneksel ilaglarin bilesimlerinde
bulunan fitokimyasallardir (Bajraktari-Sylejmani ve Weiss, 2020). Bu tez ¢alismasinda,
bir citrus polimetoksillenmis flavonu olan tangeretin’in MSS (zerindeki etkinlik
potansiyelinden yola ¢ikilarak, olasi bir antidepresan-benzeri etkinlige sahip olup
olmadigi in vivo yontemler ile arastirilmstir.

Tangeretin’in antidepresan-benzeri etkinligi, giivenilirligi ve gecerliligi yliksek iki
farkl1 in vivo metod ile degerlendirilmistir. Bunlar, “kuyruktan asma” ve “modifiye zorlu
yiizme” testleridir. Tangeretin 10 mg.kg? ve 20 mg.kg? dozlarda uygulandiginda,
kuyruktan asma testlerinde farelerin immobilite stirelerini (Sekil 5.1.); modifiye zorlu
yiizme testlerinde de immobilite sayilarini kontrol grubuna gore anlamli 6lciide
azaltmistir (Sekil 5.2.). Her iki testten elde edilen bu bulgular, tangeretin’in 10 mg.kg™
ve 20 mg.kg? dozlarmin referans ilag fluoksetin (30 mgkg?) ile kiyaslanabilir bir
antidepresan-benzeri etkinlige sahip oldugunu ortaya koymustur. Diger yandan
tangeretin’in 40 mg.kg™? dozu her iki testte de istatistiksel olarak anlamli etkiye neden
olmamistir. Tangeretin’in 40 mgkg? dozunun etkisiz bulunmasi, bu maddenin
antidepresan-benzeri etkisinin bifazik olabilecegine isaret etmistir. Tangeretin’in bu
calismada uygulandigi dozlarm (10 mgkg?, 20 mg.kg™* ve 40 mg.kg™?) hi¢ birinde
farelerin motor performanslarint degistirmemis olmasi da bu flavonoidin antidepresan-
benzeri etkinliginin spesifik oldugunu gostermis olmasi agisindan 6nemlidir (Sekil 5.9.).

Farelerin modifiye zorlu ylizme testlerinde kaydedilen aktif davranislar1 analiz
edildiginde ise, tangeretin’in 10 mg.kg? ve 20 mg.kg™? dozlarinin, hayvanlarin yiizme
sayilarin1 (Sekil 5.3.) kontrol grubuna gore anlamli 6l¢iide artirdigi ancak tirmanma
sayilar1 (Sekil 5.4.) lizerinde anlaml1 bir etkiye neden olmadig1 goriilmiistiir. Elde edilen
bu bulgular tangeretin’in  antidepresan-benzeri etkinligine  katekolaminerjik
mekanizmalardan ziyade serotonerjik mekanizmalarin aracilik ettigini distindiirmiistiir
(Cryan vd., 2002).

Tangeretin’in bu arastirma ile ilk kez ortaya konulan anti-depresan benzeri etkisine
monoaminerjik mekanizmalarin olasi katilimini aydinlatmak tzere oncelikle MSS’de
monoaminleri tiikketen ajanlar olan AMPT ve PCPA ile ¢alisilmistir. Elde edilen veriler,

AMPT  On-uygulamasmin, tangeretin’in antidepresan-benzeri etkisini ortadan
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kaldirmadigina isaret etmistir (Sekil 5.5.). Bu bulgular, bu flavonoidin antidepresan-
benzeri etkinligine katekolaminerjik sistemin aracilik etmedigini gostermistir. Diger
yandan PCPA 0n-uygulamasi, tangeretin’in antidepresan-benzeri etkisini ortadan
kaldirmistir (Sekil 5.6.). Bu durum, tangeretin’in antidepresan-benzeri etkinligine
serotonerjik sistemin aracilik ettigini ortaya koymus ve santral serotonin seviyelerinin bu
maddenin antidepresan-benzeri etkinligi igin kritik nem tasidigina isaret etmistir. AMPT
ve PCPA c¢alismalarindan elde edilen bu sonuglar, modifiye zorlu ylzme testlerinin,
tangeretin’in antidepresan-benzeri etkinligine katekolaminerjik mekanizmalardan ziyade
serotonerjik mekanizmalarin aracilik ettigini diisiindiiren bulgularint da dogrular
niteliktedir.

Tangeretin’in antidepresan-benzeri etkisine serotonerjik sistemin aracilik ettigi
anlasildiktan sonra, mekanizma calismalari igin, serotoninin depresyon ve antidepresan
etkinlik ile yakindan iliskili oldugu bilinen 5-HT1 (Heisler vd., 1998, Albert vd., 2011;
Garcia-Garcia vd., 2017; Pytka vd., 2016; Zmudzka vd., 2018) ve 5-HT, (Clenet vd.,
2001; Serretti vd., 2004; Mestre vd., 2013; Howland, 2016; Gao vd., 2018; Zmudzka vd.,
2018) reseptor alt-tiplerine odaklanilmuistir.

Bu ¢alismada, tangeretin’in antidepresan-benzeri etkisine SHT1a reseptorlerinin
katilip katilmadigin1 arastirmak tizere 5-HT1a reseptor blokort bir ajan olan NAN-190
ile; 5-HT2a/5-HT2c reseptorlerinin katilip katilmadigini arastirmak iizere de 5-HT2a/5-
HT2c reseptor blokori bir ajan olan ketanserin ile antagonizma ¢aligmalar1 yapilmistir.
Elde edilen veriler hem NAN-190 (Sekil 5.7.), hem de ketanserin (Sekil 5.8.) 6n-
uygulamalarinin, tangeretin’in antidepresan-benzeri etkisini ortadan kaldirdigini
gostermistir. Bu bulgular, tangeretin’in antidepresan-benzeri etkinligine serotoninin hem
5-HT1a ve hem de 5-HT2a/5-HT2c reseptorlerinin katkida bulundugunu gostermistir.

Tangeretin’in ~ antidepresan-benzeri  etkinligini  MSS’de  serotonerjik
ndrotransmisyon (zerinden gosterdigine ve bu etkiye serotoninin 5-HT1a ve 5-HT2a/5-
HToc reseptorlerinin aracilik ettigine iliskin bu bulgular, klinik kullanimdaki ¢ogu
antidepresan ilacin, serotonin geri alimmi dogrudan inhibe ederek, beyindeki serotonin
dongiistinii etkileyerek ve ayrica serotoninin 5-HT1a, 5-HT2 ve 5-HTza gibi reseptorleri
ile etkilesime girerek serotonin miktarmi artirdigina iliskin 6nceki bilgilerimizi
(Elhwuegi, 2004; Stahl vd., 2013; Cito6 vd., 2015) destekler niteliktedir.
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Bu galismada tangeretin’in antidepresan-benzeri etkinligine Serotoninin hem 5-
HT1a ve hem de 5-HT2a/5-HT2c reseptorlerinin katildigi gosterilmis olmakla birlikte,
serotoninin diger 5-HT1 ve 5-HT> reseptor alt-tiplerinin (Tatarczynska vd., 2005; Diaz
vd., 2012; Belmer vd., 2018; Tiger vd., 2018) ve ayrica diger serotonerjik reseptorlerin
(5-HT3 - 5-HT7) de bu flavonoidin s6z konusu etkisine katilmis olmalari miimkiindiir
(Carr ve Lucki, 2011; Zmudzka vd., 2018). Bu baglamda, tangeretin’in antidepresan-
benzeri etkisine katilan serotonerjk reseptor alt-tiplerinin daha detayli olarak
aydinlatilabilmesi i¢in selektif liganlarla yapilacak yeni mekanistik c¢alismalara
gereksinim duyulmaktadir.

Tangeretin’in  antidepresan etkisine monoaminerjik sistemin yani1 sira
glutaminerjik, opioiderjik, GABAerjik ve nitrerjik sistemler gibi diger diger baz1 endojen
noromediyator sistemler de katkida bulunmus olabilir. Dolayisiyla, s6z konusu
antidepresan-benzeri etkiye katkida bulunabilecek diger farmakolojik mekanizmalarin da
daha sonraki ¢aligmalar ile agikliga kavusturulmasi gerekmektedir.

Bu ¢alismanin bundan sonraki asamalarinda tangeretin’in antidepresan etkinliginin
deneysel depresyon modelleri olusturulmus hayvanlarda denenmesi uygun olacaktir. Bu
tip modeller ilaclarin, 6zellikle depresyona iliskin fizyopatolojik siirecler {izerine
etkilerinin aydinlatilmasina katkida bulunmaktadirlar. Bu baglamda, ornegin
tangeretin’in antiinflamatuvar etki profilinden (Dantzer vd., 2008; Guo vd., 2016; Lee
vd., 2016; Li vd., 2019) hareketle, bu molekiiliin depresyonun altinda yatan inflamatuvar
stiregler (Lee ve Giuliani, 2019) iizerine olasi etkileri arastirilabilir. Yine tangeretin’in
depresyon patogenezinde ve antidepresan etkide rol oynadigi bilinen norotrofik
faktorlerin seviyeleri Gzerindeki potansiyel etkinliginin incelenmesi de bu flavonoidin
etki mekanizmasinin derinlestirilmesine katkida bulunacak yeni acilimlar saglayabilir.

Bu molekiilin uzun doénem uygulamalarimin neden olacagi farmakodinamik
degisimlerin ve olas1 advers reaksiyonlarin belirlenmesi de farmakolojik agidan ayrica
Onem tasimaktadir.

Bu ¢alismada tangeretin’in 10 mg.kg™ ve 20 mg.kg* dozlarda akut uygulanmasinin
farelerde serotonerjik sistem aracilikli antidepresan-benzeri bir etkinlige neden oldugu ve
bu etkiye serotoninin 5-HTia ve 5-HT2a/5-HT2c reseptorlerinin  aracilik ettigi

gosterilmigtir. Diger yandan, tangeretin’in bu preklinik ¢alisma ile ilk kez gosterilmis
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olan antidepresan-benzeri etkinliginin, depresif bozuklugu olan hastalar iizerinde

yapilacak klinik aragtirmalar ile dogrulanmasi gerektigi agiktir.
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noktalarinin belirlenmesi

Laboratuvar isleyisi (temizlik, giivenlik, ¢alisma
saghg)*

Deney hayvanlarinin beslenmesi
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¢) saglik tarama programlar
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Alternatif Yontemler*
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