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OZET

YENI SENTEZLENEN BAZI FENILPROPIYONIK ASID TUREVLERININ
KRONIK HAFIF STRES MODELI OLUSTURULMUS SICANLARDAKI
ANTIDEPRESAN ETKILERININ ARASTIRILMASI

Ummiihan KANDEMIR
Farmakoloji Anabilim Dali

Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Temmuz 2023

Danisman: Prof. Dr. Umide DEMIR OZKAY
(Ikinci Danisman: Prof. Dr. Zafer Asim KAPLANCIKLI)

Bu tez caligmasinda kimyasal yapisi ibuprofen’e benzeyen 10 adet orijinal 2-
fenilpropiyonik asid tiirevi bilesik (1a-1j) sentezlenmistir. Bilesiklerin yapilar1 *H-NMR,
13C-NMR ve kiitle spektroskopisi yontemleri ile aydinlatilms, siklooksijenaz (COX)
enzimleri tizerindeki etkileri in vitro ve in silico olarak incelenmistir. Antidepresan
etkinligin arastirilmasi i¢in siganlarda kronik dngoriillemeyen hafif stres ile depresyon
modeli olusturulmustur. Hayvanlarin depresyon parametreleri siikroz tercihi, modifiye
zorlu yiizme (MZYT) ve piiskiirtme testleriyle; motor aktiviteleri ise aktivitemetre
Olctimleriyle degerlendirilmistir. Deney protokolii kapsaminda siganlarin viicut ve
adrenal bez agirliklar1 kaydedilmis; serum ACTH ve proinflamatuvar sitokin
seviyelerinin degisimi ELISA yontemi kullanilarak belirlenmistir. 1a ve 1b kodlu
bilesikler COX-1 ve COX-2 enzimi {lizerinde inhibitdr etki goéstermis, molekiiler
modelleme caligmalari da bu bulgular1 desteklemistir. In vivo deneyler la ve 1b
bilesiklerinin (50 mg.kg™) stres uygulanan siganlarin azalmis siikroz tercihlerini, yiizde
timarlanma siirelerini, viicut agirliklarini ve motor aktivitelerini anlamli 6lgiide artirdigin
gostermistir. Bu bilesikler MZYT’de stresli siganlarin artan immobilite sayilarin
azaltmig, azalan yilizme sayilarimi artirmistir. 1a ve 1b uygulanan gruplarda, stresli
siganlarin artan sag ve sol adrenal bez agirlik degerleri ve serum ACTH, TNF-a ve IL-13
seviyeleri kontrol diizeylerine donmiistiir. Elde edilen sonuglar la ve 1b kodlu
bilesiklerin antidepresan etki gosterdigine ve bu etkiye depresyon patogenezinde rol
oynayan cesitli inflamatuvar mekanizmalarin baskilanmasinin aracilik ettigine isaret

etmistir.

Anahtar Sozciikler: Antidepresan, inflamasyon, 2-fenilpropiyonik asid, Molekiiler

modelleme, Siklolooksijenaz.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE ANTIDEPRESSANT EFFECTS OF SOME NEWLY
SYNTHESIZED PHENYLPROPIONIC ACID DERIVATIVES IN RATS WITH
CHRONIC MILD STRESS MODEL THESIS

Ummiihan KANDEMIR

Department of Pharmacology
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, July 2023

Supervisor: Prof. Dr. Umide DEMIR OZKAY
(Co-Supervisor: Prof. Dr. Zafer Asim KAPLANCIKLI)

In this thesis study, 10 original 2-phenylpropionic acid derivative compounds (1a-
1j) with chemical structure similar to ibuprofen were synthesized. The structures of the
compounds were elucidated by *H-NMR, *3C-NMR and mass spectroscopy methods, and
their effects on cyclooxygenase (COX) enzymes were investigated in vitro and in silico.
In order to investigate the antidepressant efficacy, a depression model with chronic
unpredictable mild stress was induced in rats. Depression parameters of animals were
determined by sucrose preference, modified forced swimming (MFST) and splash tests;
motor activities were evaluated by activitymeter measurements. Body and adrenal gland
weights of rats were recorded within the scope of the experimental protocol. The changes
in serum ACTH and proinflammatory cytokine levels were determined using the ELISA
method. Compounds 1a and 1b showed inhibitory effects on COX-1 and COX-2
enzymes, and molecular modeling studies also supported these findings. In vivo
experiments showed that compounds 1a and 1b (50 mg.kg™?) significantly increased the
reduced sucrose preferences, percent grooming times, body weights and motor activities
of the stressed rats. These compounds decreased the increased immobility numbers of
stressed rats and increased the reduced swimming numbers in MFST. In 1la and 1b
administrated groups, augmented right and left adrenal gland weight values and serum
ACTH, TNF-a and IL-1f levels of stressed rats returned to control levels. The results
indicated that compounds la and 1b have antidepressant effects and this effect is
mediated by the suppression of various inflammatory mechanisms that play a role in the

pathogenesis of depression.

Keywords: Antidepressant, Inflammation, 2-phenylpropionic acid, Molecular modeling,

Cyclooxygenase.
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ETIiK ILKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢aligma oldugunu; ¢alismamin hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak tizere tiim asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimi; bu c¢alisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler igin
kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakg¢ada yer verdigimi; bu ¢alismanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programi™yla tarandigim ve
hi¢bir sekilde “intihal igermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢alismamla
ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tiim

ahlaki ve hukuki sonuglar1 kabul ettigimi bildiririm.

Ummiithan KANDEMIR
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mg.kg™?) uygulanan siganlarin MZYT’de 6lgiilen yiizme sayilari

Kontrol, fluoksetin (20 mg.kg?) ve 1a kodlu madde (10 ve 50
mg.kg?) uygulanan siganlarin MZYT’de 6lgiilen tirmanma

SAYIIATT ..ot

Kontrol, fluoksetin (20 mg.kg?) ve 1b kodlu madde (10 ve 50
mg.kg?) uygulanan siganlarin MZYT’de &lgiilen immobilite

SF )41 1

Kontrol, fluoksetin (20 mg.kg?) ve 1b kodlu madde (10 ve 50

mg.kg™) uygulanan siganlarin MZY Tde dlgiilen yiizme sayilari
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Sekil 5.20.

Sekil 5.21.

Sekil 5.22.

Sekil 5.23.

Sekil 5.24.

Sekil 5.25.

Sekil 5.26.

Sekil 5.27.

Kontrol, fluoksetin (20 mg.kg™) ve la kodlu madde (10 ve 50
mg.kg?) uygulanan siganlarin MZYT’de 6lgiilen tirmanma

P )21 3

Kontrol soliisyonu, 1a ve 1b kodlu maddelerin (10 ve 50 mg.kg™)
uygulandigi si¢anlarin Rota-rod testlerinde donen milin tlizerinde

YUITME SUTCIETT ..vvtt e,

Saglikli (kontrol), stresli (KOHS), fluoksetin (KOHS+FIluoksetin,
20 mg.kg?), 1a (KOHS+1a, 50 mg.kg?t) ve 1b (KOHS+1b, 50
mg.kg?) tedavisi alan stresli siganlarin siikroz tercihi testleri igin

hesaplanan % siikroz tercihi degerleri ...................c.ocooiiiin.

Saglikli (kontrol), stresli (KOHS), fluoksetin (KOHS+FIluoksetin,
20 mg.kg?l), 1a (KOHS+1a, 50 mg.kg?!) ve 1b (KOHS+1b, 50

mg.kg™) tedavisi alan stresli sicanlarin viicut agirliklari .............

Saglikli (kontrol), stresli (KOHS), fluoksetin (KOHS+Fluoksetin,
20 mg.kg?l), 1a (KOHS+1a, 50 mg.kg?) ve 1b (KOHS+1b, 50
mg.kg?) tedavisi alan stresli sicanlarin MZYT’de &lgiilen

immobilite say1lart ...

Saglikli (kontrol), stresli (KOHS), fluoksetin (KOHS+FIluoksetin,
20 mg.kg?), 1a (KOHS+1a, 50 mg.kg?) ve 1b (KOHS+1b, 50
mg.kg™) tedavisi alan stresli siganlarmn MZY T de dlgiilen yiizme

SAYIIATT .ot

Saglikli (kontrol), stresli (KOHS), fluoksetin (KOHS+Fluoksetin,
20 mg.kg?), 1a (KOHS+1a, 50 mg.kg?) ve 1b (KOHS+1b, 50
mg.kgl) tedavisi alan stresli sicanlarm MZYT’de &lgiilen

tIrmManma SAYIATT .....o.ueitii i

Saglikli (kontrol), stresli (KOHS), (KOHS+Fluoksetin, 20 mg.kg"
1, 1a (KOHS+1a, 50 mg.kg?) ve 1b (KOHS+1b, 50 mg.kg?)
tedavisi alan stresli siganlarin piiskiirtme testi i¢in hesaplanan %

timarlanma stiresi degerleri ...........coovviiiiiiiiiii
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Sekil 5.28.

Sekil 5.29.

Sekil 5.30.

Sekil 5.31.

Sekil 5.32.

Sekil 5.33.

Sekil 5.34.

Sekil 5.35.

Sekil 5.36.

Saglikli (kontrol), stresli (KOHS), 1a (KOHS+1a, 50 mg.kg™?) ve
1b (KOHS+1b, 50 mg.kg?) tedavisi alan stresli siganlarin

aktivitemetre cihazi ile dlgiilen ylirime mesafeleri .................

Saglikli (kontrol), stresli (KOHS), 1a (KOHS+1a, 50 mg.kg™?) ve
1b (KOHS+1b, 50 mg.kg?) tedavisi alan stresli siganlarin

aktivitemetre cihazi ile dlgiilen ambulatuvar aktivite sayilari ......

Saglikli (kontrol), stresli (KOHS), 1a (KOHS+1a, 50 mg.kg™?) ve
1b (KOHS+1b, 50 mg.kg?) tedavisi alan stresli siganlarin

aktivitemetre cihazi ile dl¢iilen total aktivite sayilart ...............

Saglikl1 (kontrol), stresli (KOHS), 1a (KOHS+1a, 50 mg.kg™?) ve
1b (KOHS+1b, 50 mg.kg™) tedavisi alan stresli sicanlarm, viicut
agirliklarina gore hesaplanan sag adrenal bez ylizde agirlik

eScrldipr...... J00F...... A0 .. . .......................

Saglikli (kontrol), stresli (KOHS), 1a (KOHS+1a, 50 mg.kg™?) ve
1b (KOHS+1b, 50 mg.kg™) tedavisi alan stresli sicanlarm, viicut
agirliklarina gore hesaplanan sol adrenal bez yiizde agirlik

degerlers ..o

Saglikli (kontrol), stresli (KOHS), 1a (KOHS+1a, 50 mg.kg™?) ve
1b (KOHS+1b, 50 mg.kg™?) tedavisi alan stresli sicanlarin serum
ACHT degerleri .....ovuiiiiiii i

Saglikli (kontrol), stresli (KOHS), 1a (KOHS+1a, 50 mg.kg™?) ve
1b (KOHS+1b, 50 mg.kg™?) tedavisi alan stresli sicanlarin serum
TNF-oodegerlers ......ooouiiiii e

Saglikl1 (kontrol), stresli (KOHS), 1a (KOHS+1a, 50 mg.kg™?) ve
1b (KOHS+1b, 50 mg.kg™?) tedavisi alan stresli sicanlarin serum
IL-TB degerleri ..oouvneiiie e

Saglikl1 (kontrol), stresli (KOHS), 1a (KOHS+1a, 50 mg.kg™) ve
1b (KOHS+1b, 50 mg.kg™?) tedavisi alan stresli sicanlarin serum
IL-6 degerleri .....oouvueiniiii
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

ANOVA : Analysis of variance (Varyans analizi)

ACTH : Adrenokortikotropik hormon

AMPA . Alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonik asit
APA : Amerikan Psikiyatri Birligi

APOEe : Apolipoprotein E

ATP : Adenozin trifosfat

BOS : Beyin omurilik s1vis1

BDNF : Brain-derived neurotrophic factor (Beyin kaynakli norotrofik faktor)
CA : Cornu ammonis

CNTF : Siliyer norotrofik faktor

CRF : Kortikotropin salgilatici faktor

CRP : C-reaktif protein

COX : Siklooksijenaz

13C-NMR : Karbon niikleer magnetik rezonans

CYP : Sitokrom P450

ddH20 : Double distilled water

DMSO : Dimetilsiilfoksid

DSM : Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
EKT : Elektrokonviilsif terapi

FDA : Gida ve Ilag Idaresi (Food and Drug Administration)
FGF : Fibroblast biiytime faktorii

2-FPA : 2-fenilpropiyonik asid

GABA : Gama-amino biitirik asit

GAL : Galanin

GAD : Glutamat dekarboksilaz

GDNF : Gliyal hiicre kaynakli norotrofik faktor

GR : Glukokortikoid reseptorii

'HNMR : Proton niikleer magnetik rezonans

HCI : Hidrojen kloriir

HPA : Hipotalamik-hipofiz-adrenal

HVA : Homo valinik asit

Iba : Iyonize kalsiyum baglayic1 adaptdr molekiil
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ICD . International Classification of Diseases

IDO : Indoleamin 2,3 dioksijenaz

IFN- o . Interferon-alfa- o

IGF : Insiilin benzeri biiyiime faktorii

IL : Interlkin

IR : Infrared (kiz1l6tesi) spektroskopisi

ITK : Ince tabaka kromatografisi

KBB : Kan-beyin bariyeri

KOHS : Kronik dngoriilemeyen hafif stres modeli
LPS : Lipopolisakkarit

LTP : Uzun dénem potansiyalizasyon (long-term potentiation)
MAO : Monoamin oksidaz

MAPK : Mitojenle aktive olan protein kinaz
MDB : Major depresif bozukluk

MHPG . 3-metoksi-4-hidroksifeniletilenglikol
MRI : Manyetik rezonans goriintiileme

MT : Melatonin

MZYT : Modifiye zorlu ylizme testi

NaCl : Sodyum Kkloriir

NMR : Niikleer magnetik rezonans

NO - Nitrik oksit

NSAII : Non-steroidal antiinflamatuvar ilag
NMDA : N-metil-D-aspartat

NF-xB : Niikleer faktor kappa B

NGI : Noradrenalin geri alim inhibitérleri
NDGI : Noradrenalin-dopamin geri alim inhibitorleri
NT : Norotrofin

PG : Prostaglandin

PET : Pozitron emisyon tomografisi

p.o. : Per oral

PBS : Fosfat tamponlu salin soliisyonu (Phosphate-buffered saline)
SERT : Serotonin tastyicist

SSGi : Secici serotonin geri alim inhibitorleri
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SNRI
SSS
STT
TDO
TESI
TGF-B1
TMS
TLR
TNF-a
TPH1
Trk
TPH1
TSA
TSH
VMAT?2
VEGF

: Serotonin noradrenalin gerialim inhibitorii
: Santral sinir sistemi

: Stikroz tercih testi

: Triptofan dioksijenaz

: Tedavi-acil intihar distincesi

: Dontistiiriicti biiytime faktorii-beta 1

: Tetrametilsilan

: Toll-like receptor ( Toll-benzeri reseptor)
: Timor nekroz faktorii-alfa

: Triptofan hidroksilaz 1 geni

: Tirozin kinaz

: Triptofan hidroksilaz 1 geni

- Trisiklik antidepresan

: Tiroid stimule edici hormon

: Vezikiiler monoamin tastyicisi 2

: Vaskiiler endotelyal biiytime faktortii
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1. GIRIS

Depresyon hem diinya genelinde hem de iilkemizde siklikla karsilasilan psikiyatrik
bozukluklardan biridir (Borsini ve Zunszain, 2016; Ozkartal ve Aricioglu, 2017).
Depresyonun davranigsal ve fiziksel semptomlar1 arasinda gozii yaslilik, sinirlilik, sosyal
geri ¢ekilme, onceden var olan agrilarin alevlenmesi, artan kas gerginligine bagl agrilar,
libido eksikligi, yorgunluk, aktivitede azalma ve ajitasyon sayilabilir. Uyku ve istahin
azalmasi bazen 6nemli derecede kilo kaybina neden olurken bazi hastalarda uyku ve
istahin arttig1 bilinmektedir. Ilgi ve zevk kayb, sucluluk, degersizlik ve cezalandiriimay1
hak etme duygusu, diisiik 6zsaygi, giiven kaybi, ¢aresizlik duygulari, kendine zarar verme
diislinceleri veya intihar girigsimleri depresyon hastalarinda karsilagilan belirtilerdendir.
Bilissel degisiklikler arasinda ise dikkat azalmasi, kisinin kendisi, ge¢misi ve gelecegi
hakkinda karamsar ve tekrarlayan olumsuz diislincelere sahip olmasi ve zihinsel
yavaglama bulunmaktadir (National Collaborating Centre for Mental Health [NCCMH],
2010).

Gliniimiizde diinya capinda birgok toplumda normal isleyisi bozabilen, kiside
depresif diisiincelere, kognitif ve sosyal fonksiyonlarda bozulmalara yol agan bu hastalik,
hastanin yasam kalitesini ileri diizeyde bozmakta ve morbiditeyi ve mortaliteyi 6nemli
Olglide artirmaktadir (Lépine ve Briley, 2011; Power vd., 2017; Liu vd., 2020).
Depresyonun yasam boyu prevalansinin kadmnlarda %20-25, erkeklerde ise %7-12
oraninda oldugu bildirilmistir (Wang vd., 2017a). Depresyon gelisiminde baslica risk
faktorleri diisiik sosyo-ekonomik diizey, bosanmis olmak, issizlik, madde ve alkol
bagimlilig1, anksiyete bozukluklari, daha 6nce depresyon gecirmis olmak, stres etkenleri,
cocukluk donemi travmalari, bazi ilaglar ve hastaliklardir (McCarter, 2008; Ozder ve
Kayali, 2018).

Depresyon patofizyolojisi ile iliskilendirilen baslica mekanizmalar “monoaminerjik
norotransmisyonda azalma”, “santral sinir sistemi (SSS)’nin inflamasyonu”, “genetik
yatkinlik”, “cevresel faktorler”, “immiinolojik faktorler”, “endokrin faktorler”,
“norogenez siirecindeki aksakliklar”, “asir1 glutamerjik nérotransmisyon” ve “nérotrofin
islevlerinde azalma” olarak siralanabilir (Rubio-Casillas ve Fernandez-Guasti, 2016;
Jesulola vd., 2018). Monoamin hipotezi, major depresif bozuklugun (MDB)
patofizyolojisini agiklamak icin kullanilan en yaygin hipotez olarak kabul edilmektedir.

Bu hipotezin esasi depresyon hastalarmin beyinlerinde sinaptik aralikta serotonin,



noradrenalin ve dopamin gibi monoaminlerin konsantrasyonlarinin azalmasina dayanir
(Boku vd.,2018). Giiniimiize kadar monoaminerjik eksiklik hipotezinden yola ¢ikarak,
monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOT’ler), trisiklik antidepresanlar (TSA’lar) ve segici
serotonin ve noradrenalin geri alim inhibitorleri (SSGi’ler, NGI’ler) dahil olmak iizere
cesitli antidepresanlar gelistirilmistir. Bununla birlikte, depresyonun biyolojik temeli ve
antidepresan etkinligin kesin mekanizmasi belirsizligini korumaktadir (Liu vd., 2009).

Giliniimiizde inflamasyonun depresyon patogenezinde onemli bir rol oynadigi
bilinmektedir. Su ana kadarki veriler, depresyon ve inflamasyon arasinda ¢ift yonlii bir
denge oldugunu; depresyonun hastadaki inflamatuvar siiregleri kolaylastirdigini ve
inflamasyonun da depresyonu tetikledigini gostermistir (Kiecolt-Glaser vd., 2015; Liu
vd., 2017a; Liu vd., 2017c). Romatoid artrit, diyabet, sistemik lupus eritematozus ve sedef
hastaligi gibi immiin sistem ve/veya inflamatuvar hastaliklart olan bireylerin ayni
zamanda depresif semptomlar gosterdigi bildirilmistir. Diger yandan calismalar
depresyonda, inflamatuvar yanitin ana mediyatorii olarak sitokinlerin arttigina isaret
etmektedir (Sahin vd., 2016). Nitekim ¢ok sayida pre-klinik ve klinik ¢aligmada, 6zellikle
interlokin (IL)-1B, IL-6 ve timor nekroz faktorii-o (TNF-a) gibi pro-inflamatuvar
sitokinlerin konsantrasyonlar1 ile depresif belirtiler arasinda bir iliski oldugu
raporlanmistir (Zhang vd., 2016; Liu vd., 2017a; Liu vd., 2017c). Ayrica giiglii
inflamatuvar mediyatorler olan prostaglandinlerin (PG) olusumunda rol oynayan iki ana
siklooksijenaz (COX) enziminden COX-2 izoformunun, beyindeki lipopolisakkaritler
(LPS) ve depresyonlu hastalarda arttigi bilinen IL-1p, IL-6 gibi pro-inflamatuvar
sitokinler tarafindan indiiklendigi bildirilmistir (Leonard, 2018).

S6z konusu literatiir bilgileri, MDB tedavisinde non-steroidal antiinflamatuvar
ilaglarin (NSAIIQ) etkinliginin sorgulanmasma neden olmustur. Son yillarda yapilan
caligmalar ile bu grup ilaglarin depresif semptomlari iyilestirebilecegini diisiindiiren
cesitli kanitlar elde edilmistir (Zhang vd., 2016; Liu vd., 2017a; Baune, 2017; Malhi ve
Mann, 2018). Literatiirde, NSAI bir ila¢ olan ibuprofen’in depresyon iizerine olumlu
etkileri olduguna isaret eden ¢aligmalar bulunmaktadir (Zaminelli vd., 2014; Norden vd.,
2015). ibuporfen’in séz konusu etkinligini &zellikle kronik inflamasyona sekonder
depresyonda, antiinflamatuvar mekanizmalar ile gerceklestirdigi ileri siirtilmiistiir (Saleh
vd., 2014).

Ibuprofen’in inflamasyonla iliskili cesitli SSS rahatsizliklarindaki potansiyel

farmakolojik etkilerinden ve noroprotektif etkinlik potansiyelinden (Lambat vd., 2000;
2



Gao vd., 2011; Swiatkiewicz vd., 2013; Zaminelli vd., 2014; Norden vd., 2015;
Mendonca vd., 2019) hareketle bu tez ¢caligmasinda ibuprofen ile benzer kimyasal yapiya
sahip bazi yeni 2-fenilpropiyonik asid (2-FPA) tiirevlerinin sentezlenmesi ve olasi
antidepresan etkinliklerinin arastirilmasi amaglanmistir. Bu kapsamda 10 adet orjinal 2-
FPA tiirevi sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin 6ncelikle COX-1 ve COX-2 enzim
inhibitorii etkinlikleri in vitro c¢alismalarla incelenmistir. Seride COX enziminin
izoformlarini etkin bigimde inhibe eden bilesiklerin antidepresan etkinlikleri ise kronik
ongoriilemeyen hafif stres modeli (KOHS) ile depresyon modeli olusturulmus siganlar

tizerinde degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Depresyonun Tanim ve Tarihcesi

Psikiyatride en yikici hastaliklardan biri olarak bilinen duygudurum bozukluklari,
genellikle yasam kalitesi lizerinde 6nemli sonuglari olan yeti yitimine ve 6nemli islevsel
bozulmalara yol a¢abilmektedir (Motichand ve Ram, 2020). Duygudurum bozuklugu ve
mani kavramu ile ilgili kanitlar antik caga kadar uzanmaktadir. Ornegin Homeros’un en
{inlii destam1 Ilyada’da, Achilles’in Agammemnon’a kars1 kontrol edilemeyen &fkesini
anlatmak i¢in “mani” sozclgiini kullandig1 goriilmektedir. Destanin baska yerlerinde
hem mani hem de depresyon betimlemeleri yer almakta, Ajax’in psikotik maniyi andiran
ve intiharla sonuglanan biiyiik iiziintiisinden bahsedilmektedir (Motichand ve Ram,
2020).

Eski caglarda depresyona ilahi giiclerin neden olduguna inanilirken, Hipokrat’in
(M.O. 460-377) depresyona yaklasimi fizyolojik mekanizmalar iizerinden olmustur.
Hipokrat beyni tiim duygularin kaynagi olarak kabul etmis, depresyon gibi ruhsal
fenomenlerin beyinden kaynakladigini ileri siirmiistiir. Balgam ve safranin beyni
etkiledigini, balgamin etkiledigi kisilerin sakin kisilik gosterirken, safranin etkiledigi
kisilerin saka ve hileye basvurduklarini ileri siirmiistiir. Hipokrat ilk kez depresyon i¢in
melankoli (melan=kara, cholé=safra) terimini kullanmistir (Yetkin ve Ozgen, 2007;
Motichand ve Ram, 2020).

Melankolinin Greko-Romen kavramlarinin orta ¢agda da hem Avrupa hem de Arap
tibbinda varligim siirdiirdiigii bilinmektedir. Ornegin, Ibn-i Sina (M.S. 980-1037)
mizaglarin hiimoral teorisini daha da gelistirmistir. Bagdatli bir hekim olan Ishak Ibn
Imran (M.S. 900 civar1) melankolinin “ac1 ¢ekenin gergek oldugunu diisiindiigii ama
aslinda gercek olmayan bir sey yiiziinden ruhta olusan bir karamsarlik ve tecrit duygusu
oldugu” yoniindeki gozlemleriyle klinik gelismelere katkida bulunmustur (Davison,
2006).

Biyolojik depresyon teorileri 16. yiizy1ll boyunca ve 17. yiizyilin biiylik kismi
boyunca kabul goriimiistiir. Diger yandan farkli depresif bozukluk tiplerini alt
kategorilere ayirmaya yonelik ilk ciddi yaklasimlar 17. yiizyillda gelistirilmistir.
Depresyonun nedenselligine iliskin temel teoriler, Hipokrat’inkine benzer biyolojik
aciklamalar saglamaya yonelik olmustur. 17. yilizyilin sonunda psikiyatride

semptomatolojinin tanimina agirlik verilmesi sonucunda bazi kavramsal degisiklikler
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meydana gelmistir. Gullen, Pinel ve Heinroth gibi farkli yazarlar tarafindan “melankoli”
kelimesine ¢esitli tanimlar yapilmistir. Mani daha genis bir akil hastalig1 ailesinin pargasi
olarak kabul edilmis ve sanrili ve sanrisiz olarak kategorize edilmistir (Motichand ve
Ram, 2020).

19. ylizyilin sonunda Kraepelin (1856-1926), o zamanlar yaygin olarak desteklenen
"dejenerasyon teorisi" ile uyumlu olarak akil hastaliginin "endojen" veya “ekzojen”
olarak ayirt edilmesi gerektigini 6ne slirmiistiir. Ayrica endojen psikozlar1 “manik-
depresif hastalik” ve “dementia praecox” olarak siniflandirmistir. Semptomatoloji, seyir
ve aile Oykiisii goz Onlinde bulundurularak yapilan bu ayrim modern psikiyatrik
nozolojinin temeli olarak kabul edilmektedir. Kraepelin'in modern nozolojiye bir diger
katkis1 ise “melankoli” teriminin yerine “depresyon” terimini kullanmasi olmustur
(Motichand ve Ram, 2020).

Sigmund Freud (1856-1939) ve Adolf Meyer (1866-1950) 20. yiizyilin ilk yarisinda
duygudurum bozukluklarinin anlasilmasina katki saglayan psikiyatristlerdir. Freud
depresyonu, kayip sevgi duyulan bir nesneye yonelik saldirganligin ige doniisii;
gecmisteki, genellikle uzak olaylarin {iriinii olarak yorumlamistir (Davison, 2006).
Depresyonun melankolik veya psikotik formlarinin oldugu konusunda wuzlasiya
varilmasina ragmen, Mental Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitab: III'iin
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Third Edition, DSM-III) major
depresyonu tek bir kategori olarak tanittig1 1980 yilina kadar, nevrotik veya nonpsikotik
depresyonlarin kategorizasyonu tartigilmistir (Horwitz vd., 2017).

"Duygudurum bozukluklar1" terimi, DSM-IV ve Uluslararasi Hastalik
Siniflandirmast (ICD)-10’da, duygudurum bozukluklari ile anksiyete arasinda agik bir
ayrim oldugunu ifade etmek i¢in "affektif bozukluklar" terimine tercih edilmistir. 20.
ylizyilda teknolojideki ilerlemeler sonucunda modern siniflandirma sistemlerinin
kullanimi psikiyatrik taninin giivenilirligini arttirmistir (Motichand ve Ram, 2020).

Giiniimiizde Diinya Saglik Orgiitii depresyonu, depresif duygudurum, ilgi veya
zevk kaybi, enerji diisiikliigli, yorgunluk, sucluluk duygusu, diisiikk 6zsaygi, uyku veya
istah bozukluklar1, konsantrasyon zayiflig1, nedeni agik¢a bilinmeyen ¢oklu kalict fiziksel
semptomlar ile kendini gosteren psikiyatrik bir bozukluk olarak tanimlamistir (World
Health Organisation, 2016). Siddetli depresyonu olan kisilerde haliisinasyonlar ve/veya
deliizyonlar gibi psikotik belirtiler de gelisebilmektedir (National Collaborating Centre



for Mental Health [NCCMH], 2010). Depresyon giiniimiizde zihinsel ve fiziksel saglig
etkileyen yaygin kronik bir hastalik olarak kabul edilmektedir (Liu vd., 2020).

2.2. Depresyonun Epidemiyolojisi

Depresyon, kiiresel hastalik yiikiine katkida bulunan 6nde gelen hastaliklardan
biridir (Read vd., 2017). Depresyonun diinya ¢apinda yaklasik 280 milyon insani
etkiledigi tahmin edilmektedir. Ozellikle tekrarlayic1 ve orta/siddetli depresyonun ciddi
bir saglik sorunu haline gelebilecegi; kisinin ac1 ¢ekmesine, is, okul ve aile yasaminda
yetersiz kalmasina neden olabilecegi bildirilmektedir. Ayrica depresyon intihara yol
acabilmekte, her y1l 700.000°den fazla insan da intihar nedeniyle 8lmektedir. Intihar, 15-
29 yas araligindaki kisilerde dordiincii 6nde gelen 6liim nedenidir (http-1).

Depresyonun yasam boyu prevalansinin kadinlarda %20-25, erkeklerde ise %7-12
oraninda oldugu belirlenmistir (Wang vd., 2017a). Verilere gore depresyon goriilme orani
kadinlarda erkeklere gore 1.7 kat daha yiiksektir. Depresyon 14-25 yas arasi geng
kadinlarda erkeklere gore iki kattan daha fazla yaygindir, ancak bu oran yasla birlikte
azalmaktadir. Ergenlikten baslayarak, gen¢ kadinlar diinya ¢apinda major depresyon ve
ruhsal bozukluklar agisindan en biiyiik risk altindadir. Ergenlikten once ise kizlar ve
erkekler benzer depresyon oranlarina sahiptir (Albert, 2015). 55 yasindan biiyiik kisilerde
depresyon orani yaklasik %14 tiir (Kok vd., 2017).

Tiurkiye Kronik Hastaliklar ve Risk Faktorleri Sikligi Caligmasi raporunda
tilkemizde depresyon prevalansinin kadinlarda %13.1, erkeklerde %5.0 ve toplam %9.3
oldugu belirtilmistir. Yas gruplarmma goére bakildiginda ise depresyonun 25-34 yas
grubunda %09, 35-44 yas grubunda %11 ve 45-54 yas grubunda %13 oraninda goriildiigi
raporlanmistir. 75 yas ve lizeri grupta ise depresyon sikligr %8 olarak bildirilmistir.
Kadinlar ve erkekler ayr1 ayr1 degerlendirildiginde depresyon prevalansinin en yiiksek
oldugu yas grubunun 25-54 oldugu goriilmiistiir (Unal vd., 2013).

Yerlesim yerine gore degerlendirildiginde ise, kadinlarda bildirilen depresyon
siklig1, kentsel bolgede yasayanlarda kirsal bolgede yasayanlara gore daha yiiksek
bulunmustur. Kentsel bolgede bildirilen depresyon sikligi %14 iken kirsal bolgede
yasayanlarda %10 olarak bildirilmistir. Erkeklerde kirsal-kentsel bolgeler arasinda fark
goriilmemistir. Kadinlarda depresyon sikliginin erkeklerden iki kat fazla; somatizasyon

bozuklugunun 3 kat fazla oldugu bildirilmistir (Unal vd., 2013).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/global-disease-burden

2.3. Depresyonun Simiflandirilmasi

Depresyon, merkezinde depresif duygudurum ve/veya aktivitelerden zevk alamama
bulunan genis ve heterojen bir tanidir. Depresyonun siddeti, semptomlarin sayist ve
siddetinin yani sira islevsel bozulmanin derecesi ile degerlendirilir. Amerikan Psikiyatri
Birligi (APA) tarafindan yaymlanan DSM, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde
psikiyatrik bozukluklar i¢in resmi tani sistemidir (Sassarini, 2016). Avrupa’da daha
yaygin olarak kullanilan ICD, epidemiyoloji, saglik yonetimi ve klinik amaclar i¢in
uluslararas1 standart tani aracidir. Psikiyatristler arasinda yapilan bir ankette, ICD’nin
klinik tami i¢in daha sik kullanilirken, DSM’nin arastirmada daha degerli oldugu
saptanmistir (Sassarini, 2016).

APA tarafindan yayimlanan DSM-5’te depresif bozukluklar sekiz alt baglikta
siiflandirilmaktadir (APA, 2013):

1. Yikici duygudurumu diizenleyememe bozuklugu
2. Major depresif bozukluk

3. Siiregiden depresif bozukluk (Distimi)

4. Premenstriiel disforik bozukluk

5. Madde/ila¢ kaynakli depresif bozukluk

6. Baska bir saglik durumuna bagl depresif bozukluk
7. Diger tamimlanmis depresif bozukluk

8. Tanimlanmamuis depresif bozukluk

Tiim depresif bozukluklarin ortak 6zelligi, bireyin islevsellik kapasitesini 6nemli
ol¢iide etkileyen somatik ve biligsel degisikliklerin eslik ettigi iizgilin, bos veya huzursuz
ruh halinin varligidir. Aralarindaki farklilik, siire, zamanlama veya varsayilan etiyoloji

ile iliskilidir (APA, 2013).

2.4. Depresyonun Tanisi
2.4.1. Risk Faktorleri
Bireyleri depresyona yatkin hale getiren risk faktorleri sunlardir (McCarter,
2008):
e Kadin cinsiyeti
e Anksiyete Oykiisii

¢ Yeme bozuklugu dykiisii



e Birinci derece akrabalarda depresyon 6ykiisii olmasi
e Yasanmis veya yasanan uyusturucu ya da alkol bagimliligi
e Yasanmis veya yasanan cinsel istismar ya da aile i¢i siddet
Kronik hastaligi bulunan bireylerde depresyon goriilme riskinin daha yiiksek

oldugu bildirilmistir (Sekil 2.1) (Voinov vd., 2013).
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Sekil 2.1. Major kronik hastaliklarda depresyon prevalansi (Voinov vd., 2013)

Endokrin, inflamatuvar, immiin, kardiyovaskiiler ve néroanatomik faktorler gibi
biyolojik risk faktorlerinin varligi, bireyleri depresyona karst hassas kilmaktadir
(Lotfaliany vd., 2018). Ayrica depresyon, ozellikle orta yas ve daha ileri yastaki
eriskinlerde diyabet, kanser, kalp hastalig1 ve Parkinson hastalig1 gibi diger ciddi tibbi
hastaliklarla birlikte goriilebilmektedir (Tablo 2.1) (National Institute of Mental Health,
2021; Power vd., 2017).

Tablo 2.1. Depresyonla iligkili medikal durumlar (Power vd., 2017)

Medikal durumlar

Enfeksiyonlar  Endokrin/metabolik Hematolojik ~ Malignite Organik beyin hastaligi

hastalik
- Hepatit - Hipo/hipertiroidizm - Anemi - Pankreas - Serebrovaskiiler hastalik/inme
- HIV - Tip Il diyabet - Lenfoma - Akciger - Parkinson hastalig1
- Bruselloz - Pernisiy6z anemi - Losemi - Meme - Alzheimer ve vaskiiler demans
- Hiperkalsemi - Bagirsak
- Cushing hastalig1
- Addison hastaligi




2.4.2. Semptomlar

DSM-V’e goére major depresyon tani kriterleri Tablo 2.2’de sunulmustur.

Tablo 2.2. DSM-V e gore major depresyon tanist (APA, 2013)

A. Asagida belirtilen kriterlerden bes veya daha fazlasi en az 2 haftalik periyotta mevcut olmalidir.
Semptomlardan en az biri depresif duygu-durum (1) veya ilgi/zevk kayb1 (2) olmalidir.

Not 1: Bagka bir tibbi durum ile iligkili olabilecek semptomlar dahil edilmemelidir.

1. Hemen her giin giiniin biiyiik bir kisminda devam eden depresif duygu-durum (iizgiin, bos,
umutsuz hissetme)

2. Hemen her giin, giiniin ¢ogunda devam eden tiim aktivitelere kars1 ilgide veya zevkte belirgin
azalma

3. Hemen her giin igtahta azalma veya artis, diyet yapmiyorken 6nemli kilo kayb1 veya kilo alimi
(6rnegin, bir ayda viicut agirliginin %5'inden fazla degisiklik)

4. Hemen her giin uykusuzluk veya asir1 uyku durumu

5. Hemen her giin baskalar1 tarafindan fark edilen psikomotor ajitasyon veya retardasyon
6. Hemen her giin yorgunluk veya enerji kayb1

7. Hemen her giin degersizlik veya asir1 ya da uygunsuz sugluluk duygulari

8. Hemen her giin diisiinme veya konsantre olma yeteneginde azalma veya kararsizlik

9. Tekrarlayan 6liim diisiinceleri, belirli bir plan olmaksizin tekrarlayan intihar diisiinceleri veya
intihar girisimi veya planli intihar girisimi olmasi

B. Belirtiler sosyal, mesleki ve diger dnemli iglevsellik alanlarinda klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da
bozulmaya neden olur.

C. Belirtiler bir maddenin fizyolojik etkilerine veya bagska bir tibbi duruma baglanamaz.
Not 2: A-C kriterleri major depresyon donemini gosterir.

Not 3: Onemli bir kayba verilen tepkiler (6rnegin; yas, mali yikim, dogal bir afetten kaynaklanan kayplar,
ciddi bir tibbi hastalik veya sakatlik), yogun iiziintii duygusu, kayip hakkinda derin diisiincelere dalma,
uykusuzluk, istahsizlik ve kilo kaybini igerebilir ve kriter A’da bahsedilen depresif bir nébeti andirabilir.
Onemli bir kayba verilen normal tepkiye ek olarak major depresyon donemin varligi da klinik agidan
dikkatle degerlendirilmelidir.

D. Major depresif donemdeki semptomlarin ortaya ¢ikisi, sizoaffektif bozukluk, sizofreni, sizofreniform
bozukluk, sanrili bozukluk veya diger tanimlanmig ve tanimlanmamuis sizofreni spektrumu ve diger psikotik
bozukluklarla agiklanamaz.

E. Hi¢bir zaman manik veya hipomanik nébet olmamistir.

Not 4: Manik veya hipomanik-benzeri ndbetlerin timii madde kaynakli veya bagka bir tibbi durumun
fizyolojik etkilerine bagliysa E maddesi gegerli degildir.

Poliklinik bagvurularinda depresyonla ilgili bulgulara yaygin olarak rastlanmakla

birlikte, depresyon tanist koymak icin yararlanilan vejetatif veya somatik semptomlar



fiziksel bir hastaligin sonucu olarak da ortaya ¢ikabilmektedir. Depresyon bulgularinin
cogu kez kronik tibbi rahatsizliklardaki bulgular ile ortiisebildigi bilinmektedir. Bu
durum, birinci basamak saglik hizmetlerinde depresyonun taninma oraninin azalmasina
neden olmaktadir. Diger yandan hastanin i¢erisinde bulundugu depresif duygu durum da
saglik hizmetine ulagim istemini azaltabilmektedir. Bu ve benzeri etkenlerin, dogru tani
koyulamamasina ve hastalarin yeterli tedaviyi alamamasina neden oldugu bildirilmistir
(Boztas ve Arisoy, 2010).

Depresyonun tanis1 0ykii ve fiziksel bulgulara dayanir. Depresyona yaklasim
hastada uyku diizeni, istah ve enerji diizeylerindeki degisiklikleri igeren ndrovejetatif
belirtilerin arastirilmasiyla baslar. Pozitif yanitlar, hekimi major depresyon i¢in tanisal
O6nemi olan semptomlarin varligint sorgulamak {izere daha ileri degerlendirmelere
yonlendirir. MDB’nin teshisinde tanisal laboratuvar testlerinden yararlanilamasa da, bu
testlerden diger hastaliklar1 dislamak i¢in yararlanilabilmektedir. Depresyon tanisi alan

tiim hastalar intihar riski agisindan da degerlendirilmelidir (Chand ve Arif, 2021).

2.5. Depresyonun Etiyolojisi

Norofizyoloji ve noropsikiyatri alaninda devam eden arastirmalara ragmen
depresyonun patofizyolojisinde rol oynayan mekanizmalar tam olarak anlasilamamustir.
Bunun nedeni depresyonun heterojen, birden fazla etiyolojiye sahip kompleks bir
fenomen olmasidir (Jesulola vd., 2018). Mevcut calismalar depresyonun genetik,
biyolojik, ¢evresel ve psikolojik faktorlerin bir kombinasyonu oldugunu gostermektedir

(Sekil 2.2) (National Institute of Mental Health, 2021).

PSIkOIO]Ik

Sekil 2.2. Depresyonun sebepleri (Bhatt vd., 2021)
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Depresyonun patofizyolojisini agiklamayr amacglayan giiniimiizde kabul gormiis
mekanizmalar arasinda biyojenik amin hipotezi, hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA)
ekseninin diizensizligi, genetik ve c¢evresel faktorler yer almaktadir. Diger olasi
mekanizmalar arasinda bozulmus nodrogenez, artmis inflamatuvar sitokin sekresyonu
(immiinolojik faktorler), kortikotropin salgilatict faktor (CRF) seviyelerinde artis ve

ikinci haberci sistem anormallikleri bulunmaktadir (Jesulola vd., 2018).

2.5.1. Biyolojik faktorler/etkenler
2.5.1.1. Biyojenik aminler

Depresyonun biyolojik etiyolojisine yonelik ilk hipotez 1950’lerde ortaya
atilmistir. Tiiberkiiloz tedavisi icin gelistirilen iproniazid’in kullanimi sirasinda duygu-
durumun yiikseldigi gézlenmis ve bu etkilere SSS’de MAO enziminin inhibisyonun yol
actigr anlasilmistir. 1960°l1 yillara gelindiginde ise ilk olarak antipsikotik ilag olarak
gelistirilen ve yapisal olarak klorpromazine benzeyen imipramin’in antidepresan etkilere
neden oldugu farkedilmistir (Albayrak ve Ceylan, 2004; Perez-Caballero vd., 2019).
Ayrica antihipertansif bir ilag olan rezerpin’in hastalarda depresif semptomlarin ortaya
c¢ikmasina neden oldugu ve bu etkinin imipramin tarafindan antagonize edildigi
gozlenmistir. Bahsedilen ilaglarin kesfi ve bunlarin etki mekanizmalarina yonelik yapilan
caligmalar sonucunda monoamin hipotezi olusturulmustur (Perez-Caballero vd., 2019).
Monoamin hipotezi depresyonun patofizyolojisinde SSS’de serotonin, noradrenalin
ve/veya dopamin diizeylerinde azalmanin rol oynadigini 6ne slirmektedir (Delgado,
2000). Bu hipotez TSA’larm ve MAOI’lerin farkli mekanizmalarla monoamin
norotransmisyonunu arttirdigina dair bulgularla desteklenmistir (Malhi ve Mann, 2018).

Serotonerjik, noradrenerjik ve dopaminerjik néronlarin ¢ogu orta beyin ve beyin
sap1 ¢ekirdeklerinde bulunur ve neredeyse tiim beyin bolgelerine yayilir. Bu anatomik
yapilanma monoaminerjik sistemlerin duygu-durum, dikkat, bilis, 6diil isleme, uyku ve
istah dahil olmak tlizere gesitli beyin fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rol oynadigini
gostermektedir. Nitekim monoamin geri alimim1 inhibe ederek sinaptik aralikta
monoamin konsantrasyonunu arttiran birgok molekiiliin  klinik olarak etkili

antidepresanlar oldugu bilinmektedir (Hasler, 2010; Jesulola vd., 2018).
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2.5.1.1.1. Serotonin
Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT) ilk kez 1950°’li yillarin basinda kanda

trombositlerde ve daha sonra SSS’de izole edilmistir (Tamam ve Zeren, 2002). Serotonin
sentezi periferde bagirsak ndronlar1 ve enterokromafin hiicrelerinde ve santral olarak
beyin sapindaki rafe noronlarinda meydana gelir. Diyetle alinan triptofan serotoninin tek
onctisiidiir. Santral serotonin sentezinin gerg¢eklesmesi i¢in, triptofanin 6nce kan-beyin
bariyerini (KBB) gegerek SSS’ye tasinmasi gerekir (Jenkins vd., 2016). Serotonin tek
basina Onemli fizyolojik etkilere sahip olmakla birlikte ayn1 zamanda melatonin

hormonunun da dnciisiidiir (Hensler, 2012).

Sinyal iletimi ve amino asit dizisine gore serotonin reseptorleri yedi ana tipte (5-
HT17) simiflandirilir. 5-HT3 reseptdrii harig tiim serotonin reseptorleri G-protein kenetli
reseptOr siiper ailesine aittir (Bhatt vd., 2021). Klinikte kullanilan gesitli ilaglarin
serotonin reseptorlerini hedef aldigi bilinmektedir (Bhatt vd., 2021). Serotonin’in sentezi,
metabolizmasi veya alimindaki herhangi bir bozulmanin, sizofreni, depresyon, kompulsif
bozukluklar ve 6grenme problemlerinin belirli semptomlarindan kismen sorumlu oldugu
bildirilmistir (Gupta vd., 2013; Bhatt vd., 2021).

Cesitli ¢alismalardan elde edilen bulgular serotonerjik sistemin depresyonun
patofizyolojisinde ©6nemli bir role sahip oldugunu gostermektedir. Calismalarda
depresyonda serotonerjik noronlarin aktivitesinin azaldigi saptanmistir. Postmortem ve
pozitron emisyon tomografisi goriintiileme calismalarindan elde edilen veriler, ilag
kullanmayan depresyon hastalarinin orta beyin ve amigdala bolgesinde serotonin
tastyicist (SERT) baglanma bolgelerinin sayisindaki azalmanin yani sira hem presinaptik
hem de postsinaptik SHT’de azalma oldugunu goéstermektedir. Ayrica intihara meyilli
depresyon hastalarinin beyin omurilik sivis1 (BOS)’1inda serotoninin ana metabolitinin (5-
hidroksiindol asetik asit) diisiik konsantrasyonlarda oldugu da saptanmistir (Saveanu ve

Nemeroff, 2012).

2.5.1.1.2. Noradrenalin

Noradrenalin diyetle alinan ve fenilalaninden de sentezlenebilen bir amino asit
olan tirozinden baslayarak noronlarda sentezlenir ve sinir terminallerindeki vezikiillerde

depolanir. Noradrenalinin etkilerinin sona erdirildigi ana mekanizma, yiiksek afiniteli bir
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tastyici tarafindan sinir terminaline geri alinmasidir. Ayrica noradrenalin inaktif tiriinlere
metabolize edilebilir. Bu siireclerin herhangi birinin inhibisyonu, sinaptik noradrenalin
seviyesinde bir artisa ve etkilerinin uzamasina neden olur (Bylund ve Bylund, 2014).

Noradrenalinin etkilerine aracilik eden adrenerjik reseptorler SSS’de en yogun
olarak hipotalamusta bulunmaktadir. a1 reseptorler uyaniklik durumu, presinaptik o2 oto
reseptor sedasyon, postsinaptik ap reseptor ise dikkatin siirdiiriilmesinde dnemliyken 1
ve P2 reseptorler aktivator nitelikte reseptorlerdir (Albayrak ve Ceylan, 2004).
Noradrenerjik heteroreseptorler ayrica glutamat, gama-aminobiitirik asit (GABA),
dopamin, serotonin, histamin ve oreksin néronlarinin yani sira glial ve immiin hiicrelerde
de bulunur.

Noradrenalin birgok viicut fonksiyonunun modiilasyonunda goérev almaktadir
(Helvaci Celik ve Hocaoglu, 2016). Noradrenerjik sistemin uyarilma, stres tepkisi, dikkat,
hafizanin gliglenmesi, immiin yanit, endokrin islevler, uyku/uyaniklik, duygudurum ve
agr1 esiginin diizenlenmesi gibi ¢ok ¢esitli beyin islevlerinde rol oynadigi goriillmektedir
(Uguz ve Yurdagiil, 2002; Helvaci Celik ve Hocaoglu, 2016; Maletic vd., 2017).

Noradrenalinin depresyon ve stresteki rolii, santral noradrenerjik sistemin
ndroanatomik yapisi ile baglantilidir. Noradrenerjik ndronlar beynin iki ana bdlgesinde
bulunur. Bunlar beyin sapinda yer alan locus coeruleus (noradrenalin iireten néronlarin
en yuksek yogunlukta oldugu bolge) ve lateral tegmental alandir. Locus coeruleus’tan
talamus, korteks, amigdala, hipokampus ve hipotalamus gibi beynin korku ile ilgili
bolgelerine ¢ok sayida projeksiyon vardir. Major psikiyatrik hastaligin, 6zellikle stres
kaynakl1 hastaliklarin ve depresyonun anatomik temelinin anlagilmasinda bu bolgelerin
tiimii anahtar konumdadir (Brunello vd., 2002).

Santral noradrenalin seviyesinin azalmasi, MDB tanili hastalarda zevkte, ilgide,
mutlulukta, uyaniklikta, enerjide ve tutkuda azalma ve giiven kayb1 gibi olumlu duygusal
kaynaklarin tiikkenmesi 1ile iligkilidir. Depresif hastalarda yapilan postmortem
caligmalarda, santral ap-adrenerjik otoreseptorlerin konformasyonunun arttigi ve locus
coeruleus’ta noradrenalin tastyicisinin baglanma afinitesinin azaldigi bildirilmistir. Yine
intihar eden MDB tanili hastalarin frontal kortekslerinde oz-adrenerjik otoreseptdrlerin
mRNA seviyelerinde ylikselme oldugu saptanmistir. Bu durum, asir1 duyarlh presinaptik
az-adrenerjik otoreseptorlerin, noradrenalin ve serotonin saliverilmelerinde azalmaya

katkida bulunmalari ile iliskilendirilmistir (Liu vd., 2018).
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2.5.1.1.3. Dopamin

Dopamin beyindeki farmakolojik etkilerini D1-benzeri reseptor alt tipleri (D1 ve Ds)
D2-benzeri reseptor alt tipleri (D2, D3 ve Ds) olmak flizere iki alt aileye ayrilan ve G-
protein kenetli reseptorler aracilifiyla gerceklestirir. D1 ve D2 dopaminerjik reseptorler,
SSS’de en ¢ok bulunan alt tiplerdir. Bu iki alt tipden de D1 dopaminerjik reseptoér en
yaygin olanidir. D1 ve D> reseptorler, davranissal aktivitenin pozitif diizenlenmesinde rol
oynarken D3z, D4, Ds reseptorler, baz1 durumlarda D1 ve/veya D; reseptor fonksiyonunun
muhtemel negatif modiilasyonu ile inhibisyona neden olmaktadir (Dailly vd., 2004).

Dopamin SSS’de 6nemli bir ndrotransmitterdir. Beyinde dort adet dopaminerjik
yolak tanimlanmistir. Bu yolaklardan mezolimbik yolak, beyin sapinin ventral tegmental
bolgesindeki dopaminerjik hiicre gdvdelerinden, nucleus accumbens gibi beynin limbik
alanlarindaki akson terminallerine uzanir. Bu yolak emosyonel davraniglarda 6nemli rol
oynar; Ozellikle bu dopaminerjik yolun hipoaktivitesinin, depresyon hastalarinda
degismis Odiil sisteminin yani1 sira anhedoninin altinda yatan nedeni olduguna
inanilmaktadir (Kulkarni ve Dhir, 2009; Leggio vd., 2013).

Anhedoni, o&diil sistemindeki ve Ozellikle dopaminerjik sistemdeki islev
bozukluklariyla iliskilendirilmis tedavisi zor bir semptomdur. Dopaminerjik sisteminin
6diil tahmininde, motivasyonel uyarilmada ve kosullu tesvik uyaranlarina yanit vermede
onemli oldugu bilinmektedir. Anhedoni MDB nin temel semptomu olarak kabul edilir ve
dopaminerjik sistem bu bozuklukta tanimlanan hedonik eksikliklerde ¢ok énemli bir rol
oynar. Temel ve klinik ¢alismalar, depresyonda dopaminerjik sistemin eksikliklerini
gosterse de bu eksikliklerin kaynaginin muhtemelen diizenleyici afferent devrelerinin
diizensizliginden kaynaklandig: bildirilmistir (Belujon ve Grace, 2017). Dopaminerjik
sistemin depresyondaki diizensizligi, dopamin ve dopamine bagli metabolit diizeylerinin
Olctldiigii calismalarindan nérogoriintiileme ve noroendokrin ¢alismalara kadar cesitli
raporlarla desteklenmistir (Leggio vd., 2013).

Cesitli kanitlar major depresyonda dopaminerjik ndrotransmisyonun azalmasinin
roliinii desteklemektedir. Ozellikle siddetli depresyonu olan denekler iizerinde yapilan
post mortem arastirmalar, hem BOS’da hem de duygudurum ve motivasyona aracilik
eden beyin bolgelerinde dopamin metabolitlerinin konsantrasyonlarint azaldigin
gbstermigtir. MAOI’ler ve pramipeksol (D2/D3 reseptdr agonisti) gibi dogrudan

dopaminerjik noronlar veya reseptorler iizerinde etkili olan ilaglarin etkinligi, temel
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dopamin islev bozuklugundan kaynaklanan depresyon alt tiirlerinin var oldugunu
diistindiirmektedir (Dunlop ve Nemeroff, 2007; Kulkarni ve Dhir, 2009). Depresyonda
goriilen dopaminerjik sistem degisikliklerine iliskin diger bir kanit, santral dopaminerjik
sistem disfonksiyonun neden oldugu patolojiler olan sizofreni ve Parkinson hastaliginda
depresyonun yaygin goriilmesidir. Ayrica beyin goriintiileme ¢aligmalart ve postmortem
caligmalarda, dopamin tastyicilarinin baglanma bdlgelerinde azalma ve postsinaptik
D2/D3 reseptér yogunlugunda artis belirlenmistir. Bu bulgular azalmis dopamin
norotransmisyonunun gostergesidir (Dailly vd., 2004; Saveanu ve Nemeroff, 2012).

Giliniimiizde diinya ¢apinda depresyon tedavisinde yaygin olarak kullanilan ¢ogu
antidepresan ilag monoamin hipotezine gore gelistirilmistir. Bununla birlikte bu hipotezin
antidepresanlara verilen yanitin gecikmesi gibi agiklamakta yetersiz kaldig1 baz1 noktalar
bulunmaktadir. Monoamin hipotezine dayali olarak gelistirilen, sinaptik aralikta
monoamin seviyesini arttirdifi kabul edilen antidepresanlarin hizla etki gostermesi
beklenirken, depresyon belirtileri izerindeki terapotik etkilerini gérmek igin genellikle 2-
4 haftalik bir siireye ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica major depresyon hastalarinin %30
kadarinin klinik kullanimdaki antidepresanlara direncli oldugu bilinmektedir (Boku vd.,
2018). Serotonin geri alimini artiran bir ilag olan tianeptin antidepresan etki gosterirken
(Alamo vd., 2019), amfetamin ve kokain gibi monoaminlerin geri alimini inhibe eden
bilesiklerin antidepresan 6zelliklere sahip olmamasi, antidepresan etkinin altinda yatan
mekanizmalarin sadece sinaptik araliktaki monoamin seviyelerinin arttirilmasiyla
aciklanamayacagina isaret etmistir (Kotan vd., 2009).

Norobilim alaninda yapilan c¢esitli calismalar, monoaminlere ek olarak baska
norotransmitter sistemlerinin duygudurum bozukluklarinin ndrobiyolojik 6zelliklerine
katkida bulundugunu diistindiirmektedir. Giincel preklinik ve klinik arastirmalar
depresyonda GABA ve glutamat gibi amino asit ndrotransmitterin roliiniin daha iyi

anlasilmasini saglamaktadir (Kendell vd., 2005).

2.5.1.2. GABAerjik sistem

GABA saglikli insan beyninde bol miktarda bulunur ve yaygin dagilim gosterir.
Tiim sinapslarin yaklasik iigte birinin GABAerjik oldugu tahmin edilmektedir. Islevi
bakimindan diger ndorotransmitter sistemlerle yakindan baglantili olan GABA’nin

monoaminerjik ve kolinerjik yolaklarla etkilesimleri iyi bilinmektedir. Ayrica enerji
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metabolizmasinda bir ara madde olarak da gorev alir. Diger nérotransmitter sistemlerle
etkilesimi ve beyindeki ana inhibitér norotransmiter rolii nedeniyle GABA, bir dizi
davranigsal ve fizyolojik mekanizmay1 modiile eder (Tunnicliff ve Malatynska, 2003;
Kendell vd., 2005).

Depresyonun GABAerjik eksiklik hipotezi, beyindeki GABA konsantrasyonunun
azaldigini, GABAerjik interndronlarin islevinin bozuldugunu, GABAA reseptdrlerinin
ekspresyonunun ve islevinin degistigini ve degismis kloriir homeostazinin neden oldugu
GABAerjik iletimdeki degisikliklerin depresyonun etiyolojisine katkida bulunabilecegini
one siirmektedir (Luscher ve Fuchs, 2015).

Antiepileptik bir ila¢ olan valproik asid’in (indirekt GABA agonisti) bipolar
depresyon tedavisinde etkili bulunmas1 GABA’nin depresyonda onemine isaret eden ilk
klinik kanit olmustur (Uzbay, 2004). Cesitli calismalarda MDB hastalarinin BOS unda
ve depresyonla iligkili beyin bolgelerinde GABA diizeylerinin azaldigi bildirilmistir
(Kendell vd., 2005; Duman vd., 2019; Prévot ve Sibille, 2021). Beyinde duygudurum
bozukluklarinda en Onemli hassasiyet faktorii olan stresin kontroliinde, GABA’nin
onemli rol oynadigina dair kanitlar bulunmaktadir (Ironside vd., 2021; Lowes vd., 2021).
Kronik stresin GABAerjik sinaptik asirimda azalmaya neden oldugu bildirilmistir
(Luscher vd., 2011). Ayrica hayvan modellerinde GABA’nin monoaminlerin saliminina
neden oldugu ve MAO enziminin bir inhibitorii ve substrati olan fenelzin’in de kortikal

GABA seviyelerini yiikselttigi bildirilmistir (Goldberg vd., 2014).

2.5.1.3. Glutamerjik sistem

Beyindeki baslica eksitatér norotransmiter olan glutamat 6grenme, bellek gibi
bircok biligsel fonksiyonlarda, beyin gelisiminde, ndronal yasamda, ndronal
farklilasmada, ndronal gdcte ve akson olusumunda dnemli gorevler almaktadir (Ozdemir
ve Ozdemir, 2016). Glutamat etkisini iyonotropik ve metabotropik glutamat reseptérlerini
uyararak gostermektedir. Intrinsik katyon gecirgen kanallara sahip iyonotropik
reseptorleri N-metil-D-aspartat (NMDA), alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
1zoksazolpropiyonik asit (AMPA) ve kainat reseptorleri olarak 3 siifa ayrilir. G proteini
alt birimleri yoluyla ndronal ve glial uyarilabilirligi degistiren {i¢ metabotropik G protein-
kenetli glutamat reseptorii (mGluR) grubu vardir. Ayrica beyinde iki glial glutamat
tastyicis1 bulunmaktadir (Meldrum, 2000; Tural ve Onder, 2002; Miladinovic vd., 2015).
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Neokorteksteki sinapslarin yaklasik %80'ini glutamaterjik noronlar olusturur.
Sinapslardan saliverilen glutamat postsinaptik uyarilabilirlik ve ndroplastisitede
degisikliklere neden olur. NMDA reseptor sinyali eksitasyon, norotrofik fonksiyon gibi
cesitli yanitlara neden olur ve hatta apoptoz yolaklarimi aktive edebilir. NMDA
reseptorliniin anormal aktivitesi noronlar tlizerinde zararli etkilere neden olur. NMDA
reseptorlerinin, asiri glutamat salinimi veya bozulmus sinaptik klirens sonucu asiri
uyarilmasi, eksitotoksisite ile néronlarin 6liimiine yol agar (Sarawagi vd., 2021).

Glutamaterjik norotransmisyondaki degisikliklerin depresyonun patofizyolojisinde
onemli rol oynadigi bildirilmistir (Moriguchi vd., 2019). Glutamatin saliverilmesinin
ve/veya reseptdor fonksiyonunun azaltilmasi, daha etkin antidepresan tedavilerin
gelistirilmesinde umut vaadeden bir mekanizmadir (Del Rio ve Frechilla, 2005; Kotan
vd., 2009). Nitekim prototip duygudurum diizenleyicisi olan lityumun tekrarh
uygulanmasinin glutamatin geri alimim arttirdigi ve glutamat reseptér fonksiyonunu
azalttig1 bildirilmistir. Ayrica diger etkilerinin yani sira glutamat salinimini azaltan bir
antikonviilzan ajan olan lamotrijin’in de antimanik ve antidepresan etkinliklere sahip
oldugu gosterilmistir (Del Rio ve Frechilla, 2005).

NMDA reseptor antagonisti ketamin’in tek doz intravendz infiizyonunun, tedaviye
direncli depresyon hastalarinda hizli, giiclii ve giivenli antidepresan etkiler gosterdigini
ortaya koymustur. Ketamin’in kaydadeger 6l¢iide antianhedonik etkinlige sahip oldugu
ve depresyona bagli intihar oranini azalttigi gosterilmistir. Ketamin’in s6z konusu
etkileri; yeni glutamat bazli terapotik hedeflere yonelik arastirmalarin geniglemesine yol
agmistir  (Corriger ve Pickering, 2019; Kadriu vd., 2019). Yakin zamanda
antidepresanlara direngli depresyonun tedavisi i¢in standart antidepresan tedaviye ek
olarak intranazal esketamin spreyi kullanimi1 ABD ve Avrupa’da onaylanmistir (Igbal ve
Mathew, 2020; Jelen ve Stone, 2021).

SSS’nin baslica eksitatdr ve inhibitor norotransmitterleri olan glutamat ve GABA
seviyelerindeki dengesizlik, MDB dahil olmak iizere farkli norolojik ve psikiyatrik
bozukluklarla iligkilendirilmistir. Reseptor alt birimlerinin azalmis ekspresyonu, azalmis
glutamaterjik ve GABAerjik norotransmisyon ve degisen enerji metabolizmasinin,
depresyonun ilerlemesinde kritik bir rol oynadig: bildirilmistir (Sarawagi, vd., 2021).
Ayrica hipotalamik kortikotropin salgilatict hormon (CRH) eksprese eden noronlardaki
eksitator glutamaterjik ve inhibitor GABAerjik sinaptik girdiler depresyon ile yakindan

iliskisi oldugu bilinen stres hormonlar1 ile de iliskilendirilmistir. Ornegin siganlarin
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paraventrikiiler nucleusuna glutamat uygulamasimnin, CRH salgilanmasini uyararak
adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortikosteron serum seviyelerinde artislara
neden oldugu gosterilmistir. Diger yandan kronik stresin paraventrikiiler nucleusda
bulunan parvoselliiler ndronlar {izerindeki GABAerjik tonusu/sinyali azalttigi da

gozlemlenmistir (Bao vd., 2012).

2.5.1.4. Noropeptidler

Noropeptidler ndromodiilatér ve nérohormon islevlerinin yami sira lokal olarak
norotransmitter islevi bulunan kisa zincirli proteinlerdir (Akdemir vd., 2002).
Noropeptitler ndronlardan sinyal molekiilleri olarak salinir ve uyarilabilir hiicreler
tizerindeki norotransmiterleri veya modiilatorleri etkiler. Noropeptitler hem beyinde hem
de periferde bulunur; hiicre sinyalizasyonunda gorev alir ve reseptorlerle etkilesime
girerek diger hiicreler ilizerinde etkilerin ortaya ¢ikmasinda rol oynar. Gilinltimiizde
100’den fazla noropeptid tanimlanmis ve incelenmistir (Rana vd., 2022).
1981°de HPA ekseninin ana modiilatorii olduguna inanilan ve strese yanitta 6nemli
rol oynayan 41 amino asitli bir néropeptid olan CRH izole edilmis, ardindan sinapslarda
norotransmisyon modiilatorleri olarak islev gordiigii bilinen ¢ok sayida noropeptid
tanimlanmistir. CRH gibi beyindeki diger bir¢ok ndropeptidin de stres tarafindan modiile
edildigi bilinmektedir. Noropeptitler néromodiilator 6zellikleri nedeniyle psikiyatrik
bozukluklarin tedavisinde potansiyel bir klinik dneme sahiptirler. Noropeptitler agagidaki
gibi kategorize edilebilir (Rana vd., 2022):
e Bagirsak-beyin peptitleri (P maddesi, kolesistokinin, galanin, néropeptid Y)
e Hipotalamik hormonlar (Kortikotropin salgilatici hormon, melanin konsantre
edici hormon)
e Hipofiz hormonlar1 (Vazopresin, ACTH)
e Opioid peptitler (Met-enkefalin, 16-enkefalin, a-endorfin, dinorfin)
e (Cok yonlii néropeptidler (Bradikinin)
Depresyonda klasik ndrotransmitterlerin yan1 sira bazi beyin bdlgelerinde
noropeptitlerin  de degistigi  bildirilmistir. MDB’de P maddesi, CRH ve
tirotropin salgilatict hormon gibi ndropeptidlerin hiperaktivitesi ve noropeptid Y ve

galanin gibi noropeptidlerin hipoaktivitesi raporlanmistir (Werner ve Covefias, 2010).
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Noropeptitlerin 6rnegin CRH ve arjinin vazopresin (AVP) ve oksitosinin sadece
endokrin, otonomik ve {ist beyin fonksiyonlarinin entegrasyonunda onemli bir rol
oynamadigini, ayni zamanda depresyonun belirti ve semptomlarma da katkida
bulundugunu gosteren giiclii kanitlar vardir. Parvoselliiller néronlarin bazilari, median
eminensten hipofizin 6n lobuna portal kapillerlere ndrohormonlar olarak hem CRH hem
de AVP salgilar. Hipotalamik paraventrikiiler nucleusun parvoselliiler néronlarindan
salgilanan CRH, HPA ekseninin temel itici gliciidiir. CRH ndéronlarmin bir kismi diger
beyin bolgelerine projeksiyon yapar. Depresyon semptomlarina katkida bulunan santral
CRH’dir. Kemirgenlerde intraserebral CRH enjeksiyonunun, gida aliminda azalma,
cinsel aktivitede azalma, uyku ve motor davranislarin bozulmasi ve kayginin artmasi gibi
davranis degisikliklerine neden oldugu bildirilmistir (Bao vd., 2012). AVP, ACTH
salinma aktivitesini ve adrenal bezden kortikosteroid iiretimini potansiyalize eder. Bu
nedenle, CRH, AVP ve HPA cksen aktivitesi arasinda yakin bir etkilesim vardir. AVP’nin
aksine, oksitosinin insanlar dahil cesitli tiirlerde bazal HPA ekseni aktivitesini inhibe
ettigi ve HPA ekseninin stres kaynakli aktivitesini azalttig1 gosterilmistir (Bao vd., 2012).

SSS noéronlarinda yaygin dagilim gosteren bir ndropeptid olan galanin (GAL)
duygudurum diizenlemesi de dahil olmak tizere bir dizi fonksiyonel siireglere katilir.
Deney hayvanlarinda lateral ventrikiile (i.c.v.) uygulanan GAL’1n ventral limbik korteks,
hipokampal formasyon ve fronto-parietal korteks, dorsal rafe serotonerjik sinir hiicreleri
tizerindeki dogrudan inhibitor etkileri yoluyla serotonin metabolizmasimi azalttigi
bildirilmistir. Serotonin (6zellikle 5-HT1a) ve GAL reseptorlerinin pre- ve postsinaptik
diizeyde etkilesime girdigi, bu yiizden GAL1-GAL2-5-HT1a heteroreseptor
komplekslerini hedefleyen ilaglarin depresyonda yeni tedavi yaklasimi olabilecegi

bildirilmistir (Millon vd., 2017).

2.5.1.5. Norotrofik faktorler

Norotrofik faktorler ndronlart besleyen, ndéronlarin gelisimini, hayatta kalmasini
ve yenilenmesini destekleyen bliylime faktorleridir. Tanimlanmalarindan bu yana
NTF’lerin néron dis1 dokularda da eksprese edildigini ve bu dokularda hayatta kalmayz,
inflamasyonun baskilanmasini, proliferasyonu ve farklilasmay1 diizenledigini gosteren

kanitlar gittikge artmaktadir (Xiao ve Le, 2016).
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Norotrofik faktdrler noronal aglarin olusumunda ve noronal plastisitenin
diizenlenmesinde onemli role sahiptir. Norotrofik faktorlerler arasinda sinir biiylime
faktorii (NGF), beyin kaynakli nérotrofik faktér (BDNF), nérotrofin (NT)-3 ve NT-4’ten
olusan ndrotrofin ailesi en iyi karakterize edilenidir. Insiilin benzeri biiyiime faktorii
(IGF), fibroblast biiytime faktorii (FGF) ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF)
ailelerinin tiyeleri gibi diger faktorler de ndronal plastisiteyi diizenler (Castrén vd.,2007).
Glial hiicre kaynakli norotrofik faktor (GDNF) ailesi, siliyer norotrofik faktér (CNTF) ve
l6semi inhibitor faktér gibi noropoietik sitokinler de norotrofik faktor ailesinin tiyeleri
olarak kabul edilir (Xiao ve Le, 2016).

Norotrofik faktorlerin depresyonun hem patofizyolojisinde hem de tedavisinde rol
oynadigr bilinmektedir (Castrén vd., 2007; Giimrii ve Aricioglu, 2012). S6z konusu
faktorler beyindeki néronal plastisitenin (¢ift yonlii) diizenlenmesinde etkilerini, iki farkl
reseptor tipine baglanarak gergeklestirirler Noronal hayatta kalma, akson dallanmasi ve
uzamasi, dendritik filizlenme, sinaptojenez ve uzun déonem potansiyalizasyon (long-term
potentiation, LTP) gibi "anabolik" plastik degisiklikler, tirozin kinaz (Trk) reseptérlerinin
aktivasyonu ile saglanir. Buna karsilik, hiicre 6liimi, sinaptik kayip ve uzun siireli
depresyon gibi "katabolik" plastik tepkiler, pan-norotrofik reseptér 75’in (p75)
aktivasyonu araciligiyla gergeklesir (Sekil 2.3) (Gliimrii ve Aricioglu, 2012).

NGF
BONF BONF
NGF NT4 NT3 NT4

........

- néronlarda aksonal
gelisme
- noronal sagkalim
- apopitozis

noéronal giigte, farklilagmada, yagam siiresinde artig

atrofi ve dejenerasyonun 6nlenmesi

Sekil 2.3. Norotrofik faktorler, reseptorleri ve islevieri. Etkilerini 3 tip Trk reseptorii (TrkA, TrkB, TrkC)
ve p75'i baglayarak gésterirler.

2.5.1.6. Stres ve noroendokrin diizenleme

Stres “olumsuz dis etkilere yanit olarak ortaya ¢ikan zihinsel veya duygusal olarak

yikict veya liziicli bir durum” ve “bdyle bir duruma neden olan bir uyaran veya durum”
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olarak tanimlanir. Stres ile psikiyatrik bozukluklarda goriilen nérobiyolojik degisiklikler
arasindaki iliskileri ortaya koyan arastirmalarin ana odaklarindan biri hem stres yanitinin
bir belirteci hem de ek patofizyolojik degisikliklerin bir aracisi olarak HPA ekseninin rolii
olmustur (Mello vd., 2003). HPA ekseni, viicut homeostazinin korunmasinda ve viicudun
strese tepkisinde onemli bir rol oynamaktadir (Mikulska vd., 2021).

Stresorler tarafindan aktive edilen baslica yolaklar HPA ekseni ve sempatik sinir
sistemidir. Norosensoriyel sinyaller hipotalamusun paraventrikiiler nucleusu ve locus
coeruleus-noradrenalin merkezinde islenir. Yanit olarak hipotalamus, HPA ecksenini
aktive eden CRF ve AVP salgilar. Hipofiz bezinin 6n lobundan salgilanan ACTH adrenal
korteksten glukokortikoidlerin salinimini indiikler. Artan kortizol seviyesi, negatif feed-
back mekanizmasi ile CRH ve ACTH salgisinin inhibisyonuna yol acar. HPA ekseninin
Onemi esas olarak kortizoliin etkisine dayanmaktadir. Kortizol stresli durumlarda
viicudun savunma tepkisi olarak salgilanir; inflamatuvar yaniti azaltir, glukoneojenezi
uyarir ve viicudu bagisiklik sisteminin agir1 yanitindan korur (Mikulska vd., 2021).

Sempatik sinir sisteminin CRF tarafindan aktivasyonuna ise, beyin sapindaki locus
coeruleus’un dogrudan innervasyonu aracilik eder, bu da beyin ve periferik dokular
boyunca yaygin olarak noradrenalin salinimima yol agar. Sempatik sinir sisteminin
aktivasyonu ayrica hipotalamik paraventrikiiler nucleus tarafindan CRF salinimini uyarir.
Sistemin bir bileseninin aktivasyonunun diger bilesenleri uyarmasiyla sonuglanan strese
yanit sistemi, pozitif, ¢ift yonli feed-back dongiisii ile ¢calismaktadir (Reiche vd., 2004;
Thomas ve Lena, 2010; van Bodegom vd., 2017; Mikulska vd., 2021).

HPA ekseni psikososyal, baglamsal, genetik ve gelisimsel faktorler tarafindan
sekillendirilen ve bunlarla etkilesime giren karmasik bir sistemdir. Bu sistem, akut strese
yanit vermemize yardime1 olur, ancak ayni zamanda tekrarlanan stres deneyimlerine yanit
olarak uzun vadeli degisikliklere ugrar. Bu uzun vadeli degisiklikler 6zellikle depresyon
etiyolojisinde 6nemli olabilmektedir (Mayer vd., 2018). Stresli yasam olaylari, hassas
bireylerde depresif donemleri hizlandirabilir ve istismar veya ihmal bigimindeki cocukluk
donemi stresi, yasamin ilerleyen donemlerinde depresyon riskini artirir (Dean ve

Keshavan, 2017).

Sinir sistemi, endokrin ve immiin sistemler arasindaki etkilesim Sekil 2.4°te

gosterilmistir.
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CRH+
AVP +

NE+

Sempatik sinir
sistemi

lN‘E+

Sekil 2.4. Sinir, endokrin ve immiin sistemler arasindaki etkilesim. +, stimiilasyon, —, inhibisyon;

+/-, stimiilasyon ve inhibisyon (Reiche vd., 2004).

Depresyon hastalarinda strese yanitla iliskili HPA ekseninde ¢esitli anormallikler
bildirilmistir. Bu degisikliklerin bazilari, hipotalamusun paraventrikiiler nucleus’undan
asir1 CRF salgilanmasi, HPA ekseninin bozulmus negatif feed-back mekanizmasi,
bliylimiis adrenal bezler ve hiperkortizolemi olarak siralanabilir. Medial prefrontal
korteks, hipokampus ve amigdala, glukokortikoidlerin artisindan etkilendigi gosterilen ii¢
beyin bolgesidir. Medial prefrontal korteks yonetsel islevlerde ve duygularin
islenmesinde, hipokampus bellek ve 6grenmede, amigdala ise duygularin islenmesinde
rol oynar (Dean ve Keshavan, 2017). Kronik stresin prefrontal korteksin belirli
katmanlarinin dejenerasyonunu indiikledigi, piramidal néronlarin dendritik yogunlugunu
azalttigt ve medial prefrontal korteksteki GABA interndronlarinin transkripsiyonel
aktivitesini arttirdig1 ve bu alandaki aktiviteyi azalttig1 gosterilmistir. Medial prefrontal
korteks amigdala gibi subkortikal bolgeler tarafindan {iretilen duygularin bilissel
islenmesinde rol oynadigindan, bu alandaki azaltilmis aktivite, olumsuz duygulanimlarin
yetersiz islenmesine yol agar. Ayrica artan kortizol seviyeleri, hipokampusun degisen bir
ortama uyum saglama yetenegini bozar (Alfarez vd., 2002; Cerqueira vd., 2005; Dean ve

Keshavan, 2017).
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2.5.1.7. Inflamasyon ve depresyon

Sistematik incelemeler ve meta-analizler, saglikli kontrollere kiyasla depresyon ve
yaygin anksiyete bozuklugu olan hastalarda dolasimdaki C-reaktif protein (CRP) ve diger
inflamatuvar belirteclerin konsantrasyonlarinin yiikseldigini gostermektedir (Ye vd.,
2021). Depresyon ve inflamasyon arasinda pozitif bir feedback oldugu; psikolojik stresin
IL-1B, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin {iretimini arttirirken, inflamasyonun da depresyona
ve psikolojik strese neden oldugu bildirilmistir. Depresyon ve inflamasyon arasindaki ¢ift
yonlii iligki, depresyon ve inflamatuvar bozukluklar arasindaki klinik iliski ile de
paralellik gdstermektedir. Inflamatuvar bir hastaliga sahip bireylerde depresyon goriilme
oranlar1 daha yiiksek seyretmektedir. Ayrica antiinflamatuvar ajanlarin, antidepresanlarla
tedaviye ek olarak basartyla kullanilabilecegi bildirilmistir. Ornegin sedef hastaliginin
tedavisinde kullanilan antiinflamatuvarlarin, sedef hastalifi semptomlarindaki
degisiklikten bagimsiz olarak depresif semptomlar1 azalttigi gosterilmistir (Dean ve
Keshavan, 2017).

Beyin uzun siire KBB nedeniyle “immiin ayricalikli” bir organ olarak kabul
edilmistir. Ancak bu bagigiklik durumu gergeklikten uzaktir ve yasa ve beyin bolgesine
gore degismektedir. Ayrica beyin koroid pleksus ve meninkslerde bulunan makrofajlar
gibi bagisiklik hiicrelerini igerir. Mikroglial hiicreler olarak bilinen beyin parankimal
makrofajlar1, diger doku makrofajlarina kiyasla daha hareketsizdir ancak inflamatuvar
uyaranlara, proinflamatuvar sitokinleri ve PG’leri lireterek yanit verebilir (Dantzer vd.,
2008).

Sitokinler KBB’den serbestce gegemeyen nispeten biiyiik molekiiller olmasina
ragmen, periferik sitokinler en az dort mekanizmayla beyne sinyal gondermeye devam
edebilir. Birinci yolak afferent sinirleri igerir: Lokal olarak iiretilen sitokinler, abdominal
ve viseral enfeksiyonlar sirasinda vagal sinirler ve oro-lingual enfeksiyonlar sirasinda
trigeminal sinirler gibi birincil afferent sinirleri aktive eder. Bu sinirler inflamatuvar
yanitin saptanmasi ve inhibisyonunda énemli immiinomodiilator rollere sahiptir. Ikincisi
olan hiimoral yolakda, sirkumventrikiiler organlarda ve koroid pleksusta bulunan
makrofaj benzeri hiicreler tizerindeki Toll-benzeri reseptorler (Toll-like receptors; TLR)
dolasimdaki patojenle iligkili molekiiler paternlere yanit verir. Ayrica sirkumventrikiiler
organlar KBB disinda yer aldigindan sitokinler difiizyon yoluyla beyne girebilir. Ugiincii
bir yol KBB’deki sitokin tasiyicilarimi igerir. Sistemik dolasimdaki asir1 diizeydeki
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proinflamatuvar sitokinler, bu doyurulabilir tagima sistemleri araciligiyla beyne gegebilir.
Son olarak dordiincii bir yol perivaskiiler makrofajlar ve beyin veniillerinin endotelyal
hiicreleri tizerinde bulunan IL-1 reseptorlerini igerir. Bu IL-1 reseptoérlerinin dolasimdaki
sitokinler tarafindan aktivasyonu, PGE2’nin lokal {iretimi ile sonuglanir (Dantzer vd.,
2008; Han ve Yu 2014).

Major depresyon hastalarinda periferik kanda inflamatuvar markerlarin arttigs;
beyne ulasan inflamatuvar sitokinlerin, ndérotransmiter metabolizmasi, noroendokrin
fonksiyonlar ve sinirsel plastisite dahil olmak lizere depresyonda yer aldig1 bilinen hemen
her patofizyolojik olayla etkilesime girdigi gosterilmistir. Beyindeki inflamatuvar
yolaklarin aktivasyonunun, depresif bozukluklar1 karakterize eden noropatolojik
bulgularla tutarli olarak, eksitotoksisiteye ve glial elementlerin kaybina yol agcan oksidatif
strese neden oldugu gosterilmistir. Ayrica nodrotrofik destegin azaldigi ve glutamat
salmminda veya geri aliminda degisiklerin oldugu diisiiniilmektedir. Inflamasyon ve
depresyon arasindaki baglantiyt daha da somutlagtiran veriler, duygudurum
bozukluklarinin iyi bilinen bir tetikleyicisi olan psikososyal stresin, kismen sempatik sinir
sistemi aktivasyonu yoluyla niikleer faktor kappa B (NF-kB) dahil olmak iizere

inflamatuvar sinyal molekiillerini uyarabildigini gostermektedir (Miller vd., 2009).

2.5.1.7.1. Depresyonda proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinler

Sitokinler immiin yanita ve inflamasyona aracilik eden diizenleyici sinyal
proteinleridir. Proinflamatuvar sitokinler (IL-1p, IL-6, IL-8 ve TNF-0) ve anti-
inflamatuvar sitokinler (IL-4, IL-10 ve dondstiiriicii bitylime faktorii (TGF)-B1) olarak iki
gruba ayrilabilir. Genel olarak proinflamatuvar sitokinler sistemik inflamasyona aracilik
eder ve hastaliga kars1 inflamatuvar yanitin baslatilmasinda rol oynar. Antiinflamatuvar
sitokinler ise inflamasyonu azaltmak ve iyilesmeyi desteklemek i¢in bu etkileri
antagonize eder. Ayrica bazi sitokinler ikili rol oynar. Beyinde sitokinler astrositler,
mikroglia ve noronlar tarafindan tiretilebilir. Beyinde interferon (IFN)-a, IFN-y, TNF-a,
TNF-B, eritropoietin, IL-1a, IL-1p, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL6, IL-8, IL-10 ve IL-12 gibi
cogu sitokin sentezlenebilir ve salmabilir. Sitokinler ayrica KBB’nin endotel hiicreleri
tarafindan da ftretilir. Beyinde iiretilen sitokinlerin yani sira periferik sitokinlerin de
inflamasyonun duygudurum diizenlemesi iizerindeki etkisine ve depresyonun
patogenezine aracilik ettigi bilinmektedir (Han ve Yu, 2014). Son yillarda yapilan

arastirmalarda depresif bozukluklarin, baglica TNF-a ve IL-6 dahil olmak {izere bir¢cok
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proinflamatuvar sitokinin merkezi ve periferik konsantrasyonundaki artigla baglantil
oldugu gosterilmistir. “Sitokin kaynakli depresyon teorisi” ile uyumlu olarak, hastalik
semptomlarinin ortaya ¢ikmasinda inflamatuvar faktorler ¢ok o©Onemli bir rol
oynamaktadir (Gatecki veTalarowska, 2018). Sitokin sinyali, noroendokrin,
monoaminerjik ve oksidatif stres sistemleri iizerinde c¢ok sayida biyolojik olay1
tetiklemektedir. Bu sistemlerdeki degisiklikler daha sonra ‘“hastalik davranisina”
(depresif ruh hali, yorgunluk, istahsizlik) yol agabilmekte ve bazi durumlarda klinik
olarak depresyona kadar ilerlemektedir (Suneson vd., 2021).

Saglikli bireylerle karsilagtirildiginda major depresyon hastalarinda, akut faz
proteinleri, kemokinler, adezyon molekiilleri ve PG’ler gibi inflamatuvar mediyatdrlerin
periferik kan konsantrasyonlarinda yiikselmelerin yani sira, inflamatuvar sitokinlerin ve
bunlarin periferik kanda ve BOS’daki ¢oziiniir reseptorlerinde yiikselmeler de dahil
olmak iizere inflamasyonun tiim temel Ozelliklerini gosterdikleri bulunmustur.
Inflamatuvar markerlarin yorgunluk, bilissel islev bozuklugu ve uyku bozuklugu gibi
depresyon semptomlart ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ornegin depresyon hastalarinda
uyku diizensizligi ve uyku yoksunlugu, IL-6 seviyesinde artigla ve inflamatuvar yanitin
baslangicinda primer transkripsiyon faktorii olan NF-kB’nin aktivasyonu ile
iliskilendirilmistir. Inflamasyon ve depresyon alanindaki arastirmalar, majér depresyonda
en giivenilir periferik biyomarkerlardan IL-1, TNF-a ve IL-6 gibi dogustan gelen
bagisiklik yanitina aracilik eden sitokinlere odaklanmistir (Miller vd., 2009). Periferik bir
enfeksiyona yanit olarak dogustan gelen bagisiklik hiicreleri, beyinde proinflamatuvar
sitokinlerin tiretimine yol acar. Beyindeki glial ve makrofaj-benzeri hiicreler periferik
enfeksiyona, 16kositler tarafindan iiretilenlerle ayni proinflamatuvar ve antiinflamatuvar
sitokinleri sentezleyerek yanit verir ve hastalik davranisina neden olur. Sistemik
enfeksiyonlar, kanser veya otoimmiin hastalik durumlarda periferik bagisiklik sisteminin
uzun siireli aktivasyonu, beyne giden immiin sinyaller araciligiyla hastaligin
alevlenmesine ve yatkin kisilerde depresyon semptomlarinin gelismesine yol agabilir. Bu
durum fiziksel hastalig1r olan kisilerde depresyon prevalansindaki artis1 agiklayabilir
(Dantzer vd., 2008).

Inflamatuvar markerlar1 depresyon semptomlariyla iliskilendiren verilere ek olarak
cesitli kanitlar sitokinlerin (veya LPS gibi sitokin indiikleyicilerin) hem akut hem kronik
uygulamasinin major depresyon semptomlariyla ortiisen davranigsal semptomlara neden

olabilecegini gostermektedir. Sitokinlere uzun siireli maruz kalmanin da insanlarda
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belirgin davranigsal degisikliklere yol a¢tig1 gosterilmistir (Miller vd., 2009). Depresyon,
IFN-a tedavisi sirasinda tedavinin kesilmesine yol agabilecek siddette Onemli bir
komplikasyon olarak gériilmektedir. Ornegin enfeksiyon hastaliklarmin veya kanserin
tedavisi i¢in kronik IFN-a tedavisi alan hastalarin yaklasik {i¢te birinde klinik olarak
anlamli depresyon gelismektedir. SSGI ile antidepresan on tedavisinin, kronik hepatit C
enfeksiyonu veya malign melanomlu hastalarda IFN ile iliskili depresyon insidansini ve
siddetini diistirdiigii raporlanmistir (Patten, 2006; Morasco vd., 2007; Sarkar ve Schaefer,
2014).

Antiinflamatuvar sitokinlerden olan IL-10’un major depresyon hastalarinda siklikla
yiikseldigi, TGF-fB’nin ise anlamli bir degisiklik gostermedigi bildirilmistir (Kohler vd.,
2017).

2.5.1.7.2. Sitokinlerin HPA-ekseni ve norotransmitter sistemleri iizerindeki etkisi

Mezensefalik  ¢ekirdeklerdeki biyojenik monoaminlerin, yani dopamin,
noradrenalin ve serotonin metabolizmasindaki degisiklikler, sitokinlerin depresyon
etiyolojisinde olas1 potansiyel yollar1 olarak goriilmektedir. Ayrica sitokinler, dogrudan
HPA eksenini uyararak ve dolayli olarak glukokortikoid reseptorlerinin duyarliligini
degistirerek asir1 kortizol salgilanmasina yol agar (Gatecki veTalarowska, 2018).

Beyinde inflamatuvar yanit, nérotransmitter sistemlerini etkileyen metabolik ve
molekiiler yollar; bu da depresyon dahil ¢esitli ndropsikiyatrik bozukluklarda karakterize
davraniglar1 diizenleyen noral devreleri etkileyebilir. Molekiiler diizeyde INF, IL-1f ve
TNF dahil proinflamatuvar sitokinler, mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK)
yolaginin aktivasyonu yoluyla serotonin, dopamin ve noradrenalin nérotransmitterlerinin
presinaptik geri alim transporterlerinin ekspresyonunu ve islevini artirarak
monoaminlerin kullanilabilirligini azaltabilir. Ayrica proinflamatuvar sitokinler, sitokin
kaynakl1 oksidatif strese oldukca duyarli olan ve nitrik oksit sentaz ile nitrik oksit
iiretiminde yer alan tetrahidrobiopterin gibi enzimatik kofaktorleri azaltarak monoamin
sentezini azaltabilirler (Miller vd., 2016).

Inflamasyonla iliskili depresyon i¢in bir diger mekanizma makrofaj ve mikroglia
gibi miyeloid hiicreler tarafindan sentezlenen bir enzim olan indoleamin 2,3 dioksijenazin
(IDO) aktivasyonu ile triptofanin serotonin sentezinden uzaklastirilmasidir. Pro-

inflamatuvar sitokinlerin (esas olarak TNF-a ve INF-y), IDO ve triptofan dioksijenaz
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(TDO) aktivitesini indiikledigi bilinmektedir. IDO periferde ve beyinde yaygin olarak
dagilim gosterirken, TDO biiyiik 6l¢iide karacigerle siirlidir. Bu enzimler, triptofani
kiniirenin yolagiyla metabolize eder, son iiriin olarak nérotoksinler kinolinik asit ve 3-
hidroksikiniirenin metabolitleri olusur. Bu yolagin aktivasyonuyla 6ncelikle depresyonda
kritik 6neme sahip serotoninin sentezi azalmaktadir. Ayrica her iki son iiriin de NMDA
reseptOr agonistleri olarak davranir ve glutamaterjik sinir iletimini degistirerek depresyon
benzeri davranisi indiikleyebilir (Leonard, 2007; Dantzer vd., 2008). Astrositik glutamat
geri aliminda sitokin kaynakli olarak goriilen azalmanin yani sira glutamat saliniminin
uyarilmast, bu eksitator bir amino asitin konsantrasyonunda asir1 bir artiga yol acar. Asirt
glutamat oOzellikle ekstrasinaptik NMDA reseptorlerine baglandiginda, BDNF’in
azalmasina ve eksitotoksisiteye yol acabilir (Miller vd., 2016). Kanitlar inflamatuvar
sitokinlerde kronik, diisiikk dereceli inflamasyon ile iliskili artislarin, 6diil i¢in caba
harcama isteginin azalmasiyla iliskili olan mezolimbik dopamin sistem {iizerinde

dogrudan bir etkiye sahip oldugunu gostermistir (Treadway vd., 2019).

Sitokinlerin beyindeki nérotransmitterler sistemleri tizerine etkisi Sekil 2.9’da

gosterilmistir (Miller vd., 2016).
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Sekil 2.5. Sitokinlerin beyindeki hedefleri: norotransmitterler ve sinir devreleri. vmPFK, ventromedial
prefrontal korteks; sgASK, subgenual anterior singulat korteks; dASK, dorsal anterior
singulat korteks; BH2, dihidrobiopterin;, DAT, dopamin tasiyicisi; EAAT2, eksitator amino
asit taswyici-2; NET, noradrenalin tasiyicisi; ROS, reaktif oksijen tiirler; RNS, reaktif nitrojen

tiirleri; TH, tirozin hidroksilaz; TPH, triptofan hidroksilaz (Miller vd., 2016)
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Depresyonun patofizyolojisinde HPA ekseninin hiperaktivitesin rolii Sekil 2.10” da
Ozetlenmistir (Han ve Yu, 2014).
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Sekil 2.6. Inflamatuvar yanitin stres kaynakly aktivasyonu. Psikososyal stresorler, CRH ve locus
coeruleus yoluyla sempatik sinir sistemi ¢ikan yollari dahil olmak iizere SSS stres
devresini aktive eder. Sempatik sinir u¢larindan salinan katekolaminler, makrofajlar
dahil ilgili immiin hiicre tiplerinde NF-kB DNA baglanmasin artirabilir, inflamasyona
aracilik eden inflamatuvar mediatérlerin salinmasina neden olabilir. Proinflamatuar
sitokinler beyne ulastiginda NF-kB dahil inflamatuvar sinyal yolaklarini indiikleyebilir
Ve nihayetinde monoamin metabolizmasinda degisiklige, eksitotoksisiteye ve ilgili trofik

faktorlerin diretiminin azalmasina katkida bulunur (Miller vd., 2009)

2.5.2. Genetik, cevresel ve psikososyal etmenler

Aile ve ikiz caligmalari, genetik faktorlerin depresif bozukluklarin gelisme riskine
katkisinin oldukga biiyiik oldugunu gdstermistir. Cesitli metodolojik yaklasimlar (aday
genlerin analizi, genom ¢apinda iligki analizi, genom ¢apinda siralama) kullanilmis ve
genler ile farkli klinik depresif bozukluk varyantlar1 ve depresif bozukluk alt fenotipleri
arasindaki ¢ok sayida iligki yaymlanmistir (Shadrina vd., 2018). Aile temelli caligmalarda
major depresyon hastalarinin birinci derece akrabalarinda depresyon goriilme riskinde 2-
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3 kat artis oldugu bildirilmistir. Monozigotik ve dizigotik ikizleri karsilagtiran ikiz
calismalari, MDB'in orta derecede kalitsal oldugunu gostermistir. Bir meta-analizde
kalitsallik oraninin %37 oldugu tahmin edilmis, sonraki ikiz ¢alismalar1 %29 ile %49
arasinda degisen oranlarla benzer tahminlerde bulunmustur. Daha yakin tarihli
calismalarda kadinlar erkeklere gore anlamli derecede daha yiiksek bir MDB kalitim
derecesi goOstermis; genetik riskin ¢ogunun cinsiyetler arasinda paylasildigi
diistintilmiistiir. Erken baslangicli ve rekiirren major depresyon hastasi olan ebeveynler,
cocuklarinda MDB i¢in yiiksek risk tagirlar. Daha yiliksek klinik siddet, eslik eden
anksiyete bozuklugu ve antidepresan ve elektrokonviilsif tedavi (EKT) tedavisi gorme
gibi diger klinik 6zellikler de akrabalar icin daha yiiksek MDB riski olusturmaktadir.
Rekiirren MDB vakalar1 arasindaki kalitsalligin (%41) tek depresyon epizodu geg¢irmis
hastalara (%28) gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Shadrina vd., 2018; Kendall vd.,
2021).

Monoamin teorisi baglaminda birtakim genlerin ve genetik polimorfizmin
MDB’nin gelisimi ile anlamli spesifik iligkilere sahip oldugu gosterilmistir. Bu genlerden
bazilari, triptofan hidroksilaz 1 geni (TPH1), noradrenalin transporter geni (SLC6A2),
dopamin transporter geni (SLC6A3), serotonin transporter geni (SLC6A4), serotonin
reseptor geni (HTR1a, HTR2a, HTR18, HTR2c), dopamin reseptor geni (DRD4), katekol-
o-metiltransferaz (KOMT), MAO-A ve tirozin hidroksilaz (TH) genidir. Calisilan diger
genler arasinda apolipoprotein E (APOE €2 ve APOE ¢4), guanin niikleotid baglayici
protein (GND?3) ve metilentetrahidrofolat rediiktaz geni (MTHFR 677T) bulunmaktadir.
Bu genlerin her biri i¢in, nokta mutasyonlar1 veya tandem tekrar polimorfizmleri ile
iliskili polimorfik varyantlar tanimlanmistir (Jesulola vd., 2018; Shadrina vd., 2018).
APOE &4 depresif bireylerde azalmis beyin anatomik yapisi ve zayiflamig biligsel iglev
ile yakin iligki gosterdigi i¢in bu genin depresyon gelisiminde 6nemli rolii oldugu
diisiiniilmektedir. APOE €2 ise MDB i¢in koruyucu bir gen olarak kabul edilmektedir.
Bununla birlikte, baz1 calismalar APOE ve depresyon arasinda anlamli bir iligki
bulamamistir. Benzer sekilde DRDA4'lin, major depresyon hastalarinda ve depresif
bireylerin post mortem drneklerinde daha yliksek oranda eksprese edildigi gosterilmistir.
SCL6A4 geni tastyicilarinin, tasiyici olmayanlara goére daha fazla amigdala aktivitesi
gosterdigi ve rahatsiz edici duygusal ve sosyal stres uyaranlarma daha ytiksek tepki

gosterdigi bildirilmistir. Genom ¢apinda iligskilendirme ¢alismalar1 sonucunda depresyon

29



ile antidepresan ilaglarin bilinen hedefleri olan proteinleri kodlayan 42 gen grubu arasinda
giiclii iliskiler oldugu raporlanmistir (Jesulola vd., 2018).

Depresyonda yer almasi en muhtemel genlerden digerleri, stres sirasinda salgilanan
kortizol ve diger glukokortikoid hormonlarin hedeflerini kodlayan genlerdir. Bu genlerin
polimorfik varyantlar1 vaka kontrol ¢aligmalarinda analiz edilmis ve bazi durumlarda bu
varyantlar ile depresyon gelisimi arasinda iliskiler gosterilmistir. Glukokortikoid
reseptoriinii (NR3C1) ve mineralokortikoid reseptoriinii (NR3C2) kodlayan genlerin
polimorfik bolgeleri ile depresyon baslangici arasindaki iliski bulundugu rapor edilmistir.
Ayrica depresif hastalarda hipokampusta mineralokortikoid reseptori mRNA
ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir. CRH reseptorlerini kodlayan CRHR 1 ve CRHR2
genleri de depresyon ile iliskili bulunmustur (Shadrina vd., 2018).

Siddetli stresin hassas bireylerde, beynin limbik bolgelerindeki belirli genomik
locuslardaki kromatin yapisinda ve gen ifadesinde siirekli degisiklikleri tetikleyerek
depresyona neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Stres kaynakli epigenetik
modifikasyonlarin 6zellikle yasamin erken donemlerinde meydana gelmesi, bireyin
yasam boyu yatkinligini veya sonraki stresli olaylara kars1 direncini belirlemeye yardimci
olabilmektedir (Nestler, 2014). Epigenetik arastirmalardan elde edilen veriler, fluoksetin
ve essitalopram gibi bazi antidepresanlarin veya valproik asit gibi duygudurum
diizenleyicilerin etki mekanizmasinin kismen epigenetik siireclerle iliskili oldugunu
gostermektedir (Chmielewska vd., 2019).

Yukarida bahsedilen caligmalar, genetik faktorlerin etkisinin %30-40 civarinda
oldugunu tutarli bir sekilde gostermektedir. MDB’ye duyarliliktaki varyansin kalan %60-
70'1 bireye 6zgii ¢evresel faktorlerle agiklanmaya galisilmistir. Bu faktorler ¢ogunlukla
cocukluktaki olumsuz olaylar, ¢ocuklukta cinsel istismar, diger yasam boyu travmalar,
diisiik sosyal destek, evlilik sorunlar1 ve bosanma dahil olmak tizere stresli olaylardir
(Hasler, 2010). Travma ve stresli yasam olaylar1 gibi ¢evresel faktorler beynin yapisini,
kimyasini ve islevini degistirerek depresyon riskini artirmaktadir.

Sosyal, psikolojik veya fiziksel stres faktorlerine kronik olarak maruz
kalindiginda, beynin c¢evresel stres maruziyetini depresyona nasil doniistiirdigii
arastirilmistir. Kemirgenlerde ve primatlarda yapilan preklinik ¢alismalarda, kronik stres
modellerinde hipokampus ve prefrontal korteks ndronlarinin atrofisi dahil yapisal
degisiklikler bildirilmis; benzer sekilde depresyon hastalarinda da hem hipokampus hem

de prefrontal korteksde hacim azalmasi dahil yapisal ve fonksiyonel degisiklikler de
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bildirilmistir (Duman vd., 2019). Giinlik yasamda okul, is yerleri gibi alanlarda
psikososyal miidahalelerin MDB'in dnlenmesindeki potansiyel yarar1 agiktir (Hasler,

2010).

2.6. Depresyonun Tedavisi

Depresif bozukluklarin tedavisi ¢ogunlukla hastaligin gergek durumuna gore
belirlenen kombinasyon terapisinden olusur. Depresyon i¢in ige yarar tedaviler arasinda
farmakoterapi, odaklanilmis psikoterapiler, sosyoterapiler, somatik tedaviler ve yasam
tarzi degisiklikleri yer almaktadir. Hafif depresyon formlari i¢in farmakoterapi her zaman
zorunlu olmasa da siddetli depresyon genellikle farmakoterapi veya EKT
gerektirmektedir (Baghai vd., 2006; APA, 2011; Block ve Nemeroff, 2014).

MDB’nin ydnetiminde basamakli tedavi modeli uygulanmaktadir. Basamakl
tedavi modeli, en az kesintisiz, en etkili miidahalenin once saglanmasini onerir. ilk
miidahalenin bir faydasi yoksa veya kisi miidahaleyi reddederse, bir sonraki adimdan
uygun bir miidahale 6nerilmektedir (Howard vd., 2012; Otte vd., 2016).

Basamak 1: Depresyondan siiphelenilen durumlar
Degerlendirme, destek, psikoegitim, aktif izleme ve ileri degerlendirme ve miidahaleler
icin sevk.

Basamak 2: Kalic1 esik alt1 depresif belirtiler; hafif ile orta derecede depresyon
Diistik yogunluklu psikososyal miidahaleler, psikolojik miidahaleler, ilag tedavisi ve ileri
degerlendirme ve miidahaleler icin sevk.

Basamak 3: Kalic1 esik alt1 depresif belirtiler veya ilk miidahalelere yetersiz yanit
veren hafif ile orta derecede depresyon; orta ve siddetli depresyon
llag tedavisi, yiiksek yogunluklu psikolojik miidahaleler, kombine tedaviler, isbirlikgi
bakim ve ileri degerlendirme ve miidahaleler i¢in sevk.

Basamak 4: Siddetli ve karmasik depresyon; yasam riski, siddetli kendini ihmal
llag tedavisi, yiiksek yogunluklu psikolojik miidahaleler, EKT, kriz servisi, kombine

tedaviler, coklu profesyonel ve yatakli bakim.

2.6.1. Farmakoterapi

Depresyonun yodnetimi icin Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanmis ¢ok sayida farmakolojik ajan bulunmaktadir. Antidepresan ilaglarin
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depresyon yonetiminde neredeyse esit etkinlige sahip oldugu bildirilmistir. Genel olarak,
yan etki ve giivenlik profili nedeniyle, SSGi’ler ilk sira antidepresanlar olarak kabul
edilir. Tercih edilen diger secenekler arasinda TSA’lar, mirtazapin, bupropion ve
venlafaksin bulunur. Genellikle ilaca daha diisilk dozlarda baslanmali ve yanita ve
yasanan yan etkilere bagli olarak dozlar titre edilmelidir (Soleimani vd., 2011; Gautam
vd., 2017).

Hafif, orta veya siddetli depresif epizodu olan hastalarda baslangi¢ tedavi yontemi
olarak antidepresan ilaglar kullanilabilir. Antidepresan ilag se¢imi hastaya ve ilaca 6zgi

faktorlere dayali olabilir (Gautam vd., 2017):

Hastaya 6zgii faktorler:
e Hastanin tercihi
e Hastada daha once ilaca yanit/tolarabilite oykiisii
e llacla iliskili gegmis yan etkiler
e Alan diger tedavilerle ilag etkilesimi
e Hastanin yasi1 (yasla birlikte farmakokinetik ve farmakodinamik degisiklikler
daha 6nemli hale gelir)
e Eslik eden tibbi hastalik
e Eslik eden psikiyatrik bozukluk
e Cinsiyet (sekstiel disfonksiyon gibi problemler nedeniyle)
o Entelektiiel ve psikolojik kapasite
Tlaca 6zgii faktorler:
e Yan etkiler
e Maliyet
e Dozlama stratejisi
e Formiilasyon tipi (surup, kapsiil, tablet vb.)
e Doz asiminda giivenlik profili
Depresyonun tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilag siniflar1 Tablo 2.3’te ve

arastirtlmaya devam edilen yeni farmakolojik ajanlar da Tablo 2.4’te sunulmustur.
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Tablo 2.3. Antidepresan ilaglarin siniflandrilmasi (Armstrong, 2011, Howard vd., 2012; Kupfer vd., 2012;

Alvano ve Zieher, 2020; tebrp, 2022)

Ilac gruplan ilaclar Normal kullanim Etki mekanizmas
dozu (mg/giin)
MAOI [zokarboksazid 30-60 Monoaminlerin (serotonin,
Fenelzin 45-90 dopamin, noradrenalin)
Tranilsipramin 30-60 parcalanmasinda  rol  oynayan
Selejilin 6-12 enzimlerin (MAO-A ve MAO-B)
*Moklobemid 300-60 inhibisyonu.
TSA Amitriptilin 100-300 Serotonin, dopamin ve noradrenalin
Klomipramin 75-300 geri aliminin non-selektif
Desipramin 100-300 inhibisyonu.
Imipramin 100-300
Maprotilin 100-225
Nortriptilin 50-200
Protriptilin 20-60
Trimipramin 75-300
Doksepin 100-300
Amoksapin 50-300
Opipramol 50-300
SSGI Sitalopram 20-60 Serotonin geri aliminin  selektif
Essitalopram 10-20 olarak inhibisyonu
Fluoksetin 20-60
Paroksetin 20-60
*Fluvoksamin 50-300
Sertralin 50-200
SNGI Venlafaksin 75-375 Serotonin ve noradrenalin  geri
Desvenlafaksin 50 aliminin inhibisyonu
*Milnasipran 50-200
Duloksetin 60-120
NGi *Reboksetin 4-10 Noradrenalin tagiyicisina
baglanarak hiicre dis1 noradrenalin
geri aliminin inhibisyonu
NDGI Bupropion 300-450 Noradrenalin  ve dopamin geri
aliminin inhibisyonu
Serotonin Vilazodon 20-40 Multimodal serotonin modiilatorleri
modiilatorleri Trazodon 150-600
Vortioksetin 10-20
Nefazodon 150-300
Noradrenerjik Mirtazapine 15-45 a ve 5-HT,c reseptor antagonisti
ve spesifik
serotonerjik
modiilator
Multimodal *Mianserin 60-90 Mianserin, noradrenalin saliniminda
Noradrenerjik Maprotilin 75-150 artig
modiilatorler Maprotilin noradrenalin

tagtyicisininin inhibisyonu ve 5-HT>
reseptdr antagonisti

* Depresyonda kullamimuyla ilgili calismalar bulunmakla birlikte FDA tarafindan onaylanmamugstir.

SNGI: Serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorleri

NGI: Noradrenalin geri alim inhibitorleri

NDGI: Noradrenalin-dopamin geri alim inhibitorleri
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Tablo 2.4. Major depresif bozuklugun tedavisi i¢in yeni farmakolojik ajanlar ve ilgili etki mekanizmalart

(Sanches vd., 2021)

Farmakolojik ajan

Hedef/Etki mekanizmasi

Ketamin
Rapastinel
AV-101
AGN-241751
Dekstrometorfan
AVP-923
AXS-05
AVP-786
D-sikloserin

Glutamaterjik modiilasyon

Buprenorfin

ALKS-5461

Naltrekson

BTRX-246040 (eski LY2940094)
JNJ-67953964

Opioiderjik sistem

AZD-2327

Breksanolon GABAerjik sistem

SAGE-217

Biperiden Kolinerjik sistem

Skopolamin

Agomelatin Melatonin reseptér (MT1 ve MT2) agonisti
Mifepriston HPA ekseni

Fludrokortizon

Metirapon

Minosiklin Immiin/inflamatuvar sistem

Infliksimab

Psilosibin Psikedelik etkiler / Coklu mekanizmalar
Ayahuasca

Liserjik asit dietilamid (LSD)

MKO0869

P maddesi antagonizmi

SSR149415 Vazopressin 1b reseptor antagonisti
Silostazol Norotrofik etkiler

Sildenafil

Vildagliptin

Sisteamin

S-adenozil metiyonin Cesitli

Omega-3 ¢oklu doymamis yag asitleri

Metilfolat takviyesi

2.6.1.1. Monoamin oksidaz inhibitorleri

1953’te yeni antitiiberkiiler bilesik gelistirme calismalar1 sirasinda, izoniazidin bir

monoalkil tiirevi olan izopropil-izikotinil hidrazidi (iproniazid) sentezlenmistir. Klinik

gozlemlerde, tliberkiiloz tedavisi goren hastalarda iproniazidin, baglangicta terapdtik

etkiler olarak tanimlanmayan, 6fori, psikostimiilasyon, istah artis1 ve uykuda iyilesme
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gibi belirgin "yan etkileri" rapor edilmistir. Depresyon hastalarinin birkag hafta boyunca
iproniazid ile tedavi edildigi sistematik bir klinik ¢alismada, bu hastalarin %70'inde
onemli gelismeler bildirilmistir. Boylece ilk MAOI ilag olan iproniazid, 1958'de
Marsilid® ticari ad1 altinda antitiiberkiiloz bir bilesik olarak pazarlanirken, MDB tanili
hastalarin tedavisinde ruhsat dis1 kullanilmigtir (Hillhouse ve Porter, 2015).

MAO biyojenik aminlerin (serotonin, dopamin, adrenalin ve noradrenalin vb.) ve
sempatomimetik aminlerin (tiramin, benzilamin, vb.) oksidatif disaminasyonunu
(pargalanmasini) saglayan bir enzimdir. MAO-A ve MAO-B olmak iizere iki tiir
izoenzimi vardir ve bu izoenzimlerin dagilimi viicutta degisiklik gosterir. MAO-A,
oncelikle serotonin, melatonin, noradrenalin ve adrenalinin par¢alanmasinda
sorumluyken MAO-B, fenetilamin ve benzilaminin pargalanmasi i¢in gerekli enzim
aktivitesinden sorumludur. Ayrica her iki izoenzim de dopamin, tiramin ve triptamini esit
olarak pargalar. Biyojenik aminlerin par¢alanmasindan sorumlu MAQO’lar presinaptik
terminalde bulunur. MDB i¢in mevcut tedavilerin mekanizmasi, serotonin, noradrenalin
ve/veya dopamin monoamin ndrotransmitterlerinin sinaptik kullanilabilirligini artirma
ilkesine dayanmaktadir. MAOI ilaglar MAO enzimini inhibe ederek sinaptik aralikta
serotonin, noradrenalin ve dopamin miktarinin arttirirlar (Culpepper, 2013; Shulman vd.,
2013; Hillhouse ve Porter, 2015).

Selejilin ve rasajilin MAO-B’yi selektif irreversibl olarak inhibe ederken fenelzin,
tranilsipromin ve izokarboksazid hem MAO-A hem de MAO-B'yi irreversibl inhibe eder.
Bununla birlikte, secicilik genellikle konsantrasyona baglidir ve selejilin sadece diisiik
dozlarda segiciyken, yliksek dozlarda veya konsantrasyonlarda her iki MAO enzimini de
geri doniisiimsiiz inhibe eder (Shulman vd., 2013; Sub Laban ve Saadabadi, 2020).

MAO-A’nin inhibe edilmesinin, MAOI’lerin antidepresan etkilerinde islevsel
olarak yer aldiginin belirlenmesi {izerine moklobemid ve brofaromin gibi reversibl ve
selektif MAO-A inhibitorlerine odaklanilmigtir. Moklobemid depresif semptomlari
azaltmada SSGI’ler ve TSA’lar kadar etkili bulunmustur. Diinya ¢apinda 50’den fazla
tilkede (ABD disinda) mevcut olan moklobemid genel olarak iyi tolere edilmekle birlikte
bulant1 ve uykusuzluktu gibi yan etkilere neden olmaktadir (Hillhouse ve Porter, 2015).

MAOT’lerin en sik karsilasilan yan etkiler agiz kurulugu, bulanti, ishal, kabizlik,
uyusukluk, uykusuzluk, bas donmesidir. Transdermal uygulamada uygulama bolgesinde
cilt reaksiyonu meydana gelebilir (Sub Laban ve Saadabadi, 2020). Bu ilaglarin

kullanimi, ciddi gida ve ila¢ etkilesimleri riski nedeniyle gilivenlik endiselerine de yol
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acmaktadir. Peynir veya siit iiriinleri gibi yiiksek miktarda tiramin igeren gidalarin ve
sempatik sinir sisteminde tiramin ve noradrenalin konsantrasyonlarimi artiran MAOI’lerin
birlikte kullanilmasi, terleme, kalp hizinin artmasi, hipertansiyon, bas agrisi ve
intrakraniyal kanama gibi semptomlarla kendini gdsteren “peynir reaksiyonu”na neden
olmaktadir (Howard vd., 2012; Hillhouse ve Porter, 2015). MAO{’lerin SSRI ilaglarla
birlikte kullanim1 durumunda de serotonin sendromu riski bulunmaktadir (Suchting vd.,
2021).

MAOI ilaglar cesitli diyet kisitlamalari, yan etkileri ve giivenlik endiseleri
nedeniyle depresyon tedavisinde ilk se¢enek degildirler. Bu gruptaki ilaglar yalnizca
diger ilaglarin tedavide basarisiz oldugu durumlarda bir tedavi se¢enegi olarak kabul
edilmektedir (Sub Laban ve Saadabadi, 2020).

2.6.1.2. Trisiklik antidepresanlar

Sizofreni tedavisinde daha giiclii antipsikotik ilag gelistirme ¢aligmalari sirasinda
prometazinden gelistirilen G22355’nin (imipramin), antipsikotik etkinlik gdstermedigi
fakat siddetli depresyon semptomlar1 bulunan hastalarda belirgin iyilesmeler sagladig:
gozlenmistir. TSA ila¢ sinifindan imipramin (Tofranil®), MDB tedavisi icin FDA
tarafindan 1959°da onaylanmistir (Hillhouse ve Porter, 2015).

TSA’larin primer etki mekanizmasi presinaptik terminallerde serotonin ve
noradrenalinin geri alimimin inhibisyonudur. Antidepresan etkinlikleri sinaptik aralikta
bu norotransmiterlerin konsantrasyonlariin artmasiyla iligkilidir (Block ve Nemeroff,
2014). TSA’larin postsinaptik adrenerjik o1 ve oo reseptorlerin blokaji, postsinaptik
muskarinik reseptor blokaji ve postsinaptik histamin Hi reseptor blokaji etkileri de
bulunmaktadir (Hillhouse ve Porter, 2015). Imipramin, desipramin, nortriptilin,
amitriptilin, klomipramin, protriptilin, trimipramin, amoksapin ve doksepin TSA
grubunda yer alan ilaglardandir (Soleimani, 2011).

TSA’larin reseptorlere olan afiniteleri gesitli yan etkilere neden olabilmektedir. En
stk goriilen yan etkiler kabizlik, bas donmesi ve agiz kurulugudur. Bu grup ilaglar
kolinerjik reseptorleri bloke etmeleri nedeniyle bulanik gérme, kabizlik, agiz kurulugu,
konfiizyon, idrar retansiyonu ve tasikardiye; o1 adrenerjik reseptorlerin blokaji nedeniyle
ortostatik hipotansiyon ve bas donmesine; Hi histaminerjik reseptorlerin blokaji

nedeniyle sedasyon, istah artisi, kilo alimi1 ve konflizyona neden olabilmektedirler
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(Moraczewski ve Aedma, 2021). TSA’lar ayrica hastalarda QTc uzamasi, ventrikiiler
fibrilasyon gibi elektrokardiyografi anormallikleri, aritmiler ve hipotansiyon ile kendini
gosteren kardiyovaskiiler toksisitelerinin bir sonucu olarak 6liimciil ilag zehirlenmesine
neden olabilmektedirler (Thanacoody ve Thomas, 2005; Khalid ve Waseem., 2021). Bu
nedenle TSA regetesi verilmeden once hastanin kalp sagliginin incelenmesi énemlidir.
TSA’larin epilepsi hastalarinda nébet riskini artirdigina dair kanitlar bulunmaktadir ve bu
popiilasyonda kullaniminda da dikkatli olmak gerekmektedir (Moraczewski ve Aedma,
2021).

TSA’lar hafif karaciger enzim yiikselmesine neden olabilirler. Bununla birlikte,
akut hepatitin nadiren TSA’larin kullanimiyla ile bir iliskisi olabilecegi bildirilmistir. 24
yas ve altindaki bireylerde TSA kullaniminin intihar diisiincesi ve davranisi riskinde
artisa yol actig1 raporlanmistir. Bu nedenle 24 yas ve altinda TSA’ya baglayan bireyler,
intiharla ilgili diisiince ve davranislarin degerlendirilmesi i¢in yakindan izlenmelidir
(Moraczewski ve Aedma, 2021).

TSA’lar 1982°de SSGI’ler piyasaya siiriilene kadar yaygin olarak kullanilmistir
(Edinoff vd., 2021). Fakat dar terapotik indeksleri, ciddi yan etkileri ve doz agimi
vakalarinda goriilen yiiksek hastaneye yatig oranlart ve intihar girisimlerinde kullanan
hastalarda Oliim riskini arttirmasi nedeniyle TSA’larin kullanimi azalmistir. Diger
ilaglarla tedaviye yanit vermeyen depresyon olgularinda kullanilmalarina ragmen, yeni
kusak antidepresan ilaglarin giivenilirliginin yiiksek olusu bu grup ilaclarin kullanimim

onemli 6lciide sirlamistir (Orsel, 2004; Khalid ve Waseem., 2021).

2.6.1.3. Secici serotonin geri alim inhibitorleri

SSGi’ler terapétik etkilerini, serotoninin presinaptik geri alimini inhibe ederek ve
bdylece serotonerjik aktiviteyi arttirarak gosterirler. Bu ilaclar presinaptik aksonal
SERT’1inhibe ederek, artan miktarda serotoninin sinaptik aralikta kalmasini ve daha uzun
siire postsinaptik reseptorlerin uyarilmasinmi saglarlar. Fluoksetin, sertralin, paroksetin,
fluvoksamin, sitalopram, essitalopram, vilazodon MDD bozuklugun tedavisi i¢in FDA
tarafindan onaylanmis SSGI ilaglardir. Essitalopram SSGI’ler arasinda SERT’i inhibe
etmede daha yiiksek 6zgiilliige sahiptir (Edinoff vd., 2021; Chu ve Wadhwa, 2022; http-
2).
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SSGI’ler depresyonu tedavi etmek igin en sik recete edilen ilag sinifidir. SSGi’ler
benzer etkinlige sahip olmalari, daha az ilag-ilag etkilesimi sergilemeleri, yiiksek dozda
giivenli olmalari, 1liml1 bir yan etki profiline sahip olmalar1 ve genellikle daha iyi tolere
edilebilmeleri nedeniyle yetiskinlerde depresif bozukluklarin birinci basamak tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. SSGI’lerin birinci basamakta depresyon tedavisi igin ilk
secenek ilaclarin %93’{inii olusturdugu bildirilmistir. SSGI’ler siklikla depresyonla
iliskili diger psikiyatrik komorbiditeleri de etkili bir sekilde tedavi ederler (Soleimani vd.,
2011; Edinoff vd., 2021; Thom vd., 2021; Chu ve Wadhwa, 2022).

SSGi’ler yetiskinlerin yam sira cocuklarda ve ergenlerde gozlenen major
depresyonun tedavisinde de kullanilmaktadir. Bu popiilasyonda depresyonun akut ve
idame tedavisine yonelik FDA onayli ilaclar arasinda fluoksetin (8 yas ve lizeri) ve
essitalopram (12 yas ve iizeri) bulunmaktadir (DeFilippis ve Wagner, 2014).

SSGi’lerin yaygin kullanim nedeni TSA’lar ve MAOI’ler gibi daha énce yaygin
olarak kullanilan antidepresanlardan nispeten daha az yan etkiye sahip olmasidir.
SSGI’lerin dopamin, noradrenalin, histamin veya asetilkolin (paroksetin haric)
tizerindeki etkileri daha sinirlidir. Serotonin i¢in seg¢ici olmalar1 nedeniyle nispeten daha
giivenli olmalarma ragmen, SSGI grubu ilaglar da risksiz degildir (Chu ve Wadhwa,
2022). SSGi’lerden kaynaklanan yaygin yan etkiler arasinda cinsel islev bozuklugu, uyku
bozukluklari, kilo degisiklikleri, anksiyete, bag donmesi, bas agrisi, agiz kurulugu,
kanama riskinde artis, gastrointestinal rahatsizliklar, ajitasyon ve manik degisiklik yer alir
(Xuev ve Ickowicz, 2021; Thom vd., 2021; Chu ve Wadhwa, 2022). Ekstrapiramidal
semptomlar, serotonin sendromu, QT uzamasi, iirtiker, dogum kusurlari, hiponatremi ve
katarakt SSGI’lerin daha nadir gériilen, literatiirde bildirilen yan etkileridir (Edinoff vd.,
2021).

SSGI’ler karacigerde sitokrom P450 (CYP) enzim sistemi tarafindan metabolize
edilir ve bu enzim sistemleri iizerinde etkileri vardir. Fluoksetin, paroksetin, sertralin,
sitalopram ve esitalopram CYP2D6’nin; fluoksetin ve fluvoksamin CYP2C19’un
inhibitorleridir. Fluvoksamin ayrica bir CYP1A2 inhibitoriidiir (Chu ve Wadhwa, 2022).
Fluvoksamin, fluoksetin ve sertralin, sitalopram ve esitalopramdan daha fazla ilag-ila¢
etkilesimine neden olabilirler. Fluoksetin, paroksetin ve fluvoksaminin kendi
metabolizmalarim1 engelledigi gosterilmistir. Karaciger, bobrek hastaligi veya ileri yas
nedeniyle ilag eliminasyonu bozulmus hastalara bu ilaglar recete edilirken dikkatli

olunmasi gerekmektedir. Fluoksetin SSGI’ler arasinda en uzun yar1 dmre (4-6 giin) sahip
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bilesiktir. Sertralin ve sitalopram lineer kinetik sergiler ve bu nedenle ilag¢ eliminasyonu
bozuklugu olan bir kisi i¢in tedaviyi baslatirken daha iyi se¢imler olabilir (Edinoff vd.,
2021).

Serotonin sendromu, periferik ve santral sinir sistemlerinde serotonerjik asiri
aktivitenin bir sonucudur. Nadir goriilse de SSGI’lerin yaygm kullanimi nedeniyle
insidansi artmaktadir. Vakalarin ¢ogunda serotonin seviyelerini artiran birden fazla ilacin
bir arada kullanim1 mevcutken, SSGi’lerin asir1 dozda tek basma kullanimi da serotonin
sendromuna yol acabilmektedir. Serotonin sendromu mental durum degisiklikleri,
otonomik disfonksiyon ve distoniler ile karakterizedir. Ajitasyon, tasikardi,
hipertansiyon, hipertermi, hiperrefleksi, tremor, bulanti, kusma ve klonus bulgulari
gbzlenir (Edinoff vd., 2021; Chu ve Wadhwa, 2022).

2.6.1.4. Noradrenalin geri alim inhibitorleri

SSGI’lerin gelistirilmesiyle baslayan hedefe yonelik ilag gelistirme ¢alismalarmin
bir parcasi olan NGl ilaglar, noradrenalinin geri alimimi spesifik olarak inhibe etmek iizere
tasarlanmislardir (Matthews vd., 2018). Orta dozda NGi’ler, SSS’deki noradrenerjik
noronlarin terminal presinaptik membranlarinda bulunan noradrenalin tastyicilarini secici
olarak inhibe ederek, sinaptik araliktaki noradrenalin seviyelerinde artisa yol agarlar. Bu
inhibitorlerin  hipokampus ve prefrontal korteks gibi bdlgelerde noradrenalin
konsantrasyonlarini arttirdig1 gosterilmistir (Fasipe, 2019).

Iki ana NGI ila¢ atomoksetin ve reboksetin’dir. Atomoksetin (tomoksetin olarak)
ilk olarak 1980’lerde bir antidepresan olarak denenmis ancak etkinligine iliskin biiyiik
oranda olumsuz sonuglar elde edilmistir. Reboksetin ise SSGI’lere benzer etkinlik
iddialariyla, Pfizer tarafindan 1990’larin ortalarinda antidepresan olarak piyasaya
stiriilmiistiir (Matthews vd., 2018). Su anda ABD disinda diinya ¢apinda bircok iilkede
Edronax® (Ingiltere ve Italya), Norebox® (Italya), Irenor® (Ispanya) ticari isimleriyle
pazarlanmaktadir. Artan farmakolojik 6zgiillik nedeniyle TSA’lardan farkli olarak,
reboksetinin yalnizca minimal diizeyde sedatif ve kardiyovaskiiler etkileri bildirilmistir.
SSGi’lerle karsilastirildiginda daha az cinsel islev bozukluguna ve gastrointestinal yan
etkilere neden oldugu gosterilmistir (Matthews vd., 2018). Noradrenalinin depresyon ve
antidepresan tedavideki roliinii arastirmak icin degerli bir terapétik ajan olan

reboksetin’in esas olarak SSGI’ler ile yapilan geleneksel antidepresan tedaviye direngli
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hastalar i¢in alternatif bir tedavi segenegi olabilecegi ileri siirlilmiistiir (Protti vd., 2020).
Diger yandan, reboksetin’in diger antidepresanlardan daha az etkili oldugunu hatta etkisiz
olabilecegini ileri siiren ¢aligmalar da bulunmaktadir (Eyding vd., 2010; Matthews vd.,
2018).

2.6.1.5. Serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorleri

SNGi’ler depresyonun patofizyolojisinde yer alan iki dnemli ndrotransmitter olan
serotonin ve noradrenalinin geri alimimi inhibe ederler. Ilk gelistirilen SNGI ilag
venlafaksindir. Depresyonun birinci basamak tedavisinde FDA tarafindan onaylanmis
olan venlafaksin 1993 yilinda ABD’de pazarlanmis, 1997 yilinda bu ilacin uzatilmisg
salinimli formu MDB tedavisi i¢in onaylanmistir. Takip eden on yilda, desvenlafaksin,
duloksetin, levomilnasipran, milnasipran ve diger SNGI’ler de onaylanmistir (Elias vd.,
2022).

SNGI’ler degisen seviyelerde potens ve baglanma afinite oranlari ile serotonin ve
noradrenalin tasiyicilaria baglanirlar. SSGI’lerin aksine SNGi’lerin ¢ogu diiz bir doz-
yanit egrisinden ziyade artan bir doz-yanit egrisine sahiptir (Shelton, 2019).

SNGl ilaglardan biri olan venlafaksin’in serotonin geri alinimini noradrenalin geri
almimindan yaklasik 30 kat daha fazla inhibe ettigi bildirilmistir. Venlafaksin diisiik
dozlarda agirlikli olarak serotonin tasiyicisina baglanirken, doz arttik¢a (giinliik 150 mg
veya daha fazla) noradrenalin tasiyicisina baglanmaktadir (Haller vd., 2014; Shelton,
2019).

SNGI ilag grubunda yer alan bir diger ila¢ duloksetindir. Duloksetinin MDB’nin
ve genel anksiyete bozuklugunun yani sira noropatik agri tedavisinde de kullanilabildigi
bilinmektedir. Bu ilacin p53, p38 fosforilasyonunu ve NF-«kB aktivasyonunu inhibe
ederek kemoterapinin neden oldugu sinir agrisini azalttig1 bildirilmistir (Shelton, 2019;
Elias vd., 2022).

Serotonin geri alimima noradrenalin geri alimi eklendiginde etkililikte artis
oldugunu gésteren, siddetli depresyonu olan veya bir SSGI ile remisyona ulasamayan
hastalarin SNGI ile tedaviden fayda gorebilecegini gosteren kamitlar bulunmaktadir.
Randomize kontrollii calismalarin ve randomize pragmatik ¢alismalarin meta-analizinden
elde edilen kanitlar venlafaksin ve duloksetinin orta ila siddetli depresyonda SSGI’lere

kiyasla daha etkili oldugunu gostermistir (Bradley ve Lenox-Smith, 2013).
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Milnasipran venlafaksin, desvenlafaksin ve duloksetinin aksine, noradrenalin geri
alim inhibisyonu iizerinde serotoninden daha giiclii etkiye sahip SNGI bir ilagtir.
Venlafaksin ve duloksetin ile karsilastirilabilir etkinlige sahip olan milnisipran,
depresyonu ve kronik agrisi olan ve diisiik enerji, psikomotor gerilik ve hipersomni ile
karakterize endojen depresyonu olan hastalarda faydali bir antidepresan segenegi olabilir.
Kalp hastalig1, hipertansiyon, bobrek yetmezligi, epilepsi, glokom, bipolar bozukluk ve
kanama egilimi varliginda milnasipran kullaniminda dikkatli olunmalidir (Keks vd.,
2018).

SNGI’ler serotonin ve noradrenalin tasiyicilart aracilifiyla serotonin ve
noradrenalin geri alimini inhibe etmesi bakimindan TSA’lara benzemektedir. TSA’lardan
farkli olarak, SNGI’lerin adrenerjik (o1, az ve B), histaminerjik (Hi), muskarinik,
dopaminerjik veya postsinaptik serotonin reseptorleri iizerinde minimum farmakolojik
etkileri vardir veya hi¢ etkileri bulunmamaktadir (Hillhouse ve Porter, 2015). SNRi’ler
ayni mekanizma ile serotonerjik iglevi arttirdigindan, diisiik dozlarda yan etki profili
SSGi’lere benzerdir. Bu ilaglar mide bulantisi, ishal, yorgunluk veya uyku hali, cinsel
islev bozuklugu ve ilag kesilme sendromu gibi ayn1 yan etkilerin ¢oguna sahiptirler. Daha
yiiksek dozlarda noradrenerjik aktivite artisina bagli olarak kan basincinda artis, terleme,
tasikardi, titreme ve anksiyeteye neden olabilirler (Haller vd., 2014; Shelton, 2019; Elias
vd., 2022).

Venlafaksin CYP2D6 tarafindan aktif metaboliti O-desmetilvenlafaksine
metabolize edilir. Bu nedenle CYP2D6 metabolizmasindaki degisikliklere bagli olarak
kan seviyelerinde ve yanitta bireyler arasi 6dnemli varyasyonlar gozlenir. CYP enzim
inhibisyonu yapmamasi nedeniyle hem venlafaksin hem de desvenlafaksin ilag-ilag
etkilesimlerinden endise duyulan durumlarda iyi bir tedavi segenegidir (Shelton, 2019).

SNGI alan hastalarda ilaca bagl karaciger toksisitesi insidans1 %0,5 - %1 arasinda
degismekte ve duloksetin kullanan hastalarda bu oran daha yiiksek goriinmektedir. Ayn
CYP450 izoenzimleri tarafindan metabolize edilen birden fazla bilesigin birlikte
kullanilmasi da onemli bir risk faktorudiir. Duloksetin-trazodon, duloksetin-fluoksetin,
duloksetin-mirtazapin ve venlafaksin-trazodon’un birlikte kullanimi ciddi karaciger

hasari ile iliskilendirilmistir (Carvalho vd., 2016).
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2.6.1.6. Dopamin-noradrenalin geri alim inhibitiorleri

DNGI bir ilag olan bupropion (Wellbutrin®) 1989 yilinda FDA tarafindan

MDB’nin tedavisi i¢in onaylanmistir. Bu ilacin mevsimsel duygudurum bozuklugu ve
sigaray1 birakma tedavisi i¢cin de FDA onay1 bulunmaktadir. Bupropionun sigarayi
birakmaya yardimci olma mekanizmasinin ve antidepresan etkisininin dopaminerjik
sistem ile iligkili oldugu diisiilmektedir. Bupropion dopamin tastyicilari ic¢in yiiksek
baglanma afinitesi gosterir ve dopamin tagiyicilari i¢in noradrenalin tagiyicilarina kiyasla
en az iki kat daha secicidir. Bupropion ayrica nikotinik ve serotonin reseptorleri lizerine
de zayif etki gostermektedir (Hillhouse ve Porter, 2015; Huecker vd., 2021).

Bupropion depresyon tedavisi icin piyasadaki tek segici DNGI ilagtir. Klinik
aragtirmalar, bupropionun MDB tedavisinde diger antidepresan ilaglar kadar etkili
oldugunu gostermistir (Hillhouse ve Porter, 2015). Yakin tarihli bir ¢calismada, orta ve
siddetli depresyonu olan MDB hastalarinda bupropion monoterapisi etkili bulunmus ve
terapotik etkinligine serum BDNF diizeylerinde artis ve serum TNF-o diizeylerinde
azalmanin eslik ettigi gosterilmistir (Tafseer vd., 2021).

Klinik calismalarda bupropion’un en sik goriilen yan etkilerinin agiz kurulugu,
mide bulantis1 ve uykusuzluk oldugu ve bu ilacin iyi tolere edilebildigi belirlenmistir.
Bupropion ayrica TSA’lar, MAOTI’ler, SSGI’ler ve SNGI’lere kiyasla cinsel islev
bozuklugu riski en diisiik olan ilactir (Hillhouse ve Porter, 2015).

2.6.1.7. Diger ilaglar

Agomelatin, tianeptin, vortioksetin gibi yeni antidepresan ilaglar, klasik
monoaminerjik teoriden farkli olarak depresyonun patofizyolojik hipotezlerine iliskin
veriler saglamaktadir. Atipik bir antidepresan ila¢ olan tianeptin farklt etki
mekanizmasiyla, depresyonda monoaminlerden daha fazlast oldugunu acikliga
kavusturmaya katkida bulunmustur. Tianeptin, somatik semptomlar: iyilestirebilen
anksiyolitik 6zelliklere sahip bir antidepresandir. Bu ilacin glutamaterjik mekanizmalarin
modiilasyonu yoluyla etki gosterdigi diisiiniilmektedir. Tianeptinin AMPA reseptor
islevini arttirdig1 ve intrandronal transdiiksiyon kaskadini etkiledigi gosterilmistir (Alamo
vd., 2019). Hayvan modellerinde hipokampusta ve amigdalada BDNF ve NGF’nin gen
ekspresyonunu artirarak ndéroplastisiteyi diizenledigi ve dendritik atrofiyi azalttigi

bildirilmistir (Block ve Nemeroff, 2014). Tianeptinin TSA’larm ve SSGI’lerin aksine
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serotonin geri alimini artirarak SSS’nin serotonerjik sinapslarindaki serotonin aktivitesini
ve miktarini azalttig1 one siiriilmekle birlikte (Wagstaff vd., 2001; Uzbay, 2008; Block
ve Nemeroff, 2014; Glombik vd., 2016) bu bilgi ¢eliskili goériinmektedir (Alamo vd.,
2019). Libido iizerine higbir olumsuz etki bildirilmezken en yaygin goriilen yan etkiler
bas agrisi, bag donmesi, mide bulantisi, kabizlik, karin agrisi, riiya degisiklikleri ve agiz
kurulugudur (Block ve Nemeroft, 2014).

Mirtazapin 1996 yilinda FDA tarafindan depresyonun tedavisi i¢in onaylanmis
“noradrenerjik ve spesifik serotonerjik antidepresanlar” sinifina ait bir ilagtir.
Gliniimiizde anksiyete ve travma sonrasi stres bozuklugunun tedavisinde de
kullanilmaktadir. o adrenerjik heteroreseptorleri ve 5-HT2 ve 5-HT3 reseptorlerini bloke
ederek serotonin ve noradrenalin salintmini arttirir. Histamin Hjp reseptorleri iizerine
antagonist etkisi de vardir (Protti vd., 2020). Mirtazapinin en biiyiilk dezavantaji kilo
alimina ve sedasyona neden olmasidir (Block ve Nemeroff, 2014).

Sirkadiyen ritimdeki degisiklikler ve uyku bozuklugu ile de iliskili oldugu bilinen
MDB’nin tedavisinde, biyolojik ritimleri degistiren ajanlar bazi1 yeni antidepresanlar
olarak Onerilmistir. Agomelatin, melatonin MT1 ve MT2 reseptdrlerinin agonisti ve 5-
HT2c reseptorlerin antagonisti antidepresan bir ilagtir. Bu ilacin antidepresan etkisi
uykuyu kolaylastirici ve kronobiyotik etkilerine baglanmaktadir. 5-HT2¢ reseptorlerinin
blokaji, fronto-kortikal dopaminerjik ve noradrenerjik yollarda hem noradrenalin hem de
dopamin salinimina neden olmaktadir. Agomelatinin MT1, MT2 ve 5-HT2c reseptorleri
tizerindeki etkileri, degisen sirkadiyen ritmin ve anormal uyku diizeninin yeniden
senkronizasyonunu kolaylastirmaktadir (Block ve Nemeroff, 2014; De Berardis vd.,
2015; Maclsaac vd., 2014). Agomelatin’in SH-T1a ve 5H-T2p reseptorlerine afinitesi ise
diistiktiir. Bu nedenle agomelatin’in klinik etkilerinden bu reseptdrlerin sorumlu olmadig:
diisiiniilmektedir (De Berardis vd., 2013). Agomelatin’in etkinlik a¢isindan SSGi’ler ve
venlafaksin dahil olmak {zere diger antidepresanlarla karsilastirilabilir oldugu
bildirilmistir. Doz asim1 durumunda ilag nispeten gilivenli olmakla ve uygun tolere
edilebilirlik profili gostermekle birlikte karaciger enzimlerindeki gecici yiikselmeler
agomelatin kullanimindaki en 6nemli problemdir (Smeraldi ve Delmonte, 2013; Block ve
Nemeroff, 2014).

Vortioksetin 5-HT1a reseptor agonisti, 5-HT3, 5-HT7 ve 5-HTip reseptor
antagonisti, 5-HT1p reseptorii parsiyel agonisti ve SERT inhibitorii olarak multimodal

farmakolojik etki mekanizmasina sahip antidepresan bir ilagtir. Preklinik caligmalar
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vortioksetin’in antidepresan aktivitesini bir¢cok sistemde (serotonin, noradrenalin,
dopamin, asetilkolin, histamin, glutamat ve GABA gibi) ndrotransmisyonu modiile
ederek gosterdigi diisiiniilmektedir (Sanchez vd., 2015; Frampton, 2016; Chen vd., 2018).
Vortioksetinin akut uygulamasinin sigan ventral hipokampusunda serotonin, prefrontal
korteksde asetilkolin, frontal korteks ve hipokampusta ise dopamin diizeylerini arttirdig:
gosterilmistir. Ayrica ndrojenezi uyardigi, dendritik uzunlugu arttirdigi ve hipokampusta
noronal transmisyonu ve sinaptik noroplastisiteyi destekledigi bildirilmistir (Gonda vd.,
2019). Vortioksetinin SSGI veya SNGI tedavisine direngli olgularda, siddetli
depresyonun tedavisinde ve ayrica niiksliin dnlenmesinde etkili oldugu bildirilmistir.
Klinik ¢alismalarda vortioksetin’in MDB hastalarinda bilissel fonksiyonlar1 6nemli
Olciide iyilestirdigi gosterilmistir. En yaygin olarak zamanla tolere edilebilen
gastrointestinal semptomlar goriilmekle birlikte vortioksetin gdrece iyi bir metabolik,
hormonal ve kardiyovaskiiler giivenlik profiline sahiptir (Sanchez vd., 2015; de
Bartolomeis vd., 2016; Gonda vd., 2019).

Mianserin birgok iilkede pazarlanan bir antidepresan ve hipnotik bir ilagtir. Cok
genis bir reseptor aktivite spektrumuna sahiptir. Hy histaminerjik, 5-HT1p, 5-HT1F, 5-
HT2a, 5-HT2, 5-HT2c, 5-Hts, 5-HTs, 5-HT7 serotonerjik, o1 ve a2 adrenerjik
reseptOrlerin antagonist/ters agonistidir. Gii¢lii sedatif etkilerinden sorumlu histamin Hi
reseptorlerine karsi maksimum afinite gosterir. Son zamanlarda kappa opioid
reseptorlerini dogrudan aktive ettigi gosterilmistir (Protti vd., 2020).

Nefazodon, vilazodon ve trazodon, serotonin reseptorii (5-HT2) antagonistleri ve
serotonin geri alim inhibitorleri sinifina aittir. Trazodon 1970’lerin basindan beri yetiskin
hastalarda MDB’nin tedavisi i¢in diinya ¢apinda birgok iilkede kullanilmaktadir
(Khouzam, 2017). Diisiik dozlarda trazodon esas olarak 5-HT2a, H1 ve a1 reseptorlerine
etki eder ve sedatif-hipnotik etki gosterir. SERT’i bloke edebilecek bir diizeye ulagmak
i¢in doz 3-5 kat artirildiginda ise trazodon’un antidepresan etkisi gozlenir (Cuomo vd.,
2019). Trazodon ile bildirilen en yaygin yan etkiler sedasyon, bas agrisi, bas donmesi ve
ag1z kurulugudur. Diisiik insidansla da olsa, bildirilen diger yan etkiler arasinda ortostatik
hipotansiyon (6zellikle yashi hastalarda veya kalp hastaligi olanlarda), minimal
antikolinerjik aktivite, QT aralig1 uzamasi ve torsades de pointes, kardiyak aritmiler, nadir
goriilen priapizm ve intihar diisiincesi yer alir. Genel olarak trazodon etkili ve iyi tolere
edilen bir antidepresandir. Trazodon hem monoterapi hem de kombine tedavi stratejisinin

bir parcasi olarak MDB tedavisinde onemli bir role sahiptir (Fagiolini vd., 2012;
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Khouzam, 2017). Antipsikotik bir ilag olan aripiprazol’iin triazolon analogu olan
nefazodon’un fatal karaciger toksisitesi gibi endise verici yan etkileri nedeniyle kullanimi
bir¢ok tlilkede durdurulmustur (Protti vd., 2020).

Depresyon hastalarinin yaklasik %30-50’sinde antidepresan tedaviye yeterli yanit
alimamamaktadir. Bu hastalar i¢in tedavi segenekleri arasinda antidepresan etkinin baska
bir tedaviyle artirilmasi, dozun artirilmasi, farkli bir antidepresan ilaca gegis veya
antidepresanlarin birlikte kullanilmasi yer alir. Klinisyenler tedavi stratejilerini hastalarin
yanitina, tolere edebilirligine ve hastaligin siddetine gore belirlemektedir. Tipik olarak
bir hasta bir ilaci tolere etmekte giigliik ¢cekiyorsa veya yeterli doz ve siire kullaniminda
yetersiz yanit veriyorsa veya hi¢ yanit vermiyorsa, yeni bir ajana gecilmektedir. Kismi
yanit durumunda ise antidepresan tedaviye yanitt hizlandirmak ve rahatsiz edici kalinti
(rezidiiel) semptomlar1 hafifletmek icin farkli etki mekanizmasina sahip bir ajanla
giiclendirme tedavisi tercih edilebilir. Bu tedaviler arasinda atipik antipsikotikler, lityum,
tiroid hormonlari, buspiron ve stimulanlar yer almaktadir (Dilbaz ve Cavus, 2010;
Rafeyan vd., 2020).

Antidepresan etkinliginin baslangici hastalar icin bireysel farklilik gostermektedir.
Etkililigin baslangici, su anda mevcut olan ajanlarin ¢ogu ile 4-6 haftalik tedavi, tam
etkililik ise 8-12 haftalik tedavi gerektirebilmektedir. Genel bir kural olarak
antidepresanlarin yan etkileri, dozu yavas yavas artirarak (6zellikle yaslilarda) en aza
indirilebilir, ancak bu strateji ayni zamanda etkililigin baslamasimni da geciktirebilir
(Soleimani vd., 2011).

2.6.2. Psikoterapi

Tedavi kilavuzlar1 depresif bozukluklar icin psikoterapiyi tek basmna veya
antidepresan ilaglarla birlikte bir tedavi segenegi olarak Onermektedir (Ribeiro, vd.,
2018). Semptomatolojinin ciddiyetine (6rmegin intihar egiliminin varlii) ve bireysel
sorunlarin kapsamina bagli olarak destekleyici danismanlik veya 6zel psikoterapi
gerekebilir (Hautzinger, 2008). Depresyon icin 6zel psikoterapi teknikleri asagidaki
gibidir (Otte vd., 2016).

Bilissel-davranis¢t terapi: MDB’si olan hastaya, depresyona katkida bulunan olumsuz,
carpik diisiince kaliplarin1 tanimlamay1 6gretir ve bu olumsuz diisiinceleri test etme ve

sorgulama, onlar1 daha dogru, olumlu diisiincelerle degistirme becerileri saglar.
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Davranissal aktivasyon terapisi: Hastanin keyif aldig1 veya yeterlik duygusu saglayan
olumlu etkinlikleri artirmaya odaklanir. Bu tedavi ayni zamanda siklikla kaginma
siireclerini tanimlamaya ve bunlarla yiizlesmeye odaklanir.

Psikodinamik terapi: Hastanin duygularinin, disiincelerinin ve Onceki yasam
deneyimlerinin nasil mevcut sorunlara katkida bulunan kaliplar yarattigini kesfetmesine
ve i¢gorii kazanmasina yardimer olur. Bu kaliplari tanimak kisinin bu kaliplarla basa
cikmasina ve bu kaliplar1 degistirmesine yardimci olabilir.

Problem ¢ozme terapisi: Hastalara sorunlar1 ele almak, hedeflere yonelik potansiyel
engelleri belirlemek ve iistesinden gelmek ve etkili kararlar vermek icin yaratict
yontemler olusturmak tizere yapilandirilmis bir dizi beceri 6gretir.

Kisileraras: terapi: Kisilerin kisilerarast catigmalar, rol gecisleri ve azalan veya
zayiflamig iliskiler dahil olmak {izere iliskilerdeki ve sosyal rollerdeki sorunlari
tanimlamasina ve ¢ozmesine yardimci olmaya odaklanir.

Farkindalik temelli terapi: Tefekkiire dayali uygulamalarda bulunur ve kisinin
diisiincelere, duygulara ve deneyimlere yargilayict olmayan bir sekilde dikkat ettigi, bir
seyleri degistirmeye ¢alismadan oldugu gibi kabul etmeyi 6grendigi diizenli meditatif
uygulamay1 igerir.

Bir meta-analiz ¢alismada, psikoterapi ve ilag kombinasyonunun tek basina ilag
tedavisine gore daha etkili oldugu ileri siiriilmiistiir. Biligssel davranis¢i terapinin, hafif-
orta siddette depresyon hastalarinda ve ayakta tedavi géren agir depresyon hastalarinda
antidepresan ilaclara benzer bir etkinlige sahip oldugu gosterilmistir. Biligsel davranis
terapisi niiksii onleme acisindan da degere sahiptir. Ayrica kisilerarasi terapinin de ilag

tedavisi kadar etkili oldugu bildirilmistir (Adams vd., 2008; Kupfer vd., 2012).

2.6.3. Elektrokonviilsif Tedavi

Gilinlimiizde depresyonun tedavisi i¢in mevcut iki temel tedavi segenegi,
antidepresanlar ve psikoterapidir. EKT genellikle ila¢ ve psikoterapinin basarisiz oldugu
durumlarda basvurulan ikinci veya tigiincii basamak tedavi olarak kabul edilmektedir (Li
vd., 2020a). EKT ¢oklu antidepresan ilag denemelerine yanit vermeyen tedaviye direngli
depresyonu veya giinliik yasam aktivitelerini bozan siddetli majoér depresyonu olan
hastalarda endikedir. EKT intihar egilimi, siddetli psikoz, depresyona bagli gida reddi ve

katatoni gibi acil bir yanit ihtiyac1 oldugunda tercih edilen bir tedavi yontemidir. Etki
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mekanizmasi ¢ok faktorlii olmakla birlikte EKT’nin serebral kan akiminda ve bolgesel
metabolizmada degisikliklere neden oldugu diisliniilmektedir. EKT nin antidepresan
etkisi nispeten hizli baslamakta ve birka¢ yila kadar siirmektedir. EKT’ye maksimum
yanit tipik olarak 3 hafta i¢inde elde edilmektedir. intihar diisiincesi EKT ile hizla
diizelmekte ve bir hafta sonra hastalarin %38’inde, iki hafta sonra hastalarin %61’inde ve
EKT’nin tamamlanmasiyla hastalarin %81’ inde tam diizelme goriilmektedir. Daha 6nce
EKT’ye olumlu yanit vermis olan hastalar i¢in de EKT 6nerilmektedir (McCarter, 2008;
Salik ve Marwaha, 2022).

EKT, hasta sedasyon veya genel anestezi altindayken uygulanir. Serebral nobet
olusturmak i¢in elektrik akiminin kullanildig1 bu yontemde, ndbet indiiksiyonu elektrik
akiminin kafa derisine gegmesine izin veren bitemporal olarak yerlestirilmis iki elektrot
veya sag tek tarafli elektrot aracilifiyla gerceklestirilir. Nobet esigi, ilk tedavi seansi
sirasinda asamali olarak artan dozlarda akim verilerek deneme yanilma yoluyla belirlenir.
[k doz hesaplamasim takiben sonraki EKT seanslarindaki doz, bilateral EKT igin nobet
esiginin 1.5 - 2 kat1 ve sag tek tarafl1 icin nobet esiginin 6 katidir. Bir EKT tedavisi kiirii
sirasinda hastada tolerans gelistirdik¢e ndbet esigi genellikle artar. EKT nin neden oldugu
ndbet 30 saniyeden uzun siirmelidir. 15 saniyeden kisa siiren nobetler klinik olarak etkili
olmayabilirken, uzun siireli nobetler biligsel bozulmaya neden olabilmektedir (Salik ve
Marwaha, 2022).

EKT’den kaynaklanan ndbet, kan basincinda, miyokardiyal oksijen tiiketiminde,
kalp hizinda ve kafa i¢i basincinda gegici artislara neden olabilir. Kardiyovaskiiler,
pulmoner veya SSS rahatsizlig1 olan hastalar i¢in bakim gerekmektedir. Feokromositoma,
kardiyovaskiiler iletim bozukluklari, yiiksek riskli gebelikler, aort ve beyin anevrizmalari
ve artmis intrakranial basing durumlarinda EKT kontrendikedir (Salik ve Marwaha,
2022).

Ilag yan etkilerinden kacinilmasi nedeniyle EKT’nin zayif, yasl, hamile ve
emziren hastalarda antidepresanlardan veya antipsikotiklerden daha giivenli bir profile
sahip oldugu kabul edilmektedir. EKT’de daha belirgin olan tipik yan etkiler, tedavi
edilen hastalarin yaklasik %30’unda kisa siireli bellek bozukluklarini igeren gegici biligsel
bozukluklar ve otobiyografik uzun siireli bellek iizerindeki etkilerdir (Baghai vd., 2006).
Retrograd amneziyi en aza indirmek icin tercihen sag tek tarafli EKT kullanilmaktadir

(Salik ve Marwaha, 2022).
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2.7. Fenilpropionik Asit Tiirevi Bilesikler
2.7.1. Genel farmakolojik etkileri

2-FPA tiirevleri, NSAII sinifina aittir (Tablo 2.5). Bu kategorideki ilaglar analjezik,
antipiretik ve antiinflamatuvar etkilere sahiptir (Day vd., 2016). NSAII’ler kas ve iskelet
sisteminin inflamatuvar ve agrili hastaliklarinin  tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. NSAIi’ler etkilerini, arasidonik asitten PG’lerin biyosentezinde rol

oynayan COX enzimini inhibe ederek gosterirler (Dhall vd., 2016).

Tablo 2.5. NSAIl’lerin kimyasal yapilarina gore simiflandirilmas: (Kuritzky ve Samraj, 2012)

Kimyasal sinifi Ornekler
Salisilatlar Aspirin, diflusinal, salsalat
Propiyonik asit tiirevleri Ibuprofen, naproksen, fenoprofen, ketoprofen, flurbiprofen,

oksaprozin, loksoprofen

Enolik asit (oksikam) tiirevleri Piroksikam,  meloksikam, tenoksikam,  droksikam,
lornoksikam, izoksikam, fenilbutazon

Fenamik asit tiirevleri Mefenamik asit, meklofenamik asit, flufenamik asit,
tolfenamik asit

Asetik asit tiirevleri Indometasin, sulindak, etodolak, ketorolak, diklofenak,
nabumeton

Diaril heterosiklik bilegikler Selekoksib, valdekoksib, rofekoksib, etorikoksib

Siilfonanilidler Nimesulid

Digerleri Likofelon

Genellikle COX olarak bilinen prostaglandin endoperoksit sentaz, aragidonik asidin
PG’lere donistiiriilmesi i¢in gerekli olan anahtar enzimdir. COX enziminin COX-1 ve
COX-2 olmak iizere iki izoformu bulunur. Temel olarak gastrointestinal sistemde
eksprese edilen yapisal bir enzim olan COX-1, sitoproteksiyon ve trombosit agregasyonu
icin gerekli olan PG’lerin biyosentezinden sorumludur. COX-1’in rutin iglevinde uzun
stireli herhangi bir bozulma, gastrointestinal iilserasyon, kanama ve perforasyona yol
acar. Buna karsilik indiiklenebilir bir enzim olan COX-2, hasar sirasinda TNF-a, IL’ler,
mitojenler ve endotoksinler gibi proinflamatuvar sitokinler tarafindan ekspresse edilir.
COX-2 agri, inflamasyon ve ates gibi semptomlardan sorumlu olan PG’lerin
biyosentezinde onemli bir rol oynar (Vane ve Botting, 1998; Asirvatham vd., 2019).

PG’lerin sentezinin asamalar1 Sekil 2.7°de gosterilmistir.
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Membran fosfolipidleri

Fosfolipaz A,
Arasidonik asid
Siklooksijenaz yolag1 Lipooksijenaz yolag1
COX-1/COX-2 LOX

PGG2 Lékotrienler

Siklooksijenaz peroksidaz
PGH2
Tromboksan SeV {stasﬂdm sentaz
Tromboksan A2 Prostasiklin
(TXA2) (PGI2)

Prostaglandin
sentaz/rediiktaz

Prostaglandinler
(PGE2, PGF2, PGD2)

Sekil 2.7. Prostaglandin sentezi agamalar (Ak ve Genger, 2013, Yarla vd., 2020)

Profenler 2-FPA tiirevleridir. Hepsi her bir profenin iki enantiyomerinin (R ve S)
olusumuyla sonuglanan bir kiral merkez igerir. Profenler ¢ogunlukla rasematlar1 yani R
ve S stereoizomerlerinin esit karisimlar1 olarak mevcuttur. Ististisna olarak naproksen’in
saf S-enantiyomeri mevcuttur. Ibuprofen ve ketoprofen, sirasiyla deksibuprofen ve
deksketoprofen olarak adlandirilan saf S-enantiyomerleri olarak da bulunurlar. Rasemik
profenler deksibuprofen, deksketoprofen ve S-naproksen, agri, ates, inflamasyon,
dismenore, akut gut ve migren tedavisinde etkilidirler (Day vd., 2016).

2-FPA tiirevi bilesikler ve farmakolojik aktiviteleri Tablo 2.6’da gosterilmistir.

Tim rasemik profenler ve S-profenler (naproksen, deksketoprofen ve
deksibuprofen), non selektif NSAIl’lerin klasik gastrointestinal yan etkilerine neden
olurlar. Giinliik toplam 1600 mg veya daha diisiik dozlarda, rasemik ibuprofen, diger
non-selektif NSAIi’lerden daha diisiik gastrointestinal yan etki riskine sahiptir. R-
flurbiprofen’in rasemik ketoprofenden daha iyi tolere edildigi ve siganlarda mide iilseri

olusturmadigi bildirilmistir (Day vd., 2016).
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Tablo 2.6. 2-FPA tiirevi bilesikler ve farmakolojik aktivitesi (Dhall vd., 2016)

ila¢

Kimyasal yapisi

Farmakolojik aktivitesi

Ibuprofen

Flurbiprofen

Fenoprofen

Ketoprofen

HO.
0

'COOH

Kronik eklem romatizmasi, agri, ates
ve inflamasyonun tedavisinde
kullanilir. Ayrica primer dismenore
tedavisinde de kullanilir.

(R)-flurbiprofen klinik olarak agri
tedavisinde kullanilmaktadir.

Osteoartrit, romatoid artrit  ve
ankilozanspondilit ile iliskili agrilarin
tedavisinde tercih edilmektedir.

Romatoid artrit, osteoartrit, anklilozan
pondilit, akut ve kronik kas-iskelet
sistemi bozukluklar1 ve hafif-orta
siddette agrinin tedavisinde kullanilir.

Cesitli profenlerin kardiyovaskiiler sistem tizerinde farkli yan etkileri vardir:

ibuprofen giinde 1200 mg’a kadar olan dozlarda kardiyovaskiiler yan etkiler bakimimdan

giivenliyken, 2400 mg dozda miyokard enfarktiisii riskinde artig bildirilmistir. Tiim

NSAIl’ler arasinda en az miyokard enfarktiisii riski tastyanin naproksen oldugu

raporlanmistir.

2.7.2. Santral sinir sistemi iizerine etkileri

Depresyonda inflamatuvar mekanizmalarin rolii iyi bilinmektedir. Depresyonun

inflamasyona, inflamasyonun da depresyona zemin hazirladigi disiinilmektedir.

Proinflamatuvar sitokinlerin, beyinde monoamin seviyelerini azaltarak, néroendokrin
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yanitlar1 degistirerek, artan glutamat seviyeleri yoluyla eksitotoksisiteyi tesvik ederek ve
ndroplastisiteyi bozarak ruh halini, davranisi ve bilisi modiile ettigi 6ne siiriilmiistiir. Bu
kapsamda NSAIl’ler, sitokin inhibitorleri ve glukokortikoidler gibi gesitli
antiinflamatuvar ajanlar depresyon i¢in potansiyel tedavi segcenegi olarak Onerilmistir
(Andrade, 2019)

NSAIi’lerin depresyon tedavisinde monoterapi olarak ya da antidepresan tedaviye
ek olarak klinik kullanimlar1 &nerilmistir. NSAIl’lerin depresyonda beyin iizerinde
olumlu bir etkiye sahip olduklari; bunun depresyonda yaygin olarak goriilen merkezi ve
periferik proinflamatuvar durumu azaltma yeteneklerine baglh oldugu diisiiniilmektedir.
Proinflamatuvar mikroglial aktivasyona aracilik etmesi nedeniyle COX-1’in bloke
edilmesi inflamasyonun azaltilmasinda, dolayisiyla depresyonun tedavisinde &nemli
olabilir. Son kanitlar depresyona artan COX-2 aktivitesinin eslik ettigini ve dolayisiyla
COX-2’nin de depresyonun patofizyolojisinde rolii oldugunu gostermistir. Kontrollere
gore, rekiirren depresyon hastalarinin periferik kan hiicrelerinde COX-2’yi kodlayan
genlerin mRNA ekspresyonlarinin 6nemli 6l¢iide arttigi saptanmistir (Baune, 2017).
Depresyonda NSAIl’lerin kullanimini inceleyen 10 adet meta-analiz galismasinin
sonuglari, antiinflamatuvar tedavinin 6zellikle selekoksib’in (selektif COX-2 Inhibitorii)
yan etki riskini arttirmadan depresif belirtileri azalttigina isaret etmistir (Kohler vd.,
2014).

Onemli bir inflamatuvar mediatér olan PGE’nin, depresif hastalarin tiikiiriik,
BOS ve lenfositlerinde arttig1 belirlenmistir. NSAII’lerin COX enzimlerini inhibe ederek
PG biyosentezini azalttigi bilinmektedir. Bacillus Calmette—Guerin (BCG) asis1 ile
olusturulan depresyon modelinde, 15 giinliik ibuprofen uygulamasinin zorlu ylizme testi
ve kuyruktan asma testlerinde toplam immobilite siirelerini fluoksetin ile
karsilastirilabilir derecede azalttigi goriilmistiir. Ayrica serebral PGE2 seviyeleri de
azalmistir. COX ve PG sentezinin inhibisyonunun &tesinde, NSAII’lerin farkl klinik ve
deneysel calismalarda nitrik oksit iiretimini de inhibe ettigi gdsterilmistir. Ozellikle
ibuprofen’in  serumdaki nitrik oksit metabolitlerini  azalttig1  gosterilmistir.
Immiinohistokimyasal incelemelerde, ibuprofen tedavisini takiben hipokampusun cornu
ammonis (CA) 1 ve CA3 bolgelerinde COX-1 ve i-NOS immiinoreaktivitelerinde
azalmalar gorilmiistiir. Elde edilen bu sonuglar COX-1 ve COX-2’yi inhibe eden

ibuprofen’in, 6zellikle kronik inflamasyona sekonder depresyonda, PGE: ve nitrik oksit
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tiretiminin inhibisyonu yoluyla antidepresan etkinlik gosterdigine isaret etmistir (Saleh
vd., 2014).

Sicanlarda kronik stres uygulamasi ile olusturulan depresyon modelinde
ibuprofen’in tek basina veya essitalopram ile birlikte uygulanmasinin immobilite siiresini
azalttigi, hipokampus BDNF ve pll seviyelerini up-regile ettigi ayrica plazma
kortikosteron konsantrasyonundaki stres kaynakli artis1 dnemli 6l¢iide geri dondiirdiigii
bildirilmistir (Seo vd., 2019). Yapilan bir baska calismada ibuprofen’in farelerin
depresyon benzeri davramiglarimi hafiflettigi ve hipokampal IL-1p ve IL-6
ekspresyonlarin1 azaltarak beyinlerindeki inflamasyonu baskiladigi gosterilmistir
(Norden vd., 2015). Farelerde IFN-a ile indiiklenen depresyon modelinde ibuprofen
tedavisinin hayvanlarin immobilite siirelerini belirgin bir sekilde azaltirken,
bakim/temizlenme siirelerini arttirdigi goriilmiistiir. ibuprofen’in IFN-a’nin depresyon
dahil ¢esitli psikiyatrik yan etkilerini onlemede yararli olabilecegi ileri siirlilmiistiir
(Mesripour vd., 2019).

Rotenon ile indiiklenen Parkinson modelinde ise ibuprofen’in motor bozuklugu ve
depresyon-benzeri davramslar tersine cevirdigi goriilmiistiir. Ibuprofen ile tedavinin
hipokampusta glutatyonun tilkenmesini engelledigi ve bu antioksidanin striatumdaki
bazal seviyelerini arttirdigi; ayrica katalaz aktivitesini de diizelttigi belirlenmistir.
Ibuprofen’in rotenon’un neden oldugu toksisiteye karsi gosterdigi ndroprotektif etkiler,
COX inhibisyonunun yanisira antioksidan 6zellikleri ile de iligkilendirilmistir (Zaminelli
vd., 2014).

Son 20 yilda laboratuvar ¢alismalarindan ve epidemiyolojik arastirmalardan elde
edilen kanitlar, antiinflamatuvar ilaglarin Alzheimer hastaliinin olusumunu
erteleyebilecegine veya onleyebilecegine isaret etmistir. Ozellikle uzun siireli NSAII
kullanicilarinda bu riskin azaldig1 gézlemsel ¢aligmalar ile de ortaya koyulmustur (Wang
vd., 2015). Baz1 NSAIl’lerin Alzheimer hastaligi’na kars1 etkinlikleri COX inhibisyonu
ve peroksizom proliferator aktive edici reseptdor gama aktivasyonu gibi g¢esitli
mekanizmalar ile iligkilendirilmistir. Cesitli deneysel calismalar, ibuprofen, flurbiprofen,
indometasin ve sulindak gibi NSAIl’lerin hem Alzheimer hastalig1 tasiyan transgenik
farelerde, hem de periferik glial ve noronal orijinli hiicre kiiltiirlerinde beta-amiloid
peptidleri azaltigim1 goéstermektedir. COX inhibisyonu in vitro (nM-diisiik mikrom
aralig1) diisiik konsantrasyonlarda meydana gelirken, beta-amiloid diisiiriicii aktivite

yiiksek konsantrasyonlarda (<veya = 50 mikrom) gozlenmistir. Ayrica Alzheimer
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hastalig1 tagiyan transgenik farelerde flurbiprofen veya ibuprofen ile yapilan calismalar,
beta-amiloid seviyeleri veya birikimi iizerindeki etkilerin, insanlarda terapdtik dozajda

elde edilenlere benzer plazma konsantrasyonunda elde edildigini gostermistir (Gasparini
vd., 2004).
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3. GERECLER
3.1. Deney Hayvanlari

Deneylerde ayni yasta, Sprague-Dawley tiirii, 250-300 gram erkek sicanlar
kullanilmistir. Deney hayvanlar1 12 saat karanlik 12 saat aydinlik dongiisiinde, 24+1°C
sicaklikta, iyi havalandirilmis odalarda pelet yem verilerek beslenmistir. Hayvanlar
deneye alinmadan 1 hafta 6nce deney siiresince bulunacaklar: bakim odasina getirilerek
ortam kosullarina adaptasyonlar1 saglanmistir. Deney siiresince, bakim ve deney odalari
diizenli olarak temizlenmis, su siseleri ve yem kaplar1 dezenfekte edilmistir. Hayvanlarin
icme sularmin temizligine ve yemlerinin taze olmasina dikkat edilmistir.

Deneyler sirasinda ise bu standart kosullar, stres gruplarindaki hayvanlar igin,
KOHS modeli deney protokoliine uygun sekilde degistirilmistir. Siikroz tercih testi (STT)
Oncesinde tiim gruplar 24 saat boyunca yem ve su kisitlamasina tabi tutulmustur.

Kontrol grubunda bulunan hayvanlar stres modeli olusturulan hayvanlardan ayr1 bir
odada standart kosullarda barindirilmistir. Bu ¢alismanin deneysel protokolii Anadolu
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir (Etik Kurul
Karar Tarihi: 14.10.2020; No: 2020-46).

3.2. Kullanilan ila¢ ve Kimyasal Maddeler

Fluoksetin (Prozac®) (Lilly, Yenibosna, Istanbul)
Ketamin (Alfamine® %10 Enjeksiyonluk (Alfasan International B.V,
Cozelti) Kuipersweg 9 Woerden, Hollanda)
Ksilazin (Alfazyne® %2 ¢ozelti) (Alfasan International B.V.,

Kuipersweg 9 Woerden, Hollanda)

%0.9 Izotonik NaCl ¢dzeltisi (Osel, Istanbul, Tiirkiye)

Siikroz (Merck, Darmstadt, Almanya)

Etil alkol (Biorad, Sultanbeyli, Istanbul,
Tiirkiye)

DMSO (Sigma, Almanya)

Etanol (Aldrich, Almanya)

Etil Asetat (Aldrich, Almanya)

Petrol Eteri (Merck, Almanya)
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Silikajel 60 F254 kapl aliiminyum ITK plag

Sodyum hidroksit
2-(4-(Bromometil)fenil)propanoik asit
4-Etilsiilfonilpiperazin
4-Fenilpiperazin
4-Florobenzilpiperazin
4-Florofenilpiperazin
4-Metilfenilpiperazin
4-Metoksifenilpiperazin
4-Metilstilfonilpiperazin
4-Nitrofenilpiperazin
4-Klorobenzilpiperazin

4-Triflorometilpiperazin

3.3. Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler

Aktivitemetre

(Merck, Almanya)
(Aldrich, Almanya)
(Aldrich, Almanya)
(Aldrich, Almanya)
(Aldrich, Almanya)
(Aldrich, Almanya)
(Merck, Almanya)
(Aldrich, Almanya)
(Merck, Almanya)
(Merck, Almanya)
(Merck, Almanya)
(Merck, Almanya)
(Merck, Almanya)

(MAY Commat, Ankara, Tiirkiye)
(Ohaus, E 12140, Greifensee, Isvicre)
(Dragon, 18150, Rowland st., ABD)

Elektronik hassas terazi

Vorteks

Modifiye zorlu yilizme testi diizenegi (Tarafimizdan hazirlanmistir)
(Heidolph, ABD)

(Heidolph, MR 3003, Almanya)

Manyetik karistirict

Magnetik tabanli 1s1tic1 karistirict
(Camag, Cabinet, Isvigre)

(Bruker, UltraShield 300 MHz, ABD)
(Advion, APCI-MS, ABD)

Ultraviyole lambasi

Niikleer magnetik rezonans spektrometresi
Kiitle spektrometresi

Kronometre

Klamp

Cesitli cam laboratuvar malzemeleri

Cesitli cerrahi malzemeler
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4. YONTEMLER

4.1. Sentez Calismalari

4.1.1. 2-(4-((4-Siibstitiiepiperazin-1-il)metil)fenil)propanoik asit (Yontem A)
2-(4-(Bromometil)fenil)propanoik asit (0.5 gr, 0.002 mol), ve 4-

siibstitiiepiperazin  (0.002 mol) tiirevleri, etanol (20 mL) igerisinde NaOH

katalizorliigiinde oda 1s1sinda yaklasik 16 saat karistirlmistir. Reaksiyon bitimi ITK

kontrolii (petrol eteri : etil asetat (3 : 1)) ile tayin edildikten sonra karisim buza

dokiilmiustiir. Elde edilen karistm %20 HCI ile asitlendirilmistir. NaCl ile su fazi

doyurulmus ve ¢oken iiriinler siiziilerek alinmistir. Cokmeyen tiirevler etil asetat (20 mL)

ile 3 kez ekstre edilmis ve etil asetatli fazlar birlestirilmistir. Elde edilen karisim ¢eker

ocak kullanilarak ugurulmus ve ham iiriin kazinarak alinmistir (Sekil 4.1).

—\ NaOH/EtOH o N/\
+ HN N-R —— K/N\
HO Br / L R

O

Sekil 4.1. Hedeflenen bilesiklerin sentez semasi

Tablo 4.1. Piperazin halkasina bagl R gruplar

Bilesik R
la -SO,CH3
1b -S0O2C2Hs
1c -Fenil
1d 4-Metilfenil
le 4-Metoksifenil
1f 4-Nitrofenil
1g 4-Florofenil
1h 4-Triflorometilfenil
1i 4-Klorobenzil
1j 4-Florobenzil

4.2. ITK Calismalari ve Rf Degerlerinin Saptanmasi

Biitiin sentez ¢alismalarinda reaksiyonlarin kontrolii ITK uygulamalari ile

gerceklestirilmistir. Belli zaman araliklar1 ile deney balonlarindan alinan numuneler ve
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sentezlerde kullanilan baslangic maddelerinin etanoldeki ¢ozeltileri adsorban olarak
secilen slikajel 60 F254 kapli, onceden uygun ¢oziicii karigimlart ile doyurulmus
alliminyum plaklara kilcal boru yardimiyla tatbik edilmis ve hareketli fazlar igerisinde
stiriklenmesi saglanmistir. Lekelerin saptanmasinda, ultraviyole 15181 (254 nm ve 366
nm) kullanilmistir. ITK sonucuna gore reaksiyonlara son verilmis ya da devam edilmistir.
Tez kapsamindaki her bir sentezin kontrolii i¢in uygun ITK hareketli fazlari, farkli ¢oziicii
karisimlart denenerek bulunmustur. Yontem A, B, C ve D’de anlatilan sentezlerin
kontrolii i¢in uygun hareketli fazin petrol eteri : etil asetat (3 : 1) olduguna karar

verilmigtir.

4.3. 'H NMR Spektrumlarinin Alinmasi
Elde edilen orijinal bilesiklerin !H NMR spekrumlart DMSO-ds igindeki
cozeltilerinin, tetrametilsilana (TMS) kars1 Bruker 300 MHz’lik NMR spektrometresine

uygulanmasi sonucu alinmustir.

4.4. 3C NMR Spektrumlarinin Alinmasi

Elde edilen orijinal bilesiklerin *C NMR spekrumlari DMSO-ds icindeki
cozeltilerinin, TMS’a kars1 Bruker 300 MHz’lik NMR spektrometresine uygulanmasi

sonucu alinmaistir.

4.5. Kiitle Spektrumlarinin Alinmasi

Elde edilen orijinal bilesiklere ait kiitle spektrumlari, numunelerin APCI-MS
(Advion, USA) cihazina enjekte edilerek ve kimyasal iyonizasyon (CI) iyonlastirma

teknigi kullanilarak negatif ve pozitif modda alinmistir.

4.6. In vitro COX-1 ve COX-2 Enzim Inhibitér Etki Cahsmalar

Tez kapsaminda sentezi tamamlanan bilesiklerin COX-1 ve COX-2 enzimleri
tizerindeki inhibitor aktivite profilleri degerlendirilmistir. Bu amagla enzim inhibisyon
deneyinde BioVision COX-1 ve COX-2 Inhibitor Screening Kitleri (Milpitas, CA, USA)
kullanilmis ve kit protokolii ayni sekilde uygulanmistir. Deney prosediirii ortamdaki PG
G2’nin florometrik olarak olciilmesini saglayarak COX enzimleri iizerindeki inhibisyon

oranlarinin degerlendirilmesine yoneliktir. Kit bilesenleri olarak COX tampon ¢6zeltisi,
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DMSO igerisinde ¢oziindiiriilmiis COX probu ve COX kofaktorii, aragidonik asit, NaOH,
COX-1 ve COX-2 enzimleri yer almaktadir.

Enzim inhibisyon deneyleri reaksiyon karigimi, arasidonik asit/NaOH soliisyonu ve
test bilesiklerinin  soliisyonu olmak {izere {i¢ ¢ozeltinin hazirlanmasiyla
gerceklestirilmistir. Bu ¢ozeltilerin hazirlanislar1 asagida verilmistir.

Test bilesik soliisyonlarimin hazirlanmast

Test edilecek bilesiklerin O6n tarama niteligindeki enzim inhibitor aktivite
calismalar1 %2’lik DMSO icinde hazirlanmis 102 ve 10* M’lik iki konsantrasyonlari
kullanilarak  gerceklestirilmistir.  Inhibisyon  oranlar1  %0-100  arahiginda
degerlendirilmistir. Ikinci asama enzim inhibisyon deneyleri ise 10* M konsantrasyonda
%30 ve daha fazla oranda inhibitor aktivite gdsteren bilesiklerin seri seyreltmelerle 10
M konsantrasyona kadar konsantrasyonlar1 hazirlanarak gerceklestirilmistir. Boylelikle
secilen bilesiklerin 103-10° M konsantrasyon araliklarinda % inhibisyon oranlari
belirlenmis ve ICso degerleri hesaplanmuistir.

Reaksiyon karisimi soliisyonu

Reaksiyon karigimi soliisyonu COX tampon ¢ozeltisi, COX probu, COX-1/2 enzim
ve COX kofaktor ¢ozeltilerinden olugmaktadir. Enzim ¢ozeltisini hazirlamak igin kitte
bulunan liyoflize toz halindeki enzimin tizerine 110 pL. ddH20 ilave edilmistir. COX
kofaktor ise kit iginde DMSO igerisinde ¢ozlindiiriilmiis olarak bulunmaktadir. Bu
¢ozeltinin 2 pL’si alinarak 398 pL. COX tampon ¢ozeltisi ile seyreltilerek COX kofaktor
sollisyonu hazirlanmistir. Reaksiyon karisim ¢ozeltisi bir kuyucuk i¢in 80 pL olacak
sekilde 76 uL COX tampon ¢ozeltisi, 1 pL COX probu, 2 pL seyreltik COX kofaktor
soliisyonu ve 1 pLL COX-1/2 enzim ¢ozeltilerini karistirilmasiyla hazirlanmistir.

Aragsidonik asit/NaOH soliisyonunun hazirlanmasi

Bir kuyucuk i¢in 10 pL olacak sekilde 5 pL arasidonik asit ve 5 uLL NaOH ¢ozeltisi
karistirilarak hazirlanmistir.

Enzim inhibitor aktivite deneyi 96 kuyucuklu diiz tabanli, beyaz renkli, opak plaklar
iizerinde uygulanmistir. Oncelikle test bilesiklerinin hazirlanan her konsantrasyonu 4
tekrarli olarak 10 pL hacimde plaklara uygulanmistir. Sonraki adimda test bilesiklerinin
tizerine 80 pL reaksiyon karigim soliisyonundan eklenmistir. Bu asamada plakalarda bir
araya gelen tiim ¢ozeltiler 25 °C’de 15 dakika inkiibasyonda birakilmak i¢in BioTek-
Synergy H1 (ABD) mikroplaka okuyucusuna alinmistir. Siire tamamlandiginda cihazdan
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cikarilan plakalara reaksiyonu sonlandirmak icin 10 pL arasidonik asit/NaOH
soliisyonundan ilave edilmistir. Son olarak 535/587 nm eksitasyon/emisyon degerlerinde
5’er dakika araliklarla florometrik olarak okumalar gergeklestirilmistir. Alinan dlgiimler
arasindaki farklar belirlenerek % inhibisyon oranlar1 degerlendirilmistir. Segilen
bilesiklerin ICso degerleri, non-lineer regresyon analizinin sigmoid doz-yanit modeli
yardimiyla Microsoft Office Excel-2013 programinda elde edilen inhibisyon egrileri

kullanilarak hesaplanmustir.

4.7. Molekiiler Docking Calismalar:

Tez kapsaminda sentezi gergeklestirilen bilesik serisi i¢erisinde COX-1 ve COX-2
enzimleri tizerinde etkili bulunan la ve 1b kodlu bilesiklerin ilgili enzimlerin aktif
bolgeleriyle olasi baglanma ve etkilesim noktalarini belirlemek amaciyla yapi temelli in
silico docking metodu uygulanmistir. Bu amagla COX-1 enzimi i¢in PDB: 1EQG
(Selinsky vd., 2001) ve COX-2 enzimi i¢in PDB: 3LN1 (Wang vd., 2010a) kristal yapisi
izerinde protein-ligand etkilesim analizi gerceklestirilmistir.

Kristal yapis1 oncelikle Schrodinger Suite 2015 Update 2°de (Schrodinger, 2016a)
yer alan Protein Preparation Wizard protokolii uygulanarak docking ¢alismalari i¢in hazir
hale getirilmis, OPLS 2005 kuvvet alan1 kullanilarak bag uzunluklar1 diizenlenmis, yiikli
amino asitlerin tizerindeki atomlarin belirtilen ortam kosullarindaki olasi ytikleri otomatik
olarak belirlenmistir. Dock edilecek bilesikler LigPrep 3.8 (Release, 2016) modiilii ile
docking i¢in hazirlanmistir. Glide 7.1 (Schrodinger, 2016b) ile grid olusturulmus ve yine

ayn1 modiil kullanilarak single precision (SP) ile docking islemi gergeklestirilmistir.

4.8. Kronik Ongériilemeyen Hafif Stres Modeli’nin Olusturulmasi

Bu c¢alismada uygulanan KOHS prosediirii daha once yapilan calismalardan
modifiye edilerek olusturulmustur (Willner vd., 1987; Willner, 2005; Wang vd., 2016).
Sicanlar, 9 hafta boyunca, diisiik yogunluklu, ¢esitli sosyal ve ¢evresel stres faktorlerine
belirli bir tekrar olusturmaksizin (rastgele) maruz birakilmistir. S6z konusu 9 farkh
stresor; 45° egimli kafeste barindirma, 1slak altlik (her kafes icin 250 ml su), fiziksel
kisitlama (siganlarin baslari, nefes almalarini etkilemeyecek sekilde bir silindirin ucuna

sabitlenecektir), 81 °C soguk suda zorunlu yiizdiirme, 40+1 °C sicak suda yiizdiirme,
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kuyruk sikigtirma, aydinlik/karanlik siklusunu degistirme, yiyecek ve sudan yoksun

birakma ve kafesler arasi es degisimi olmak tizere siralanabilir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. KOHS prosediirii boyunca uygulanacak stres etkenleri (Willner vd.,1987; Willner, 2005;

Wang vd.,2016)

Stres etkeni Siire
Kafes egimlendirme 24 saat
Talas 1slatma 24 saat
Soguk suda yiizdiirme 5 dakika
Sicak suda yiizdiirme 5 dakika
Kuyruk sikistirma 1 dakika
Gece/gilindiiz dongiisiiniin tersine ¢evrilmesi 24 saat
Yiyecek ve suya erisimin kisitlanmasi 23 saat
Fiziksel kisitlama 2 saat
Es degistirme 48 saat

Sicanlar giinliik olarak bu stres faktorlerinden sadece birine maruz birakilmis; ayni

stresor ayni gruba ardisik giinlerde uygulanmamustir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Haftalara gére KOHS prosediirii

1.
Hafta

2.
Hafta

3.
Hafta

4.
Hafta

5.
Hafta

6.
Hafta

Hafta

Pazartesi

Kuyruk
sikistirma

Fiziksel
kisitlama

Soguk suda
ylizdiirme

Kafes
egimlendirme

Fiziksel
kisitlama

Talas 1slatma

Fiziksel
kisitlama

Sah Carsamba
Sicak suda Gece/
ylizdiirme glindiiz dongiisliniin

tersine ¢evrilmesi

Sicak suda
yiizdiirme

Talas 1slatma

Gece/
giindiiz dongiisiiniin
tersine ¢evrilmesi

Fiziksel kisitlama

Kuyruk sikigtirma

Talas 1slatma Kuyruk sikistirma
Soguk suda Gece/glindiiz
ylizdiirme dongiisiiniin tersine
¢evrilmesi
Talas 1slatma Sicak suda
yiizdiirme

Persembe

Fiziksel kisitlama

Soguk suda
ylizdiirme

Sicak suda
ylizdiirme

Kafesler arasi es degistirme

Sicak suda
ylizdiirme

Kafes
egimlendirme

Soguk suda
ylizdiirme

Cuma Cumartesi

Kafesler arasi
es degistirme

Kafes
egimlendirme

Kuyruk sikistirma

Kafesler arasi es degistirme

Soguk suda Gece/
ylizdiirme giindiiz dongiisiiniin
tersine ¢evrilmesi
Kafes Kuyruk sikistirma
egimlendirme

Kafesler arasi es degistirme

Kafes
egimlendirme

Kuyruk sikistirma

Pazar

Yiyecek ve suya
erigsimin kisitlanmasi

Yiyecek ve suya
erigimin kisitlanmast

Yiyecek ve suya
erigsimin kisitlanmasi

Yiyecek ve suya
erigimin kisitlanmast

Yiyecek ve suya
erigsimin kisitlanmasi

Yiyecek ve suya
erigimin kisitlanmast

Yiyecek ve suya
erisimin kisitlanmast
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Tablo 4.3. (Devam) Haftalara gore KOHS prosediirii

8. Kuyruk Sicak suda Gece/ Fiziksel kisitlama Kafesler arasi es degistirme Yiyecek ve suya
Hafta sikigtirma ylizdiirme giindiiz dongiisiiniin erisimin kisitlanmasi
tersine ¢evrilmesi
9. Fiziksel Talas 1slatma Kuyruk sikigtirma Soguk suda Kafes Sicak suda Yiyecek ve suya
Hafta kisitlama ylizdiirme egimlendirme ylizdiirme erisimin kisitlanmasi
(24 5)
10. Soguk suda Gece/ Kafesler arasi es degistirme Fiziksel kisitlama Kafes Yiyecek ve suya
Hafta ylizdiirme glindiiz dongiisiiniin egimlendirme erigimin kisitlanmasi
tersine ¢evrilmesi
*STT

*STT: Siikroz Tercihi Testi
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KOHS protokoliinde yer alan stresdrlerin bazilar1 Sekil 4.2°de gsterilmistir.

NN

1Y

Sekil 4.2. KOHS modelinde uygulanan bazi stresérler. A: kafes egimlendirme, B: sicak/soguk suda

yiizdiirme, C: fiziksel kisitlama, D: kuyruk sikistirma, E: talas islatma, F: es degisikligi

4.9. Deney Gruplari ve Ila¢ Tedavisi

COX enzim inhibitorii aktiviteleri belirlenen 1a ve 1b kodlu test maddelerinin
antidepresan-benzeri etkinlik potansiyelleri MZYT ile arastirtlmistir. Test maddeleri
saglikl1 siganlara 10 ve 50 mg.kg™ dozlarda (per oral, p.o.) uygulanmustir. Pozitif kontrol
olarak kullanilan fluoksetin’in dozu ise 20 mg.kg™? (p.o.) olarak belirlenmistir (Zhang vd.,
2012). Kontrol ¢ozeltisi olarak serum fizyolojik soliisyonu kullanilmustir.

Test maddeleri, fluoksetin ve kontrol ¢ozeltisi MZY deneylerinden 24, 5 ve 1 saat
once uygulanmig (Castagné vd., 2010) ve Ol¢iimler son uygulamadan 60 dk. sonra

yapilmistir. Deney gruplari asagidaki sekilde olusturulmustur:
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Kontrol grubu
Fluoksetin grubu

1a (10 mg.kg™) grubu
1a (50 mg.kg™) grubu
1b (10 mg.kg™) grubu

1b (50 mg.kg™) grubu

: Serum fizyolojik sollisyonu uygulanan grup
: 20 mg.kg™? dozda fluoksetin uygulanan grup
: 10 mg.kg™ dozda 1a kodlu test maddesi uygulanan grup
: 50 mg.kg™ dozda 1a kodlu test maddesi uygulanan grup

: 10 mg.kg™ dozda 1b kodlu test maddesi uygulanan grup

: 50 mg.kg™ dozda 1b kodlu test maddesi uygulanan grup

Calismanin bir sonraki basamaginda 1a ve 1b kodlu test maddelerinin antidepresan

etkinlikleri deneysel depresyon modeli ile arastirilmistir. Bu amagla kontrol grubu disinda

kalan tiim gruplarda kronik hafif stres modeli olusturulmustur. 10 haftaik KOHS

protokoliiniin 6. haftasinda depresyon-benzeri davranislarin gelistigi tespit edilen

hayvanlar randomize olarak 4 gruba ayrilmistir. KOHS modelinin son 4 haftas1 boyunca

stresOrler uygulanmaya devam ederken test maddeleri ve referans ilag uygulamalari

sirdiiriilmiistiir (Li vd., 2016; Wang vd., 2016). Test maddeleri 50 mg.kg* dozda, referans

ilag fluoksetin ise 20 mgkg? (Zavvari ve Nahavandi, 2020) dozda oral yolla

uygulanmistir. Kontrol gruplarina ise tedavili gruplarin ¢oziiciisii olarak kullanilan serum

fizyolojik soliisyonu ayni siire boyunca oral yolla uygulanmistir. Deney gruplari

asagidaki sekilde olusturulmustur:

Kontrol grubu

KOHS grubu

KOHS+Flu grubu

KOHS+1a grubu

KOHS+1b grubu

. Herhangi bir stresdre maruz birakilmayan, 28 giin siire
boyunca serum fizyolojik uygulanan grup

: Deney stiresince ¢esitli stresorlere maruz birakilan, 28 giin
stire boyunca serum fizyolojik uygulanan grup

: KOHS depresyon modeli olusturulan ve 28 giin siire
boyunca 20 mg.kg* dozunda fluoksetin (p.0.) uygulanan grup
: KOHS depresyon modeli olusturulan ve 28 giin siire
boyunca 50 mg.kg dozunda 1a (p.o) kodlu bilesik uygulanan
grup

: KOHS depresyon modeli olusturulan ve 28 giin siire

boyunca 50 mg.kg dozunda 1b (p.0) kodlu bilesik uygulanan
grup
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10 haftalik KOHS protokoliiniin sonunda davranis testleri gergeklestirilmistir.

Davranig testlerini takiben ELISA testleri i¢in kan 6rnekleri alinmistir.

4.10. Davramis Parametrelerinin Degerlendirilmesi
4.10.1. Siikroz tercihi testi

Sicanlarda anhedoni davranis1 STT ile degerlendirilmistir (Li vd., 2013). STT i¢in
sicanlar sessiz bir ortama alinmis ve 72 saat boyunca yiyecek ve suya erigimleri
olmaksizin %]1’lik siikroz ¢o6zeltisine (a/h) aligmalar1 saglanmistir. Adaptasyon
stirecinden sonra 23 saat yiyecek ve su yoksunlugunu takiben; siganlar tek tek kafeslere
yerlestirilmis ve 1 saat boyunca birinde su ve digerinde %1 siikroz ¢6zeltisi igeren iki
siseye erisimlerine izin verilmistir (Sahin Ozkartal vd., 2019). Siganlarin siikroz tercihi

(ST) oranlari asagidaki formiile gére hesaplanmistir (Liu ve Liu, 2017b):

ST (%) = [siikroz tiiketimi (g) / (slikroz tiikketimi (g) + su tiiketimi) (g)] x100

Sekil 4.3. Siikroz tercih testi

STT ilk olarak, KOHS prosediiriine baslamadan 6nce dogal anhedonik hayvanlari
tespit etmek amaciyla uygulanmistir. Bazal siikroz tercihi %60°tan diisiik olan siganlar
dogal anhedonik olarak kabul edilmis ve calismadan elenmistir. Daha sonra, kalan

sicanlar deney gruplarina rastgele dagitilmis ve KOHS protokoliine baslanmistir (Sahin
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Ozkartal vd., 2019). STT sicanlara KOHS prosediiriine baslamadan &nce ve deney

protokoliiniin sonunda uygulanmistir (Liu ve Liu, 2017Db).

4.10.2 Modifiye Zorlu yiizme testi

Antidepresan aktivite MZYT ile degerlendirilmistir (Porsolt vd.,1977; Cryan vd.,
2002; Consoni vd., 2006).

MZYT i¢in 60 cm yiiksekliginde ve 25 cm capinda seffaf silindir kap, 30 cm
yiiksekligine kadar su (24-25 °C) ile doldurulmustur. Boylece si¢anlarin pencgeleri veya
kuyruklar1 ile diizenegin kenarlarmma ya da tabanina dokunarak destek almalar
engellenmistir. Testten once sicanlar 15 dakika deney yapilacak diizenekte yiizdiiriilerek
alistirma (training) yapilmistir. 24 saat sonra siganlar tekrar su dolu diizenege birakilmis;
5 dakika boyunca hayvanlarin immobilite, yiizme ve tirmanma siireleri kronometre ile
kaydedilmistir. Sigcanlarin yalnizca baglarini suyun iizerinde tutacak bi¢imdeki hafif
hareketleri “immobilite”; diizenegin igerisinde saga ya da sola dairesel ilerleme
hareketleri “yiizme” ve diizenegin kenarindan kendilerini yukari ¢ekmeye calisma
davraniglar1 ise “tirmanma” olarak degerlendirilmistir. Deney siiresinin sonunda

hayvanlar hizla sudan ¢ikartilarak kurulanmis ve kafeslerine alinmistir.

Sekil 4.4. Zorlu yiizme testi diizenegi. A: trmanma, B: yiizme, C. immobilite
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4.10.3. Piiskiirtme testi

Piiskiirtme testi kendi kafesinde bulunan her bir siganin sirtina, kirmizi 151k (15 W)
altinda, %10’luk siikroz ¢ozeltisi piskiirtillerek gergeklestirilmistir (Hu vd., 2017;
Steckert vd., 2017).

Siikroz ¢ozeltisi hayvanin kiirkiinii kirletir ve bakim / timarlanma (grooming, yiiz
ve govdeyi yalayarak temizlemeye c¢alisma) davranisini indiikler. Siikroz ¢ozeltisi
uygulandiktan sonra timarlama i¢in harcanan siire, 6zbakim ve motivasyon davranisinin
gostergesi olarak, 5 dakika boyunca kaydedilmistir. Timarlama i¢in harcanan zaman

asagidaki formiil kullanilarak % olarak ifade edilmistir.

Timarlanma siiresi (%) = (Timarlama siiresi / 5 dakika)*100

Sekil 4.5. Piiskiirtme testi

4.11. Motor Aktivitenin Degerlendirilmesi
4.11.1. Rota-rod testi

Deney gruplarindaki hayvanlarin motor koordinasyon parametrelerindeki olasi
degisikliklerin degerlendirilmesi amaciyla Rota-rod cihazi (Ugo Basile, 47700, Varese,
Italya) kullanilmigtir. Hayvanlara, uygulamalardan once ii¢ giin siire ile alistirma
(training) yapilmistir. Test giinii sabit hiza ayarlanan cihazda si¢anlarin dénen milin

iizerinden diisme siireleri kaydedilmistir (Spolidério vd., 2007).
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Sekil 4.6. Rota-rod cihazi

4.11.2. Aktivitemetre testi

Sicanlarin motor aktivitenin degerlendirilmesinde, 42x42x35 cm ebatlarinda seffaf
pleksiglas odasi bulunan aktivitemetre cihazi (Sekil 4.7) (MAY Commat, Ankara,
Tiirkiye) kullanilmistir. Deney hayvanlarinin hareketleri, cihazin karsilikli kenarlarinda
yer alan pargalar aracilifiyla iiretilen infrared 151n demetlerini kesintiye ugratmakta ve bu
kesintiler bilgisayarli yazilim sistemi tarafindan algilanip otomatik olarak
kaydedilmektedir. Motor aktivitenin degerlendirilmesi kapsaminda, toplam aktivite
sayisi, ambulatuvar aktivite sayisi ve ylirlime mesafeleri degerlendirilmistir. Motor
aktivite testleri siganlarin test odasina aligmasi i¢in 1 saatlik slirenin sonunda 10 dakika

boyunca gergeklestirilmistir (Karson vd., 2013).

Sekil 4.7. Aktivitemetre cihazi
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4.12. Viicut Agirhg1 Takibi

Siganlarin viicut agirliklar1 10 haftalik KOHS prosediiriiniin bitiminde dl¢iilmiistiir.

4.13. ELISA icin Kan Orneklerinin Hazirlanmasi

10 haftalik KOHS protokolii ve davranis deneylerinden sonra, siganlara anestezi
(ketamin 80 mg/kg—ksilazin 20 mg.kgt) (Wadhwa vd., 2018) uygulanmis ve sol
ventrikiillerinden kan oOrnekleri toplanmistir. Kan o6rnekleri, hormon seviyelerindeki
dalgalanmalar1 6nlemek icin 11.00 ile 13.00 saatleri arasinda alinmistir. Bir tiipte
toplanan tam kan, buz lizerinde sogutulmus ve ardindan +4 °C’de santrifiijlenmistir. Elde
edilen serum kullanilana kadar -80 °C’de saklanmistir. ACTH, IL-18, IL-6 ve TNF-a

serum diizeyleri belirlenmistir.

4.14. Adrenal Agirhgin Olciimii

Adrenal bez hem HPA eksenin hem de sempatoadrenomedullar sistemin bir pargasi
olup strese duyarli 6nemli bir organdir. Kronik strese maruz kalmanin genellikle adrenal
agirhigr artirdigr bildirilmistir. Anestezi altinda kan Orneklerinin alinmasmi takiben
adrenal bezler hizla ¢ikarilip temizlenmis ve tartilmistir. Adrenal agirligin viicut

agirligina orani hesaplanmstir (Ulrich-Lai vd., 2006).

4.16. istatistiksel Analiz

[statistiksel degerlendirmeler igin Graphpad Prism ver. 8.4.3. (GraphPad Software,
San Diego, CA, USA) paket programi kullanilmistir. Deneylerden elde edilen veriler, tek
yonlii varyans analizi (ANOVA) ve ardindan Tukey’s HSD ¢oklu karsilastirma testleri
uygulanarak degerlendirilmistir.

Grafiklerin ¢izimleri i¢in, Graphpad Prism ver. 8.4.3. programindan
yararlanilmistir. p<0,05 degeri anlamli kabul edilmis; sonuglar, ortalama + ortalamanin

standart hatas1 (SEM) olarak verilmistir.
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5. BULGULAR VE TARTISMA
5.1. Sentez Cahismalari

5.1.1. 2-(4-((4-(Metilsiilfonil)piperazin-1-il)metil)fenil)propiyonik asit (1a)

© v

o N

Sekil 5.1. 1a kodlu bilesigin kimyasal yapist

Sekil 5.1’de kimyasal yapisi yer alan la molekilii yontem A’ya gore
sentezlenmistir. Verim: %75.
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): &: 1.24 (3H, d, J=7.1 Hz, -CHs), 2.41-2.44 (4H, m,
piperazin), 2.85 (3H, m, -CHj3), 3.07-3.09 (4H, m, piperazin), 3.28-3.30 (1H, m, -CH-),
3.44 (2H, s, -CH2-), 7.12 (2H, d, J=8.1 Hz, 1,4-disiibstitiiebenzen), 7.24 (2H, d, J=8.1 Hz,
1,4-disiibstitliebenzen).
13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 8: 20.60, 33.93, 45.92, 48.88, 52.19, 61.90, 127.83,
128.60, 134.82, 144.94, 178.21.
APCI-MS: 326.1

5.1.2. 2-(4-((4-(Etilsiilfonil)piperazin-1-il)metil)fenil)propiyonik asit (1b)

© v

O N

Sekil 5.2. 1b kodlu bilesigin kimyasal yapisi

Sekil 5.2°de kimyasal yapisi yer alan 1b molekiili yontem A’ya gore
sentezlenmistir. Verim: %79.
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8: 1.17-1.22 (3H, m, -CH3), 1.32-.1.36 (3H, m, -CHj3),
2.38-2.44 (4H, m, piperazin), 3.09 (4H, y, piperazin), 3.32 (2H, s, -CH>-), 3.45 (2H, q,
J=6.9 Hz, -CH2-), 3.65-3.67 (1H, m, -CH-), 7.25-7.31 (4H, m, 1,4-disiibstitiiecbenzen).
13C-NMR (75 MHz, DMSO-dg): &: 7.93, 15.57, 18.94, 19.00, 44.81, 65.37, 71.79,
127.73, 128.08, 137.64, 140.78, 175.80.
APCI-MS: 339.5
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5.1.3. 2-(4-((4-Fenilpiperazin-1-il)metil)fenil)propiyonik asit (1c)

el 0

O N

Sekil 5.3. 1c kodlu bilesigin kimyasal yapisi

Sekil 5.3’de kimyasal yapis1 yer alan 1c molekiili yontem A’ya gore
sentezlenmistir. Verim: %81.
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): &: 1.37 (3H, d, J=7.1 Hz, -CH3), 3.11-3.22 (4H, m,
piperazin), 3.35-3.42 (1H, m, -CH-), 3.70-3.80 (4H, m, piperazin), 4.34 (2H, s, -CH>-),
6.84 (1H, t, J=7.3 Hz, monosiibstitiiebenzen), 696 (2H, d, J=7.9 Hz,
Monosiibstitiiebenzen), 7.25 (2H, t, J=7.9 Hz, monosiibstitiiebenzen), 7.38 (2H, d, J=8.1
Hz, 1,4-disiibstitiiebenzen), 7.63 (2H, d, J=8.1 Hz, 1,4-disiibstitiiecbenzen).
13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 8: 18.90, 44.88, 45.64, 50.60, 58.50, 116.39, 120.38,
128.31, 128.55, 129.14, 132.14, 143.03, 150.02, 175.55.
APCI-MS: 323.4

5.1.4. 2-(4-((4-(p-Tolil)piperazin-1-il)metil)fenil)propiyonik asit (1d)

ol Y

@) N

Sekil 5.4. 1d kodlu bilesigin kimyasal yapis

Sekil 5.4’te kimyasal yapist yer alan 1d molekili yontem A’ya gore
sentezlenmistir. Verim: %80.
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8: 1.37 (3H, d, J=7.1 Hz, -CH3), 2.13 (3H, s, -CHj3),
3.10 (2H, y, piperazin), 3.37-3.47 (4H, m, piperazin), 3.73 (1H, g, J=7.0 Hz, -CH-), 4.18
(2H, y, piperazin), 4.30 (2H, s, -CH>-), 7.07 (2H, d, J=9.4 Hz, 1,4-disiibstitiiecbenzen),
7.36 (2H, d, J=7.9 Hz, 14-disiibstitiebenzen), 7.57 (2H, d, J=7.1 Hz, 1,4-
distibstitiiebenzen), 8.10 (2H, d, J=9.4 Hz, 1,4-dislibstitiicbenzen).
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13C-NMR (75 MHz, DMSO-dg): 8: 18.90, 18.91, 44.88, 45.64, 50.60, 58.49, 116.38,
120.37, 128.30, 128.55, 129.59, 132.14, 143.03, 150.02, 175.55.
APCI-MS: 337.5

5.1.5. 2-(4-((4-(4-Metoksifenil)piperazin-1-il)metil)fenil)propiyonik asit (1e)

HO pN/©/

0 N

Sekil 5.5. 1e kodlu bilesigin kimyasal yapisi

Sekil 5.5’te kimyasal yapisi yer alan le molekiili yontem A’ya gore
sentezlenmistir. Verim: %77.
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): &: 1.37 (3H, d, J=7.1 Hz, -CHj3), 3.09-3.16 (2H, m,
piperazin), 3.33-3.49 (6H, m, piperazin), 3.74 (1H, g, J=7.0 Hz, -CH-), 4.14 (3H, s, -
OCHg), 4.34 (2H, s, -CH>-), 7.08 (2H, d, J=9.5 Hz, 1,4-disiibstitiiebenzen), 7.38 (2H, d,
J=8.1 Hz, 1,4-disiibstitiiebenzen), 7.59 (2H, d, J=8.1 Hz, 1,4-disiibstitliebenzen), 8.11
(2H, d, J=9.4 Hz, 1,4-disiibstitiiebenzen).
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d¢): &: 18.89, 44.02, 44.88, 50.33, 58.51, 58.79, 113.86,
126.16, 126.17, 128.89, 131.89, 138.32, 142.92, 154.26, 175.56.
APCI-MS: 355.5

5.1.6. 2-(4-((4-(4-Nitrofenil)piperazin-1-il)metil)fenil)propiyonik asit (1f)

Fo

Sekil 5.6. 1f kodlu bilesigin kimyasal yapist

Sekil 5.6’da kimyasal yapisi yer alan 1f molekillii yontem A’ya gore
sentezlenmistir. Verim: %83.
!'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8: 1.37 (3H, d, J=7.1 Hz, -CHa), 3.10-3.45 (8H, m,
piperazin), 3.73 (1H, g, J=7.0 Hz, -CH-), 4.30 (2H, s, -CH>-), 7.07 (2H, d, J=9.4 Hz, 1,4-
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distibstitiiebenzen), 7.36 (2H, d, J=7.9 Hz, 1,4-disiibstitiiebenzen), 7.56-7.58 (2H, m, 1,4-
distibstitiiebenzen), 8.10 (2H, d, J=9.4 Hz, 1,4-dislibstitiicbenzen).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-dg): &: 18.89, 43.92, 44.87, 50.17, 58.53, 113.95, 126.17,
128.35, 128.43, 132.07, 138.43, 143.08, 154.16, 175.54.

APCI-MS: 368.5

5.1.7. 2-(4-((4-(4-Florofenil)piperazin-1-il)metil)fenil)propiyonik asit (1g)

HO ﬁN/©/

0 N

Sekil 5.7. 19 kodlu bilesigin kimyasal yapist

Sekil 5.7°de kimyasal yapisi yer alan 1g molekiilii yontem A’ya gore
sentezlenmistir. Verim: %74.
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): &: 1.37 (3H, d, J=7.1 Hz, -CHj3), 3.10-3.17 (2H, m,
piperazin), 3.27-3.32 (4H, m, piperazin), 3.74 (1H, q, J=7.1 Hz, -CH-), 3.96-4.01 (2H, m,
piperazin), 4.34 (2H, s, -CH»-), 7.11 (2H, d, J=8.7 Hz, 1,4-dislibstitiiebenzen), 7.38 (2H,
d, J=8.1 Hz, 1,4-distibstitiiebenzen), 7.56 (2H, d, J=8.8 Hz, 1,4-disiibstitiiebenzen), 7.60
(2H, d, J=8.1 Hz, 1,4-disiibstitiiebenzen).
13C-NMR (75 MHz, DMSO-dg): &: 18.89, 44.55, 44.88, 50.23, 58.53, 115.33, 126.83,
126.88, 128.33, 128.48, 132.09, 143.06, 152.37, 175.54.
APCI-MS: 3415

5.1.8. 2-(4-((4-(4-(Triflorometil)fenil)piperazin-1-il)metil)fenil)propiyonik asit (1h)

OGS

Sekil 5.8. 1h kodlu bilesigin kimyasal yapisi
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Sekil 5.8’de kimyasal yapist yer alan 1lh molekili yontem A’ya gore
sentezlenmistir. Verim: %79.
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): &: 1.37 (3H, d, J=7.1 Hz, -CHj3), 3.10-3.31 (6H, m,
piperazin), 3.74 (1H, g, J=7.1 Hz, -CH-), 3.96-4.01 (2H, m, piperazin), 4.34 (2H, s, -CH>-
), 7.11 (2H, d, J=8.7 Hz, 14-disiibstitiicbenzen), 7.38 (2H, d, J=8.1 Hz, 1,4-
distibstitiiebenzen), 7.55-7.61 (4H, m, 1,4-disiibstitiicbenzen).
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d¢): 8: 18.89, 44.55, 44.88, 50.23, 58.53, 115.33, 119.48 (q,
J=31.6 Hz), 126.83, 126.88, 128.33, 128.48, 132.09, 143.06, 152.37, 175.54.
APCI-MS: 391.5

5.1.9. 2-(4-((4-(4-Klorobenzil)piperazin-1-il)metil)fenil)propiyonik asit (1i)

Cl

Sekil 5.9. 1i kodlu bilesigin kimyasal yapisi

Sekil 5.9°da kimyasal yapisi yer alan 1i molekiili yontem A’ya gore
sentezlenmistir. Verim: %75.
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): &: 1.35 (3H, d, J=7.1 Hz, -CH3), 3.42-3.47 (8H, m,
piperazin), 3.71 (1H, q, J=7.0 Hz, -CH-), 4.28-4.40 (4H, m, -CH>-), 7.35 (2H, d, J=7.9
Hz, 1,4-disiibstitiiebenzen), 7.49-7.58 (6H, m, 1,4-distibstitiicbenzen).
13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 8: 18.91, 44.84, 48.37, 58.69, 58.88, 128.29, 128.30,
129.18, 129.19, 130.21, 131.98, 133.61, 142.95, 175.52.
APCI-MS: 371.5
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5.1.10. 2-(4-((4-(4-Florobenzil)piperazin-1-il)metil)fenil)propiyonik asit (1j)

HO //\N

O N

Sekil 5.10. 1j kodlu bilesigin kimyasal yap1st

Sekil 5.10’da kimyasal yapist yer alan 1j molekiili yontem A’ya gore
sentezlenmistir. Verim: %81.
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): &: 1.35 (3H, d, J=7.1 Hz, -CHj3), 3.42-3.47 (8H, m,
piperazin), 3.71 (1H, g, J=7.0 Hz, -CH-), 4.28-4.40 (4H, m, -CH>-), 7.35 (2H, d, J=7.9
Hz, 1,4-distibstitiiebenzen), 7.50 (2H, d, J=7.9 Hz, 1,4-disiibstitiiebenzen), 7.55-7.58 (4H,
m, 1,4-disiibstitiiebenzen).
13C-NMR (75 MHz, DMSO-dg): 6: 18.91, 44.84, 48.37, 58.69, 58.88, 128.29, 128.30,
129.18, 129.19, 131.98, 133.61, 142.95, 160.77, 175.52.
APCI-MS: 355.5

5.2. Spektral Verilerin Degerlendirilmesi

Tez g¢alismalar1 kapsaminda sentezi gerceklestirilen orijinal bilesiklerin (la-1j)
yapilar1 'HNMR, *CNMR ve Kiitle Spektroskopisi yontemleri ile aydimnlatilmistir.
Bilesiklerin molekiil sekilleri ve spektral veriler EK 2-EK 31’de sunulmustur.

5.2.1. NMR spektrumlarimin degerlendirilmesi
5.2.1.1. *H-NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Hedef bilesiklerin yapisinda ortak olarak bulunan propiyonik asit kismi
incelendiginde burada bulunan metil protonlarinin 1.17-1.37 ppm degerleri arasinda 3
protonluk dublet seklinde geldigi goriilmektedir. Metilen protonlart ise 3.28-3.74 ppm
degerleri arasinda 1 protonluk kuartet seklinde gézlenmistir.

Fenil halkas1 1,4-disiibstitiie halde iken AA’BB’ spin sistemine uyar. Fenil
halkasina bagli olan siibstitiient veya siibstitiientlerin elektron verici ve elektron gekici

ozelliklerine gore, benzen halkasina ait aromatik protonlarin 7.27 ppm de singlet olarak
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verdikleri pikin degeri ve seklinde degisiklikler aromatik halkaya bagli proton etrafindaki
diisiik elektron yogunlugu protonu perdelemeyerek daha diisiik alan siddetinde rezonansa
yol acar ve ppm degeri artar. Aromatik halkaya bagli olan proton etrafinda bulunan
yluksek elektron yogunlugu protonu perdeleyerek daha yiiksek alan siddetinde rezonansa
yol acar ve ppm degeri azalir. Aromatik halkaya elektron ¢ekici bir grup baglandig:
zaman halkada elektron yogunlugu azalacagindan, halka protonlarinin perdelenmesi de
azalir ve buna bagh olarak aromatik halka protonlarinin kimyasal kayma degerleri asagi
alana dogru kayar (Erdik, 1993; Oren ve Shai, 1998). Sentezlenen bilesiklerde 1,4-
distibstitiie fenil halkasina ait protonlarin pikleri 7.11-8.10 ppm aralifinda

gbzlemlenmistir.

5.2.1.2. 3C-NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerde ortak yapisal pargaciklar 2*C-NMR spektrumlarinda genel
olarak beklenildigi gibi pikler vermistir. Bilesiklere ait spektrumlarda hepsinde ortak
olarak bulunan amid karboksilik aside ait karbonil grubu 175.52-178.21 ppm araliginda
pik vermistir. Bunun diginda kalan alifatik karbonlar 7.93-71.79 ppm araliginda, aromatik
karbonlar ise 113.86-178.21 ppm araliginda gézlemlenmistir.

5.2.3. Kiitle spektrumlariin degerlendirilmesi

Sentez edilen bilesiklerin kiitle spektrumlari, kimyasal iyonizasyon yontemi
kullanilarak pozitif ve negatif iyonlastirma teknigi ile c¢ekilmistir. Molekiil iyonu ve
kaydedilen molekiil boliinmeleri +1 yiik tasidiklarindan m/e degerleri molekiil agirlig1
degerleri ile uyumluluk gosterir (Jayakumar vd., 2012). Bu nedenle spektrumlarda
hesaplanan molekiil agirliklarindan bir fazla sayisal degere sahip piklerin (molekiiler iyon
pikleri; M+1 pikleri) gozlenmesi beklenir. Negatif modda ise spektrumda bir eksik sayisal
degere sahip piklerin (M-1 pikleri) gozlenmesi beklenir. Spektrumlar incelendiginde
beklendigi sekilde, bilesiklerin molekiil agirliklari ile elde edilen M-1 piklerinin uyumlu

oldugu goriilmektedir.

5.3. In vitro COX-1 ve COX-2 Enzim Inhibisyon Cahsmalarinin Degerlendirilmesi

Sentezi tamamlanan ve COX enzimleri iizerinde inhibitdr potansiyelleri arastirilan
bilesiklerin biyolojik aktivite sonuglari Tablo 5.1-5.3’te verilmistir. On tarama

niteliginde tiim test bilesiklerinin 10 ve 10* M konsantrasyonlarindaki ¢dzeltilerinin
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kullanildig1 birinci agama enzim aktivite deney sonuglar1 Tablo 5.1°de goriilmektedir.
Sonuglar incelendiginde 102 M konsantrasyonunda COX-1 enzimine gore 1i kodlu
bilesik disinda elde edilen tiim tiirevlerin %50 nin {izerinde inhibisyon oranlar1 gosterdigi
goriilmektedir. 104 M konsantrasyonda ise 1a ve 1b numaral bilesiklerin %50 inhibisyon

oranini gectigi tespit edilmistir.

Tablo 5.1. Elde edilen bilesiklerin 107 ve 10" M konsantrasyonlarmda COX-1 ve COX-2 enzimlerine karsi

% inhibisyon oranlart

COX-1 % Inhibisyon

COX-2 % Inhibisyon

Bilesik
103 M 10“M 103 M 10M
la 94.342 + 1.451 87.190 + 1.088 98.227 + 1.511 89.393 + 1.039
1b 95.225+1.114 84.742 + 1.085 98.544 £ 1.312 90.362 = 1.005
1c 58.537 + 0.988 39.024 £ 0.851 61.109 +1.102 41.317+£0.821
1d 68.183 + 0.889 48.041 £0.876 71.130 +1.004 45.889 +0.877
le 60.256 + 0.921 42.857+0.981 65.795 £1.516 44.475+0.936
1f 65.460 + 0.704 43.824 +£0.861 56.040 + 0.974 49.145 +£0.990
1g 59.174 £ 0.974 41.769 + 0.802 66.845 +1.248 43.468 +0.908
1h 61.212 + 0.994 45948 £0.814 63.506 + 1.050 46.479 +0.806
1i 47.451 £0.875 33.281 £0.862 50.950 + 0.974 46.710 £0.725
1j 50.205 +1.025 37.608 + 0.897 57.574 + 0.885 43.945 + 0.688
ibuprofen 97.283 £1.258 84.985 £ 1.349 97.385+1.048 82.214 +1.558
Nimesulid 96.344 + 1.459 85.416 +1.508 98.338 +£1.248 90.296 + 1.361

COX-2 enzimi iizerinde elde edilen bulgular degerlendirildiginde ise; 10° M
konsantrasyonda tiim bilesiklerin kayda deger inhibisyon oranlar1 gosterdigi
belirlenmistir. 10 M konsantrasyonda ise COX-1 enzim aktivite sonuglariyla benzer bir
durumda sadece la ve 1b numarali bilesiklerin %50’nin iizerinde inhibisyon oranina
sahip oldugu belirlenmistir. Bu yiizden ikinci asama COX-1 ve COX-2 enzim inhibisyon
deneyleri igin bu bilesikler segilmistir (Tablo 5.1).

Tablo 5.2 ve 5.3’te segilen bilesiklerin ikinci agsama enzim aktivite deneylerinde
elde edilen inhibisyon oranlart ve sirasiyla COX-1 ve COX-2 enzimlerine gore

hesaplanan [Cso degerleri goriilmektedir. COX-1 enzimi tizerinde en etkili tiirev
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2.072+0.101 uM ICso degeri ile bilesik 1la olarak tespit edilmistir. Bilesik 1b’nin ICsp
degeri ise 3.021+0.145 uM olarak hesaplanmistir. Referans bilesikler olarak kullanilan
ibuprofen ve nimesulid molekiillerinin COX-1 i¢in ICso degerleri sirasiyla 2.704+0.128
uM ve 5.542+0.238 uM seklinde hesaplanmistir. Bu degerler bilesik 1a ve 1b’ninki ile
kiyaslandiginda s6z konusu bilesiklerin ibuprofene olduke¢a yakin bir inhibisyon profiline
sahip oldugu goriilmektedir. Nimesulid molekiili ile karsilagtirildiginda ise bilesik 1a ve
1b’nin yaklasik 2 kat daha gii¢clii COX-1 enzim inhibit6r aktivitesi gosterdigi tespit
edilmistir (Tablo 5.2).

Tablo 5.2. Bilesik 1a, 1b ve referans bilesikler ibuprofen ve nimesulidin 107 - 10° M konsantrasyonlarinda

COX-1 enzimine karsi % inhibisyon oranlari ve ICsy degerleri

COX-1 % Inhibisyon

o . 1Cso
Bilesik
; (um)
103 M 104 M 10°M 10°M 10" M 108 M 10°M
1a 94.342 87.190 78.487  45.227 27.324 21.222 19.581 2.072
+1.451 +1.088 +1.224 +0.958 +0.748 +0.656 +0.589 +0.101
1b 95.225 84.742 71661 46.024 27.218 21.684  20.443 3.021
+1.114 +1.085 +1.007 +0.845 +0.687 +0.587 +0.639 +0.145
ibuprofen 97.283 84.985 78.955 42.652 30.196 23546 21.765 2.704
p +1.258 +1.349 +1.159 +0.908 +0.712 +0.702 +0.562 +0.128
. . 96.344 85.416 67.940 40.286 30.553 21.979 17.497 5.542
Nimesulid

+1.459 +1.508 +1.102  +0.814 +0.632  +0.588  +0.611  +0.238

COX-2 enzimi lizerinde en etkili tiirev 1.870+0.088 uM ICso degeri ile bilesik la
olarak tespit edilmistir. 1b kodlu bilesigin ise 2.929+0.135 uM ICso degeri ile inhibisyon
profili gosterdigi bulunmustur. Referans bilesikler olarak kullanilan ibuprofen ve
nimesulid molekiillerinin COX-2 igin ICso degerleri sirasiyla 3.658+0.174 uM ve
1.702+£0.079 uM seklinde hesaplanmigtir. Bu degerler bilesik la ve 1b’ninki ile
kiyaslandiginda s6z konusu bilesiklerin ibuprofenden daha giiclii, nimesulid ile

kiyaslanabilir COX-2 enzim inhibisyonu profili sergiledigi belirlenmistir (Tablo 5.3).
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Tablo 5.3. Bilesik 1a, 1b ve referans bilesikler ibuprofen ve nimesulidin 10 - 10° M konsantrasyonlarinda

COX-2 enzimine karsi % inhibisyon oranlari ve ICsy degerleri

COX-2 % Inhibisyon

Bilesik 1Cso
(um)
103 M 104M 105M  10°M  10'M  108M  10°M
1a 08.227 89.393 84.252 48419 32.283 25751 20.668  1.870
+1.511 +1.039 £1.021 0969 +£0.717 +0.511 +0.510 +0.088
1b 08.544 90.362 73.623 45.885 27.392 21482 15798  2.929
+1.312 +1.005 +1318 +0.847 +0.689 +£0.579 +0.621 +0.135
ibuprofen 97.385 82.214 72.655 42.396 28.330 20.474 18.074  3.658
p +1.048 +1.558 £1.249 £0.746 +0.521 £0.618 £0.529 +0.174
. . 08.338 90.296 86.237 46.748 28.659 20.516 17.565  1.702
Nimesulid

+1.248 +1.361 +1.037 +0.813  +0.689  +0.521 +0.677 +0.079

5.4. COX-1 ve COX-2 Enzimi Uzerine Molekiiler Modelleme Calismalarinn

Degerlendirilmesi

Tez kapsaminda sentezi tamamlanan, COX-1 ve COX-2 enzimleri {izerinde etkili
oldugu tespit edilen 1a ve 1b kodlu bilesiklerin ilgili enzimlerin aktif bolgesine yerlesme
durumlarim1 ve etkilesim profillerini incelemek amaciyla molekiiler modelleme
calismalar1 gerceklestirilmistir. Bu amagla COX-1 ve COX-2 enzimleri kristal yapilar
olarak, giincel literatiir bilgileri dikkate alinarak igerisinde ligand olarak sirasiyla
ibuprofen ve selekoksib bulunan ve iyi bir ¢dziiniirliige sahip olan sirasiyla PDB: 1EQG
(Selinsky vd., 2001) ve PDB Kodu: 3LN1 (Wang vd., 2010a) kristal yapilar1 tercih
edilmistir. Calismalarda Glide 7.1 (Schrodinger, 2016b) programi ile gergeklestirilen
docking teknigi uygulanmis ve GlideScore SP ile en olas1 pozlar tiretilmistir.

Sekil 5.11 ve 5.12°de 1a ve 1b kodlu bilesiklerin COX-1 enzimi iizerinde yapilan
molekiiler docking caligmalar1 neticesinde elde edilen pozlar verilmistir. Bu pozlar
incelendiginde s6z konusu bilesiklerin {ist iiste ¢cakisarak benzer pozisyonda enzim aktif
bolgesinde yerlestikleri ve ayni etkilesimleri gdsterdikleri goriilmektedir. Iki bilesigin
kimyasal yapilar incelendiginde 1a ve 1b kodlu bilesiklerinde sirasiyla metil siilfonil ve
etil siilfonil gruplarinin bulundugu gériilmektedir. ilk ortak etkilesim bu siilfonil
grubunun oksijeni ile Argl20’nin amino grubu arasinda tespit edilmistir. Diger iki
etkilesim ise kimyasal yapinin diger ucunda bulunan karboksilik asit grubu {izerinden

belirlenmistir. Karboksilik asidin hidroksili ile Ser530°un hidroksili arasinda bir H bagi
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olusumu goriilmektedir. Ayrica karboksilik asidin karbonilinin Phe381’in fenil halkasi

ile bir aromatik-H bagi kurdugu tespit edilmistir.

Sekil 5.11. Bilesik 1a ve 1b’ nin iist iiste ¢akisik olarak COX-1 enzim aktif bolgesine yerlesiminin ii¢ boyutlu

gortintimii

Sekil 5.12. Bilesik 1a (A-bordo renkli ligand) ve 1b nin (B-mavi renkli ligand) COX-1 enzim aktif

bolgesiyle etkilesiminin ti¢ boyutlu goriiniimii.
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Sekil 5.13 ve 5.14’te 1a ve 1b kodlu bilesiklerin COX-2 enzimi lizerinde yapilan
molekiiler docking c¢aligmalar1 neticesinde elde edilen pozlar verilmistir. Bu pozlar
incelendiginde s6z konusu bilesiklerin iist {iste ¢akisarak benzer pozisyonda enzim aktif
bolgesinde yerlestikleri ve ayni etkilesimleri gosterdikleri goriilmektedir. Iki bilesigin
kimyasal yapisinda bulunan metil siilfonil ve etil siilfonil gruplar1 iizerinden ortak iki
etkilesim goriilmektedir. Siilfonil grubunun oksijenlerinden biri Ser516’nin hidroksili ile
bir H bag1 kurarken; diger oksijen atomu Trp373’iin fenil halkasi ile bir aromatik-H bag1
olusturmaktadir. Diger ortak iki etkilesim ise kimyasal yapinin diger ucunda bulunan
karboksilik asit grubu fiizerinden belirlenmistir. Karboksilik asidin hidroksili ile
Argl06’nin amino grubu arasinda bir H bag1 olusumu goriilmektedir. Ayrica karboksilik
asidin karbonilinin Tyr341’in fenil halkas: ile bir aromatik-H bagi kurdugu tespit

edilmistir.

Sekil 5.13. Bilegik 1a ve 10 nin iist iiste ¢cakisik olarak COX-2 enzim aktif bolgesine yerlesiminin ti¢ boyutlu

gortiniimii
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Sekil 5.14. Bilesik 1a (A-bordo renkli ligand) ve 1b’nin (B-mavi renkli ligand) COX-2 enzim aktif

bélgesiyle etkilesiminin ti¢ boyutlu goriiniimii

5.5. in vivo Deneylere iliskin Bulgular

Deneysel depresyon modeli olusturulmadan dnce, bu tez ¢aligmasi kapsaminda
sentezlenen ve COX enzim inhibitorii aktiviteleri belirlenen 1a ve 1b kodlu maddelerinin
antidepresan-benzeri etkinlik potansiyelleri MZYT ile taranmistir. 1a kodlu maddenin
sicanlarin MZY T deki immobilite sayilari lizerine etkisi Sekil 5.15’de gosterilmistir [F
(3,28)=6.85; p<0.01].
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Sekil 5.15. Kontrol, fluoksetin (20 mg.kg) ve 1a kodlu madde (10 ve 50 mg.kg™?) uygulanan sicanlarin
MZYT de élgiilen immobilite sayilari. Kontrol grubuna gore anlamli farkiik “p<0.05, “p<0.01.
Tek yonlii ANOVA, post hoc Tukey HSD, n=8.

82



la kodlu maddenin siganlarin MZYT’deki yiizme sayilari lizerine etkisi Sekil
5.16°da gosterilmistir [F (3,28)= 12.44; p<0.001].
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Sekil 5.16. Kontrol, fluoksetin (20 mg.kg) ve 1a kodlu madde (10 ve 50 mg.kg™?) uygulanan sicanlarin

MZYT de él¢iilen yiizme sayilari. Kontrol grubuna gore anlamh farklik “p< 0.001. Tek
yonlii ANOVA, post hoc Tukey HSD, n=38.

la kodlu maddenin sicanlarin MZYT’deki tirmanma sayilari tizerine etkisi Sekil
5.17’de gosterilmistir. [F (3,28)= 0.44; p>0.05].
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Sekil 5.17. Kontrol, fluoksetin (20 mg.kg) ve 1a kodlu madde (10 ve 50 mg.kg™?) uygulanan sicanlarin
MZYT’de é6l¢iilen tirmanma sayilari. Tek yonlii ANOVA, post hoc Tukey HSD, n=8.
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1b kodlu maddenin siganlarin MZY T’deki immobilite sayilari iizerine etkisi Sekil
5.18’de gosterilmistir [F (3,28)=15.83; p<0.001].
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Sekil 5.18. Kontrol, fluoksetin (20 mg.kg™) ve 1b kodlu madde (10 ve 50 mg.kgY) uygulanan sicanlarin
MZYT’de élgiilen immobilite sayilari. Kontrol grubuna gére anlamli farkhilik “"p<0.01,
p<0.001. 10 mg.kg? grubuna karsi anlamli farkiilik °p<0.001. Tek yénlii ANOVA, post hoc
Tukey HSD, n=8.

1b kodlu maddenin siganlarin MZYT deki ylizme sayilar ilizerine etkisi Sekil
5.19’da gosterilmistir [F (3,28)=15.31; p<0.001].
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Sekil 5.19. Kontrol, fluoksetin (20 mg.kg?) ve 1b kodlu madde (10 ve 50 mg.kgY) uygulanan siganlarin

MZYT’de él¢iilen yiizme sayilari. Kontrol grubuna gore anlamh farklilik = p<0.001. 10 mg.kg
L grubuna karsi anlamh farkhlik °p<0.001. Tek yonlii ANOVA, post hoc Tukey HSD, n=8.
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1b kodlu maddenin siganlarin MZYT’deki tirmanma sayilari iizerine etkisi Sekil

5.20°de gosterilmistir [F (3,28)= 0.56; p<0.001].
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Sekil 5.20. Kontrol, fluoksetin (20 mg.kg™) ve 1b kodlu madde (10 ve 50 mg.kg™?) uygulanan sicanlarin
MZYT de él¢iilen tirmanma sayiari. Tek yonlii ANOVA, post hoc Tukey HSD, n=8.

MZYT testlerinden elde edilen veriler, hem 1a (10 ve 50 mg.kg™*) hem de 1b (50
mg.kg?) kodlu maddelerin siganlarin immobilite sayilarim1 anlamli Slgiide azalttigim
ortaya koymustur. Bu bilesikler s6z konusu dozlarda hayvanlarin yiizme sayilarini ise
artirmigtir. Bu bulgular test edilen bilesiklerin antidepresan-benzeri etkinlige sahip
olduklarin1 gostermistir (Porsolt vd., 1977; Guadarrama-Cruz vd., 2008; Chaviaras vd.,
2010; Can vd., 2018; Hanania vd., 2020). Diger yandan, ne 1a ne de 1b kodlu maddeler
MZYT testlerinde kaydedilen tirmanma sayilarinda herhangi bir degisiklige neden
olmamistir. Test maddelerinin MZYT testlerinde sicanlarin tirmanma davranigini
etkilemezken, ylizme sayilarini artirmis olmast bu madddelerin antidepresan-benzeri
etkinliklerine katekolaminerjik sistemden ziyade serotonerjik sistemin aracilik ettigine
isaret etmektedir (Detke vd., 1995; Cryan vd., 2005; Gigliucci vd., 2010). Yine de bu
bulgunun, santral serotonerjik sistemin etkinligini degerlendirmeye yarayan cesitli

deneysel yontemler ile desteklenmesi gerekmektedir.

Diger yandan davranis deneylerinin deney hayvanlarinin motor performanslarindan
etkilendigi, motor aktivitedeki olas1 bir degisikligin davranis deneylerinin verilerinin

yanlis yorumlanmasima neden olabildigi bilinmektedir (Wesotowska vd., 2007
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Kaplancikli vd., 2010; Diniz vd., 2019). Bu nedenle bu g¢alismada ortaya koyulan
antidepresan-benzeri etkinligin spesifik oldugunu dogrulamak tizere Rota-rod testleri
yapilmistir.

Kontrol soliisyonu, 1a ve 1b kodlu maddelerin uygulandigi si¢anlarin Rota-rod

testlerinde donen milin iizerinde yiirtime siireleri Sekil 5.21°de gosterilmistir.
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Sekil 5.21. Kontrol soliisyonu, 1a ve 1b kodlu maddelerin (10 ve 50 mg.kg™) uygulandig: sicanlarin Rota-
rod testlerinde donen milin iizerinde yiiriime siireleri. Tek yonlii ANOVA, post hoc Tukey HSD,
n=8.

Rota-rod testlerinden elde edilen bulgular, test maddelerinin siganlarin motor
aktivitelerinde herhangi bir degisime neden olmadigini gostermistir.

Calisma kapsaminda la ve 1lb kodlu maddelerinin COX enzim inhibitorii
aktiviteleri belirlendikten ve antidepresan-benzeri etkinlikleri de gegerlilik ve
giiveniliriligi yiiksek bir test olan MZYT ile ortaya koyulduktan sonra; antidepresan
etkinligin varliginin deneysel depresyon modeli iizerinde arastirilmast basamagina
gecilmistir.

Bu ¢alismada deneysel depresyon modeli olusturmak tizere siganlara kronik olarak
hafif stresdrler uygulanmustir. 1987 yilinda Paul Willner tarafindan gelistirilen KOHS
paradigmasi, depresyonun neden oldugu davranis degisikliklerini taklit eden ve kronik
ilag tedavilerinin etkilerini arastirmak i¢in siklikla kullanilan bir deneysel depresyon

modelidir (Willner vd., 1987; Su vd., 2014; Hu vd., 2017). KOHS protokolii boyunca
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farkl: stres faktorlerinin rastgele, tahmin edilemez sirayla uygulanmasi, insanlarin sosyal
yasaminda karsilastigi, kontrol edilemeyen stresli olaylar1 simiile etmektedir (Jiang vd.,
2021; Li vd., 2022). En yaygin kullanilan model olan KOHS modeli yiiksek goriiniis,
yapisal ve ongoriisel gegerlilik profiline sahip hayvan depresyon modeli olarak kabul
edilmektedir (Czéh vd., 2016; Aricioglu vd., 2019; He vd., 2020).

KOHS modelinin basariyla olustugunu gostermek ve 1a ve 1b kodlu maddelerin
depresyonlu hayvanlardaki etkilerini degerlendirmek iizere, tedavisi siiresinin bitiminde
deney gruplarina STT yapilmustir. Saglikli (kontrol), stresli (KOHS), fluoksetin
(KOHS+Fluoksetin, 20 mg.kg?), 1la (KOHS+1a, 50 mg.kg?) ve 1b (KOHS+1b, 50
mg.kg?) tedavisi alan stresli sicanlarin STT icin hesaplanan % siikroz tercihi degerleri
Sekil 5.22°de gosterilmistir [F (4,35)=6.52; p<0.001]. Her iki test maddesi de 50 mg.kg
! dozda etkili bulundugundan, KOHS modeli olusturulan hayvanlar bilesiklerin bu dozlari

ile tedavi edilmistir.
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Sekil 5.22. Saglikli (kontrol), stresli (KOHS), fluoksetin (KOHS+Fluoksetin, 20 mg.kg™), 1a (KOHS+1a,
50 mg.kg?) ve 1b (KOHS+1b, 50 mg.kg™) tedavisi alan stresli sicanlarin sukroz tercihi testleri
icin hesaplanan % siikroz tercihi degerleri. Kontrol grubuna gore anlaml farkhiik “"p<0.01.

KOHS grubuna gére anlamli farklihik °p<0.01. Tek yonlii ANOVA, post hoc Tukey HSD, n=38.

Deney hayvanlarinda tathi bir ¢ozeltiye karsi ani, kosulsuz davranigsal tepki,
hedonik kapasitenin bir 6l¢iisii olarak kabul edilmektedir (Hoffman, 2016). KOHS
modelinde siikroz alimindaki/tercihindeki azalma, ddiillere yanit vermedeki azalmaya

benzer sekilde, depresif bozukluklarin kritik bir karakteristigi olan anhedoniyi simiile
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etmektedir (APA, 2000; Hu vd., 2017). Deney hayvanlarinda anhedoni gelisimi en iyi
STT ile tespit edilebilmektedir (Willner, 2005; Bosch vd., 2022). Anhedoninin
antidepresan ilaglarin kronik uygulanmasiyla diizelebildigi bilinmektedir (Willner vd.,
1992). Bu tez kapsaminda yapilan STT den elde edilen veriler, stres uygulanan siganlarin
stikroz tercihlerinin, saglikli sicanlara gére anlaml dlclide azaldigini ortaya koymustur
(p<0.01). Dolayistyla, bu calismada KOHS protokoliiniin basar1 ile gerceklestigi ve stres
uygulanan siganlarda depresyon gelistigi s6ylenebilir. Diger yandan, hem 1a hem de 1b
kodlu maddeler siganlarin azalmis siikroz tercihlerini, fluoksetin ile kiyaslanabilir 6lgiide
artirarak, dikkate deger antidepresan etkinlik gostermislerdir.

KOHS uygulanan hayvanlarda viicut agirligindaki azalmanin depresyon
gelisiminin temel indikatorlerinden biridir (Matthews vd., 1995; Willner vd., 1996). Bu
nedenle, bu tez kapsaminda uygulanan tedavilerin depresyonlu hayvanlarin viicut
agirliklar tizerine etkilerini degerlendirmek iizere, tedavi siiresinin bitiminde deney
gruplarindaki hayvanlarin viicut agirliklart 6l¢tilmistiir (Sekil 5.23.) [F (4,35)=5.41;
p<0.01].
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Sekil 5.23. Saglikli (kontrol), stresli (KOHS), fluoksetin (KOHS+Fluoksetin, 20 mg.kg™), 1la (KOHS+1a,
50 mg.kg?) ve 1b (KOHS+1b, 50 mg.kg?) tedavisi alan stresli sicanlarin viicut agirliklar.
Kontrol grubuna gore anlamli farkiik ™ p<0.01. KOHS grubuna gove anlamli farklilik #<0.05,
b»<0.01. Tek yonlii ANOVA, post hoc Tukey HSD, n=8.

Viicut agirligi dlgiimlerinden elde edilen veriler, stres uygulanan sicanlarin viicut

agirliklarinin, saglikli siganlara gore anlamli Olglide azaldigini ortaya koymustur
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(p<0.01). Bu bulgu KOHS protokolii uygulanan hayvanlarda viicut agirligmin azaldigina
isaret eden Onceki literatiir bilgileri ile uyumludur (Xu vd., 2006; Wang vd., 2010b; Tong
vd., 2019; Wang vd., 2020a; Aydin vd., 2021; Li vd., 2021). Bununla birlikte, hem la
hem de 1b kodlu maddeler depresyonlu si¢anlarin azalmis viicut agirliklarini, fluoksetin

ile kiyaslanabilir 6l¢iide artirmiglardir.

Stres tepkisinin birden ¢ok faktor tarafindan etkilendigi aciktir. Bu nedenle
antidepresan etkinligin arastirildig1 calismalarda, gegerliligi olan bir depresif hayvan
modelinden s6z edebilmek i¢in, depresyon benzeri fenotipleri degerlendirmek iizere
hayvanlarin siikroz tercihleri, timarlanma davranislari, lokomotor aktiviteleri ve ylizme
testindeki pasif ve aktif davranislar1 gibi cesitli parametrelerin degerlendirilmesi yoluna
gidilmektedir (Hu vd., 2017). Bu nedenle, bu galismada, 1a ve 1b kodlu test maddelerinin
depresyonlu hayvanlardaki antidepresan etkinligini ortaya koyan verileri desteklemek
lizere, tedavisi siiresinin bitiminde MZYT yapilmustir. Saglikli (kontrol), stresli (KOHS),
fluoksetin (KOHS+Fluoksetin, 20 mgkg?), la (KOHS+1a, 50 mg.kg?) ve 1b
(KOHS+1b, 50 mg.kg?) tedavisi alan stresli sicanlarin MZYT de 6lgiilen immobilite
sayilart Sekil 5.24’de [F (4,35)=18.11; p<0.001]; ylizme sayilar1 Sekil 5.25’de [F
(4,35)=65.32; p<0.001] ve tirmanma sayilar1 da Sekil 5.26’da [F (4,35)=2.36; p>0.05]
gosterilmistir.
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Sekil 5.24. Saglikli (kontrol), stresli (KOHS), fluoksetin (KOHS+Fluoksetin, 20 mg.kg™), 1a (KOHS+1a,
50 mg.kg?) ve 1b (KOHS+1b, 50 mg.kg?) tedavisi alan stresli siganlarin MZYT de élgiilen

immobilite sayilari. Kontrol grubuna gére anlamli farklilik ™" p<0.001. KOHS grubuna gére
anlamli farkliik °p<0.001. Tek yonlii ANOVA, post hoc Tukey HSD, n=38.
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MZYT’den elde edilen veriler, stres uygulanan siganlarin immobilite sayilarinin

saglikli sicanlara gore anlamli dlglide arttigini ortaya koymustur (p<0.001). Hem la

(p<0.001) hem de 1b (p<0.001) kodlu maddeler si¢anlarin artmis immobilite sayilarini

anlamh 6l¢iide azaltmastir.
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Sekil 5.25. Saglikli (kontrol), stresli (KOHS), fluoksetin (KOHS+Fluoksetin, 20 mg.kg™), 1a (KOHS+1a,
50 mg.kg?) ve 1b (KOHS+1b, 50 mg.kg?) tedavisi alan stresli sicanlarin MZYT de élgiilen
yiizme sayilart. Kontrol grubuna gore anlamli farklilik ™ p<0.001. KOHS grubuna gore anlaml
Sfarklik °p<0.001. Tek yonlii ANOVA, post hoc Tukey HSD, n=38.
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Sekil 5.26. Saglikli (kontrol), stresli (KOHS), fluoksetin (KOHS+Fluoksetin, 20 mg.kg™), 1a (KOHS+1a,
50 mg.kgt) ve 1b (KOHS+1b, 50 mg.kg?) tedavisi alan stresli sicanlarin MZYT de él¢iilen
tirmanma sayilari. Kontrol grubuna gore anlamli farklilik "p<0.05. Tek yonlii ANOVA, post hoc

Tukey HSD, n=8.
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MZYT’den elde edilen veriler, stres uygulanan sicanlarin ylizme sayilarinin saglikli
siganlara gore anlamli 6l¢iide azaldigini ortaya koymustur (p<0.001). Hem 1a hem de 1b
kodlu maddeler si¢anlarin azalmis olan yiizme sayilarini anlamli Ol¢lide artirmistir
(p<0.001).

MZYT’den elde edilen veriler, stres uygulanan siganlarin tirmanma sayilarini
saglikli sicanlara gore anlamli 6l¢lide azalttigini ortaya koymustur (p<0.05). Ancak ne
fluoksetin ne de test maddelerinin uygulanmasi siganlarin azalmis olan tirmanma

sayilarinda anlamli bir degisiklige neden olmamustir.

KOHS uygulanan siganlarm immobilite, yiizme ve tirmanma davranislarinmn
sayilarinda goriilen tiim bu degisimler daha 6nceki literatiir bilgileri ile uyumludur (Cai

vd., 2015; Hassan vd., 2020; Li vd., 2020Db).

1a ve 1b kodlu maddelerin stres modeli olusturulmus siganlarin artan immobilite
sayilarin1 azaltip, azalan yiizme sayilarini artirmig olmasi, bu maddelerin daha 6nce
antidepresan-benzeri etkinligin tarandigi testlerdeki farmakolojik etkilerini dogrular
Ozelliktedir. Test maddelerinin her ikisi de deneysel depresyon modeli olusturulmus
sicanlarin 6grenilmis ¢aresizlik davraniglarinda referans ilag fluoksetin ile kiyaslanabilir
Olciide diizelmeye neden olmustur. Diger yandan, s6z konusu maddelerin stresli
hayvanlarda azalmis olan tirmanma stirelerinde herhangi bir diizelmeye neden olmadig:
belirlenmistir (Sekil 5.26). Bunun en olasi nedeninin, saglikli hayvanlarda daha 6nce
yapilan MFST testlerinin de isaret ettigi lizere, test maddelerinin antidepresan etkilerini
katekolaminerjik degil serotonerjik sistem iizerinden gosteriyor olmasi oldugu ileri
siiriilebilir. Nitekim referans ilag olarak kullanilan ve bir SSGI olan fluoksetin de KOHS
uygulanan hayvanlarin azalan yiizme sayilarini artirdig1 halde, azalan tirmanma sayilarini
diizeltememistir.

Bu tez ¢alismasi kapsaminda, test maddelerinin antidepresan etkinligini aragtirmak
lizere yapilan diger bir test de piiskiirtme testidir. Saglikli (kontrol), stresli (KOHS),
fluoksetin (KOHS+Fluoksetin, 20 mgkg?), la (KOHS+1la, 50 mg.kg?) ve 1b
(KOHS+1b, 50 mg.kg') tedavisi alan stresli siganlarm piiskiirtme testinde igin
hesaplanan % timarlanma siiresi degerleri Sekil 5.27°de [F (4,35)=16.93; p<0.001]

gosterilmistir.

91



60

15 C C
o
— c
=
7]
< 40
g
=
o ook
—
=
g 201
=
i
X
v N
S & &y E
& & Q,x o &
&

Sekil 5.27. Saglikli (kontrol), stresli (KOHS), (KOHS+Fluoksetin, 20 mg.kg™), 1a (KOHS+1a, 50 mg.kg™)
ve 1b (KOHS+1b, 50 mg.kg™Y) tedavisi alan stresli sicanlarin piiskiirtme testi icin hesaplanan %

Fkk

timarlanma siiresi degerleri. Kontrol grubuna gére anlamli farkliik ™ p<0.001, KOHS grubuna
gore anlamly farklilik °p<0.001. Tek yonlii ANOVA, post hoc Tukey HSD, n=8.

Depresyonun temel semptomlarindan olan ilgisizlik, anhedoni ve 6z bakim
diisiikliigli deney hayvanlarinda piiskiirtme testi ile degerlendirilebilmektedir (Hu vd.,
2017; Vanisree vd., 2021). Piiskiirtme testinde hayvanin kiirkiine piiskiirtiilen siikroz
soliisyonu hayvanin tiiylerin kirlenmesine neden olur ve timarlanma davranigini tetikler.
Soliisyon piiskiirtiildiikten sonra, hayvanin timarlanma i¢in harcadig1 zaman, 6z bakim ve
motivasyonel davranis i¢in parametre olarak kabul edilir (Isingrini vd., 2010; Mutlu vd.,
2012; Ortmann vd., 2016). Bu calismada 10 hafta KOHS uygulanan si¢anlarin yiizde
timarlanma siirelerinin azalmis olmasi bu hayvanlarda depresif davranislarin gelistigine
(Yalcin vd., 2005; Hu vd., 2017; Szewczyk vd., 2019); 1la ve 1b kodlu maddelerin
uygulanmasinin s6z konusu azalmay: geri ¢evirmis olmasi1 da bu maddelerin antidepresan
etkinligine isaret etmistir.

Deneysel stres modellerinde degerlendirilen diger bir parametre de stresin deney
hayvanlarinin motor performanslar tizerindeki etkisidir (Katz vd., 1981; Pani vd., 2000;
Chen vd., 2021). Saglikl1 (kontrol), stresli (KOHS), 1a (KOHS+1a, 50 mg.kg™) ve 1b
(KOHS+1b, 50 mg.kg™) tedavisi alan stresli siganlarin aktivitemetre cihaz ile dlgiilen

ylirlime mesafeleri, ambulatuvar aktivite sayilar1 ve total aktivite sayilari sirasiyla Sekil
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5.28 [F (3,28)=10.61; p<0.001], Sekil 5.29 [F (3,28)=5.54; p<0.01] ve Sekil 5.30 [F
(3,28)=5.19; p<0.01]’da gosterilmistir.
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Sekil 5.28. Saglikli (kontrol), stresli (KOHS), 1a (KOHS+1a, 50 mg.kg™?) ve 1b (KOHS+1b, 50 mg.kg™)

tedavisi alan stresli sicanlarin aktivitemetre cihazi ile élgiilen yiiriime mesafeleri. Kontrol
grubuna gore anlamli farklilk ~“p<0.01, KOHS grubuna gére anlamli farkhilik °p<0.001. Tek
yonlii ANOVA, post hoc Tukey HSD, n=38.
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Sekil 5.29. Saglikli (kontrol), stresli (KOHS), 1a (KOHS+1a, 50 mg.kg™) ve 1b (KOHS+1b, 50 mg.kg™?)

tedavisi alan stresli siganlarin aktivitemetre cihazi ile olgiilen ambulatuvar aktivite sayilart.

Kontrol grubuna gére anlaml farklilik “p<0.05, KOHS grubuna gore anlamli farklilik ®p<0.05.
Tek yonlii ANOVA, post hoc Tukey HSD, n=38.
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Sekil 5.30. Saglikli (kontrol), stresli (KOHS), 1a (KOHS+1a, 50 mg.kg™t) ve 1b (KOHS+1b, 50 mg.kg™)
tedavisi alan stresli sigcanlarin aktivitemetre cihazi ile élgiilen total aktivite sayilari. Kontrol
grubuna gére anlamli farkhilk “p<0.05. KOHS grubuna gore anlaml farkhilik p<0.05. Tek
yonlii ANOVA, post hoc Tukey HSD, n=38.

Aktivitemetre ¢alismalarindan elde edilen veriler, 10 haftalik KOHS maruziyetinin,
kontrol grubuna kiyasla siganlarin yiirime mesafelerini (p<0.01), ambulatuvar aktivite
sayilarint (p<0.05) ve total aktivite sayilarin1 (p<0.05), saglikli sicanlara gére anlamli
olgiide azalttigini ortaya koymustur. KOHS uygulanan siganlarin motor aktivilerinde
goriilen s6z konusu degisiklikler 6nceki literatiir bilgileri ile uyumludur (Wang vd., 2018;
Feng vd., 2019; Tong vd., 2019; Zhang vd., 2021). Diger yandan, KOHS'e maruz kalan
sicanlara 1a ve 1b kodlu test maddelerinin uygulamasinin, bu hayvanlarin azalan motor
performanslarini kaydadeger olgiide iyilestirdigi goriilmiistiir. Aktivitemetre testlerinden

elde edilen bu bulgular da test maddelerinin antidepresan etkinligini destekler niteliktedir.

Adrenal bez, hem hipotalamik-hipofiz adrenal ekseninin hem de
sempatoadrenomediiler sistemin bir pargasi olan, strese duyarli bir organdir. Kronik strese
maruz kalmanin adrenal bezin agirhgim degistirebildigi bilinmektedir (Ulrich-Lai vd.,
2006). Bu nedenle in vivo deneylerin bitiminde deney gruplarindaki siganlarin adrenal
bezleri disekte edilerek tartilmistir. Saglikli (kontrol), stresli (KOHS), 1a (KOHS+1a, 50
mg.kg?) ve 1b (KOHS+1b, 50 mg.kg™) tedavisi alan stresli sicanlarin, viicut agirliklarina
gore hesaplanan sag ve sol adrenal bez yiizde agirlik degerleri sirasiyla Sekil 5.31. [F
(3,20)=5.22; p<0.01] ve Sekil 5.32. [F (3,20)=9.11; p<0.001]’de gdsterilmistir.
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Sekil 5.31. Saghikli (kontrol), stresli (KOHS), 1a (KOHS+1a, 50 mg.kg™) ve 1b (KOHS+1b, 50 mg.kg™)
tedavisi alan stresli siganlarin, viicut agirliklarina gére hesaplanan sag adrenal bez yiizde
agirlik degerleri. Kontrol grubuna gore anlamli farklilik “p<0.05. KOHS grubuna gore anlaml
farklilik 3p<0.05; *p<0.01. Tek yonlii ANOVA, post hoc Tukey HSD, n=6.

15- SOLADRENAL BEZ
EE
iﬁ 10-
= a
S c
2
= S_
0_

> > > Y
& & S
@0 6&: % %
& &
& &8
Sekil 5.32. Saghikli (kontrol), stresli (KOHS), 1a (KOHS+1a, 50 mg.kg™) ve 1b (KOHS+1b, 50 mg.kg™)
tedavisi alan stresli sicanlarn, viicut agirliklarina gore hesaplanan sol adrenal bez yiizde agirlik
degerleri. Kontrol grubuna gére anlaml farkhilik ~"p<0.01. KOHS grubuna gére anlamli
SJarklilik p<0.05; °p<0.001. Tek yonlii ANOVA, post hoc Tukey HSD, n=6.
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HPA cksen ve sempatoadrenomedullar eksen, stres sirasinda homeostazin
korunmasindan sorumlu birincil sistemlerdir. Viicutta olusan stres tepkileri akut stres
sirasinda hayatta kalmak i¢in zorunlu olmakla birlikte, sik ya da uzun siireli stres
maruziyeti, stres ile ilgili fizyolojik sistemlerin islevsel  Gzelliklerinin
degistirebilmektedir. Ornegin kronik stres maruziyetinin beynin cesitli bolgelerinde CRH
ve vazopressin ekspresyonlarmi artirirken, glukokortikoid ekspresyonunu azalttigi
gosterilmistir (Makino vd., 1995; Paskitti vd., 2000). Benzer degisikliklerin depresyon ve
anksiyete gibi stresle iliskili baz1 psikiyatrik bozukluk tiirlerinde de meydana geldigi
goriilmiistiir (Barden, 2004; De Souza, 1995; Holsboer, 2000; Kasckow vd., 2001). Diger
yandan kronik stresin HPA ekseninin periferik tarafin1 da etkiledigi bilinmektedir. Bu
periferal komponentlerden biri de adrenal bezdir. Stres durumunda HPA ekseni aktive
olarak hipotalamustan CRF salinimi uyarmaktadir. CRF saliverilmesi ise 6n hipofizden
ACTH salinimini, ACTH salinimi da adrenal korteksten glukokortikoidlerin salinimini
uyarmaktadir (Wang vd., 2017b). Glukokortikoidlerin artan periferik ve santral
seviyeleri, hipokampusta yer alan glukokortikoid reseptorleri araciligiyla algilanarak,
CRH salimini azaltmak {izere hipotalamusa sinyal gonderilir (De Kloet vd., 1998). Kronik
strese maruz kalan siganlarda ve depresyon hastalarinda HPA ekseninin negatif feed-back
makanizmasi yoluyla inhibisyonunda bozulma bildirilmistir (Tafet ve Bernardini, 2003;
Xu vd., 2006; Franco vd., 2016). Bu durum devam eden glukokortikoid saliniminina bagh
olarak adrenal hipertrofi ve hiperplazi ile sonuglanmaktadir (Stokes, 1995; Wang vd.,
2017b). Kronik stres hayvan modelleriyle yapilan ¢aligmalarda strese maruz kalmanin
adrenal agirligr artirdigi gosterilmistir (Ulrich-Lai vd., 2006; Xu vd., 2006; Garcia vd.,
2009). Nitekim bu tez ¢calismasinda uygulanan 10 haftalik stres protokolii de siganlarin
hem sol hem de sag adrenal bez agirlik yiizdelerinde saglikli hayvanlara gére anlamli bir
artisa neden olmustur. Diger yandan, 4 hafta siire ile 1a ve 1b kodlu test maddelerinin
uygulandig1r stresli hayvanlarin adrenal bez agirliklarinda herhangi bir artis
gbzlenmemistir. Bu bulgular, test maddelerinin hayvanlardaki stres yanitim

baskilamaktaki etkinligine igaret eden fizyolojik bir kanit olarak degerlendirilebilir.

Depresyonun etiyopatolojisine iliskin hipotezlerden biri olan endokrin hipotezi,
depresyonlu hastalarda HPA ekseninin hiperaktivasyonu esasina dayandirilir (Anacker
vd., 2011). Stres kosullarma maruz kalindiginda, HPA ekseninin hiperfonksiyonu
nedeniyle CRH, ACTH ve glukokortikoidlerin seviyelerinin arttig1 bilinmektedir
(Belvederi Murri vd., 2014; Lange vd., 2013; O’Keane vd., 2012). Bu nedenle bu
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calismada deney gruplarindaki sicanlarin kanlari alinarak serum ACHT degerleri
dl¢iilmiistiir. Saghkli (kontrol), stresli (KOHS), la (KOHS+1a, 50 mg.kg?) ve 1b
(KOHS+1b, 50 mg.kg™?) tedavisi alan stresli sicanlarin, serum ACHT degerleri Sekil
5.33’de gosterilmistir [F (3,20)=5.33; p<0.01].
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Sekil 5.33. Saglikli (kontrol), stresli (KOHS), 1a (KOHS+1a, 50 mg.kg™) ve 1b (KOHS+1b, 50 mg.kg™)
tedavisi alan stresli sicanlarin serum ACHT degerleri. Kontrol grubuna gore anlaml farklilik
*p<0.05. KOHS grubuna gére anlaml farkiilik 2p<0.05. Tek yéonlii ANOVA, post hoc Tukey
HSD, n=6.

Serum ACTH diizeylerine iliskin verilerin istatistiksel analizi KOHS modeli
olusturulmus sicanlarin serum ACTH seviyelerinin saglikli siganlara gore anlamli dlciide
yiiksek oldugunu ortaya koymustur. Bununla birlikte 1a ve 1b kodlu test maddeleri ile 4
hafta siire ile tedavi edilen stresli hayvanlarin serum ACTH seviyeleri kontrol
hayvanlarindan farkli bulunmamaistir. Bu sonuglar, test maddeleri ile yapilan tedavinin,
sicanlarin ACTH saliniminda kronik stres ile indiiklenen artis1 kontrol altina alabildigine
isaret etmekte ve adrenal bez agirlik yiizdelerindeki degisimlere iliskin bulgularimiz ile

de ortiismektedir.

Yapilan ¢alismalar, ndropsikiyatrik hastaliklar ile bagisiklik sisteminin aktivitesi
arasinda yadsinamaz bir iligki oldugunu ortaya koymustur (Dantzer vd., 2008). Nitekim
SSS’nin immiin aracili hastaliklar1 ve interferonlar gibi bagisiklik sistemini etkileyen

hastalik modifiye edici tedavilerin varligi immun sistemin psikiyatrik bozukluklardaki
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roliinii ortaya koymaktadir (Gold ve Irwin, 2009; Felger vd., 2016). Arastirmalar,
depresyonlu deneklerin, bir dizi baska immiinolojik degisiklikle birlikte yiiksek
inflamatuvar aktive seviyelerine sahip oldugunu ortaya koymustur (Zorrilla vd., 2001;
Kohler vd., 2017).

Sitokinler inflamatuvar yanitlarda énemli rollere sahip molekiillerdir. inflamasyon,
enfeksiyon ve/veya immiinolojik degisikliklerin meydana geldigi durumlarda sitokinler
aktive olarak hasarli dokularin onarimi ve homeostazin saglanmasinda gorev alirlar (Kim
vd., 2016). Sitokinler (6zellikle TNF-a ve IL-1B) periferik olarak uyarildiginda, 1)
sirkumventrikiiler organlardan gegerek, ii) aktif tasima sistemleri veya pasif difiizyon
yoluyla, iii) monositler, makrofajlar, T hiicreleri gibi bagisiklik hiicrelerinin KBB’den
gecisi, iv. periferik vagal sinir afferentleri ile projeksiyon gibi gesitli mekanizmalarla
beyne ulagabilmektedirler (Dantzer vd., 2008; Sahin ve Aricioglu, 2013). Periferik sitokin
sinyallerinin, beyne eristiginde santral inflamatuvar yanitlarin gii¢lendirilmesinde aract
olan hiicre tiplerini aktive edebildigi gosterilmistir (Miller vd., 2009). Bu hiicrelerden
mikroglia hiicreleri  fizyolojik kosullar altinda dinlenme durumundayken,
proinflamatuvar sitokin sinyallerinin alinmasiyla aktif fenotiplere doniisilirek
proinflamatuvar sitokinlerin salgilanmasina yol agarlar. Kronik psikososyal stresin hem
periferde hem de beyinde IL-1pB, IL-6 ve TNF-a gibi yiiksek proinflamatuar sitokin
seviyelerine yol agarak, depresyona zemin hazirlayan kronik néroinflamasyon tablosunun
gelisimine neden oldugu bildirilmistir (Miller vd., 2009; Kim vd., 2016; Cai vd., 2020).

Etkinligi arastirilan test maddelerin kimyasal yapilarinin NSAI bir ilag olan
ibuprofene benzemesi, COX enzimi ile yeterli ve yiiksek etkilesimli baglantilara sahip
olmalar1 ve COX enzimini etkin sekilde inhibe etmeleri nedeniyle, bu calismada ortaya
koyulan antidepresan etkinliklerinin inflamatuvar siirecleri baskilamalar ile iliskili
olabilecegi diistinlilmiistiir. Major depresyon hastalarinda dolasimdaki IL-1, IL-6, TNF-
o gibi proinflamatuar sitokinlerin; bunlarin ¢oziiniir reseptdrlerinin ve CRP’nin
seviyelerinde artis oldugu (Maes vd.,1992, Maes, 1999, Sluzewska, 1999; Dowlati vd.,
2010; Howren vd., 2009; Felger ve Lotrich, 2013) bilgisinden hareketle deney

gruplarindaki hayvanlarin serumlarinda TNF-a, IL-1f ve IL-6 diizeyleri 6l¢lilmiistiir.

Saglikli (kontrol), stresli (KOHS), 1a (KOHS+1a, 50 mg.kg™) ve 1b (KOHS+1b,
50 mg.kg?) tedavisi alan stresli siganlarin, serum TNF-a degerleri Sekil 5.34’de
gosterilmistir [F (3,20)=6.71; p<0.01].
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Sekil 5.34. Saghikli (kontrol), stresli (KOHS), 1a (KOHS+1a, 50 mg.kg™?) ve 1b (KOHS+1b, 50 mg.kg™)
tedavisi alan stresli sicanlarin serum TNF-a degerleri. Kontrol grubuna gére anlamh farkiilik
“p<0.01. KOHS grubuna gére anlaml farklilik p<0.05, °p<0.01. Tek yonlii ANOVA, post hoc
Tukey HSD, n=6.

Saglikl1 (kontrol), stresli (KOHS), 1a (KOHS+1a, 50 mg.kg™?) ve 1b (KOHS+1b,
50 mg.kgl) tedavisi alan stresli siganlarm, serum IL-1p degerleri Sekil 5.35de
gosterilmistir [F (3,20)=6.34; p<0.01].
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Sekil 5.35. Saglikli (kontrol), stresli (KOHS), 1a (KOHS+1a, 50 mg.kg™) ve 1b (KOHS+1b, 50 mg.kg™)
tedavisi alan stresli sicanlarin serum IL-1f degerleri. Kontrol grubuna gére anlamly farklilik
“p<0.01. KOHS grubuna gére anlamh farklilik ®p<0.05. Tek yonlii ANOVA, post hoc Tukey
HSD, n=6.
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Saglikl1 (kontrol), stresli (KOHS), 1a (KOHS+1a, 50 mg.kg™) ve 1b (KOHS+1b,
50 mg.kg?') tedavisi alan stresli sicanlarin, serum IL-6 degerleri Sekil 5.36’da
gosterilmistir [F (3,20)=6.83; p<0.01].
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Sekil 5.36. Saglikli (kontrol), stresli (KOHS), 1a (KOHS+1a, 50 mg.kg™) ve 1b (KOHS+1b, 50 mg.kg™)
tedavisi alan stresli sicanlarin serum IL-6 degerleri. Kontrol grubuna gére anlamli farkiilik

“p<0.01. Tek yonlii ANOVA, post hoc Tukey HSD, n=6.

Bu ¢alismada deney gruplarindaki hayvanlarin serumlarinda pro-inflamatuvar
sitokinlerin seviyelerinin degisimine iliskin olarak elde edilen bulgular, olusturulan
KOHS modelinin s6z konusu sitokinlerin seviyelerinde, beklendigi iizere (Manikowska
vd., 2014; Liu vd., 2015; Wang vd., 2020b), kayda deger bir artisa neden oldugunu ortaya
koymustur. Diger yandan 1a ve 1b kodlu maddeler ile 4 hafta siire ile yapilan tedavinin
ardindan, stresli sicanlarin serumlarinda TNF-a ve IL-1P seviyelerinde kontrol grubuna
gore anlamli bir degisiklik olmadigi goriilmiistiir. Bu bulgularin 1s18inda, 1a ve 1b kodlu
maddelerin KOHS modeli olusturulmus sicanlardaki antidepresan etkisini, en azindan
kismen, TNF-a ve IL-1p aracilikli inflamatuvar siiregler iizerindeki olasi antiinflamatuvar
etkinligi ile gergeklestirdigi ileri siirebilir.

Beyne ulasan sitokin sinyallerinin, basta serotonin olmak iizere monoaminlerin
sentezini, salinimint ve geri alimim etkiledigi bilinmektedir (Miller vd., 2009). IDO
yolag1 proinflamatuvar sitokinlerle iliskili stres kaynakli depresyonda dnemli bir yolak

olarak kabul edilmektedir. Proinflamatuvar sitokinler, mikroglia, astrosit ve néronlarda
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bulunan bir enzim olan IDO’nun asir1 aktivasyonuna neden olmaktadir. Bu enzim
serotonin Oncii maddesi triptofani, ndrotoksik substratlar olan kiniirenine ve kinolinik
asite katabolize eder. IDO aktivasyonunu takiben beyinde, depresyon etiyolojisinde kritik
oneme sahip olan serotoninin sentezinin azaldig1 gosterilmistir (Zunszain vd., 2013; Han
ve Yu, 2014; Gatecki veTalarowska, 2018). Calismamizda KOHS protokoliinii takiben
artan proinflamatuar sitokinlerin IDO enzimini indiiklemesi muhtemel bir sonugtur. la
ve 1b bilesikleri ile tedavinin ise TNF-a ve IL-1p seviyelerini kontrol seviyelerine
dondiirmiis olmasi ve serotonerjik aktiviteye isaret eden hayvanlarin yilizme sayisini

artirmasi bu varsayimimizi giiclendirmektedir.
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SONUC ve ONERILER

Bu tez calismasi1 kapsaminda, analjezik ve antiinflamatuvar etkili bir ilag olan
ibuprofene yapica benzeyen 10 adet orijinal bilesik (1a-1j) literatiire kazandirilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin yapilari *H-NMR, *C-NMR ve kiitle spektroskopisi yontemleri
ile dogrulanmistir. Bu tiirevlerin COX-1 ve COX-2 enzimlerine karsi inhibisyon
potansiyelleri incelenmistir. Tiirevlerden sadece la ve 1b kodlu bilesiklerin 10* M
konsantrasyonlarda her iki enzim igin de %50 nin {izerinde inhibibitor etki gosterdigi
belirlenmistir. Bu nedenle ikinci asama COX-1 ve COX-2 enzim inhibisyon deneyleri
i¢in bu bilesikler secilmistir. ikinci asama enzim aktivite deneylerinde COX-1 ve COX-
2 enzimi tizerinde en etkili tiirev 1a olarak tespit edilmistir. COX-1 enzimi i¢in 1a ve 1b
bilesiklerinin referans bilesik olarak kullanilan ibuprofene oldukga yakin bir inhibisyon
profiline sahip oldugu belirlenmistir. Diger referans bilesik nimesulid ile
karsilastirildiginda ise bilesik 1a ve 1b’in nimesulidden yaklasik 2 kat daha gii¢lii COX-
1 enzim inhibitér aktivitesi gosterdigi tespit edilmistir. COX-2 enzim inhibisyonu
calismalarinda ise la ve 1lb bilesiklerinin, ibuprofenden daha gii¢lii, nimesulid ile
kiyaslanabilir COX-2 enzim inhibisyonu profili sergiledigi goriilmiistiir. /n vitro enzim
inhibisyonu ¢alismalarinda etkili oldugu oldugu tespit edilen 1a ve 1b kodlu bilesiklerin
COX-1 ve COX-2 enzimlerinin aktif bolgesine yerlesme durumlari ve etkilesim profilleri
molekiiler modelleme ¢alismalar ile aydinlatilmistir. Docking ¢alismalart sonucunda 1a
ve 1lb kodlu bilesiklerin her iki enzimin de aktif bolgesine benzer pozisyonda
baglandiklar1 ve ayni etkilesimleri gosterdikleri goriilmiistiir. Sentezlenen iki tiirevin
COX-1 ve COX-2 enzimi inhibisyonu aktivite potansiyelleri docking ¢aligmalariyla da
desteklenmistir.

Depresyon diinya ¢apinda yiiksek prevalansa sahip, ciddi sekilde engelleyici bir
halk sagligi sorunudur (Kupfer vd., 2012). Monoamin hipotezi depresyonun
patofizyolojisini agiklamak i¢in kullanilan en yaygin hipotez olarak kabul edilmektedir
(Boku vd., 2018). Bununla birlikte, depresyonun biyolojik temeli ve antidepresan
etkinligin kesin mekanizmasi belirsizligini korumaktadir (Liu vd., 2009). Giiniimiizde
depresyon i¢in mevcut tedaviler arasinda TSA’lar, MAOI’ler, SSGI’ler, SNGI’ler, cesitli
atipik antidepresanlar ve EKT bulunmaktadir. Bu tedaviler etkili olmasina ragmen 6nemli
sayida hasta tedaviye yanit vermemekte veya uzun siireli remisyon saglanamamaktadir
(Holtzheimer ve Nemeroff, 2006). Ayrica klinikte kullanilan mevcut antidepresanlarin

etkilerinin ge¢ baslamasi, yan etkileri ve hastalarin uyung problemi yagamasi gibi bazi
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dezavantajlart da bulunmaktadir (Berton ve Nestler, 2006; Gongalves vd., 2012). Bu
nedenle yeni antidepresan ilaglarin kesfi biiyilk 6nem tagimaktadir. Hayvan modelleri,
depresyonun etyopatogenezinin anlasilmasinda ve tedavisi igin yeni ajanlarin
gelistirilmesinde 6nemli bir yere sahiptir (Wang vd., 2017b; Becker vd., 2021).

Literatiire yeni atidepresan etkili ajanlar kazandirmak amaciyla tasarlanan bu tez
calismasina 1a ve 1b kodlu maddelerin (10 ve 50 mg.kg™) antidepresan-benzeri etkinlik
potansiyellerinin saglikli hayvanlar {izerinde taranmasi ile baglanmistir. MZY'T testleri
50 mg.kg™ dozda hem 1a hem de 1b kodlu bilesiklerin siganlarin immobilite sayilarini
anlamli 6l¢lide azalttigini, ylizme sayilarini ise artirdigini ortaya koymustur. Bu bulgular
test edilen bilesiklerin antidepresan-benzeri etkinlige sahip olduklarini géstermistir. 1la
bilesigi hem 10 hem 50 mg.kg™ dozda etkiliyken, 1b sadece 50 mg.kg™ dozda etkili
bulunmustur (Porsolt vd., 1977; Consoni vd., 2006; Hanania vd., 2020). Test
maddelerinin MZY T de si¢anlarin tirmanma davranisini etkilemezken, ylizme sayilarini
artirmis olmast madddelerin antidepresan-benzeri etkinliklerine serotonerjik sistemin
aracilik ettigini diisindiirmiistiir (Detke vd., 1995; Cryan vd., 2005). Deney hayvanlarinin
motor performanslarini degerlendirmek amaciyla yapilan Rota-rod testlerinde ise test
maddelerinin siganlarin motor aktivitelerinde herhangi bir degisime neden olmadig:
goriilmiistiir. Elde edilen bulgular 1a ve 1b bilesiklerinin antidepresan-benzeri etkilerinin
spesifik oldugunu ortaya koymustur.

Bu ¢alismasmin ikinci basamaginda, 1la ve 1lb bilesiklerinin olasi antidepresan
etkileri sicanlarda olusturulan KOHS depresyon modeli ile arastiriimistir. KOHS modeli
en kapsamli gecerlilik profiline sahip, ger¢ege en yakin depresyon modellerinden biridir
(Willner, 2005; Czéh vd., 2016). Calismamizda 10 haftalik KOHS prosediiriiniin sonunda
hayvanlarin davramsglar1 STT, MZYT ve piiskiirtme testleri ile degerlendirilmistir. KOHS
prosediiriiniin son 4 haftas1 boyunca deney hayvanlarina uygulanan 1a, 1b ve fluoksetin
tedavilerinin sicanlarda stresin neden oldugu depresyon benzeri etkileri tersine ¢evirdigi
belirlenmistir. STT’de 1a ve 1b kodlu maddeler stres uygulanan si¢anlarin azalmis siikroz
tercihlerini, fluoksetin ile kiyaslanabilir 6l¢iide artirdigi goriilmistiir. MZY T de 1a ve 1b
maddelerinin hayvanlarin tirmanma sayilarini degistirmeden yiizme sayilarini fluoksetin
ile kiyaslanabilir 6lclide artirmasi, test maddelerinin antidepresan etkilerini serotonerjik
sistem tizerinden gosterdiklerini disiindiirmiistiir (Detke vd., 1995; Cryan vd., 2005).
KOHS’e maruz birakilan siganlarm azalmis yiizde timarlanma siirelerini, 1a ve 1b

maddelerinin uygulanmasinin geri ¢evirmig olmast yine maddelerin antidepresan
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etkinligine isaret etmistir. Tedavi siiresinin sonunda hem 1a hem de 1b kodlu bilesiklerin
depresyonlu sicanlarin azalmis viicut agirliklarini, fluoksetin ile kiyaslanabilir 6l¢iide
artirdiklar1 belirlenmistir. Ayrica 1a ve 1b kodlu test maddelerinin, stres uygulanan
hayvanlarin azalan motor aktivitelerini kaydadeger 6l¢iide iyilestirdigi goriilmiistiir.

Arasidonik asitten PG’lerin sentezinde hiz sinirlayici bir enzim olan COX enzimi,
SSS’de yaygin olarak eksprese edilmektedir (Kawasaki vd., 1993; Kubera vd, 2011).
Proinflamatuvar mikroglial aktivasyona aracilik eden COX-1 enziminin inhibe edilerek
inflamasyonun azaltilmasi, depresyonun tedavisinde 6nemli olabilir (Baune, 2017).
Genellikle indiiklenebilir bir enzim olan COX-2’nin ¢esitli stresorlerin uygulanmasi
sonrasinda up-regiile oldugu bildirilmistir (O'Banion, 1999). Nitekim COX-2 inhibitori
bir ilag¢ olan selekoksibin depresif semptomlari azalttig1 gosterilmistir (Kohler vd., 2014).
Calismamizda in vitro enzim ihhibisyonu ve molekiiler modelleme calismalar1 test
maddelerinin COX enziminin her iki izoformunu da etkin bi¢imde inhibe ettiklerine isaret
etmistir. Dolayisiyla 1a ve 1b kodlu bilesiklerin antidepresan etkilerine COX inhibitorii
aktivitelerinin aracilik ettigi ileri siiriilebilir. Bu diisiinceyi dogrulamak iizere s6z konusu
bilesiklerin, 6zellikle limbik sistem bolgelerinde COX-1 ve COX-2 enzim inhibitorii
aktivitelerinin ve PGE:> seviyesi {izerine etkilerinin daha ileri ¢alismalarla incelenmesi
yararli olacaktir.

Bagisiklik hiicreleri arasindaki kimyasal haberciler olan sitokinlerin, inflamasyona
ve immiin yanita aracilik etmede ¢ok onemli rol oynadiklari bilinmektedir (You vd.,
2011). Inflamasyon ve sitokin diizeylerinin bir depresif bozuklugun nedeni ve/veya
sonucu olup olmadigi tam olarak belirlenmemistir. Bununla birlikte kronik
inflamasyonun periferik dolasima artan seviyelerde sitokin salininmina yol acti1 ve bu
sitokinlerin SSS’ye ¢esitli yollardan ulasarak norotransmiter sistemleri, noéroendokrin
fonksiyonlar1 ve sinaptik plastisiteyi etkiledigi bilinmektedir. Bu nedenle sitokinlerin
periferik seviyelerinin hastalik durumu ile iligkilendirilebilecegi ve tedavi etkinliginin
izlenmesinde faydali olabililecegi ileri stiriilmektedir (Miller vd., 2009; Bras vd., 2019).
Sitokinler biyolojik tepkilerine gore, pro-inflamatuvar veya anti-inflamatuvar olarak
smiflandirilmaktadir. Beyinde sitokin kaynakli pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuvar
yanitlar arasindaki dengenin bozulmasi depresyon riski ile iliskili bulunmustur (You vd.,
2011). Bu caligmada davranis deneylerinin ardindan sicanlardan elde edilen serumda
ACTH ve proinflamatuvar sitokinlerin seviyeleri ELISA yontemiyle incelenmistir.

Kronik hafif stresin ACTH, TNF-a, IL-1p ve IL-6 diizeylerinde anlamli artisa neden

104



oldugu tespit edilmistir. Test bilesikleri ile 4 haftalik tedavinin ACTH, TNF-a ve IL-
1B’ nin stres ile artan diizeylerini anlamli diizeyde azalttigi ancak IL-6 seviyesini
degistirmedigi tespit edilmistir. Bu baglamda la ve 1b kodlu maddelerin antidepresan
etkilerinin TNF-a ve IL-1PB aracilikli inflamatuvar siireglerin baskilanmasi ile iliskili
oldugu disiiniilebilir. Diger yandan, test maddelerinin diger pro-inflamatuvar sitokinler
olan INF-y, IL-17 ile anti-inflamatuvar faktorler olan IL-4, IL-10 ve TGF-f’nin serum
seviyeleri lizerine etkilerinin arastirilmasi da test maddelerinin etki mekanizmalarinin
aydinlatilmasina katkida bulunacaktir (Zhang vd., 2019a).

BOS’taki sitokin konsantrasyonlariin beyindeki sitokin sinyallerini, serum veya
plazmadaki sitokin seviyelerinden daha iyi yansittigi varsayilsa da BOS’ta sitokin
konsantrasyonlarinin 6l¢iildiigli cok az sayida ¢alisma mevcuttur (Himmerich vd., 2019).
Depresif hastalarin BOS sitokin konsantrasyonlarinin 6lgiildiigii bazi ¢alismalarda, BOS
sitokin seviyeleri ile depresyon siddeti arasinda korelasyon oldugu belirlenmistir (Levine
vd., 1999; Lindqvist vd., 2009, Martinez vd., 2012; Kern vd., 2014). Bu nedenle test
maddesi uygulanmis olan hayvanlarda s6z konusu sitokinlerin BOS seviyelerinin takibi
de yararl1 olacaktir.

Depresyon hastalarinin ve depresyon-benzeri davranis sergileyen hayvanlarin
beyninde yliksek diizeyde IL-1B, IL-6 ve TNF-a tespit edildigini bildiren ¢alismalar,
noroinflamasyonun depresyon gelisiminde dnemli bir rol oynadigina isaret etmektedir.
Yiikselmis proinflamatuar sitokinler HPA eksenini aktive edebilir, oksidatif stresi
tetikleyebilir ve ndrotransmisyonu ve plastisiteyi etkileyebilir; bunlarin  tiimi
depresyonun altinda yatan potansiyel mekanizmalar olarak kabul edilmektedir (Young
vd., 2014; Gold, 2015; Gatecki veTalarowska, 2018; Cai vd., 2020). Kronik stres
tarafindan indiiklenen TLR4'lin aktivasyonunun, NF-kB ve NOD-benzeri reseptor
proteini (NLRP) 3’iin aktivasyonlarina yol acabilecegi gosterilmistir. NLRP3, IL-1f’nin
boliinmesi ve maturasyonu i¢in 6nemli bir aracidir. Ayrica IL-1p kendi ekspresyonunu
ve IL-6 ve TNF-a'nin iiretimini indiiklemektedir (Li vd. ,2016; Cai vd., 2020). Klasik
antidepresan bir ila¢ olan fluoksetinin terapotik etkisine, KOHS protokoliine maruz
birakilan sicanlarin prefrontal korteksinde NF-kB ve NLRP3 aktivasyonunu inhibe
ederek noroinflamasyonu azaltmasmin katkida bulundugu ileri stiriilmiistiir (Pan vd.,
2014). Bu nedenle test bilesiklerinin néroinflamasyon {izerindeki etkisini degerlendirmek
amaciyla beynin iligkili alanlarinda IL-1f, IL-6 ve TNF-a ekspresyonlarinin ve NF-kB

ve NLRP3 inflamazomu aktivasyonlarinin degerlendirilmesi yararli olacaktir.
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Bir¢ok caligmada serotonin sentezinde triptofanin biyoyararlanimini azaltan bir
enzim olan IDO enziminin, proinflamatuvar sitokinler tarafindan indiiklendigi
bildirilmistir. Bu enzimin aktivasyonunun MDB’ye yol acan nérotoksik metabolitlerinin
birikmesine ve santral serotonin sentezinin azalmasina yol a¢tig1 raporlanmistir (Thomas
vd., 2017; Martin-Hernandez). Bu nedenle, calismamizda KOHS protokoliinii takiben
tespit ettigimiz proinflamatuvar sitokinlerin seviyelerindeki artigin, IDO enzimini
indiikleyerek, serotonin seviyesini azalttigi ve depresyon semptomlarina yol agtigi
diisiintilebilir. Test bilesikleri ile tedavinin, es zamanli olarak TNF-a ve IL-1f seviyelerini
kontrol seviyelerine dondiiriirken hayvanlarin yiizme davraniglarinin sayisini artirmasi,
test bilesiklerinin antidepresan etkisinde serotonin kiniirenin yolaginin katkisin
desteklemektedir. Bu yiizden 1a ve 1b bilesiklerinin, serotonin basta olmak iizere santral
monoamin seviyelerinde neden olduklar1 degisimin analitik yontemlerle incelenmesi
gerekmektedir. Ayrica test bilesiklerinin antidepresan etkisine kiniirenin yolaginin
inhibisyonunun katilimini incelemek icin, farmakolojik ajanlarla indiiklenen depresyon
modellerinde IDO antagonisti 1-metiltriptofan gibi ajanlarla mekanizmay1 aydinlatmaya
yonelik ¢aligmalar yapilmasi yararli olacaktir (O’Connor vd., 2009; Ramirez vd., 2018).

Diger yandan test maddelerinin antidepresan etkilerinin antiinflamatuvar etkinlik
potansiyelleri ile iligkisini aydinlatmak iizere, bu bilesiklerin stres ve depresyon
gelisimiyle iliskili oldugu bilinen (Manev vd., 2007; Akiyama vd., 2022) 5-LOX ve 12-
LOX enzimleri {izerine olasi etkilerinin arastirilmasi da yararl olacaktir.

Depresyonun patofizyolojisi iizerine gergeklestirilen deneysel ¢aligmalar genellikle
noronal degisikliklere odaklanmaktadir. Noroglia terimi ise sinir sisteminin homeostatik
ve savunma ile 1ilgili, SSS’deki tiim destekleyici noronal olmayan hiicreleri
tanimlamaktadir. Glinlimiizde depresyonun gelisiminde ndroinflamatuvar bir ortama
zemin hazirlayan non-néronal hiicrelerin de katildig iyi bilinmektedir (Eldomiaty vd.,
2020). Glial hiicreler beyin dokusunun biiyiik bir boliimiinii olusturur ve ndronlari
destekleyerek beyin homeostazinin korunmasinda onemli bir rol oynar. Astrositler,
mikroglia ve oligodendrositler temel glial hiicre tiirleridir. Astrositler ndronlara metabolik
ve trofik destek saglayan en fazla bulunan glial hiicrelerdir (Pekny ve Pekna, 2014; Afridi
ve Suk, 2021). Mikroglialar ise esas olarak beyin parankimini koruyan, ndronal
proliferasyon, yaralanma ve onarim icin kritik olan diizenleyici siireclerde yer alan,
beyinde yerlesik makrofajlardir. Mikroglialarin  beynin  gelisimi  sirasinda

vaskiilarizasyon, sinaptogenez ve miyelinasyon gibi siirecleri etkiledigi bilinmektedir
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(Harry ve Kraft, 2012). SSS’nin immiin hiicreleri olan mikroglia ve astrositlerin,
depresyondaki inflamatuvar degisikliklerin potansiyel aracilar1 oldugu gosterilmistir.
Cesitli stres uyaranlarina maruz kalan hayvanlarda stresin, hipokampal noéronlar
proinflamatuar uyaranlara karsi hassaslastirdig1 ve buna mikroglia ve astrosit aktivasyonu
ve inflamatuvar sitokin ekspresyonunun eslik ettigi gosterilmistir. Inflamatuvar
uyaranlara yanit olarak mikroglia ve astrositlerin aktivasyonunun, TNF-a, IL-1p ve IL-6
gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimimni arttirdigi bildirilmistir. Bu sitokinler
depresyonun patofizyolojisinde rol oynayan, hipokampustaki ndrotransmitterleri ve
beyindeki ndronal apoptozu etkilemekte; mikroglia, astrosit ve inflamatuvar siireglerin
aktivasyonunu tetiklemektedir (Miiller, 2014; Maeng ve Hong, 2019; Zhang vd., 2019b;
Afridi ve Suk, 2021).

Major depresyon hastalarinin frontal kortikal beyin bdlgelerinde ve
hipokampusunda glial hiicre yogunlugunda ve glial hiicre sayisinda degisiklik oldugu
belirlenmistir (Cotter vd., 2001; Rajkowska, 2003; Rajkowska and Miguel-Hidalgo,
2007). Glial fibriler asidik protein (GFAP), SSS’de olgun ve reaktif astrosit hiicreleri
tarafindan giiclii bir sekilde eksprese edilen hiicre iskeleti ara filamentlerinin temel
bilesenidir. GFAP ekspresyonu, astrositlerin immiinohistokimyasal olarak tanimlanmasi
icin prototipik bir marker haline gelmistir (Sofroniew ve Vinters, 2010; Rajkowska ve
Stockmeier, 2013). Klinik ve preklinik ¢alismalarda, depresyonda astrositlerde atrofiyle
karakterize tutarl1 astroglial anomaliler gosterilmistir. Postmortem caligmalarda ve kronik
stres modellerinde prefrontal kortekte ve hipokampusta GFAP mRNA ve protein
ekspresyonunun ve GFAP immiinoreaktif astrositlerin yogunlugunun azaldig:
raporlanmistir (Banasr vd., 2010; Peng vd., 2020; Rajkowska ve Stockmeier, 2013; Cobb
vd., 2016). S100 kalsiyum baglayic1 protein ailesi, kalsiyuma bagli sinyal iletiminde
hiicresel tepkileri modiile eder. S100B, SSS’de esas olarak astrositler ve oligodendrositler
tarafindan iiretilen, néronlar ve glia {izerinde ¢oklu otokrin ve parakrin etkileri olan bir
peptittir. Postmortem orneklerde ve KOHS modeliyle yapilan ¢alismalarda depresyonda
hipokampusta S100B diizeyleri ile ilgili ¢eliskili sonuglar bildirilmistir (Ye vd., 2011;
Gos vd., 2013; Wang vd., 2016) SSS’de inflamatuvar sitokinlerinin primer kaynagi,
aktive edilmis mikroglia hiicreleridir (Frank vd., 2007). Mikroglia aktivasyonunu
degerlendirmek i¢in mikroglia markeri iyonize kalsiyum baglayici adaptér molekiil 1
(Iba-1) ve CD11b yaygin olarak kullanilmaktadir. Kronik stres ve depresyonda Iba-1 ve
CD11b ekspresyonunun arttig1 raporlanmistir (Yue vd., 2018; Rossetti vd., 2016; Peng
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vd., 2020; Chen vd., 2022). Bu nedenle test bilesiklerinin si¢anlarin serumunda ve iliskili
beyin dokularinda, astroglia ve mikroglia aktivasyonunu iizerine etkilerinin, PCR ve
Western-blot gibi gen ve protein analiz yontemleri ve immiinohistokimyasal yontemlerle
incelenmesi yararli olacaktir.

Antidepresanlarin terapotik etkileriyle (3-4 hafta) yaklasik olarak ayni zamanda
ortaya ¢ikan artmig hipokampal ndrojenez, norotrofik faktorleri, 6zellikle BDNF’1,
depresyon tedavisi i¢in potansiyel bir hedef haline getirmistir (Autry ve Monteggia,
2012). Beyindeki noronal plastisitenin diizenlenmesinde ve ndrogenezde rolii oldugu
bilinen norotrofik faktorlerin stres ve depresyon durumlarinda azaldigi bildirilmistir
(Masi ve Brovedani, 2011; Thompson Ray vd., 2011; Otsuki vd., 2012; Kishi vd., 2018).
Calismanin bundan sonraki adiminda, test maddelerinin antidepresan etkinliginde BDNF,
NGF, GDNF, IGF-1, NT-3, VEGF gibi norotrofik faktdrlerin rolii ve stresin bu ndrotrofik
faktorler lizerine etkisi arastirilabilir.

Kimyasal bilesiklerin biyolojik etkileri ile fizikokimyasal 6zelliklerinin yakindan
iligkili oldugu bilinmektedir. Bir bilesigin yiiksek farmakolojik aktiviteye sahip olmasi
bu bilesigin ila¢ aday1 olabilmesi i¢in yeterli degildir (Tatar ve Aktar, 2021). Etkili ve
giivenli ilaglar, molekiiler hedefe kars1 yliksek potens, afinite ve seciciligin yani sira
yeterli absorpsiyon, dagilim, metabolizma ve atilim (ADME) olmak iizere ideal bir
farmakokinetik profil ve tolere edilebilir toksisite sergilemelidir (Ferreira ve
Andricopulo, 2019). Bu nedenle test maddelerin farmakokinetik ozelliklerinin ve
toksisite profilinin de aydinlatilmasi1 gerekmektedir.

Kronik stresin gastrik lezyonlara yol agtigi raporlanmistir (Pare, 1964; Izgiit-Uysal
vd., 2007; Zhu vd., 2014; Zheng vd., 2021). Test maddelerinin kimyasal yapilarinin
ibuprofene benzerligi nedeniyle gasrointestinal sistem lizerine olas1 yan etkilerinin detayli
bicimde arastirilmasi yararli olacaktir. Coklu plasebo kontrollii ¢aligmalardan ve meta-
analiz calismalarindan elde edilen veriler, NSAII’lerin gastrointestinal komplikasyonlara
ek olarak, kardiyovaskiiler, hepatik, renal, serebral ve pulmoner komplikasyonlara yol
acabilecegini gostermektedir (Bessone, 2010; Rahman ve Malcoun, 2014; Salvo vd.,
2014; Nissen vd., 2016; Li vd., 2019; Bindu vd., 2020). Bilesikler NSAIi’lerin bahsedilen
yan etkileri agisindan dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.

Sonug olarak bu tez ¢alismasinda COX-1 ve COX-2 enzimi inhibisyonu aktivitesi
in vitro ve molekiiler modelleme ¢alismalariyla gosterilen 1a ve 1b bilesiklerinin, KOHS

modeli ile depresyon olusturulmus sicanlarda antidepresan etki gosterdikleri saptanmustir.
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Test bilesikleri ile 4 haftalik tedavinin ACTH, TNF-o ve IL-1B’nin stres ile artan
seviyelerini anlamli diizeyde azalttig1 tespit edilmistir. 1a ve 1b kodlu maddelerin TNF-
a ve IL-1B aracilikli inflamatuvar siirecler lizerinden antidepresan etki gostermesi
muhtemeldir. Bu preklinik ¢alismada elde edilen bulgular s6z konusu bilesiklerin
antidepresan etkilerini ortaya koymus olsa da, bu maddelerin depresyon hastalarindaki
etkililiginin ve giivenilirliginin klinik ¢aligmalarla dogrulanmasi gerekmektedir. Eger
klinik calismalarda da olumlu sonuglar alinirsa benzer kimyasal yapiya sahip yeni
molekiillerin sentez ve yapi-aktivite ¢alismalar1 yapilarak yeni antidepresan ajanlarin

gelistirilmesi saglanabilir.

109



KAYNAKCA

Adams, S. M., Miller, K. E., Zylstra, R. G. (2008). Pharmacologic management of adult
depression. Am. Fam. Physician, 77 (6), 785-792.,

Afridi, R. and Suk, K. (2021). Neuroinflammatory Basis of Depression: Learning From
Experimental Models. Front. Cell Neurosci., 15, 691067.

Ak, O. and Genger, S. (2013). Infeksiyon hastaliklarinda antipiretik kullanimi. f¢
Hastaliklar Dergisi, 20, 1-11.

Akdemir, A., Orsel, S. and Karaoglan, A. (2002). Depresyon etiyolojisinde
noropeptidler. Klinik Psikiyatri Dergisi, 5 (4), 24-29.

Akiyama, S., Nagai, H., Oike, S., Horikawa, I., Shinohara, M., Lu, Y., Futamura, T.,
Shinohara, R., Kitaoka, S., Furuyashiki, T. (2022). Chronic social defeat stress
increases the amounts of 12-lipoxygenase lipid metabolites in the nucleus
accumbens of stress-resilient mice. Sci. Rep., 12 (1), 11385.

Alamo, C., Garcia-Garcia, P., Lopez-Munoz, F., Zaragoza, C. (2019). Tianeptine, an
atypical pharmacological approach to depression. Tianeptina, un abordaje
farmacologico atipico de la depresion. Rev. Psiquiatr. Salud Ment. (Engl Ed), 12
(3), 170-186.

Albayrak, E.O. and Ceylan, M.E. (2004). Depresyon etiyolojisinde norobiyolojik
etkenler. Diisiinen Adam, 17 (1), 27-33.

Albert, P.R. (2015). Why is depression more prevalent in women?. J. Psychiatry.
Neurosci., 40 (4), 219-221.

Alfarez, D.N., Wiegert, O., Joéls, M., Krugers, H.J. (2002). Corticosterone and stress
reduce synaptic potentiation in mouse hippocampal slices with mild
stimulation. Neuroscience, 115 (4), 1119-1126.

Alvano, S.A. and Zieher, L.M. (2020). An updated classification of antidepressants: A
proposal to simplify treatment. Pers. Med. Psychiatry., 19, 100042.

American Psychiatric Association (American Psychiatric Association, APA). (2013).
Diagnostic and statistical manual of mental disorders (5th). Washington: American
Psychiatric Association Publishing.

American Psychiatric Association (APA), Task Force on DSM-1V. (2000). Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders: DSM-1V-TR, (4th, text revision ed.),

Washington, DC: American Psychiatric Association Publishing.

110



Anacker, C., Zunszain, P.A., Carvalho, L.A., Pariante, C.M. (2011). The Glucocorticoid
Receptor: Pivot of Depression and of Antidepressant Treatment?
Psychoneuroendocrinology, 36, 415-425.

Andrade, C. (2019). Anti-inflammatory treatments for depression: perspectives on how
to read a metamnalysis critically. J. Clin. Psychiatry., 80 (3), pii: 19f12907.
Aricioglu, F., Ozkartal, C.S., Bastaskin, T., Tiziin, E., Kandemir, C., Sirvanci, S.,
Kucukali, C.1., Utkan, T. (2019). Antidepressant-like Effects Induced by Chronic
Blockade of the Purinergic 2X7 Receptor through Inhibition of Non-like Receptor
Protein 1 Inflammasome in Chronic Unpredictable Mild Stress Model of

Depression in Rats. Clin. Psychopharmacol. Neurosci., 17 (2), 261-272.

Armstrong, C. (2011). APA releases guidelines on treatment of patients with major
depressive disorder. Am. Fam. Physician, 83 (10), 1219.

Asirvatham, S., Dhokchawle, B.V. and Tauro, S.J. (2019). Quantitative structure activity
relationships studies of non-steroidal anti-inflammatory drugs: A review. Arab. J.
Chem., 12 (8), 3948-3962.

Autry, A.E. and Monteggia, L.M. (2012). Brain-derived neurotrophic factor and
neuropsychiatric disorders. Pharmacol. Rev., 64 (2), 238-258.

Aydin, S., Yazici, Z.G., Kilic, C., Ercelen Ozozturk, B., Kilic, F.S. (2021). An overview
of the behavioral, neurobiological and morphological effects of topiramate in rats
exposed to chronic unpredictable mild stress. Eur. J. Pharmacol., 912, 174578.

Baghai, T.C., Moller, H.J. and Rupprecht, R. (2006). Recent progress in pharmacological
and non-pharmacological treatment options of major depression. Curr. Pharm.
Des., 12 (4), 503-515.

Banasr, M., Chowdhury, G.M., Terwilliger, R., Newton, S.S., Duman, R.S., Behar, K.L.,
Sanacora, G. (2010). Glial pathology in an animal model of depression: reversal of
stress-induced cellular, metabolic and behavioral deficits by the glutamate-
modulating drug riluzole. Mol. Psychiatry., 15 (5), 501-511.

Bao, A.M., Ruh¢, H.G., Gao, S.F., Swaab, D.F. (2012). Neurotransmitters and
neuropeptides in depression. Handbook of clinical neurology, 106, 107-136.
Barden, N. (2004). Implication of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis in the

physiopathology of depression. J. Psychiatry Neurosci., 29, 185-193.

111



Baune, B.T. (2017). Are Non-steroidal Anti-Inflammatory Drugs Clinically Suitable for
the Treatment of Symptoms in Depression-Associated Inflammation?. Curr. Top.
Behav. Neurosci., 31, 303-319.

Becker, M., Pinhasov, A. and Ornoy, A. (2021). Animal Models of Depression: What
Can They Teach Us about the Human Disease?. Diagnostics (Basel,
Switzerland), 11 (1), 123.

Belujon, P. and Grace, A.A. (2017). Dopamine System Dysregulation in Major
Depressive Disorders. Int. J. Neuropsychopharmacol., 20 (12), 1036-1046.
Belvederi Murri, M., Pariante, C., Mondelli, V., Masotti, M., Atti, A. R., Mellacqua, Z.,
Antonioli, M., Ghio, L., Menchetti, M., Zanetidou, S., Innamorati, M., Amore, M.
(2014). HPA axis and Aging in Depression: Systematic Review and Meta-Analysis.

Psychoneuroendocrinology, 41, 46-62.

Berton, O. and Nestler, E.J. (2006). New approaches to antidepressant drug discovery:
beyond monoamines. Nat. Rev. Neurosci., 7 (2), 137-151.

Bessone, F. (2010). Non-steroidal anti-inflammatory drugs: What is the actual risk of
liver damage?. World J. Gastroenterol., 16 (45), 5651-5661.

Bhatt, S., Devadoss, T., Manjula, S.N. ve Rajangam, J. (2021). 5-HT3 receptor
antagonism a potential therapeutic approach for the treatment of depression and
other disorders. Curr. Neuropharmacol., 19 (9), 1545-15509.

Bindu, S., Mazumder, S. and Bandyopadhyay, U. (2020). Non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) and organ damage: A current perspective. Biochem.
Pharmacol., 180, 114147.

Block, S.G. and Nemeroff, C.B. (2014). Emerging antidepressants to treat major
depressive disorder. Asian J. Psychiatr., 12, 7-16.

Boku, S., Nakagawa, S., Toda, H. and Hishimoto, A. (2018). Neural basis of major
depressive disorder: Beyond monoamine hypothesis. Psychiatry Clin. Neurosci., 72
(1), 3-12.

Borsini, A. and Zunszain, P.A. (2016). Advances in Stem Cells Biology: New
Approaches to Understand Depression. In: Pfaff, D. ve Christen, Y.
(Editorler), Stem Cells in Neuroendocrinology iginde (s. 123-133). Cham (CH):
Springer.

112



Bosch, K., Sbrini, G., Burattini, I., Nieuwenhuis, D., Calabrese, F., Schubert, D.,
Henckens, M., Homberg, J.R. (2022). Repeated testing modulates chronic
unpredictable mild stress effects in male rats. Behav. Brain Res., 432, 113960.

Boztas, M.H. and Arsoy, O.(2010). Tibbi hastaliklarda depresyon: tanisal
sorunlar. Psikiyatride giincel yaklagimlar, 2 (3), 318-332.

Bradley, A.J. and Lenox-Smith, A.J. (2013). Does adding noradrenaline reuptake
inhibition to selective serotonin reuptake inhibition improve efficacy in patients
with depression? A systematic review of meta-analyses and large randomised
pragmatic trials. J. Psychopharmacol., 27 (8), 740—758.

Bras, J.P., Pinto, S., Almeida, M.I., Prata, J., von Doellinger, O., Coelho, R., Barbosa,
M.A., Santos, S.G. (2019). Peripheral Biomarkers of Inflammation in Depression:
Evidence from Animal Models and Clinical Studies. Methods Mol. Biol., 2011,
467-492.

Brunello, N., Mendlewicz, J., Kasper, S., Leonard, B., Montgomery, S., Nelson, J.,
Paykel, E., Versiani, M. ve Racagni, G. (2002). The role of noradrenaline and
selective noradrenaline reuptake inhibition in depression. Eur.
Neuropsychopharmacol., 12 (5), 461-475.

Bylund, D.B. and Bylund, K.C. (2014). Norepinephrine. Encyclopedia of the
Neurological Sciences, 614-616.

Cai, L., Mu, Y. R,, Liu, M. M., Tang, W. J,, Li, R. (2020). Antidepressant-like effects of
penta-acetyl geniposide in chronic unpredictable mild stress-induced depression rat
model: Involvement of inhibiting neuroinflammation in prefrontal cortex and
regulating hypothalamic-pituitaryadrenal axis. Int. Immunopharmacol., 80,
106182.

Cai, L., Li, R, Tang, W. J., Meng, G., Hu, X.Y., Wu, T.N. (2015). Antidepressant-like
effect of geniposide on chronic unpredictable mild stress-induced depressive rats
by regulating the hypothalamus-pituitary-adrenal axis. Eur.
Neuropsychopharmacol., 25 (8), 1332-1341.

Can, N.O., Can, O.D., Osmaniye, D., Demir Ozkay, U. (2018). Synthesis of some novel
thiadiazole derivative compounds and screening their antidepressant-like activities.
Molecules, 23, 716.

Carvalho, A.F., Sharma, M.S., Brunoni, A.R., Vieta, E. ve Fava, G.A. (2016). The Safety,

Tolerability and Risks Associated with the Use of Newer Generation

113



Antidepressant Drugs: A Critical Review of the Literature. Psychother.
Psychosom., 85 (5), 270-288.

Castagné, V., Moser, P., Roux, S., Porsolt, R. D. (2010). Rodent models of depression:
forced swim and tail suspension behavioral despair tests in rats and mice. Curr
Protoc Pharmacol., Chapter 5.

Castrén, E., Voikar, V., Rantaméki, T. (2007). Role of neurotrophic factors in
depression. Curr. Opin. Pharmacol., 7 (1), 18-21.

Cerqueira, J.J., Pégo, J.M., Taipa, R., Bessa, J.M., Almeida, O.F., Sousa, N. (2005).
Morphological correlates of corticosteroid-induced changes in prefrontal cortex-
dependent behaviors. J. Neurosci., 25 (34), 7792—-7800.

Chand, S.P. and Arif, H. (2021). Depression. In StatPearls. StatPearls Publishing.

Chaviaras, S., Mak, P., Ralph, D., Krishnan, L., Broadbear, J.H. (2010). Assessing the
antidepressant-like effects of carbetocin, an oxytocin agonist, using a modification
of the forced swimming test. Psychopharmacology, 210 (1), 35-43.

Chen, C., Ma, H. and Fu, Z. (2021). Antidepressant-like Effect of 3-n-Butylphthalide in
Rats Exposed to Chronic Unpredictable Mild Stress: Modulation of Brain-Derived
Neurotrophic Factor Level and mTOR Activation in Cortex. Neurochem. Res., 46
(11), 3075-3084.

Chen, G., Hgjer, A.M., Areberg, J., Nomikos, G. (2018). Vortioxetine: Clinical
Pharmacokinetics and Drug Interactions. Clin. Pharmacokinet., 57 (6), 673-686.

Chen, L., Jiang, H., Bao, T., Wang, Y., Meng, H., Sun, Y., Liu, P., Quan, S., Li, W., Qi,
S., Ren, X. (2022). Acupuncture Ameliorates Depressive Behaviors by Modulating
the Expression of Hippocampal Iba-1 and HMGBL1 in Rats Exposed to Chronic
Restraint Stress. Front. Psychiatry., 13, 903004.

Chmielewska, N., Szyndler, J., Maciejak, P. Plaznik, A. (2019). Epigenetic mechanisms
of stress and depression. Mechanizmy epigenetyczne stresu i depresji. Psychiatr.
Pol., 53 (6), 1413-1428.

Chu, A. and Wadhwa, R. (2022). Selective serotonin reuptake inhibitors. In: StatPearls.
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing.

Cobb, J.A., O'Neill, K., Milner, J., Mahajan, G.J., Lawrence, T.J., May, W.L., Miguel-
Hidalgo, J., Rajkowska, G., Stockmeier, C.A. (2016). Density of GFAP-
immunoreactive astrocytes is decreased in left hippocampi in major depressive
disorder. Neuroscience, 316, 209—-220.

114



Consoni, F.T., Vital, M.A. and Andreatini, R. (2006). Dual monoamine modulation for
the antidepressant-like effect of lamotrigine in the modified forced swimming
test. Eur. Neuropsychopharmacol., 16 (6), 451-458.

Corriger, A. and Pickering, G. (2019). Ketamine and depression: a narrative review. Drug
Des. Devel. Ther., 13, 3051-3067.

Cotter, D., Mackay, D., Landau, S., Kerwin, R., Everall, 1. (2001). Reduced glial cell
density and neuronal size in the anterior cingulate cortex in major depressive
disorder. Arch. Gen Psychiatry., 58 (6), 545-553.

Cryan, J.F., Markou, A. and Lucki, I. (2002). Assessing antidepressant activity in rodents:
recent developments and future needs. Trends Pharmacol. Sci., 23 (5), 238-245.

Cryan, J.F., Valentino, R.J. and Lucki, I. (2005). Assessing substrates underlying the
behavioral effects of antidepressants using the modified rat forced swimming
test. Neurosci. Biobehav. Rev., 29 (4-5), 547-569.

Culpepper L. (2013). Reducing the Burden of Difficult-to-Treat Major Depressive
Disorder: Revisiting Monoamine Oxidase Inhibitor Therapy. Prim. Care
Companion CNS. Disord., 15 (5), PCC.13r01515.

Cuomo, A., Ballerini, A., Bruni, A.C., Decina, P., Di Sciascio, G., Fiorentini, A.,
Scaglione, F., Vampini, C. Fagiolini, A. (2019). Clinical guidance for the use of
trazodone in major depressive disorder and concomitant conditions: pharmacology
and clinical practice. Riv. Psichiatr., 54 (4), 137-149.

Czéh, B., Fuchs, E., Wiborg, O., Simon, M. (2016). Animal models of major depression
and their clinical implications. Prog. Neuropsychopharmacol. Biol. Psychiatry., 64,
293-310.

Dailly, E., Chenu, F., Renard, C.E., Bourin, M. (2004). Dopamine, depression and
antidepressants. Fundam. Clin. Pharmacol., 18 (6), 601-607.

Dantzer, R., O'Connor, J.C., Freund, G.G., Johnson, R.W. Kelley, K.W. (2008). From
inflammation to sickness and depression: when the immune system subjugates the
brain. Nat. Rev. Neurosci., 9 (1), 46-56.

Davison, K. (2006). Historical aspects of mood disorders. Psychiatry, 5 (4), 115-118.

Day, R.O., Graham, G.G. and Williams, K. (2016) Propionic Acid Derivative Drugs
(Profens). In: Parnham M.J. (Editorler), Compendium of Inflammatory Diseases

icinde (s. 1106-1110). Basel: Springer.

115



De Berardis, D., Fornaro, M., Serroni, N., Campanella, D., Rapini, G., Olivieri, L.,
Srinivasan, V., lasevoli, F., Tomasetti, C., De Bartolomeis, A., Valchera, A., Perna,
G., Mazza, M., Di Nicola, M., Martinotti, G., Di Giannantonio, M. (2015).
Agomelatine beyond borders: current evidences of its efficacy in disorders other
than major depression. Int. J. Mol. Sci., 16 (1), 1111-1130.

De Berardis, D., Marini, S., Fornaro, M., Srinivasan, V., lasevoli, F., Tomasetti, C.,
Valchera, A., Perna, G., Quera-Salva, M.A., Martinotti, G. ve di Giannantonio, M.
(2013). The melatonergic system in mood and anxiety disorders and the role of
agomelatine: implications for clinical practice. Int. J. Mol. Sci., 14 (6), 12458—
12483.

De Kloet, E.R., Vreugdenhil, E., Oitzl, M.S., Joéls, M. (1998). Brain corticosteroid
receptor balance in health and disease. Endocr. Rev., 19 (3), 269-301.

De Souza, E.B. (1995). Corticotropin-releasing factor receptors: physiology,
pharmacology, biochemistry and role in central nervous system and immune
disorders. Psychoneuroendocrinology, 20, 789-819.

Dean, J. and Keshavan, M. (2017). The neurobiology of depression: An integrated
view. Asian J. Psychiatr., 27, 101-111.

de Bartolomeis, A., Fagiolini, A. and Maina, G. (2016). Vortioxetina nel trattamento della
depressione maggiore [Vortioxetine in the treatment of major depression]. Riv
Psichiatr., 51(6), 215-230.

DeFilippis, M. and Wagner, K.D. Management of Treatment-Resistant Depression in
Children and Adolescents. Pediatr. Drugs, 16, 353-361 (2014).

Del Rio, J. and Frechilla, D. (2005). Glutamate and depression. Schmidt, W.J., Reith,
M.E.A. (Editorler), Dopamine and glutamate in psychiatric disorders iginde (S.
215-234). Totowa: Humana Press.

Delgado, P.L. (2000). Depression: the case for a monoamine deficiency. J. Clin.
Psychiatry, 61 Suppl 6, 7-11.

Detke, M.J., Rickels, M. and Lucki, I. (1995). Active behaviors in the rat forced
swimming test differentially produced by serotonergic and noradrenergic
antidepressants. Psychopharmacology, 121 (1), 66-72.

Dhall, H., Sikka, P., Kumar, A. and Mishra, A.K. (2016). Recent Advancements and
Biological Activities of Aryl Propionic Acid Derivatives:(A Review). Orient. J.
Chem., 32 (4), 1831.

116



Dhir, A., Naidu, P.S. and Kulkarni, S.K. (2005). Effect of naproxen, a non-selective
cyclo-oxygenase inhibitor, on pentylenetetrazol-induced kindling in mice. Clin.
Exp. Pharmacol. Physiol., 32 (7), 574-84.

Dilbaz, N. and Cavus, S.Y. (2010). Depresyon tedavisinde yetersiz yanit durumunda
giiclendirme tedavileri. Psychiatr. Clin. Psychopharmacol., 20, S4.

Diniz, T.C., de Oliveira Junior, R.G., Miranda Bezerra Medeiros, M.A., Gama E Silva,
M., de Andrade Teles, R. ., Dos Passos Menezes, P., de Sousa, B., Abrahdo Frank,
L., de Souza Aratjo, A. A., Russo Serafini, M., Stanisguaski Guterres, S., Pereira
Nunes, C.E., Salvador, M.J., da Silva Almeida, J. (2019). Anticonvulsant, sedative,
anxiolytic and antidepressant activities of the essential oil of Annona vepretorum
in mice: Involvement of GABAergic and serotonergic systems. Biomed.
Pharmacother., 111, 1074-1087.

Dowlati, Y., Herrmann, N., Swardfager, W., Liu, H., Sham, L., Reim, E. K. ve Lanctot,
K.L. (2010). A meta-analysis of cytokines in major depression. Biol.
Psychiatry., 67 (5), 446-457.

Duman, R., Sanacora, G. and Krystal, J.H. (2019). Altered Connectivity in Depression:
GABA and Glutamate Neurotransmitter Deficits and Reversal by Novel
Treatments. Neuron, 102 (1), 75-90.

Dunlop, B.W. and Nemeroff, C. B. (2007). The Role of Dopamine in the Pathophysiology
of Depression. Arch. Gen. Psychiatry., 64 (3), 327.

Edinoff, A.N., Akuly, H.A., Hanna, T.A., Ochoa, C.O., Patti, S.J., Ghaffar, Y.A., Kaye,
A.D., Viswanath, O., Urits, I., Boyer, A.G., Cornett, E.M. Kaye, A.M. (2021).
Selective Serotonin Reuptake Inhibitors and Adverse Effects: A Narrative
Review. Neurol. Int., 13 (3), 387-401.

Eldomiaty, M.A., Makarenko, O., Hassan, Z.A., Almasry, S.M., Petrov, P., Elnaggar,
A.M. (2020). Contribution of glia cells specifically astrocytes in the pathology of
depression: immunohistochemical study in different brain areas. Folia Morphol.
(Warsz)., 79 (3), 419-428.

Elias, E., Zhang, A.Y. and Manners, M.T. (2022). Novel Pharmacological Approaches to
the Treatment of Depression. Life (Basel), 12 (2), 196.

Erdik, E. (1993). Organik Kimyada Spektroskopik Yontemler. Ankara: Fersa Matbaacilik
San.Tic. Ltd. Sti.

117



Eyding, D., Lelgemann, M., Grouven, U., Harter, M., Kromp, M., Kaiser, T., Kerekes,
M. F., Gerken, M. Wieseler, B. (2010). Reboxetine for acute treatment of major
depression: systematic review and meta-analysis of published and unpublished
placebo and selective serotonin reuptake inhibitor controlled trials. BMJ (Clinical
research ed.), 341, c4737.

Fagiolini, A., Comandini, A., Catena Dell'Osso, M. Kasper, S. (2012). Rediscovering
trazodone for the treatment of major depressive disorder. CNS Drugs, 26 (12),
1033-1049.

Fasipe, O.J. (2019). The emergence of new antidepressants for clinical use: Agomelatine
paradox versus other novel agents. IBRO reports, 6, 95-110.

Felger, J.C. and Lotrich, F.E. (2013). Inflammatory cytokines in depression:
neurobiological mechanisms and therapeutic implications. Neuroscience, 246, 199—
229.

Felger, J.C., Haroon, E., Woolwine, B.J., Raison, C.L., Miller, A.H. (2016). Interferon-
alpha induced inflammation is associated with reduced glucocorticoid negative
feedback sensitivity and depression in patients with hepatitis C virus. Physiol.
Behav. 166, 14-21.

Feng, X., Zhao, Y., Yang, T., Song, M., Wang, C., Yao, Y., Fan, H. (2019).
Glucocorticoid-Driven  NLRP3 Inflammasome Activation in Hippocampal
Microglia Mediates Chronic Stress-Induced Depressive-Like Behaviors. Front.
Mol. Neurosci., 12, 210.

Ferreira, L. and Andricopulo, A.D. (2019). ADMET modeling approaches in drug
discovery. Drug Discov. Today., 24 (5), 1157-1165.

Frampton, J.E. (2016). Vortioxetine: A Review in Cognitive Dysfunction in
Depression. Drugs, 76 (17), 1675-1682.

Franco, A.J., Chen, C., Scullen, T., Zsombok, A., Salahudeen, A.A., Di, S., Herman, J.P.,
Tasker, J.G. (2016). Sensitization of the Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis in a
Male Rat Chronic Stress Model. Endocrinology., 157 (6), 2346-2355.

Frank, M.G., Baratta, M.V., Sprunger, D.B., Watkins, L.R., Maier, S.F. (2007). Microglia
serve as a neuroimmune substrate for stress-induced potentiation of CNS pro-
inflammatory cytokine responses. Brain Behav. Immun., 21 (1), 47-59.

Gatecki, P. and Talarowska, M. (2018). Inflammatory theory of depression. Teoria

zapalna depresji — najwazniejsze fakty. Psychiatr. Pol., 52 (3), 437—-447.

118



Gao, X., Chen, H., Schwarzschild, M.A., Ascherio, A. (2011). Use of ibuprofen and risk
of Parkinson disease. Neurology, 76 (10), 863-9

Garcia, L.S., Comim, CM., Valvassori, S.S., Réus, G.Z., Stertz, L., Kapczinski, F.,
Gavioli, E.C., Quevedo, J. (2009). Ketamine treatment reverses behavioral and
physiological alterations induced by chronic mild stress in rats. Prog.
Neuropsychopharmacol. Biol. Psychiatry., 33 (3), 450-455.

Gasparini, L., Ongini, E. and Wenk G. (2004). Non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) in Alzheimer's disease: old and new mechanisms of action. J.
Neurochem., 91 (3), 521-36.

Gautam, S., Jain, A., Gautam, M., Vahia, V.N. and Grover, S. (2017). Clinical Practice
Guidelines for the management of Depression. Indian J. Psychiatry., 59 (Suppl 1),
S34-S50.

Gigliucci, V., Buckley, K.N., Nunan, J., O'Shea, K., Harkin, A. (2010). A role for
serotonin in the antidepressant activity of NG-Nitro-L-arginine, in the rat forced
swimming test. Pharmacol. Biochem. Behav., 94 (4), 524-533.

Glombik, K., Stachowicz, A., Olszanecki, R., Slusarczyk, J., Trojan, E., Lason, W.,
Kubera, M., Budziszewska, B., Spedding, M. Basta-Kaim, A. (2016). The effect
of chronic tianeptine administration on the brain mitochondria: direct links with an
animal model of depression. Mol. Neurobiol., 53, 7351-7362.

Gold P.W. (2015). The organization of the stress system and its dysregulation in
depressive illness. Mol. Psychiatry., 20 (1), 32-47.

Gold, S.M. and Irwin, M.R. (2009). Depression and immunity: inflammation and
depressive symptoms in multiple sclerosis. Immunol Allergy Clin. North Am., 29,
309-20.

Goldberg, J.S., Bell, C.E. Jr., and Pollard, D.A. (2014). Revisiting the monoamine
hypothesis of depression: a new perspective. Perspect. Medicin. Chem., 6, 1-8.

Gongalves, A.E., Biirger, C., Amoah, S.K., Tolardo, R., Biavatti, M.W., de Souza, M.M.
(2012). The antidepressant-like effect of Hedyosmum brasiliense and its
sesquiterpene lactone, podoandin in mice: evidence for the involvement of
adrenergic, dopaminergic and serotonergic systems. Eur. J. Pharmacol., 674 (2-3),
307-314.

119



Gonda, X., Sharma, S R. and Tarazi, F.I. (2019). Vortioxetine: a novel antidepressant for
the treatment of major depressive disorder. Expert. Opin. Drug Discov., 14 (1), 81—
89.

Gos, T., Schroeter, M. L., Lessel, W., Bernstein, H. G., Dobrowolny, H., Schiltz, K.,
Bogerts, B., Steiner, J. (2013). S100B-immunopositive astrocytes and
oligodendrocytes in the hippocampus are differentially afflicted in unipolar and
bipolar depression: a postmortem study. J. Psychiatr. Res., 47(11), 1694-16909.

Guadarrama-Cruz, G., Alarcon-Aguilar, F.J., Lezama-Velasco, R., Vazquez-Palacios, G.,
Bonilla-Jaime, H. (2008). Antidepressant-like effects of Tagetes lucida Cav. in the
forced swimming test. J. Ethnopharmacol., 120 (2), 277-281.

Gupta, A., Sharma, P.K., Garg, V.K., Singh, A.K., Mondal, S.C. (2013). Role of serotonin
in seasonal affective disorder. Eur. Rev. Med. Pharmacol. Sci., 17 (1), 49-55.
Gumrii, S. and Aricioglu, F. (2012). Neurotrophic factors and depression:

Pathophysiology and beyond. Clinical and Experimental Health Sciences, 2 (2), 53.

Haller, E., Geier, M. and Finley, P. (2014). Antidepressants, Pharmacology of. Daroff, R.
B., ve Aminoff, M. Encyclopedia of the Neurological Sciences (Second Edition)
icinde, (s. 219-223). ABD: Academic press.

Han, Q.Q. and Yu, J. (2014). Inflammation: a mechanism of depression?. Neurosci.
Bull., 30 (3), 515-523.

Hanania, T., Manfredi, P., Inturrisi, C., Vitolo, O.V. (2020). The N-methyl-D-aspartate
receptor antagonist d-methadone acutely improves depressive-like behavior in the
forced swim test performance of rats. Exp. Clin. Psychopharmacol., 28 (2), 196—
201.

Harry, G.J. and Kraft, A.D. (2012). Microglia in the developing brain: a potential target
with lifetime effects. Neurotoxicology, 33 (2), 191-206.

Hasler, G. (2010). Pathophysiology of depression: do we have any solid evidence of
interest to clinicians?. World psychiatry., 9(3), 155-161.

Hassan, M.M., Gad, A.M., Menze, E.T., Badary, O.A., EI-Naga, R.N. (2020). Protective
effects of morin against depressive-like behavior prompted by chronic
unpredictable mild stress in rats: Possible role of inflammasome-related

pathways. Biochem. Pharmacol., 180, 114140.

120



Hautzinger M. (2008). Psychotherapie der Depression [Psychotherapy of
depression]. Bundesgesundheitsblatt Gesundheitsforschung Gesundheitsschutz, 51
(4), 422-429.

He, L. W., Zeng, L., Tian, N., Li, Y., He, T., Tan, D. M., Zhang, Q., Tan, Y. (2020).
Optimization of food deprivation and sucrose preference test in SD rat model
undergoing chronic unpredictable mild stress. Animal Model Exp. Med., 3(1), 69—
78.

Helvaci Celik, F. and Hocaoglu, C. (2016). “Major depresif bozukluk™ tanimi, etyolojisi
ve epidemiyolojisi: bir gézden gegirme. J. Contemp. Med., 6 (1), 51-66.

Hensler, J.G. (2012). Serotonin. Brady, S.T. (Editorler) Basic neurochemistry principles
of molecular, cellular, and medical neurobiology i¢inde (s. 300-322). Waltham:
Academic Press.

Hillhouse, T.M. and Porter, J.H. (2015). A brief history of the development of
antidepressant  drugs: from  monoamines to glutamate. Exp.  Clin.
Psychopharmacol., 23 (1), 1-21.

Himmerich, H., Patsalos, O., Lichtblau, N., Ibrahim, M., Dalton, B. (2019). Cytokine
Research in Depression: Principles, Challenges, and Open Questions. Front.
Psychiatry., 10, 30.

Hoffman, K.L. (2016). What can animal models tell us about depressive
disorders. Modeling Neuropsychiatric Disorders in Laboratory Animals;
Woodhead Publishing: Cambridge, UK.

Holsboer, F. (2000). The corticosteroid receptor hypothesis of depression.
Neuropsychopharmacology, 23, 477-501.

Horwitz, A.V., Wakefield, J.C. and Lorenzo-Luaces, L. (2017). History of depression.
DeRubeis, R.J. ve D.R., Strunk (Editorler), The Oxford handbook of mood
disorders i¢inde (s. 11-23). New York: Oxford University Press

Howard, P., Twycross, R., Shuster, J., Mihalyo, M., Wilcock, A. (2012). Antidepressant
drugs. J. Pain Symptom Manage., 44 (5), 763-783.

Howren, M.B., Lamkin, D.M. and Suls, J. (2009). Associations of depression with C-
reactive protein, IL-1, and IL-6: a meta-analysis. Psychosom Med., 71, 171-186.

Hu, C., Luo, Y., Wang, H., Kuang, S., Liang, G., Yang, Y., Mai, S., Yang, J. (2017). Re-
evaluation of the interrelationships among the behavioral tests in rats exposed to
chronic unpredictable mild stress. PloS One, 12(9), e0185129.

121



Huecker, M.R., Smiley, A. and Saadabadi, A. (2021). Bupropion. In: StatPearls. Treasure
Island (FL): StatPearls Publishing.

Igbal, S.Z. and Mathew, S.J. (2020). Ketamine for depression clinical issues. Adv.
Pharmacol., 89, 131-162.

Ironside, M., Moser, A.D., Holsen, L.M., Zuo, C. S., Du, F., Perlo, S., Richards, C.E.,
Duda, J. M., Chen, X., Nickerson, L.D., Null, K.E., Nascimento, N., Crowley, D.J.,
Misra, M., Goldstein, J.M., Pizzagalli, D.A. (2021). Reductions in rostral anterior
cingulate GABA are associated with stress circuitry in females with major
depression: a multimodal imaging investigation. Neuropsychopharmacology, 46
(12), 2188-2196.

Isingrini, E., Camus, V., Le Guisquet, A.M., Pingaud, M., Devers, S., Belzung, C. (2010).
Association between repeated unpredictable chronic mild stress (UCMS)
procedures with a high fat diet: a model of fluoxetine resistance in mice. PLoS One,
5 (4), e10404.

Izgiit-Uysal, V.N., Biilbiil, M., Tan, R., Derin, N., Ustiinel, 1., Agar, A., Yargicoglu, P.
(2007). Effect of chronic stress and L-carnitine on rat stomach. J. Physiol. Sci., 57
(3), 187-192.

Jayakumar, S., Haridass, S. and Krishnamurthy, V. (2012). Anticancer activity of Punica
Granatum Rind extracts against human lung cancer cell line. Asian J. Pharm. Clin.,
5 (2), 204-210.

Jelen, L.A. and Stone, J.M. (2021). Ketamine for depression. Int. Rev. Psychiatry., 33 (3),
207-228.

Jenkins, T.A., Nguyen, J.C., Polglaze, K.E., Bertrand, P.P. (2016). Influence of
Tryptophan and Serotonin on Mood and Cognition with a Possible Role of the Gut-
Brain Axis. Nutrients, 8 (1), 56.

Jesulola, E., Micalos, P. and Baguley, 1.J. (2018). Understanding the pathophysiology of
depression: From monoamines to the neurogenesis hypothesis model - are we there
yet?. Behav. Brain Res., 341, 79-90.

Jiang, N., Wang, H., Huang, H., Lv, J., Zeng, G., Wang, Q., Bao, Y., Chen, Y., Liu, X.
(2021). The Antidepressant-Like Effects of Shen Yuan in a Chronic Unpredictable
Mild Stress Rat Model. Front. Psychiatry., 12, 622204.

122



Kadriu, B., Musazzi, L., Henter, 1.D., Graves, M., Popoli, M. ve Zarate, C.A., Jr (2019).
Glutamatergic Neurotransmission: Pathway to Developing Novel Rapid-Acting
Antidepressant Treatments. Int. J. Neuropsychopharmacol., 22 (2), 119-135.

Kaplancikli, Z.A., Ozdemir, A., Turan-Zitouni, G., Altintop, M. D., Can, 0O.D. (2010).
New pyrazoline derivatives and their antidepressant activity. Eur. J. Med.
Chem., 45 (9), 4383-4387.

Karson, A., Demirtas, T., Bayramgiirler, D., Balci, F., Utkan, T. (2013). Chronic
administration of infliximab (TNF-a inhibitor) decreases depression and anxiety-
like behaviour in rat model of chronic mild stress. Basic Clin. Pharmacol.
Toxicol., 112 (5), 335-340.

Kasckow, J.W., Baker, D., Geracioti, T.D. Jr. (2001). Corticotropin-releasing hormone in
depression and post-traumatic stress disorder. Peptides, 22, 845-851,

Katz, R.J., Roth, K.A. and Carroll, B.J. (1981). Acute and chronic stress effects on open
field activity in the rat: implications for a model of depression. Neurosci. Biobehav.
Rev., 5 (2), 247-251.

Kawasaki, M., Yoshihara, Y., Yamaji, M., Watanabe, Y. (1993). Expression of
prostaglandin endoperoxide synthase in rat brain. Brain research. Brain Res Mol
Brain Res., 19 (1-2), 39-46.

Keks, N.A., Hope, J., Keogh, S., Copolov, D.L. (2018). Milnacipran: serotonin-
noradrenaline reuptake inhibitor approved for fibromyalgia may be a useful
antidepressant. Australas. Psychiatry., 26 (5), 537-540.

Kendall, K., Van Assche, E., Andlauer, T., Choi, K., Luykx, J., Schulte, E. ve Lu, Y.
(2021). The genetic basis of major depression. Psychol. Med., 51 (13), 2217-2230.

Kendell, S.F., Krystal, J.H. and Sanacora, G. (2005). GABA and glutamate systems as
therapeutic targets in depression and mood disorders. Expert. Opin. Ther.
Targets., 9 (1), 153-168.

Kern, S., Skoog, 1., Borjesson-Hanson, A., Blennow, K., Zetterberg, H., Ostling, S., Kern,
J., Gudmundsson, P., Marlow, T., Rosengren, L., Waern, M. (2014). Higher CSF
interleukin-6 and CSF interleukin-8 in current depression in older women. Results
from a population-based sample. Brain Behav. Immun., 41, 55-58.

Khalid, M.M. and Waseem, M. (2021). Tricyclic Antidepressant Toxicity In: StatPearls.
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing

123



Khouzam H.R. (2017). A review of trazodone use in psychiatric and medical
conditions. Postgrad. Med., 129 (1), 140-148.

Kiecolt-Glaser, J.K., Derry, H.M. and Fagundes, C.P. (2015). Inflammation: depression
fans the flames and feasts on the heat. Am. J. Psychiatry, 172 (11), 1075-91.

Kim, Y.K., Na, K.S., Myint, A.M., Leonard, B.E. (2016). The role of pro-inflammatory
cytokines in neuroinflammation, neurogenesis and the neuroendocrine system in
major depression. Prog. Neuropsychopharmacol. Biol. Psychiatry, 64, 277-284.

Kishi, T., Yoshimura, R., Ikuta, T., lwata, N. (2018). Brain-Derived Neurotrophic Factor
and Major Depressive Disorder: Evidence from Meta-Analyses. Front.
Psychiatry., 8, 308.

Kok, R.M. and Reynolds, C.F., 3rd (2017). Management of Depression in Older Adults:
A Review. JAMA, 317 (20), 2114-2122.

Kotan, V.O., Eker, S.S., Sivrioglu, E.Y., Akkaya, C. (2009). Depresyon ve N-Metil D-
Aspartik Asit (NMDA) Reseptor Iliskisi/N-Methyl D-Aspartic Acid (NMDA)
Receptors and Depression. Psikiyatride Giincel Yaklagimlar, 1 (1), 36.

Kotan, Z., Saranddl, A., Eker, S. S. and Akkaya, C. (2009). Depresyon, néroplastisite ve
norotrofik faktorler. Psikiyatride Giincel Yaklasimlar, 1 (1), 36-44.

Kohler, C.A., Freitas, T.H., Maes, M., de Andrade, N.Q., Liu, C.S., Fernandes, B.S.,
Stubbs, B., Solmi, M., Veronese, N., Herrmann, N., Raison, C.L., Miller, B.J.,
Lanctot, K.L., Carvalho, A.F. (2017). Peripheral cytokine and chemokine
alterations in depression: a meta-analysis of 82 studies. Acta Psychiatr. Scand., 135
(5), 373-387.

Kohler, O., Benros, M. E., Nordentoft, M., Farkouh, ME., Iyengar, R.L., Mors, O., Krogh,
J. (2014). Effect of anti-inflammatory treatment on depression, depressive
symptoms, and adverse effects: a systematic review and meta-analysis of
randomized clinical trials. JAMA psychiatry, 71 (12), 1381-1391.

Kubera, M., Obuchowicz, E., Goehler, L., Brzeszcz, J., Maes, M. (2011). In animal
models, psychosocial stress-induced (neuro)inflammation, apoptosis and reduced
neurogenesis are associated to the onset of depression. Prog.
Neuropsychopharmacol Biol. Psychiatry., 35(3), 744—759.

Kulkarni, S.K. and Dhir, A. (2009). Current investigational drugs for major
depression. Expert. Opin. Investig. Drugs., 18 (6), 767—788.

124



Kupfer, D.J., Frank, E. and Phillips, M.L. (2012). Major depressive disorder: new clinical,
neurobiological, and treatment perspectives. Lancet (London, England), 379
(9820), 1045-1055.

Kuritzky, L. and Samraj, G.P. (2012). Nonsteroidal anti-inflammatory drugs in the
treatment of low back pain. J. Pain. Res., 5, 579-590.

Lambat, Z., Conrad, N., Anoopkumar-Dukie, S., Walker, R.B., Daya, S. (2000). An
investigation into the neuroprotective properties of ibuprofen. Metab. Brain Dis.,
15 (4), 249-56.

Lange, C., Zschucke, E., Ising, M., Uhr, M., Bermpohl, F., Adli, M. (2013). Evidence for
a normal HPA axis Response to Psychosocial Stress in Patients Remitted from
Depression. Psychoneuroendocrinology, 38, 2729-2736.

Leggio, G.M., Salomone, S., Bucolo, C., Platania, C., Micale, V., Caraci, F., Drago, F.
(2013). Dopamine D(3) receptor as a new pharmacological target for the treatment
of depression. Eur. J. Pharmacol., 719 (1-3), 25-33.

Leonard, B.E. (2007). Inflammation, depression and dementia: are they
connected?. Neurochem. Res., 32 (10), 1749-1756.

Leonard, B.E. (2018). Inflammation and depression: a causal or coincidental link to the
pathophysiology? Acta Neuropsychiatr, 30 (1), 1-16.

Lépine, J.P. and Briley, M. (2011). The increasing burden of depression. Neuropsychiatr.
Dis. Treat., 7 (1), 3-7.

Levine, J., Barak, Y., Chengappa, K.N., Rapoport, A., Rebey, M., Barak, V. (1999).
Cerebrospinal  cytokine levels in patients with acute depression.
Neuropsychobiology, 40, 171-176.

Li, G., Yang, J., Wang, X., Zhou, C., Zheng, X., Lin, W. (2020b). Effects of EGCG on
depression-related behavior and serotonin concentration in a rat model of chronic
unpredictable mild stress. Food Funct., 11 (10), 8780-8787.

Li, K.L., Lee, A.Y.and Abuzeid, W.M. (2019). Aspirin Exacerbated Respiratory Disease:
Epidemiology, Pathophysiology, and Management. Med. Sci (Basel)., 7 (3), 45.

Li, M., Yao, X,, Sun, L., Zhao, L., Xu, W., Zhao, H., Zhao, F., Zou, X., Cheng, Z., Li, B.,
Yang, W., Cui, R. (2020a). Effects of Electroconvulsive Therapy on Depression
and Its Potential Mechanism. Front Psychol., 11, 80.

125



Li, Q., Li, L., Niu, X., Tang, C., Wang, H., Gao, J., Hu, J. (2021). Probiotics alleviate
depressive behavior in chronic unpredictable mild stress rat models by remodeling
intestinal flora. Neuroreport, 32 (8), 686—693.

Li, R., Wang, X., Qin, T., Qu, R., Ma, S. (2016). Apigenin ameliorates chronic mild
stress-induced depressive behavior by inhibiting interleukin-1 production and
NLRP3 inflammasome activation in the rat brain. Behav. Brain Res., 296, 318-325.

Li, Y., Wang, M.L., Zhang, B., Fan, X.X., Tang, Q., Yu, X., Li, L.N., Fan, A.R., Chang,
H.S., Zhang, L.Z. (2022). Antidepressant-Like Effect and Mechanism of
Ginsenoside Rd on Rodent Models of Depression. Drug Des. Devel. Ther., 16,
843-861.

Lindgvist, D., Janelidze, S., Hagell, P., Erhardt, S., Samuelsson, M., Minthon, L.,
Hansson, O., Bjorkqvist, M., Traskman-Bendz, L., Brundin, L. (2009). Interleukin-
6 is elevated in the cerebrospinal fluid of suicide attempters and related to symptom
severity. Biol. Psychiatry, 66, 287-292.

Liu, C., Wang, J., Xu, S., An, S., Tang, S., He, J,, Liu, Y., Lee, R. J., Wang, D. (2017).
Paecilomyces tenuipes extract prevents depression-like behaviors in chronic
unpredictable  mild  stress-induced rat model via modulation of
neurotransmitters. Mol. Med. Rep., 16 (2), 2172-2178.

Liu, C.S., Adibfar, A., Herrmann, N., Gallagher, D., Lanct6t, K.L. (2017a). Evidence for
Inflammation-Associated Depression. Curr. Top. Behav. Neurosci., 31, 3-30.

Liu X and Liu C. (2017b). Baicalin ameliorates chronic unpredictable mild stress-induced
depressive behavior: Involving the inhibition of NLRP3 inflammasome activation
in rat prefrontal cortex, Int. Immunopharmacol. 48, 30-34.

Liu, F., Wu, J.,, Gong, Y., Wang, P., Zhu, L., Tong, L., Chen, X., Ling, Y., Huang, C.
(2017c). Harmine produces antidepressant-like effects via restoration of astrocytic
functions. Prog. Neuropsychopharmacol. Biol. Psychiatry., 79 (Pt B), 258-267.

Liu, Q., He, H., Yang, J., Feng, X., Zhao, F., Lyu, J. (2020). Changes in the global burden
of depression from 1990 to 2017: Findings from the Global Burden of Disease
study. J. Psychiatr. Res., 126, 134-140.

Liu, Q., Li, B., Zhu, H.Y., Wang, Y.Q., Yu, J., Wu, G.C. (2009). Clomipramine treatment
reversed the glial pathology in a chronic unpredictable stress-induced rat model of
depression. Eur. Neuropsychopharmacol., 19 (11), 796-805.

126



Liu, Y., Zhao, J. and Guo, W. (2018). Emotional Roles of Mono-Aminergic
Neurotransmitters in Major Depressive Disorder and Anxiety Disorders. Front.
Psychol., 9, 2201.

Liu, Y.N., Peng, Y.L., -Liu, L., Wu, T.Y., Zhang, Y., Lian, Y.J,, Yang, Y.Y., Kelley, K.
W., Jiang, C.L., Wang, Y.X. (2015). TNFo mediates stress-induced depression by
upregulating indoleamine 2,3-dioxygenase in a mouse model of unpredictable
chronic mild stress. Eur. Cytokine Netw., 26 (1), 15-25.

Lotfaliany, M., Bowe, S. J., Kowal, P., Orellana, L., Berk, M. ve Mohebbi, M. (2018).
Depression and chronic diseases: Co-occurrence and communality of risk factors. J.
Affect. Disord., 241, 461-468.

Lowes, D.C., Chamberlin, L.A., Kretsge, L.N., Holt, E.S., Abbas, A.l., Park, A.J.,
Yusufova, L., Bretton, Z.H., Firdous, A., Enikolopov, A.G., Gordon, J.A., Harris,
A.Z. (2021). Ventral tegmental area GABA neurons mediate stress-induced blunted
reward-seeking in mice. Nat. Commun., 12(1), 3539.

Luscher, B. and Fuchs, T. (2015). GABAergic control of depression-related brain
states. Adv. Pharmacol., 73, 97-144.

Luscher, B., Shen, Q. and Sahir, N. (2011). The GABAergic deficit hypothesis of major
depressive disorder. Mol. Psychiatry., 16 (4), 383—406.

Maclsaac, S.E., Carvalho, A.F., Cha, D.S., Mansur, R.B., Mcintyre, R.S. (2014). The
mechanism, efficacy, and tolerability profile of agomelatine. Expert. Opin.
Pharmacother., 15 (2), 259-274.

Maeng, S.H. and Hong, H. (2019). Inflammation as the Potential Basis in Depression. Int.
Neurourol J., 23 (Suppl 2), S63-S71.

Maes, M. (1999). Major depression and activation of the inflammatory response system.
Adv. Exp. Med. Biol., 461, 25-46.

Maes, M., Lambrechts, J., Bosmans, E., Jacobs, J., Suy, E., Vandervorst, C., de
Jonckheere, C., Minner, B., Raus, J. (1992). Evidence for a systemic immune
activation during depression: results of leukocyte enumeration by flow cytometry
in conjunction with monoclonal antibody staining. Psychol. Med., 22, 45-53

Makino, S., Smith, M.A. and Gold, P.W. (1995). Increased expression of corticotropin-
releasing hormone and vasopressin messenger ribonucleic acid (mMRNA) in the

hypothalamic paraventricular nucleus during repeated stress: association with

127



reduction in glucocorticoid receptor mRNA levels. Endocrinology, 136, 3299-
3309.

Maletic, V., Eramo, A., Gwin, K., Offord, S.J. Duffy, R.A. (2017). The Role of
Norepinephrine and Its o-Adrenergic Receptors in the Pathophysiology and
Treatment of Major Depressive Disorder and Schizophrenia: A Systematic
Review. Front. Psychiatry., 8, 42.

Malhi, G.S. and Mann, J.J. (2018). Depression. Lancet, 392 (10161), 2299-2312.

Manev, R., Mrazovac, D. and Manev, H. (2007). Possible role for interactions between
5-lipoxygenase (5-LOX) and AMPA GIuR1 receptors in depression and in
antidepressant therapy. Med. Hypotheses, 69 (5), 1076-1079.

Manikowska, K., Mikotajczyk, M., Mikotajczak, P. L., Bobkiewicz-Koztowska, T.
(2014). The influence of mianserin on TNF-a, IL-6 and IL-10 serum levels in rats
under chronic mild stress. Pharmacol. Rep., 66 (1), 22-27.

Martinez, J.M., Garakani, A., Yehuda, R., Gorman, J.M. (2012). Proinflammatory and
“resiliency” proteins in the CSF of patients with major depression. Depress
Anxiety., 29, 32-38.

Martin-Hernandez, D., Tendilla-Beltran, H., Madrigal, J., Garcia-Bueno, B., Leza, J.C.,
Caso, J.R. (2019). Chronic Mild Stress Alters Kynurenine Pathways Changing the
Glutamate Neurotransmission in Frontal Cortex of Rats. Mol. Neurobiol., 56 (1),
490-501.

Masi, G. and Brovedani, P. (2011). The hippocampus, neurotrophic factors and
depression: possible implications for the pharmacotherapy of depression. CNS
Drugs, 25 (11), 913-931.

Matthews, K., Forbes, N. and Reid, I.C. (1995). Sucrose consumption as an hedonic
measure following chronic unpredictable mild stress. Physiol. Behav., 57 (2), 241-
8.

Matthews, P., Horder, J. and Pearce, M. (2018). Selective noradrenaline reuptake
inhibitors for schizophrenia. Cochrane Database Syst. Rev., 1 (1), CD010219.
Mayer, S.E., Lopez-Duran, N.L., Sen, S., Abelson, J.L. (2018). Chronic stress, hair

cortisol and depression: A prospective and longitudinal study of medical
internship. Psychoneuroendocrinology, 92, 57-65.
McCarter T. (2008). Depression Overview. Am. Health. Drug Benefits, 1 (3), 44-51.

128


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McCarter%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25126224
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4115320/

Meldrum, B.S. (2000). Glutamate as a neurotransmitter in the brain: review of physiology
and pathology. J. Nutr., 130(4S Suppl), 1007S-15S.

Mello, A.F., Mello, M.F., Carpenter, L.L., Price, L. H. (2003). Update on stress and
depression: the role of the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis. Braz. J.
Psychiatry, 25 (4), 231-238.

Mendonca, L.S., Nobrega, C., Tavino, S., Brinkhaus, M., Matos, C., Tome, S., Moreira,
R., Henriques, D., Kaspar, B.K., Pereira de Almeida, L. (2019). Ibuprofen enhances
synaptic function and neural progenitors proliferation markers and improves
neuropathology and motor coordination in Machado-Joseph disease models. Hum.
Mol. Genet., 28 (22), 3691-3703.

Mesripour, A., Shahnooshi, S. and Hajhashemi, V. (2019). Celecoxib, ibuprofen, and
indomethacin alleviate depression-like behavior induced by interferon-alfa in mice.
J. Complement. Integr. Med., 17 (1).

Mikulska, J., Juszczyk, G., Gawronska-Grzywacz, M., Herbet, M. (2021). HPA axis in
the pathomechanism of depression and schizophrenia: new therapeutic strategies
based on its participation. Brain Sci., 11 (10), 1298.

Miladinovic, T., Nashed, M.G. and Singh, G. (2015). Overview of Glutamatergic
Dysregulation in Central Pathologies. Biomolecules, 5 (4), 3112-3141.

Miller, A.H., Maletic, V. and Raison, C.L. (2009). Inflammation and its discontents: the
role of cytokines in the pathophysiology of 129aj6r depression. Biol. Psychiatry, 65
(9), 732-741.

Miller, A.H. and Raison, C.L. (2016). The role of inflammation in depression: from
evolutionary imperative to modern treatment target. Nat. Rev. Immunol., 16 (1),
22-34.

Millon, C., Flores-Burgess, A., Narvaez, M., Borroto-Escuela, D. O., Gago, B., Santin,
L., Castilla-Ortega, E., Narvaez, J. A., Fuxe, K., Diaz-Cabiale, Z. (2017). The
neuropeptides  Galanin  and  Galanin  (1-15) in  depression-like
behaviours. Neuropeptides, 64, 39-45.

Moraczewski, J. And Aedma, K.K. (2021). Tricyclic Antidepressants. In: StatPearls.
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing.

Morasco, B.J., Rifai, M.A., Loftis, J.M., Indest, D.W., Moles, J.K. ve Hauser, P. (2007).
A randomized trial of paroxetine to prevent interferon-alpha-induced depression in
patients with hepatitis C. J. Affect. Disord., 103 (1-3), 83-90.

129



Moriguchi, S., Takamiya, A., Noda, Y., Horita, N., Wada, M., Tsugawa, S., Plitman, E.,
Sano, Y., Tarumi, R., ElSalhy, M., Katayama, N., Ogyu, K., Miyazaki, T.,
Kishimoto, T., Graff-Guerrero, A., Meyer, J. H., Blumberger, D. M., Daskalakis,
Z. J., Mimura, M., Nakajima, S. (2019). Glutamatergic neurometabolite levels in
major depressive disorder: a systematic review and meta-analysis of proton
magnetic resonance spectroscopy studies. Mol. Psychiatry, 24 (7), 952—964.

Motichand, S. and Ram, D. (2020). Conceptual issues in mood disorder: An update. Ind.
Psychiatry J., 29 (1), 22-28.

Mutlu, O., Gumuslu, E., Ulak, G., Celikyurt, I.K., Kokturk, S., Kir, H.M., Akar, F., Erden,
F. (2012). Effects of fluoxetine, tianeptine and olanzapine on unpredictable chronic
mild stress-induced depression-like behavior in mice. Life Sci., 91 (25-26), 1252
1262.

Miiller, N. (2014). Immunology of major depression. Neuroimmunomodulation, 21 (2-3),
123-130.

National Collaborating Centre for Mental Health (NCCMH). (2010). Depression: The
treatment and management of depression in adults (updated edition) (NICE clinical
guidelines, no. 90.) Leicester (UK): British Psychological Society.

National Institute of Mental Health, 2021, Depression
https://www.nimh.nih.gov/health/topics/depression (Erigim Tarihi: 28.11.2021)

Nestler, E.J. (2014). Epigenetic mechanisms of depression. JAMA psychiatry, 71 (4),
454-456.

Nestler, E.J. and Carlezon, W.A., Jr. (2006). The mesolimbic dopamine reward circuit in
depression. Biol. Psychiatry, 59 (12), 1151-11509.

Nissen, S.E., Yeomans, N.D., Solomon, D.H., Liischer, T.F., Libby, P., Husni, M.E.,
Graham, D.Y., Borer, J.S., Wisniewski, L.M., Wolski, K.E., Wang, Q., Menon, V.,
Ruschitzka, F., Gaffney, M., Beckerman, B., Berger, M.F., Bao, W., Lincoff, A.M.,
Precision Trial Investigators (2016). Cardiovascular safety of celecoxib, naproxen,
or ibuprofen for arthritis. N. Engl. J. Med., 375 (26), 2519-2529.

Norden, D.M., McCarthy, D.O., Bicer, S., Devine, R.D., Reiser, P.J., Godbout, J.P.,
Wold, L.E. (2015). Ibuprofen ameliorates fatigue- and depressive-like behavior in
tumor-bearing mice. Life Sci., 143, 65-70.

130


https://www.nimh.nih.gov/health/topics/depression

O’Keane, V., Frodl, T. And Dinan, T.G. (2012). A review of atypical depression in
relation to the course of depression and changes in hpa axis organization.
Psychoneuroendocrinology, 37, 1589-1599.

O’Banion, M.K. (1999). Cyclooxygenase-2: molecular biology, pharmacology, and
neurobiology. Crit. Rev. Neurobiol., 13 (1), 45-82.

O’Connor, J.C., Lawson, M.A., André, C., Moreau, M., Lestage, J., Castanon, N., Kelley,
K. W., Dantzer, R. (2009). Lipopolysaccharide-induced depressive-like behavior is
mediated by indoleamine 2,3-dioxygenase activation in mice. Mol. Psychiatry., 14
(5), 511-522.

Oren, Z. and Shai, Y. (1998). Mode of action of linear amphipathic alpha-helical
antimicrobial peptides. Biopolymers, 47(6), 451-463.

Ortmann, C.F., Réus, G.Z. and Ignacio Z.M. (2016). Enriched flavonoid fraction from
cecropia pachystachya trécul leaves exerts antidepressant-like behavior and
protects brain against oxidative stress in rats subjected to chronic mild stress.
Neurotox. Res., 29 (4), 469-83.

Otsuki, K., Uchida, S., Hobara, T., Yamagata, H., Watanabe, Y. (2012). Nihon Shinkei
Seishin Yakurigaku Zasshi. , 32 (4), 181-186.

Otte, C., Gold, S.M., Penninx, B.W., Pariante, C.M., Etkin, A., Fava, M., Mohr, D.C.,
Schatzberg, A.F. (2016). Major depressive disorder. Nat. Rev. Dis. Primers., 2,
16065.

Orsel, S. (2004). Depresyonda tedavi: Genel ilkeler ve kullanilan antidepresan
ilaclar. Klinik Psikiyatri, 4, 17-24.

Ozdemir, O. And Ozdemir, P.G. (2016). Glutamat sistemi ve sizofreni. Psikiyatride
giincel yaklagimlar, 8 (4), 394-405.

Ozder, A. and Kayali, Y. (2018). Depresyon (Cokkiinliik). Turkiye Klinikleri J. Fam.
Med-Special Topics, 9 (3), 173-178.

Ozkartal C. And Aricioglu F. (2017). Experimental Models of Depression: An Overview
to Validity and Reliability Criteria. Turkiye Klinikleri J Lab Anim., 1 (2), 95-104.

Pan, Y., Chen, X.Y., Zhang, Q.Y., Kong, L.D. (2014). Microglial NLRP3 inflammasome
activation mediates IL-1p-related inflammation in prefrontal cortex of depressive
rats. Brain Behav. Immun., 41, 90-100.

Pani, L., Porcella, A. and Gessa, G.L. (2000). The role of stress in the pathophysiology
of the dopaminergic system. Mol. Psychiatry., 5 (1), 14-21.

131



Pare W.P. (1964). The effect of chronic environmental stress on stomach ulceration,
adrenal function, and consummatory behavior in the rat. J. Psychol., 57, 143-151.

Paskitti, M.E., McCreary, B.J. and Herman, J.P. (2000). Stress regulation of
adrenocorticosteroid receptor gene transcription and mRNA expression in rat
hippocampus: time-course analysis. Brain Res. Mol. Brain Res., 80, 142-152.

Patten, S.B. (2006). Psychiatric side effects of interferon treatment. Curr. Drug. Saf., 1
(2), 143-150.

Pekny, M. and Pekna, M. (2014). Astrocyte reactivity and reactive astrogliosis: costs and
benefits. Physiol. Rev., 94(4), 1077-1098.

Peng, Z., Zhang, C., Yan, L., Zhang, Y., Yang, Z., Wang, J., Song, C. (2020). EPA is
more effective than dha to improve depression-like behavior, glia cell dysfunction
and hippcampal apoptosis signaling in a chronic stress-induced rat model of
depression. Int. J. Mol. Sci., 21 (5), 1769.

Perez-Caballero, L., Torres-Sanchez, S., Romero-Lopez-Alberca, C., Gonzalez-Saiz, F.,
Mico, J. A. and Berrocoso, E. (2019). Monoaminergic system and depression. Cell
Tissue Res., 377 (1), 107-113.

Porsolt, R. D., Le Pichon, M. and Jalfre, M. (1977). Depression: a new animal model
sensitive to antidepressant treatments. Nature, 266(5604), 730—732.

Power, C., Reene, E. and Lawlor, B.A. (2017). Depression in Late Life. Etiology,
Presentation, and Management. Mental Health and Iliness of the Elderly Mental
Health and IlIness Worldwide, Singapur: Springer, 187-218.

Prévot, T. and Sibille, E. (2021). Altered GABA-mediated information processing and
cognitive dysfunctions in depression and other brain disorders. Molecular
psychiatry, 26 (1), 151-167.

Protti, M., Mandrioli, R., Marasca, C., Cavalli, A., Serretti, A., Mercolini, L. (2020).
New-generation, non-SSRI antidepressants: Drug-drug interactions and therapeutic
drug monitoring. Part 2: NaSSAs, NRIs, SNDRIs, MASSAs, NDRIs, and
others. Med. Res. Rev., 40 (5), 1794-1832.

Rafeyan, R., Papakostas, G.I., Jackson, W.C., Trivedi, M.H. (2020). Inadequate Response
to Treatment in Major Depressive Disorder: Augmentation and Adjunctive
Strategies. J. Clin. Psychiatry, 81 (3), OT19037BR3.

Rahman, S. and Malcoun, A. (2014). Nonsteroidal antiinflammatory drugs,

cyclooxygenase-2, and the kidneys. Prim. Care, 41 (4), 803-821.

132



Rajkowska, G. (2003). Depression: what we can learn from postmortem
studies. Neuroscientist., 9 (4), 273-284.

Rajkowska, G. and Stockmeier, C.A. (2013). Astrocyte pathology in major depressive
disorder: insights from human postmortem brain tissue. Curr. Drug Targets, 14
(11), 1225-1236

Ramirez, L.A., Pérez-Padilla, E.A., Garcia-Oscos, F., Salgado, H., Atzori, M., Pineda,
J.C. (2018). A new theory of depression based on the serotonin/kynurenine
relationship and the hypothalamicpituitary- adrenal axis. Biomedica, 38 (3), 437—
450.

Rana, T., Behl, T., Sehgal, A., Singh, S., Sharma, N., Abdeen, A., Ibrahim, S.F., Mani,
V., Igbal, M.S., Bhatia, S., Abdel Daim, M.M., Bungau, S. (2022). Exploring the
role of neuropeptides in depression and anxiety. Prog. Neuropsychopharmacol.
Biol. Psychiatry., 114, 110478.

Read, J.R., Sharpe, L., Modini, M., Dear, B.F. (2017). Multimorbidity and depression: A
systematic review and meta-analysis. J. Affect. Disord., 221, 36-46.

Reiche, E.M., Nunes, S.O. and Morimoto, H.K. (2004). Stress, depression, the immune
system, and cancer. Lancet Oncol., 5 (10), 617-625.

Release, S. (2016). 2: LigPrep, version 3.8 (2016) Schrodinger. LLC, New York, NY,

Ribeiro, A., Ribeiro, J.P. and von Doellinger, O. (2018). Depression and psychodynamic
psychotherapy. Braz. J. Psychiatry., 40 (1), 105-109.

Rossetti, A.C., Papp, M., Gruca, P., Paladini, M. S., Racagni, G., Riva, M.A., Molteni, R.
(2016). Stress-induced anhedonia is associated with the activation of the
inflammatory system in the rat brain: Restorative effect of pharmacological
intervention. Pharmacol. Res., 103, 1-12.

Rubio-Casillas, A. and Fernandez-Guasti, A. (2016). The dose makes the poison: from
glutamate-mediated neurogenesis to neuronal atrophy and depression. Rev.
Neurosci., 27 (6), 599-622.

Sahin, C. and Aricioglu, F. (2013). Future directions of cytokine hypothesis in
depression: 'NLRP3 inflamazomu’. Klinik Psikofarmakoloji Biilteni-Bulletin of
Clinical Psychopharmacology, 23 (3), 280-288.

Sahin Ozkartal, C., Tuzun, E., Kucukali, C. I., Ulusoy, C., Giris, M., Aricioglu, F. (2019).

Antidepressant-like effects of agmatine and NOS inhibitors in chronic

133



unpredictable mild stress model of depression in rats: The involvement of NLRP
inflammasomes. Brain Res., 1725, 146438.

Sahin, C., Dursun, S., Cetin, M., Aricioglu, F. (2016). The neuroinflammation perspective
of depression: reuniting the outstanding mechanisms of the pathophysiology. Klinik
Psikofarmakol Biilteni. 26 (2), 196-206.

Saleh, L.A., Hamza, M., El Gayar, N.H., Abd El-Samad, A.A., Nasr, E.A., Masoud, S.I.
(2014). Ibuprofen suppresses depressive like behavior induced by BCG inoculation
in mice: role of nitric oxide and prostaglandin. Pharmacol. Biochem. Behav., 125,
29-39.

Salik, I. and Marwaha, R. (2022). Electroconvulsive Therapy. In: StatPearls. Treasure
Island (FL): StatPearls Publishing.

Salvo, F., Antoniazzi, S., Duong, M., Molimard, M., Bazin, F., Fourrier-Réglat, A.,
Pariente, A., Moore, N. (2014). Cardiovascular events associated with the long-
term use of NSAIDs: a review of randomized controlled trials and observational
studies. Expert. Opin. Drug Saf., 13 (5), 573-585.

Sanches, M., Quevedo, J. and Soares, J.C. (2021). New agents and perspectives in the
pharmacological  treatment of major  depressive  disorder.  Prog.
Neuropsychopharmacol. Biol. Psychiatry., 106, 110157.

Sanchez, C., Asin, K.E. and Artigas, F. (2015). Vortioxetine, a novel antidepressant with
multimodal activity: review of preclinical and clinical data. Pharmacol. Ther., 145,
43-57.

Sarawagi, A., Soni, N.D. and Patel, A.B. (2021). Glutamate and GABA Homeostasis and
Neurometabolism in Major Depressive Disorder. Front. Psychiatry, 12, 637863.

Sarkar, S. and Schaefer, M. (2014). Antidepressant pretreatment for the prevention of
interferon alfa-associated depression: a systematic review and meta-
analysis. Psychosomatics, 55 (3), 221-234.

Sassarini, D.J. (2016). Depression in midlife women. Maturitas, 94, 149-154.

Saveanu, R.V. and Nemeroff, C.B. (2012). Etiology of depression: genetic and
environmental factors. Psychiatr Clin. North Am., 35 (1), 51-71.

Schrodinger, L. (2016a). New York, NY, USA, 2012. LigPrep. version, 3

Schrddinger, L. (2016b). Glide, version 7.1. Schrédinger, LLC: New York, NY, USA,

134



Selinsky, B.S., Gupta, K., Sharkey, C.T., Loll, P.J. (2001). Structural analysis of NSAID
binding by prostaglandin H2 synthase: time-dependent and time-independent
inhibitors elicit identical enzyme conformations. Biochemistry, 40 (17), 5172-5180.

Seo, M.K,, Lee, J.G. and Park, S.W. (2019). Effects of escitalopram and ibuprofen on a
depression-like phenotype induced by chronic stress in rats. Neurosci. Lett., 696,
168-173.

Shadrina, M., Bondarenko, E.A. and Slominsky, P.A. (2018). Genetics Factors in Major
Depression Disease. Front. Psychiatry., 9, 334.

Shelton, R.C. (2019). Serotonin and Norepinephrine Reuptake Inhibitors. Handb. Exp.
Pharmacol., 250, 145-180.

Shulman, K.I., Herrmann, N. and Walker, S.E. (2013). Current Place of Monoamine
Oxidase Inhibitors in the Treatment of Depression. CNS Drugs, 27, 789-797.
Sluzewska, A. (1999). Indicators of immune activation in depressed patients. Adv. Exp.

Med. Biol., 461, 59-73.

Smeraldi, E. and Delmonte, D. (2013). Agomelatine in depression. Expert. Opin. Drug
Saf., 12 (6), 873-880.

Sofroniew, M.V. and Vinters, H.V. (2010). Astrocytes: biology and pathology. Acta
Neuropathol., 119 (1), 7-35.

Soleimani, L., Lapidus, K.A. and losifescu, D.V. (2011). Diagnosis and treatment of
major depressive disorder. Neurol. Clin., 29 (1), 177-ix.

Spolidério, P.C., Echeverry, M.B., Iyomasa, M., Guimaraes, F.S. Del Bel, E.A. (2007).
Anxiolytic effects induced by inhibition of the nitric oxide-cGMP pathway in the
rat dorsal hippocampus. Psychopharmacology, 195 (2), 183-192.

Steckert, A. V., Dominguini, D., Michels, M., Abelaira, H. M., Tomaz, D. B., Sonai, B.,
de Moura, A. B., Matos, D., da Silva, J. B. ., Réus, G. Z., Barichello, T., Quevedo,
J., Dal-Pizzol, F. (2017). The impact of chronic mild stress on long-term depressive
behavior in rats which have survived sepsis. J. Psychiatr. Res., 94, 47-53.

Stokes P.E. (1995). The potential role of excessive cortisol induced by HPA
hyperfunction in the pathogenesis of depression. Eur. Neuropsychopharmacol., 5
Suppl, 77-82.

Su, G.Y., Yang, J.Y., Wang, F., Ma, J., Zhang, K., Dong, Y.X., Song, S.J., Lu, X.M., Wu,
C.F. (2014). Antidepressant-like effects of Xiaochaihutang in a rat model of chronic
unpredictable mild stress. J. Ethnopharmacol., 152 (1), 217-226.

135



Sub Laban, T. and Saadabadi, A. (2020). Monoamine oxidase inhibitors (MAOI).
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing

Suchting, R., Tirumalajaru, V., Gareeb, R., Bockmann, T., de Dios, C., Aickareth, J.,
Pinjari, O., Soares, J.C., Cowen, P.J., Selvaraj, S. (2021). Revisiting monoamine
oxidase inhibitors for the treatment of depressive disorders: A systematic review
and network meta-analysis. J. Affect. Disord., 282, 1153-1160.

Suneson, K., Lindahl, J., Chamli Harsmar, S., Soderberg, G., Lindqvist, D. (2021).
Inflammatory depression mechanisms and non-pharmacological interventions. Int.
J. Mol. Sci., 22 (4), 1640.

Swiatkiewicz, M., Zaremba, M., Joniec, 1., Cztonkowski, A., Kurkowska-Jastrzebska, I.
(2013). Potential neuroprotective effect of ibuprofen, insights from the mice model
of Parkinson's disease. Pharmacol. Rep., 65 (5), 1227-36.

Szewczyk, B., Pochwat, B., Muszynska, B., Opoka, W., Krakowska, A., Rafalo-Ulinska,
A., Friedland, K., Nowak, G. (2019). Antidepressant-like activity of hyperforin and
changes in BDNF and zinc levels in mice exposed to chronic unpredictable mild
stress. Behav. Brain Res., 372, 112045.

Tafet, G.E. and Bernardini, R. (2003). Psychoneuroendocrinological links between
chronic stress and depression. Prog. Neuro-Psychopharmacol., 27, 893-903.
Tafseer, S., Gupta, R., Ahmad, R., Jain, S., Bhatia, M.S., Gupta, L.K. (2021). Bupropion
monotherapy alters neurotrophic and inflammatory markers in patients of major

depressive disorder. Pharmacol. Biochem. Behav., 200, 173073.

Tamam, L. and Zeren, T. (2002). Depresyonda serotonerjik diizenekler. Klinik Psikiyatri
Dergisi, 5 (4), 11-18.

Thanacoody, H.K. and Thomas, S.H. (2005). Tricyclic antidepressant poisoning :
cardiovascular toxicity. Toxicol. Rev., 24(3), 205-214.

Tatar, G. and Aktar, B.S.K. (2021). Kalkon Tiirevli Bilesiklerin Covid-19 Tedavisine
Yonelik SARS-CoV-2 Main Protease Enzimine Karsi Baglanma Mekanizmasinin
Molekiiler Kenetlenme Yontemi ile Aydinlatilmasi. Int. J. Adv. Eng. Pure Sci., 33
(4), 660-669

tebrp, Tiirk Eczacilar1 Birligi Uygulamasi, Farmasotik bakim asistani ve ilag veri tabani,
2020, Ankara.

Thom, R.P., Palumbo, M.L., Thompson, C., McDougle, C.J., Ravichandran, C.T. (2021).

Selective Serotonin Reuptake Inhibitors for the Treatment of Depression in Adults

136



with Down Syndrome: A Preliminary Retrospective Chart Review Study. Brain
Sci., 11 (9), 1216.

Thomas, G.G. and Lena, E. (2010). Chronic stress and the hpa axis: clinical assessment
and therapeutic considerations. A review of natural and nutraceutical therapies for
clinical practice, 9.

Thomas, J., Khanam, R. and Vohora, D. (2017). Activation of indoleamine 2, 3-
dioxygenase pathway by olanzapine augments antidepressant effects of venlafaxine
in mice. Psychiatry Res., 258, 444-448.

Thompson Ray, M., Weickert, C.S., Wyatt, E., Webster, M.J. (2011). Decreased BDNF,
trkB-TK+ and GAD67 mRNA expression in the hippocampus of individuals with
schizophrenia and mood disorders. J. Psychiatry Neurosci., 36 (3), 195-203.

Tong, J., Zhou, Z., Qi, W., Jiang, S., Yang, B., Zhong, Z., Jia, Y., Li, X., Xiong, L., Nie,
L. (2019). Antidepressant effect of helicid in chronic unpredictable mild stress
model in rats. Int. Immunopharmacol., 67, 13-21.

Treadway, M.T., Cooper, JA. and Miller, AH. (2019). Cant or Won't?
Immunometabolic Constraints on Dopaminergic Drive. Trends Cogn. Sci., 23 (5),
435-448.

Tunnicliff, G. and Malatynska, E. (2003). Central GABAergic systems and depressive
illness. Neurochem. Res., 28 (6), 965-976.

Tural, U. and Onder, E. (2002). Glutamaterjik sistem, N-metil-D-aspartik asit reseptorleri
ve depresyon. Klinik Psikiyatri, Ek, 4, 30-34.

Uguz, S. and Yurdagiil, E. (2002). Noradrenerjik sistem ve depresyon. Klinik Psikiyatri
Dergisi, 5 (4), 19-23.

Ulrich-Lai, Y.M., Figueiredo, H.F., Ostrander, M.M., Choi, D.C., Engeland, W.C.,
Herman, J.P. (2006). Chronic stress induces adrenal hyperplasia and hypertrophy
in a subregion-specific manner. Am. J. Physiol. Endocrinol. Metab., 291 (5), E965—
E973.

Uzbay T. (2004). Anksiyete ve Depresyonun Norobiyolojisi. Klinik Psikiyatri, 4, 3-11

Uzbay T.I. (2008). Tianeptine: potential influences on neuroplasticity and novel
pharmacological effects. Prog. Neuropsychopharmacol. Biol. Psychiatry., 32 (4),
915-924.

Unal, B., Ergor, G., Horasan G., Kalaga S., S6zmen K. (2013). Tiirkiye Kronik Hastaliklar
ve Risk Faktorleri Siklig1 Caligmasi. T.C Saglik Bakanligi: Ankara.

137



van Bodegom, M., Homberg, J.R. and Henckens, M. (2017). Modulation of the
Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis by Early Life Stress Exposure. Front. Cell
Neurosci., 11, 87.

Vane, J.R. and Botting, R.M. (1998). Anti-inflammatory drugs and their mechanism of
action. Inflamm. Res., 47 Suppl 2, S78-S87.

Vanisree, AJ. and Thamizhoviya, G. (2021). Enriched Environment Minimizes
Anxiety/Depressive-Like Behavior in Rats Exposed to Immobilization Stress and
Augments Hippocampal Neurogenesis (In Vitro). Mol. Neurosci., 71 (10), 2071-
2084.

Voinov, B., Richie, WD. and Bailey, R.K. (2013). Depression and chronic diseases: it is
time for a synergistic mental health and primary care approach. Prim. Care
Companion CNS Disord., 15 (2), PCC.12r01468.

Wadhwa, M., Chauhan, G., Roy, K., Sahu, S., Deep, S., Jain, V., Kishore, K., Ray, K.,
Thakur, L., Panjwani, U. (2018). Caffeine and modafinil ameliorate the
neuroinflammation and anxious behavior in rats during sleep deprivation by
inhibiting the microglia activation. Front. Cell Neurosci., 12 (49) 1-16.

Wagstaff, A.J., Ormrod, D. and Spencer, C.M. (2001). Tianeptine: a review of its use in
depressive disorders. CNS Drugs, 15 (3), 231-259.

Wang, C.H., Gu, J.Y., Zhang, X.L., Dong, J., Yang, J., Zhang, Y.L., Ning, Q.F., Shan,
X.W., Li, Y. (2016). Venlafaxine ameliorates the depression-like behaviors and
hippocampal S100B expression in a rat depression model. Behav. Brain Funct., 12
(1), 34.

Wang, H., Xiao, L., Wang, H., Wang, G. (2020a). Involvement of chronic unpredictable
mild stress-induced hippocampal LRP1 up-regulation in microtubule instability and
depressive-like behavior in a depressive-like adult male rat model. Physiol.
Behav., 215, 112749.

Wang, J, Tan, L., Wang, H.F., Tan, C.C., Meng, X.F., Wang, C., Tang, S\W,, Yu, J.T.
(2015). Anti-inflammatory drugs and risk of Alzheimer's disease: an updated
systematic review and meta-analysis. J. Alzheimers Dis. 44 (2), 385-96.

Wang, J., Wu, X., Lai, W., Long, E., Zhang, X.L.W., Zhu, Y., Chen, C., Zhong, X., Liu,
Z., Wang, D., Lin, H. (2017). Prevalence of depression and depressive symptoms

among outpatients: a systematic review and meta-analysis. BMJ Open. 7 (8), 1-14.

138



Wang, J.L., Limburg, D., Graneto, M.J., Springer, J., Hamper, J.R., Liao, S., Pawlitz, J.L.,
Kurumbail, R.G., Maziasz, T., Talley, J.J., Kiefer, J.R., Carter, J. (2010a) The novel
benzopyran class of selective cyclooxygenase-2 inhibitors. Part 2: the second
clinical candidate having a shorter and favorable human half-life. Bioorg. Med.
Chem. Lett., 20 (23), 7159-7163.

Wang, M., Dong, W., Wang, R., Xu, X., Wu, Y., Sun, G., Sun, X. (2020b). Gastrodiae
Rhizoma Water Extract Ameliorates Hypothalamic-Pituitary-Adrenal  Axis
Hyperactivity and Inflammation Induced by Chronic Unpredictable Mild Stress in
Rats. Biomed. Res. Int., 2020, 8374614.

Wang, Q., Timberlake, M.A. 2nd., Prall, K., Dwivedi, Y. (2017a). The recent progress in
animal models of depression. Prog. Neuropsychopharmacol. Biol. Psychiatry., 77,
99-1009.

Wang, S.S., Yan, X.B., Hofman, M.A., Swaab, D.F., Zhou, J.N. (2010b). Increased
expression level of corticotropin-releasing hormone in the amygdala and in the
hypothalamus in rats exposed to chronic unpredictable mild stress. Neurosci
Bull., 26 (4), 297-303.

Wang, W., Shi, W., Qian, H., Deng, X., Wang, T., Li, W. (2017b). Stellate ganglion block
attenuates chronic stress induced depression in rats. PloS One, 12 (8), e0183995.

Wang, Y.L., Han, Q.Q., Gong, W.Q., Pan, D.H., Wang, L.Z., Hu, W., Yang, M., Li, B.,
Yu, J., Liu, Q. (2018). Microglial activation mediates chronic mild stress-induced
depressive- and anxiety-like behavior in adult rats. J. Neuroinflammation, 15 (1),
21.

Werner, F.M. and Coveiias, R. (2010). Classical neurotransmitters and neuropeptides
involved in major depression: a review. Int. J. Neurosci., 120 (7), 455-470.
Wesotowska, A. and Nikiforuk, A. (2007). Effects of the brain-penetrant and selective 5-
HTG6 receptor antagonist SB-399885 in animal models of anxiety and depression.

Neuropharmacology, 52 (5), 1274-1283.

Willner P. (2005). Chronic mild stress (CMS) revisited: consistency and behavioural-
neurobiological concordance in the effects of CMS. Neuropsychobiology, 52 (2),
90-110.

Willner, P., Moreau, J.L., Nielsen, C.K., Papp, M., Sluzewska, A. (1996). Decreased
hedonic responsiveness following chronic mild stress is not secondary to loss of
body weight. Physiol Behav., 60 (1), 129-34.

139



Willner, P., Muscat, R. and Papp, M. (1992). Chronic mild stress-induced anhedonia: a
realistic animal model of depression. Neurosci. Biobehav. Rev., 16 (4), 525-534.

Willner, P., Towell, A., Sampson, D., Sophokleous, S., ve Muscat, R. (1987). Reduction
of sucrose preference by chronic unpredictable mild stress, and its restoration by a
tricyclic antidepressant. Psychopharmacology (Berl)., 93(3), 358-364.

World Health Organisation (DSO) (2016). MhGAP Intervention Guide for Mental,
Neurological and Substance Use Disorders in Non-Specialized Health Settings,
Version 2.0 https://www.who.int/publications/i/item/9789241549790 (Erisim
tarihi: 14.11.2021).

Xiao, N. and Le, Q.T. (2016). Neurotrophic Factors and Their Potential Applications in
Tissue Regeneration. Arch. Immunol. Ther. Exp (Warsz)., 64 (2), 89-99.

Xu, Y., Ku, B., Tie, L., Yao, H., Jiang, W., Ma, X., Li, X. (2006). Curcumin reverses the
effects of chronic stress on behavior, the HPA axis, BDNF expression and
phosphorylation of CREB. Brain Res., 1122 (1), 56-64.

Xuev, S. and Ickowicz, A. (2021). Serotonin Syndrome in Children and Adolescents
Exposed to Selective Serotonin Reuptake Inhibitors - A Review of Literature. J.
Can. Acad. Child. Adolesc. Psychiatry., 30 (3), 156-164.

Yalcin, I., Aksu, F. and Belzung, C. (2005). Effects of desipramine and tramadol in a
chronic mild stress model in mice are altered by yohimbine but not by
pindolol. Eur. J. Pharmacol., 514 (2-3), 165-174.

Yarla, N.S., Pathuri, G., Gali, H., Terzyan, S., Panneerselvam, J., Chandrakesan, P.,
Scotti, M.T., Houchen, C., Madka, V. Rao, C.V. (2020). Discovery and
Development of a Novel mPGES-1/5-LOX Dual Inhibitor LFA-9 for Prevention
and Treatment of Chronic Inflammatory Diseases. J. Inflamm. Res., 13, 1261-
1278.

Ye, Y., Wang, G., Wang, H., Wang, X. (2011). Brain-derived neurotrophic factor
(BDNF) infusion restored astrocytic plasticity in the hippocampus of a rat model of
depression. Neurosci. Lett., 503 (1), 15-19.

Ye, Z., Kappelmann, N., Moser, S., Davey Smith, G., Burgess, S., Jones, P.B.,
Khandaker, G.M. (2021). Role of inflammation in depression and anxiety: Tests for
disorder specificity, linearity and potential causality of association in the UK
Biobank. EClinicalMedicine, 38, 100992.

140



Yetkin, S. and Ozgen, F. (2007). Depression Within Historical Perspective. Turkiye
Klinikleri J. Int. Med. Sci., 3 (47), 1-5.

You, Z., Luo, C., Zhang, W., Chen, Y., He, J., Zhao, Q., Zuo, R., Wu, Y. (2011). Pro-
and anti-inflammatory cytokines expression in rat's brain and spleen exposed to
chronic mild stress: involvement in depression. Behav. Brain Res., 225 (1), 135-
141.

Young, J.J., Bruno, D. and Pomara, N. (2014). A review of the relationship between
proinflammatory cytokines and major depressive disorder. J. Affect Disord., 169,
15-20.

Yue, N., Li, B., Yang, L., Han, Q.Q., Huang, H.J., Wang, Y.L., Wang, J., Yu, R., Wu,
G.C.,Liu, Q., Yu,J. (2018). Electro-Acupuncture Alleviates Chronic Unpredictable
Stress-Induced Depressive- and Anxiety-Like Behavior and Hippocampal
Neuroinflammation in Rat Model of Depression. Front. Mol. Neurosci., 11, 149.

Zaminelli, T., Gradowski, R.W., Bassani, T.B., Barbiero, J.K., Santiago, R.M., Maria-
Ferreira, D., Baggio, C.H., Vital, M.A. (2014). Antidepressant and antioxidative
effect of Ibuprofen in the rotenone model of Parkinson's disease. Neurotox. Res., 26
(4), 351-362.

Zavvari, F. and Nahavandi, A. (2020). Fluoxetine increases hippocampal neural survival
by improving axonal transport in stress-induced model of depression male rats.
Physiol. Behav. 227, 113140.

Zhang, C., Zhang, Y.P., Li, Y.Y., Liu, B.P.,, Wang, H.Y., Li, KW., Zhao, S., Song, C.
(2019a). Minocycline ameliorates depressive behaviors and neuro-immune
dysfunction induced by chronic unpredictable mild stress in the rat. Behav. Brain
Res., 356, 348-357.

Zhang, J.C., Yao, W. and Hashimoto, K. (2016). Brain-derived Neurotrophic Factor
(BDNF)-TrkB Signaling in Inflammation-related Depression and Potential
Therapeutic Targets. Curr. Neuropharmacol., 14 (7), 721-31.

Zhang, Y.X., Zhang, X.T., Li, H.J., Zhou, T.F., Zhou, A.C., Zhong, Z.L., Liu, Y.H., Yuan,
L.L., Zhu, H.Y., Luan, D., Tong, J.C. (2021). Antidepressant-like effects of helicid
on a chronic unpredictable mild stress-induced depression rat model: Inhibiting the
IKK/IkBa/NF-«kB pathway through NCALD to reduce inflammation. Int.
Immunopharmacol., 93, 107165.

141



Zhang, Z.X., Li, E., Yan, J. P,, Fu, W,, Shen, P., Tian, SW., You, Y. (2019b). Apelin
attenuates depressive-like behavior and neuroinflammation in rats co-treated with
chronic stress and lipopolysaccharide. Neuropeptides, 77, 101959.

Zhang, Y. J., Huang, W., Huang, X., Wang, Y., Wang, Z., Wang, C., Zhong, B. W.,
Sheng, C. X., Wang, B., Zhang, S. F., Su, N. X,, Liu, Z. Q., Zhou, H. H., Ren, P.
(2012). Fructus Aurantii induced antidepressant effect via its monoaminergic
mechanism and prokinetic action in rat. Phytomedicine, 19 (12), 1101-1107.

Zheng, J., Cai, W, Lu, X,, He, W., Li, D., Zhong, H., Yang, L., Li, S., Li, H., Rafee, S.,
Zhao, Z., Wang, Q., Pan, H. (2021). Chronic stress accelerates the process of gastric
precancerous lesions in rats. J. Cancer, 12 (14), 4121-4133.

Zhu, D., Tong, Q., Liu, W., Tian, M., Xie, W., Ji, L., Shi, J. (2014). Angiotensin (1-7)
protects against stress-induced gastric lesions in rats. Biochem. Pharmacol., 87 (3),
467-476.

Zorrilla, E.P., Luborsky, L., McKay, J.R., Rosenthal, R., Houldin, A., Tax, A., McCorkle,
R., Seligman, D.A. ve Schmidt, K. (2001). The relationship of depression and
stressors to immunological assays: a meta-analytic review. Brain Behav.
Immun., 15 (3), 199-226.

Zunszain, P.A., Hepgul, N. and Pariante, C.M. (2013). Inflammation and
depression. Curr. Top. Behav. Neurosci., 14, 135-151.

http-1:  https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/depression (Erisim tarihi:
13.11.2021)

http-2: https://www.fda.gov/drugs/information-drug-class/selective-serotonin-reuptake-
inhibitors-ssris-information  Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRIs)
Information (Erisim tarihi: 21.04.2022).

142


https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/depression
https://www.fda.gov/drugs/information-drug-class/selective-serotonin-reuptake-inhibitors-ssris-information
https://www.fda.gov/drugs/information-drug-class/selective-serotonin-reuptake-inhibitors-ssris-information

EKLER
EK-2. Bilesik 1a’ya ait *H-NMR spektrumu

LEESS bEEEELEEELEERH LES
NV SNV N v

[
Al . L| ILH‘\.LLJI‘”L B |

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 PPM

i CL N -

EK-3. Bilesik 1a’ya ait *C-NMR spektrumu

<)
s BROUKER

g i1 LI EEEH
| Y [OINNE7
st - "L" - " v T




EK-4. Bilesik 1a’ya ait Kiitle spektrumu

Spectrum RT 0.76 - 0.78 {2 scans} - Background Subtracted 0.03 - 0.64
cdo-1_Scan2_is2;
APCl - Max: 8ES

326.1
1004 !
—_ 80
£
>  60- 316.0
% 300.3 I B35 3606 370.0
g 4 31|3_3 324l 1505 | I 3a|1 3
= 1 |
204
0 .uAl“l st el A ll L A 1.1; 111. | ll. A a

4 il f\ A A ! o At 1 And S .
300 305 310 315 320 325 330 335 340 345 350 355 360 365 370 375 380 385 390 395 400

m/fz
EK-5. Bilesik 1b’ye ait 'H-NMR spektrumu
43REREAIANAAAES EEEREELLELERL B R L LELLLLE BRUKER
T SR N N




EK-6. Bilesik 1b’ye ait *C-NMR spektrumu

: sy s
\ [ Y Il ANV -4
A o Ll b o " - l | Mina

T T T ¥ T T T T T T T d
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

EK-7. Bilesik 1b’ye ait Kiitle spektrumu

Spectrum RT 0.83 - 0.85 {2 scans} - Background Subtracted 0.08 - 0.39
cdo-2_Scan2_is2;
APCl - Max: 2E6

3395
1004 !
=~ 8
2
s 367.5
2 601 l
wv
S 3246 69.4
£ 407 | & 3566 '7
o= 327.6 |
20 30]9.6 M 3453 A |
0 M A A WA an )'\Am A A A ; o A A . L

300 305 310 315 320 325 330 335 340 345 350 355 360 365 370 375 350 385 390 395 400
m/z



EK-8. Bilesik 1¢’ye ait *H-NMR spektrumu

83k 8 ol

EK-9. Bilesik 1¢’ye ait *C-NMR spektrumu

17858
— 15083
e
AT
1280

12855
i

12038
11638

44.B8
Sun
40.50
et
E 1%
kT
s
o
—R8

I

T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120

110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm



EK-10. Bilesik 1c’ye ait Kiitle spektrumu

Spectrum RT 0.67 - 0.69 {2 scans) - Background Subtracted 0.15 - 0.38
cdo-3_Scan2 _is2;
APCI- Max: 2.1E7

3395
100 '
- 80
&
> 60 3234
] |
g 40
E 3975 05 3754
3115 :
20 | |1-4 3503 3695 ﬁ[&o
0 . AI)\rLJr\’ ! AR J‘\ J\j\n

T T T T f v T ¥ T t T T T T T

300 305 310 315 320 325 330 335 340 345 350 355 360 365 370 375 380 385 390 395 400
mfz

EK-11. Bilesik 1d’ye ait *H-NMR spektrumu

a1
800

fl fl(.'-. r il
—— — e SN - - _/-\"\-41'-/ e LS W'

[ AARES A B I I I I DM R LM S IS SRS AL I I IS I R UMMRRS Ramas Ranas |
115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 1. 1.0 ppm



EK-12. Bilesik 1d’ye ait *C-NMR spektrumu

. s = esss s s R nesns
g £ 3 g5gd & 32 i §33539diEs a2
[T W T \ S\

| | | I]|1 LHJ |

T T T T T T T T T T T T J T T T T T 1
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

EK-13. Bilesik 1d’ye ait Kiitle spektrumu

Spectrum RT 0.59 - 0.60 {2 scans} - Background Subtracted 0.06 - 0.25
cdo-4 Scan2_is2;
APCI - Max: 7.3E5

3395
1004 !
—_ 80
&
> 60 -
G 337,
B2 40 1 .
£ 3274 05 e |g'
20 aol?,o 3247 | 3sl?_5 1 a7
0 ke . A nlAm . a!l“ﬂl)\nl o A . . A’\J}n ﬂ.n_Ar\A " . .

300 305 310 315 320 325 330 335 340 345 350 355 360 365 370 375 380 385 390 395 400
m/fz



EK-14. Bilesik 1e’ye ait *H-NMR spektrumu

3E BRARRER JIRREREIRIZIAALERAA] .33
VNV ES e V
I ] ‘
| | 1 || |III l || I| "“\ || L
N - AN A , I L AV WY

""" L I B M i IS M I I MM I I MM IS T MM I IS I I I B

30 25 20 15 10

8

1.5 11.0 16.5 100 %5 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40

8 BEA elaf

35 X
11
% gl [4

EK-15. Bilesik 1e’ye ait *C-NMR spektrumu

R5 RBYRINIERE
3399583

3 3
/NN

1889

17556
— 15426
— 1429
— 13832
— 13189

12829

-~

12647
126.16

— 1386

— 58

1 l

—T

ppm

W WWM . s

T T T T T Y
19 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20




EK-16. Bilesik 1e’ye ait Kiitle spektrumu

Spectrum RT 0.27 {1 scans} - Background Subtracted 0.17 - 0.25

cdo-5_Scan2 _is2;

APCl - Max: 3.7E6
3555
100 '
—_ 80
g
2 60
2 350.0 56.5
g 4 916
£ g7 5 369.9
20 I 3627 3683 | 339.3[]\ 3944
0 . A fl\ . /L . _ - . l. FAEE AV L
350 355 360 365 370 375 380 385 390 395 400
iy
EK-17. Bilesik 1f’ye ait 'H-NMR spektrumu
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EK-18. Bilesik 1f’ye ait *C-NMR spektrumu
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EK-19. Bilesik 1f’ye ait Kiitle spektrumu

Spectrum RT 0.24 - 0.25 {2 scans} - Background Subtracted 0.13 - 0.24
cdo-6-3 Scan2_is2;
APCI - Max: 1.9E5
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EK-20. Bilesik 1g’ye ait tH-NMR spektrumu

Curront Data Parameters
c0o-T

-
/'l "-u‘l LU V3 'k_._.,]"'-l'w--—— """I |‘JL

1)

|
1

1||.5 1II.D 16.5 16.0 n'.s E.Iﬂ B_IS B_IO 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3!5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 ppm-
£k 5 [ £
EK-21. Bilesik 1g’ye ait *C-NMR spektrumu
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EK-22. Bilesik 19’ye ait Kiitle spektrumu

Spectrum RT 0.54 - 0.56 {2 scans} - Background Subtracted 0.11 - 0.28
cdo-7_Scanl_is1;
APCl + Max: 3.4E6
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EK-23. Bilesik 1h’ye ait 'H-NMR spektrumu
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EK-24. Bilesik 1h’ye ait ®*C-NMR spektrumu
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EK-25. Bilesik 1h’ye ait Kiitle spektrumu

Spectrum RT 0.46 - 0.48 {2 scans} - Background Subtracted 0.15 - 0.43
cdo-8_Scan2_is2;
APCI - Max: 4.5E5
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EK-26. Bilesik 1i’ye ait *H-NMR spektrumu
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EK-27. Bilesik 1i’ye ait 23C-NMR spektrumu
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EK-28. Bilesik li’ye ait Kiitle spektrumu

Spectrum RT 0.36 - 0.38 {2 scans} - Background Subtracted 0.08 - 0.25
cdo-9 Scan2_is2;
APCIl - Max: 1.1E5
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EK-29. Bilesik 1j’ye ait *H-NMR spektrumu
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EK-30. Bilesik 1j’ye ait *C-NMR spektrumu
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EK-31. Bilesik 1j’ye ait Kiitle spektrumu

Spectrum RT 0.36 - 0.38 {2 scans} - Background Subtracted 0.06 - 0.29
cdo-10 Scan2 is2;
APCI - Max: 1.1E7
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