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Serotonerjik ve Glutamaterjik Norotransmitter Sistemlerin Araciligr” adli ¢aligmanin,
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TURKCE OZET

Depresyon tiim toplumlarda yaygin olarak goriilen bir hastaliktir. Su anda
Diinya’da yaklagik 400 milyon insani etkilemektedir. Depresyon tedavisinde bugiin
kullanilan ilaglar ile % 40 oraninda cevap vermeyen bir hasta grubunun olmasi,
tedavinin uzun siirmesi ve yaratmis oldugu ciddi yan etkiler degisik etki
mekanizmasina sahip daha yenilik¢i farmakolojik ajanlara ihtiya¢ duyulmasina neden
olmaktadir.

Glisil-Glutamin (Gly-Gln), B-endorfinl-31’in yikimi sonrasinda sentezlenen
iki amino asitli major son tirlinlerden birisidir. Gly-Gln ile ilgili daha 6nceden yapilan
caligmalarda, B-endorfin veya morfin ile olusturulan solunum depresyonunun ve
hipotansiyonun Gly-Gln tarafindan azaltildigi, morfin ile sartlandirilmis yer tercihini
onledigi, morfine kars1 gelisen toleransi, bagimliligi ve yoksunluk sendromu
bulgularini inhibe ettigi, beyinde serotonin diizeylerini anlamli bir sekilde artirdigi
tespit edilmistir.

Gly-GIn’in kronik depresyon iizerine olan muhtemel etkilerini taklit etmek
amaciyla 250-300 gram agirligindaki erkek Sprague-Dawley cinsi siganlara 4 hafta
boyunca her giin farkli bir stres kaynagi kullanilarak kronik hafif stres modeli
uygulandi. Hayvanlar kontrol, stres ve Gly-Gln grubu olmak {izere 3 gruba ayrild.
Hayvanlarin stres diizeyleri ve Gly-Gln’in bu diizeylere olan etkileri davranigsal olarak
puskiirtme testi, bilye gdmme testi, sukroz tercihi testi ve ylikseltilmis art1 labirent testi
kullanilarak ~degerlendirilirken, norobiyolojik etkiler hipokampiiste serotonin,
prefrontal kortekste glutamat ve plazmada beyin kaynakli norotrofik faktdr (Brain-
drived neurotrophic factor; BDNF) diizeyleri olgiilerek degerlendirildi.

Davranis ¢aligmalarinin sonucuna bakildiginda intraserebroventrikiiler (isv)
yolla kronik olarak verilen Gly-Gln’in depresyon benzeri davranislari, lokomotor
aktivite lizerinde herhangi olumsuz bir etki yaratmadan, anlaml bir sekilde azalttig
gosterildi.Caligmanin ndrokimyasal asamasinda ise, hipokampus ve prefrontal
korteksten alinan dokularda, Gly-Gln’in stres sonucu azalan serotonin diizeylerini
arttirdig1, artan glutamat diizeylerini ise anlamli bir sekilde baskiladigi, ayrica
ndrogenesis bakimidan ¢ok dnemli olan BDNF diizeylerinde anlamli bir yiikselme
yarattig1 gosterildi.

Sonug olarak Gly-Gln’in kronik stres uygulanan hayvanlarda olusan depresyon
benzeri davranislar lizerinde oldukga etkili bir antidepresan etkinligi oldugu gosterildi.
Gly-Gln ile yapilacak ileriki ¢aligmalarda depresyon iizerindeki etkinligini hangi
mekanizmalar tizerinden gosterdiginin ortaya konulmasiyla, depresyon hastaliginin
hala net olarak bilinmeyen patofizyolojisine de 151k tutulacaktir.

Anahtar kelimeler: depresyon, kronik stres, Gly-Gln
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INGILIiZCE OZET

The effect of chronic administration of Glycyl-Glutamine on depression
like behavior in chronic mild stress; Mediation of serotonergic and
glutamatergic neurotransmitter systems in the effect.

Depression is a common disorder all around the World. It affects more than
400 million people. Serious side effects, long treatment periods and a group of patients
who do not respond with 40% of the drugs used today for the treatment of depression,
leads to the need for more innovative pharmacological agents with different
mechanisms of action.

Glycyl-Glutamine (Gly-Gln) dipeptite is one of the major end products of
hydrolysis of B-endorphine 1-31. In the previous studies it was shown that
administration of Gly-Gln can inhibit the cardiovascular depression caused by
morphine; and also alleviate the respiratory depression caused by morphine and also
inhibit conditioned place preference induced by morphine, attenuate the development
of morphine dependence and tolerance and abolish the withdrawal symptoms and also
increase brain serotonin levels.

To mimic the possible effects of Gly-Gln on chronic depression, a chronic mild
stress model was applied to male Sprague-Dawley rats weighing 250-300 grams, using
a different stressor every day for 4 weeks. Animals were divided into 3 groups as
control, stress and Gly-Gln group. The stress levels of the animals and the effects of
Gly-Gln on these levels were behaviorally evaluated using the splash test, marble
burying test, the sucrose preference test, and the elevated plus maze test, while the
neurobiological effects were evaluated by measuring serotonin in the hippocampus,
glutamate in the prefrontal cortex, and Brain-drived neurotrophic factor (BDNF) in the
plasma.

Considering the results of behavioral studies, it was shown that Gly-Gln given
chronically by the intracerebroventricular (icv) route significantly reduced depression-
like behaviors without any negative effect on locomotor activity.

In the neurochemistry stage of the studys, it is also shown that Gly-Gln increases
the serotonin impairment induced by stress, reduces the elevated levels of glutamate
and increases BDNF levels which is highly important for neurogenesis, in the tissues
of hippocampus and prefrontal cortex.

As aresult, it has been shown that Gly-Gln has a very effective antidepressant
activity on depression-like behaviors in animals subjected to chronic stress. Further
studies with Gly-Gln will shed light on the still unknown pathophysiology of
depression.

Keywords: depression, chronic stress, Gly-Gln
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1.GIRIS
Depresyon yasam boyu yayginlik oran1 % 20’lere kadar dayanan kiiresel bir
halk saglig1 problemidir. Goriilen en sik psikiyatrik hastalik olan major depresyon,
ayni zamanda yarattig1 yikim ve is giicii kayb1 nedeni ile ekonomik anlamda da ciddi

sonuclar doguran mental bir rahatsizliktir (Ferrari ve ark.., 2016; Karamustafalioglu,

& Yavuz, 2011).

Biyolojik, fizyolojik, genetik, sosyal ve ailesel faktorlerin tetikledigi
depresyonun patofizyolojisinin aydinlatilmasina yonelik olarak giderek artan sayida
aragtirmaya ragmen, heniiz net bir yorum getirmek miimkiin olmamaktadir. Ozellikle
ndrokimyasal temellere dayali arastirmalar yaklagik 50 yillik bir gegmisi kapsamakta
ve biyolojik etkenler iizerine yogunlagsmis sonuglar olmakla birlikte, bu bulgular bir

araya getirip etkili bir tedaviye doniistiirmek, zorlayic1 olmaya devam etmektedir.

Bugiine kadar kabul edilen en yaygin hipoteze gore, beyinde fonksiyonel
olarak Onemli reseptorler iizerinde etkili olan monoaminlerin goreceli eksikligi
depresyon ile iligkilendirilmektedir. Monoamin olarak da basta serotonin ve
noradrenalin olmak iizere glutamat ve dopamin bu hastaligin ortaya c¢ikmasinda
sorumlu tutulmaktadir (Giirpinar, Erol, & Mete, 2007). Monoamin hipotezi yaninda
son 20 yildir yapilan calismalarda ayrica inflamatuar siireclerin de depresyon
etyopatolojisinde etkili olabilecegi gosterilmistir (Goldenstein, Kemp, Socynska, &
Mclntyre, 2009).

Depresyon tedavisi i¢in bugilin kullanilan ilaclar ile % 40 oraninda cevap
vermeyen bir hasta grubunun olmasi, tedavinin haftalar/aylar siirmesi ve tedaviye
direncli depresyon sikayeti ile miicadele eden hastalarin her gegen giin artmasi, degisik
etki mekanizmasina sahip daha yenilik¢i farmakolojik ajanlara ihtiya¢ duyulmasina
neden olmaktadir. Bununla birlikte mevcut antidepresan ilaglarin yaratmis oldugu
sedasyon, kilo artisi, kan basmci degisiklikleri, sindirim ve cinsel fonksiyon
bozukluklar1 gibi ciddi yan etkiler hasta uyum problemleri ve ilacin kesilmesi gibi

sonuglar1 dogurmaktadir (Karamustafalioglu, & Yavuz, 2011).



Endojen opioid agonist olan ve tip diinyasinda mutluluk hormonu olarak
tanimlanan f-endorfini-31’in bazi ndronlarda saliverilmeden 6nce opioid aktiviteden
yoksun daha kiiciik peptidlere par¢alandig: bilinmektedir (Ng, Chung, & Li, 1981).
Pargalanma {irlinlerinden B-endorfini27’nin, morfinin analjezik etkisi dahil hemen
biitlin etkilerini baskilarken (Hammonds, Nicolas, & Li, 1984; Nicolas & Li, 1985),
diger parcalanma iriini olan Glisil-Glutamin’in (B-endorfinso.31), morfin ve pB-
endorfini.31’in neden oldugu solunum depresyonu ve hipotansiyonu azalttig1 (Unal,
Owen, & Millington, 1994; Unal, Owen, & Millington, 1997) morfin ile indiiklenmis
sartlandirilmis yer tercihini 6nledigi, morfine kars1 gelisen toleransi, bagimliligt ve
yoksunluk sendromu bulgularimi inhibe ettigi gosterildi (Cavun, Goktalay, &
Millington, 2005). Bu son ¢alismanin etki mekanizmasinin incelenme asamasinda da
Gly-GlIn’in beyinde serotonin diizeylerini anlamli bir sekilde artirdig1 tespit edilmistir

(Basaran ve ark., 2016).

Bu bilgilerin 15181inda, bu tez c¢alismasinda sicanlarda piiskiirtme testi, bilye
gdmme testi, sukroz tercihi testi ve ylikseltilmis art1 labirent testi kullanilarak Gly-
GlIn’in depresyon davraniglari izerine muhtemel etkisinin incelenmesi amaglanmistir.
Sicanlarda kronik hafif stres modeli prosediirleri gerceklestirilmis ve bunun yaninda
depresyonun norokimyasal temelleri bakimindan hipokampus ve prefrontal kortekste
serotonin ve glutamat diizeylerinin tespiti i¢in doku ornekleri toplanmis, ayrica
noronal plastisite bakimindan son derece énemli bir norotrofik faktér olan BDNF

Ol¢iimii i¢in serum Ornekleri toplanmaistir.

Bulgularimiz neticesinde, Gly-Gln’in kronik donemde depresyon benzeri
davraniglar1 azalttig1 gosterilmistir. Proje kapsaminda ayrica, intraserebroventrikiiler
yolla verilen Gly-Gln, hipokampus bdlgesinden toplanan doku 6rneklerinde serotonin
diizeylerini ylikseltmis, prefrontal korteksteki glutamat diizeylerini baskilamis ve

BDNF diizeylerinde anlamli bir artis yaratmistir.

Sonu¢ olarak bu tez caligmasinda Gly-Gln’in depresyon benzeri davranislar
anlamli bir sekilde diizelttigi gosterilmistir. Bu da Gly-Gln’in depresyon hastaliginda

alternatif bir tedavi yaklasimi olabilecegini diisiindiirmektedir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Depresyon Hastalig1

Depresyon tiim Diinya’da yaygin olarak goriilen ve belirgin diisiik ruh hali,
zeka geriligi, biligsel bozulma, motivasyon kaybi, anhedonia (zevk alamama), uyku
bozukluklari, istah bozukluklari, intihar egilimi ve somatik semptomlar ile karakterize
psikiyatrik bir rahatsizliktir (Bondy, 2002; Cai, Huang, & Hao, 2015; Connor, &
Leonard, 1998).

Erkeklerin yaklasik olarak % 10-17, kadinlarin ise % 20-25’inde goriilen
depresyon gerek insanlarda olusturdugu yikim, gerekse de yarattigi is giicii kaybu ile
halen ciddi bir hastalik olarak degerlendirilmektedir ve bu nedenle 6nemli bir
arastirma alamidir (Levinson, 2006; Waraich, Goldner, Somers, & Hsu, 2004).
Depresyon, homojen bir bozukluktan ziyade, olasilikla birden fazla etiyolojiye
dayanan, pek ¢ok hastalik alt tipini iceren ve yinelenen ndbetlerin gézlemlenebildigi
yaygin bir hastaliktir (Ugel, 2016).

Depresyon tanist Amerikan Psikiyatri Birligi’nin yayimnladigt DSM-V kriterlerine
gore konur. (American Psychiatric Assosiation (APA), 2013). Bu kriterler (fiziksel bir
hastalik, alkol, uyusturucu madde veya yas tutulmasi gereken bir olay yaganmamasi
halinde):

e Anormal depresif duygu durumu (lizlintii, caresizlik, bikmiglik gibi)

e Anormal ilgi ve istek kaybi (rutinde yapilirken zevk veren eylemlere ilgi

duymama gibi)

e Istah ve kilo bozukluklari (istah kayb1 ya da fazla kilo alimi gibi)

e Uyku bozukluklart (uyuyamama ya da ¢ok uyuma gibi)

e Fiziksel aktivite bozukluklar1 (ajitasyon veya hareketlerde yavaslama gibi)

e Normal olmayan yorgunluk veya enerji kayb1

e Normal olmayan degersiz hissetme ya da gereksiz yere kendini suclu hissetme

e Konsantrasyon kaybu, kararsizlik

e Tekrarlayan 6liim ve intihar diisiinceleri



Major depresyon tanis1 konulabilmesi i¢in yukarida belirtilen bulgularin en az besi
mevcut olmali ve bu bes semptom i¢inde mutlaka anormal depresif duygu durumu ya
da ilgi ve istek kaybindan en az biri bulunmalidir. Major depresyon tanisina uymasi
icin bu bulgular hastada mutlaka en az iki hafta siire ile goriilmelidir. iki haftadan az

bir siire goriilityorsa bu mindr depresyon olarak tanimlanmaktadir.

2.2. Depresyon Etyolojisi

Gilinlimiizde depresyonun etiyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamig
olmakla birlikte, olus nedenleri psikososyal, genetik, biyolojik, sosyal ve ailesel
etkenlere dayandirilmaktadir (Villas Boas ve ark., 2019). Depresyonun bugiin bilinen
biyolojik ve genetik temelleri aydinlatilmadan Once etiyolojisi yalnizca psikolojik
kuramlarla agiklanmaya calisilmistir (Yemez, & Alptekin, 1998). Gergeklestirilen
cesitli caligmalarda duygu durum bozukluklarinin gelisimiyle psikososyal streslerin ve
yasam olaylarinin arasinda bir iliski oldugu (Bondy, 2002; Paykel, 2003) ve bu
olaylarin major depresif bozukluktaki etkisinin, major depresyon gibi duygudurum
bozukluklar1 siniflamasinin i¢inde yer alan bipolar bozukluga goére daha 6n planda

olabilecegi rapor edilmistir (Paykel, 2003).

Epidemiyolojik c¢aligmalar depresyonun genetik riskinin % 33 oldugunu
gostermektedir (Fava, & Kendler, 2000). Depresif bozukluklarin genetik aktarimina
iliskin kanitlar aile, evlatlik ve ikiz ¢alismalarindan elde edilmektedir. Hafif vakalarin
gelisiminde cevresel faktorlerin etkin olmasi daha olasiyken, siddetli depresyon
durumlarinda kalitsal risk faktorlerinin 6neminin arttig1 (Lyons ve ark., 1998), cinsiyet
farkinin da genetik aktarimda etkili oldugu ve kadinlarda bu oranin erkeklere gore daha
yiiksek oldugu (Kendler, Gatz, Gardner, & Pedersen, 2006; Kendler, & Prescott, 1999)
erken yasta gelisen ve yineleyen depresyon vakalarinda genetik riskin daha da arttig
bildirilmistir (Levinson, 2006; Lyons ve ark., 1998). Depresyonun kalitiminda, aday
gen hedefli calismalar ise yogunlukla serotonin tasiyict (SLC6A4), SHT2A reseptorii
(SHTR2A), tirozin hidroksilaz (TH), triptofan hidroksilaz 1 (TPH1), katekol-O-
metiltransferaz (COMT) gibi protein ve enzimleri kodlayan genlerdeki fonksiyonel
farkliliklara odaklanmaktadir (Levinson, 2006).



Depresyon etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olsa da ortaya atilan gesitli
hipotezler vardir. Bu hipotezlerden ilk olanlardan biri monoamin hipotezidir ancak
glinlimilizde depresyon etyolojisinde ¢ok sayida klinik ve temel arastirmalara
dayandirilan yeni bir takim hipotezler gelistirilmistir. Bunlar norotrofik faktor
hipotezi, inflamatuar sitokin hipotezi, anormal glutamat reseptdr hipotezi,
Hipotalamus-hipfiz-adrenal aksin asir1 aktivitesi hipotezive sirkadiyen ritim
bozuklugu hipotezidir. Depresyonda ortaya atilan hipotezler asagida ayritili olarak

verilmistir.

2.2.1. Monoamin Hipotezi:

Depresyonun etiyolojisi iizerine yapilan calismalarin devaminda yalnizca
psikolojik ve genetik faktorlerin sorumlu olmadigi, biyolojik mekanizmalarin da
depresyon gelisimde etkili oldugu ortaya ¢ikarilmistir (Belzung, Willner, & Philippot,
2015). Bunun neticesinde, depresyonun gelisiminde esas olarak 5-hidroksitriptamin
(5-HT), norepinefrin (NE) ve dopamin (DA) olmak {izere 3 temel monoamin eksikligi
hipotezi kabul edilmistir (Cai ve ark., 2015). Bu monoaminleri hiicre i¢ine tagiyan
molekiillerin antidepresan ilaglar ile baskilanmasi, sinaptik araliktaki norotransmitter
konsantrasyonunu artirarak depresyon bulgularimin azaltilmasini saglamaktadir
(Belzung ve ark., 2015). Bununla birlikte, son yillarda gerceklestirilen bir takim
caligmalar neticesinde monoamin eksikligi hipotezi ciddi bir sekilde sorgulanmaya ve
yetersiz kalmaya baglamistir (Schechter ve ark., 2005). Bunu desteklemek amaciyla
iki goriis ortaya atilmistir; bunlardan ilki, antidepresan tedavilerin sadece % 60-65
oraninda etkili olmas1 ve remisyon oranlarinin yaklasik olarak % 30’larda olmasi, hatta
hastalarin epey yiiksek bir yiizdesinde degisik antidepresan ilaglarin kombine halde
kullanilmasina ragmen herhangi bir diizelmenin goriilmemesidir (Block, & Nemeroff
2014; Montes, Ferrando, & Saiz-Ruiz, 2004), ikincisi ise, antidepresanlar merkezi sinir
sistemindeki monoamin noérotransmitter seviyelerini hizla arttirmasina ragmen
antidepresan ila¢ etkinliginin genellikle iki hafta hatta daha uzun silire sonra
baglamasidir (Villas Boas ve ark., 2019). Tiim bu bulgular monoamin eksikligi
hipotezinin depresyon etiyolojisini kismen agiklayabildigini net bir sekilde ortaya

koymaktadir (Cai ve ark., 2015).



2.2.2. Norotrofik Faktor Hipotezi:

Merkezi sinir sisteminde monoaminlerin ndrotransmisyonundaki artigin,
beyinde zamanla ¢esitli adaptif degisikliklere neden oldugu ve antidepresan etkinin
buna bagl olarak ortaya ¢ikabilecegine dair ¢esitli aragtirmalar yapilmistir (Groves,
2007). Monoaminlerin ndrotransmisyonundaki degisimlerin néron fonksiyonlarinin
bozulmasina yol ac¢tig1 ancak depresyonun ana nedeni olmadig1 goriisii, arastiricilar
ndronal yapinin korunmasi ve yenilenmesinde kritik rolii oldugu bilinen beyin
kaynakli norotrofik faktor gibi norotrofik faktorlerinin depresyon patogenezine katkisi
olabilecegi fikrine yoneltmis, akut ve kronik stres durumunda beyinde duygudurum ile
ilgili gorevleri oldugu bilinen hipokampusta endojen norotrofik faktdrlerin
seviyelerinde azalmaya bagli atrofi gozlemlenmesi bu hipotezin temelini
olusturmustur (Fossati, Radtchenko, & Boyer, 2004). Bunun yaninda, antidepresan
ilaclarin etkisinin gecikmeli olarak baslamasi da, monoamin hipotezine ilave olarak
baska etkenlerin de depresyonda rol oynadigini diisiindiirtmiistiir. Tedavi etkinliginin
gecikmeli olarak baslamasi iki &nemli faktorle iliskilendirilmistir; ilk olarak
presinaptik 5SHT,;, otoreseptorlerinin duyarsizlagmasinda oldugu gibi reseptor
duyarlilig1 adaptasyonunun 2-3 hafta siirmesi (Assie, Lomenech, Ravailhe, Faucillon,
Newman-Tancredi, 2006; Bortolozzi ve ark., 2012). Ikincisi ise BDNF (Brain-derived
neurotrophic factor) ve CREB (cAMP response element-binding) protein sentezindeki
artisin genellikle 2-3 hafta siirmesi (Duman, & Li, 2012). Antidepresan ilag
etkinliginin gecikmeli olarak baglamasinin altinda yatan mekanizmada bu iki bulgunun
kilit rol oynadig1 iddia edilmektedir (Cai ve ark., 2015). Bu iki bulgu yaninda bir¢ok
calismada norotrofik faktorlerin, 6zellikle de BDNF’nin azalmis olmasi, sinaptik
plastisiteyi bozarak depresyonun ortak bir yolagini olusturabilecegi gosterilmistir
(Neto, Borges, Torres-Sanchez, Mico, & Berrocoso, 2011). Ayn1 sekilde BDNF gen
polimorfizmi olan hayvanlarda yapilan bir ¢alismada, farelerin strese kars1 savunmasiz
olduklar ve akabinde depresyon benzeri davranislarda artig oldugu gosterilmistir (Yu

ve ark., 2012).



2.2.3. inflamatuar Sitokin Hipotezi:

Sitokinler, immun sistem tarafindan salgilanan ve sinir sistemi ile immun
sistemde yaygin bir sekilde bulunan sinyal iletim polipeptidleridir (Shangli, Shucai, &
Wei, 2015). immun sistem, hastalik, yaralanma, enfeksiyon ve psikolojik faktérler gibi
stres yaratan uyarilara cevap verecegi zaman sitokinleri salarak viicut fonksiyonlarin
diizenlemeye c¢alisir (Lopresti, Maker, Hood, & Drummond, 2014). Bir¢cok bulgu
inflamatuar sitokinlerdeki degisiklik ile depresyonun olusumu arasinda yakin bir iliski
oldugunu gostermistir. Ozellikle depresif hastalarda genel popiilasyona gére daha
fazla bagisiklik anormalliklerine rastlanmasi ve sitokin tedavisinin olduk¢a yaygin bir
yan etkisi olarak depresif semptomlarin goézlemlenmesi bu hipotezin giderek
giiclenmesine neden olmustur (Capuron, & Dantzer, 2003). Psikolojik stres ve fiziksel
hastaliklar sirasinda interlokin-1 (IL-1), IL-2, IL-6, timor nekrozis faktor-a (TNF-a)
ve C-reaktif protein basta olmak iizere inflamatuar sitokinler dramatik bir sekilde
salinmaktadir (Hashmi, Butt, & Umair, 2013; Anisman, & Hayley, 2012; Lopresti ve
ark., 2014). Artmis olan IL-1 ve IL- 2’nin de uzun siireli potansiyalizasyonu inhibe
ettigi, sinaptik iletiyi baskiladigi, noronal farklilagmay1 azalttig1 ve apopitosis adin
verdigimiz hiicre Oliimiine Onderlik ettigi, bunun da depresyon ile sonuglandigi
gosterilmistir (Hayley, Poulter, Merali, & Anisman, 2005; Spedding, & Gressens,
2008). Bununla birlikte inflamatuar sitokinler, 6zellikle glukokortikoid reseptorlerinin
fonksiyonlarini bloke ederek, glukokortikoid direncine, sonrasinda da glutamat
uyarilmast ve BDNF sentezinde azalmaya neden olmaktadir (Pace, Hu, & Miller,

2007) (Sekil 1).



Mikroglia

Sekil 1. Depresyon olusumunda inflamatuar sitokin hipotezi. Sekil Cai ve arkadaslarindan (2015) uyarlanmistir. (ROS: Reaktif
oksijen tiirleri; NO: Nitrik oksit; GLU: Glutamat; NMDA-R: NMDA reseptorleri; GLUT: Glutamat reseptorleri; BDNF: Beyin
kaynakl1 norotrofik faktor, GR: Glukokortikoid reseptorleri)

2.2.4. Anormal Glutamat Reseptor Hipotezi:

Glutamat reseptorleri; n-metil-d-aspartik asit reseptorleri (NMDA), a-amino-
3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolpro-pionik asit reseptorleri (AMPA) ve kainat
reseptorleri ve metabotropik reseptorlerdir. Bu reseptorler icinde iyonotropik olan
glutamat reseptorleri NMDA ve AMPA nin depresyonun olusumu ile yakindan iligkili
oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir (Niciu, lonescu, Richards, & Zarate, 2014).

Patolojik kosullarda, 6zellikle ekstrasinaptik NMDA reseptorleri yogun glutamat artigi

ile uyarildig1 zaman asir1 Cat2 yiliklenmesi, oksidatif stres hasar1 ve apoptozis veya
dejenerasyon gibi bir seri olumsuz etkilerin ortaya ¢iktig1 gdsterilmistir (Hardingham,
Fukunaga, & Bading, 2002). Yine son dénemde yapilan arastirmalarda, uzun siireli
stres sonrast depresif hayvanlarda ve depresyonlu hastalarda hem NMDA, hem de
AMPA reseptor diizeylerinin azaldigi ortaya ¢ikarilmistir (Beneyto, Kristiansen, Oni-
Orisan, McCullumsmith, & Meador-Woodruff, 2007; Yuen ve ark., 2012). Bu
hipotezde temel mekanizmanin inflamatuar sitokinler vasitastyla BDNF nin azalmasi,
akabinde kinolinik asit aracilifi ile glutamat salimimi ve sonucunda NMDA
reseptorlerinde asir1 bir aktivasyonun ortaya ¢ikmasi seklinde isledigi goriisti hakimdir

(Cai ve ark., 2015).



Depresyonda anormal glutamat reseptor hipotezi ve NMDA reseptor
antagonistlerinin antidepresan etki mekanizmasi1 sekil 2’de gdsterilmistir. NMDA
reseptorlerinin bloke edilmesi AMPA reseptor aktivitesinde artisa, bu artis sonrasinda
ise BDNF nin de pozitif etkisiyle, hiicre i¢i ¢esitli mekanizmalarin aktive olmasiyla

ndralplastisite artmaktadir.

v

Noroplastisite 1

Sekil 2. Depresyonda anormal glutamat reseptor hipotezi ve NMDA reseptor antagonistlerinin antidepresan etki mekanizmasi.
Sekil Cai ve arkadaslarindan (2015) uyarlanmistir. (Gln: Glutamin; Glu: Glutamat; NMDA-R: NMDA reseptorleri; AMPA-R:
AMPA reseptorleri; BDNF; Beyin kaynakli norotrofik faktor; Trk B: Tirozin reseptor kinaz B; GSK-3: Glikojen sentaz kinaz 3;
eEF2: okaryotik gerilim faktor 2; eEF2K: okaryotik gerilim faktér 2 kinaz; AKT: protein kinaz B; mTOR: rapamisin protein
kompleksi; CREB: cAMP yanit elemani baglayici protein, ROS: Reaktif oksijen tiirleri)

2.2.5. Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal (HHA) Aksin Asir1 Aktivitesi Hipotezi

Noroendokrin sistemin 6nemli bir parcasi olan HHA aks, hipotalamik
hipofizyotropik alan, hipofiz ve adrenal korteksten olusmaktadir. Hipotalamik
hipofizyotropik alan kortikotropin saliverici hormonun (CRH) sentez ve saliverildigi
noronlart igerir. Hipofiz, adrenokortikotropik hormonun (ACTH) sentez ve
saliverilmesinden, adrenal korteks ise esas olarak glukokortikoidlerin (6zellikle

kortizol) sentez ve saliverilmesinden sorumludur.

Bu hipotez, viicudun streslere maruz kaldigi zaman HHA aksin asir1 aktivitesi
sonucu depresyonun gelistigi varsayimina dayandirilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda

da depresyonlu hastalarin beyin omurilik sivilarinda CRH, ACTH ve glukokortikoid



salinimlarinin arti§1 rapor edilmistir (Black, 2002). Yiiksek konsantrasyonlardaki
glukokortikoidler de hem HHA aksin negatif feedback iizerinde dengesizlige, hem de
glukokortikoid reseptorlerinde asirt  aktivasyon sonrasi, BDNF sentez ve
cogalmasindaki azalmaya bagli olarak, merkezi sinir sistemindeki noronlarda
apoptozis ve dejenerasyona neden oldugu gosterilmistir (Kumamaru, Numakawa,
Adachi, & Kunugi, 2011; Wosiski-Kuhn, Erion, Gomez-Sanchez, Gomez-Sanchez, &
Stranahan, 2014). Li ve ark., 2010; HHA aks ve immun sistemdeki asir1 aktivasyonun
noronlardaki normal fizyolojik isleyisi ortaklasa bir sekilde nasil bozdugu sekil 3’de

goriilmektedir.

Stres
l@
HPA Aks

¢®

Kortizol ¢

immun hicreler

Sekil 3. HHA aks ve Immun sistem iizerinden néronlarda meydan gelen apoptozis. Cai ve arkadaslarindan (2015) uyarlanmstir.
(HPA Aks: Hipotalamus-hipofiz-adrenal aks; MIF: makrofaj migrasyon inhibitor faktor; 5-HT: 5-hidroksitriptamin, 5S-HTT: 5-
HT tasiyicisi; BDNF: beyin kaynakli norotrofik faktor)

2.2.6. Sirkadiyan (24 saatlik donem) Ritim Bozuklugu Hipotezi

Azimsanmayacak sayida ¢alismada depresyonlu hastalarin % 80’inde degisik
derecelerde uyku problemi oldugu ortaya konmustur (Quera Salva ve ark., 2011).
Insanlarda biyolojik ritmin kontrolii hipotalamusta yer alan suprakiasmatik niikleus
tarafindan saglanmaktadir. Buras: da, retina, raphe niikleus (5-HT aracilig1 ile) ve
epifiz (melatonin) iizerinden ¢esitli uyarilar alir. Bu merkezin uyar1 gonderdigi ana
merkez de HHA aksin, otonomik sinir sistemi ve epifizin sinyallerini diizenleyen
hipotalamustaki paraventrikiiler niikleustur. Bunlar arasinda da glukortikoidlerin ve

CRH salinmast bakimmdan HHA aksin ve melatonin salgilanmasi bakimindan da
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epifizin olmasi biyolojik ritim ve uyku bakimindan son derece dnemlidir (Suchecki,

Tiba, & Machado, 2012).

2.3. Depresyon Gelisiminde Beyinde Rol Oynadig Diisiiniilen Onemli

Merkezler

Depresyonun ndroanatomisi ile ilgili gerceklestirilen deneylerde basta
prefrontal korteks ve hipokampus olmak iizere, amigdala, nukleus akkumbens gibi
beynin bir¢ok bolgesinin etkilendigi gosterilmistir (Kokras, Antoniou, Polissidis, &
Papadopoulou-Daifoti, 2009; Pitychoutis, Pallis, Mikail, & Papadopoulou-Daifoti,
2011; Pitychoutis, Dalla, Sideris, Tsonis, & Papadopoulou-Daifoti, 2012). Ozellikle
Furr ve arkadaglari ile Bondi ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismalarda, prefrontal
korteks ile hipokampus bolgeleri arasindaki etkilesmenin antagonize edilmesi
antidepresan etkinin ortaya c¢ikarilmasinda kilit rol oynadigi net bir sekilde ifade
edilmistir (Bondi, Jett, & Morilak, 2010; Furr, Lapiz-Bluhm, & Morilak, 2012).
Medial prefrontal korteksten amigdala, hipotalamus, periakuaduktal alan, lokus
soreleus ve rapheye olan anatomik projeksiyonlar stres ve duygusal uyarilara kars
davranigsal ve visseral cevabin organizasyonunda major rolii oynamaktadir (Price, &
Drevets, 2010). Siganlarda yapilan bir ¢alismada da, stres ve korku uyarilarina karsi
meydana gelen davranigsal, endokrin ve sempatetik cevabin prefrontal korteks
lezyonlarinda arttig1 gosterilmistir (Morgan, & LeDoux, 1995; Sullivan, & Gratton,
1999).

Prefrontal korteks kognitif degerlendirmenin yapildigi, stresorlerin kontrol
edildigi ve uyaranlardan memnuniyet olusumunu saglayan dnemli bir bolgedir (Amat
ve ark., 2005). Depresyon tanis1 almis hastalar diisiik prefrontal korteks aktivitesi
gosterirlerken, selektif serotonin geri alim inhibitdrleri ile bu aktivitenin geri dondiigii
gosterilmigtir (Fales ve ark., 2009; Kennedy ve ark., 2001). Yine hayvan modellerinde
kronik strese maruz kalma sonucu prefrontal kortekste piramidal hiicrelerin distal
dentritlerinde atrofi saptanmistir (Liston ve ark., 2006; Radley ve ark., 2008).
Prefrontal kortekste proton manyetik rezonans spektrometresi kullanilarak yapilan
calismada, depresyonda glutamat ve glutamin diizeylerinin anlamli derecede diigiik

bulundugu gosterilmistir. Yapilan bu calisma depresyonda prefrontal kortekste
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glutamaterjik disfonksiyonun roliinii desteklemesi bakimindan 6nemlidir (Arnone,
Mumuni, Jauhar, Condon, & Cavanagh, 2015). Serotoninza reseptorlerinin (SHT2a-R)
uyarildig bir baska arastirmada ise prefrontal korteks piramidal hiicrelerinde, hizli bir
glutamaterjik eksitasyona neden oldugu gosterilmistir (Aghajanian, & Marek, 1997,
Beique, Imad, Mladenovic, Gingrich, & Andrade, 2007).
Hipokampiis, 6grenme ve hafiza konularinda kritik rol oynayan bir bolgedir.
Bu kritik gdrevi yaninda hipotalamustan kortikotropin releasing hormon salinimi
diizenleyerek, beyinin fizyolojik streslere karsi cevabinda da onemli rol oynar
(Dranovsky, & Hen, 2006). Ayrica yapilan ¢aligmalarda, depresif siire¢ boyunca uzun
stireli norokimyasal, otonomik ve HPA aks degisikliklerine maruz kalindiginda veya
tedavi edilmeyen depresyonlu kisilerde, hipokampal atrofi gibi ndronal fonksiyon
bozukluklarina ve voliim kaybina neden oldugu gosterilmistir (McEwen, 2001; Hasler
ve ark., 2007). Stres ve beraberinde depresyon, ayni zamanda hipokampiiste,
glukokortikoidlerin indiikledigi postsinaptik serotonerjik reseptorlerde down
regiilasyona neden olur (Blackburn-Munro, & Blackburn-Munro, 2001). Bu bakimdan
hipokampiis, beyinin strese cevabinda hem diizenleyici, hem de hedef konumunda bir
bolgedir. Gergeklestirilen goriintiileme ¢aligmalarinda da major depresyonun
patofizyolojisinde bu bdlgede meydana gelen yapisal degisikliklerin katkis1 oldugu
iddia edilmektedir (Dranovsky, & Hen, 2006). Bu nedenle hipokampiis antidepresan
ilaclar i¢in bir hedeftir ve yapilan ¢aligmalarda selektif seroronin geri alim inhibitdrleri
ile yapilan tedaviler sonucu hipokampiiste fizyolojik fonksiyonun restore edildigi
gosterilmistir (Maletic ve ark., 2007).
Nihayetinde depresyonun olus mekanizmasi temelinde yer alan anatomik yap1

ve noronal baglantilar hala net olarak aydinlatilamamistir.

2.4. Mevcut Tedavilerdeki Eksiklik ve Sorunlar

Depresyon patofizyolojisi ve mevcut antidepresan ilaglarin etki mekanizmalari
ile ilgili yarim yiizyildan daha fazla bilgi birikimine ragmen, hastaligin tedavisine
halen yiiksek oranlarda yanit alinamamasi, yanitin gecikmeyle goriilmesi ve olas1 ciddi
yan etkileri gibi klinik sorunlar nedeniyle, bu alanda yapilan preklinik arastirmalar

onemini korumakta, hatta giderek artirmaktadir. Siklig1 ve siiresi yasla birlikte giderek
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artan bir bozukluk olan depresyon, hem uzun siireli tedavi gerektirmesi bakimindan
hastalar ve iilkelerin saglik harcamalar1 adina, hem de yarattigi is giicii kayb1 nedeniyle
ekonomik degeri olan bir rahatsizliktir.

Diinya genelinde 340 milyon kisiyi etkiledigi diisliniilen depresyonun
tedavisinde bugiin i¢in en sik tercih edilen selektif serotonin gerialim inhibitorleri
(SSRI) ve selektif serotonin noradrenalin gerialim inhibitorleri (SNRI) ile yapilan akut
faz tedavilerinde de ancak % 25-45 oraninda remisyon goriilmektedir. Giincel
pratigimize Onciiliik eden, yanit degil remisyonu kriter olarak alan en genis depresyon
tedavisi calismasi STAR*D (sequenced treatment alternatives to relieve depression)
(Sinyor, Schaffer, & Levitt, 2010) sonuglarina gore, her tedavi basamaginda remisyon
oranlar1 azalmaktadir. Daha da otesi, akut faz tedavi basamaginda yanit veren fakat
remisyona ulagamayan hastalarin, relaps oranlarinin da hizla arttigi goriilmektedir.
(Dilbaz, Dar¢in, & Cavus, 2011)

Tiim bunlarin neticesinde yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesi depresyon

icin kacinilmaz bir ger¢ek olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
2.5. Glisil-Glutamin’in Yapisi ve Ozellikleri

Glisil-Glutamin (Gly-Gln), molekiiler yapist Sekil 4’te goriildiigii gibi, 2
aminoasitten olusan bir dipeptittir. B-endorfini.31’in post-translasyonel yikimi
sonrasinda sentezlenen iki amino asitli major son iirlinlerden birisidir (Loh, 1992;
Parish, Smyth, Normanton, & Wolstencroft, 1983). Proteolitik parcalanma sonucu
beta endorfinden daha kiiclik molekiiller meydana gelmektedir (Ng, Chung, & Li,
1981); bunlar beta-endorfini.z¢, beta-endorfini»7 ve Gly-Gln’dir.

Gly-Gln ile ilgili daha onceden yapilan ¢aligmalarda, beyin sapindaki
noronlarda atesleme frekansini azalttigi (Loh, 1992) ve opioid reseptorler {izerine
afinitesinin olmadig1 veya ¢ok az oldugu gosterilmistir (Akil, Young, Watson, & Coy,
1981; Loh, 1992; Unal ve ark., 1994). Ardindan, B- endorfin veya morfin ile
olusturulan solunum depresyonunun ve hipotansiyonun Gly-Gln tarafindan azaltildig:
(Unal ve ark., 1994, 1997; Owen ve ark., 2000), morfin ile indiiklenmis sartlandirilmis
yer tercihini Onledigi, morfine karsi gelisen toleransi, bagimlilifi ve yoksunluk

sendromu bulgularini inhibe ettigi gosterilmistir (Cavun ve ark., 2005). Sonrasinda
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yapilan bu calismanin devaminda etki mekanizmasiin incelenme asamasinda da
gerceklestirilen mikrodiyaliz deneyleri sonucunda Gly-GIn’in beyinde serotonin

diizeylerini anlamli bir sekilde artirdig1 gosterilmistir (Basaran ve ark., 2016).

Gly-GIn’in morfin ve nikotin bagimliligini inhibe etmesi (Cavun ve ark., 2005;
Goktalay, Cavun, Levendusky, Hamilton, & Millington, 2006), solunum depresyonu
ve hipotansiyonu azaltmas1 yaninda inflamasyonu baskiladigini1 gésteren ¢alismalar da
mevcuttur (Exner ve ark.,, 2003; Jiang ve ark.,, 2009; Liu ve ark., 2003).
Gergeklestirilen bu ¢aligmalarda inflamasyon tizerindeki etkilerini daha ¢ok glutamin
(Roth ve ark., 1982; Spittler ve ark., 1995, 2001) ve kismen glisin (Wheeler ve ark.,
1999; Zhong ve ark., 2003) iizerinden gdsterdigi diisiiniilse de, kendisinin de direkt
olarak serotonin iizerinden bu etkiyi ortaya c¢ikarabilecegini géz ardi etmemek

gerekmektedir (Cavanagh ve ark., 2010; Krishnadas, & Cavanagh, 2011, 2012).

O o)
HoN

OH
HNW]/\NHQ
O

Sekil 4. Gly-Gln molekiiler yapisi
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hayvanlar

Deney prosediirlerine baglamak icin Bursa Uludag Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu (BUUHADYEK) tarafindan onay alindi (Karar No:
2015-10/09).

250-300 gram agirligindaki erkek Sprague-Dawley cinsi siganlar Bursa Uludag
Universitesi Deney Hayvanlar1 Yetistirme, Uygulama ve Arastirma Merkezinden
alindi. Hayvanlar 2242° sicaklikta 12 saat gece-12 saat giindiiz siklusunda muhafaza
edildi. Ortama uyum saglamalar1 i¢in deney prosediirlerinden 3 giin 6nce deneylerin
yapilacag1 laboratuvarlara getirilerek ortama adaptasyonlar1 saglandi. Adaptasyon
stirecini takiben agik alan testiyle lokomotor aktiviteleri degerlendirilip, sukroz tercihi
testiyle de bazal sukroz tiikketim degerleri elde edildikten sonra rastlantisal gruplara

ayrildi.

3.2. Ila¢ dozlar1 ve Deney Gruplari

Bu ¢alismada Gly-Gln’in kronik stres modeli uygulanan hayvanlarda depresyon
ve anksiyete benzeri davranislarini degerlendirmek i¢in hayvanlar 3 gruba ayrildi.Her
grupta 6-9 adet sican kullanildi. Deney gruplarinda kullanilan sigan sayisina dnceki
calismalar baz alinarak karar verildi. ilk grup hayvanlar kontrol grubu olup, bu
gruptaki hayvanlar 8 hafta boyunca hig bir strese maruz birakilmadan normal giinliik
rutinlerine devam ettiler. 2. grubu olusturan hayvanlar stres grubu olup, bu gruptaki
hayvanlara 8 hafta boyunca cesitli stres faktorleri uygulandi, bu 8 haftanin son 4
haftasinda her giin intraserebroventrikiiler (isv) olarak tuzlu su (5ul) enjeksiyonu
yapildi. 3. gruptaki hayvanlarsa Gly-Gln grubu olarak adlandirildi. Bu gruptaki
hayvanlara da tipki stres grubundaki gibi 8 hafta boyunca gesitli stres faktorleri
uygulanirken, son 4 hafta bu hayvanlara tuzlu su yerine, isv olarak her giin Gly-Gln

(100 nmol/5 pl) enjeksiyonu yapildi. Bu doza heniiz yayinlanmamis olan dnceki
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caligmalarimizdan elde ettigimiz veriler sonucu karar verildi (Ek.2). 8 haftalik
prosediirlerin ardindan hayvanlarin depresyon ve anksiyete benzeri davraniglarinin
degerlendirilmesi i¢in ¢esitli davranis testleri uygulandi. Bu davranis testleri sukroz
tercihi testi, bilye gdmme testi, yiikseltilmis art1 labirent testi, piiskiirtme testi olarak
planlandi. Tiim davranis testlerinin yapilmasinin ardindan hayvanlar dekapite edilerek
hayvanlarin kanlar1 alindi. Ardindan beyinleri ¢ikarillarak prefrontal korteks ve
hipokampiisleri izole edilip homojenatlart hazirlandi. Yiiksek performansli sivi
kromatografisi (High performance liquid chromatography, HPLC) sisteminde
prefrontal korteks homojenatlarinda glutamat, hipokampiis homojenatlarinda ise

serotonin Ol¢iimleri yapildi.

3.3. Cerrahi Prosediirler

Cerrahi islemler igin sevofluran anestezisi (% 100 O, igerisinde % 1,5-4,0
sevofluran) altinda sicanlarin sol yan ventrikiiliine [bregma 0 (sifir) noktas: olmak
iizere, AP: + 0,9 mm; L: £ 1,0 mm; V: -4,0 mm] intraserebroventrikiiler (isv)
enjeksiyonlar i¢in kilavuz kaniil yerlestirilip dis¢i akriligi ile kafatasina tutturuldu.
Cerrahi igslemler sona erdikten sonra kilavuz kaniiliin tikanmasini 6nlemek i¢in ucuna
tipa konulup kapatildi ve siganlar tek kisilik kafeslerine yerlestirilerek 2 giin boyunca
rahatsiz edilmeden gozlem altinda tutuldu. Calismada uygulanacak her bir deney
grubunda ortalama 6-9 sican kullanildi. Deneylerin giin i¢inde ayn1 zaman diliminde
yapilabilmesi i¢in her giin, her gruptan birer hayvan (grup sayismnin az oldugu

protokollerde 2 hayvan) olacak sekilde gerekli “n” sayilar1 tamamlanincaya kadar

tekrarlandi.

3.4. Davrams Testleri

3.4.1. Kronik Hafif Stres Modeli

Kronik hafif stres prosediirii Wu ve arkadaslarinin tanimladigi prosediirde
minimal degisiklik yapilarak uygulandi (Wu ve ark., 2007). Bu model giiniimiizde
depresyonun degerlendirilmesinde kullanilan en iyi modellemelerden birisi olarak

tanimlanmaktadir. Stres prosediirii uygulanacak olan hayvanlar bireysel kafeslerde
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barindirildilar. Siganlara her giin bir stres faktorii olmak iizere toplam 7 adet stres
uygulandi.
Bu stres ¢esitleri:
e 24 saat su ve yiyecek kisitlamasi,
e Gece boyunca 1slak zemine maruz birakilma (zemindeki talaga 200 ml
su konularak),
e Gece boyunca sert zemine maruz birakilma (kafeslerin diplerindeki
talag tamamen ¢ikarilacak),
e 12 santigrad derece suda 5 dakika boyunca yiizdiirme,
e Sicanlarin kafeslerini birlestirme (24 saat),
e 42 santigrad derece suda 5 dakika yiizdiirme,
e 24 saat boyunca kafesleri 45 derece aciyla egik tutma
Hayvanlara ilk 4 hafta boyunca yukarida belirtilen stres ¢esitlerinden her biri
doniistimlii olarak uygulanip ardindan ilag uygulamalarina baslandi. 4 hafta boyunca
stres faktorlerinden 30 dakika once ila¢ uygulamasi yapildi. Kronik hafif stres modeli

uygulamaya baslamadan 6nce ve deney sonunda hayvanlarin sukroz tercihi degerleri

kaydedildi.

3.4.2. Sukroz Tercihi Testi

Sukroz tercihi testi kullanilarak yapilan ¢aligmalarda hayvanlara uygulanan
kronik stresin anhedonia davranisini arttirdig1 yani stres uygulanan hayvanlarda sukroz
tiiketiminin azaldig1 gosterilmistir (Papp, Willner, & Muscat, 1991; Willner, Towell,
Sampson, Sophokleous, & Muscat, 1987; Willner, Muscat, & Papp, 1992).

Tez ¢aligmasinda bu testin kullanilmasindaki amag hayvanlardaki stres sonucu
gelisen anhedonia davranisini ve Gly-Gln’in bu davranisa etkisini arastirmaktir.

Test, hayvanlarin kendi kafeslerinde yapildi. Her kafes i¢ine 6zel akitmayan
bilyeli iki adet suluk konuldu (Sekil 5). Hayvanlara verilecek sukroz % 1 (g/w) olacak
sekilde giinliik taze olarak hazirlandi.

Sukroz tercihi testi 4 asamada yapildi. Ik asamada 6zel olan dereceli bilyeli
suluklara hayvanlarin uyum saglayabilmeleri i¢in 24 saat boyunca normal igme suyu

iceren iki suluk konuldu. Ikinci asamada hayvanlarin sukroz soliisyonuna
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alisabilmeleri i¢in suluklardaki sularin yerine %1’lik sukroz solusyonlar1 konuldu, bu
sekilde 24 saat boyunca beklendi. Testin 3. asamasinda hayvanlara 24 saat yem ve su
kisitlamas1 yapildi. Ertesi giinii testin 4. asamasi olan esas agsama uygulandi.
Hayvanlarin kafeslerine 1 adet su 1 adet % 1’lik sukroz soliisyonlar1 i¢eren suluklar
yerlestirilip 3 saat boyunca rahatsiz edilmeden kafeslerinde birakildilar. 3 saatin
sonunda hayvanlarin toplam su ve sukroz tiiketimleri kaydedilerek toplam sukroz

tilkketim yiizdeleri hesaplandi (Tablo 1).

Tablo 1. Sukroz tercihi yiizdesini hesapladigimiz formiil

Sukroz tercihi _ o, _ tuketilen sukroz miktari (ml)
(%) ~ " tiiketilen toplam sivi miktar1 (ml)

Sekil 5. Sukroz tercihi testinde kullanilan suluk ve kafeslere yerlestirilmis hali

3.4.3. Bilye Gomme Testi

Bilye gomme testi stres uygulanan deney hayvanlarinda anksiyete benzeri
davraniglar1 degerlendirmede kullanilan bir testtir. Bu test Li ve arkadaglarinin esas
olarak fareler {izerinde tanimladiklar1 bir testtir (Li, Morrow, & Witkin, 2006). Bu test

mindr degisiklikler yapilarak siganlar iizerinde uygulandi.
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Sekil 6’de goriildiigli gibi bilye gdmme testini uygulamak i¢in 38x40x42 cm
oOlciilerinde 6zel pleksiglas kafes kullanildi. Bu kafesin altina toplam ytiksekligi 5 cm
olacak sekilde ince talas dosendi. Dosenen talas iyice sikistirildiktan sonra lizerine 6x4
diizeninde 24 adet bilye konuldu.

Hayvanlar testin yapilacag: kafeste 30 dakika rahatsiz edilmeden birakildilar,
30. dakikanin sonunda hayvanlar kendi kafeslerine alinarak, gomdiikleri bilyeler
sayildi. Bu testte gomiilen bilye sayis1 anksiyete davranistyla dogru orantili olarak

degerlendirildi.

Sekil 6. Bilye gomme testinde kullanilan 6zel kafes ve bilyelerin yerlestirilme diizeni

3.4.4. Yiikseltilmis Arti1 Labirent Testi

Yiikseltilmis art1 labirent testi tipki bilye gomme testi gibi hayvanlarda
anksiyete benzeri davranisi degerlendirmek igin kullanilan testlerden biridir. Bu test
ilk olarak Montgomery tarafindan tanimlanmistir (Montgomery, 1955). Hayvanlar
yerden 50 cm yiiksekliginde, 100 cm uzunlugunda ve 10 cm genisliginde biri agik biri
kapali iki kolun kesismesiyle olusan ortada merkez alani bulunan 6zel art1 seklinde bir
platforma konularak (Sekil 7) 5 dakika boyunca video kayit sistemiyle takip edildi.
Labirentin agik kollar1 anksiyete kaynagi olarak kabul edildi. Hayvanlarin agik kolda
ve kapali kolda ge¢irdigi siireler kaydedildi.
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Sekil 7. Yiikseltilmis art1 labirent. A¢ik ve kapali kollari.

3.4.5. Piiskiirtme Testi

Literatiirde splash test olarak gecen bu test % 10’luk (g/w) sukroz ¢ozeltisinin
hayvanlarin dorsal kiirkiine piiskiirtiilerek hayvanlarda kendini temizleme davranisini
indiikleme mantig1 lizerine planlanmistir. Bu testte strese sokulup depresyon benzeri
davraniglar1 indiiklenmis hayvanin kendini temizleme davraniginin kontrol hayvanlara
gore daha az olmasi beklenmektedir (Yalcin, Aksu, & Belzung, 2005). Bu testte
gorlilen kendini temizleme davranisi, insanlardaki 6zbakimi mimikledigi

distinilmistiir.

3.4.6. Lokomotor Aktivite Testi - Acik Alan Testi

Bu deney protokoliinde, Gly-Gln’in sicanlardaki lokomotor aktivitelerini

etkileyip-etkilemedigi test edildi. Bu amagla ac¢ik alan testi kullanildu.

Lokomotor aktivite testi Noldus, Ethovision XT6 sistemi kullanilarak yapildi.
Belirli 6l¢iilere (80 x 80 x 40 cm) sahip platform iizerinde gergeklestirilen agik alan

testinde siganlar merkeze birakildiktan sonra ortama alismalar1 ve ¢evreyi tanimalari
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icin serbest birakildi. Kontrol ve Gly-Gln grubu olmak {izere 2 grup olusturulan
prosediirde her bir gruptaki “n” sayisi 6-9 hayvandi. Deney sirasinda, 5 pl hacminde
tuzlu su ve 100 nmol Gly-Gln uygulandiktan 5 dakika sonra her sigan bireysel olarak
15 dakika boyunca video takip sistemi ile kayit altina alinip, bilgisayar programi
vasitasiyla analiz edildi. Sicanlarin lokomotor aktiviteleri degerlendirilirken,

platformda konulduklar1 yerden (merkezden) kat ettikleri mesafeler baz alinarak analiz

islemi yapildi.

Sekil 8. Acik alan testinin yapildig1 6zel bolmeler

3.4.7. Prefrontal Korteks ve Hipotalamus Diseksiyonu ve Norotransmitterlerin
Olciimii

Tezin bu asamasinda depresyonun norobiyolojisinde rolii oldugu bilinen
serotonin ve glutamat diizeyleri ile birlikte, depressif davraniglarda noronal
iletisimdeki sinaptik plastisitenin diizenlenmesinden sorumlu oldugu bilinen BDNF
diizeylerine bakildi. Kontrol ve Gly-Gln kullanilan sicanlarda, depresyonun geligsmesi
ve sonrasindaki silirecte ndrokimyasal bir takim degisikliklerin olugsmasinda sorumlu
oldugu bilinen prefrontal kortekste glutamat, hipokampiis bdlgesinden de serotonin
diizeylerindeki degisiklikler asagida 6zellikleri verilen HPLC sistemleri kullanilarak
tespit edildi. BDNF diizeyleri sigana 6zgii ELISA kit araciligiyla (Elabscience, Rat
BDNF ELISA kit) dl¢iildii.
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3.4.7.1. Prefrontal Korteks ve Hipokampiis Diseksiyonu

Sicanlar dekapite edildikten sonra hizlica beyinleri ¢ikarildi ve sogutulmus %
95 oksijen, % 5 karbondioksit i¢eren fizyolojik stviya (mM/L olacak sekilde 120 NaCl,
1,3 CaCly, 1,2 MgS0s4, 3,5 KCI, 25 NaOHCOs ve 10 glikoz) alindi. Diseksiyondan
sonra prefrontal korteks ve hipokampiis ayrilip, 2 ml 0.4 N perklorik asit i¢inde
homojenize edildi homojenatlarin bir kismi protein Olc¢iimleri i¢in ayrildi kalan

kisimlar santrifiij edilerek supernatantlart HPLC sistemine enjekte edildi.

3.4.7.2. Protein Olciimii

Perklorik asit i¢cinde homojenize edilen prefrontal korteks ve hipokampiis
dokularmdan 10’ar ul protein 8l¢iimii i¢in kullanildi. Olgiimde protein standard: olarak
bovin serum albumin (BSA) (I mg/ml) kullanildi. Standartlar ve ornekler 96
kuyucuklu seffaf tabaka icindeki kuyucuklara konulduktan sonra hepsinin voliimii
distile su ile 50 pl’ye tamamlandi. Ardindan tiim kuyucuklara 200 pl, 1:49 oraninda
bichinconinic asit ile diliie edilmis % 4’liitk CuSOs soliisyonu eklendi. Oda 1sisinda 30

dakika inkiibasyon sonrasinda spektrofotometrede 550 nanometrede Sl¢liim yapildi.

3.4.7.3. Prefrontal Kortekste Glutamat Ol¢iimii

Glutamat 6l¢timii florometrik dedektor ve 4 pompali gradiyent iceren HPLC
sisteminde C18 kolon kullanilarak yapildi. Gradiyent pompali sistemin sadece 2
pompast kullanildi. Bu pompalardan biri A biri B tamponuna baglandi. A tamponu
olarak 50 mmol/L sodyum asetat kullanilirken, B tamponu olarak %100 metanol
kullanildi. Tampon metodu Tablo 2.’de belirtilmistir. Ol¢iim icin kolon sicaklig1 35°C
olarak, tampon akis hizi ise 1ml/dakika olacak sekilde , Ex dalga boyu 340, Em dalga

boyu 455 nanometre olarak ayarlandi.

Tablo 2. Glutamat 6lgiimii igin HPLC sisteminde kullanilan metot.

Siire Tampon A (%) Tampon B (%)
7 70 30
10 60 40
20 70 30
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3.4.7.4. Hipokampiiste Serotonin Ol¢iimii

Serotonin dlgiimii UV dedektérlii HPLC sisteminde yapildi. Olgiim igin C18
kolon kullanildi. Tampon; 75 mM NaH;PO4, 1,1 mM oktanosulfoneik asit, 50 uM
EDTA, 100 pl trietilamin ve % 20 metanol olacak sekilde hazirlandi. Tamponun pH’1
fosforik asit kullanilarak pH=3,7 olacak sekilde hazirlandi. Tampon akis hiz1 1
ml/dakika olarak ayarlandi. Olgiimler 254 nanometrede yapild.

3.4.7.5. Serotonin ve Glutamat Olciimlerinin Validasyonu

HPLC olgiim hazirlik asamasinda distile su ile hazirlanan standartlar
oOlgiildiikten sonra 0,4 M perklorik asit ile hazirlanan standartlar Slciildi. Beyin

preparatlart da 0,4 M perklorik asit ¢ozeltisi igersinde homojenize edilerek
saklanmigti. Hazirlanan 0,1 M standartlar -20 ©C’de saklandi. Bu ¢6zeltiden hazirlanan

calisma ¢ozeltileri haftalik olarak hazirlandi ve 4 ©C’de saklandi. Rastgele segilen bir
beyin preparati verildi daha sonra ayni 6rnegin i¢ine miktar1 bilinen perklorik asit ile
hazirlanan standart eklendi ve 6l¢iim tekrarlandi. Eklenen standart sonrasi alandaki
degisim miktarinda ile beklenen degisim miktar1 arasinda % 5°den az olmasi sarti
saglandi. Bu asamadan sonra her 10 ornekte bir standart verilerek standart egrileri
olusturuldu ve 6rnek konsantrasyonlar1 bu egrilere gore hesaplandi. Sekil 9 ve Sekil

10’da oOlclimlerin validasyonu ve tekrarlanan standartlarin kalibrasyon egrileri

mevcuttur.
PMOL | AREA SEROTONIN
STD1 | 250 95859
STD2 | 250 126138 1200000
STD 3 250 99628 1000000 y ”202[312;71200%'
STD4 | 250 112527 800000
STD5 | 2500 1009685 00000
STD6 | 2500 973935
STD7 | 2500 963330 400000
STD8 | 2500 964107 200000 .
STD9 | 2500 1040713 0
STD 10 | 2500 980370 0 500 1000 1500 2000 2500

STD 11 | 2500 973422

Sekil 9. Serotonin Olgiimiiniin Validasyonu-Degisik konsantrasyonlarda hazirlanan serotonin standartlarinin alan olarak degerleri
ve kalibrasyon egrisi
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PMOL | AREA
STD1 500 471261
STD 2 50 42975
STD 3 500 507762
STD 4 50 41694
STD5 50 33895
STD6 50 45825
STD7 5 5625

GLUTAMAT

600000

500000 v.=991,3x-6497,5 @
R?=0,9973 ... ®
400000 .
300000
200000
100000
i
o ®
(0] 100 200 300 400 500

100000

Sekil 10. Glutamat Olgiimiiniin Validasyonu-Degisik konsantrasyonlarda hazirlanan Glutamat standartlarimin alan olarak

degerleri ve kalibrasyon egrisi

3.4.7.6. BDNF Ol¢iimii

BDNF o6l¢iimii hayvanlar dekapite edildikten sonra trunkus aortadan alinan

serum Ornekleriyle yapildi. Bu 6l¢iim i¢in 6zel ELISA kit kullanildi (Rat BDNF
ELISA kit, Elabscience). ELISA kiti i¢cindeki prosediirler takip edilerek en son

spektrofotometrede 450 nanometrede okutuldu. BDNF diizeylerinin Ol¢limiinde

kullanilan ELISA kit detayl bilgileri Sekil 11°de goriilmektedir.

Assay type

Format

Assay time

Reactivity

Detection Method

Detection Range

Sensitivity

Sample Volume Required Per Well

Sample Type

Sekil 11. BDNF ELISA kit bilgileri

Sandwich

96T

3.5h

Rat

Colormetric
31.25—2000 pg/mL
18.75 pg/mL

100uL

Serum, plasma and other
biological fluids
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3.5. istatistiksel Analiz

Istatistiksel veri analizleri igin Graph Pad Prism version 5.0 programi
kullanild1. Grup analizleri i¢in tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ardindan post-hoc
Tukey testi kullanilirken ikili karsilagtirmalar i¢in t-testi tercih edildi. Deney sonuglari
ortalama + standart hata seklinde verildi. p degeri 0,05’ten kii¢iik oldugunda

istatistiksel olarak anlamlilik var kabul edildi.
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4.BULGULAR

4.1. Davrams Testleri Sonuclar:

4.1.1. Sukroz Tercihi Testi

Bu testte hayvanlarin anhedonia benzeri davranislart degerlendirilmeye

calisildi. Etkin bir antidepresan tedaviyle bu davranisin azalmasi ve hayvanlarin stres

grubuna gore daha fazla sukroz tiiketmeleri beklenir.

Sekil 12°de goriildigii gibi bu prosediirdeki sukroz tercihi testinde tedavi

sonras1 kontrol ve ila¢ gruplarinin sukroz tiiketimi yiizdelerinin stres grubuna gore

daha fazladir. Ancak gerek n sayilari, gerekse gruplardaki degisken zaman verileri

nedeniyle standart hata pay1 yiiksek bulundu. Buna bagl olarak istatistiksel olarak

yapilan One-way ANOVA testinde gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi.

150 -

100 -

% sukroz tuketimi

Sukroz Tercihi Testi

1 \ L}
4 4.'0 o“\‘o 9&? N \o
& + o)
[ | L :

tedavi ! ' tedavi
oncesi sonrasl

Sekil 12. Sukroz tercihi testi sonuglart. Istatistiksel olarak gruplar karsilastirildiginda gruplar arasinda anlaml bir fark bulunmadi.
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4.1.2. Bilye Gomme Testi

Bu testte yeni objelerin varligi hayvanlar i¢in anksiyete kaynagi varsayilir ve
anksiyetesi artan hayvanin gomdiigii bilye sayisinin fazla olmasi beklenir.

Bilye gomme testinde stres grubunda gomiilen bilye sayisinin sayisal olarak
fazla olmasina ragmen kontrol grubuyla aralarinda anlamlilik bulunmadi. Ancak
stresle birlikte Gly-Gln tedavisi uygulanan hayvanlarda gémiilen bilye sayisinin stres

grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli derecede azaldig1 goriildi (Sekil 13).

Bilye Gomme Testi

15 -

T

Gomilen Bilye Sayisi

Kontrol Stres Gly-GlIn

Sekil 13. Bilye gomme testi sonuglari. Isv olarak 100 nmol/5 ul dozda uygulanan Gly-Gln, kontrol grubundaki hayvanlara

kiyasla, hayvanlarm gomdiigii bilye sayisini anlamli olarak azaltmistir (* p < 0,05, Gly-Gln ile Kontrol grubu).

4.1.3. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi

Bu testte yiikseklik ve acik alan anksiyete kaynagi olarak kabul edilir.
Anksiyetesi artan hayvanin kapali kollarda daha fazla zaman gegirmesi beklenir.
Anksiyetesi olmayan hayvaninsa agik kollarda etrafi kesfetme egiliminde olmasi
beklenir.

Sekil 14°te goriildiigi gibi agik kolda durma siireleri agisindan gruplar arasinda
anlamli  fark goriilmemesine ragmen kapali kolda gecirdikleri stireler
karsilagtirildiginda Gly-Gln verilen ilag grubuna ait hayvanlarin kapali kolda kalma

stirelerinin istatistiksel olarak stres grubuna gore daha az oldugu goriildii (p < 0,05).
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Yukseltilmis Arti Labirenti Testi

400 -
Il Kontrol
Ty 300 Stres
2 E B Gly-Gn
o
~ 200+
=
©
% 1004
N
—
o Il oz BN ,
acik kol kapali kol

Sekil 14. Yiikseltilmis art1 labirent test sonuglari. 100 nmol dozda uygulanan Gly-Gln hayvanlarin kapali olan kolda kalma

stirelerini, kontrol ve stres grubuna gore anlamli derecede azaltmistir (*p < 0,05 kapali kolda, Gly-Gln ile stres grubu).

4.1.4. Piiskiirtme Testi

Bu testte hayvanlarin 6zbakim ihtiyact ve bu ihtiyaca yanitlan
degerlendirilmistir. Bu davranis insanlarda kisisel 6zbakimla iligkilendirilmistir. Tipki
stresli insanlarda 0zbakimin azalmasi gibi, strese giren hayvanlarin da kendini
temizleme davraniginin azalmasi beklenmektedir.

Piiskiirtme testinde stresle birlikte sicanlarin  kendilerini  temizleme
davraniglarinda anlamli bir azalma oldugu goriildii. Stresle birlikte Gly-Gln tedavisi
uygulanan hayvanlarda ise kendini temizleme davraniginin sadece stres uygulanan

hayvanlara oranla anlamli derecede arttig1 goriildii (Sekil 15).
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Sekil 15. Piskiirtme testi sonuglari. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda stres uygulanan hayvanlarin piiskiirtme testinde
sergiledikleri 6z bakim davranisi oldukca azalmisken, Gly-Gln grubunun bu davranisi stres grubuyla karsilastirildipinda

istatistiksel olarak anlaml diizeyde artmis bulundu (**p < 0,01 stres ile kontrol, #p < 0,05 stres ile Gly-Gln).

4.1.5. Lokomotor Aktivite Testi

Bu test siganlarda uygulanan Gly-Gln ve tuzlu suyun hayvanlarin lokomotor
aktivitesi tlizerine etkiileri olup olmadigimin belirlenmesi i¢in uygulandi. Gly-Gln
grubu ve kontrol grubu arasinda kat edilen mesafe, Student’s t test ile

degerlendirildiginde istatistik agisindan bir fark goriilmedi (p = 0,942) (Sekil 16).

Lokomotor Aktivite - 15 dakika
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Sekil 16. Gly-Gln’in lokomotor aktivite lizerine olan etkisinin test edilmesi. Gruplar arasinda lokomotor sistem aktivitesi

acisindan anlmali bir fark gozlemlenmemistir.
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4.1.6. Glutamat Olciimii

Elde edilen sonuglara bakildiginda stres grubundaki hayvanlarin glutamat
diizeylerinde kontrol grubundaki hayvanlarin glutamat diizeylerine gore anlamh
derece yiiksek gozlemlenmistir. Ilag grubu degerlendirildiginde ise ilag grubundaki
hayvanlarin glutamat diizeyleri stress grubundaki hayvanlara gore istatistiksel

anlamda oldukga diisiik bulunmustur (Sekil 17).
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Sekil 17. Prefrontal korteks glutamat diizeyleri. Stres grubundaki hayvanlarin glutamat seviyerleri kontrol grubuna goére anlaml
derecede artmis bulundu, Gly-Gln verilen gruptaki hayvanlarda ise glutamat diizeyleri anlamlio derecede azalmig bulundu (****p

<0,0001 stres ile kontrol grubu, ####p < 0,0001 ilag ile stres grubu).

4.1.7.Serotonin Olciimii

Olgiimlerde stres ve konrol gruplari arasinda anlaml bir fark gériilemezken,
ila¢ grubundaki serotonin diizeyleri stress grubundaki hayvanlarin serotonin diizeyine

gore anlamli derecede yiiksek bulundu (Sekil 18).
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Sekil 18. Hipokampiis serotonin diizeyleri. Kontrol grubu ve stres grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik
bulunmazken, Gly-Gln verilen hayvanlarin serotonin diizeyi stres grubundaki hayvanlarin diizeylerine gore anlamh diizeyde

yiiksek bulundu (*p<0,05 ilag ile stres grubu).

4.1.8.BDNF Ol¢iimii

BDNF diizeyleri hayvanlarin plazmala 6rneklerinde 6lgiildii. Istatistiksel
olarak bakildiginda kontrol ve stres durumlarinda anlamli bir fark goriilmedi. Ancak
Gly-Gln verilen gruptaki hayvanlarin BDNF diizeylerine bakildiginda stres ve kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu (Sekil 19).

BDNF Ol¢iimii
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Sekil 19. Serum BDNF diizeyleri. Kontrol ve stres grubu hayvanlarda BDNF diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmazken, Gly-
Gln grubundaki hayvanlarin BDNF diizeyleri hem stres hem de kontrol grubuna gore anlaml diizeyde yiiksek bulundu. (¥*p <
0,05 Gly-Gln ile kontrol grubu, #p < 0,05 stres ile Gly-Gln grubu)
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5.TARTISMA ve SONUC

Bu tez calismasinda kronik hafif stres modeli uygulanan siganlarin gesitli
depresyon parametreleri lizerine Gly-Gln ilacinin etkinligi arastirildi. Hayvanlara
kronik hafif stres modeli uygulandiktan sonra ikiye ayrilip bir gruba tuzlu su, diger
gruba Gly-Gln verildi. Bir grup hayvana ise hig stres faktorii uygulanmadan sadece
tuzlu su verilerek olasi ¢dziicli ya da cerrahi etkilerin test parametrelerini istatistiksel
olarak etkilememesi saglandi.

Yapilan ve heniliz yaymlanmayan calismalarimizda kontrol+tuzlu su ve
kontrol+Gly-Gln gruplar1 arasinda anlaml fark gézlenmediginden dolay1 deneylerde
kullanilan hayvan sayisini arttirmamak adina bu ¢alisma i¢inde ayrica bir kontrol+Gly-
Gln grubu kullanilmada.

Literatiirde deney hayvanlar1 iizerinde hafif stres modeli olusturmak igin
kullanilan ¢ok sayida model bulunmaktadir. Bu c¢alisma i¢in se¢ilen modeller bizim
laboratuvar ortamlarimizda kolay uygulanabilecek ve siirekliligi olabilecek olan
modellerdir. Deneyler hayvanlar {izerine ekstra stres faktorii olusturmamak adina hep
ayni arastirmaci tarafindan yapildi. Hayvanlar 2 hafta oncesinden deneyleri yapan
arastirmaci tarafindan kendisine alistirildi boylece hayvanlar iizerinde kontrol dist
stres faktorii uygulanmamais oldu.

Literatiirde, erkek ve disi hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalarda disi
hayvanlarin Gstrojen ve prodstrojen sikluslarinin sonuglari oldukg¢a etkiledigini
gosteren c¢alismalar mevcuttur (Allen, D'Anci, Kanarek, & Renshaw, 2012). Bu
nedenle disilerdeki menstriial sikluslarin deney sonuglarini etkilememesi i¢in davranis
caligmalarinda sik¢a erkek hayvan tercih edilmektedir. Bu sebeple biz de

calisgmamizda erkek sican kullanmayn tercih ettik.

Gly-Gln icin kullanilan dozlara daha oOnceden yapilip sonuglari heniiz
yayinlanmayan ¢alismamiza bagl kalarak karar verildi. Bu deneylerde zorunlu yiizme
testi kullanildi. Deney sonuglarina gére Gly-Gln’in akut donem {izerine olan etkilerine
bakildiginda, Gly-Gln yiizme stresine karsi olusan depresif hareketleri doza bagiml

olarak anlamli bir sekilde inhibe ettigi goriildii. Ek 2.’de goriildiigii gibi istatistiksel
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olarak elde edilen en anlamli etki 100 nmol dozu oldu. Gly-Gln ile ortaya ¢ikan bu
etki, fluoksetin gibi serotonin geri alim inhibisyonu iizerinden antidepresan etki yaptigi
bilinen bir ilag ile karsilastirildiginda da, her iki ilacin, hatta Gly-Gln’in fluoksetinden
daha bariz bir sekilde, depresyon davraniglarini anlamli olarak azalttigi goriildi (Ek

3).

Burada elde ettigimiz verilere gore, stresin, stres uygulanan gruplarda sukroz
tercihi testi, bilye godmme testi, piiskiirtme testi ve yiikseltilmis arti platformu
testlerinde hayvanlarin davranisini olumsuz yonde etkiledigi net bir sekilde
goriilmektedir. Bu hayvanlarin gosterdigi depresif davraniglarin, 4 hafta boyunca
merkezi yoldan uygulanan Gly-Gln ile sukroz tercihi disinda, anlamli bir sekilde geri
dondiiriildiigli sonuglarda ortaya konulmustur. Yine kronik dénem c¢alismalarinda
hayvanlarin beyinlerinden elde edilen homojenatlarda, stres uygulanan grupta anlaml
olmasa da (kontrol grubunda standart hata seviyesinin yiiksekliginden kaynakli)
serotonin diizeylerinin baskilandigi ve bunun Gly-Gln ile anlamli bir sekilde geri
dondiiriildiigi, glutamat diizeylerinde ise stres grubunda ortaya ¢ikan ¢ok ciddi artigin
tamamen baskilandig1 goriildii. Yine bu grup hayvanlarin serumlarinda 6l¢iilen BDNF
diizeylerinde stres grubunda anlamli olarak azalan nérotrofik faktoriin, Gly-Gln

uygulanan sicanlarda ¢ok ciddi bir sekilde arttig1 gosterilmistir.

Yapilan lokomotor aktivite testinde kontrol grubu ile isv olarak Gly-Gln
verilen grup arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamasi da davranis ¢caligmalarinda
elde edilen verilerin lokomotor sistem {izerine olan fiziksel bir etkiden
kaynaklanmadigini, cevaplarin tamamen davranigsal sonuclar oldugunu net bir sekilde

ortaya koymaktadir.

Gly-GIn’in etki mekanizmasini1 aydinlatmasi bakimindan laboratuvarimizda
yapilan mikrodiyaliz deneyleri de c¢ok Onemli sonuglari beraberinde getirmistir
(Basaran ve ark., 2016). Nukleus akkumbens bolgesinde yapilan mikrodiyaliz
deneyleri sonrasinda Gly-GIn’in beyinde serotonin diizeylerini anlamli bir sekilde
artirdigl tespit edilmistir. Bu tez kapsaminda gerceklestirilen deneylerde de,
depresyonun gelisimi bakimindan son derece onemli bir bolge oldugu gosterilmis

(Sheline, 2003) olan hipokampus bolgesinden elde edilen homojenatlarda serotonin
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diizeylerinin Gly-Gln verilen grupta anlamli bir sekilde artig1 bir kez daha gdsterilmis
oldu (Sekil 19). Ekstraselliiler ortamda bir noérotransmitterin miktarindaki artis, onun
ya saliverilmesindeki artisa, ya da geri alinma (uptake) veya metabolizma gibi néronal
eliminasyonundaki azalmaya bagli olarak ortaya c¢ikabilir. Gly-Gln’in kontrol
hayvanlarinda dopamin ve GABA saliverilmesini arttirmamasi, serotonin
saliverilmesinde gozlenen bu artisin, en azindan onun genel bir depolarizan etkisine
bagli olmadigin isaret eder niteliktedir (Basaran ve ark., 2010, 2016). Dolayis1 ile
ndronal eliminasyonun geri alinma (uptake) veya metabolizma diizeyinde Gly-Gln
tarafindan inhibe ediliyor olmasi, kontrol hayvanlarinda goriilen serotonin
miktarindaki artis1 agiklayabilir. Bu tez ¢alismasi dahilinde Gly-Gln ile ilgili s6z
konusu olasiliklar test edilmemis olmakla birlikte, yapilan Onceki caligmalarda
morfinin neden oldugu serotonin diizeyindeki artisin Gly-Gln tarafindan daha da
yiikseltilmesi, serotonin eliminasyonundaki azalmanin bir sonucu olma ihtimalini
gostermektedir (Basaran ve ark., 2016). Bununla birlikte konvansiyonel antidepresan
ilaclarin ¢cogu serotonin tasiyicist olan SERT’i inhibe ederek ekstraselliiler serotonin
diizeyini yiikseltirler, bodylece serotonerjik sistemin gliclenmesini saglayarak
depresyonun tedavisinde 6nemli rol oynarlar (Kaminska, Gotembiowska, & Rogoz,
2013; Wong, & Bymaster, 1995). Bu anlamda Gly-GIn’in etki mekanizmasini
aydinlatmak acgisindan SERT geni ¢ikarilmis sicanlarda yapilacak bir ¢alisma bizlere

fikir vermesi bakimindan son derece yararli olacaktir.

Antidepresan ilaglarin monoamin temelli hipotezlerinin yaninda, depresyon
bulgularinin akut olarak ortadan kaldirilmasini agiklayacak baska bir takim hipotezler
de gelistirilmeye baslanmis olmasi (Zanos, Thompson, Duman, Zarate, & Gould,
2018) bizlerin de Gly-GIn’in farkli yollar iizerinden de etki yapabilecegi fikrini
diisiinmememize neden oldu. iki sebepten &tiirii bu monoamin hipotezi yetersiz
kalmaktadir; ilk olarak monoaminler iizerinden etki yapan antidepresan ilaglar
kombine halde kullanildiklarinda bile etkinlikleri ancak % 60-65’lerde kalmakta hatta
bunlarin da % 30’u tekrar etmekte ve biiyiik bir hasta grubunda higbir tedavi edici
etkinin goriilmemesi (Block, & Nemeroff, 2014; Montes ve ark., 2004), ikinci olarak
da antidepresan ilaclarla merkezi sinir sisteminde monoamin diizeyleri hizla
yiikseltilmesine ragmen etkinin 2-3 hafta sonra ortaya ¢ikmasi (Cai ve ark., 2015). Bu

anlamda son zamanlarda yapilan ¢aligmalar neticesinde glutamaterjik sistemin
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depresyonun gelismesinde dnemli bir etken olabilecegi yapilan bir¢ok calisma ile
gosterildi (Mion, &Villevieille, 2013; Sen, & Sanacora, 2008; Skolnick, Popik, &
Trullas, 2009; Swanson ve ark., 2005). Altamura ve arkadaslarimin yaptig1 bir
caligmada glutamat diizeylerinin depresif hastalarda, kontrol gruplarina gére ¢cok daha
yiiksek oldugu gosterildi (Altemura ve ark., 1993). Daha sonraki ¢alismalarda da bu
bilgi dogrulandi (Mauri ve ark., 1998; Mitani ve ark., 2006). Hatta Mitani ve
arkadaglari, yaptiklar1 caligmada, glutamat diizeylerinin yiiksekligi ile depresif
semptomlarin siddetinin birbiriyle iligkili oldugunu gosterdi (Mitani ve ark., 2006).
Yine depresyonu olan hasta gruplarinda yapilan bir baska calismada, beyin omurilik
stvisinda glutamat diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmistir (Levine ve ark., 2000). Bu
tez calismasinda elde edilen sonuglar da literatiirde yer alan bu bilgileri destekler
niteliktedir. Keza stres grubu hayvanlarin hipokampus bolgesinden elde edilen
orneklerde glutamat seviyesinin, kontrol gruplarina gore ¢ok yiiksek oldugu bulundu,
bu yiiksek diizeyin kronik Gly-Gln uygulamasi sonrasi ise anlamli olarak baskilandigi
ve kontrol seviyesine geriledigi gosterildi. Bu sonug, Maes ve arkadaslarinin, 5 haftalik
antidepresan tedavi sonrasi glutamat diizeylerinin azaldigin1 gosteren ¢aligmasi ile
uyumluydu (Maes, Verkert, Vandoolaeghe, Lin, & Scharpe, 1998). Bu bilgiler
1s181inda, Gly-Gln’in, serotonin diizeylerini artirmasi yaninda, glutamat diizeylerini
baskilamak suretiyle de antidepresan etkilerini ortaya c¢ikarmasi muhtemel bir
sonugtur. Glutamaterjik sistemin, 6zellikle de NMDA reseptor alt tipinin depresyon
tedavisinde terapotik bir hedef oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir (Machado-
Vieira, Manji, & Zarate, 2009; Skolnick ve ark., 2009). Burgdorf ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada NMDA reseptorleri iizerindeki glisin baglanma noktasina
baglanan GLYX-13 molekiiliiniin antidepresan etki olusturdugu gosterilmistir
(Burgdorf ve ark., 2013). Bu dogrultuda kronik olarak verilen Gly-Gln’in, metabolize
olmas1 ve pargalanma tirlinlerinden olan glisin lizerinden bu sekilde bir etki ortaya

koymasi da muhtemel bir durumdur.

Depresyon ile ilgili yapilan calismalarda kullanilan en Onemli biyolojik
belirteglerden birisi BDNF’dir. BDNF, sinaptik iletisimi dengede tutan (Cohen-Cory,
2002; Hu, Nikolakopoulou, Cohen-Cory, 2005), ayn1 zamanda akson ve dendritlerin
dallanmasini artirarak néronlarin yasamasi ve gelismesini destekleyen (Cohen-Cory,

2002, Cohen-Cory, & Fraser, 1995; McAllister, Lo, & Katz, 1995; McAllister, Katz,
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& Lo, 1999) ve beyindeki uzun siireli potansiyalizasyonu saglayan norotrofik bir
faktordiir (Aicardi ve ark., 2004; Castren ve ark., 1993; Figurov, Pozzo-Miller,
Olafsson, Wang, & Lu, 1996; Kang, & Schuman, 1995; Korte ve ark., 1995;
Lessmann, Gottmann, & Heumann, 1994; Saarelainen ve ark., 2000). BDNF bu
etkilerini tirozin kinaz TrkB reseptoriine baglanip, onu aktive etmek suretiyle ndronal
plastisiteyi saglayarak olusturmaktadir (Huang, & Reichardth, 2003). Noronal
plastisitenin de depresyonun patofizyolojisinde ciddi roliiniin oldugunu gdsteren
bir¢cok ¢alisma mevcuttur (Duman, & Monteggia, 2006; Krishnan, & Nestler, 2008;
Martinowich, Manji, & Lu, 2007; Nestler ve ark., 2002). Bu konuyla ilgili yapilan
klinik ve deney hayvani g¢alismalarinda, tedavi edilmemis depresyon hastalarinda
serum BDNF diizeylerinin ve depresyon olusturulmus hayvanlarin hipokampuslarinda
BDNF mRNA diizeylerinin azalmis oldugu (Karege ve ark., 2002; Russo-Neustadt,
Ha, Ramirez, & Kesslak, 2001), kronik antidepresan tedavisi uygulanmis hayvanlarda
ise BDNF ekspresyonunun anlamli bir sekilde arttig1 gdosterilmistir (Larsen,

Mikkelsen, Hay-Schmidt, & Sandi, 2010).

BDNF diizeyleri, ndronal plastisite araciligiyla depresyonun patofizyolojisine
direkt katki sagladig1 gercegini gz ard1 etsek bile, giiniimiizde antidepresan etkinligin
degerlendirilmesinde kritik bir belirteg olarak kabul edilmektedir (Castrén, &
Rantamiki, 2010; Martinowich ve ark., 2007). Buradan yola ¢ikildiginda da bizim
projemizde, stres uygulanan hayvanlarda anlamli olarak azalan BDNF diizeylerinin,
Gly-Gln tedavisi sonrasinda ¢ok ciddi olarak artmasi, hem yukaridaki bilgiler ile

ortlismekte, hem de antidepresan etkinligini ¢cok net bir sekilde ortaya koymaktadir.

Gly-GIn’in etki mekanizmasi diisiiniildiigiinde akla gelen ilk olasiliklardan
birisi etkisini par¢alanma {irlinleri iizerinden gosterebiliyor olma ihtimalidir. Bu
konuda yapilan g¢aligmalardan birinde Gly-GIn’in yikim iiriinleri olan glisin ve
glutaminin birlikte verildiginde ayn etkiyi tekrarlayamadig: tespit edilmistir (Cavun
ve ark., 2005; Resch ve ark., 2005; Unal ve ark., 1994). Yine Gly-Gln’in siklo formu
olan Siklo-(Gly-GlIn) ile yapilan aragtirmalarda, siklik formunun enzimatik yikilima
oldukga direngli oldugu ve periferik uygulamayi takiben beyinde rahatlikla biriktigi
gosterilmistir (Banks, Kastin, Akerstrom, & Jaspan, 1993; Hoffman, Walter, & Bulat,
1977; Rainbow, Flexner, Flexner, Hoffman, & Walter, 1979). Bizim de heniiz

36



yaymlanmamis olan bir ¢alismamizdan elde ettigimiz veriler bunu dogrulamaktadir
(Ek 4.). Mevcut verilerimiz de dikkate alindiginda akut donemde Gly-Gln’e bagh
etkinin, parcalanma firtinleri lizerinden olmadig1 ve s6z konusu etkinin Gly-Gln’in,
parcalanmaksizin bir biitiin olarak hareket etmesi sonucu meydana geldigini

desteklemektedir.

Gly-GIn’in etki mekanizmasi ile ilgili olarak diisiiniildiigiinde ikinci bir
secenek B-endorfin’den pargalanmak suretiyle olusmasi bakimindan, B-endorfin’e
benzer olarak “Opioid reseptdrleri tizerinden olabilir mi?” sorusu akla gelebilmektedir.
Lakin ortaya ¢ikan etkinin opioid reseptorlerini bloke etmeden gerceklestirdigi ¢ok net
bir sekilde ortaya konulmustur. Zira daha 6nceden yapilan ¢aligmalarda, ¢ok yiiksek
dozlarda kullanilan Gly-Gln (300 nmol; isv) 6n tedavisiyle bile gerek beta-endorfin,
gerekse de morfinin olusturdugu analjezinin engellenmedigi gdsterilmistir (Owen ve
ark., 2000). Konuyla ilgili yapilan bir baska c¢alismada ise Gly-Gln’in milimolar
konsantrasyonlarda dahi beyin membranlarindaki trityum isaretli nalokson
baglanmasini engelleyemedigi gosterildi (Unal ve ark., 1994). Bu bulgular, Gly-Gln’in

bir opioid reseptor antagonisti gibi davranmadigin1 gostermektedir.

Depresyonun gelismesinde bir diger faktoriin de néroinflamasyon oldugu
diistiniilmektedir. Yapilan bir¢ok ¢alisma inflamatuar faktorlerin depresyona yol agtigi
ve depresyon hastalarinda sitokin seviyelerinin yiikseldigi gosterilmistir (Dowlati ve
ark., 2010; Hannestad, DellaGioia, & Bloch, 2011; Maes, 2008; Seidel vde ark., 1995;
Sluzewska ve ark., 1996; Liu, Ho, & Mak, 2012; Haapakoski, Mathieu, Ebmeier,
Alenius, & Kivimiki, 2015). Gly-Gln ile ilgili yapilan ¢alismalarda da inflamasyonu
baskiladigini gosteren ¢cok sayida literatiir bilgisi mevcuttur (Exner ve ark., 2003; Jiang
ve ark., 2009; Liu ve ark.,, 2003). Gergeklestirilen bu calismalarda Gly-GIn’in
inflamasyon tizerindeki etkilerinin daha ¢ok glutamin (Roth ve ark., 1982; Spittler ve
ark., 1995, 2001) ve kismen glisin (Wheeler ve ark., 1999; Zhong ve ark., 2003)
iizerinden oldugu belirtilmistir. Gly-Gln bu etkilerini, parcalanma iiriinleri olan
glutamin ve glisin {izerinden yapabilecegi gibi aynm1 zamanda direkt serotonin
tizerinden de bu etkiyi ortaya ¢ikarabilecegini goz ardi etmemek gerekmektedir
(Cavanagh ve ark., 2010; Krishnadas, & Cavanagh, 2011, 2012). Zira sitokinlerin

depresyon patogenezindeki rolii net olarak ortaya konulmamis olsa da bununla ilgili
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giincel iki hipotezden birisi; proinflamatuar sitokinlerin triptofan diizeylerini azaltarak
serotonerjik sistemi etkilemesidir. Bu hipoteze gore, sitokinler Indoleamin-2-3
dioksijenaz enzimini aktive etmekte, bu enzim triptofan1 parcalayarak triptofan
miktarint azaltip, kiniirenin ve quinolinik asit gibi diger parcalanma {iriinlerinin
artmasina neden olmaktadir. Triptofan miktarinin azalmasi da serotonin sentezinde
azalmaya, bu da depresyona neden olmaktadir (Dantzer, O'Connor, Freund, Johnson,
& Kelley, 2008). Bu durumu goz oniinde bulundurarak yaptigimiz ama heniiz
yaymlanma asamasina gelmemis olan bir ¢alismamizda, lipopolisakkarit
enjeksiyonuyla agreve edilen depresyon benzeri davranisi (ylizme testinde artan
immobilite siiresi) Gly-GIn’in santral dolasima gecebilen Siklo-(Gly-Gln) formuyla
azalttig1 gosterildi (Ek.5.). Tim bu sonuglar dikkate alindiginda, Gly-Gln, gerek
parcalanma iriinleri iizerinden, gerekse serotonin miktarini artirmak suretiyle
inflamatuar sitokinler aracilig1 ile meydana gelen olas1 depresyon davranisi iizerine

olumlu etkiler ortaya ¢ikarmasi diisiiniilmesi gereken bir diger hipotezdir.

Sonug olarak, depresyonun patofizyolojisinde var olan gesitlilik ve mevcut
antidepresan ilaclar ile hastaligin tedavisine yiiksek oranda yanit alinamamasi ve
yanitin gecikmeyle goriilmesi gibi klinik sorunlar nedeniyle, bu alanda yapilan
calismalar dnemini korumaktadir (Basar, & Ertugrul, 2005). Ozellikle halen tedaviye
yanit vermeyen Onemli oranda hasta olmasi, yanit alinmasi i¢in gereken siirenin
uzunlugu, bu alanda daha gii¢lii ve daha hizli etkili tedavi arayisinin devam etmesini
gerektirmektedir (Cryan, & Mombereau, 2004). Bu tez c¢aligmasinda
gergeklestirdigimiz deneylerde elde ettigimiz sonuglar Gly-Gln’in depresyon
tedavisinde etkili oldugunu kuvvetli bir sekilde diisiindiirmektedir. Bu etkiyi
olustururken, depresyonun etyopatofizyolojisinde etkili oldugu diisiiniilen

hipotezlerden bircogunun da ¢dziimiinde ortak bir anahtar rolii oynayabilir.
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7.SIMGELER VE KISALTMALAR

Gly-Gln: Glisin-Glutamin

BDNF: Beyin kaynakli norotrofik faktor
Isv: Intraserebrovaskiiler

APA: Amerikan Psikiyatri Dernegi
5-HTR2a: 5-HT2a reseptoru

TH: Tirozin hidroksilaz

TPH1: Triptofan hidroksilaz 1

CGG: Cyclo(Gly-Gln)

COMT: Katekol-o-metil transferaz

5-HT: 5 hidroksitriptamin

NE: Norepinefrin

DA: Dopamin

CREB: cAMP yanit eleman1 baglayici protein
cAMP: siklik AMP

AMP: Adenozin monofosfat

TNF-a.: Tiimdr nekroz faktor alfa

IL-1: interldkin-1

IL-2: interldkin-2

IL-6: Interldkin-6

NO: Nitrik oksit

Glu: Glutamat

NMDA: N-metil-d-aspartik asit

NMDA-R: NMDA reseptorii

GluT: Glutamat reseptorleri

AMPA: alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolpro-piyonik asit
Gly: Glisin

Gln: Glutamin

AMPA-R: AMPA reseptorii

Trk B: Tirozin reseptor kinaz B

GSK-3: Glikojen sentaz kinaz 3

eEF2: dkaryotik gerilim faktor 2

eEF2K: dkaryotik gerilim faktor 2 kinaz
AKT: protein kinaz B

mTOR: rapamisin protein kompleksi

HHA: Hipotalamus-hipofiz-adrenal

CRH: Kortikotropin saliverici hormon
ACTH: Adrenokortikotropik hormon

SSRI: Selektif serotonin geri alim inhibitori
SNRI: Serotonin noradrenalin geri alim inhibitorii
HPLC: Yiiksek performansh likit kromatografi
UV: Ultraviyole

NaH;PO4: Sodyum fosfat
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EDTA: Etilendiamin tetraasetik asit
pH: Asitlik derecesi

M: Molar

puM: mikromolar

pl: mikrolitre

mRNA: mesajc1t RNA

Siklo(Gly-Gln): Siklo-Glisin-Glutamin
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8.EKLER

Ek1. Etik kurul onay1
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Ek 2. Yaymlanmamis sonug. Zorunlu yiizme testinde Gly-Gln’in, kontrol grubuna goére hareketsizlik anlaminda
karsilastirilmas1 ve doza bagimli etkisi (1 nmol ile 10 nmol Gly-Gln # p < 0,05, 1 nmol ile 100 nmol Gly-GlIn ##
p <0,01, 10 nmol Gly-Gln ile kontrol ** p < 0,01, 100 nmol Gly-Gln ile kontrol *** p < 0,001) Gly-Gln: Glisil
Glutamin.

200 -
3 Kontrol
o 1 nmol Gly-Gin
@ — 1504 £ 10 nmol Gly-GIn
= S m 100 nmol Gly-Gin
N g
28
£~ 100-
o
(1]
T
50
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Ek.3. Yayinlanmamis sonug. Zorunlu yiizme testinde Gly-Gln’in, fluoksetin ile immobilite bakimindan
karsilastirilmasi.  (Gly-GIn ve Fluoksetin gruplarmin kontrol grubu ile karsilastirilmasi *p < 0,05).
Gly-Gln: Glisin-Glutamin.

Hareketsizlik sliresi

(saniye)

3 Kontrol

O Gly-GIn (100 nmol/ 5pl)
EX Fluoksetin (10 mg/kg)

200 -
150 4 I
*
*
100+ . N,
PORRRRRK]
PORRRRK
50 T T
Kontrol Gly-Gln Fluoksetin
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Ek 4. Zorunlu yiizme testinde ylizme stresine karsi, Gly-Gln’in, par¢alanma iirtinleri olan Glisin ve Glutamin ile
immobilite siireleri bakimindan karsilastirilmasi. (Gly-Gln ile Glutamin * p < 0,05, Gly-Gln ile Glisin **p<0,005,
Gly-Gln ile kontrol grubu ***p<0,001). Sn: saniye; Gly-Gln: Glisin-Glutamin.

1
200 - ! * !
1 [ Kontrol
7 - T Glisin (100 nmol/5yl)
= 150 - % Glutamin (100 nmol/5pul)
2 / OO Gly-Gin (100 nmol/5p)
=
e 100+ /
S _ /
53 /
5 N W

Kontrol  Glisin  Glutamin Gly-Gin
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Ek 5. Zorunlu yilizme testinde Lipopolisakkarit verilerek olusturulan depresyon davranisi {izerine periferik
yoldan uygulanan Siklo-(Gly-Gln)’in doza bagli etkisi. (50 mg/kg CGG ile kontrol *p<0,05). CGG: Siklo(Gly-
Gln), FST: Zorunlu yiizme testi; LPS: Lipopolisakkarit; sn: saniye.

LPS_FST
200 -
_ —I_ mm Kontrol
g 25 mg/kg CGG
z 0 I B 50 mg/kg CGG
=
< 100- "
=
% 50-
=
==
0- T
Kontrol 1 25 50 .
" mglkg CGG '
L ]
' LPS '
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9.TESEKKUR

Gerek mezuniyet sonrast egitim kararimi aldigim donemde, gerekse karar verdigim
Tibbi Farmakoloji egitimim sirasinda bana destegini, emegini, yeri geldiginde dostlugunu
hi¢bir zaman esirgemeyen, hayatin bana sundugu biiylik sanslardan biri olan ¢ok sevgili
Prof.Dr. Sinan CAVUN hocama, Tibbi Farmakoloji doktora egitimim boyunca bilgilerini
benden esirgemeyen tez siirecimde hep destek olan sevgili Prof.Dr. Sertag YILMAZ hocama,
yine egitimim boyunca bana sabirla yaklasan, her bagvurdugumda yeni bakis agis1 katan
emeklerini 60deyemeyecegim sevgili Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali hocalarim, emekli
Prof.Dr.Vahide SAVCI’ya, Prof.Dr. Mine Sibel GURUN’e, Prof.Dr. Mehmet CANSEV’e,
Prof.Dr.Gokhan GOKTALAY’a, Prof.Dr. Levent BUYUKUYSAL’a, farmakolojinin gizli
kahramani, ve bana sadece kimyay1 degil hayatin da kimyasini 6greten ¢ok sevgili Kimyager
Sami AYDIN’a, sikildigimda, zorlandigimda yardimlarini benden esirgemeyen tiim ¢aligma
arkadaglarima, beni sabirla biiyiitlip bugiinlere getiren canim annem ve babam Sevgi ve Mustafa
SEVDAR’a, her bunaldigimda bir telefon kadar uzagimdaki canim kardesim Dt.Ali Berk
SEVDAR’a, doktora egitimim sirasinda tanisip yoluma devam ettigim canim esim Dr.
Siileyman CECEN’e ve hayatimiza sonradan katilmaya karar verip hayatimizi muhtesem bir
riiyaya ¢eviren ¢ok sevgili kizim Ada Dogan CECEN’e sonsuz tesekkiir ederim.
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tamamladi. 2014 yilinda mezuniyetinin ardindan Bursa Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi
Farmakoloji Anabilim dalinda doktora egitimine basladi. Doktora egitimi devam ederken 2019-
2021 yillarn arasinda Siirt Egitim Aragtirma Hastanesinde mecburi hizmetini tamamladiktan
sonra, 2021 yilinda Bursa Niliifer Ilge Saglik Miidiirliigiinde ¢calismaya basladi, burdaki gérevi
halen devam etmektedir. Evli ve 1 kiz ¢ocugu annesidir.
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