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1.0ZET

Bu tez calismasinda, farkli antidepresan gruplarinda yer alan paroksetin,
bupropiyon ve agomelatinin disi siganlarda puberteye gecis tizerindeki etkilerinin
arastirilmasi amaglanmistir. Ayrica, antidepresanlarin beslenme davranisi, agirlik
degisimi, serum luteinizan hormon (LH), folikiil uyarict hormon (FSH), dstradiyol

ve leptin diizeyleri ve lireme organlari tizerindeki etkileri de degerlendirilmistir.

Calismada toplam 40 adet Spraque-Dawley cinsi disi si¢gan kullanilmis ve her
grupta 10 hayvan olacak sekilde 4 grup olusturulmustur (kontrol, paroksetin,
bupropiyon ve agomelatin). Postnatal 21. giinden 90. giine kadar oral gavaj ile her
giin; 3.6 mg/kg paroksetin, 17 mg/kg bupropiyon ve 10 mg/kg agomelatin
uygulamasi yapilmistir. Benzer sekilde kontrol grubuna ise serum fizyolojik
verilmistir. Uygulama siiresince, tiim gruplarda yer alan sicanlarin; pubertenin
morfolojik belirteci olan vajinal ag¢ilma giinleri, giinliik olarak tiikettikleri yem ve
su miktar1 ile agirlik degisimleri belirlenmistir. Calisma sonunda, sicanlardan
alman kan ornekleri ile LH, FSH, ostradiyol ve leptin seviyeleri belirlenmis ve
ayrica hayvanlarin uterus ve ovaryum dokulariin histopatolojik incelemesi

yapilmugtir.

Paroksetin ve agomelatin gruplart kontrol grubu ile karsilastirildiginda
pubertenin anlamli bir sekilde daha erken basladigi goriilmiistiir. Her ne kadar
istatistiksel olarak anlamli olmasa da, bupropiyon grubunun puberteye giris giinii
medyaninin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu bulunmustur. Ayrica
antidepresanlarin, gida alimini ve viicut agirhigim farkli giinlerde degistirdigi

gortilmistiir. Kontrol grubuna gore, serum LH, FSH ve leptin diizeylerinde



anlamli bir farklilik olmadig1 fakat agomelatin grubunda ostradiyol diizeyinde
anlamli bir artis oldugu belirlenmistir. Ayrica, antidepresanlarin uterus ve

ovaryum dokularinda ¢esitli morfolojik degisimlere neden oldugu da goriilmustiir.

Sonug olarak, ilk kez bu tez ¢aligmasi ile farkli etki mekanizmalarina sahip
olan ve antidepresan olarak kullanilan paroksetin, bupropiyon ve agomelatinin
kronik uygulamasinin disi siganlarda puberteyle birlikte bazi {ireme

parametrelerini etkileme potansiyeline sahip oldugu gorilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Puberte, antidepresan, paroksetin, bupropiyon,

agomelatin, disi sigan.



2. ABSTRACT

Effects of Different Type Antidepressants on Puberty Onset in Female Rats

The purpose of this study was to investigate the effects of paroxetine,
bupropion and agomelatine, classified in different antidepressants group, on onset
of puberty in female rats. Also, the effects of these antidepressants on feeding,
weight change, serum luteinizing hormone (LH), follicle stimulating hormone
(FSH), estradiol and leptin hormone levels and reproductive organs were

evaluated.

For the experimental studies, totally 40 female Sprague Dawley rats were
used. All animals were randomly divided into four groups (control, paroxetine,
bupropion and agomelatine) and each group consisted of 10 rats. The animals
started to receive daily oral paroxetine (3.6 mg/kg), bupropion (17 mg/kg) and
agomelatine (10 mg/kg) from post-natal day 21 to 90 day. Similarly, the control
group received only physiological saline. Along treatment, vaginal opening (VO),
morphological sign of the puberty in female rats, was evaluated and the animals
were monitored daily food and water intake and body weight gain in all groups.
End of the experiment, serum LH, FSH, estradiol and leptin levels were measured

and also histopathological examination of uterine and ovarian were performed.

Chronic oral administration of paroxetine and agomelatine advanced VO
compared with control rats. Although not significant, median day of vaginal
opening of bupropion-treated group was lower compared with control group.
Antidepressants changed food intake and body weight in different days. There was

no significant change in serum LH, FSH and leptin levels but there was significant



increase in serum estradiol level in agomelatin-treated group compared to control
group. In addition, exposure of rats to chronic antidepressants caused several

morphological changes in the uterine and ovarian.

In conclusion, results of this thesis study first demonstrated that chronic
treatment of paroxetine, bupropion and agomelatine its mechanism of action is
different and used as antidepressants, have the affecting potential to puberty onset

and several reproductive parameters in female rats.

Keywords: Puberty, antidepressant, paroxetine, bupropion, agomelatine,

female rats.



3.GIRIS

3.1. Puberte

Puberte bir olay degil bir siirectir ve hipotalamus-hipofiz-gonad (HHG)
aksinin olgunlagma stireci olarak tanimlanmaktadir. Buna bagl olarak puberteyle
birlikte, genital organlarda gelisim ve biiylimenin yan sira fiziksel ve fizyolojik
degisimler de meydana gelmektedir. Sonu¢ olarak da puberteyle birlikte tireme

kapasitesi kazanilmis olur (1, 2).

Puberte, HHG aksiin yeniden aktivasyonu sonucu beyinde baslar ve bu
eksenin aktif hale gelmesi gonadal olgunlasma ile sonug¢lanir (1, 3). HHG aksimnin
diizenlenmesi, puberte siiresince olgunlasan karmasik feedback sistemi ile
gergeklesir. HHG aksi tireme islevinin devam ettigi siirece fonksiyonel olarak
kalir. Bu sistemin puberteyle birlikte yeniden aktif hale gelmesinin mekanizmasi

ise heniiz tam olarak bilinmemektedir (1).

Puberte, cocukluk donemi ile yetiskinlik donemi arasinda meydana
gelmektedir. Kompleks bir biyolojik siire¢ olan puberte; seksiiel gelisimi,
hizlanmis dogrusal gelisimi ve adrenal olgunlasmay1 icermektedir. Gonadotropin
serbestlestirici hormonun (GnRH) hipotalamustan salgilanmaya baslamasi ile
birlikte puberte baslar (4, 5). Pulsatii GnRH salimimi; HHG aksinin
diizenlenmesinde ve liremenin kontroliinde anahtar bir rol oynamaktadir (6).
Pubertenin ilk endokrin olayi; hipotalamustan salinan pulsatii GnRH’ya yanit
olarak hipofiz bezinden salinan nokturnal pulsatil luteinizan hormon (LH) ve

folikiil uyarict hormon (FSH) sekresyonundaki artistir (7).



Puberte ve adolesan terimleri sik sik birbirinin yerine kullanilmasina
ragmen farkli kavramlardir. Her iki donemde de ¢ocukluktan yetiskinlige gegis
s6z konusudur. Fakat puberte, seksiiel olarak tiremenin elde edildigi periyot olarak
tanimlanirken, adolesan ise seksiiel olgunlasmanin yani sira kognitif, sosyal ve
emosyonel olgunlasmanin da kazanildigi donem olarak ifade edilmektedir.
Pubertenin biyolojik belirteci; gonadal steroid hormon sekresyonundaki artistir.
Bu artisa bagli olarak, gogiis gelisimi ya da sakal ¢ikmasi gibi {ireme
olgunlagmasinin belirtileri goriilir. Adolesanda ise kortikal ve limbik bélgenin
yeniden bigimlenmesi sonucu yetiskin idrak edinimi, karar verme stratejilerinin ve
sosyal davraniglarin olusumu s6z konusudur. Puberte ortalama 3-4 yil
siirmektedir. Daha genis bir kapsam olan adolesan ise puberteden daha sonra

sonlanmaktadir (3, 7-9).

Klinik olarak puberte, ani biiytime ile iligskilendirilmis ikincil seksiiel
karakterlerin kazanilmas: ile nitelendirilir. Ikincil seksiiel olgunlasma; gogiis ve
tireme organlarinin olgunlasmasi, pubik ve aksillar killanma ve testis hacminde
artis ile karakterize edilir. Kizlarda meme gelisiminin baslamasi ile beraber ani
biiytime olur. Erkeklerde ani biiyiime ise 10 mL testis hacmine sahip olundugunda
meydana gelmektedir. Kronolojik olarak kizlar erkeklerden daha erken yasta
puberteye girmesine ragmen, fertilite baslangiclari genellikle menarstan sonraki
ilk bir ya da iki y1l sonradir (7). Lineer biiylimedeki ve viicut kompozisyonundaki
pubertal degisimler kronolojik yastan ziyade HHG aksindaki degisimlerle

yakindan alakalidir (10).

Pubertal gelisimdeki bozukluklar; erken olgunlasma ve gecikmis puberte

olarak iki baslik altinda toplanmaktadir. Erken olgunlasma; kizlarda 8 erkeklerde



9 yasindan Once seksiiel karakterlerin gelisimi olarak tanimlanmaktadir. Gecikmis
puberte ise kizlar 13.4 ve erkekler 14 yasinda iken pubertenin herhangi bir

belirtisinin goriilmemesi olarak ifade edilmektedir (7).

3.1.1. Puberte Fizyolojisi

HHG aksmin pubertal olgunlagmast GnRH néoronlarinin aktivasyonu ile
basglar. Prepubertal periyot stiresince, GnRH noéronlarinin salinim aktivitesi
gonadal biiytimeyi desteklemek i¢in diisiik seviyede olup yeterli degildir.
Pubertenin baslamasi, GnRH’ nin aralikli episodik saliniminin frekansindaki ve
amplitiitiindeki kademeli artis1 ile nitelendirilir. GnRH, hipofiz bezini uyararak
gonadotropinlerin (LH ve FSH) sentezini ve sekresyonunu saglar. Sonug olarak,
LH ve FSH’nin salgilanmasindaki artis testis ve ovaryumun hedef dokularindan
Ostradiyol ve testosteron {iiretimine yol agar. Bu gonadal steroid hormonlarin
salgilanmasi ile birlikte meme, uterin dokusu, testis ve penisin yapisi ve

boyutunda artis olur (1, 7, 8).

Gonadal steroidler hem gonadal fonksiyonlarda hem de iireme
davranisinda son derece Onemlidirler. Gonadlarda, streroid hormonlar
spermatogenezde ve folikiil olgunlasmasinda rol oynarlar. Beyinde ise bu

steroidler, GnRH sekresyonunu néroendokrin feedback mekanizmasi ile etkilerler

3).

Puberte siiresince cinsiyet steroid tiretimindeki artisin devam etmesi ikincil
cinsiyet karakterlerinin gelisimine yol agmaktadir. Pubertede meydana gelen bu
morfolojik degisiklikler kizlarda genellikle 8-12, erkeklerde ise 9-14 yaslar

arasinda baslamaktadir. Fakat pubertenin baslama zamani; beslenme, cevresel



faktorler, itk ve etnik koken gibi genetik etmenleri de iceren bircok faktérden

etkilenmektedir (2, 9, 11).

Puberte i¢sel ve digsal uyaranlar tarafindan programlanmigtir. Bu uyaranlar
tireme olgunlagmasi i¢in gerekli sinyalleri tiretmekte ve bu sinyaller de tiirler ve
cinsiyetler arasinda farkliliklar gostermektedir. I¢sel uyaranlara leptin, glukoz ve
insiilin; digsal uyaranlara ise gida alimi1 ve fotoperiyot (6rnegin melatonin) 6rnek

olarak verilebilir (8).

3.2. Pubertenin Bilesenleri
3.2.1 GnRH Néron Sistemi

GnRH iremenin hormonal basamaklarinda merkezi bir diizenleyicidir.
GnRH, 1970’lerin basinda tanimlanmig 10 aminoasitli bir peptittir ve bazal
hipotalamusun median eminens bolgesinde sinir ug¢larindan pulsatil olarak
salinmaktadir (3, 12, 13). GnRH’nin pulsatil salinimi; hipotalamik GnRH

ndronlarinin ig¢sel bir 6zelligidir (14).

GnRH noéronlariin ¢ok biiyiik gorevlerinin olmasina ragmen sayilari
sasirtict bir sekilde azdir. Memeli tiirlerinde bu say1 1000 ile 3000 arasindadir.
Norosekretuar GnRH noéronlart GnRH atim  jeneratorii olarak da
adlandirilmaktadir. Bu noronlar, hipotalamik-hipofizer portal dolagimda yer alan
periyodik pulsatii GnRH saliniminda noral sinyaller tiretmek igin koordineli
hareket ederler. Ayrica, GnRH’nin pulsatil saliniminda bir osilator olarak

fonksiyon gosterirler (3, 15).

GnRH noronlar1 erken embriyonik gelisim siiresince nazal plakod

bolgesinden koken almaktadir. Bu hiicreler beyne go¢ ederler ve Brokanin ¢apraz



banti, septum, lamina terminalisin organum vaskulozumu, preoptik alan ve
hipotalamus boyunca daginik olarak yayilirlar. GnRH néronlarinin genis c¢apta
dagilimi, bu néronlarin afferent inputlarinin fenotipini ve kaynagini belirlemeyi
zorlagtirmaktadir (3). Bu nedenle deneysel c¢alismalarda daha ¢ok GnRH’y1
eksprese eden hiicre hatlar1 kullamilmaktadir. Ornegin, GT1 néronlarinin ve
subklonlarinin GnRH’y1 sentezleyen ve sekrete eden immortalize hiicre hatlar

olarak kullanildig: bilinmektedir (16).

Birgok GnRH néronu basit bir unipolar ya da bipolar morfolojiye sahiptir.
Diger noronlarla karsilagtirildiginda GnRH noéronlarinin uyarilmast seyrektir.
Buna ragmen GnRH néronlari, median eminenste epizodik hormon salinimini es

zamanli olarak gergeklestirmek i¢in gerekli ateslemeyi yaparlar (3).

GnRH, hipotalamik néronlarda enzimatik yontemle 6nciil polipeptitlerden
sentezlenmekte ve depo graniillerde depolanmaktadir. Daha sonra ise aksonlardan
median eminensin dis bolgesine tasinmaktadir. Hipofiziyal portal sistemde yer
alan yaklasik 1000 adet noronun sinir u¢larindan senkronize atimlar seklinde her
30-120 dakikada salinmaktadir. Bu salinim da hipofiz gonadotroplarindan FSH ve

LH’1n biyosentezini ve sekresyonunu uyarmaktadir (17).

3.2.2. GnRH Sekresyonu

Epizodik hormon salinimi HHG sistemin karakteristik 6zelliklerinden
birisidir. Hipofiz gonadotroplarindan salinan gonadotropinler, hipotalamusta
GnRH {ireten noronlarin pulsatil salinim aktivitesini gostermektedir. Literatiirde,
hem in vitro hem de in vivo yapilan calismalarda GnRH saliniminin pulsatil

oldugu gosterilmistir (11). Devamli GnRH saliniminin ise FSH ve LH salinimin



ve gen transkripsiyonunu baskiladig1 ifade edilmektedir (18). Pulsatil salinim
kalsiyuma bagimlidir ve siklik adenozin monofosfat (cAMP) ile uyarilir.
Pubertede, pulsatil GnRH sekresyonundaki artis olduk¢a kompleks ve karisik olan
hipotalamik etkilesimleri gostermektedir. Bu hipotalamik etkilesimler genetik

faktorler ve gevresel sinyallerden 6nemli derecede etkilenmektedir (11, 14).

Ovaryan graniiloza hiicreleri, testis hiicreleri, insan plasentasi, immiin
sistem, Rathke kesesi ve hipofiz bezinde GnRH iiretimi mevcuttur. Dolayis1 ile
merkezi GnRH sistemine ek olarak periferal sistemde de GnRH iiretiminin oldugu

goriilmektedir (14).

Insanlarda, simdiye kadar GnRH’nin tanimlanmis 3 tipi bulunmaktadir:
GnRH-I, GnRH-II ve GnRH-III. Omurgalilarda GnRH nin tanimlanmis toplam 23
farkli formu bulunmaktadir ve bunlar dokularda genis oranda dagilmaktadir.
GnRH’nin bu formlarinin merkezi ve periferal sinir siteminde; néroendokrin,
parakrin, otokrin ve ndrotransmitter/néromodiilator gibi farkli fonksiyonlari

bulunmaktadir (17, 18).

GnRH-I, FSH ve LH’nin diizenlenmesinde, sentezinde ve sekresyonunda
gorevli olan klasik hipotalamik hormondur. GnRH-II ilk olarak beyin dokusunda
tanimlanmig olup endometriyum, meme ve overler gibi diger periferik dokularda

da bulunmustur. GnRH-IIT’{in ise insandaki rolii hala tam olarak bilinmemektedir

(18).

Insanda GnRH’nin 2 reseptorii tammlanmistir. Bunlar GnRH-I reseptorii
(GnRH-IR) ve GnRH-II (GnRH-IIR) reseptoriidiir. GnRH-I reseptdrii beynin yani

sira; plasenta, ovaryan folikiiller, periferal kan, karaciger, iskelet kas1 gibi ¢esitli
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dokularda; GnRH-II reseptorii ise hipofiz, plasenta, overler, uterus, prostat, olgun

sperm ve karaciger gibi bir¢ok yerde bulunmaktadir (18).

Insanlarda, gebeligin 9. haftasindan itibaren GnRH salinimi baslamaktadir.
Disi fetusta gebeligin 22-25. haftalarinda; erkek fetusta ise 34-38. haftalarinda
maksimum GnRH artis1 goriilmektedir. Ayrica disilerde GnRH seviyesinin daha

yiiksek oldugu ifade edilmektedir (2).

3.2.3. Gonadotropinler

Gonadotropik hormonlar glikoprotein yapida olup 6n hipofiz bezinde
gonadotrop hiicrelerinden salgilanmaktadir. GnRH salgilandiktan sonra, dakikalar
icerisinde LH ve FSH salgis1 baglar ve tiim yaslarda gonadotropinler pulsatil

salinmaktadir (18-20).

LH salgilanmasi tamamen pulsatil olarak salinan GnRH’ya bagli olarak
gergeklesir. Bu nedenle GnRH ayni1 zamanda LH-serbestlestirici hormon olarak da
ifade edilmektedir. FSH salgis1 ise GnRH salgilanmasindaki degisimlere bagli

olarak ¢ok hafif artig ya da azalma gosterir (21).

Erkeklerde FSH testislerden sperm olusumunu (spermatogenezi)
diizenlerken, LH Leyding hiicrelerinden testosteron salgilanmasini uyarir.
Kadinlarda ise FSH, ovaryan folikiillerin gelisimini ve salgisin1 uyarirken, LH
ovulasyonun ve korpus luteumun olusumunu saglar. Ayrica Ostrojen ve
progesteron yapimini uyarir (22). Puberteden sonra, erkeklerde gonadotropin
salgisinin donemleri yoktur. Disilerde ise, menstriiasyon, gebelik ve emzirme
donemleri i¢in gonadotropinlerin diizenli ve belirli siray1 takip eden salgilari

gereklidir (23).
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Neonatal donemde de gonadotropinler pulsatil formda salinmaktadir. Bu
donemde, erkelerde LH salmimi FSH salinimina goére daha baskin olmakla
birlikte bu durum kizlarda tam tersidir. Neonatal déonemdeki GnRH-etkili LH

salinimi cinsiyet steroidlerinin yetiskin seviyesini etkilemektedir (24).

Kizlarda 12, erkelerde 6. ayin baslangicinda GnRH salinim aktivitesinde
belirgin azalma goriilmektedir. Buna bagli olarak, gonadotropin seviyesi ve
cinsiyet steroid sekresyonu orta-cocukluk dénemi boyunca azalir. Son zamanlarda
yapilan ¢alismalarda ise, bu donem siiresince gonadotropin atimlarinin devam
ettigi fakat amplitiitlerinde 6nemli derecede azalma oldugu ifade edilmektedir

(24).

Puberte baslangicindan birka¢ yil dnce gonadotropin sekresyonunda artis
olur. Yetigkinlerde her 90 dakikada pulsatil gonadotropin salinimi
gerceklesmektedir ve bu da gonadal cevapta 6nemlidir. Pulsatil gonadotropin
salinimi nokturnal olarak baslar ve zaman ilerledik¢e gonadotropin atim siklig1 ve
amplitiitiinde ilerleyici bir artis olur. Ikincil cinsiyet karakterlerini etkilemeye
yetecek kadar gonadal cinsiyet steroidleri salgilandigi zaman fenotipik olarak

pubertenin basladig1 kabul edilir (2, 7).

LH sekresyonundaki artis testosteronun dolasimdaki seviyesini
artirmaktadir. Ciinkii LH, testislerden testosteron salgilanmasi ic¢in baglica
uyarandir. LH gonadal steroidlerin negatif feedback etkisine oldukca hassastir.
Ornegin testosterondaki kiiciik bir artis LH salinimindaki artis1 durdurabilir (Sekil
1). Testosteron; 0Ostrojen reseptorii-o (ERa) ve androjen reseptorlerinin

aktivasyonu aracilig1 ile gonadotropin sekresyonunu baskilamaktadir. Puberte
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ilerledik¢e, LH salinimin amplitiitiindeki artis testosteron seviyesindeki artis ile
birlikte devam etmektedir (10). Ayn1 zamanda, hipotalamustaki feedback
hassaslig1 da azalir. Yetigkinlikte LH salinim1 giin ve gece boyunca diizenli olarak

meydana gelir (24, 25).
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Sekil 1. Erkek tireme sisteminin diizenlenmesi. Pozitif ve negatif diizenlemeler

sirast ile + ve — isaretleri ile gosterilmistir (26).

Puberte ilerledikce, pulsatil gonadotropin salinimi 24 saat boyunca ve
yiksek amplitiitte gerceklesir. Erkeklerde LH’nin ilk nokturnal salininmindan
sonra testesteron seviyesinde artig baslar. Sabahin erken saatlerinde pik yapar ve
daha sonra giin igerisinde diislis gerceklesir. Kizlarda ise sabah saatlerinde

Ostrojen seviyesi pik yapmaktadir (2, 7).

Yapilan bir¢ok ¢alismada, GnRH’nin pulsatil salinimini gézlemlemek igin
LH ve FSH’nin 6l¢iimii yapilmustir. Insanda, periferal LH ve FSH serum 6l¢iimii

GnRH saliniminin markerleri olarak kullanilmaktadir (Sekil 2). LH ve FSH nin
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yarilanma Omiirleri farkli olup; LH’nin yarilanma omrii 20-30 dakika iken,
FSH’nin yarilanma Omrii 2-3 saattir. FSH’nin pulsatil aktivitesinin daha az
olmasindan dolayi, GnRH salimmimi anlamada LH kadar etkin bir rol
oynamamaktadir. Dolayis1 ile GnRH sekresyonunun klasik belirteci olarak LH

kullanilmaktadir (2, 17, 24).

GnRH
Y~ AN

FSH

LH, FSH

Sekil 2. Insanda endojen GnRH sekresyonunun markerleri olarak periferal LH ve

FSH serum 6l¢timii (24).

3.2.4. Cinsiyet Steroid Hormonlari

Hem disilerde hem de erkeklerde gonadlar; germ hiicrelerinin yapiminda
(gametogenez) ve cinsiyet hormonlarinin salgilanmasinda  goérevlidirler.
Testislerden salinan ana androjen testosteron; ovaryumdan salgilanan ise
Ostradiyoldiir. Bu steroidler, biiyiime ve gelismeyi diizenlemenin yan1 sira, {ireme

dongiilerini ve eseysel davraniglar da kontrol eder (23, 27).

Testisler baslica testosteron olmak iizere ¢ok miktarda androjen ve az
miktarda da Ostrojen sentezlerler. Overler ise ¢ok miktarda Gstrojen ve az
miktarda da androjen salgilar. Bunun yani sira her iki cinste de adrenal bezin
korteksinden androjenler salgilanir. Androjenler maskiilinizan, Ostrojenler ise

feminizan etki gosterir (23, 27).
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3.2.4.1. Testosteron

Testisler, androjenler olarak tanimlanan testosteron, dihidrotestosteron
(DHT) ve androstenedion gibi erkek cinsiyet hormonlarini salgilarlar. Testosteron,
diger androjenlere gore daha fazla miktarda bulundugu icin en Onemli testis

hormonu olarak ifade edilmektedir (9, 21).

Testosteronun dogrudan kullanimima ek olarak bazi hedef dokular
testosteronu DHT’ye doniistiirtir. Dolayis1 ile testosteron, 5-o rediiktaz ve
aromataz icin bir substrat gorevi gormektedir. Boylece testosteron, 5-o rediiktaz
enzimi ile DHT ye ve aromataz enzimi ile dstradiyole donistiiriiliir. Testosteron
ve DHT, erkek iirogenital sistemin gelisiminde, kas ve kemik artisinda ve

spermatogenezde onemli rol oynamaktadir (10, 19, 28).

3.2.4.2. Ostrojen ve Progesteron

Uc temel ostrojen vardir. Bunlar; 17f 6stradiyol (E2), ostron (E1) ve
Ostriyol (E3) olup baslica over folikiillerinin graniiloza hiicrelerinden, korpus
luteumdan ve plasentadan salgilanirlar. Bir kadinda gebeligin disinda,
Ostrojenlerin biiyilk miktar1 overlerden, ¢ok kii¢iik bir miktar1 da adrenal
korteksten salgilanir. Ayrica, Ostrojenler gebelik siiresince biiyiik miktarlarda

plasentadan da salgilanir (18, 21, 27).

Bir kadmin yasami boyunca baskin olan dstrojeni 6stradiyoldiir. Ostron ise
hem overlerde hem de periferik dokularda sentezlenmektedir. Overlerde kiigiik
miktarlarda salimirken esas olarak periferik dokularda sentezlenmektedir. Ostriyol
ise zayif bir Ostrojen olup Ostradiyol ve Gstrondan iiretilmektedir. Ayrica gebelik

sirasinda daha yiiksek diizeylerde salgilanmaktadir (9, 21, 28).
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Over cinsiyet hormonlarimin bir digeri de progestinlerdir. Ug farkli
progestin bulunmaktadir. Bunlar; progesteron, 17a-hidroksiprogesteron ve 20a-
hidroksiprogesterondur. Bunlardan en Onemlisi progesteron olarak kabul
edilmektedir. Gebe olmayan bir kadinda progesteron, menstriiel siklusun luteal
fazinda salgilanmaktadir. Gebelikte ise 3. aydan sonra salinimi artmaktadir. Sonug
olarak progesteron, adet dongiisii sirasinda uterusun olgunlagmasi ve gebeligin

stirdiiriilmesi i¢in kritik dneme sahiptir (18, 19, 21).

Ostrojen; gonadotropinlerin salgilanmasinda hem negatif hem de pozitif
geri bildirime sahiptir. Ostrojenin ovulasyondan 36-48 saat once pozitif geri
bildirim etkisine sahip oldugu bilinmektedir. Bu noktada Ostrojenin artigina bagh
olarak 6n hipofiz bezinden LH ve daha az oranda da FSH salgisinda artis

meydana gelmekte ve sonug olarak ovulasyon gerceklesmektedir (18, 21, 23).

Dolasimdaki &strojen sabit ve orta diizeylerde iken hem LH hem de FSH
salgisina negatif geri bildirim etkisi yapmaktadir. Progesteronun ise tek basina
inhibe edici etkisi ¢ok zayiftir. Fakat progesteron varliginda ostrojenin inhibe
edici etkisi daha da artmaktadir. Bu geri bildirim 6zellikle 6n hipofiz bezini
etkilemektedir. Bunun yani sira, daha az oranda olmak {izere hipotalamusta da
inhibisyona neden olmaktadir. Buna bagli olarak GnRH salgisinda ve dolayisiyla

FSH ve LH sekresyonunda azalma meydana gelmektedir (21, 23).

Ostrojen ve progesteronuna ek olarak inhibinin de geri bildirime etkisi
bilinmektedir. Inhibin her iki cinste de salgilanan bir polipeptittir. Overde korpus
luteumun graniiloza hiicrelerinden; testislerde ise sertoli hiicrelerinde

salgilanmaktadir. Inhibin salgisinin artis1 6strojen/androjen artistyla ilgilidir (Sekil

16



1). FSH’nin inhibisyonu esas olarak inhibin B hormonuyla saglanir ve LH’daki
etkisi ise ¢ok daha azdir. LH nin inhibisyonu ise testosteron ile saglanmaktadir
fakat testosteronun FSH’ya etkisi zayiftir (18, 19, 21, 23). Ayrica, granuloza ve
sertoli hiicrelerinden salinan aktivin, GnRH reseptér olusumunu artirarak FSH

sekresyonunu artirmaktadir (18).

3.2.5. Kisspeptin ve GPR54 Sistemi

Kisspeptin-GPR54 sistemi, HHG aksinin diizenlenmesinde ve dolayisi ile
tireme sisteminde ve pubertede Onemli bir role sahiptir. Puberteden o6nce
kisspeptin transkripsiyonunda ani bir artis meydana gelir ve GnRH néronlarinda
GPR54 reseptorleri eksprese edilir. Kisspeptin direkt olarak GnRH salinimin
uyarmaktadir ve beyinde Kiss-1 ekspresyonu iireme sisteminin uyarilmasi ile
pozitif iligkilidir. Insanlarda ve kemirgenlerde; kisspeptin ve GPR54’iin
genlerindeki herhangi bir mutasyon sonucu gonadotropinlerin ve gonadal
steroidlerin seviyelerinde diisiis meydana gelmektedir. Buna bagl olarak

puberteye geg¢is gerceklesmez (9, 25, 29).

Kisspeptinler, Kiss-1 geni tarafindan kodlanan noropeptid ailesini
icermektedir. Kiss-1 geninin ilk {irtinii 145 amino asitli bir peptiddir. Bu peptid
(kisspeptin-145, kiss-1 peptid) kisspeptin-54 olarak bilinen 54 amino asitli peptide
ayrilir. Kisspeptin-54 ile C-terminallerinde ayni RF-amid dizisini tasiyan daha
kisa peptidler (kisspeptin-10, 13 ve 14) de bulunmaktadir (Sekil 3). Insandaki
kisspeptin-54 metastin olarak da bilinir ve metastin kanser metastazini inhibe
etme yetenegi ile bilinmektedir. Kiss-1 ekspresyonu ilk olarak nonmetastatik
kanser hiicrelerinde bulunmustur. Bu kesif, melanomalarda ve meme kanserinde

kisspeptinin bir stipresdr oldugunu gostermektedir. Kiss-1 mRNA beyin ve diger
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organlar gibi normal dokularda da eksprese edilmektedir. Periferal olarak,
plasenta, testis, karaciger, pankreas ve bagirsaklarda da Kiss-1 mRNA

ekspresyonu ger¢eklesmektedir (4, 25).

Kiss1 geni
4
Kiss1 mRNA
]
1 67 68 121 122 145
Kisspeptin-145
(KISS-1 peptid) N[ I ] IC
lB(‘jIUnme
1 54
Kisspeptin-54 | RF[~NH,
(metastin)
l Degradasyon?
Kisspeptin-14 NHz
Kisspeptin-13 NHz
Kisspeptin-10 NH2

Sekil 3. Kiss1 gen iirtinleri olan kisspeptin formlari (25).

Memelilerde kisspeptin néronlar1 genellikle mediyal bazal hipotalamusta
(MBH) ve preoptik alanda (POA) bulunmaktadir. Bunun yani sira, farelerde,
amigdalada, sicanlarda ise niikleus traktus solitaryus ve kaudal ventrolateral
medullada kisspeptin néronlar1 bulunmustur fakat bu néronlarin fonksiyonu belli
degildir. MBH’da yer alan kisspeptin noronlar1 arkuat niikleusta (ARC); POA’da
yer alan kisspeptin néronlar1 ise anteroventral periventrikiiler ¢ekirdekte (AVPV)
lokalize olmuglaridir. Erkek fare ve siganlarda ise AVPV’de kiss-1 mRNA

eskpresyonun minimum oldugu ifade edilmistir. Tiim memelilerde, ARC’de yer

18



alan bu noéronlar gonadotropin saliniminin kontroliinde 6nemli bir role sahiptir.
Kemirgenlerde ise, AVPV’de lokalize olan kisspeptin néronlart GnRH, LH

saliniminda ve dolayisi ile ovulasyonda kritik bir 6neme sahiptir (25, 29, 30).

Kisspeptinin reseptorii olan GPR54, ilk kez 1999 yilinda sicanlarda
tanimlanmistir. Bu reseptor, G protein bagh reseptorler (GPRC) ailesinin bir iiyesi
olup galanin reseptorleri ile %44-45 benzerlik tasimaktadir fakat galanin ve
galanin benzeri peptidlere baglanmaz. GPR54 reseptorii beyinde o6zellikle,
hipotalamus, limbik sistem ve bazal gangliyonlarda yiiksek oranda eksprese
edilmektedir. Ayrica bu reseptor hipofiz, plasenta, timus, testis, karaciger, bobrek,
kalp, kas, medulla spinalis ve pankreas gibi dokularda da eksprese edilmektedir

(25, 31).

Sicanlarda, farelerde, ciklet baliginda ve rhesus maymunlarinda, GnRH
noronlarinin biiylik ¢ogunlugu (> %75) GPR54’1 eksprese etmektedir. Gergek
zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) c¢alismalari ile si¢anlarda arkuat

nukleusta ve median eminenste GPR54 mRNA ekspresyonu gosterilmistir (25).

Kisspeptinin GPR54’1i aktive ettigi ise ilk kez 2001 yilinda kesfedilmistir.
Yapilan ¢aligmalarda, plasenta ekstratinin; ¢in hamster over hiicrelerinde hiicre i¢i
kalsiyumu artirdigt ve bu hiicrelerin de GPR54’ti eksprese ettikleri ifade
edilmistir. Daha sonra arastirmacilar, insan plasentasindan kisspeptin formlarini
izole etmislerdir. Cin hamster over hiicrelerinde, kisspeptin-10, -13, -14 ve -54’iin

insan ve sican GPR54 reseptorlerini aktif hale getirdikleri belirtilmistir (32, 33).

Seminara ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada, insanlarda ve farelerde

GPR54 genindeki mutasyonlarin idiopatik hipogonadotropik hipogonadizme
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neden oldugunu belirtmislerdir. GPR54 geni eksikligi sonucunda farelerde,
sekstiel gelisim eksikligi ve dolasimdaki gonadotropin konsantrasyonunda diisiis
oldugu ifade edilmistir. Sonu¢ olarak, GPR54 reseptoriiniin normal GnRH

salinimi ve pubertal gelisim i¢in zorunlu oldugu belirtilmistir (4).

de Roux ve arkadaglar1 ile Seminara ve arkadaslar1 2003 yilinda,
kisspeptinin GPR54 araciligi ile GnRH sekresyonunu uyarabilecegini ifade
etmislerdir. Daha sonra yapilan c¢aligmalarda, kisspeptinin merkezi veya periferal
uygulamasinin; GnRH bagimli mekanizmalar araciligi ile gonadotropin
sekresyonunu uyardigi acgiklanmistir (4, 25, 34). Literatlirde bu goriisi
destekleyen birgok calisma yapilmistir. Ornegin; asilin ya da setroreliks gibi
GnRH antagonistleri ile on tedavi yapilarak kisspeptin etkili gonadotropin
salimiminin engellendigi agiklanmistir. Yapilan bir diger ¢alismada ise; disi
koyunlarda kisspeptinin intraserebroventrikiiler (ICV) uygulanmasi sonucu GnRH
ve es zamanli olarak LH sekresyonunun arttigi acgiklanmistir. Ayrica, stirekli
kisspeptin infizyonununa maruz kalan hayvanlarda, en sonunda LH

salgilanmasinin uyarilmasi sona erdigi de belirtilmistir (25).

3.2.6. Leptin ve Puberte

Leptin hormonu beyaz yag dokudan iiretilir ve sentezlenir. Bu hormon 167
amino asit igermektedir ve molekiil agriligi 16 kDa’dur (35). Leptin ob geni
tarafindan kodlanmaktadir. Yag dokunun yani sira mide, plasenta ve meme
bezinde de eksprese edilmektedir. Leptin de diger hormonlar gibi pulsatil formda
sekrete edilmekte ve sirkadiyen bir ritim gostermektedir. Geceleri leptin seviyesi

pik yaparken, sabahlari ise en diisiik seviyelerdedir (15, 36). Leptin reseptorleri
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sitokin reseptor ailesiyle benzerlik gosterir ve bu reseptorler bircok dokuda genis

oranda dagilmaktadir (37).

Leptin tokluk faktorii olarak da bilinmektedir. Bu hormon istah1 bastirmak
icin hipotalamusa etki etmekte ve istahi1 uyaran, hipotalamik bir nérotransmitter
olan noropeptid Y’nin arkuat niikleustan salinimini ve ekspresyonunu inhibe

etmektedir (2, 15).

Leptinin hipotalamik GnRH salgilayan néronlar tizerinde direkt bir etkisi
vardir. Kemirgenlerde yapilan g¢alismalarda, bu noérosekretuar néronlarin leptin

reseptorlerini icerdigi ve leptine cevap olarak da GnRH’nin salindig1 belirtilmistir

(15).

Leptin enerji homeostazinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Obezite, insiilin,
prolaktin ve glukoz leptin sekresyonunu uyarirken; aclik, androjenler, biiylime
hormonu, katekolaminler ve tiroid hormon ise leptin salinimini inhibe etmektedir
(18). Leptin seviyesi viicut kitle indeksi ile iligkilidir ve artmis viicut kitle indeksi
erken puberteye yol agmaktadir (3, 7). Dolayisi ile yag dokusundaki artis kandaki
leptin diizeyini de artirmaktadir. Bu noktada pubertenin baslamasinda leptinin

uyarici bir rol oynadigi goriilmektedir (2).

Leptin ilk olarak 1994 yilinda, leptin mutasyonlu (ob/ob) farelerde bir
mutajenik gen {irlinli olarak belirlenmistir. Kisa bir siire sonra ise leptin reseptor
geni genetik olarak diyabetli (db/db) farelerden izole edilmistir. Ob/ob ve db/db
fareleri ayni fenotipe sahiplerdir. Bu fareler hem obezlerdir hem de

hipogonadotropik hipogonadizm nedeni ile puberteye ve lireme yeteneklerine
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erisememisleridir. Bu farelere rekombinant leptin uygulamasi sonucu infertilitede

diizelme oldugu ifade edilmistir (15, 38).

3.2.7. Pubertenin Baslamasinda Rol Oynayan Diger Faktorler
Hipotalamik GnRH sekresyonu hem uyarict hem de inhibe edici kontrol

altindadir. GnRH salimiminin merkezi inhibisyonu prepubertal donemdeki
sessizlik periyodu ile iliskilendirilir. Pubertenin baglamasi bu inhibisyonun

azalmasi veya ortadan kalkmasi sonucunda meydana gelir (2).

GnRH noronlart c¢esitli  norotransmitterler ve noéromodiilatorlerden
sinyaller almaktadir. Dolayisi ile gonadotropin salinimini bu nérotransmitterler ve
peptidler degistirmektedir. Bu sinyallerden bazilart GnRH saliniminda direkt rol
alirken bazilar1 da GnRH agin1 kolaylastiric1 etki gosterirler. Bu transmitterler;
GnRH noronlarinin hiicre govdeleri, dendritleri veya terminallerinde lokalize

olmus reseptorler araciligi ile GnRH salinimini degistirirler (31).

3.2.7.1. Pubertenin Baslamasinda Rol Oynayan Inhibitor Faktorler

Insanlarda, primatlarda ve kemirgenlerde yapilan calismalarda;
hipotalamusta dominant olan inhibitér nérotrasmitterin gamma-aminobiitirik
asit (GABA) oldugu ifade edilmektedir. Primatlarda yapilan ¢alismalarda, GnRH
noronlarinin GABA néronlari tarafindan direkt innervasyonuna ulasilamamustir.
Fakat GABAerjik ve glutamaterjik noéronlar arasinda karsilikli innervasyon
oldugu kesfedilmistir. Buna bagl olarak, GABA’nin GnRH né6ronlari tizerindeki
inhibisyonunu glutamaterjik néronlar araciligi ile gostermis olabilecegi sonucuna

varilmistir (2).
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Disi rhesus maymunlarinda yapilan c¢alismalarda, GABA’nin merkezi
inhibitér oldugu belirtilmistir. Ornegin, prepubertal désnemde olan maymunlarda
GnRH saliniminin diisiik oldugu zaman GABA seviyesinin yiiksek oldugu; GnRH
saliniminin artmasina bagl olarak pubertenin baslamasindan sonra ise GABA
seviyesinin diisiik oldugu ifade edilmistir. Prepubertal donemde olan maymunlara,
GABA, reseptor antagonistinin, bikukulin, inflizyonu sonucu mediyan eminenste
kisspeptin-54 ve GnRH saliniminin uyarildigi gézlemlenmistir. Pubertal donemde
olan maymunlara GABA’nin infiize edilmesinden sonra ise GnRH saliniminin

baskilandigi belirtilmistir (39).

Memelilerde, néropeptid Y (NPY) merkezi sinir sisteminde genis oranda
dagilim gostermekte ve besin alimi ve iireme fonksiyonunun diizenlemesinde
gorev almaktadir. Ayrica leptinin merkezi etkilerinde de rol oynamaktadir (2).
Plant ve arkadaglar1 erkek maymunlarda yaptiklar1 caligmada, juvenil gelisim
stiresince pulsatii GnRH salimiminda NPY’nin inhibitor etki gosterdigini
aciklamiglardir. Ayrica neonatal donemde mediyal bazal hipotalamusta NPY nin
mRNA ve peptid seviyesinin juvenil periyoda gore oldukca diisiik oldugu
belirtilmistir. Fakat puberte siiresince bu beyin bolgesinde GnRH’nin mRNA
seviyesinde artis oldugu; NPY’nin mRNA ve peptid seviyesinde ise azalma

oldugu ifade edilmistir (40).

Yetiskin insan ve hayvanlarda opioid peptidler GnRH salinimini kontrol
eden noral bir bilesen olarak goriilmektedir. Opioidler peptidler (endojen
opiatlar), endorfin, dinorfin ve enkefalin olmak tizere 3 grupta toplanirlar.
Cinsiyet steroidleri endorfin saliniminda onemli bir rol oynarlar. Ornegin,

Ostradiyol endorfin salinimini arttirmaktadir. Endorfin salinimindaki artis LH atim
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sikligin1 azaltirken, opioid reseptor antagonisti olan naloksonun verilmesiyle
birlikte LH atim sikliginin arttigi goriilmistiir. Sonug olarak, endojen opioidler
tarafindan gonadotropin ve hipotalamik GnRH salinmimmin baskilandigi

belirtilmektedir (18, 41).

Pineal bezden salgilanan melatonin hormonu pubertenin baslamasindan
once potansiyel inhibitér norotransmitter olarak gérev yapmaktadirlar. Ornegin
pineal tiimérleri olan hastalarda prekoks pubertenin goriildigi ifade edilmektedir.
Ayrica, vazoaktif intestinal peptid (VIP) ve kortikotropin salgilatic1 hormon
(CRH) da pubertenin baglamasinda inhibitér no6rotransmitter olarak rol

oynamaktadirlar (41).

3.2.7.2. Pubertenin Baslamasinda Rol Oynayan Uyaric1 Faktorler

GnRH saliniminda temel uyarict norotransmitter glutamattir. GnRH
noronal agi, hipotalamusta lokalize olmus glutamaterjik noronlardan sinaptik
uyar1 almaktadir. Glutamat, pulsatil GnRH salinimini iki temel uyaric1 aminoasit
reseptorleri ile diizenler. Bunlar; iyonotropik reseptorler ve g-proteine baglanmis
metabotropik  reseptorlerdir.  Iyonotropik  reseptorler; N-metil-D-aspartat
(NMDA), kainat ve a-amino-3-hidroksi-5-metilisoksazol-4 propionik asit
(AMPA) reseptorlerini  igermektedir. Biitiin bu reseptorler hipotalamusta
bulunmaktadir ve yetigskin hayvanlarda, bu 3 iyonotropik reseptoriin aktivasyonu
GnRH/LH sekresyonunu uyarmaktadir (2, 41). Literatiirde, si¢anlarda puberte
baslangicini glutamaterjik NMDA reseptor aktivasyonunun hizlandirdigr; NMDA

reseptor blokajinin ise geciktirdigi goriilmektedir (3).
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Biiyiime faktorleri GnRH salimiminin diizenlenmesinde etkilidirler.
Astroglia hiicreleri, transforme edici biliytime faktorii-o (TGFa) ve transforme
edici bliytime faktorii-f (TGFP) gibi biiylime faktorlerini sentezler ve salgilarlar.
GnRH saliniminda etkili diger glial-tirevli buiytime faktorleri ise sunlardir: temel
fibroblast biiylime faktorii, epidermal biiylime faktorii, insiilin benzeri biiyiime

faktorii-1 (IGF-I), noral hiicre adezyon molekiild, interlokin-1 ve interlokin-6 (2).

Sicanlarda ve rhesus maymunlarinda, puberteyle birlikte astrositlerde
TGFa mRNA seviyesi artar. Hipotalamik alandaki lezyonlar prekoks puberteye
sebep olmaktadir. Bunun sebebinin astrogliosis olabilecegi diisiiniilmektedir.
Ciinkii astrogliosis hipotalamusta TGFa artisindan sorumludur. TGFa, GnRH
salimmmin1 ve glia hiicrelerini uyarir. Glia hiicreleri de GnRH salinimin1 uyaran
prostaglandin E, gibi biyoaktif maddeleri salgilar (42). Buradan da anlasildig:
tizere glia dokusu GnRH saliniminin diizenlenmesinde rol oynamaktadir fakat

puberteyi tetikleyici rolii olup olmadigi tam olarak bilinmemektedir (2).

GnRH noronlar1 IGF-I reseptorleri igermektedir. Puberte siiresince IGF-I
plazma seviyesi artmaktadir ve bu artis da GnRH salinimini etkileyebilmektedir.
Fakat pubertenin baslamasinda bu durumun etkili olup olmadigi tam olarak

bilinmemektedir (2).

Katekolaminlerin pubertedeki uyarici roliinii ilk olarak Weiner ve Ganong
One surmislerdir. Sicanlarda, monoamin sentez blokeri olan rezerpinin
uygulanmasi sonucu hipotalamusta norepinefrin seviyesinin azaldigini1 ve vajinal

acilmanin geciktigini belirtmislerdir (43).
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Kemirgenlerde adrenerjik noronlar, pulsatil GnRH ve LH saliniminin ve
ovaryan steroidlerle uyarilmig gonadotropin dalgalanmasinin kontroliinde rol
oynamaktadirlar. Terasawa ve arkadaslari, overektomize edilmis maymunlarda
norepinefrinin (NE); GnRH salinimi itizerinde kolaylastirici bir rolii oldugunu
aciklamiglardir. Prazosin (a; adrenerjik blokeri) uygulamasi sonucu ise median
eminens bolgesinde GnRH saliniminin baskilandigini belirtmislerdir. Metoksamin
(a; adrenerjik stimulani) veya NE’nin bu bélgeye direkt inflizyonu sonucunda

GnRH saliniminin uyarildigini gézlemlemislerdir (41).

Literatiirde dopaminin de puberte mekanizmas: {izerinde rol oynadigi
ifade edilmektedir. Ornegin, sicanlara dopamin D;/D, reseptdr agonisti olan
pergolitin kronik uygulanmasi sonucu vajinal a¢ilmanin daha erken goriildugi
ifade edilmistir. Bir baska ¢alismada ise dopamin antagonistinin (pimozid) medial
preoptik alana uygulanmasi sonucu prekoks puberte meydana gelmistir. Sonug
olarak, dopaminin GnRH salinimi {izerinde uyarici veya inhibe edici etkisinin

olabilecegi belirtilmistir (41).

Anatomik calismalar, hipotalamusta GnRH ndoronlarinin serotonerjik
sistemden uyar1 aldigin1 gostermektedir. Disi sicanlarda serotoninin hem uyarici
hem de inhibe edici etki gosterebilecegi ya da LH salinimi {izerinde herhangi bir
etkisinin olmadig1 da ifade edilmistir. Disi sicanlarda, dorsal rafe nukleusundan
kaynaklanan hipotalamik serotonerjik uyariminin; gonadotropin sekresyonunda ve

ilk ovulasyonda uyarict bir rol oynadig: ifade edilmistir (44).
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3.3. Disi Sicanlarda Ureme Fizyolojisi
3.3.1. Disi Sicanlarda Puberte

Disi siganlarda puberte, overlerden sekrete edilen Gstrojenin hipotalamus
tizerine etki ederek GnRH salinimini artirmasiyla meydana gelir. Bu artisa bagh
olarak gonadotropin sekresyonunda artis olur ve boylece folikiiller olgunlasir ve

ilk ovulasyon meydana gelir (44).

Disi kemirgenlerde, ovaryan aktivitenin ilk dis belirtisi olan vajinal agilma
pubertenin baslangici olarak kabul edilmektedir. i1k tireme déngiisiiniin baslamasi
(6strus dongiisii) ile beraber puberte tamamlanmis olur. Vajinal agilma ve strus
dongiisti arasindaki bu siire oldukg¢a kisa olup ayni giin ile bir hafta arasinda

degisebilmektedir (9, 41).

Disi siganlarda stitten kesildikten sonra pubertal gelisim baslar. HHG aksi1
tamamen olgun hale gelince vajinal agilma ve ovulasyon gortilmektedir (45).
Sicanlarda vajinal acilma yaklasik postnatal (P) 35-37. giinlerde goriilmektedir.
Fakat puberte baslangict hayvanlarin barinma sartlarina gore degiskenlik
gostermekle birlikte, pubertenin 50-60. gilinler arasinda olabilecegini ifade eden
kaynaklar da bulunmaktadir (9, 41, 46). Spraque-dawley cinsi disi sicanlarda
vajinal a¢ikligin ortalama 31.6-35.1 giinler arasinda, ilk ovulasyonun da vajinal
aciklik gortildiikten genellikle 5 giin sonra meydana geldigi ifade edilmektedir

(Sekil 4) (9, 47).
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Erken adolesan | Orta-adolesan | Geg adolesan

Disiler Puberte Yetigkinlik

A 4

Vajinal Agiima Dizenli
Adrenars _Maksimum 6§tm§ ) Yetigkin kortikosteron seviyesi
Gstrojen seviyesi  ggngiisii

vasin) [T T T T 1T

P21 P28 P35 P42 P49 P56 P63 P70 P77 P84 P91

Adrenarg Prepisyum  Sperm Maksimum
ayrmi tiretimi testesteron seviyesi
Erkekler Puberte Yetiskinlik

| Erken adolesan |0naadolesan| Geg adolesan |

Sekil 4. Siganlarda adolesan ve pubertal gelisimde meydana gelen olaylarin

zamanlamasinin genel gosterimi (9).

3.3.2. Disi Sicanlarda Pubertenin Noroendokrin Mekanizmasi

Disi sican beyninde immunoreaktif GnRH, fetusun en erken 12. giiniinde
kesfedilmistir. Bu stiregte primordiyal 6n hipofizde GnRH baglama bolgeleri de
bulunmaktadir. Hipotalamik GnRH miktar1 gebeligin yaklagik 17-18. gliniine
kadar dusiik seviyede kalir. Bu giinden sonra artis baslar ve dogumla birlikte
biiytik bir artis meydana gelir (48). Sicanlarda ve farelerde, zaman ilerledikge
GnRH mRNA seviyesinde artis oldugu ve ozellikle cinsiyet ve deney sartlarina
bagli olarak P15-P30. giinlerde 6nemli derecede artis oldugu ifade edilmektedir

(A1)

Primatlarda juvenil periyot siiresince, merkezi inhibisyon pulsatili GnRH
salimimin1 baskilamaktadir. Pubertenin baglamasina etki eden merkezi uyaranlarin
aktivasyonundan once bu merkezi inhibisyonun ortadan kalktig1 bilinmektedir.
Sicanlarda ise bu merkezi inhibisyon bulunmamaktadir. Dolayisi ile pubertal

GnRH sinyalinin postnatal gelisimi devamli ve kesintisizdir. Bu noktada
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pubertenin baglamasi i¢in glutamaterjik etki ve diger kolaylastirilmis ndronal

sistemler gereklidir (20, 41).

Disi siganlarda, hipofiz bezinde GnRH’ya cevap olarak salinan LH fetal
donemde yaklasik 17. giinde kesfedilmistir. FSH ise yine bu donemde yaklasik
19-21. giinlerde kesfedilmistir. Fakat doguma kadar dolasimdaki gonadotropin
seviyesi dusiik kalir. Ayrica, neonatal donemde 4-5 giinden 6nce ovaryumlarda
LH ve FSH reseptorleri bulunmamaktadir. Dogumdan kisa bir siire sonra plazma
FSH seviyesi artmaya baglar ve maksimum seviyesine 12. giinde ulasir. Daha
sonra bu seviye yavas yavas azalir. Boylece juvenil periyodun sonunda bu seviye
12. giindeki degerinin yaklasik beste birine diiser. Plazma LH seviyesi de juvenil

hayvanlara gore yenidogan-infantil siganlarda daha yiiksektir (48).

Ostradiyol beyinde cekirdek reseptorleri olarak da adlandirilan iki
reseptore sahiptir. Bunlar ERa ve ERJ reseptorleridir. Sicanlarda, hipotalamik ve
limbik nukleuslarda yiiksek seviyede ERa reseptorleri bulunmaktadir. ER[
reseptorii de ERa reseptorii gibi dagilim gosterir fakat medial preoptik alanda
(mPOA), hipokampiiste ve serebellumda daha fazla eksprese edilmektedir.
Cinsiyetler arasinda, beyinde 0Ostradiyol reseptorlerinin dagiliminda farklilik
olmadigi fakat yogunlugunda bir fark oldugu ifade edilmistir. Disi si¢anlarin
erkek sicanlara gore, bir¢ok beyin bolgesinde daha fazla ER reseptorlerine sahip

oldugu bilinmektedir (9).

Disi si¢anlarda siitten kesilme doneminden sonra plazma leptin
konsantrasyonu diisiik seviyededir. Prepubertal ve pubertal periyot siiresince bu

seviyede ilerleyici bir artis meydana gelmektedir (49).

29



3.3.3. Disi Sicanlarda Uremenin Fonksiyonel Anatomisi

Disi iireme sistemi 2 tane over ve genital organlardan olusmaktadir.
Genital organlar ise vajina, serviks, uterus ve ovidiiktleri icermektedir.
Memelilerde disi genital sistem; ovidiiklerin ostiumu ile baslayan Miillerian
kanallardan meydana gelmektedir (50). Disilerde iki tane uterus korpusu vardir ve
uterusun iki boynuzu ortada ve asagida birlesmektedir. Bu iki boynuz vajinaya iki

ayr serviksle agilir (51).

Sicanlarda overler {iziim benzeri bir yapiya sahiptir ve korpus luteumlarin
sayist ve biiyukliigl ile orantili olarak gebelik ve laktasyon donemlerinde farkl
biiytikliik ve agirlikta olurlar (52). Overler uterus boynuzlarina oviduktlarla
baghdir. Erigkin bir sicanda tek bir overin agirlig1 yaklagik 60 mg olup 5 x 4 x 3

mm boyutlarindadir (51).

Sekstiel olarak olgunlagmis siganlarin ovaryumunun korteksinde, gelisimin
farkli asamalarinda bir¢ok folikiil bulunmaktadir. Medulla ise lenfatikleri, sinirleri
ve ¢ok sayida kan damarini i¢ermektedir. Folikiiler olgunlasma (folikiilogenezis)
5 asamada meydana gelmektedir: 1) primordiyal folikiil, 2) primer folikiil, 3)

sekonder folikiil, 4) tersiyer folikiil ve 5) graaf folikiil (52).

Sican uterusu “Y” seklini andirmaktadir. Uterus boynuzlarinin liimenleri
ve agizlar1 Dbirbirinden tamamen ayridir. Uterus boynuzlari 3-4 cm
uzunlugundadir. Bu boynuzlar asagida birlestikten sonra da 0.7-1 cm kadar ortak

govdeleri vardir (51).

Uterus; endometriyum (i¢ mukoza), miyometriyum (orta kas tabakasi) ve

perimetriyum olmak tizere 3 tabakadan meydana gelmektedir. Endometriyum,
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yiizey silindirik epitelyumundan ve bu epitelyumun kapladigi lamina propriyadan
meydana gelmektedir. Lamina propriya; endometriyal bezleri, birgok kan damari
ve c¢esitli sayida lokositler ve lenfositleri igermektedir. Miyometriyum ise sirkiiler
ve longitudinal kas tabakalarindan olusmaktadir. Miyometriyum, perimetriyum ile

cevrelenmistir (52).

3.3.4. Disi Sicanlarda Ostrus Siklusu

Sicanlarda Ostrus donglisti kisadir ve 4-5 giinde sonlanir. Bu dongii
mevsimsel etki olmadan yil boyunca devam eder. Ilk diizenli 6strus déngiisii
vajinal agiklik goriildiikten yaklagik bir hafta sonra meydana gelir. Dongii
uzunlugu yasla beraber ¢ok az oranda artar ve iireme doneminin sonunda yaklasik

6 giinde tamamlanir (50).

3.3.4.1. Ostrus Dongiisiiniin Evreleri

Disi siganlarda Ostrus donglisti; prodstrus, Ostrus, metdstrus ve didstrus
evresi olmak tizere 4 evreden meydana gelmektedir. Proostrus yaklasik 12 saat,
Ostrus 9-15 saat, metOstrus 21 saat ve en uzun faz olan diostrus ise 57 saat

stirmektedir (53).

Ostrus dongiisiinde hormonlar énemli bir rol oynamaktadir. On hipofizden
sekrete edilen FSH ve LH hormonlariyla 6strus dongiisii diizenlenir. Hormonal
dalgalanma ovaryan, folikiiler ve vajinal sitolojideki degisimlerle sonuglanir (54).
Proostrus evresinde LH seviyesi en {ist diizeye ulasirken, Ostrus evresinde en
diisiik diizeydedir. Ostrus evresinde FSH seviyesi en yiiksek degerine ulasir.

Diostrus evresinde ise FSH ve LH duizeyleri diistiktiir (55).
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Ostradiyol seviyesi metostrusta artmaya baslar, prodstrusta pik seviyesine
ulagir ve Ostrusta ise baslangic seviyesine geri doner. Progesteron sekresyonu
metostrus ve didstrus siiresince artar. Daha sonra ise progesteron seviyesi

prodstrusun sonuna dogru ikinci bir pik seviyeye ulusmak icin yiikselir (56).

Ostrus dongiisiiniin fazlar1; davramgsal degisimlerin gozlenmesi ya da
vajinal sitolojinin incelenmesi ile belirlenebilir (53). Vajinal sitolojinin
incelenmesi hizli ve pratik bir yol oldugu i¢in yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.
Ostrus dongiisiiniin evrelerinde goriilen davranis ve vajinal smear morfolojisi ile

bu evrelerin stiresi tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Ostrus dongiisiiniin evrelerinde davranis ve vajinal sitoloji (53).

Dongii Siire (saat) Davrams Vajinal smear morfolojisi
evresi
Prodstrus 12 Disi bu evrenin Cekirdekli epitel hiicreleri
sonunda erkegi kabul
eder
Ostrus 12 Lordozis; disi erkegi %75 ¢ekirdekli hiicreler,
kabul eder %25 kornifiye hiicreleri
Metostrus 21 Disi erkegi kabul Cekirdekli ve kornifiye
etmez hiicreler ile birlikte ¢ok
sayida lokosit
Didstrus 57 Disi erkegi kabul Lokositler
etmez

Sicanlarda 6strus dongiisii ¢esitli cevresel faktorlerden etkilenebilmektedir.
Bu faktorlere; sicaklik, fotoperiyot, giiriiltli, kisitlama, dokunma ve arastirma
prosediirleri 6rnek verilebilir. Ornegin yiiksek gevresel sicaklik (35 °C) dongiiniin

sliresini uzatir ve sonug olarak belirli periyottaki dstrus dongiisiiniin sayis1 azalir

(57).
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3.4. Antidepresanlar

Antidepresan ilaglar, basta depresyon olmak tizere birgok duygu durum
bozuklugu, psikotik bozukluk ve madde bagimli duygu durum bozukluklarinin
tedavisinde yaygin ve etkili bir sekilde kullanilmaktadir. Ayrica uyku, anksiyete
ve yeme bozukluklari, agri sendromlari, aritmi ve bazi immiin disfonksiyon

tedavilerinde de kullanilmaktadir (58, 59).

Antidepresan ilag tedavisinin tarihi; trisiklik antidepresanlar ve monoamin
oksidaz inhibitorleri ile baslamigstir. Bu antidepresan siniflarinin ikisi de ruh halini
duzeltici/yiikseltici etkisi ile tesadiifen kesfedilmis olup basar1 saglamistir. Ayrica,
bu ilk antidepresanlar 1950’lerin sonlarina dogru kullanilabilir hale gelmistir (58,
60). Bu kesiflerle birlikte antidepresan ilag terapisine ilgi artmig ve yeni ilaglar

gelistirilmeye baslanmistir (61).

Duygusal bozukluklar, merkezi sinir sisteminde dopamin, serotonin ve
norepinefrin gibi norotransmitterlerin azalmasi ile iliskilendirilmektedir. Bu
bozukluklar yaygin olarak antidepresan ilaglarla tedavi edilir. Giiniimiizde
kullanilan antidepresanlarin ¢ogu beyinde bu noérotransmitterlerin etkilerini
artirmaktadir (59). Antidepresan kullanimina bagli olarak monoaminlerin iletimi
saatler igerisinde artis gosterir. Fakat, noroplastisite ve reseptor duyarliliginin

normalizasyonu gerektigi i¢in antidepresanin etkisi daha yavas gerceklesir (62).

3.4.1. Antidepresanlarin Siiflandirilmasi

Mevcut durumda olan antidepresan ilaglarin tamamu etkilerini; geri alim
inhibisyonu, enzim inhibisyonu ve presinaptik ya da postsinaptik reseptor
aktivitesinin inhibisyonu ile gosterirler. Buna bagli olarak antidepresanlarin farkli

siiflarinin farmakolojisi tanimlanmaktadir. Antidepresan ilaglarin
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siiflandirilmasi ya kimyasal yapisi ya da etki mekanizmasma bagli olarak
yapilmaktadir (60, 63, 64). Antidepresan ilaglarin siniflandirmasi tablo 2’de

verilmistir (58).

Tablo 2. Antidepresan ilaglarin siniflandiriimasi (58).

Antidepresan Ilaclar

1. Non-selektif antidepresanlar
1.1.  Trisiklik antidepresanlar (TCA)
1.2.  Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAO)
2. Segici geri alim inhibitorleri
2.1.  Segici serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI): sitalopram,
essitalopram, fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin, sertralin.
2.2.  Segici noradrenalin geri alim inhibitorleri (NARI): reboksetin.
2.3.  Serotonin ve noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI):
venlafaksin, milnasipran.
2.4. Noradrenalin ve dopamin geri alim inhibitorleri (NDRI):
bupropiyon.
3. Reseptor blokorleri
3.1.  Noradrenerjik ve spesifik serotonerjik antidepresanlar (NaSSA):
mirtazapin.
3.2.  Serotonin geri alim inhibisyonu ile serotonin (5-HT2A) reseptor
blokaji: nefazodon.
4. Digerleri

- Tianeptin.

3.4.2. Secici Serotonin Geri Ahm Inhibitérleri (SSRI)

Secici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI), 1980’lerde piyasaya
stirtilmiis olup bir¢ok psikiyatrik hastaligin tedavisinde hala kullanilan basarili bir
ilag grubudur. Ilk SSRI, 1988 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde

kullanilmaya baslanan fluoksetindir (61, 65).
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Secici serotonin geri alim inhibit6rleri, segici olarak sinaptik araliktan
serotonin geri alimini inhibe ettigi i¢in bu isimle adlandirilmaktadir. SSRI’lar;
serotonerjik néronlarin somatodentritik alanlarinda serotonin artisina sebep olurlar
ve bu artisa bagli olarak post-sinaptik serotonerjik reseptorler uyarilir (58, 59).
Bugiine kadar serotoninin; 5-HT;’den 5-HT;’ye kadar olan 7 reseptorii
tanimlanmistir. Bu reseptorlerin molekiiler ya da farmakolojik 6zelliklerine bagl
olarak, 5-HT ;s ve 5-HTp gibi bir¢ok alt tiirii de tanimlanmustir (22). SSRI’larin,
serotonin reseptorlerine baglanma afinitisi olduk¢a giigliidiir fakat diger
monoamin reseptorlerine baglanma afiniteleri ise ¢ok diisiik olup ihmal edilebilir

diizeydedir (66, 67).

Serotonin  (5-hidroksitriptamin; ~ 5-HT), triptofan = aminoasidinin
hidroksilasyon ve dekarboksilasyonu ile olusur. Serotonin, beyin sapindaki
medyan rafe nukleusundan kaynaklanan ve medulla spinalis arka boynuzu,
hipotalamus, limbik sistem ve serebelluma uzanan liflerden salgilanir. Ayrica
trombositlerde ve sindirim kanalinda da yiiksek konsantrasyonda bulunur (21, 22).
Serotonin uyku, istah ve ruh halinin diizenlenmesinde gorev almaktadir. Major
depresyonun sendromlari olan istahta azalma, uyku diizensizligi ve melankolik
ruh hali gibi belirtilerin serotoninin eksikliginden kaynaklandig1 diistinilmektedir

(66).

SSRI grubunda yer alan antidepresanlarin kimyasal yapilari, farmakolojik
Ozellikleri ve farmakokinetikleri farklilik gostermektedir (67). Tez calismasi
kapsaminda kullanilan paroksetin de SSRI grubuna dahil olan bir antidepresandir.
Bu gruba dahil olan diger antidepresanlar ise fluoksetin, fluvoksamin,

essitalopram, sitalopram ve sertralindir (Tablo 2). Fluoksetin, fluvoksamin ve
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paroksetin nonlineer farmakokinetige sahiptir. Yani, doz artisi; orantisiz bir
sekilde plazma ilag seviyesinde biiyiik bir artisa yol agar. Buna bagli olarak,
serotonin miktarinda biiyiik bir artis meydana gelir ve bu artista yan etkilere ve
spesifik sitokrom P450 enzimlerinin inhibisyonuna yol agar. Essitalopram,
sitalopram ve sertralin ise lineer farmakokinetige sahiptir. Fluoksetin harig, tiim
SSRI’larin yar1 omiirleri 15-30 saat arasinda degismektedir. Fluoksetinin yari

omrii ise 2-4 giindiir (58, 64).

SSRI alimindan saatler sonra serotonin geri alim inhibisyonunun
gerceklesmesine ragmen, klinikte depresyon gibi psikiyatrik bozukluklarda
etkisini hemen gostermedigi belirtilmektedir. Genellikle, en az 2 hafta veya daha

fazla stirede cevap alindigi ifade edilmektedir (64).

SSRTI’larin; anksiyete, ajitasyon, uyku bozuklugu, seksiiel disfonksiyon ve
gastrointestinal rahatsizliklar gibi ¢esitli yan etkileri bulunmaktadir. Bu yan
etkilerden, belirli serotonerjik yolaklardaki 5-HT, ve 5-HTj reseptorleri sorumlu
olabilmektedir. Ornegin, serotonin; 5-HT, reseptdr aracilig ile seksiiel fonksiyon
tizerinde negatif etki gostermektedir. Bunun disinda, hipokampus ve limbik
kortekse projekte olan serotonin yolaklarindaki 5-HT, reseptorlerinin uyarilmasi
ile SSRI etkili anksiyete ve panik atak olusabilmektedir. Bir diger 6rnek ise, beyin
sapindan hipotalamusa projekte olan serotonin yolaginin disinhibisyonunun istahi

azaltabilecegi ve kilo kaybetmede etkili olabilecegidir (60, 68).

Kisa donem klinik tedavilerde, SSRI’larin kilo kaybettirici 6zellikte
olduklar1 ifade edilmektedir. Fakat uzun donem SSRI terapilerinde, kilo alimi

yaygin yan etkilerden biri olarak goriilmiistiir. Yapilan ¢alismalarda, SSRI terapi
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ile birlikte baslarda kilo kaybi goriilmiis fakat alt1 ay sonra bu kilolarin tekrar

alindig1 ve devam eden siire ile birlikte kilo aliminin devam ettigi gortilmiistiir

(61).

Kronik SSRI uygulamasiyla, akson terminallerinden serotonin salinimi
artar ve sonug¢ olarak postsinaptik serotonin reseptorlerinde desensitizasyona yol
acar. Reseptorler duyarsizlastigi zaman, noronal impuls akisi serotonin tarafindan
kolaylikla inhibe edilmektedir. Reseptorlerin duyarsizlasmasi SSRI’larin
iyilestirici etkisine katki saglayabilir. Ayrica SSRI’larin akut yan etkilerine
toleransin gelismesinde de etkili olabilmektedir. SSRI’lar antidepresan etkilerini;
merkezi sinir sisteminde 6nbeyin rafe nukleusundan preforontal kortekse kadar

uzanan 5-HT yolaklarinda gostermektedir (60, 67).

3.4.2.1. Paroksetin

Paroksetin etkili ve segici bir serotonin geri alim inhibitoriidiir. Paroksetin
glinimiizde, depresyon, obsesif kompulsif bozukluk, panik bozukluk, sosyal fobi,
yaygin anksiyet bozuklugu, travma sonrasi stres bozuklugu, adet dncesi disforik

bozukluk ve kronik basagrisi tedavilerinde kullanilan bir antidepresandir (64).

Paroksetinin kimyasal yapisi sekil 5°de verilmektedir. Paroksetin, bir
fenilpiperidin tiirevi olup oldukea lipofiliktir. Ayn1 zamanda zayif bir norepinefrin
geri alim inhibitoriidiir. Diger SSRI'lara gore bu ozellik paroksetinde daha
giiclidiir fakat bu ozelligini yiksek dozlarda gosterebilir. Paroksetinin
katekolaminerjik, dopaminerjik ya da histaminerjik sistemlere olan afinitesi ¢ok

dusiiktiir. Dolayist ile merkezi ve otonomik yan etkilere daha diisiik egilim
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gosterir. Paroksetin olumlu bir yan etki profili ile iligkilendirilmistir. Yiiksek

dozlarda dusiik toksisite gosteren ve iyi tolere edilebilir bir antidepresandir (64).

PAROKSETIN
| 0
CH,
|
H

Sekil 5. Paroksetinin kimyasal yapis1 (64).

Sican beyni sinaptozomlarinda yapilan in vitro g¢aligmalarda, SSRI’lar
icerisinde paroksetinin en gilicli geri alim inhibisyonuna sahip oldugu
gosterilmistir. In vitro ve ex vivo c¢aligmalarda ise, sinaptozomlarda serotonin geri
aliminin bloklanmasinin doz bagimli oldugu ifade edilmistir. /n vivo mikrodiyaliz
calismalarinda, paroksetinin 5 mg/kg dozda akut uygulamasinin ekstraseliiler

serotonin seviyesini artirdigi gosterilmistir (64, 69).

Paroksetinin; o,-, ap- ve B-adrenoseptér, D; ve D, dopamin reseptorleri,
histamin H; reseptorlerine olan afinitesi yok sayilir derecede azdir. Fakat
muskarinik kolinerjik reseptorlere (M3) olan afinitesi ise zayiftir (70). Paroksetin,

muskarinik kolinerjik reseptorlere baglanmasi ile bilinen tek SSRI’dir (58).

Paroksetin oral yolla alindiktan sonra karacigerde ilk gecis
metabolizmasina ugrar ve hizli bir sekilde dokulara yayilir. Paroksetin dozunun

yalnizca yaklasik %1°1 sistemik dolasimda kalir. Paroksetinin yaklasik % 95°1 ise

38



plazma proteinlerine baglanir ve oral alindiktan yaklasik 7-14 giin sonra plazma
denge diizeyleri olusur. Ayrica, emilim orani ve derecesi gida alimindan
etkilenmez. Paroksetinin yarilanma oOmrii ise yaklasitk 24 saattir. Fakat

paroksetinin farmakokinetiginde bireysel farkliliklar goriilmektedir (70).

Paroksetin oral olarak iyi absorbe edilmektedir. Paroksetinin oral
uygulamasindan sonra, ana metabolitler tretilir. Bu metabolitler minimal
aktiviteye sahiptir ve bilesigin farmakolojik profilinde degisiklik yapmazlar.
Ayrica klinik etkiye de katki saglamazlar. Paroksetin karacigerde, sitokrom
P450°’nin (CYP) en az iki enzimi ile yogun bir sekilde metabolize edilmektedir.

Bu enzimler CYP2D6 ve CYP3 A4 diir (64).

In vitro ve in vivo yapilan ¢alismalarda, proksetinin nitrik oksit sentazin
inhibitorii oldugu ifade edilmektedir. Buda paroksetinin erektil disfonksiyon ile

iligkilendirilme egilimini agiklayabilir (70, 71).

3.4.3. Noradrenalin ve Dopamin Geri Alim Inhibitérleri (NDRI)

NDRTI’lar norepinefrin ve dopamin tasiyicilari tzerine etki ederek
postsinaptik hiicrelerde bu nérotransmitterlerin - miktarin1 artirir.  Bu  grup,
depresyon i¢in yaygin olarak tanimlanan tek non-serotonerjik ilag sinifidir (66).
Serotonerjik sistem tizerinde etkili olmayan ve noradrenerjik ve dopaminerjik
sistem tizerinde seg¢ici olarak etki gosteren tek antidepresan ise bupropiyondur
(60). Dolayist ile bupropiyonun terapétik profili, yan etkileri ve klinik

uygulamasi SSRI’lardan farklidir (67).

Dopamin ve noradrenalin, bir katekol halkas1 ve bir amin grubu icermekte

ve adrenalinle birlikte katekolaminler grubunda yer almaktadir. Katekolaminler
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tirozin amino asitinin hidroksilasyonu ve dekarboksilasyonu ile olusur (27).
Norepinefrin, sempatik sinir sisteminin postgangliyonik lif u¢larinin ¢ogunda ve
merkezi sinir sistemindeki bazi sinapslarda, Ozellikle hipotalamusta yer
almaktadir (72). Dopaminerjik sistem orta beyin ve diensefalonda bulunan néron
gruplarindan koken almaktadir. Substantiya nigra, ventral tegmental alan ve
medial hipotalamusun arkuat ¢ekirdeginden kaynaklanan 4 temel dopaminerjik
yolak vardir. Bu yolaklar; motor davranisin diizenlenmesinde, prolaktin
salimiminda ve bilissellik ile motivasyon ve ddiillenmenin diizenlenmesinde rol
oynamaktadir (73). Norepinefrin a;-, ap- ve B-adrenerjik reseptorler lizerine etki
etmektedir. Dopaminin ise Dy, D,, D3, D4 ve Ds olmak {izere 5 farkli reseptorii

tanimlanmigtir (67).

3.4.3.1. Bupropiyon

Bupropiyon, dopamin ve norepinefrin geri alim inhibitorii olarak etki eden
bir antidepresan ilactir (58). Bupropiyon genel olarak, depresyon tedavisi ve
sigara birakma tedavisi i¢in kullanilmaktadir. Ayrica, serotonerjik antidepresan
kullanimu ile iliskilendirilmis sekseiil disfonksiyon tedavilerinde, kemoterapide ve
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu tedavilerinde de kullanilmaktadir (74).

Bupropiyon terapétik olarak 1989°dan beri kullanilan bir antidepresandir (75).

Bupropiyonun ve metabolitlerinin kimyasal yapis1 sekil 6’da verilmektedir
(76). Bupropiyonun molekiiler yapist amfetamine benzeyen monosiklik
aminoketondur. Bupropiyon oldukg¢a secici bir dopamin geri alim inhibitorii
olarak davranir fakat noradrenalin geri alim afinitesi dopamine goére zayiftir.
Ayrica, bupropiyon alfa-3-beta-4 nikotinik reseptorleri de inhibe edebilmektedir

(74).
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Sekil 6. Bupropiyon ve metabolitlerinin kimyasal yapisi (76).

Genel olarak, bupropiyon plazmada hizli bir sekilde goriiliir, tamamen
absorbe edilir ve dokularda genis ¢apta dagilim gosterir. Bupropiyon viicuttan
atilmadan 6nce biiyiik olgiide metabolize edilir. Oral bupropiyon uygulamasindan
sonra, pik plazma konsantrasyonuna yaklasik 2 saat sonra ulasir ve ortalama
dagilim stiresi 1.2 ile 1.4 saat arasinda degismektedir. Eliminasyon siiresi ise 10-
20 saat arasindadir ve 5-8 giin igerisinde plazma denge diizeyleri olusur. Ayrica,
insan plazma proteinlerine genis ¢apta (% 84 oraninda) baglanmaktadir. Degisken
metabolizmaya bagli olarak yarilanma Omrii ve etkin dozu degiskenlik

gostermektedir (74, 76).

Bupropiyon metabolizmas1 primer olarak CYP2B6 enzimi ile gerceklesir.
CYPI1A2, 2A6, 2C9, 3A4 ve 2E1 enzimlerinin metabolizmadaki rolii ise ¢ok daha
azdir. Bupropiyonun ana metaboliti hidroksibupropiyon olmakla birlikte, renal

atitlimla elimine edilen metabolitleri de bulunmaktadir ve bu 3 metabolit
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(hidroksibupropiyon, treohidrobupropiyon ve eritrohidrobupropiyon)

farmakolojik olarak aktiftir (74).

Bupropiyon genellikle iyi tolere edilmektedir. En yaygin yan etkileri,
tedaviye baslama ile birlikte agiz kurulugu, kabizlik, bas agrisi, bulanti, ajitasyon,
uykusuzluk ve kilo kaybidir (75). SSRI'larla karsilagtirildiginda ise
bupropiyonun; bulanti, ishal, uyusukluk ve sekstiel disfonksiyonu i¢eren yan etki
insidansinin daha diisiikk oldugu ifade edilmektedir (76). Bupropiyonun asiri
dozlarinda nadiren 6lim meydana gelmektedir. Fakat yiiksek dozla birlikte
beyinde dopamin miktarinda artis olur ve bu artis tasikardi ve kardiyak arreste

sebep olabilir (66).

Mikrodiyaliz ¢alismalarinda, bupropiyonun uygulanmasi ile farelerin
nukleus akkumbensinde ekstraseliiler dopamin ve norepinefrin konsatrasyonunda
artis oldugu ifade edilmektedir. Yapilan bir diger calismada da, bupropiyon
uygulamasinin  sicanin  prefrontal Kkorteksinde dopamin ve norepinefrin

konsatrasyonunu arttig1 belirtilmistir (77).

3.4.4. Agomelatin

Melatonerjik bir antidepresan olan agomelatin (N-[2-(7-metoksinaftalen-1-
yl) etil] asetamid ya da S20098) melatonin hormonun sentetik bir analogudur.
Agomelatin, diger mevcut antidepresanlardan farkli olarak; serotonerjik ve
melatonerjik reseptorler {iizerinde yeni bir etki mekanizmasina sahip bir
antidepresandir. Agomelatin, MT; ve MT, melatonin resept6r agonisti ve 5-HT»¢
reseptdr antagonistidir (63, 78). Agomelatinin kimyasal yapist sekil 7°de

verilmektedir (79).
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Sekil 7. Agomelatinin kimyasal yapisi (79).

Pineal bezden salgilanan melatonin  (N-asetil-5-metoksitriptamin)
triptofandan sentezlenen bir indolamindir. Bu hormon 6zellikle gece saatlerde
salgilanmakta olup sirkadiyen ritm tizerinde etkili olan bir norotransmitterdir.
Ayrica retina, eritrositler, trombositler ve gastrointestinal sistemdeki bazi
hiicrelerin de melatonin sentezledigi bildirilmistir. Insan ve memelilerde
melatoninin MT; ve MT, olmak tizere 2 reseptorii bulunmustur. Bunun yani sira

kuslarda ve amfibilerde MTj reseptorii de bulunmustur (80, 81).

Melatonin MT; ve MT, reseptorleri; suprakiazmatik niikleus, niikleus
akkumbens, hipokampiis ve prefrontal kortekste bulunmaktadir. 5-HT,c
reseptorleri ise suprakiazmatik niikleus, ventral tegmental alan, frontal korteks,
lokus seruleus, amigdala ve hipokampusda bulunmaktadir. Agomelatin, MT; ve
MT, reseptorlerine baglanarak bu reseptorleri uyarir. Bununla beraber 5-HT,c
reseptor aktivitesini de engeller. Bu sinerjik etki ile birlikte agomelatin merkezi

sinir sisteminde antidepresan ve psikotrop etkilerini gostermektedir (82).

Insanlarda agomelatin oral uygulamada iyi absorbe edilmektedir. Gidalarin
agomelatin absorbsiyonunu yavaslattigi fakat bunun klinik olarak 6nemli olmadigi

ifade edilmektedir. Oral uygulamadan yaklasik 1-2 saat sonra pik plazma
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konsatrasyonuna ulasir. Agomelatinin plazma proteinlerine baglanma orani ise %
85-95 arasinda degismekte olup % 35 oraninda albiimine ve % 36 oraninda ise a-1
asit glikoproteine baglanmakatdir. Terminal yarilanma 6mrii 2-3 saat arasindadir.
Agomelatin, sitokrom P450 enziminin farkli izoformlar1 (1A1, 1A2 ve 2C9) ile
hidroksil, desmetil ve epoksit matabolitlerine metabolize edilmektedir. Bu

metabolitler agomelatinden daha az aktiflerdir (78, 80).

Sirkadiyen ritimdeki bozukluklar depresyonla iliskilendirilmektedir.
Agomelatin, uyku kalitesini diizelterek ve bozulan sirkadiyen ritmi yeniden
diizenleyerek depresif semptomlart azaltmada etkilidir. Kemirgenlerde yapilan
calismalarda, agomelatinin suprakiazmatik nukleusta yer alan MT; ve MT,
reseptorleri aktive; 5-HT,c reseptorlerini ise inhibe ederek bozulan sirkadiyen

ritmi resenkronize ettigi ifade edilmektedir (65).

Agomelatin; major depresif bozukluk, yaygin anksiyete bozuklugu, bipolar
depresyon, uyku bozukluklari, migren ve kiime basagrisi tedavilerinde
kullanilmaktadir. Cesitli klinik ¢alismalarda, agomelatinin iyi tolere edilebilen bir
antidepresan oldugu ve yan etki profilinin ise plaseboya benzerlik gosterdigi
belirtilmistir. Yaygin yan etkileri; basagrisi, mide bulantisi, bas dénmesi, agiz
kurulugu, ishal, uykusuzluk, uyusukluk, kabizlik, yorgunluk ve iist karin

bolgesinde agridir. Agomelatinin en ciddi yan etkisi ise bag donmesidir (78).
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AMAC

Glinlimiizde antidepresanlar en fazla kullanilan ilaglar arasinda yer
almaktadir. Yetigkinlerdeki kullanimi1 ile beraber ¢ocuklarda ve ergenlerde
kullanim1 da her gegen giin artmaktadir. Ornegin c¢ocuklarda, depresyon ve
anksiyetenin yani sira dikkat eksikligi, uyku bozuklugu, hiper aktivite bozuklugu
ve yeme  bozuklugu  gibi  durumlarda  antidepresanlar  tedavide
kullanilabilmektedir. Antidepresanlarin iyilestirici 6zelligi ile birlikte birgok yan
etkisinin de bulundugu bilinmektedir. Fakat ilgili literatiir incelendiginde,
antidepresanlarin puberte {izerine olan etkilerinin tam olarak bilinmedigi

gorilmiistir.

Bu tez calismasi kapsaminda, farkli etki mekanizmalarina sahip olan ve
antidepresan olarak kullanilan paroksetin, bupropiyon ve agomelatinin disi
siganlarda puberteye gegis lizerindeki etkilerinin arastiritlmasi amaglanmistir.
Ayrica bu antidepresanlarin; beslenme davranisi, agirlik degisimi ve disi lireme

organlar1 tizerindeki etkilerinin aragtirilmasi da  hedeflenmistir.
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4. GEREC VE YONTEM

Calisma Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’nun 11.06.2014
tarih ve 139 Sayili karan ile etik yonden uygun bulunarak Firat Universitesi
Deneysel Arastirma Merkezi (FUDAM) ve Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Fizyoloji Anabilim Dali laboratuvarlarinda yapilmistir. Calisma biitgesinin
tamami Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi

(FUBAP)’nin TF.14.69 proje no’lu karar1 geregince karsilanmistir.

4.1. Deney Hayvanlari ve Beslenmeleri

(Calismada deney hayvanmi olarak Spraque-Dawley cinsi disi sigan
kullanilmistir. Deney hayvanlari  Firat Universitesi Deneysel ~Arastirma

Merkezi’nden temin edilmistir.

Sicanlar, FUDAM’da; sicakligi (22-25°C) ve bagil nemi sabit tutulan (%
40-55), havalandirilan ve 12 saat aydinlik/karanlik dongilisii uygulanan deney
hayvani odalarinda barindirilmislardir. Fotoperiyot degisimi sabah 07.00°de
aydinlik faz olacak sekilde otomatik zaman ayarlayici ile yapilmistir. Tim
gruplarda yer alan siganlar standart sican kafeslerinde bireysel olarak
barindirilmiglardir.  Siganlarin  beslenmesinde, FElazig Yem Fabrikasi’nda
hazirlanan pelet halindeki 6zel sigan yemleri kullanilmistir (Tablo 3). Hayvanlarin
su gereksinimi ise; kafeslerde 6zel boliimlere yerlestirilen, u¢ kisimlarinda

damlalik bulunan 6zel siselerdeki ¢esme suyu ile saglanmistir.
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Tablo 3. Kullanilan sican yeminin igerigi.

Bugday (%) 15
Maisir (%) 10
Arpa (%) 27
Kepek (%) 8
Soya (%) 29.4
Balik Unu (%) 8
Tuz (%) 0.6
Kavimix VM 23-Z (%) * 0.2
Methionin (%) 0.2
DCP (%) ** 1.6

* 1 graminda: 4800 IU A, 960 IU D;, 12 mg E, 0.8 mg K3, 0.8 mg By, 2.4 mg B,, 1.2 mg
Bs, 0.006 mg B, vitaminleri, 16 mg Nicotin amid, 3.2 mg Cal. D. Panth. 0.32 mg Folic
acid, 0.02 mg D-Biotin, 50 mg Cholin Chloride, 20 mg Zinc Bacitracin, 32 mg Mn, 16
mg Fe, 24 mg Zn, 2 mg Cu, 0.8 mg I, 0.2 mg Co, 0.06 mg Se, 4 mg Antioksidan ve 200
mg Ca. ** % 18 fosfor, % 25 kalsiyum, % 0.2 flor’dan olusur

4.2. Deney Gruplarimin Olusturulmasi

(Calismada, deney hayvanlar1 4 gruba ayrilmistir ve her grupta 10 hayvan
yer almaktadir. Gruplar olusturulurken, her grupta yer alan sicanlarin
dogumundan sonraki 21. giinlinde; yani hayvanin siitten kesildigi donemde olmasi
ve bu giinde hayvanlarin ortalama 40 gram agirliginda olmasi esas alinmistir.
Yirmi bir giinliikk ve ortalama 40 gram agirliginda olan 40 adet disi sigcan rastgele

ve saylca esit olacak sekilde 4 gruba ayrilmistir:

Grup I (Kontrol grubu): Kontrol grubu olarak belirlenmis ve bu gruptaki
hayvanlara deney siiresi boyunca, her giin 10.00-12.00 saatleri arasinda oral gavaj

ile 0.2 mL serum fizyolojik verilmistir.

Grup II (Paroksetin grubu): Paroksetin grubu olarak belirlenen bu
gruptaki hayvanlara antidepresan olarak, etken maddesi paroksetin olan paxil film

tablet kullanilmistir. Deney siiresi boyunca, her giin 10.00-12.00 saatleri arasinda
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oral gavaj ile 3.6 mg/kg paroksetin; 0.2 mL serum fizyolojikte ¢6zdiiriilerek

verilmistir.

Grup III (Bupropiyon grubu): Bupropiyon grubu olarak belirlenen bu
grupta, antidepresan olarak; etken maddesi bupropiyon hidrokloriir olan
wellbutrin XL tablet kullanilmistir. Deney siiresi boyunca, her giin 10.00-12.00
saatleri arasinda oral gavaj ile 17 mg/kg bupropiyon; 0.2 mL serum fizyolojikte

cozdiiriilerek verilmistir.

Grup IV (Agomelatin grubu): Bu grup agomelatin grubu olarak
belirlenmis olup, antidepresan olarak etken maddesi agomelatin olan valdoxan
kullanilmistir. Deney siiresi boyunca, her giin 10.00-12.00 saatleri arasinda oral
gavaj ile 10 mg/kg agomelatin; 0.2 mL serum fizyolojikte ¢o6zdiirtilerek

verilmistir.

Tez calismasi kapsaminda, si¢anlar 21. giinlikken deneye baslanilmis ve
minimum 90 giinlik ve Ostrus dongiisiiniin didstrus evresindeyken deney
sonlandirilmistir. Eger hayvan 90. giinde didstrus evresinde degilse diizenli smear
alinmaya devam edilmis ve didtrus evresi gorildiigli giinde deney

sonlandirilmistir. Dolayisi ile deney stiresi minimum 69 giin olarak belirlenmistir.

4.3. Puberteye Gecisin Belirlenmesi

Disi siganlarda vajinal agikligin goriilmesi puberteye giris olarak kabul
edilmektedir. Tiim gruplarda yer alan si¢anlarin 30. giiniinden itibaren vajinal
acikliklarinin takibi yapilarak puberte baslangi¢ giinleri belirlenmis ve kayit altina

alinmustir.
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4.4. Hayvanlarm Viicut Agirhgimmin Takibi

Gruplar olusturulurken, 21 giinlikk olan hayvanlarin viicut agirliklarinin
birbirine yakin ve ortalama 40 gram agirliginda olmasi dikkate alinmigtir. Tim
gruplarda yer alan siganlarin viicut agirliklar deney siiresince her giin saat 10.00-

12.00 arasinda 6l¢iilmiis ve kaydedilmistir.

4.5. Yem ve Su Tiiketiminin Belirlenmesi

Her bir grupta yer alan hayvanlarin giinliik olarak tiikettikleri yem ve su
miktarlar1 ayri ayr1 hesaplanmis ve kayit altina alinmistir. Hayvanlarin 21
giinlikken tiikettigi yem ve su miktarlar1 sifir olarak kabul edilmistir. Ciinkii
hayvanlar 21 giinliikken ayr1 kafeslere alinarak bireysel olarak barindirilmaya
baslanmistir. Bugiinden itibaren her bir kafeste bulunan hayvana beslenmesi i¢in
standart olarak 100 gram sican yemi ve 100 mL su verilmistir. Boylece bir giin
sonra yani hayvanlar 22 giinliik iken bir gilinde tiiketilen toplam yem ve su
miktarlar1 hesaplanabilmistir. Bu islem, deneyin sonlandirilacagi giin de dahil
olmak {izere her giin saat 10.00-12.00 arasinda tiim gruplarda bulunan hayvanlar

icin ayr1 ayr1 yapilmistir.

4.6. Hayvanlarm Ostrus Siklusunun Takibi

Sicanlarda menstriiel dongli ortalama 4-5 giin slirmekte ve bu dongii

prodstrus, strus, metadstrus ve didstrus evrelerinden olusmaktadir.

Hayvanlarin menstriiel déngiisti vajinal smear yontemi ile belirlenmistir.
Deneyin sonlandirilacagi giin siganlardan alinan smear ornekleri mikroskop
altinda incelenmis ve diostrus evresinde olan hayvanlarin cerrahi islemleri

yapilarak o hayvan i¢in deney sonlandirilmistir. Didstrus evresinde olmayan
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hayvanlarin ise menstriiel dongiileri devam eden giinlerde takip edilmis ve vajinal

smear ornekleri diizenli olarak ayni saatlerde degerlendirilmistir.

4.7. Cerrahi Islemler

Hayvanlar1 cerrahi islemle kansiz birakmadan 6nce, antidepresan ilaglarin
yarilanma slireleri goz Oniine alinarak; deney gruplarindaki her bir hayvana,
ilaglar 1 ya da 3 saat 6nce verilmistir. Cerrahi islem stirelerine bagl olarak ilaglar

hayvanlara 15’er dakika ara ile verilmistir.

Cerrahi islemlere baslamadan 6nce hayvanlar anestezi altina alinmistir.
Anestezi saglamak amaciyla 50 mg/mL ketalar (Pfizer, Tiirkiye) + 23.32 mg/mL
rompun (Xylazine) (Bayer, Tiirkiye) intramuskuler olarak enjekte edilmistir.
Anestezi saglandiktan sonra, insizyon yolu ile hayvanin karin bolgesi agilmis ve
her bir hayvanin abdominal aortundan Enzyme Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) i¢in 4-5 mL kadar kan alinmigtir. Daha sonra hayvanin uterus ve
ovaryum dokular1 yag dokularindan arindirilarak alinmis ve ayri ayrn tartilarak
kaydedilmistir. Ardindan bu dokularin fiksasyon islemleri gerceklestirilmistir.
Son olarak ise hayvanlar dekapite edilerek beyin dokular1 ¢ikarilmis, tartilmig ve

verileri kaydedilmistir.

4.8. ELISA Yontemi

ELISA ig¢in, aprotinin igeren tiiplere (BD, A.B.D) her bir hayvandan
yaklagik 4-5 mL kan alimmustir. Daha sonra alinan kanlar 4.000 rpm hizda 5
dakika santrifiij (Hettich, Almanya) edilmistir. Ustte kalan serum kismi; her bir
ependorf tiipe yaklasik 200 pL icerecek sekilde ayrilmis ve -20 °C’de ELISA

yapilana kadar muhataza edilmistir.
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ELISA (enzyme linked immunosorbent assay) yontemi antijen veya antikor

taramasinda kullanilan serolojik testlerden biridir. Bu yontem, &6zgiil antijen-

antikor baglanmasini gostermek amaciyla enzimle isaretli konjugat ve enzim

substrat1 kullanilarak renk olusumu esasina dayanan bir testtir. Elimizde neye

0zgl oldugunu bildigimiz antijen ile 6rneklerdeki antikoru, tipini ve miktarin

saptayabiliriz. Eger elimizde antikor var ise antikora 6zgii olan antijeni ve

miktarini 6lgebiliriz. Farkli ELISA yontemleri mevcut olmakla birlikte, tez

calismasi kapsaminda indirekt mikro ELISA yontemi kullanilmistir. Bu yontem

ile serum LH, FSH, 6stradiyol ve leptin diizeyleri belirlenmistir.

Serum LH ve FSH diizeyleri, sican LH kiti ve sican FSH kiti kullanilarak
belirlenmistir. Elde edilen optik dansiteler ELISA cihazinda (Biotek,
Synergy HT, A.B.D) 450 nm dalga boyunda okutulmustur. Kullanilan
kitlerin hassasiyeti; LH kiti i¢in 0.5 ng/mL seviyesinde ve FSH Kkiti i¢in 1
ng/mL seviyesindedir.

Serum estradiol benzoat diizeylerinin belirlenmesi i¢in sigan estradiol kiti
(Estradiol EIA kit, Cayman Chemical Company, katalog no: 582251)
kullanilmistir. Elde edilen optik dansiteler ELISA cihazinda (Thermo
Scientific, A.B.D) 450 nm dalga boyunda okutulmustur.

Serum leptin diizeyleri sigan leptin kiti (Rat Leptin ELISA kit, YH
Biosearch Laboratory, katalog no: YHBO0662Ra) kullanilarak, kit
protokolii dogrultusunda belirlenmistir. Elde edilen optik dansiteler ELISA
cihazinda (Thermo Scientific, A.B.D) 450 nm dalga boyunda

okutulmustur.
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4.9. Uterus ve Ovaryum Dokularmm Histopatolojik Inceleme Siireci

Hayvanlardan alinan uterus ve ovaryum dokular1 6ncelikli olarak % 10°luk
formaldehitte (Tekkim, Tiirkiye) 24 saat boyunca bekletilmistir. Ardindan,
dokular etiketlenerek musluk suyu altinda 1 gece bekletilmistir. Son olarak
dokular % 70’lik etanole (Riedel de Haen, A.B.D) alinarak +4 °C’de muhafaza

edilmistir.

Dokular1 histopatolojik inceleme i¢in hazirlarken; oncelikli olarak, her
gruptan alinan uterus ve ovaryum dokular tablo 4’de verilen rutin histolojik takip
serilerinden gegirilmistir. En son asamada dokular parafin bloklara (Paraplast
embedding media; Sigma-Aldrich, A.B.D) géomiilmiis ve bu parafin bloklardan 5
um kalinliginda kesitler rodajli lamlara (Ormed, Tirkiye) alinmistir. Alinan
kesitler Hematoksilen-Eozin (H&E) ve Periyodik Asit Schiff (PAS) metodlar: ile
boyanmistir. Son olarak, hazirlanan preparatlar arastirma mikroskobunda

(Olympus BH-2) incelenip fotograflanmuistir.

Tablo 4. Histolojik takip serileri

Sira islem Siiresi

1 % 70 Alkol 2 saat

2 % 80 Alkol 1.5 saat

3 % 96 Alkol I 30 dakika
4 % 96 Alkol 11 30 dakika
5 % 100 Alkol I 30 dakika
6 % 100 Alkol 1T 30 dakika
7 Alkol + Xylol 15 dakika
8 Xylol I 25 dakika
9 Xylol 1T 25 dakika
10 Yumusak parafin + Xylol 45 dakika
11 Yumusak parafin 1 Saat

12 Yumusak parafin — Sert parafin 1.5 saat
13 Sert Parafin 3 saat

14 GOmme
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4.10. istatistiksel Analiz

Calisma sonuglar istatistiksel agidan SPSS 23.0 for Windows programi
kullanilarak  degerlendirilmistir. Veriler, ortalamatstandart hata (ort+SH)
degerleri ile belirtilmistir. Verilerin degerlendirilmesi ve gruplar arasi farkliliklar
icin tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve post-hoc Tukey testi kullanilmistir.
Tim analizlerde, p degerinin 0.05°den az oldugu durumlar anlamli kabul

edilmistir.
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5. BULGULAR

5.1. Puberteye Giris Yasi

Kontrol, paroksetin, bupropiyon ve agomelatin gruplarinda, puberteye giris
yasina ait verilerin ort+SH ile medyan degerleri tablo 5°de verilmistir. Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, paroksetin ve agomelatin gruplarinda puberte
yasinin anlamli bir sekilde erkene kaydigi goriilmiistir (p<0.05). Bupropiyon

grubunda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir.

Tablo 5: Puberteye giris yas1 ve puberte agirliklari.

Puberteye Giris Yasi (giin) Puberte Agirhgi (g)
Gruplar Ort=SH Medyan OrttSH
Kontrol 48.9£1.13 48 136+2.77
Paroksetin 43+0.76 43 118.44+6.18
Bupropiyon 45.25+£2.6 43 128.62+6.58
Agomelatin 43.1£0.71 435 124.6+4.81

Kontrol grubunda yer alan hayvanlarin en erken 44. giinde puberteye
girdikleri; paroksetin, bupropiyon ve agomelatin gruplarindaki hayvanlarin ise
sirastyla en erken 41, 37 ve 40. giinlerde puberteye girdikleri goriilmektedir.
Ayrica, paroksetin ve agomelatin gruplarinda yer alan hayvanlarin en geg
puberteye giris glinleri (sirasi ile 47. giin ve 47. giin) kontrol grubuna (54. giin)
gore daha erken belirlenmistir. Bupropiyon grubundaki hayvanlarin ise en geg 57.
giinde puberteye girdikleri gériilmiistiir (Sekil 8). Kontrol grubundaki hayvanlarin
puberteye giris glinlerinin medyan1 48 iken paroksetin, bupropiyon ve agomelatin

gruplari i¢in bu degerler sirasi ile 43, 43 ve 43.5 olarak bulunmustur.
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Sekil 8. Kontrol, paroksetin, bupropiyon ve agomelatin gruplarinda puberteye

girig glinlerinin yiizde dagilimi.

5.2. Puberte Agirhg:

Tim gruplarin puberte agirliklarinin  ort£SH degerleri tablo 5°de
verilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, paroksetin ve agomelatin
gruplarinin puberteye giris giiniine ait viicut agirliklarinin anlamli bir sekilde daha
diisiik oldugu goriilmiistiir (p<0.05). Bupropiyon grubunda ise istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamakla birlikte puberte agirliginin kontrol grubuna

gore daha diisiik oldugu goriilmektedir (Sekil 9).
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Sekil 9. Kontrol, paroksetin, bupropiyon ve agomelatin gruplarinda pubertal

agirliklar, * p<0.05; kontrol grubu ile karsilastirildiginda.

5.3. Yem Tiiketimi

Gruplarin yem tiiketimi, prepubertal 22. giinden erigkin 90. giine kadar
Olgtilmiisttir. Kiimtlatif olarak, 100 gram canli agirlik (CA) icin hesaplanan 69
giinlik yem tiiketim ort+SH degerleri tablo 6’da verilmistir. Kontrol grubuna
gore, paroksetin grubunda 22-90. giinler; bupropiyon grubunda 53-90. giinler ve
agomelatin grubunda ise 26-90. giinler arasinda yem tiiketiminde anlamli bir artig

meydana gelmistir (p<0.05), (Sekil 10).
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Tablo 6. Kiimiilatif olarak hesaplanan giinliik yem tiiketim ortalamalar1 (g/100 g

CA), * p<0.05; kontrol grubu ile karsilastirildiginda.

Gruplar

Giinler Kontrol Paroksetin Bupropiyon Agomelatin

(Ort+SH) (Ort+SH) (Ort+SH) (Ort+SH)
22.giin 11£0.97 18.2+2.89* 12.1£1.72 13.7£1.45
23.giin 24.1£1.58 36.5+4.66* 27.7£3.05 26.5+£2.17
24.giin 36.6+2.44 51.9+£5.32% 39.6£4.31 40.5+£3.25
25.giin 49.7+2.93 67.3+£6.54* 64.1+6.1 60.8+4.7
26.giin 61.2+£3.9 81.3+7.6* 76.8+£7.32 75.5+5.18%
27.giin 73.8£4.9 95.9+£8.53* 89.2+8 90.1+5.48*
28.giin 83.6+5 109+9.48* 102.5+£9.23 106.1+6.66*
29.giin 93.9+4.96 124.9+11* 113.5£10.04 120.3+7.83*
30.giin 103.3£5.12 136.4+11.68* 126.7+10.94 133.1+8.27*
31.giin 111.1+4.86 148.6+12.76* 138.6+13.32 145.2+8.76*
32.giin 119+4.9 158.7+13* 150.1+13.74 15749.92*
33.giin 124.8+4.8 168+14* 158.1+14.51 167.5+10.79%
34.giin 131.4£5.12 177.5£14.7* 163.7+11.9 176.5£11.55%
35.giin 138.7+4.75 186.2+15.24* 168.3£12.9 186.5+12.33*
36.giin 146.7+5.1 195.1+15.6* 173.4+12.49 194.7+12.95%
37.giin 154.9+£5.7 202.6+16.9* 181.1+12.71 200.1£12.79*
38.giin 160.3+5.23 208+16.16* 184.4+11.8 205.3+12.6*
39.giin 167.9+6.41 209.4+16.27* 190.7+11.57 213.1£13.23*
40.giin 177.1£7.34 221.1+16.6* 198.4+10.87 217.8£12.92%
41.giin 187.2+8.45 227.3+17* 205.2+11.49 225.5+13.13*%
42.giin 193.3+£7.73 233+16.97* 211.7£11.25 2324+13.22%
43.giin 196.848.3 235.3+15.9* 219.6+11.46 239.9+12.6*
44.giin 203.1£8.65 244.8+15.93* 226.3+11.46 246.5£13.97*
45.giin 210.6+8.56 250.9+15.06* 233.8+11.76 253.7£14.61*
46.giin 216.3+9.7 259+17.14* 242+13.45 258.8+15.12*%
47.giin 220.8+10.3 263.1+15.9* 248.4+12.27 263.8+14.6*
48.giin 228.9+10.26 268.6+14.43* 258.6+13.38 272+15.09*
49.giin 233.7+10.14 280.4+17.96* 265+13.47 275.6£15.32%
50.giin 240.3+10.8 284.4+16.11* 272.2+13.35 283.9+15.12%
51.giin 247.8£10.75 289.8+15.07* 280.6+14.05 288.5+14.58*
52.giin 254.3£12.02 298.5+14.79* 288+15.54 291.5+14.43*
53.giin 254.1£10.2 299.5+11.09* 290.9+13.78%* 296.8+14.2*
54.giin 261.6+11.46 306.8+12* 298.8+13.88* 301.9+14.7*
55.giin 269.5£11.65 312.5+12.91%* 304.2+15.4* 309.8+14.86*
56.giin 273.2£11.53 317.8+12.53* 309+14.34* 312.3+14.82*
57.giin 276.5+11.87 324.3+11.13% 313.3+13.78% 311+14.14%*
58.giin 279.3+10.75 323.8+11.13* 323.1+14.59*% 318.8+13.9*
59.giin 285.449.5 328.2+11.76* 328+14.66* 322.8+13.46*
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Tablo 6. (Devam)

Giinler

60.giin
61.giin
62.giin
63.giin
64.giin
65.giin
66.giin
67.giin
68.giin
69.giin
70.giin
71.giin
72.giin
73.giin
74.giin
75.giin
76.giin
77.giin
78.giin
79.giin
80.giin
81.giin
82.giin
83.giin
84.giin
85.giin
86.giin
87.giin
88.giin
89.giin
90.giin

Kontrol
(Ort£SH)
288+9.22

293+10.81
296.1+£9.74
300.1£10.17
304.7+9.24
308.6+8.71
308.7+8.17
314.4+6.21
318.9+6.39
322+6.25
328.1+6 .4
335+5.92
340.6+£5.75
344.8+5.42
347+5.71
348.6+5.14
355+5.4
359.7+4.67
362.4+5.52
368.4+4.82
374.2+5.25
379.6+6.6
383+5.8
386+5.6
394.4+5.49
397.6+6.94
403.5+£7.76
411.3£7.6
414.148.2
424.4+6.7
429.4+7.87

Paroksetin
(Ort£SH)
335.7£11.15%
341.4+11.06*
343.9+11.53*
350.7£10.63*
352.5+£10.02*
356+11.44%*
359.2+10.98*
362.2+10.74*
368.8+11.38*
374.6+11.51%*
376.3+£9.68*
382.3+9.59%
390.7+11.82%*
395.3+£13.25%*
396.7+12*
402.3+11.49*
408.7+£12.43*
413.6£12.41%*
419.8+12.83*
424 5+13.08*
429.24+12.73%*
435.1+£12.26*
441.5+13%
446.6+13.58*
456.4+14.6*
458+14.93*
463+14.8*
469.4+15.43*
479.9+17.18*
481+16.25%*
481.8+16.52%*

Bupropiyon
(Ort+SH)
334.4£15.32%
339.8+15.36%*
343.7£15.18*
350.4£14.77*
354.7+14.1*
359.8+£14.71*
368.1+£15.84*
368.4£16.81*
377.3+16.4*
383.8+16.4*
387.6£16.47*
394.9+18.47*
404.4+19.8*
406.8£19.76*
411.4£17.62*
416.6=17.98*
421.3£18.95*
434.5+£21.04*
436.3£19.72*
444.1+19.18*
446.9£19.53*
452.9+18.85*
458.4+19.98*
467.7£21.16*
469.8+21.2*
474.6£21.57*
485.3+21.3*
491.6+24.53*
501.2+24.55%
506.1+£23.3*
510+£23.33 *

Agomelatin
(Ort+SH)
327+13.37*
330+13.74%*
334+13.03*
333.5+13.04*
343.4+13.78%
347.6£13.75*
350.6+12.9*
353.5£12.9*
355.1£12.77*
362+13.72%*
364+12.87*
366.4+12.43*
377.7£14.55%
381.2+13.3*
388.9+13.63*%
390.7+14.5*
397.6£13.55%
405.7+14.58*
410+13.92*
414.7£13.22%
424 .4+14.73*
428.1+14.4%*
432.6+£14.31%
439.2+14.43*
446.4+14.66*
450.7+14.54%
456.1£14.25*
462.6+14.18*%
469.8+13.72*
475.4£12.76*
480.5+11.85*%
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Sekil 10. Kontrol, paroksetin, bupropiyon ve agomelatin gruplarinin 69 giinlik
donemde kiimiilatif olarak tiikettikleri yem miktarlari. * p<0.05; paroksetin,
bupropiyon ve agomelatin gruplari kontrol grubu ile karsilastirildiginda. CA; canh

agirlik.

5.4. Su Tiiketimi

Gruplarin, 22. giinden 90. giine kadar olan 69 giinliik; kiimiilatif olarak
hesaplanan su tiiketim ort=SH degerleri tablo 7°de verilmistir. Su tiiketiminde,
kontrol grubuna go6re paroksetin, bupropiyon ve agomelatin gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (Sekil 11). Fakat paroksetin
grubundaki su tiiketiminin kontrol grubuna gore daha diisiik seviyede oldugu tablo

7°de de goriilmektedir.
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Tablo 7. Kiimiilatif olarak hesaplanan giinliik su tiikketim ortalamalar1 (mL).

Gruplar

Giinler Kontrol Paroksetin Bupropiyon Agomelatin

(Ort=SH) (Ort+SH) (Ort+SH) (Ort=SH)
22.giin 10+0.27 9.1+£0.92 9.7+0.81 9.5+0.45
23.giin 23.6+£0.91 20.7+2.19 21.2+1.75 22.240.72
24.giin 39+1.44 35.542.94 36+3.31 36.9+1.35
25.giin 54.8+£2.05 48.2+2.44 52.1+£4.66 53+1.8
26.giin 73.1£2.6 64.3+2.8 68+6.06 69.7+1.72
27.giin 91.1+£3.18 82+2.82 84.7£7.51 87.242.06
28.giin 110.1£3.85 101.2+5.57 101.6+8.3 103.5+2.47
29.giin 128.6+4.28 119.6+4.86 120+9.93 121.4£2.83
30.giin 148.6+4.91 136.5+4.53 138.3+11.45 139.6+3.44
31.giin 168.1+£5.42 156.2+6.24 157+12.63 158+3.88
32.giin 190.3+6.74 169.9+5.7 176.1+14.58 176.6+4.45
33.giin 210+7.46 190.8+6.46 198.8+15.53 196.4+5.23
34.giin 231.4+8.28 213.7+6.4 218.2+18.13 215.3+£5.75
35.giin 254.1£9.6 230.7£7.3 239.5+20.02 235.4+6.55
36.giin 277.9£11.07 250.6+7.82 262.8+22.26 256.2+7.25
37.giin 299.3£11.19 272.3£591 283.3+24.1 278.248.2
38.giin 324.5+12.02 296.6+7.08 306+26.25 301.7+£9
39.giin 347.9+£12.94 318.9+£9.06 329.6+28.09 322.849.94
40.giin 370.4+14.18 340.8+8.68 351.94+30.56 346.7£10.92
41.giin 394.4+15.34 364.5+10.1 374.1£32.51 370.5+11.98
42.giin 419.4£16.51 385.9+12.9 396.2+34.3 392.2+12.56
43.giin 445+17.43 408.6+12.87 419.1£36.12 416.8+13.36
44.giin 471.4+18.9 432.1£16.47 441.5£37.32 440.3£13.63
45.giin 496.4+20.55 452.2+14.27 463.7+39.3 464.8+14.26
46.giin 520.8+£21.7 472.8+14.91 485.5+40.9 488.7+14.72
47.giin 547.6+£22.42 494.4+17.94 510.2+43 513.4+£15
48.giin 573.6+23.38 517.4+16.85 533.3+44.28 536.4+15.15
49.giin 600.8+24.89 541.3+17.74 558.5+45.6 562.5+15.72
50.giin 627.1£26.09 565.7+£19.82 582.6+47.51 582.2+15.45
51.giin 653.3+£27.64 589.1+20.84 608.1+49.49 607.6+15.82
52.giin 679.5£29.08 610.8+24.13 631.2+50.44 631.3£15.79
53.giin 706.7+£30.09 635.4£23.05 658.3+52.47 656+16.13
54.giin 732.5+30.89 658.5+26.08 686.7+55.46 680.2+15.7
55.giin 759.9+£32.18 682.5+25.79 711£56.72 704.2+16.86
56.giin 788.9+£32.63 706.9+£27.38 734.7+£58.41 727.2+16.61
57.giin 816.2+33.88 737.2+£29.93 763.7+£60.6 757.4+17.27
58.giin 843.3+34.74 753.8+£29.62 789.7+£62.47 781.9+17.77
59.giin 869.6+36.4 772+28.57 816.3£64.51 809.2+18.15
60.giin 897.6+£37.48 797.9+£30.47 842+66.26 836.5+£18.33
61.giin 926.2+£39.05 824+32.41 869+67.25 865.2+18.82
62.giin 955+40.24 853.3+£34.72 896.1+£69.09 894+19.44
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Tablo 7. (Devam)

Giinler

63.giin
64.giin
65.giin
66.giin
67.giin
68.giin
69.giin
70.giin
71.giin
72.giin
73.giin
74.giin
75.giin
76.giin
77.giin
78.giin
79.giin
80.giin
81.giin
82.giin
83.giin
84.giin
85.giin
86.giin
87.giin
88.giin
89.giin
90.giin

Kontrol
(Ort£SH)
983.2+40.8
1010+£42.15
1036.4+43.68
1064.8+44.76
1094445 .4
1119.6+45.85
1141.8+45.21
1169.8+45.63
1196+45.95
1223.8+46.12
1249.4+46.67
1277.4+46.38
1305.6+46.22
1333.8+46.04
1361.6+46.48
1388.8+46.53
1417.7£47.57
1444.2+47.88
1472.6+47.83
1501.6+48.37
1530.4+48.96
1557.8+48.98
1584.4+48.68
1611.4+47.45
1640.4+47.04
1669.4+47.18
1695.2+47.37
1723.6+46.46

Paroksetin
(Ort£SH)
879.4+£35.78
908.7+37.41
935.6+39.6
964+41.38
993.24+43 .61
1021.3+45.22
1052.1+46.81
1081.4+48.01
1110.1+49.46
1139+50.47
1168.1+51.88
1196.5+53.02
1225.3+£54.51
1255.4+55.35
1287.2+57.08
1317.4+£58.19
1347.8+59.4
1378.6+60.18
1409.8+62.75
1441.6+£64.43
1473.2+65.63
1503+67.12
1535.2+69.21
1566+70.34
1595+71.41
1625+72.98
1654.6+74.39
1687.8+76.1

Bupropiyon
(Ort+SH)
921.9+70.95
949.9+73 .31
975.6+74.94
1001.4+76.36
1029.5+78.21
1054.5+£79.82
1081+80.86
1107+83
1133.1£82.67
1162.4+84.08
1189.3+84.45
1218.9+86.37
1248.1+87.42
1277.6+88.09
1304.6+89.13
1334.3+£89.95
1362.5£90.51
1393491.53
1423.1£92.31
1452.2+93.08
1482.4+£93.57
1511.3£94.12
1542.6+£94.87
1572.3£95.79
1602.5+95.65
1632+95.84
1661.2+96.81
1692.6+96.8

Agomelatin
(Ort+SH)
921.9+19.35
950.3+20.66
978+21.5
1006.5+£21.91
1035.2422.73
1064.6+23.17
1092.24+23.78
1119.7423.58
1147.5+23.41
1177.6+24.72
1205+24.43
1231.84+24.08
1262.7424.42
1291.6+24.32
1322.7424.86
1353.5+25.18
1383.4425.58
1412.5£25.7
1441.94£25.85
1472.8+26.1
1503.7426.51
1533+£25.98
1564+26.25
1593.7426.08
1622.6+26.23
1652.6+26.19
1679.4425.94
1709.4+26.53
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Sekil 11. Kontrol, paroksetin, bupropiyon ve agomelatin gruplarinin 69 giinlik

doénemde kiimiilatif olarak tiikettikleri su miktarlari.

5.5. Canh Agirhik Artisi

Gruplarin, 69 giinliik donemde meydana gelen canli agirligindaki ytizde
degisimlerin ort+SH degerleri tablo 8’de wverilmistir. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, paroksetin grubunda 48-90. giinler ve agomelatin grubunda
45-74. glinler arasinda anlamli bir sekilde agirlik artisi goriilmiistiir (p<0.05).
Bupropiyon grubunda ise agirlik degisiminde anlamli bir farklilik bulunmamistir

(Sekil 12).
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Tablo 8. Giinliik viicut agirligi yilizde degisim ortalamalar1 (prepubertal 22.

giinden erigkin 90. giine kadar), * p<0.05; kontrol grubu ile karsilastirildiginda.

Gruplar

Giinler Kontrol Paroksetin Bupropiyon Agomelatin

(Ort+SH) (Ort+SH) (Ort+SH) (Ort+SH)
22.giin 102.3+1.17 98.9+£1.4 99.2+£2.15 102.2+1.66
23.giin 108.8+1.05 105.8+£2.62 102+3.64 108.9+1.66
24.giin 116.1£1.27 113.6+1.95 111.7+4.19 116.8+1.61
25.giin 122.8+1.65 121.9+2.15 120.1+4.24 123.9+£2.18
26.giin 131.6+2.12 130.54+2.66 127.3+4.76 131.242.09
27.giin 139.4+1.51 139.3+£2.6 135.3+5.11 138.7+£3.17
28.giin 147.6£2.51 148.2+2.53 143.3+5.23 146.7£3.54
29.giin 155.8+£2.66 156+3.3 153.8+£5.71 156.2+4.74
30.giin 162.4+3.04 165.9+4.22 162.1+6.96 164.7£5.15
31.giin 169.2+£3.28 172.845.4 172.2+5.93 173.3£5.34
32.giin 178.5+£3.05 181.1+5.09 177.77+£8.57 182.14£6.25
33.giin 188.3+£3.35 189.7+£5.58 188.2+7.49 191.8+6.84
34.giin 196.8+3.64 197.8+£5.94 196+8.71 201.2+6.88
35.giin 204.2£3.15 205.8+6.94 206.6£9.19 209.8+8.04
36.giin 2129433 213+7.48 217.7£9.9 219.6+8.9
37.giin 219.4+3.4 223.7£7.56 2244+10.43 232.7+£9.83
38.giin 2272429 233.5+6.92 234+11.48 24349.37
39.giin 234.4+£3.52 250.2+8 243.8+12.45 252+11.22
40.giin 240.2+4.2 254.3+£8.54 249.3+14.2 264.1+11.31
41.giin 2452451 263.9+10.16 256.1£13.9 272+11.92
42.giin 2524443 272.9£10.12 265.3+14.42 279+12.6
43.giin 261.7+4.87 280.9+10.28 270.9+15.4 287.4+13.93
44.giin 268.9+£5.6 289.8+11.3 278.2+15.81 296.2+13.47
45.giin 272.5+£5.19 297.7+11 285.2+16.02 306+13.84%*
46.giin 280.8+6.67 307.3£11.7 292.4+15.74 315.5+14.71*
47.giin 289.1+£7.48 316.7+£11.63 300+17.34 324.8+14.27*%
48.giin 292.6+6.75 323.8+11.47* 303.8+16.93 328.4+15.73*
49.giin 301.7+7.06 332.7+13.31%* 313.6+18.69 338.2+16.15%
50.giin 308.1+£7.51 340.5+13.13* 318.2+18.88 345.5£16.22%
51.giin 312.2+7.73 350.3+14.06* 322.5+18.67 348.2+16.04*
52.giin 317.8+£9.19 354.8+14.6* 327.3£17.32 357+16.67*
53.giin 328.6+£8.24 364+14.73* 336+19.04 367.3+17.04*
54.giin 331.249 374+15.26* 340.5£19.07 370.6+17.31%*
55.giin 336+8.93 381.6+15.71% 347.8+18.5 375.7£18.91%
56.giin 344+8.84 389.5+16.65* 354.6£19.5 383.4+17.93*
57.giin 351.9+9.82 394.4+16.27* 363.6+20.41 397.3+£17.38%
58.giin 358.1£9.42 409.4+16.61* 365.7+20.72 398.6+17.05*
59.giin 362+8.66 412.8+15.11* 372.7+20.98 405.8+17.57*
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Tablo 8. (Devam)

Giinler

60.giin
61.giin
62.giin
63.giin
64.giin
65.giin
66.giin
67.giin
68.giin
69.giin
70.giin
71.giin
72.giin
73.giin
74.giin
75.giin
76.giin
77.giin
78.giin
79.giin
80.giin
81.giin
82.giin
83.giin
84.giin
85.giin
86.giin
87.giin
88.giin
89.giin
90.giin

Kontrol
(Ort£SH)
369.7+8.24
377.4£10.21
385.6+9.1
393.5+9.75
398.4+9
404.2+8.2
416.8+9
421.2+6.1
426.7£5.4
433.6+6
439+6.1
441.34£5
445,745 .4
451.4+£5.64
458.8+4.86
468.5+3.25
470.4+£3.17
475+3.81
482.7+3.87
485.2+5.5
487.5+5.73
491.1£5.45
498+6.27
504.3+£5.73
503.6+5.31
509.7+8.33
5124+6.94
512+6.38
518.3+7.31
514.2+7.2
517.2+6.88

Paroksetin
(Ort£SH)
419.5+17.34%*
424.8+17,38*
434.6+17.1*
436.9+17.3%
446.7+18.26*
453.6+17.75%*
460.7£16.67*
469+18.05*
471.1£16.25*
476.3+16.54%*
484.3+£17.24%
487.2+17.96*
488.4+16.34*
494+15.6*
502.8+15.25%
506.7£15.77*
509.8+14.52%
515.1£15.5%*
518+16.38*
523.8+16.17*
528.8+15.18%
532.3+15.87*
534.7+16.17*
538.7+15.48%
537.1+15.23%
544.1+14.1*
548.7+13.38*
551.3+13.6*
548.9+£12.37*
550.2+11.18%
556.8+10.78*

Bupropiyon
(Ort+SH)
376.4+19.86
381.7£19.5
389.2420.67
393+20.67
400+21.82
404.6+21.23
406.3+19.82
417£19.13
418.3+20.16
421.8+19.52
429.1+20.46
431.3+20.33
432.8+18.97
439.5+18.9
444 1+19
448.4+18.67
454+20.36
450.4+19.92
458+19.81
458.7+18.15
466.3£19.2
470.8+19.8
474.5+£19.25
474.4+16.42
482.3+16.82
487.4+16.6
486.9+16.52
490.5+14.54
490+13.87
493.5+15.04
499.6+15.46

Agomelatin
(Ort+SH)
412.9+17.85*
421+17.78%*
427.1£17.27*
439.5+17.58*
439.5+17.88*
445.4+17.42%
456.5+16.95*
460.2+18.16*
469.2+17.3*
471.3£17.21%
479.1£18.27*
485.3+£16.78*
482.5+16.23*
488.4+16.55*
495.1+£15.2%
500+16.95
500.5+14.45
501.8+15.66
507+14.6
511+15.28
510.1+14.34
515.2+15.08
520+15.35
521.6+£15.27
522.8+14.24
527.6+15.34
530.5+14.66
531.8+15.67
532.8+15
534.6+15.94
538+16.21
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Sekil 12. Kontrol, paroksetin, bupropiyon ve agomelatin gruplarinda 69 giinliik
donemde viicut agirliginda olusan degisimlerin yiizdesi. * p<0.05; paroksetin ve

agomelatin gruplar1 kontrol grubu ile karsilagtirildiginda.

5.6. Gonadotropin Seviyeleri

Kontrol, paroksetin, bupropiyon ve agomelatin gruplarinin serum LH ve

FSH, 6stradiyol ve leptin seviyelerinin ort=SH degerleri tablo 9°da verilmistir.

LH diizeyleri karsilastirildiginda, kontrol grubu ile antidepresan gruplari
arasinda anlamli bir farkliik bulunmamistir. Paroksetin ve bupropiyon
gruplarinda ki LH diizeylerinin kontrol grubuna goére diisiik seviyede oldugu ve en
yiiksek LH diizeyinin ise agomelatin grubunda oldugu goriilmektedir (Sekil 13).
Serum FSH seviyelerinde de gruplar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

FSH seviyelerinin; kontrol grubu ile karsilastirildiginda antidepresan gruplarinda
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daha yiiksek seviyelerde ve en yiiksek FSH seviyesinin ise bupropiyon grubunda

oldugu goriilmektedir (Sekil 13).

Tablo 9. Gonadotropin, dstradiyol ve leptin seviyeleri.

LH FSH Ostradiyol Leptin
Seviyeleri Seviyeleri Seviyeleri Seviyeleri
(ng/mL) (ng/mL) (pg/mL) (ng/mL)
Gruplar Ort:SH OrttSH OrttSH OrttSH
Kontrol 3.19+0.2 6.36+0.42 52.69+7.46 6.86+0.38
Paroksetin 2.6+£0.21 6.9+0.41 79.0449.08 6.24+0.53
Bupropiyon  2.57£0.16 7.61£0.58 68.38+15.87 7.67+0.26
Agomelatin 3.66+0.24 6.47+0.49 127.47+10.22 7.88+0.16
4,0 19
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Kontrol  Paroksetin Bupropiyon Agomelatin Kontrol Paroksetin Bupropiyon Agomelatin

Sekil 13. Kontrol, paroksetin, bupropiyon ve agomelatin gruplarinin LH ve FSH

seviyeleri.

5.7. Serum Ostradiyol Seviyeleri

Gruplarin serum Ostradiyol seviyelerinin ort=SH degerleri tablo 9’da
verilmistir. Agomelatin grubunda, Ostradiyol seviyesinin kontrol grubuna gore

anlamli derecede arttig1 goriilmektedir (p<0.001). Paroksetin ve bupropiyon
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gruplarinda istatistiksel olarak anlam bulunamamis fakat Ostradiyol seviyeleri

kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (Sekil 14).
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Sekil 14. Kontrol, paroksetin, bupropiyon ve agomelatin gruplarinin &stradiyol

seviyeleri. * p<0.001; kontrol grubu ile karsilastirildiginda.

5.8. Serum Leptin Seviyeleri

Kontrol, paroksetin, bupropiyon ve agomelatin gruplarinin serum leptin
diizeylerine ait ort=SH degerleri tablo 9°da gosterilmistir. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir. En diisiik leptin diizeyinin
paroksetin grubunda oldugu; bupropiyon ve agomelatin gruplarinda ki leptin

seviyelerinin ise kontrol grubundan yiiksek oldugu sekil 15°de goriilmektedir.
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Sekil 15. Kontrol, paroksetin, bupropiyon ve agomelatin gruplarinin leptin

seviyeleri.

5.9. Ovaryum ve Uterus Histolojisi

Kontrol grubuna ait ovaryum dokulart incelendiginde, ovaryum
korteksinde gelismekte olan primordiyal, primer, sekonder ve graff folikiiller ile
sekonder ve graff folikiillerine ait antral bosluklarin normal yapida oldugu

g6zlenmistir (Sekil 16).
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Sekil 16. Kontrol grubu. Ovaryum korteksinde gelismekte olan primordiyal

folikiil (siyah ok), primer folikiil (turuncu ok), sekonder folikiiliin antral boslugu
(siyah yildiz) ve graff folikiiliine ait antral bosluk (turuncu yildiz) belirgin olarak

ayirt edilmekte. PAS x 100.

Paroksetin grubuna ait ovaryum dokular1 incelendiginde, over korteksinde
gelismekte olan folikiillerin belirgin yapida oldugu goriilmektedir. Kontrol
grubundan farkli olarak, bu grupta kortikal stromada yer alan damarlarda asiri

dilatasyon ve konjesyon dikkat ¢cekmektedir (Sekil 17, 18).
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Sekil 17. Paroksetin grubu. Over korteksinde gelismekte olan folikiiller (ok) ve

stromada yer alan damarlardaki dilatasyon ve konjesyon (*). H&E x 100.

Sekil 18. Paroksetin grubu. Over kortikal stromasinda yer alan damarlardaki asir

dilatasyon ve konjesyon (*). H&E x 100.
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Bupropiyon grubuna ait ovaryum dokular1 incelendiginde, over
korteksinde gelismekte olan primordiyal folikiiller ve primer folikiiller bariz bir
sekilde ayirt edilebilmektedir. Bunun yani sira, paroksetin grubunda oldugu gibi
bu grupta da vaskiiler konjesyon dikkat ¢cekmektedir (Sekil 19).
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Sekil 19. Bupropiyon grubu. Over korteksinde gelismekte olan birkag¢ primordiyal
folikiil (siyah ok) ile primer folikiil (turuncu ok) yapilar1 ve vaskiiler konjesyon

(*) ayirt edilmekte. H&E x 100.

Agomelatin grubuna ait ovaryum dokular1 incelendiginde ise kontrol
grubundan farkli olarak, over korteksinde gelismekte olan yapisal biittinligi
bozulmus folikiil yapilar1 gozlendi. Ayrica bu grupta, gelismekte olan oositi saran;
kontiirleri diizgiin olmayan zona pellusida yapisi da dikkat ¢cekmektedir. Diger
antidepresan gruplarinda oldugu gibi bu grupta da stromada yer alan damarlarda

dilatasyon ve konjesyon ayirt edildi (Sekil 20, 21).
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Sekil 20. Agomelatin grubu. Over korteksinde gelismekte olan yapisal biitiinliigii
bozulmus folikiil yapilar1 (siyah ok) ve gelismekte olan oositi saran kontiirleri

diizgiin olmayan zona pellusida (turuncu ok). PAS x 200.

Sekil 21. Agomelatin grubu. Korpus luteum (CL) ve stromada yer alan

damarlarda dilatasyon ve konjesyon (*). H&E x 200.
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Kontrol grubuna ait uterus dokular1 incelendiginde, uterus epiteli,
endometriyum tabakasinda yer alan glandula uterinalar ve bag dokusu liflerinin
normal yapida oldugu gozlenmistir (Sekil 22). Ayrica, endometriyumda az sayida

polimorf niiklear 16kosit ve mononiiklear 16kosit tespit edilmistir (Sekil 23).

Sekil 22. Kontrol grubu. Uterus epiteli (e), endometriyum tabakasinda yer alan
glandula uterinalar (*) ve bag dokusu lifleri (ok) normal olarak ayirt edilmekte.

PAS x 200.
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Sekil 23. Kontrol grubu. Uterus endometriyum tabakasinda yer alan glandula
uterina (*), bag dokusu lifleri (sar1 ok) ve az sayida tespit edilen polimorf niiklear

16kositler (siyah ok). PAS x 400.

Paroksetin grubuna ait uterus dokular1 incelendiginde, belirgin olarak bag
dokusu liflerinin ayirt edildigi goriilmektedir. Bunun yani sira kontrol grubundan
farkli olarak, endometriyum tabakasinda inflammatuar hiicre yogunlagmasi,

vakuolizasyon ve dilate olmus kan damarlar1 dikkat ¢ekmektedir (Sekil 24, 25).
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Sekil 24. Paroksetin grubu. Endometriyum tabakasinda dilate olmus kan damari

(*) ve bag dokusu liflerinin belirginligi (siyah ok) ayirt edilmekte. PAS x 200.

Sekil 25. Paroksetin grubu. Endometriyum tabakasinda inflammatuar hiicre

(kirmiz1 ok) yogunlasmasi ve vakuolizasyon (v). PAS x 200.
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Bupropiyon grubuna ait uterus dokular1 incelendiginde, kontrol grubuna
benzer belirginlikte olan bag dokusu lifleri goriilmektedir. Ayrica, uterus
kavitesini kaplayan epitelyumda yer alan bazi hiicrelerde sisme oldugu ve
endometriyumda ise piknotik c¢ekirdekli glanduler epitelyal hiicreler dikkat

¢ekmektedir (Sekil 26).

Sekil 26. Bupropiyon grubu. Endometriyumda, piknotik ¢ekirdekli glanduler
epitelyal hiicre (turuncu ok), uterus kavitesini kaplayan epitelyumda yer alan bazi
hiicrelerde sisme (siyah ok), kontrol grubuna benzer belirginlikte bag dokusu

lifleri (mavi ok). PAS x 200.

Agomelatin grubuna ait uterus dokular1 incelendiginde ise, bag dokusu
liflerinin ve inflammatuar hiicrelerin oldukg¢a belirgin oldugu go6rilmektedir.
Bupropiyon grubunda da goézlenen, glanduler epiteldeki bazi hiicrelerde piknoz
olusumu bu grupta da goriilmiistiir. Bunun yani sira glanduler epitelyal hiicrelerde

sismenin olustugu da ayirt edilmektedir (Sekil 27, 28).
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Sekil 27. Agomelatin grubu. Endometriyum tabakasinda bag dokusu liflerinin
(sar1 ok) ve inflammatuar hiicrelerin (turuncu ok) oldukga belirgin oldugu ve
glanduler epitelde piknotik hiicrelerin varlig1 (siyah ok) dikkati ¢ekmekte. PAS x

200.

Sekil 28. Agomelatin grubu. Endometriyumda bag dokusu liflerinin oldukga
belirgin oldugu (sar1 ok) ve glanduler epiteldeki bazi hiicrelerde piknoz (kirmizi

ok) ve sismenin (siyah ok) olustugu ayirt edilmekte. PAS x 400.



5.10. Uterus, Ovaryum ve Beyin Doku Agirhiklar:

Gruplarin uterus, ovaryum ve beyin doku agirliklart 100 gram viicut
agirligina gore hesaplanmis olup elde edilen verilerin ort+SH degerleri tablo

10°da verilmistir.

Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, paroksetin ve bupropiyon gruplarina
ait uterus agirliklarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir.
Fakat her iki grupta da uterus agirliklarinin kontrol grubuna goére daha yiiksek
oldugu goriilmektedir. Agomelatin grubuna ait uterus agirliginin ise kontrol
grubuna gore anlamli bir sekilde daha yiiksek oldugu bulunmustur (p<0.001),

(Sekil 29).

Tablo 10. Uterus, ovaryum ve beyin doku agirliklari.

Uterus Ovaryum Beyin Dokusu
Agirhg: Agirhg: Agirhg:
(mg/100g CA) (mg/100g CA) (mg/100g CA)
Gruplar Ort+SH Ort+SH Ort+SH
Kontrol 139.4+7.1 55.9+1.21 839.1+16.27
Paroksetin 149.4+5.66 62.1+1.85 850.9+14.07
Bupropiyon 164.78+14.22 58.5+4.33 877.44+13.44
Agomelatin 176.6+6.7 70.7+4.22 821.6+11.08
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Sekil 29. Kontrol, paroksetin, bupropiyon ve agomelatin gruplarinin uterus

agirliklari. * p<0.001; kontrol grubu ile karsilastirildiginda. CA; canli agirlik.

Paroksetin ve agomelatin gruplarinda ovaryum agirliklarinin kontrol
grubuna gore anlamhi bir sekilde daha yiiksek oldugu bulunmustur (sirasi ile
p<0.05 ve p<0.01). Bupropiyon grubunda ise anlamli bir degisiklik olmadigi

gorilmistiir (Sekil 30).
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Sekil 30. Kontrol, paroksetin, bupropiyon ve agomelatin gruplarinin ovaryum
agirliklari. * p<0.05 ve ** p<0.01; kontrol grubu ile karsilastirildiginda. CA; canlt

agirlik.
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Gruplarin beyin dokusu agirliklar1 karsilastirildiginda ise, antidepresan

gruplarinin kontrol grubu ile istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olusturmadig:

gorilmistiir (Sekil 31).
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Sekil 31. Kontrol, paroksetin, bupropiyon ve agomelatin gruplarinin beyin dokusu

agirliklari. CA; canli agirlik.
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6. TARTISMA

6.1. Antidepresanlarin Puberte Uzerine Olan Etkileri

Puberte, iireme kapasitesinin kazanildigi ve fenotipik seksiiel
farklilagsmanin tamamlandigi donemdir. Genetik faktorler, endojen sinyaller
(enerji durumu gibi) ve cevresel faktorler pubertal gelisimin belirleyicileri
arasinda yer almaktadir. Bu etmenler arasindaki dinamik etkilesim pubertenin
baslamasinda veya gecikmesinde rol oynamaktadir (83). Tez ¢alismasi
kapsaminda, farkli etki mekanizmalarina sahip olan antidepresanlarin
uygulanmasi ile hayvanlarin kontrol grubuna gore daha erken giinlerde puberteye

girdikleri gortilmiistiir.

Pubertenin baslamasinda noérotransmitter sistemlerin  6nemi bir rol
oynadiklar1 bilinmektedir. Disi sicanlarda prepubertal gelisim siiresince,
hipotalamusta sonlanan nérotransmitter sistemlerin GnRH ve gonadotropinlerin

salinimini modiile ederek pubertenin baglamasini diizenledigi bilinmektedir (44).

6.1.1. Paroksetinin Etkisi

SSRI’lar depresyon, anksiyete ve obsesif kompulsif bozukluk
tedavilerinde etkili ve giivenli bir sekilde kullanilan bir antidepresan grubudur
(84). Calismamizda kullanilan paroksetin de SSRI grubuna dahil olan bir
antidepresandir. Paroksetin, presinaptik aktif membran tasima mekanizmasini
bloklayarak sinaptik araliktan serotonin geri alimini 6nlemekte ve sonug olarak
sinaptik araliktaki serotonin miktarini artirmaktadir. Bununla beraber serotonerjik

ndrotransmisyonda artis meydana gelir (64).
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Serotonejik ndronlarin hiicre govdeleri beyin kokiiniin dorsal ve mediyal
raphe niikleusunda lokalize olmuslardir ve bu néronlar hipotalamus gibi beynin
farkli  bolgelerine aksonal projeksiyon yaparlar. Yapilan ¢alismalarda,
hipotalamusta yer alan GnRH néronlarinin serotonerjik sistemden uyari aldigi ve
buna bagli olarak GnRH sekresyonunun modiile edildigi ifade edilmektedir (44).
Ayala ve arkadaslar1 (1998), dorsal raphe nukleusunun 1s1l lezyonu sonucu, disi
siganlarda vajinal a¢ilma ve ilk vajinal Ostrus yasinin kontrol grubuna gore
geciktigini belirtmislerdir. Sonu¢ olarak dorsal raphe nukleusundan kaynaklanan
serotonerjik sistemin puberte baslangicinin ve ovulasyonun diizenlenmesinde
O6nemli rol oynadiklarini ifade etmislerdir (85). Antoniou ve arkadaslari (1997)
hipotalamusta preoptik alanda, kontrol grubuna gére puberteye daha gec¢ giren
siganlarda serotonerjik aktivasyonun daha diisiik oldugunu gozlemlemislerdir

(86).

Ilgili literatiir incelendiginde, disi siganlarda paroksetin uygulamasinin
puberteye gecisi nasil etkiledigine dair ¢alisma bulunmamaktadir. Fakat yukarida
da agiklandig1 gibi, ¢alismamizda paroksetin uygulamasina bagli olarak serotonin
miktarindaki artisin GnRH sistem iizerinde uyarici bir rol oynadig1 ve buna bagl

olarak pubertenin daha erken go6riildiigli sonucuna varilabilir.

6.1.2. Bupropiyonun Etkisi

Bupropiyon etkili bir antidepresan olup dopamin ve norepinefrin geri alim
inhibitorii olarak goérev yapmaktadir. Yapilan c¢alismalarda, bupropiyonun ve
metaboliti olan hidroksibupropiyonun siganlarin ve farelerin sinaptomozlarinda

dopamin ve norepinefrin geri alimimi azalttigi ifade edilmektedir. Fakat
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bupropiyon ve metabolitlerinin presinaptik ya da postsinaptik olarak serotonerjik

norotransmisyonu degistirmedigi de belirtilmektedir (77, 87).

Katekolaminlerin pubertede uyarict rol oynadiklari bilinmektedir (43).
Ornegin, prepubertal donemde olan disi sicanlara; segici olarak katekolaminerjik
noronlarda lezyonlar olusturan 6-hidroksidopamin uygulamasi sonucu vajinal
acilmada gecikme oldugu goriilmiistiir. Kemirgenlerde, adrenerjik noronlarin
pulsatii GnRH ve LH salimiminin kontroliinde rol oynadiklari bilinmektedir.
Yapilan c¢alismalarda, norepinefrinin GnRH/LH salinimini artirdigi ve puberte

icin 6nemli bir ndrotransmitter oldugu belirtilmistir (41).

de Long ve arkadaslar1 (2010), giinlik 10 mg/kg dozda bupropiyon
uygulanan disi si¢anlarda vajinal a¢ilmanin kontrol grubuna goére daha erken
gorildiigiinii ifade etmislerdir. Pubertenin daha erken goriilmesini, bupropiyonun
dopamin tasiyicisinin inhibitorii olarak gorev yapmast ile iliskilendirmislerdir.
Ciinkii dopamin tasiyicilarinin genetik olarak eksikligi sonucu ekstraseliiler
dopamin seviyesindeki artisin; disilerde bupropiyon uygulamasi ile benzer etki
gosterdigi ifade edilmistir (88). Literatiir bilgilerine uygun olarak, ¢alismamizda
da bupropiyon uygulanan disilerin puberteye daha erken girdikleri sonucuna

varilmistir.

6.1.3. Agomelatinin Etkisi

Agomelatin, melatonin reseptorleri (MT; ve MT,) lizerinde agonist ve
serotonin 2c reseptorlerinde ise antagonist etkili bir antidepresandir. Yapilan

bir¢ok calismada, prepubertal donemde artan melatonin seviyesinin HHG aks
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tizerinde sessizlige sebep oldugu ve buna bagli olarak melatoninin pubertal

gelisim tizerinde inhibitor bir etki gosterdigi sonucuna varilmistir (89).

Melatoninin hipotalamus ve hipofiz bezini etkileyerek iireme sistemini
diizenlemesinin yan1 sira, ovaryan fonksiyon tizerinde de direkt olarak etkili bir
hormon oldugu bilinmektedir. Melatonin fizyolojik fonksiyonunu, farmakolojik
ve molekiiler olarak farkli olan MT; ve MT, reseptorlerinin aktivasyonu araciligi
ile gostermektedir (90). Fiske ve arkadagslar1 (1984), sican graniiloza hiicrelerinde
melatoninin progesteron ve Ostrojen iiretimini artirdigi sonucuna varmiglardir
(91). Woo ve arkadaslar1 (2001) ise insan graniiloza hiicrelerinde melatoninin
luteinlestirici hormon reseptor mRNA seviyesini arttirdigint belirtmislerdir (92).
Bu bulgular ile melatoninin farkli hedef hiicre tipleri (6zellikle teka ve grantiloza)
tizerinde bircok reseptoriin ve sinyal yollarinin aktivasyonu ile ovaryan
fonksiyonu diizenleyebilecegi belirtilmistir (90). Agomelatin, overlerde direkt
olarak melatonin reseptorlerine etki ederek pubertal olgunlasma ile iliskili olan
folikiilogenezisi ve diger ovaryan fonksiyonlar: etkileyerek pubertenin daha erken
gortilmesini saglayabilir. Sonu¢ olarak, calismamizda melatoninin puberte
tizerinde periferal olarak uyarici etkisi ile; agomelatin uygulanan disi sicanlarin
kontrol grubuna gore daha erken giinlerde puberteye girdikleri sonucuna

varilabilir.

Antidepresan gruplarinda yer alan hayvanlarin kontrol grubuna gore daha
erken giinlerde puberteye girmis olmasindan dolay1; puberteye giris giinlerine ait
viicut agirliklarinin kontrol grubuna gore daha diisiik olmasi beklenen bir

durumdur.
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6.2. Antidepresanlarin Beslenme ve Agirlik Degisimi Uzerine Olan Etkileri

Antidepresan ilaglarin ¢esitli yan etkileri bulunmaktadir. Viicut
agirligindaki artis da Dbilinen yan etkilerden birisidir. Antidepresanlar,
serotonerjik, dopaminerjik ve histaminerjik sistemler gibi cesitli norotransmitter
sistemler iizerine etki ederek kilo alimma neden olabilir fakat altinda yatan
mekanizmalar hala belirsizdir (93). Bir¢ok trisiklik antidepresan, monoamin
oksidaz inhibitér ve mirtazapinin kullanimimin kilo alimina neden oldugu
bilinmektedir (94). Klinikte, uzun dénem SSRI terapilerinde hastalarin kilo
aldiklari; tedavinin erken donemlerinde ise kilo kaybinin gorildigi

belirtilmektedir (95).

6.2.1. Paroksetinin Etkileri

SSRTI’lar benzer etki mekanizmalarina sahip olmalarina ragmen terapotik
profilleri ve yan etki profilleri bireysel farklilik gostermektedir. SSRI’lar
serotonin aktivitesinde degisiklik yaparak kilo alimini etkilemekte ve bu degisim
hastalarda depresyonu diizeltirken istahi1 artirabilir ve karbonhidrat istegini

etkileyebilir (96).

Serotonin istahin temel diizenleyicilerinden birisidir. Insanlarda ve
hayvanlarda, serotoninin; mediyal hipotalamus (6zellikle paraventrikiiler,
ventromediyal ve suprakiyazmatik nukleus) tizerine etki ederek kilo alimini

azalttig1 ve enerji tiiketimini artirdig1 ifade edilmektedir. (97).

Serotonin agonistleri yeme oranini ve yemek biiyiiklugiinii azaltirken,
antagonistleri ise gida alimimi artirmaktadir. 5-HT;g, 5-HTc ve 5-HTa
reseptorlerinin agonist etkisi farkli davranissal mekanizmalarla gida alimini

azaltmaktadir. Ornegin, 5-HT s ve 5-HTp reseptorlerinin uyarimi yemek
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boyutunun azalmasi ile; 5-HT,¢ reseptoriiniin uyarimi ise yeme oraninin azalmasi
ile sonuglanmaktadir. 5-HT,s reseptorlerinin uyarilmast ise beslemenin

devamliligint bozabilmektedir (90, 98).

Uzun donem SSRI tedavileri, dorsal raphe nukleusunda yer alan
somatodentritik 5-HT;s otoreseptorlerinde ve terminal 5-HT;5 ve 5-HTip
otoreseptorlerinde duyarsizlasmaya neden olur. Buna bagli olarak, serotonin
salimmminda disinhibisyon meydana gelmektedir. Ayrica, kronik SSRI
tedavilerinde 5-HT, reseptorlerinin de kolayca duyarsizlastigi belirtilmektedir
(99). Ornegin, siganlarda 5-HT,c reseptdrlerinin  aktive olmasinin  yeme
davraniginin azalmast ile sonuglandigi ve farelerde 5-HT,c reseptoriiniin
eksikliginde ise obezitenin gelistigi ifade edilmektedir. SSRI kullanimina bagli
olarak meydana gelen serotonin miktarindaki artis, serotonin 2c¢ reseptorlerinde
downregiilasyona ve desensitizasyona sebep olabilir ve buna bagli olarak istah

artmasi goriiliir (96, 100).

Paroksetinin viicut agirligi degisimi tlizerinde farkli etkileri olan bir¢ok
calisma bulunmaktadir. Ornegin, depresyonda olan hastalara 6 hafta boyunca
mirtazapin ve paroksetin uygulanmis ve sonug olarak her iki antidepresan da kilo
artis1 gorlilmiis fakat bu etkinin mirtazapinde daha giiglii oldugu ifade edilmistir
(101). Fava ve arkadaslar1 (2000) ise SSRI grubunda yer alan fluoksetin, sertralin
ve paroksetinin; major depresif bozuklugu olan 284 hastada uygulanmasi sonucu
meydana gelen kilo degisimini arastirmiglardir. Arastirmanin sonucunda sadece
paroksetin uygulanan hastalarda énemli kilo artis1 goriilmiistiir (95). Bunun yani
sira paroksetinin viicut agirh@ini degistirmedigini ifade eden c¢alismalar da

bulunmaktadir (94).
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Tez calismasi kapsaminda, kronik paroksetin uygulanan hayvanlarin gida
aliminin kontrol grubuna gére daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Literatiir
bilgilerine uygun olarak, ilk 6 giin boyunca hayvanlarin viicut agirhiginin kontrol
grubuna gore diisiik oldugu fakat daha sonra viicut agirliklarinda artis oldugu ve
bu artisin da 48. giinden itibaren anlamli bir sekilde devam ettigi goriilmustiir.
Sonu¢ olarak, uzun donem paroksetin uygulamasinin; reseptorlerde
duyarsizlasmaya ve buna bagl olarak istah ve agirlik artisina sebep olmus

olabilecegi yorumu yapilabilir.

Antiditiretik hormon (ADH veya vazopressin) su atimini kontrol eder ve su
dengesini stirdiirtir. ADH supraoptik nukleus ve hipotalamik paraventrikiiler
niikleusun magnoseliiler noéronlarinda sentezlenmektedir. Elektrofizyolojik ve
farmokolojik c¢aligmalar, paraventrikiiler nukleusta yer alan ndronlarin raphe
nukleusundan serotonerjik uyar: aldigim1 ve bu monoaminerjik uyarimlarin

norohipofizde ADH salinmasinda uyarici rol oynadigini géstermektedir (102).

Serotoninin yani sira noradrenalinin de ADH salinimini uyardigi
bilinmektedir. Vacher ve arkadaslari (2002), transgenic fare modellerinde,
monoamin oksidaz-A geninin inaktivasyonu sonucunda beyinde serotonin ve
noradrenalin miktarinin arttigin1 ve buna bagli olarak paraventrikiiler niikleusta
ADH gen ekspresyonunda artis oldugunu ifade etmisleridir. Vacher ve
arkadaslarinin ~ yaptigt  bir baska calismada ise, ADH’nin plazma
konsantrasyonunun artmasinin su aliminda azalmaya sebep oldugu goriilmustiir
(103). Yapilan ¢alismalarda, siganlarda serotonin salici bir ajan olan D-
fenfluramin ve bir SSRI olan fluoksetin uygulamasinin plazma ADH seviyesini

artirdig1 ifade edilmistir (104, 105).
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Tez c¢alismast kapsaminda, paroksetin uygulanan hayvanlarin su
tiikketiminin kontrol grubuna goére daha diisiik seviyede oldugu goriilmektedir.
Sonug olarak paroksetin uygulamasina bagli olarak serotonin miktarindaki artisin
ADH salinimi uyardig1 ve buna bagli olarak da su tiiketiminin azaldig1 sonucuna
varilabilir. Bupropiyon grubunda da su tiiketiminin kontrol grubuna gére daha
dusiik oldugu goriilmiis olup bu azalmanin artan noradrenalin miktar ile iligkili

olabilecegi ¢ikarimi yapilabilir.

6.2.2. Bupropiyonun Etkileri

Klinikte yapilan bir¢ok ¢alismada, bupropiyon uygulanan hastalarda kilo
kayb1 goriilmiistiir (94). Fakat bupropiyon etkili kilo kaybinin mekanizmasi hala
tam olarak bilinmemektedir. Bupropiyon viicut agirligr tizerindeki 6zgiin etkisini,
hem dopaminerjik hem de noradrenarjik sinyaller tizerinde kombine etkiye sahip

olmasi ile gosterebilir (106).

Dopamin spesifik hipotalamik alanlara etki ederek ac¢ligi ve doygunlugu
diizenler. Dopaminin hipotalamusta lokal veya sistemik uygulamasina bagli
olarak, cesitli hipotalamik nukleuslarda farkli reseptorlere etki ederek gida
aliminda degisken sonugclar elde edilmistir. Ornegin, lateral hipotalamusta yer alan
dopamin gida aliminin inhibisyonu; ventromediyal nukleusta yer alan dopamin ise
gida aliminin uyarilmasi ile iliskilendirilmistir. Deneysel hayvan c¢alismalarinda,
a; ve [Pr-adrenoreseptorlerinin  aktivasyonunun gida alimini azalttigi; op-
adrenoreseptoriiniin uyariminin ise gida alimini artirdigi ifade edilmektedir. Sonug
olarak, lateral hipotalamusta yer alan dopamin ve noradrenalinin miktarindaki
artis gida aliminin inhibisyonu; mediyal hipotalamik nukleusta yer alan dopamin

ve noradrenalinin artigt ise gida aliminin uyarimu ile iliskilendirilmistir (107).
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Obez ob/ob farelerinde, dopamin reseptdr agonistlerinin; hipotalamusta
yiikselmis NPY seviyesini azalttigi ve hiperfajiyi, viicut agirligi degisimini ve
hiperglisemiyi normal hale getirdigi goriilmiistiir (108). Kemirgenlerde, akut
bupropiyon uygulamasinin gida alimimi azalttigi ve termogenezis ve VO,
tiketimini artirarak enerji tliketimini artirdigi ifade edilmistir. Ayrica,
bupropiyonun doz bagimli olarak lokomotor aktiviteyi artirdigi ve benzer sekilde

hiperaktiviteye ve hipofajiye sebep oldugu da ifade edilmektedir (106).

Yapilan ¢alismalarda, ozellikle dopamin geri alim inhibisyonunun
lokomotor aktiviteyi artirdigi; norepinefrin geri alim inhibisyonunun ise azaltti1
belirtilmistir. Sempatik sinir u¢larindan salinan norepinefrin, kahverengi yag
dokularinda B3-adronoreseptorleri aktive ederek lipolize ve termogenezise sebep
olmaktadir. Norepinefrin geri alim inhibitorlerinin Bs-adronoreseptorleri aktive

ederek oksidatif fosforilasyonu ve 1s1 tiretimini artirdigi ifade edilmektedir (109).

Billes ve Cowley (2008), farelerde subkronik (7 giin); dopamin ve
norepinefrin inhibit6rlerinin birlikte uygulamasimin gida alimi {izerinde inhibitor
bir etki olusturmadan; lokomotor aktiviteyi ve interskapular sicakligi artirarak
agirlik kaybmma neden oldugunu goézlemlemislerdir. Bunun yami sira, sadece
bupropiyonun subkronik uygulamasinin gida aliminda, lokomotor aktivitede ve
interskapular sicaklikta artisa sebep oldugu ifade edilmistir. Fakat kontrol grubu
ile karsilastirildiginda 6nemli agirlik kaybi goriilmemistir. Bu calismada,
bupropiyon kullanimina bagli olarak, lokomotor aktivitedeki ve termogenezisdeki

artisin enerji tiiketimindeki artisa yol acabilecegi sonucuna varilmistir (109).

89



Literatiir ~ bilgilerine  uygun olarak, ¢alismamizda bupropiyon
uygulamasinin gida alimini artirmasina ragmen hayvanlarda Onemli agirlik
degisimine sebep olmamasi; lokomotor aktivite ve termogenezdeki artis ile
iligkilendirilebilir.

6.2.3. Agomelatinin Etkileri

Literatiirde agomelatin kullaniminin genellikle kilo alimina neden

olmadig ifade edilmektedir. Yan etki profili bakimindan degerlendirildiginde bu

noktada giivenilir bir antidepresan olarak bilinmektedir (110).

Agomelatinin sadece melatonin agonisti olmadigi ayn1 zamanda segici
serotonin antagonisti (5-HT,¢) olarak etki gosterdigi de bilinmektedir. Agomelatin
uygulamasma bagli olarak meydana gelen kilo kaybinin biiyiikk olasilikla
melatonin reseptor aracilifl ile olabilecegi belirtilmektedir. Kemirgenlerde,
agomelatinin gida alimini degistirmeksizin viicut agirligini azalttigs; farkli 5-HT,¢
antagonistlerinin ise viicut agirhigini artirdigt veya degistirmedigi ifade

edilmektedir (111).

Sonug¢ olarak, calismamizda agomelatinin 5-HT,c reseptorii {izerinde
antagonist etki gostermesiyle; yem tiiketiminin artmis ve buna bagli olarak da
hayvanlarin viicut agirliklarinin artmis olabilecegi yorumu yapilabilir. Literatiirde
de serotonerjik ilaglarin kilo alimi tizerindeki potansiyel etkisini belirleyebilmek
icin, uzun dénem agomelatin uygulamasinin etkili olabilecegi ifade edilmektedir

(112).

Barden ve arkadaslar1 (2005), 22 giin boyunca her giin agomelatin

uygulanan  farelerin  suprakiyazmatik, supraoptik ve  paraventrikiiler
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cekirdeklerindeki vazopressin mRNA konsantrasyonunun konrol grubu ile benzer

oldugunu gézlemlemislerdir (113).

Calismamizda, agomelatinin 5-HT,¢ reseptorii {izerinde antagonist etkisi
g6z Oniine alindiginda su tiiketiminde artis olmast beklenir. Fakat bu noktada
melatoninin ADH {izerinde uyarici olarak etki gostermis olabilecegi duisiintilebilir.
Ilgili literatiir incelendiginde, melatoninin ADH salgilanmasimi inhibe ettigi,
uyardig1 veya etkilemedigine dair ¢alismalar yer almaktadir. Ayrica, melatoninin
uyarict veya inhibe edici etkisinin doz bagimli oldugu ve yiiksek dozlarda
melatoninin uyarict rol oynadigi ifade edilmistir (114). Calismamizda kronik
agomelatin uygulamasi ile bu etkinin ortaya ¢ikmis olabilecegi ve buna bagh

olarak melatoninin ADH salinimini artirmis olabilecegi ifade edilebilir.

6.3. Antidepresanlarin Bazi Hormon Seviyelerine Etkileri
6.3.1. Paroksetinin Etkileri

Zhou ve arkadaglar1 (2014), paroksetin uygulamasina bagli olarak serum
Ostradiyol seviyesinin arttigint ve FSH ve LH’nin ise azaldigin1 gormiislerdir.
Sonu¢ olarak paroksetinin hipotalamus-hipofiz-over (HPO) aksini etkileyerek
Ostradiyol salinimini artirdig1 ve 6strojenin negatif feedback etkisine bagli olarak
FSH ve LH salimimim azaltmis olabilecegi yorumu yapilmistir. Ayrica,
paroksetinin; overlerde androjenlerin Gstrojenlere doniisiimiinii katalizleyen bir
enzim olan sitokrom P450 enzimini modifiye ederek Ostrojen seviyesini artirmis
olabilecegi de belirtilmistir (115). Sonug olarak yapilan birgok ¢alismada, hangi
mekanizma ile antidepresanlarin dstradiyol salinimini modiile ettiginin tam olarak

bilinmedigi belirtilmistir.
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Disi sicanlara 21 giin boyunca fluvoksamin uygulamasi sonucunda serum
Ostradiyol seviyesinin kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde azaldig: ifade
edilmistir (116). Gaafarawi ve arkadaslar1 (2005) ise, 10 giin paroksetin
uygulanan disi sicanlarda serum LH konsantrasyonunun kontrol grubuna goére

anlaml1 bir sekilde diistik oldugunu gormiislerdir (117).

Tez ¢alismasi kapsaminda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda paroksetin
uygulamasimin ostradiyol, FSH ve LH seviyelerini degistirmedigi goriilmustiir.
Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamis olsa da,
paroksetin uygulanan grubun 6strodiol seviyesinin kontrol grubuna gore daha

yiiksek ve LH seviyesinin de kontrol grubuna gore diisiik oldugu bulunmustur.

Hinze-Selch ve arkadaslar1 (2000), 6 hafta boyunca paroksetin uygulanan
hastalarda kilo degisiminin olmadigim1 ve beraberinde dolasimdaki Ileptin
seviyesinin de degismedigini belirtmislerdir. Ayrica, trisiklik antidepresan
uygulanan hastalarda ise viicut kitle indeksinde artis oldugunu fakat leptin
seviyesinin degismedigini ifade etmislerdir. Sonug¢ olarak, dolagimda leptin
seviyesinde artis olmaksizin, psikotropik ajanlar ile kilo aliminin meydana
gelebilecegi sonucuna varilmistir (93). Calismamizda da kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, paroksetin uygulamasina bagli olarak agirlik artisinin

goriilmesine ragmen leptin seviyesinde bir degisiklik olmadigi bulunmustur.

6.3.2. Bupropiyonun Etkileri

Bupropiyon grubunda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum FSH,

LH ve 6stradiyol diizeylerinde 6nemli bir degisiklik olmadig1 goriilmiistiir. Ilgili
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literatiir incelendiginde, disi si¢canlarda bupropiyonun bu hormonlar {izerine olan

etkilerinin arastirildig1 ¢alismanin olmadigi gériilmiistiir.

Plazma leptin seviyesinin viicut kitle indeksiyle iliskili oldugu
bilinmektedir. Calismamizda, kontrol grubu ile karsilstirildiginda, bupropiyon
grubunda viicut agirliginda anlamli bir farklilik bulunmamistir. Bu noktada leptin

diizeyinde de bir farklilik olmamasi beklenen bir durumdur.

6.3.3. Agomelatinin Etkileri

Woo ve arkadaslar1 (2001), insan graniiloza-luteal hiicrelerinde melatonin
uygulamasinin LH reseptoriiniin mRNA seviyesini 6nemli derecede artirdigini
fakat FSH reseptor geninin ekspresyonunda bir degisiklik olusturmadigini
belirtmiglerdir (92). Calismamizda, kontrol grubu ile Kkarsilastirildiginda
agomelatin uygulanan hayvanlarin gonadotropin seviyelerde istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmamigtir. Fakat agomelatin grubunun LH seviyesinin
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bunun yami sira FSH

seviyelerinin ise birbirine ¢ok yakin oldugu bulunmustur.

Yapilan bir baska ¢alismada ise sicanlarda melatonin uygulamasinin
graniiloza hiicrelerinde Ostrojen iretimini artirdigi ifade edilmistir (91).
Calismamizda da, melatonin agonisti olan agomelatin uygulamasina bagli olarak
serum Ostradiyol seviyesinin kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde yiiksek

oldugu bulunmustur.

Calismamizda, agomelatin grubunun serum leptin diizeyinin kontrol
grubuna gore daha yiiksek olmasi; agomelatin grubunda yer alan hayvanlarin

viicut agirhigindaki artisi ile iliskilendirilebilir.
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6.4. Antidepresanlarin Ovaryum ve Uterus Uzerine Etkileri

Yapilan 151k mikroskobik incelemelerde, antidepresan uygulanan
siganlarin ovaryumunda; kortikal stromada yer alan damarlarda dilatasyon ve
konjesyon gibi morfolojik degisiklikler gézlenmistir. Paroksetin ve bupropiyon
gruplarinda folikiiler gelisimin normal yapida oldugu, agomelatin uygulamasinin
ise folikiiler hasara yol actigi goriilmiistiir. Ilgili literatiir incelendiginde, tez
calismasi kapsaminda kullanilan antidepresanlarin; histolojik olarak si¢anlarin

ovaryum ve uterus dokular1 tizerindeki etkisinin arastirilmadigi goriilmustiir.

Antidepresan gruplarina ait sicanlarin uterus dokulari incelendiginde
normal yapidan onemli 6l¢tide farklilik gosteren bozukluklar goriilmiistiir. Bu
bozukluklar; vaskiiler dilatasyon, vakuolizasyon, piknoz olusumu, hiicrelerde
sisme ve endometriyum tabakasinda mononiikleer ¢ekirdekli hiicre infiltrasyonu
seklindedir.  Ozellikle paroksetin ve agomelatin gruplarinda gézlenen
mononiikleer hiicre infiltrasyonu bu antidepresanlarin inflamasyona yol ag¢mis

olabilecegi seklinde yorumlanabilir.

Literatiirde, antidepresanlarin {ireme organlar1 {izerindeki histopatolojik
etkilerinin arastirildigi ¢alisma sayisinin sinirli oldugu ve bu g¢alismalarin daha
cok erkek sicanlarda yapilmis oldugu goriilmiistii. Ornegin, Aggarwal ve
arkadaslar1 (2013), bir SSRI olan fluoksetinin yiiksek doz ve uzun siireli
kullaniminin, albino si¢anlarda epididimis histolojisindeki degisimlerini
incelemislerdir. Sonug¢ olarak, epitelyal hiicre hipertrofisi, intrasitoplazmik
vakuolizasyon ve hiicreler arasi vokuolizasyon gibi morfolojik degisiklikler
gozlemlemislerdir (118). Bir baska c¢alismada ise, farkli dozlarda paroksetin

uygulanan siganlarin testislerinin histopatolojik incelemesi yapilmistir. Sonug
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olarak, vakuolizasyon, germinal hiicrelerde dejenerasyon ve seminifer tiibiillerde
sekil bozukluklar1 gibi degisiklikler g6zlenmistir. Ayrica, paroksetin dozundaki
artisa bagli olarak valuollerin ¢apinda da artis oldugu da belirtilmistir (117). Bu
calismalara benzer sekilde, bizim c¢alismamizda da SSRI uygulamasinin

vakuolizasyona neden oldugu goriilmiistiir.
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Sonu¢ olarak: Disi si¢anlarda paroksetin, bupropiyon ve agomelatin
uygulamasina bagli olarak pubertenin daha erken bagladigi goriilmustiir. Ayrica,
antidepresanlarin kronik uygulamasinin yem tiiketiminde ve dolayisi ile viicut
agirliginda artisa sebep oldugu da belirlenmistir. Calismamizda dikkat ¢ekici
diger bir nokta ise antidepresanlarin uterus ve ovaryum dokularinda meydana
getirdigi morfolojik degisimlerdir. Tiim bu bulgular 1s181nda, ¢alisma kapsaminda
kullanilan antidepresanlarin basta puberte olmak {izere birgok etkiye sebep oldugu
sonucuna varilmistir. Bu noktada antidepresanlarin yan etkilerinin belirlenmesi ve
fizyolojik mekanizmalarinin aydinlatilmasi igin daha fazla calismaya gerek
duyuldugu goriilmektedir. Boylece, o©zellikle ¢ocuklarda antidepresan
kullaniminda bu yan etkiler gbz Oniine alinarak; daha etkili ve yan etki profili
bakimindan giivenilebilir sayilabilecek antidepresanlarin gelistirilmesi de

giindeme gelmektedir.

96



10.
1.

12.

13.

14.

15.

16.

7. KAYNAKLAR

Dorn LD, Biro FM. Puberty and Its Measurement: A Decade in Review. Journal Of Research
On Adolescence 2011; 21(1): 180-195.

Delemarre-van de Waal HA. Regulation of Puberty. Best Practice & Research Clinical
Endocrinology and Metabolism 2002; 16(1): 1-12.

Sisk CL, Foster DL. The neural basis of puberty and adolescence, Nature Neuroscience 2004;
7(10): 1040-1047.

Seminara SB, Messager S, Chatzidaki EE, et al. The GPR54 Gene as a Regulator of Puberty.
The New England Journal of Medicine 2003; 349(17): 1614-1627.

Buck LGM, Gray LE Jr, Marcus M, et al. Environmental Factors and Puberty Timing: Expert
Panel Research Needs. Pediatrics 2008; 121(3): 192-207.

Glanowska KMM, Moenter SM. Secretory activity of gonadotropin-releasing hormone
(GnRH) neurons before the onset of puberty in male mice. GnRH & Gonadotroph Biology &
Signaling 2013; SAT-141.

Traggiai C, Stanhope R. Disorders of pubertal development. Best Practice & Research
Clinical Obstetrics & Gynaecology 2003; 17(1): 41-56.

Sisk CL, Zehr JL. Pubertal hormones organize the adolescent brain and behavior. Frontiers in
Neuroendocrinology 2005; 26: 163-174.

Holder MK, Blaustein JD. Puberty and adolescence as a time of vulnerability to stressors that
alter neurobehavioral processes. Frontiers in Neuroendocrinology 2014; 35: 89-110.

Rogol AD. Androgens and Puberty. Molecular and Cellular Endocrinology 2002; 198: 25-29.
Burt Solorzano CM, McCartney CR. Obesity and the pubertal transition in girls and boys.
Reproduction 2010; 140(3): 399-410.

Sherwood NM, Lovejoy DA, Coe IR. Origin of mammalian gonadotropin-releasing
hormones. Endocrine Reviews 1993; 14(2): 241-54.

Herbison AE, Pape JR, Simonian SX, Skynner MJ, Sim JA. Molecular and cellular properties
of GnRH neurons revealed through transgenics in the mouse. Molecular and Cellular
Endocrinology 2001; 185: 185-194.

Krsmanovic LZ, Hu L, Leung PK, Feng H, Catt KJ. The hypothalamic GnRH pulse generator:
multiple regulatory mechanisms, Trends in Endocrinology and Metabolism 2009; 20(8): 402-
8.

Grumbach MM. The Neuroendocrinology of Human Puberty Revisited. Hormone Research
2002; 57(2): 2-14.

Silverman AJ, Roberts JL, Dong KW, Miller GM, Gibson MJ. Intrahypothalamic injection of
a cell line secreting gonadotropin-releasing hormone results in cellular differentiation and

reversal of hypogonadism in mutant mice. Proc. Natl. Acad. Sci. 1992; 89: 10668-10672.

97



17.

18.

19.

20.

21.

22.
23.

24.

25.

26.
27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Millar RP, Lu ZL, Pawson AlJ, et al. Gonadotropin-Releasing Hormone Receptors. Endocrine
Reviews 2004; 25(2): 235-275.

Beshay VE, Carr BR. Hypothalamic-Pituitary-Ovarian Axis and Control of the Menstrual
Cycle. Clinical Reproductive Medicine and Surgery 2013; 31-42.

Yigit G. Hematoloji ve Endokrin Fizyolojisi, Nobel Tip Kitapevi, 2011.

Ojeda SR, Lomniczi A, Mastronardi C, et al. Minireview: The Neuroendocrine Regulation of
Puberty: Is the Time Ripe for a Systems Biology Approach? Endocrinology 2006; 147(3):
1166 —-1174.

Hall JE. Guyton Tibbi Fizyoloji. Yegen BC, Alican I, Solakoglu Z (Ceviren). 12. Baski,
Nobel Tip Kitapevi, 2013.

Koyl H. Tibbi Fizyoloji Klinik Anlatimli, Nobel Tip Kitapevi, 2014.

Barrett KE, Barman SM. Ganong’un Tibbi Fizyolojisi. Gokbel H (Ceviren). 23. Baski, Nobel
Tip Kitapevi, 2011.

Hayes FJ, Crowley WF Jr. Gonadotropin Pulsations across Development. Hormone Research
1998; 49: 163-168.

Popa SM, Clifton DK, Steiner RA. The Role of Kisspeptins and GPR54 in the
Neuroendocrine Regulation of Reproduction. Annu. Rev. Physiol. 2008; 70: 213-38.
Terranova PF. The Male Reproductive System. Reproductive Physiology, Chapter 37.
Widmaier EP, Raff H, Strang KT. Vander Insan Fizyolojisi. Ozgiinen T (Ceviren). 13. Baski,
Giines Tip Kitapevi, 2014.

Preston RR, Wilson TE. Lippincott Fizyoloji. Alkag Ul, Ermutlu MN, Yilmaz B (Ceviren).
Nobel Tip Kitapevi, 2014.

Han SK, Gottsch ML, Lee KJ, et al. Activation of Gonadotropin-Releasing Hormone Neurons
by Kisspeptin as a Neuroendocrine Switch for the Onset of Puberty. The Journal of
Neuroscience 2005; 25(49): 11349-11356.

Terasawa E, Guerriero KA, Plant TM. Kisspeptin and Puberty in Mammals. Adv Exp Med
Biol. 2013; 784: 253-273.

Messager S, Chatzidaki EE, Ma D, et al. Kisspeptin directly stimulates gonadotropin-releasing
hormone release via G protein-coupled receptor 54. PNAS 2005; 102(5): 1761-1766.

Kotani M, Detheux M, Vandenbogaerde A, et al. The metastasis suppressor gene KiSS-1
encodes kisspeptins, the natural ligands of the orphan G protein-coupled receptor GPR54. J.
Biol. Chem. 2001; 276: 34631-36.

Ohtaki T, Shintani Y, Honda S, et al. Metastasis suppressor gene KiSS-1 encodes peptide
ligand of a G-protein-coupled receptor. Nature 2001; 411: 613-17.

de Roux N, Genin E, Carel JC, et al. Hypogonadotropic hypogonadism due to loss of function
of the KiSS1-derived peptide receptor GPR54. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2003; 100(19):
10972-6.

Foster DL, Nagatani S. Physiological Perspectives on Leptin as a Regulator of Reproduction:

Role in Timing Puberty. Biology of Reproduction 1999; 60: 205-215.

98



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Chan JL, Mantzoros CS. Leptin and the Hypothalamic-Pituitary Regulation of the
Gonadotropin-Gonadal Axis. Pituitary 2001; 4: 87-92.

Margetic S, Gazzola C, Pegg GG, Hill RA. Leptin: A review of its peripheral actions and
interactions. International Journal of Obesity 2002; 26: 1407-1433.

Ahima RS, Dushay J, Flier SN, Prabakaran D, Flier JS. Leptin accelerates the onset of puberty
in normal female mice. J Clin Invest. 1997; 99(3): 391-5.

Mitsushima D, Hei DL, Terasawa E. gamma-Aminobutyric acid is an inhibitory
neurotransmitter restricting the release of luteinizing hormone-releasing hormone before the
onset of puberty. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1994; 91(1): 395-399.

Majdoubi ME, Sahu A, Ramaswamy S, Plant TM. Neuropeptide Y: A hypothalamic brake
restraining the onset of puberty in primates. PNAS 2000; 97(11): 6179-6184.

Terasawa E, Fernandez DL. Neurobiological Mechanisms of the Onset of Puberty in Primates.
Endocrine Reviews 2001; 22(1): 111-151.

Ma YJ, Berg-von der Emde K, Rage F, Wetsel WC, Ojeda SR. Hypothalamic astrocytes
respond to transforming growth factor-alpha with the secretion of neuroactive substances that
stimulate the release of luteinizing hormone-releasing hormone. Endocrinology 1997; 138(1):
19-25.

Weiner RI, Ganong WEF. Effect of the Depletion of Brain Catecholamines on Puberty and the
Estrous Cycle in the Rat. Neuroendocrinology 1971; 8: 125-135.

Moran MJ, Ayala ME, Gallegos E, et al. Effects of systemic administration or intrabursal
injection of serotonin on puberty, first ovulation and follicular development in rats.
Reproduction Fertility and Development 2013; 25(8): 1105-14.

da Silva Faria T, da Fonte Ramos C, Sampaio FJ. Puberty onset in the female offspring of rats
submitted to protein or energy restricted diet during lactation. J Nutr. Biochem. 2004; 15(2):
123-7.

Wolfensohn S, Lloyd M. Handbook of Laboratory Animal Management and Welfare. Second
Edition, Blackwell Science. 1998.

Marty MS, Crissman JW, Carney EW. Evaluation of the EDSTAC female pubertal assay in
CD rats using 17beta-estradiol, steroid biosynthesis inhibitors, and a thyroid inhibitor. Toxicol
Sci. 1999; 52(2): 269-77.

Plant TM, Barker-Gibb ML. Neurobiological mechanisms of puberty in higher primates.
Human Reproduction Update 2004; 10(1): 67-77.

Kiess W, Blum WF, Aubert ML. Leptin, puberty and reproductive function: lessons from
animal studies and observations in humans. European Journal of Endocrinology 1998; 138:
26-29.

Hamid HY, Zakaria MZAB. Reproductive characteristics of the female laboratory rat. African
Journal of Biotechnology 2013; 12(19): 2510-2514.

Bayramicli M. Deneysel mikrocerrahi: Temel arastirma, doku ve organ nakli modelleri.
Argos, 2005.

99



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

http://www.oecd.org/chemicalsafety/testing/43754782.pdf. “Part3: Female Reproductive
System”.

Lohmiller JL, Swing SP. Reproduction and breeding. In: Suckow MA, Weisbroth SH,
Franklin CL (Editors). The laboratory rat. Academic Press; 2006: 148-153.

Neill JD, Plant TM, Pfaff DW, et al. Knobil and Neill's Physiology of Reproduction. Third
Edition, Academic Press; 1988.

Karakus S. Fluoksetinin si¢anlarm menstrual siklusu tizerine etkileri. Yiiksek Lisans Tezi,
Istanbul: Istanbul Bilim Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, 2012.

Marcondes FK, Bianchi FJ, Tanno AP. Determination of the estrous cycle phases of rats:
some helpful considerations. Braz. J. Biol. 2002; 62(4A): 609-14.

Sod-Moriah UA. Reproduction in the heat-acclimatized female rat as affected by high ambient
temperature. J Reprod Fertil. 1971; 26(2): 209-18.

of novel antidepressants. Medicina 2002; 38(12): 1147-56.

Hamon M, Bourgoin S. Pharmacological profile of antidepressants: a likely basis for their
efficacy and side effects? European Neuropsychopharmacology 2006; 16: 625-32.

Yildiz A, Gonill AS, Tamam L. Mechanism of Actions of Antidepressants: Beyond the
Receptors. Klinik Psikofarmakoloji Biilteni 2002; 12(4): 194-200.

Ferguson JM. SSRI Antidepressant Medications: Adverse Effects and Tolerability. Primary
Care Companion J Clin Psychiatry 2001; 3(1): 22-27.

Howard P, Twycross R, Shuster J, Mihalyo M, Wilcock A. Antidepressant Drugs. Journal of
Pain and Symptom Management 2012; 44(5): 763-83.

Nash J, Nutt D. Antidepressants. Psychiatry 2007; 6(7): 289-94.

Bourin M, Chue P, Guillon Y. Paroxetine: A Review. CNS Drug Reviews 2001; 7(1): 25-47.
Dale E, Bang-Andersen B, Sanchez C. Emerging mechanisms and treatments for depression
beyond SSRIs and SNRIs. Biochemical Pharmacology 2015; 95: 81-97.

DeFeo JM. An Investigation of Atypical Antidepressants. Degree of Bachelor of Science,
Worcester Polytechnic Institute.

Stahl SM. Basic Psychopharmacology of Antidepressants, Part 1: Antidepressants Have Seven
Distinct Mechanisms of Action. J Clin Psychiatry 1998; 59(4): 5-14.

Raskin S, Durst R. Bupropion as the treatment of choice in depression associated with
Parkinson’s disease and it’s various treatments. Medical Hypotheses 2010; 75: 544-546.
Malagié I, Trillat AC, Bourin M, et al. 5-HT1B Autoreceptors limit the effects of selective
serotonin re-uptake inhibitors in mouse hippocampus and frontal cortex. J Neurochem. 2001;
76(3): 865-71.

Foster RH Goa KL. Paroxetine: A Review of its Pharmacology and Therapeutic Potential in
the Management of Panic Disorder. CNS Drugs 1997; 8(2): 163-188.

Finkel MS, Laghrissi-Thode F, Pollock BG, Rong J. Paroxetine is a novel nitric oxide
synthase inhibitor. Psychopharmacol Bull. 1996; 32(4): 653-8.

100



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Silbernagl S, Despopoulos A. Renkli Fizyoloji Atlasi. Yegen BC, Alican I, Aydin Z
(Ceviren). Yiice Yaynlari, 1997.

Onder ME, Kiigiikada K. Sizofreni ve Dopamin. Sizofreni Dizisi 1999; 2: 45-57.

Dell’Osso B, Palazzo MC, Oldani L, Altamura AC. The Noradrenergic Action in
Antidepressant Treatments: Pharmacological and Clinical Aspects. CNS Neuroscience &
Therapeutics 2011; 17: 723-732.

Foley KF, DeSanty KP, Kast RE. Bupropion: pharmacology and therapeutic applications.
Expert Rev. Neurotherapeutics 2006; 6(9): 1249-1265.

Dwoskin LP, Rauhut AS, King-Pospisil KA, Bardo MT. Review of the Pharmacology and
Clinical Profile of Bupropion, an Antidepressant and Tobacco Use Cessation Agent. CNS
Drug Reviews 2006; 12(3-4):178-207.

Stahl SM, Pradko JF, Haight BR, et al. A Review of the Neuropharmacology of Bupropion, a
Dual Norepinephrine and Dopamine Reuptake Inhibitor. Prim Care Companion J Clin
Psychiatry 2004; 6(4): 159-166.

Girish MB, Bhuvana K, Raju GN, Sarala N. A novel atypical antidepressant drug:
Agomelatine - A review. Int J Pharm Biomed Res. 2010; 1(3): 113-116.

Zheng SL, Chen JM, Zhang WX, Lu TB. Structures of Polymorphic Agomelatine and Its
Cocrystals with Acetic Acid and Ethylene Glycol. Crystal Growth & Design 2011; 11(2): 466-
471.

Fornaro M, Prestia D, Colicchio S, Perugi G. A Systematic, Updated Review on the
Antidepressant Agomelatine Focusing on its Melatonergic Modulation. Current
Neuropharmacology 2010; 8(3): 287-304.

Ozgelik F, Erdem M, Bolu A, Giilsiin M. Melatonin: Genel Ozellikleri ve Psikiyatrik
Bozukluklardaki Rolii. Psikiyatride Giincel Yaklagimlar 2013; 5(2): 179-203.

Uzbay IT. Agomelatin: Genel Bilgiler, Farmakolojisi ve Kullanim Giivenligi. Klinik
Psikiyatri 2012; 15(1): 9-19.

Navarro VM, Castellano JM, Garcia-Galiano D, Tena-Sempere M. Neuroendocrine factors in
the initiation of puberty: The emergent role of kisspeptin. Rev Endocr Metab Disord. 2007,
8(1): 11-20.

De Jong TR, Snaphaan JL, Pattij T, et al. Effects of chronic treatment with fluvoxamine and
paroxetine during adolescence on serotonin-related behavior in adult male rats. European
Neuropsychopharmacology, 2006; 16(1): 39-48.

Ayala ME, Monroy J, Morales L, Castro ME, Dominguez R. Effects of a lesion in the dorsal
raphe nuclei performed during the juvenile period of the female rat, on puberty. Brain
Research Bulletin, 1998; 47(3): 211-18.

Antoniou K, Papadopoulou-Daifotis Z, Kanelakis K, Varonos DD, Sfikakis A. Relationship
between the thymus and neurochemical changes in the hypothalamus-preoptic area and
prefrontal cortex in female rats with delayed puberty. Int J Dev Neurosci. 1997; 15(7): 911-
20.

101



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

Horst WD, Preskorn SH. Mechanisms of action and clinical characteristics of three atypical
antidepressants: venlafaxine, nefazodone, bupropion. Journal of Affective Disorders 1998; 51:
237-254.

De Long N, Hyslop JR, Nicholson CJ, et al. Postnatal metabolic and reproductive
consequences of fetal and neonatal exposure to the smoking cessation drug bupropion. Reprod
Sci. 2013;20(10): 1156-61.

Murcia Garcia J, Mufioz Hoyos A, Molina Carballo A, et al. [Puberty and melatonin]. An Esp
Pediatr. 2002; 57(2): 121-6.

Soares JM Jr, Masana MI, Ersahin C, Dubocovich ML. Functional melatonin receptors in rat
ovaries at various stages of the estrous cycle. J Pharmacol Exp Ther. 2003; 306(2): 694-702.
Fiske VM, Parker KL, Ulmer RA, Ow CH, Aziz N. Effect of melatonin alone or in
combination with human chorionic gonadotropin or ovine luteinizing hormone on the in vitro
secretion of estrogens or progesterone by granulosa cells of rats. Endocrinology 1984; 114(2):
407-10.

Woo MM, Tai CJ, Kang SK, et al. Direct action of melatonin in human granulosa-luteal cells.
J Clin Endocrinol Metab. 2001; 86(10): 4789-97.

Hinze-Selch D, Schuld A, Kraus T, et al. Effects of antidepressants on weight and on the
plasma levels of leptin, TNF-alpha and soluble TNF receptors: A longitudinal study in
patients treated with amitriptyline or paroxetine. Neuropsychopharmacology 2000; 23(1): 13-
9.

Ranjbar S, Pai NB, Deng C. The association of antidepressant medication and body weight
gain. Online Journal of Health and Allied Sciences 2013; 12(1): 1-9.

Fava M, Judge R, Hoog SL, Nilsson ME, Koke SC. Fluoxetine versus sertraline and
paroxetine in major depressive disorder: changes in weight with long-term treatment. J Clin
Psychiatry 2000; 61(11): 863-7.

Adams C. SSRIs and Weight Gain: Balancing Outcomes for Optimal Management. Master of
Nursing. Washington State University, 2005.

Arora S, Anubhuti. Role of neuropeptides in appetite regulation and obesity--a review.
Neuropeptides 2006; 40(6): 375-401.

Leibowitz SF, Alexander JT. Hypothalamic Serotonin in Control of Eating Behavior, Meal
Size, and Body Weight. Biol Psychiatry 1998; 44(9): 851-64.

Haddjeri N, Blier P, de Montigny C. Long-term antidepressant treatments result in a tonic
activation of forebrain 5-HT1A receptors. J Neurosci. 1998; 18(23): 10150-6.

Nihalani N, Schwartz TL, Siddiqui UA, Megna JL. Weight gain, obesity, and psychotropic
prescribing. J Obes. 2011;2011: 893629 doi: 10.1155/2011/893629.

Benkert O, Szegedi A, Kohnen R. Mirtazapine compared with paroxetine in major depression.

J Clin Psychiatry 2000; 61(9): 656-63.

102



102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

Keck ME, Welt T, Miiller MB, et al. Reduction of hypothalamic vasopressinergic hyperdrive
contributes to clinically relevant behavioral and neuroendocrine effects of chronic paroxetine
treatment in a psychopathological rat model. Neuropsychopharmacology 2003; 28(2): 235-43.
Vacher CM, Frétier P, Créminon C, Calas A, Hardin-Pouzet H. Activation by serotonin and
noradrenaline of vasopressin and oxytocin expression in the mouse paraventricular and
supraoptic nuclei. J Neurosci. 2002; 22(5): 1513-22.

Saydoff JA, Rittenhouse PA, Van de Kar LD, Brownfield MS. Enhanced serotonergic
transmission stimulates oxytocin secretion in conscious male rats. J Pharmacol Exp Ther.
1991; 257(1): 95-9.

Faull CM, Charlton JA, Butler TJ, Baylis PH. The effect of acute pharmacological
manipulation of central serotonin neurotransmission on osmoregulated secretion of arginine
vasopressin in the rat. J Endocrinol.1993; 139(1): 77-87.

Billes SK, Cowley MA. Inhibition of dopamine and norepinephrine reuptake produces
additive effects on energy balance in lean and obese mice. Neuropsychopharmacology 2007;
32(4): 822-34.

Ramos EJ, Meguid MM, Campos AC, Coelho JC. Neuropeptide Y, alpha-melanocyte-
stimulating hormone, and monoamines in food intake regulation. Nutrition 2005; 21(2): 269-
79.

Bina KG, Cincotta AH. Dopaminergic agonists normalize elevated hypothalamic
neuropeptide Y and corticotropin-releasing hormone, body weight gain, and hyperglycemia in
ob/ob mice. Neuroendocrinology 2000;71(1): 68-78.

Billes SK, Cowley MA. Catecholamine reuptake inhibition causes weight loss by increasing
locomotor activity and thermogenesis. Neuropsychopharmacology 2008; 33(6): 1287-97.
Fornaro M. Switching from serotonin reuptake inhibitors to agomelatine in patients with
refractory obsessive-compulsive disorder: a 3 month follow-up case series. Annals of General
Psychiatry 2011; 10(5): 2-8.

Dagyte G, Trentani A, Postema F, et al. The novel antidepressant agomelatine normalizes
hippocampal neuronal activity and promotes neurogenesis in chronically stressed rats. CNS
Neurosci Ther. 2010; 16(4): 195-207.

De Berardis D, Di lorio G, Acciavatti T, et al. The emerging role of melatonin agonists in the
treatment of major depression: focus on agomelatine. CNS Neurol Disord Drug Targets 2011;
10(1): 119-32.

Barden N, Shink E, Labbé M, et al. Antidepressant action of agomelatine (S 20098) in a
transgenic mouse model. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2005; 29(6): 908-16.
Juszczak M, Boczek-Leszczyk E, Stempniak B. Effect of melatonin on the vasopressin
secretion as influenced by tachykinin NK-1 receptor agonist and antagonist: in vivo and in

vitro studies. J Physiol Pharmacol. 2007; 58(4): 829-43.

103



115. Zhou B, Xie S, Hu J, et al. Paroxetine Increased the Serum Estrogen in Postmenopausal
Women with Depressive and Anxiety Symptoms. Open Journal of Depression 2014; 3: 184-
194.

116. Rehavi M, Attali G, Gil-Ad I, Weizman A. Suppression of serum gonadal steroids in rats by
chronic treatment with dopamine and serotonin reuptake inhibitors. European
Neuropsychopharmacology 2000; 10(3): 145-50.

117. EL-Gaafarawi I, Hassan M, Fouad G, El-Komey F. Toxic effects of paroxetine on sexual and
reproductive functions of rats. The Egyptian Journal of Hospital Medicine 2005; 21: 16-32.

118. Aggarwal A, Jethani SL, Rohatgi RK, Kalra J. Effect of Fluoxetine on Epididymis of Albino
Rats: A Histological Study. International Journal of Scientific & Engineering Research 2013;
4(8):1457-62.

104



8. OZGECMIS

26.03.1986 yilinda Flaz1g’da dogdum. Ilk, orta ve lise egitimimi Elazig’da
tamamladiktan sonra 2005 yilinda Hacettepe Universitesi Biyoloji Boliimiinii
kazandim. 2011 yilinda bdlimiimden mezun olduktan sonra, ayni yil Hacettepe
Universitesi Biyomiihendislik Anabilim Dalinda yiiksek lisans egitimine basladim
ve 2013 yilinin Temmuz ayinda mezun oldum. 2013 yilinda Ogretim Uyesi
Yetistirme Programu ile Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi, Temel Tip Bilimleri,
Fizyoloji Anabilim Dali’na arastirma gorevlisi olarak atandim ve ayni yil burada
yiiksek lisans egitimine basladim. Halen Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji

Anabilim Dali’nda arastirma gorevlisi olarak ¢aligmaktayim.

105



