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OZGUN MAKALE / ORIGINAL ARTICLE

DENEYSEL DiYABETIN NEDEN OLDUGU DEPRESYON
TEDAVISINDE MINOSIiKLIN VE MINOSiKLIN+METFORMIN
KULLANIMI

EFFECT OF MINOCYCLINE AND MINOSCYCLINE+METFORMIN ON EXPERIMENTAL
DIABETES-RELATED DEPRESSION
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Amag: Minosiklin, santral sinir sistemine gegebilen, ikinci kusak tetrasiklin grubu bir antibiyotiktir.
Minosiklinin anti-inflamatuar, mikroglial aktivasyonu azaltma, anti-apoptotik, antioksidan ézellikleri oldugu
bilinmektedir. Son yillarda diyabet ve depresyon arasinda ¢ift yonlii bir iliski oldugunun ve fizyopatolojilerinde
ortak yolaklardan birinin inflamasyon oldugunun ileri siiriilmesi ile minosiklinin depresyon iizerine etkileri
calisilmaya baglanmigtir. Bu ¢alismada minosiklinin tek basina ve diyabet tedavisinde kullanilan metformin ile
kombinasyonu seklinde kullaniminin, diyabet ile iliskili depresyon iizerine etkilerinin ortaya konmasi amaglandi.

Gerec ve Yontem: Farelerde insandakine benzer tip 2 diyabet modeli olusturmak icin 4 haftalik yiiksek
kalorili diyetin ardindan ardisik bes giin, giinde 1 defa streptozotosin (50mg/kg) uygulandi, uygulamadan 1 hafta
sonra aglik kan glukoz diizeyi 200 mg/dl’nin iizerinde olan deneklerde diyabetin olustugu kabul edilip deneye
dahil edildi. Streptozotosin (STZ) enjeksiyonundan iki hafta sonra minosiklin (40mg/kg), fluoksetin (20mg/kg) ve
metformin (200mg/kg) 7 giin siire ile giinde bir defa uyguladi. Ila¢ uygulamalar: tamamlandiktan sonra;
lokomotor aktivitenin belirlenmesi icin acik alan testi, depresyon diizeyinin belirlenmesi igin zorunlu yiizme testi
yapildt.

Sonu¢ ve Tartisma: Diyabetin ve uygulanan ilaglarin lokomotor aktivitede anlamli bir degisiklik
olusturmadigi, minosiklin ve minosiklin-metformin kombinasyonunun ise depresyon tedavisinde en az fluoksetin
kadar etkili oldugu sonucuna varildi. Antidepresan etkinin kisa siirede baglamasinin hastanin tedaviye uyuncu
ve diyabetin prognozu agisindan olduk¢a énemli oldugu bilinmektedir. Bu nedenle de minosiklin uygulamasinin
gosterdigi antidepresan etki tizerine yapilan ¢alismalar derinlestirilmeli, etkinin mekanizmast arastirilmalidir.
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ABSTRACT

Objective: Minocycline is a second-generation tetracycline group antibiotic that acts on the central
nervous system. Minocycline reduces microglial activation and has anti-inflammatory, anti-apoptotic, and
antioxidant properties. Recently, it has been proposed that there is a bidirectional relationship between diabetes
and depression and that inflammation is one of the common pathways in their pathophysiology. The effects of
minocycline on depression were then investigated. This study aimed to reveal the effects of minocycline alone or
in combination with metformin, which is used in the treatment of diabetes, on diabetes-related depression.

Material and Method: For this purpose, to establish a human-like type 2 diabetes model in mice,
streptozotocin (STZ) (50mg/kg) was administered once a day for five consecutive days after a 4-week high-fat
diet. Animals with blood glucose levels >200 mg/dl were considered diabetic and employed in this experiment.
Minocycline (40 mg/kg), fluoxetine (20 mg/kg), and metformin (200 mg/kg) were given once a day for 7 days two
weeks after STZ injection. After the drug injections were completed, an open field test was used to determine
locomotor activity and a forced swimming test was used to determine depression level.

Result and Discussion: It was concluded that diabetes and the drugs administered did not induce a
significant change in locomotor activity, and that the minocycline and minocycline-metformin combination was
at least as effective as fluoxetine in treating depression. It is recognized that the initiation of antidepressant
effects in a short period is critical for patient adherence to therapy and diabetes prognosis. In conclusion,
antidepressant-like effects of subchronic minocycline treatment appear to be potent as classical antidepressants.
The mechanisms underlying minocycline's effects on mood should be broadly investigated to increase our
understanding of depression and unveil potential novel therapies in depression management.

Keywords: Depression, diabetes, minocycline

GIRIS

Diabetes mellitus; insiilin tretimi ve salmiminin, kismi veya tamamen bozulmasindan
kaynaklanan, hiperglisemi ile karakterize metabolik bozukluk durumudur. Uluslararas1 diyabet
federasyonu; diyabet hastalarinin 2011 yilinda 336 milyon kisi oldugunu ve 2030 yilinda 552 milyona
yiikselecegini tahmin etmektedir. Kronik hiperglisemi; bazi organlarda uzun siireli hasar ve
disfonksiyon sonucunda noropati, nefropati, retinopati, makro/mikro anjiyopati gibi diyabetik
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina sebep olur [1]. Bunun yani sira diyabet ve mental bozukluklar
arasinda siki bir iligki oldugu da dikkat ¢ekmekte [2], diyabetik hastalarda depresyon goriilme riski ve
sikligi belirgin sekilde artmaktadir [3].Yapilan c¢alismalarda, diyabet ve mental bozukluklarin
(depresyon, anksiyete, kognitif bozukluklar) ayni anda goriilmesinin, ayr1 ayr1 goriilme olasiligindan iki

kat fazla oldugu ortaya konmustur [4].

Minosiklin; anti-oksidan, anti-inflamatuar, anti-apoptotik etkileri olan, kan beyin bariyerini

asarak santral sinir sisteminde etki gosterebilen, ikinci kusak tetrasiklin grubu bir antibiyotiktir [5].

Metformin; insiilin duyarligimm arttiran, kan beyin bariyerini agarak beynin bircok bolgesine

dagilabilen, biguanid tiirevi antidiyabetik bir ilagtir [6].

Diyabet ile birlikte seyreden psikiyatrik bozukluklar diyabetin prognozunu kétiilestirerek,
hastalarin yasam kalitesini diisiirlip mortalite riskinin artigina sebep olabilmektedir. Bu ¢aligmada tiim

diyabetlilerin  %90-95° ini olusturan tip 2 diyabetlilerin, diyabete bagli olarak gelisen
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depresyonununtedavisi i¢in minosiklin ve minosiklin-metformin kombinasyonunun etkisi mevcut
tedavide kullanilan metformin ile ve depresyon tedavisinde kullanilan fluoksetin ile mukayese ederek

ortaya konmustur.

Calismamizda; mevcut ilaglarla tedaviye direncgli depresyon tedavisi igin denenen ve umut verici
sonugclar1 olan minosiklinin; STZ ve yliksek kalorili diyet ile olusturulan diyabet modeline baglh olusan
davranigsal bozukluklar {izerine etkisi incelendi. Bu amacla deneysel tip 2 diyabetin olusturulmasinin

ardindan agik alan testi ve zorunlu yiizme testi gerceklestirildi.

GEREC VE YONTEM

Kullanilan Deney Hayvanlar

Deneyde, Dicle Universitesi Saglik Bilimleri Uygulama ve Arastirma Merkezi (DUSAM)’ nden
temin edilen 6-8 haftalik, 25-35 gram agirliginda 64 adet erkek BALB/c fare kullanildi. Hayvanlar, sabit
oda sicakliginda (22+2 °C) ve standart laboratuvar kosullarinda (12saat aydmlik/karanlik siklus),
yeme/igme kisitlamasi olmaksizin, herkafeste 8 fare bulunacak sekilde barindirildi. Hayvanlar deney
protokollerinin baslangicindan 1 hafta dnce, deneylerin gerceklestirildigi DUSAM-T1bbi Farmakoloji
Psikofarmakoloji Laboratuvarina getirildi. Deney protokoliindeki tiim uygulamalar Avrupa Birligi
Konseyi Direktifi 86 (24 Kasim 1986; 86/609/EEC) kurallarma gore ve Dicle Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu (DUHADEK, 2019-09)° ndan temin edilen etik onay cercevesinde
gerceklestirildi.Deneye olasi hayvan kayiplari goz oOniinde bulundurularak her grupta 8 hayvan
bulunacak sekilde baslandi. Ancak diyabet olusturmak i¢in uygulanan STZ toksisitesi ve deney
siirecinin uzunlugu gibi sebeplerle yasanan hayvan kayiplari sonucunda literatiir ile uyumlu olarak

gruplarda 6-8 hayvan kaldi [7].
Calisma Dizaym

Calismamizda kullanilan minosiklin (Sigma Aldrich-M9511), fluoksetin (Sigma Aldrich-F132)
ve metformin (Sigma Aldrich-PHR 1084) %0.9 salin ¢ozeltisinde, STZ (Sigma Aldrich- S0130) ise
pH:4.5 olan 0.1 M sodyum sitrat tamponunda ¢6ziilerek deneklere 0.1 ml/10g hacminde, intraperitoneal
(i.p.) olarak uygulandi. Daha 6nce yapilan bir ¢alisma ile benzer bigimde diyabet modeli olusturulan
tim gruplara 4 haftalik yiiksek kalorili diyet ile beslenmenin (D12492-Research Diets, %60 kCal yag
icerikli diet) ardindan 5 giin, giinde 1 defa 50mg/kg dozunda STZ uygulanirken, diyabet olusturulmayan
gruplara 5 giin, giinde 1 defa sodyum sitrat ¢dzeltisi verildi [7]. STZ enjeksiyonunu takiben 72 saat sonra
gelisebilecek hipoglisemiyi 6nlemek icin %5’ lik glukoz ¢ozeltisi verildi ve enjeksiyonlardan 1 hafta
sonra diyabetin olusup olusmadigi aclik kan glukoz (AKG) diizeyi dl¢iimil ile kontrol edildi. AKG>
200mg/dl olan tiim deneklerde diyabetin olustugu kabul edildi. Takip eden gilinlerde de diyabet
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olusturulan gruplar, yiiksek kalorili diyet ile beslenmeye devam edildi. STZ enjeksiyonundan 2 hafta
sonra 7 glin boyunca giinde 1 defa minosiklin (40 mg/kg, i.p.), metformin (200 mg/kg, i.p.), fluoksetin
(20 mg/kg, i.p.) uygulandi. Kontrol grubuna enjeksiyondan kaynaklanan stresi esitlemek maksadi ile
salin ¢ozeltisi enjekte edildi. Tiim enjeksiyonlar her giin ayni saatlerde yapildi. Kullanilan tiim ilaglarin
dozlar1 yapilan 6nceki ¢aligmalara gore belirlendi [8-10]. Calismamizda deneklerin agirlik degisimini
ortaya koymak icin tiim deney protokolii boyunca haftalik kilo takibi ve AKG diizeyi takibi yapildi.
Buna gore; 1. 6l¢iim deney baslangicindaki 6l¢iimii, 2. 6l¢lim 4 haftalik yiiksek kalorili diyet ile
beslenme sonrasi alinan ol¢timii, 3. dlgim STZ enjeksiyonlarinin bitiminden 1 hafta sonra yapilan
Olciimii, 4. 6l¢iim tiim deney prosesinin tamamlanmasindan sonra sakrifikasyon oncesi alinan 6l¢timii
ifade etmektedir. Tiim ilag enjeksiyonlar1 tamamlandiktan sonra denekler agik alan testi ve zorunlu

yilizme testine tabi tutuldu. Calismanin sonunda HbA lc degeri 6l¢iimii yapildi.

Tablo 1. Calisma Dizaynu.

Gruplar 1. hafta |2. hafta |3. hafta |4. hafta |5 giin |6. hafta |7. hafta (8. hafta
1 |Kontrol KONTROL
2 |Tip 2 Diyabet DM * * * * * * &
3 |Tip 2 Diyabet + DM+MIN * * * * * * e
Minosiklin
4 |Tip 2 Diyabet + DM+FLU * * * * * *
Fluoksetin
5 |Tip 2 Diyabet + DM+MET * * * * * *
Metformin
6 |Tip 2 Diyabet + DM+MET+MIN/|* * * * * *
Metformin +
Minosiklin
7 [Minosiklin MIN
8  |Metformin MET
Uygulamalar
Yiiksek Kalorili Diyet Ad libitum *
Sodyum Sitrat Cozeltisi
%0.9 Salin
Minosiklin 40 mg/kg, i.p (7 giin, giinde 1 defa)
Metformin 200 mg/kg, i.p.(7 giin, giinde 1 defa)
Fluoksetin 20 mg/kg, i.p.(7 giin, giinde 1 defa)
STZ 50mg/ kg, i.p(5 giin, glinde 1 defa)
Acik alan testi

Acik alan testi diizenegi her bir kenar1 42 cm, yliksekligi 30 cm olan kare seklinde, tiim zeminleri

siyah renkli bir diizenektir. Denekler diizenege birer birer birakilip hareketleri 5 dk boyunca
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kaydedilerek kat ettikleri toplam mesafe ve hiz Ethovision XT program ile hesaplanmaktadir. Elde

edilen veriler lokomotor aktivite hakkinda bilgi vermektedir [11].
Zorunlu Yiizme Testi

1977 yilinda ilk kez porsolt tarafindan tanimlanan bu test, deneklerin zemine temas etmelerini
onleyecek miktarda su ile dolu silindir igerisinde sadece kafalarinin suyun disinda batmadan kaldig1 ve
sudan kurtulma ¢abasindan vazgegip (Ogrenilmis garesizlik) pasif gecirdikleri siirelerin (hareketsiz

gecirdikleri siireler) karsilagtirilmasi esasina dayanmaktadir [12].
Istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler, SPSS 21 programu kullanilarak tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile
degerlendirildi. Gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmesi durumunda, post hoc Tukey testi ile
farkliliklarin hangi gruplar arasinda oldugu belirlendi. AKG diizeyi ve agirlik degisimi 1., 2., 3. ve 4.
Olglim olarak ifade edilen herbir veriyi bir 6nceki veri ile kiyaslamamizi saglayan eslestirilmis t testi
(paired t test) kullanilarak analiz edildi. P degerinin 0.05‘ten kii¢iik olmasi durumunda farkliliklar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Sonuglar, ortalama =+ standart hata (SEM) olarak ifade edildi.

SONUC VE TARTISMA

Diyabet olusturulan gruplarin agirliklari, 4 hafta yiliksek kalorili diyet ile beslenme sonrasi
anlamli olarak artarken (p<0.05) (2. 6l¢iim), STZ uygulanmasindan sonra anlamli bir sekilde azalmistir
(p<0.05) (3. 6lgtim). DM+FLU grubunda yapilan son agirlik 6l¢iimii anlamli bigimde artarken (p<0.05),
DM grubunda anlamli olarak azalmustir (4. 6lgiim) (p<0.05, Tablo 2).

Tablo 2. Deneklerin Agirlik Degisimi.

GRUPLAR 1.0LCUM 2.0LCUM 3. 0LCUM 4. OLCUM
KONTROL 28,06+0,47 27,15+1,34 26,79+1,34 25,56+0,90
DM 28,06+1,67 31,04+1,67* 23,27+1,71* 21,09+1,28*
DM+MIN 26,61+0,76 29,97+1,09%* 25,56:0,74%* 25,27+0,71
DM+FLU 28,5+1,45 31,48+1,83* 22,5+1,05% 26,13+1,08*
DM+MET 29,00+1,12 31,36+1,11% 24,66+1,69* 24,34+1,10
DM+MET+MIN 28,35+0,41 31,87+0,85* 25,98+0,93* 25,73+0,86
MiN 25,78+0,65 25,52+0,86 24,97+0,78 25,22+0,58
MET 31,53+0,57 31,07+0,68 29,97+1,01 27,59+0,97*

Hesaplamalarda eslestirilmis t testi (paired t test) kullanild1 (*p<0.05).
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Deneklerin AKG diizeyleri her hafta 6l¢iilmistiir. Diyabet olusturulan gruplarin AKG diizeyleri
STZ uygulanmasindan bir hafta sonra anlamli bi¢imde artmistir (3. 6l¢iim) (p<0.05, Tablo 3). Yapilan
son Olciimde (4. 6lgiim) DM, DM+MIN gruplarinda AKG anlamli bigimde artarken, DM+MET
grubunda AKG anlamli olarak azalmistir (p<0.05, Tablo 3).

Tablo 3: Deneklerin AKG Diizeyi Degigimi.

GRUPLAR 1.0LCUM 2.0LCUM 3.0LCUM 4.0LCUM
KONTROL 97,25+3,89 88,25+8,13 97,25+2,74 93,88+3,55
DM 114,86+2,25 101+6,73 269,43+9,75% 322,29+15,73*
DM+MIN 106,86+9,04 105+6,14 266,85+4,70* 309,14+12,35%
DM+FLU 114,1745,35 108,5+9,23 311+16,91* 336+30,48
DM+MET 116,80+4,03 108,6+7,78 262,4+4,61%* 219,4+4 56*
DM+MET+MIN 121,7146,58 103,85+9,41 332,29+21,8%* 306,29+30,13
MiN 97,44+7,17 91,44+3,64 91,78+4,57 101,78+3,96
MET 98,75+3,99 90,13+4,88 89,63+2,69 92,75+4,18

Hesaplamalarda eslestirilmis t testi (paired t test) kullanild1 (*p<0.05).

Agik alan testinden elde edilen verilere gore gruplar arasinda toplam katedilen mesafe ve hiz
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir. Diyabet ile lokomotor aktivitede bir
degisiklik olmadigi, uygulanan ilaglarinda lokomotor aktivitede anlamli bir degisiklik meydana

getirmedigi gosterilmistir (Sekil 1, Sekil 2) (p>0.05).

Toplam Katedilen Mesafe (cm)
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Sekil 1. Agik Alan Testi, Toplam Katedilen Mesafe Bulgulari.

Her siitun 6-8 farenin, ortalama + SEM degerlerini belirtmektedir. Hesaplamalarda tek-yonlii varyans analizi (ANOVA);
takiben post hoc Tukey testi kullanild.
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Sekil 2. Acgik Alan Testi, Hiz Bulgulari.

Her siitun 6-8 farenin, ortalama = SEM degerlerini belirtmektedir. Hesaplamalarda tek-y6nlii varyans analizi (ANOVA);
takiben post hoc Tukey testi kullanildi.

Zorunlu yiizme testine géore, KONTROL grubu ile karsilagtirildiginda DM grubunda hareketsiz
gegen siirenin anlaml1 olarak arttig1 (p<0.05), DM+MIN, DM+FLU ve DM+MET+MIN gruplarinda ise
hareketsiz gegen siirenin DM grubuna gore anlamli bir sekilde azaldigi gosterilmistir (p<0.05, Sekil 3).

Hareketsiz Gegen Siire (sn)
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Sekil 3. Zorunlu Yiizme Testi, Hareketsiz Gegen Siire Bulgulari.

Her siitun 6-8 farenin, ortalama + SEM degerlerini belirtmektedir. ?p<0.001 KONTROL grubu ile karsilastirildiginda, bp<0.001
DM grubu ile karsilastirildiginda, p<0.05 DM grubu ile karsilastirildiginda, 9p<0.05 DM+ MIN grubu ile karsilastirildiginda.
Hesaplamalarda tek-yonlii varyans analizi (ANOVA); takiben post hoc Tukey testi kullanildi.



Ankara Ecz. Fak. Derg., 46(2): 432-443, 2022 Inci Camgivd. 439

Diyabetli gruplarin tiimiinde HbAlc degeri KONTROL grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p<0,05, Tablo 4).

Tablo 4. Gruplarin HbAlc Degerleri (mmol/L)

GRUPLAR HbA1lc degeri (mmol/L)
KONTROL 5,43+0,14

DM 11,96+0,042

DM+MIN 11,58+0,322

DM+FLU 10,74+0,232

DM+MET 10,70+0,242
DM+MET+MIN 11,30+0,39?

MiN 5,1340,08

MET 5,4340,05

3<0,05 KONTROL grubu ile karsilastirildiginda. Hesaplamalarda tek-yonlii varyans analizi (ANOVA); takiben post hoc
Tukey testi kullanildi.

Diyabetin kronik hiperglisemi ile karakterize metabolik bir bozukluk oldugu, diyabete sekonder
gelisen komplikasyonlarin diyabetin prognozunu kétiilestirdigi bilinmekte, diyabet ile depresyon
arasinda ¢ift yonli bir iliski oldugu ileri siiriilmektedir [13]. Ayrica ¢aligmamizin konusunu olusturan
insiilin direnci ile seyreden tip 2 diyabetin tiim diyabetlilerin %90-95’ini etkiledigi ve yapilan bir
calismada tip 2 diyabetlilerde diyabet olmayanlara gore depresyon goriilme insidansinin %24 arttig

belirtilmistir [14].

Diyabet olusturulan gruplarda yiiksek kalorili beslenme sonrast anlamli bir agirlik artisi, STZ
uygulamasindan sonra ise anlamli bir kilo kayb1 goriilmistiir. Bunun yan1 sira STZ uygulamasindan

sonra AKG diizeylerinde goriilen artis ile HbAlc degerindeki artis diyabetik tablo ile biitiinlesmektedir.

Acik alan testinden elde edilen toplam katedilen mesafe ve hiz verisine gore gruplar arasinda
anlamlt bir farklilk goriilmemistir. Yapilan bir c¢alismada diyabetin lokomotor aktiviteyi

baskiladigi[15], bir digerinde ise etkilemedigi belirtilmistir [16].

Bu calismada, daha dnce yapilan calismalarla benzer bicimde DM grubunun zorunlu yiizme

testinde gegcirdigi hareketsiz siirenin kontrol grubuna gore anlamli olarak arttigi gosterilmistir [15, 17,

18].

Calismada kullandigimiz yiiksek kalorili diyet ve STZ ile olusturulan deneysel tip 2 diyabet
modeli arastirmalarda siklikla kullanilan ve kabul goren bir yontemdir [19-21]. Diyabet durumunda
agirlik artisinin azalmasi, AKG diizeyinin ve HbAlc degerinin artigi, lokomotor aktivitede degisiklik
gbzlenmeksizin depresyon benzeri davranig goriilmesi deneysel diyabet modelinin ve diyabet ile iliskili

depresyonun basarili bir sekilde olusturuldugunu gostermektedir.
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Diyabet ve depresyon patofizyolojisinde inflamatuar yolagin rol oynadiginin rapor edilmesinin
iizerine bu hastaliklarin tedavisinde santral sinir sistemi iizerinde etkili oldugu bilinen, ikinci kusak
tetrasiklin grubu bir antibiyotik olan minosiklin denenmeye baslanmistir. Calismamizda minosiklinin

diyabetle iligkili depresyon benzeri davranis lizerine etkileri incelendi.

Calismada fluoksetin haricindeki ilaclarm agirlik degisimi iizerine etkisinin bulunmadigi,
metformin haricindeki ilaglarin da AKG iizerine etkisinin olmadig1 gozlenmistir. Ancak, yakin zamanda

yapilan bir ¢alismada, minosiklinin giimiis nanopartikiiliiniin AKG’ yi diistirdiigii bildirilmistir[22].

Calismada, agik alan testinden elde edilen verilere gore, lokomotor aktivitenin belirlenmesi i¢in
olgiilen katedilen toplam mesafe ve hizlar1 degismeksizin zorunlu yiizme testinden elde edilen verilere
gore STZ uygulanan diyabetik grupta hareketsiz siirenin arttig1, fluoksetin, minosiklin ve metformin
uygulamalariyla bu artigin geri cevrilebildigi gdzlemlenmistir. Bu da adi gecen ilag uygulamalari ile
antidepresan-benzeri etki olustugunu gosterir. DM+MET+MIN grubunda hareketsiz gegirilen zamanin
DM-+MIN grubundan fazla olmasinin sebebi ¢alismamizda metforminin lokomotor aktiviteyi az da olsa
baskilamasina baglanabilir. Caligmamizdan elde ettigimiz veriler ile; diyabetin sebep oldugu depresyon
tizerine subkronik minosiklin ve minosiklin-metformin kombinasyonunun en az fluoksetin kadar etkili
oldugu sonucuna ulasilmistir. Minosiklinin deneysel iskemik fel¢ sonrasi meydana gelen depresyon ve
anksiyete tizerine etkisinin incelendigi bir ¢aligmada, minosiklinin (30mg/kg, i.p., 14 giin) lokomotor
aktiviteyi degistirmeksizin antidepresan-benzeri etkiler gosterdigi bildirilmistir [23]. STZ ile diyabet
olusturulan farelere kronik olarak uygulanan (4 hafta) minosiklinin (100mg/kg, p.o) zorunlu yiizme
testinde gecirilen hareketsiz zamani azalttigi, bu etkinin proinflamatuar sitokin diizeyi ve mikroglial
aktivasyonun azalmasi yolu ile ortaya ¢iktig1 bildirilmistir[18].Baska bir ¢alismada da benzer bigimde
STZ uygulanarak diyabet olusturulan ratlarda kronik minosiklin (80mg/kg, p.o., 3 hafta) tedavisi ile

zorunlu yiizme testinde gegirdikleri hareketsiz zamanin azaldig1 gosterilmistir [24].

Minosiklinin; gerek diyabet durumunda uyarilan gerekse son zamanlarda depresyon gelisimine
zemin hazirladig1 isaret edilen inflamatuar yolak tizerine etki gdstererek her iki hastaligin tedavisi i¢in

1yi bir alternatif olabilecegi ongoriilmektedir.

Calismamizda diyabetin sebep oldugu depresyon tedavisi i¢in minosiklinin ve minosiklin-
metformin kombinasyonunun uygulamasi ile fluoksetine esdeger antidepresan etkiler gozlenmistir.
Antidepresan etkinin mevcut tedavide yaklasik 3 haftalik siire sonunda gozlenmeye basladig, klasik
antidepresan tedaviler ile etki baslangici gecikmekte ve bu siirecte goriilen yan etkilerden dolay1
hastanin tedaviye uyuncunun bilylik oranda yitirildigi bilinmektedir. Bu sebepledir ki antidepresan

etkinin miimkiin olan en kisa siirede baslamasi olduk¢a 6nem arz etmektedir.

Minosiklinin hizli baglayan antidepresan etkisi ve metforminin diyabete bagli bozulan

metabolizmay1 diizenlemesi iki ilacin beraber kullammminin diyabet tedavisinde yeni bir alternatif
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olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu anlamda daha evvel yapilan ¢alisma olmamasi, ¢alismamizda da bu
kombinasyonun AKG diizeyini istatistiksel olarak anlamli olmasa da azaltmas1 ve antidepresan benzeri

etkiler géstermesi gelecekte yapilacak caligmalara 151k tutacaktir.

Sonu¢ olarak, minosiklin ve minosiklin-metformin kombinasyonu antidepresan etkiler
gostermistir. Bu etkiden daha ziyade minosiklinin sorumlu oldugu metforminin antidepresan etkiyi
arttirmadi@n sdylenebilir. ileride yapilacak caligmalar ile bu etkiden sorumlu mekanizmalar aydinlatilip
depresyon patojenezinde inflamatuar yolaklarin rolii anlagilabilir ve bu yolak tlizerine etkili alternatif

antidepresan tedaviler gelistirilebilir.
Sinirhiliklar

Calismada DM+MET+FLU grubunun olmast DM+MET+MIN grubu ile elde edilen verileri daha

iyl analiz etmemizi saglayabilirdi.

TESEKKUR

Bu calisma, Dicle Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri komisyonu tarafindan T1P.21.012’

nolu arastirma proje numarasi ile desteklenmistir.

YAZAR KATKILARI

Kavram: M.I.C.; Tasarim: M.I.C; Denetim: M.I.C, M.E.; Kaynaklar: M.I.C; Malzemeler: M.1.C.,
M.E; Veri Toplama ve/veya isleme: M.I.C, E.U.; Analiz ve/veya yorumlama: M./.C, M.E., E.U., LK
Literatiir taramas1: M.J.C; Makalenin yazilmasi: M.I.C., M.E., E.U., LK.; Kritik inceleme: M./.C., M.E.,
E.U, LK. Diger: -

CIKAR CATISMASI BEYANI

Yazarlar bu makale igin gercek, potansiyel veya algilanan ¢ikar c¢atigmasi olmadigini beyan

ederler.

ETIK KURUL ONAYI

Calismanuz T.C. Dicle Universitesi Saglik Bilimleri Arastirma ve Uygulama Merkezi Hayvan
deneyleri Yerel Etik Kurulu (DUHADEK) tarafindan 2019/09 protokol numarasiyla 12.11.2019

tarihinde onay almustir.



442 nci Camgi vd. Ankara Ecz. Fak. Derg., 46(2): 432-443, 2022

KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

Alam, U., Asghar, O., Azmi, S., Malik, R. A. (2014). General aspects of diabetes mellitus.
Handbook of Clinical Neurology, 126, 211-222. [CrossRef]

Vancampfort, D., Correll, C. U., Galling, B., Probst, M., De Hert, M., Ward, P. B., Rosenbaum,
S., Gaughran, F., Lally, J., Stubbs, B. (2016). Diabetes mellitus in people with schizophrenia,
bipolar disorder and major depressive disorder: a systematic review and large scale meta-analysis.
World Psychiatry, 15(2), 166-174. [CrossRef]

Buchberger, B., Huppertz, H., Krabbe, L., Lux, B., Mattivi, J. T., Siafarikas, A. (2016). Symptoms
of depression and anxiety in youth with type 1 diabetes: a systematic review and meta-analysis.
Psychoneuroendocrinology, 70, 70-84. [CrossRef]

Holt, R. I., de Groot, M., Golden, S. H. (2014). Diabetes and depression. Current Diabetes
Reports, 14(6), 491. [CrossRef]

Rosenblat, J. D., Mclntyre, R. S. (2018). Efficacy and tolerability of minocycline for depression:
a systematic review and meta-analysis of clinical trials. Journal of Affective Disorders, 227, 219-
225. [CrossRef]

Tumminia, A., Vinciguerra, F., Parisi, M., Frittitta, L. (2018). Type 2 diabetes mellitus and
alzheimer's disease: role of insulin signalling and therapeutic implications. International Journal
of Molecular Sciences, 19(11), 3306. [CrossRef]

Chen, Y., Hu, W., Li, Q., Zhao, S., Zhao, D., Zhang, S., Wei, Z., Yang, X., Chen, Y., Li, X., Liao,
C., Han, J., Miao, Q. R., Duan, Y. (2021). NGBR is required to ameliorate type 2 diabetes in mice
by enhancing insulin sensitivity. Journal of Biological Chemistry, 296, 100624. [CrossRef]

Naderi, Y., Sabetkasaei, M., Parvardeh, S., Zanjani, T. M. (2017). Neuroprotective effect of
minocycline on cognitive impairments induced by transient cerebral ischemia/reperfusion
through its anti-inflammatory and anti-oxidant properties in male rat. Brain Research Bulletin,
131, 207-213. [CrossRef]

Chen, J. L., Luo, C., Pu, D., Zhang, G. Q., Zhao, Y. X., Sun, Y., Zhao, K. X,, Liao, Z. Y., Lv, A.
K., Zhu, S. Y., Zhou, J., Xiao, Q. (2019). Metformin attenuates diabetes-induced tau
hyperphosphorylation in vitro and in vivo by enhancing autophagic clearance. Experimental
Neurology, 311, 44-56. [CrossRef]

Kudryashov, N. V., Kalinina, T. S., Shimshirt, A. A., Korolev, A. O., Volkova, A. V., Voronina,
T. A. (2018). Antidepressant-like effect of fluoxetine may depend on translocator protein activity
and pretest session duration in forced swimming test in mice. Behavioural Pharmacology, 29(4),
375-378. [CrossRef]

Seibenhener, M. L., Wooten, M. C. (2015). Use of the open field maze to measure locomotor and
anxiety-like behavior in mice. Journal of Visualized Experiments 96, 52434. [CrossRef]

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


about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank

Ankara Ecz. Fak. Derg., 46(2): 432-443, 2022 Inci Camgivd. 443

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Alzoubi, A., Abunaser, R., Khassawneh, A., Alfagih, M., Khasawneh, A., Abdo, N. (2018). The
bidirectional relationship between diabetes and depression: a literature review. Korean Journal
of Family Medicine, 39(3), 137-146. [CrossRef]

Nouwen, A., Winkley, K., Twisk, J., Lloyd, C. E., Peyrot, M., Ismail, K., Pouwer, F. (2010). Type
2 diabetes mellitus as a risk factor for the onset of depression: a systematic review and meta-
analysis. Diabetologia, 53(12), 2480-2486. [CrossRef]

Zhou, X., Gan, T., Fang, G., Wang, S., Mao, Y., Ying, C. (2018). Zeaxanthin improved diabetes-
induced anxiety and depression through inhibiting inflammation in hippocampus. Metabolic
Brain Disease, 33(3), 705-711. [CrossRef]

da Silva Dias, I. C., Carabelli, B., Ishii, D. K., de Morais, H., de Carvalho, M. C., Rizzo de
Souza, L. E., Zanata, S. M., Brand3do, M.L., Cunha, T.M., Ferraz, A.C., Cunha, J.M., Zanoveli,
J. M. (2016). Indoleamine-2,3-dioxygenase/kynurenine pathway as a potential pharmacological
target to treat depression associated with diabetes. Molecular Neurobiology, 53(10), 6997-7009.
[CrossRef]

Zhu, X., Zhang, Y. M., Zhang, M. Y., Chen, Y. J., Liu, Y. W. (2021). Hesperetin ameliorates
diabetes-associated anxiety and depression-like behaviors in rats via activating Nrf2/ARE
pathway. Metabolic Brain Disease, 36(7), 1969-1983. [CrossRef]

Sakurai, M., lwasa, R., Sakai, Y., Morimoto, M. (2021). Minocycline prevents depression-like
behavior in streptozotocin-induced diabetic mice. Neuropathology, 41(2), 109-117. [CrossRef]

Zhang, C., Deng, J., Liu, D., Tuo, X., Xiao, L., Lai, B., Yao, Q., Liu, J., Yang, H., Wang, N.
(2018). Nuciferine ameliorates hepatic steatosis in high-fat diet/streptozocin-induced diabetic
mice through a PPARa/PPARY coactivator-1a pathway. British Journal of Pharmacology,
175(22), 4218-4228. [CrossRef]

Path, G., Mehana, A. E., Pilz, I. H., Alt, M., Baumann, J., Sommerer, |., Hoffmeister, A., Seufert,
J. (2020). NUPR1 preserves insulin secretion of pancreatic beta-cells during inflammatory stress
by multiple low-dose streptozotocin and high-fat diet. American Journal of Physiology
Endocrinology and Metabolism, 319(2), 338-344. [CrossRef]

Cheng, Y., Yu, X., Zhang, J., Chang, Y., Xue, M., Li, X,, Lu, Y., Li, T., Meng, Z., Su, L., Sun,
B., Chen, L. (2019). Pancreatic kallikrein protects against diabetic retinopathy in KK Cg-A¥/J and
high-fat diet/streptozotocin-induced mouse models of type 2 diabetes. Diabetologia, 62(6), 1074-
1086. [CrossRef]

Kazmi, S. A. R., Qureshi, M. Z., Sadia, Alhewairini, S. S., Ali, S., Khurshid, S., Saeed, M., Mumtaz,
S., Mughal, T. A. (2021). Minocycline-derived silver nanoparticles for assessment of their antidiabetic
potential against alloxan-induced diabetic mice. Pharmaceutics, 13(10). [CrossRef]

Camargos, Q. M., Silva, B. C., Silva, D. G., Toscano, E. C. B., Oliveira, B. D. S., Bellozi, P. M.
Q., Jardim, B. L. D. O., Vieira, E. L. M., Oliveira, A. C. P. D., Sousa, L.P., Teixeira, A. L.,
Miranda, A. S. D., Rachid, M. A. (2020). Minocycline treatment prevents depression and anxiety-
like behaviors and promotes neuroprotection after experimental ischemic stroke. Brain Research
Bulletin, 155, 1-10. [CrossRef]

Amorim, D., Puga, S., Braganca, R., Braga, A., Pertovaara, A., Almeida, A., Pinto-Ribeiro, F.
(2017). Minocycline reduces mechanical allodynia and depressive-like behaviour in type-1
diabetes mellitus in the rat. Behavioural Brain Research, 327, 1-10. [CrossRef]


about:blank
about:blank
about:blank
about:blank#auth-Marcus_Lira-Brand_o
about:blank#auth-Thiago_Mattar-Cunha
about:blank#auth-Anete_Curte-Ferraz
about:blank#auth-Joice_Maria-Cunha
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank#auth-Yunhong-Lu
about:blank#auth-Ting-Li
about:blank#auth-Ziyu-Meng
about:blank#auth-Long-Su
about:blank#auth-Bei-Sun
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank

