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I. BEYAN

Bu tez calismasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan, veri
toplanmas1 ve yazimina kadar biitiin sathalarda etik dis1 davranigimin olmadigini, bu
tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde elde etti§imi, bu tez
calismasiyla elde edilmeyen biitlin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu
kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, yine bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda

patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranigimin olmadigini beyan ederim.

GOZDE YILMAZ



II. TESEKKUR

Tez ¢alismam boyunca bilgilerini, deneyimlerini, yardimlarini ve rehberligini
esirgemeyen, sabrini ve dzverisini daima hissettigim danigman hocam Sayin Prof. Dr.
Necip KUTLUya,

Yiiksek lisans egitimin sirasinda bilgi ve deneyimlerini benimle paylasan, ¢cok
degerli hocam Prof. Dr. Mustafa OZBEK e,

Hem yiiksek lisans hem de tez calismam siiresince bilgi ve deneyimlerinden ¢okca
istifade ettigim, yardimlarini esirgemeyen ¢ok degerli hocam Prof. Dr. Elgin Tiirkoz
ULUER’e,

Yardimlarii ve desteklerini esirgemeyen degerli arkadaslarim Ars. Gor. Dr.
Beste MENTESE ve Ars. Gor. Dr. Siiheda ALPAY ile Manisa Celal Bayar
Universitesi fizyoloji ailesindeki herkese,

Daima yanimda olan, desteklerini her zaman hissettigim, sabirla ve sevgiyle beni
bugiinlere getiren camm AILEM’e,

Cok uzun zamandir tanidigim, beni seven, her kosulda destegini hissettigim,
beraber giiliip beraber agladigim, iyi ki tanimisim dedigim, bir es ve bir dosttan ote
canim sevgilim Umut KILIC a,

Ve son olarak, bu giinleri gérmesini can1 goniilden diledigim, émrii boyunca
sevgisini ve destegini esirgemeyen, her basarimda ¢ok¢a emegi olan, benimle gurur
duydugunu bildigim, ¢ok sevdigim ve ¢cok 6zledigim canim annem Nazik YILMAZ’a,

Tez caligmamin desteklenmesini saglayan Manisa Celal Bayar Universitesi
Bilimsel Aragtirma Projeleri Koordinasyon Birimi’ne,

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.
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III. SIMGELER VE KISALTMALAR

MHC Major Histokompatibilite Kompleksi
GWAS Genom Capinda Iliskilendirme Calismalar
IL Interlokin

IGF Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii
PSD Postsinaptik Dansite Proteini

CSF-1 Koloni Uyarici Faktor-1

Th T Yardime1

Tfh Folikiiler Yardimc1

iTreg Indiiklenmis T Diizenleyici Hiicreler
Trl Diizenleyici Tip 1 Hiicreler

IFN Interferon

DHEA Dehidroepiandesteron

DHEA-S Dehidroepiandesteron Siilfat

Ig Immiinoglobulin

GnRH Gonadotropin Salgilayan Hormon
CRH Kortikotropin Salgilatict Hormon
ABD Amerika Birlesik Devletleri

LH Liiteinize Edici Hormon

FSH Folikiil Uyarict Hormon

BT Bilgisayarli Tomografi

MRG Manyetik Rezonans Goriintiileme
DTG Difiizyon Tensor Gorlintlileme

FA Fraksiyonel Anizotropi

fMRG Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme
NK Dogal Oldiiriicii Hiicreler

CD Cluster Of Differentiation

BOS Beyin-Omurilik Stvisi

K* Potasyum Iyonu

Na* Sodyum Iyonu

Cr Klor Iyonu

Ca*? Kalsiyum Iyonu
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NMDA

NMDAR

AMPA

AMPA

NO
LPS
MD-2
Kdo
MyDS88
TRIF
LBP
PGE2
TNF
TLR
TLR4
MSS
PSS
SMR
TGF
kDa
PAMP
DAMP
IRAK
IKKao/p
NF-Kb
TRAF
TBK1
IRF
o-MSH
CNV
CRP

N-methyl-D-aspartate
N-methyl-D-aspartate Reseptorii
o-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxazolepropionic

Acid

o-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxazolepropionic

Acid Reseptorii

Nitrik Oksit

Lipopolisakkarit

Miyeloid Farklilasma Faktorii 2
3-Deoxy-D-Manno-Oct-2-Ulosonic Acid
Miyeloid farklilagma birincil yanit1 88
TIR alani iceren adaptor indiikleyen interferon-3
Lipopolisakkarit Baglayici Protein
Prostaglandin E:

Tiimor Nekroz Faktori

Toll Benzeri Reseptor

Toll Benzeri Reseptor 4

Merkezi Sinir Sistemi

Periferik Sinir Sistemi

Sexual Maturity Ratings

Doniistiiriicti Biiyiime Faktorti
Kilodalton

Patojen iliskili Molekiiler Patern
Hasar ile Tliskili Molekiiler Patern
IL-1R {liskili Kinaz

IkB Kinazlar1 a ve

Niikleer Faktor Kappa B

TNF Reseptorii ile Iliskili Faktor
TANK Baglama Kinaz 1

Interferon Diizenleyici Faktor
a-Melanosit Uyarict Hormon

Kopya Sayis1 Varyantlari

C Reaktif Proteini
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PKA
MapK
IBA-1
PSD-95
H-skor

Protein Kinaz A

Mitojenle Etkinlesen Protein Kinaz

Iyonize Kalsiyum Baglayic1 Adaptor Molekiil 1
Postsinaptik Dansite Proteini-95

Histokimyasal Skorlama
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1. OZET

Tezin Bashgi: Deneysel Enfeksiyon Modeli Olusturulan Addlesan Siganlarda
Mikroglial Aktivasyon ve Davranis Iliskisinin Incelenmesi

Ogrencinin Adi: Gozde YILMAZ

Damismani: Prof. Dr. Necip KUTLU

Anabilim Dal: Fizyoloji

Amac¢: Erken ergenlik doneminde lipopolisakkarit ile olusturulan
ndroinflamasyon modelinde, siganlarin medial prefrontal korteksinin, yetigkinlikte
mikroglia sayisi, sinaps plastisitesi ile sizofreni ve benzeri davramis degisimini
etkileyip etkilemeyecegini arastirmay1 amaclamistir.

Materyal- Metot: 20 adet, 27 giinliik erkek Wistar si¢anlar, iki gruba ayrilmus,
gruplar 8+2 hayvan olacak sekilde kafes bagina tek hayvan kafeslenmistir.
Noroinflamasyon, dogum sonrasi 31, 33, 35, 37 ve 39. giinlerde 0,5 mg/kg
intraperitoneal lipopolisakkarit uygulanmasi ile olusturulmus, birinci ve onuncu
giinlerde kilolar tartilip kaydedilmistir. Son enjeksiyondan 24 saat sonra, gruplardan
iki hayvan sakrifiye edilmistir. Geriye kalan tiim hayvanlar, dogum sonrasi 63.glinde
yeni nesne tanima, sosyal etkilesim ve acik alan davranis testleri ile test edilmistir.
Davranis testlerinden sonra, transkardiyal perfiizyon yontemi ile sakrifiye edilip, beyin
dokular1 toplanmustir. Yetiskin medial prefrontal korteks, hematoksilen-eozin, iyonize
kalsiyum baglayici adaptor proteini ve postsinaptik dansite proteini primer antikorlari
kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Lipopolisakkarit, enjeksiyon uygulamasi sirasinda kilo alimimni
azaltmistir. Yetiskinlikte lokomotor aktiviteyi azaltmis, anksiyeteyi veya nesne
tanimay1 etkilememistir. Sosyal etkilesimi azaltmis, ancak gruplar arasinda anlamli bir
fark bulunamamistir. Yetiskin medial prefrontal kortekste, pozitif boyanan PSD-95
hiicre sayisin1 ve mikroglia sayisini azaltmis, H&E boyanmasinda, piramidal
ndronlarin hiicre biiziilmesi yasadigint ve piknotik ¢ekirdeklere sahip oldugunu
gostermistir. Ergen medial prefrontal kortekste, mikroglia sayis1 azalmigtir.

Sonuglar: Ergenlik doneminde bagisiklik miidahalesinin yetiskinlikte, mikroglia
sayisini, davranis1 ve sinaptik plastisiteyi olumsuz etkileyebilecegini saptanmustir.
Davranig, mikroglia ve PSD-95 seviyesindeki degisimler, lipopolisakkarite baglh
geligebilecegi varsayilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sican, Noroinflamasyon, Ergenlik, Mikroglia, Davranas,

Sizofreni, Iba-1, PSD-95



2. ABSTRACT

Title: Investigation of the Relationship between Microglial Activation and
Behavior in Adolescent Rats with Experimental Infection Model

Student Name: Gozde YILMAZ

Supervisor: Prof. Dr. Necip KUTLU

Department: Physiology Department

Objective: In a lipopolysaccharide-induced neuroinflammation model in early
adolescence, we aimed to investigate whether the medial prefrontal cortex of rats
would affect microglia count, synapse plasticity, schizophrenia, and similar behavioral
change in adulthood.

Material-Method: 20 27-day-old male Wistar rats were divided into two groups
and one animal per cage was caged with 8+2 animals. Neuroinflammation was induced
by administration of 0,5 mg/kg intraperitoneal lipopolysaccharide on days 31, 33, 35,
37, and 39 after birth, and their weight was weighed and recorded on the first and tenth
days. 24 hours after the last injection, two animals from the groups were sacrificed.
All remaining animals were tested on day 63 postnatal with new tests of object
recognition, social interaction, and open space behavior. After the behavioral tests, the
brain tissues were collected by sacrificing with the transcardial perfusion method. The
adult medial prefrontal cortex was evaluated using hematoxylin-eosin, ionized
calcium-binding adapter protein, and primary antibodies to postsynaptic density
protein.

Results: Lipopolysaccharide reduced weight gain during injection administration.
In adulthood, it reduced locomotor activity and did not affect anxiety or object
recognition. It reduced social interaction, but no significant differences were found
between the groups. In the adult medial prefrontal cortex, positively stained PSD-95
reduced cell count and microglia count, while H&E staining showed that pyramidal
neurons experienced cell shrinkage and had pyknotic nuclei. In the adolescent medial
prefrontal cortex, the number of microglia is reduced.

Conclusions: It was determined that immune intervention during adolescence
may adversely affect the number of microglia, behavior, and synaptic plasticity in
adulthood. Behavior, microglia, and changes in PSD-95 levels have been hypothesized
to be due to lipopolysaccharide.

Key Words: Rat, Neuroinflammation, Adolescent, Microglia, Behavior,

Schizophrenia, Iba-1, PSD-95



3. GIRIS VE AMAC

Ergenlik, fizyolojik, duygusal ve fiziksel degisimlerin goriildiigii hassas bir
donemdir. Bu dénemde beyin, kortikal reorganizasyon ve sinaptogenez gibi kritik
stireglerden geger. Dolayisiyla ergen beynindeki bu degisimler, onu, olumsuz etkilere
kars1 savunmasiz hale getirir. Ergenlik sirasinda, stres, enjeksiyon ajanlar, cinsiyet
hormonlari ve madde kullaniminin (alkol, kannabis), psikoz riskini arttirabilecegi
gosterilmistir (Patel ve ark., 2021).

Lipopolisakkarit [LPS], gram negatif bakterilerin dis duvarinda bulunan, 6nemli
bir endotoksindir. Giiglii bir bagisiklik tepkisi baslatabilir ve bakteriyel enfeksiyonun
erken uyari sinyali olarak hizmet eder. Lipopolisakkaritin yapisi, ii¢ ayr1 birimden
olusur; Lipid A (hidrofobik), ¢ekirdek polisakkarit ve hidrofilik yapida O antijen.
Lipid A yapisi, konak hiicrede inflamasyonu indiiklerken, O antijeni bakterinin konak
savunmasindan kagmasini saglar. Lipopolisakkarit, immiin hiicrelerin Toll benzeri
reseptor 4 [TLR4]’line baglanarak bagisiklik yanitinin olugmasina sebep olur. Bu
sayede, konak savunmasinda 6nemli olan sitokinler, kemokinler ve reaktif oksijen
tiirlerinin salinmasina yol acar (Park & Lee, 2013) .

Calismalar LPS’nin, noéroinfilamasyona, mikroglial aktivasyona, sinaptik
plastisite ile iligki proteinlerin kaybina ve davranis degisiklerine sebep olabilecegini
gostermistir. Ozellikle ndrogelisimsel siiregte maruz kalmanin, beyin yapisimi
degistirebilecegi ve davranis bozukluklarina yol agabilecegi bildirilmistir.

Mikroglia merkezi sinir sisteminin 6nemli dogal bagisiklik hiicresidir ve merkezi
sinir sistemindeki tiim hiicrelerin %10-20’sini olusturur. Noroinfilamasyonda merkezi
rol tstlenirler ve yaralanma veya hastalik durumunda ilk savunma hattini olustururlar.
Patolojik durumlar disinda, nérojenez, miyelinazasyon, anjiyogenez ve sinaptagonez
gibi siireglere katilarak homeostazda da rol oynar. Mikroglia beyin parankimasini,
olumsuz durumlara kars1 stirekli tarar. Gelisim sirasinda, sinaptik budama siireclerinde
merkezi rol oynarlar (Andoh & Koyama, 2021). Inflamasyon sirasinda, sayilarmi
arttirarak, inflamasyonun temizlenmesinde katkida bulunurlar. Son zamanlarda,
norodejeneratif ve ndropsikiyatrik hastaliklarin gelismesinde rol oynayabilecekleri
gosterilmistir.

Sizofreni, erken gelisim doneminde ortaya ¢ikan, kronik, giicten diisiiriicli yaygin
bir psikiyatrik hastaliktir. 11k belirtiler genellikle ergenlik déneminde ortaya cikar.

Sizofrenili bireyler, pozitif, negatif ve biligsel semptomlar gosterirler. Diinya ¢apinda



yaklagik 20 milyon kisinin, bu hastaliktan etkilendigi diisiiniilmektedir (American
Psychiatric Association, 2013) . Sizofreninin altinda yatan patoloji heniiz tam
aydmlatilamamis olsa da mikroglia ve immiin siireclerin etkili olabilecegi
diistiniilmektedir.

Sizofrenide immiin etiyoloji diisiincesi, epidemiyolojik ve genetik ¢aligmalarla ile
desteklenmektedir. Ornegin, genom boyu iliskilendirme ¢alismalar1 [GWAS]'dan
gelmektedir sizofreni ile kromozom 6'da bulunan Major histokompatibilite kompleksi
[MHC] ekspresyonu arasinda 6nemli bir iliskinin oldugunu gozlemlemistir (Ripke ve
ark., 2014). Bunun disinda epidemiyolojik caligmalar, enfeksiyon veya otoimmiin
hastalik 6ykiisii olan kisilerin sizofreni riskinin arttigini bildirmektedir (Benros ve ark.,
2011, 2014). Sizofreni hastalarindan alinan, beyin omurilik sivisi [BOS] ve serum
ornekleri, Interlokin [IL] 1B (IL-1B), Interlokin 6 (IL-6) ve Tiimor nekroz faktdrii
[TNF]-o (TNF-a) gibi sitokinlerin artisin1 gostermistir (Dickerson ve ark., 2016;
Sasayama ve ark., 2013; Upthegrove ve ark., 2014).

Mikroglia ve sizofreni iliskisi, 6liim sonrasi beyin dokusu ¢aligmalar ile Pozitron
Emisyon Tomografisi [PET] goriintiilemelerinden elde edilmistir. Calismalardan
cikan sonucglara gore, cesitli beyin bolgelerinde aktif mikroglia morfolojisi ile
mikroglia sayisinda artiglar goriilmiistiir (Bayer ve ark., 1999; Bloomfield ve ark.,
2016; Holmes ve ark., 2016; Trépanier ve ark., 2016; van Berckel ve ark., 2008).

Medial prefrontal korteks, bilissel siireclerde, duygularin diizenlenmesinde,
motivasyon ve sosyallikte merkezi rol oynar (Anastasiades & Carter, 2021; Xu ve ark.,
2019). Kemirgen medial prefrontal korteksin, pirimat anterio singulat korteks ve
dorsolateral kortekse karsilik gelen bolgeleri igerdigi diistiniilmektedir (Seamans ve
ark., 2008). Kemirgen medial prefrontal korteks dorsalden ventrale dogru bir eksende,
anterior singular korteks, prelimbik korteks ve infralimbik korteks bolgelerini igerir.
Medial prefrontal korteksin islevsel ve yapisal bozulmalari, sizofreni, depresyon ve
anksiyete gibi bir¢ok hastalikta rol oynar (Xu ve ark., 2019).

Bu c¢alisma, erken ergenlik doneminde lipopolisakkarit ile olusturulan
noroinflamasyon modelinde, si¢anlarin gelismekte olan medial prefrontal korteksinin,
yetiskinlikte mikroglia sayisi, sinaps plastisitesi ile sizofreni ve benzeri davranis

degisimini nasil etkileyebilecegini arastirmay1 amaglamistir.

4. GENEL BILGILER



4.1. Sinir Sistemi

Sinir sistemi, canlilarin kendisi ve ¢evresi ile iletisim kurmasini1 ve uyum iginde
yasamasini reseptor adi verilen 6zellesmis yapilar sayesinde saglayan, ¢evresinden ve
kendisinden gelen duyusal uyaranlar1 algilayarak, gelen bilginin islenip, onceki
bilgiler ile karsilagtirilmasinin ve en uygun yanit verilmesinin sonucunda canlilarin
hayatta kalma, ¢evresine adapte olma ve soyunu devam ettirebilme gibi canlilik i¢in
onemli olan durumlarin gerceklestirilmesini saglayan bir sistemdir.

Sinir sistemi, viicudun diger sistemlerinde oldugu gibi hiicreler, bag dokusu ve
kan damarlarindan olusur. Sinir sistemini olusturan hiicreler; néronlar (sinir hiicreleri)

ve glial (ndroglial) hiicreler olarak adlandirilirlar (Koeppen & Standon, 2018).

4.1.1. Sinir Sisteminin Hiicreleri

Noronlar, uyarilabilen hiicreler olarak bilinirler ve temel olarak gelen sinyalleri
efektor organlara (kas, bez hiicresi veya diger noronlar) iletmekle gorevlidirler. Glial
hiicreler geleneksel olarak noronlara destek veren hiicreler olarak bilinseler de bagka
islevlere sahip olduklar1 da bilinmektedir.

Noronlar, sinaps adi verilen anatomik yapilar sayesinde gelen bilgiyi efektor
organlara iletmek islevine sahip uyarilabilen hiicrelerdir. Tipik bir néron, hiicre
gbvdesi (soma, perikaryon), dendrit, akson ve sinaptik terminaller olmak tizere dort
farkli boliimden olusur. Hiicre gévdesi, ndronun metabolik ve genetik faaliyetlerinin
yuritildigii merkezdir, yapisinda niikleus, niikleolus, nissl cisimcigi (graniillii
endoplazmik retikulum), mitokondri, golgi aygiti gibi bircok organel ile
norofilamentler ve mikrotiibiiller gibi hiicre iskeleti elemanlarini barindirir. Cogu
néronun hiicre govdesinden dendrit ve akson olmak iizere iki tip uzanti uzanir.
Dendritler, hiicre govdesinden uzanan ¢ok sayida dallanmig uzantilart olan ve gelen
iletileri hiicre govdesine iletmekle gorevli yapilardir. Yapisinda hiicre govdesinde
bulunan birgok organeli icerebilirler. Hiicre gdvdesinden uzanan diger yapilar ise
aksonlardir. Aksonlar hiicre govdesinden gelen iletileri diger bir noron, kas veya bez
hiicresine iletirler. Aksonlar genellikle terminal ug¢larinda dallara ayrilir ve bu uglar
sayesinde diger ndronlar veya efektor organlarla sinaps adi verilen oOzellesmis
bosluklar sayesinde iletisim kurarak gelen bilgiyi iletirler. Noronlarin tek bir aksonu

vardir ve uzunluklar1 néronun tipine gore degisir.



Sinir sisteminde néronlar uzantilarinin sayisina gére “pseudounipolar, bipolar ve
multipolar néron” olarak bir siniflandirmaya tabi tutulurlar. Pseudounipolar ndéronlar
tek bir dalin yani aksonun ikiye ayrilmasiyla bir dal uyariy1 alirken, diger dal duyuyu
tasimakla gorevlidir. Bipolar néronlarin dendrit ve akson gorevi goren iki uzantisi
vardir ve insanlarda bazi 6zel duyu organlarinda rastlanir. Bir diger néron grubu olan
multipolar ndronlar bir aksona ve hiicre govdesinden ¢ikan bol dallanmis dendrite
sahip, sinir sisteminde bol bulunan néronlardir.

Bir diger hiicre grubu olan glial (néroglial) hiicreler sinir sisteminde néronlar igin
fiziksel ve metabolik destek saglamak, aksonlarin etrafindaki miyelin kilifi yapmak ve
noronal hasarin onariminda gorev almak gibi ¢ok sayida goreve sahiptirler. Merkezi
Sinir Sistemi [MSS]’nde astrositler, oligodendrositler, mikroglia ve ependim hiicreleri,
Periferik Sinir Sistemi [PSS]’nde ise schwann hiicreleri ve satellit hiicreleri olarak
adlandirilirlar. Glial hiicrelerin birgogu embriyonik gelisim sirasinda ndroepitelyal
hiicrelerin glioblast hiicrelere farklilagsmasi sonucu olusurlar.

Astrositler, MSS’de en yogun bulunan, isimlerini yildiz benzeri goriiniim
kazanmalarin1 saglayan radyal uzanan ayaksi uzantilar1i sayesinde almis glial
hiicrelerdir. Ayaksi uzantilarint MSS’de bulunan kapiller ve bag dokusuna uzatarak,
maddelerin giris ¢ikisini kontrol ederler. Astrositler, kan-beyin bariyerini olusturarak
MSS’in metabolik ve iyon homeostazini saglamak, sinaps bolgelerindeki bazi
norotransmitterlerin uzaklastirilmas: ve geri doniisiimii, hasar durumunda hasarl
bolgede skar dokusu olusturarak normal dokunun hasardan etkilenmesini 6nlemek,
potasyum [K'] iyon tamponlama, MSS’deki serbest radikallerin uzaklastirilmasi,
aksonlar1 yonlendirmek ve noronlarin gelisimin tesvik etmek ic¢in norotrofik
faktorlerin saglanmasi gibi gorevlere sahiptirler (Wei & Morrison, 2022).

Oligodendrositler ve Schwann hiicreleri sirasiyla MSS ve PSS’de akson
miyelinizasyonunda gorevli ndronal olmayan hiicrelerdir. Oligodendrositlerde tek bir
hiicre, birden ¢ok aksonun miyelinizasyonunu saglar ve ayrica gri madde igerisinde
bulunanlar1 ndéronlarin hiicre govdelerini sararak destek verirler (Ludwig & Das, 2022).
Schwann hiicreleri PSS’in miyelin yapici hiicreleridir. Oligodendrositlerin aksine
schwann hiicreleri sadece tek bir aksonun miyelinazyonuna yardim eder. Akson
yapiminda gorev almakla birlikte, herhangi bir akson hasarinda makrofajlar ile gérev
alarak akson rejenerasyonunu desteklerler. Schwann hiicreleri makrofajlarin hasarli
aksonlar1 tespit edebilmeleri i¢cin TNF-a gibi sitokinleri eksprese ederler. Ayrica akson

rejenerasyonunu ve noron sagkalimini uyarmak i¢in norotrofik faktorleri de eksprese



ederler (Fallon & Tadi, 2022). Satellite hiicreler de PSS’in néronal olmayan hiicreleridir.
Dorsal kok ve kranial sinir ganglion hiicrelerine yapisal destek saglarlar. Ependimal
hiicreler, MSS’de bulunan bagka bir glial hiicre grubudur. Basit kiiboidal veya basit
stitunlu morfoloji gosterebilirler. Merkezi sinir sisteminin ventrikiiler sisteminde bol
bulunurlar ve BOS salgilanmasinda yer alirlar. Beyin ve BOS arasinda bariyer gorevi
goriirler (Ludwig & Das, 2022). Mikroglia, yolk kesesi makrofajlarindan kdken alan,
gelisimin erken evrelerinde MSS’ine yerlesen hiicrelerdir. Merkezi sinir sisteminin
birincil savunma hattin1 olustururlar. Makrofajlar gibi fagositoz yapma ozelligine

sahiplerdir. Immiin savunma disinda, beyin gelisimi sirasinda da gérevleri vardir.

Types of Neuroglia

Peripheral

Central Nervous System
Nervous System

Satellite cells

Ependymal cells Oligodendrocytes

Schwann cells

-«

Sekil 1. Merkezi ve Periferik Sinir Sistemi Glial Hiicreleri.

(staff & staff, 2014).

4.1.2.  Sinir Sisteminde Iletisim

Sinir sisteminde iletisim sinapslar ve sinapslarin meydana getirdigi aksiyon
potansiyelleri sayesinde gergeklesir. Aksiyon potansiyeli, ndronlar gibi uyarilabilen
hiicrelerde, hiicre membraninin fiziksel, kimyasal veya elektriksel bir uyaran
tarafindan uyarilmasi sonucu hiicre membraninin ekstraseliiler ve intraseliiler
kisimlarinda iyon dagilimin degismesi ile ortaya c¢ikan -elektriksel membran
potansiyelinin hiicre zar1 boyunca iletilmesi durumudur. Herhangi bir uyar1 almayan
noronlar dinlenim durumunda kabul edilir ve belli bir elektriksel potansiyele sahiptir.

Bu potansiyel hiicre i¢i ve disinda sodyum [Na‘], K*, klor [CI] gibi iyonlarin ve bazi



molekiillerin (proteinler, aminoasitler, glukoz vs.) farkli derisimlerde bulunmasi,
hiicre membraninda bulunan bazi sizma kanallar1 (K ve Na* sizma kanallar1) ve hiicre
membraninda siirekli aktif olarak ¢alisan bazi pompalar (Na"-K"-ATPaz pompasi gibi)
sayesinde hiicre i¢i ortami negatif yaparken hiicre disini pozitif yaparak potansiyeli
olusturur. Noronlar i¢in bu potansiyel -70 mV civarindadir.

Aksiyon potansiyelinin olusumu ligand veya voltaj kapili iyon kanallarinin
etkinligine baglidir. Bu kanallarin etkinligi gelen uyaranin (impuls) siddetine baglidir.
Esik deger olarak adlandirilan degere ulasan impulslar aksiyon potansiyelini
baglatir. Esik degeri gecen uyarilar hiicre igine pozitif iyon (Na*) akisini baslatir ve
hiicre depolarize olur. Voltaj kapili Na* kanallarinin agilmasi ile gergeklesen bu olay
daha fazla Na® iyonunun hiicre i¢ine girmesine sebep olur. Sodyum iyonu hiicre
potansiyelini kendi potansiyeline ¢ekmeye ¢aligir ancak bu kanallarin ¢ok kisa siireli
aktif olmasi ve Na'-K'-ATPaz pompasinin etkinligi sayesinde bunu basaramaz. Bu
sirada voltaj kapili K kanallar1 agilir ve hiicre disina gok sayida bir pozitif iyon akisi
baglar. Bu doneme repolarizasyon adi verilir. Zarin negatif degere geri donmesi Na*
kanallarmin inaktif durumdan kapali duruma geri donmesine sebep olur.
Repolarizasyon, zar potansiyeli baslangigtaki polarizasyon voltajina ininceye kadar
devam eder. Hatta bu negatif durum membran dinlenim potansiyelinden daha negatif
hale gelir. Bu doneme “after hypepolarization” denir. En sonunda K" kanallar1 da
kapali duruma gecer ve zar dinlenim potansiyeline donmiis olur (Pinar, 2019;
Widmaier ve ark., 2018).

Sinapslar, elektriksel ile kimyasal sinapslar olmak iizere iki tiptir. Elektriksel
sinapslar bazi noronlar ve glial hiicreler arasinda gergeklesir. Dogrudan iyonik ve
kiigiik metabolit iletisimini  kolaylastiran noronlar arasindaki  Ozellesmis
baglantilardir. Gelismekte olan ve yetiskin beyinlerinde bulunan plaklar halinde
kiimelenmis on ila binlerce gap junction kanalindan olusurlar (Martin vd., 2020).
Elektriksel sinapslar arasi bosluk 3-4 nm kadardir. Nukleus olivaris inferior,
serebellum, spinal kord, neokorteks, talamus, hipokampiis, bulbus olfaktaryus, retina
ve striatum gibi pek cok beyin bolgesinde var oldugu gosterilmistir (Koeppen &
Standon, 2018).

Kimyasal sinapslar, memeli beyninde en ¢ok bulunan sinaps tipidir. Iletisim
ndronlar arasinda veya noronlar ve efektor hiicreler arasinda sinaptik aralik adi verilen
20 nm’lik bosluklar sayesinde gerceklesir. Bir ndronun akson terminali presinaptik ucu

yaparken, diger ndron veya efektor hiicre postsinaptik ucu yapar. Norotransmiter adi



verilen maddelerin presinaptik uctan ekzositoz ile sinaptik aralia bosaltilmasi ve
postsinaptik ucta kendi reseptorlerine baglanmasi yoluyla impuls iletimi gerceklesir.
Postsinaptik ugta iki tip reseptdr bulunur; iyonotropik yani ligand kapili voltaj kapilar
ya da G-protein eslikli reseptorler olan ve ikincil habercilerin aktivasyonu ile ¢alisan
metabotropik reseptorlerdir. Kimyasal sinapslar akso-aksonik, akso-dendritik, akso-
somatik veya dendro-dendrotik sekilde gerceklesebilen sinaptik baglantilardir (Pinar,
2019b).

Norotransmiterler, sinir sisteminde pek ¢ok islevin ger¢eklesmesini saglayan
kimyasal maddelerdir. Presinaptik ugtan salinirlar ve postsinaptik ucta Ozgiil
reseptorlerine baglanarak aksiyon potansiyelinin iletilmesini saglarlar. Simdiye kadar
100’den fazla norotransmiter tanimina girebilecek kimyasal maddeler tanimlanmaistir.
Norotransmiterler; kiiciik molekiillii transmiterler, peptidler ve gaz transmiterler
olarak ii¢ kategoride incelenir. Kiigiik molekiillii transmiterler asetilkolin, dopamin,
epinefrin, norepinefrin, histamin, glutamat, GABA, glisin, serotinin ve ATP gibi
purinlerdir. Peptidler, enkefalin, endorfin ve dinorfin gibi opoid peptidler ile substance
P’yi igerir. Gaz transmitterler ise, nitrik oksit [NO] ve karbon monoksit (CO) gibi gaz
yapida maddelerdir (Koeppen & Stanton, 2018).

Bugiine kadar yapilar1 ve fonksiyonlari en iyi tanimlanmis ndrotransmiterler
kiigiik molekiillii transmiterlerdir. Ornegin, asetilkolin kolinerjik ndronlardan salinan
sinir-kas kavsagi gibi bolgelerde bol bulunan bir norotransmiterdir. Glutamat, sinir
sisteminin ana eksitator norotransmiteridir ve sinaptik plastisite gibi pek ¢ok isleve
sahiptir. Glisin ve GABA inhibitdr nérotransmiter olarak goérev alirlar ancak glisin,
hem eksitator hem de inhibitor olarak gorev yapar. Bir baska 6nemli nérotransmiter
olan dopamin, 6grenme, motor kontrol, 6diil, duygu ve yiiriitme islevleri dahil olmak
izere cesitli beyin islevlerinde 6énemli bir rol oynar. Dopamin ayrica bazi psikiyatrik
ve norolojik bozukluklarin patofizyolojisinde hedef olarak gdsterilir. Serotonin, ¢oklu
noropsikolojik siiregleri ve noéral aktiviteyi modiile eden bir norotransmiterdir,
psikiyatri ve norolojide kullanilan bir¢ok ila¢ serotonini hedefler. Serotonin ayrica
bagirsak hareketliligi, mesane kontrolii ve kardiyovaskiiler fonksiyon gibi siirecleri
etkileyen monoamindir. Norepinefrin, MSS ve sempatik sinirlerde sentezlenen bir
monoamindir. Beynin locus coreleus'u, norepinefrin sinyallemesinde hayati bir rol
oynar. Beyinde norepinefrin salinimi, stres, uyku, dikkat, odaklanma ve iltihaplanma
dahil olmak {tizere ¢esitli siirecler iizerinde etki gosterir. Ayn1 zamanda otonom sinir

sisteminin tepkilerini modiile etmede de rol oynar. Epinefrinin ¢ogu adrenal



medulladan salinir, norepinefrin ve dopamin ile ayni yolaktan sentezlenir. Histamin,
kanda, mast hiicrelerinde beyin ve medulla spinaliste bulunur. Histaminerjik ndéronlar
MSS’nde, hipotalamusun tiiberomamiller ¢ekirdegi i¢inde bulunur ve MSS boyunca
daginik bir sekilde yansitilir. Viicuttaki homeostatik islevlere aracilik eden, uyanikligi
arttiran, beslenme davranisint modiile eden ve motivasyonel davranisi kontrol eden

baska bir nérotransmiterdir (Koeppen & Stanton, 2018; Sheffler ve ark., 2022).

4.1.3. Sinir Sisteminin Boliimleri

Sinir sistemi anatomik ve fonksiyonel olarak farkli boliimlere ayrilir.
Anatomik olarak:

e Merkezi Sinir Sistemi

e Periferik Sinir Sistemi

Fonksiyonel olarak:

e Somatik Sinir Sistemi

e Otonom Sinir Sistemi

4.1.3.1. Merkezi Sinir Sistemi (MSS)

Merkezi Sinir Sistemi beyin ve medulla spinalisten olusur ve embriyonik
gelisimin baglarinda ektodermal plaktan noral plak adi verilen terlik bigimli
kalinlasmis yapilarin lateral katlantilarinin daha ileri evrelerde noéral tiipii
olusturmasiyla gelisimine baglar. Noral tiipiin sefalik ucunda primer beyin vezikiilleri,
prosencephalon (6n beyin), mezencephalon (orta beyin) ve rhombensephalon (arka
beyin) geligir. Daha sonra bu bolgelerden bes adet sekonder vezikiil gelismesiyle her
bir beynin farkli bolgesine farklilasir. Prosencephalon telencephalon (serebral
hemisferler) ve diencephalon (talamus, hipotalamus, optik vezikiilleri, pitiiiter bez),
mezencephalon (orta beyin) olarak ayni kalir, rhombencephalon metencephalon
(serebellum ve pons) ve myelencephalon (medulla oblangata) olarak farklilasirlar
(Sadler, 2019).

Merkezi sinir sistemi, beyaz ve gri maddeden olusur. Beyaz madde (substantia
alba) aksonlarin yogun oldugu bdlgelerdir ve isimleri aksonlarda bulunan miyelin
kilifinin 15181 ¢ok fazla yansitmalarindan gelir. Merkezi sinir sisteminin belirli
fonksiyonlara sahip akson gruplari, traktus olarak adlandirilir. Gri madde yapisinda

yiiksek oranda noronlar ve dendritleri barindirir. Korteks ve niikleus, gri maddeyi
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olustururlar. Niikleus, belirli fonksiyonlar1 yerine getiren ndéron topluluklaridir.
Korteks, MSS’nin yiizeyini kaplayan, katmanlar halinde diizenlenmis ndronlardir,
motor hareketler, gorme, duyma, hafiza, konusma ve duygular gibi pek c¢ok islevin

yuriitiildigl bolgelerdir (Koeppen & Standon, 2018).

4.1.3.2. Merkezi Sinir Sisteminin Boliimleri

Merkezi sinir sistemi, disardan kafatasi ve canalis vertabralis, igeride ise distan
iceri dogru dura mater, araknoid mater ve pia mater isimli ti¢ farkli zar tarafindan
korunurlar. Ayrica, MSS’nde BOS’un dolastig1 ventrikiiller ad1 verilen bosluklarda
bulunur. Beyin omurilik sivisi, MSS’ni mekanik travmalardan korumak, beslenme,
artik maddelerin uzaklastirilmasi ve interstisyel sivinin homeostazini saglamak gibi
gorevlere sahiptir. Merkezi sinir sistemini olusturan boliimler, medulla spinalis, beyin
sap1, serebellum ve beyindir.

Medulla spinalis, canalis centralis igerisinde uzanan MSS boliimiidiir. Servikal (8
cift), torakal (12 ¢ift), lumbal (5 cift), sakral (5 ¢ift) ve koksigeal (1 ¢ift) olmak iizere
31 cift spinal sinir ¢ikar. Boynuz seklindeki gri madde kisimlar1 néron topluluklarini
igerirken, ¢evresini saran beyaz madde inen ve ¢ikan aksonal yollar1 igerir. Medulla
spinalis, periferden gelen duyular1 beyine ve beyinden gelen motor uyarilar1 viicuda
iletir (Dogan, 1998a).

Beyin sapi, medulla, pons ve mezensefalondan olusur. Hayati fonksiyonlarin
stirdiiriildiigii bir merkez olarak gorev yapar. Kalp hizi, solunum ve gastrointestinal
fonksiyonlarin yiiriitiilmesi i¢in 6nemlidir. Beyin sapinda bulunan bazi ndronlar
Retikiiler Aktivasyonu olusturur ve serebral kortekse aksonlar gondererek beyni
uyanik ve bilingli tutar. Beyin sap1 ayrica girdi alir ve kranial sinirler yoluyla motor
impulslar gonderir (Basinger & Hogg, 2022).

Serebellum, posterior kranial fossada, dordiincii ventrikiil, pons ve medulla
oblongata'nin arkasinda yer alir. Motor hareket diizenlemede ve denge kontroliinde
rol oynar. Motor kordinasyon, kas tonusu, dengenin saglanmasi, motor hareketlerin
ogrenilmesi gibi pek cok isleve sahiptir ancak kas kasilmasin1 baslatamaz. Vermis
tarafindan birlestirilen iki yarim kiireden olusur ve iki enine fissiir ile ayrilan anterior,
posterior ve flocculonodular olmak {izere ii¢ loba bdliinmiistiir. Medulla spinalis,
beyin sap1 ve serebral korteksten girdi alir ve bu bolgelere girdi gonderir (Altiparmak,

2021; Dogan, 1998b).
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Bazal ganglionlar, beyin hemisferlerinin derininde, talamusun lateralinde yer alan
ndron gruplaridir. Putamen, nucleus caudatus, globus pallidus, substantia nigra ve
subtalamik niikleuslardan olusurlar. Morfolojik olarak caudatus ve putamen; corpus
striatum, putamen ve globus pallidus; niikleus lentiformis olarak adlandirilirlar.
Serebellum ile birlikte istemli motor hareketin baslatilmasi ve yiiriitilmesinden
sorumludurlar. Serebral korteksten sinyaller alirlar. Direkt yol ile korteksten gelen
uyarilar hareketi baglatirken, indirekt yol ile korteksin uyarilmasi ve hareketin ortaya
cikmasini engeller. Bazal ganglionlarin ¢ekirdekleri, talamus ve korteksin limbik ve
prefrontal bolgelerine projekte olur, 6diil ve bilis ile iliskili ¢ok sayida islevi vardir
(Dogan, 1998b; Pinar, 2019a).

Diencefalon, beyin sapmin {istiinde, ti¢lincti ventrikiilin her iki yaninda
yerlesmistir, talamus, hipotalamus, epitalamus ve subtalamus olmak iizere dort farkl
boliimden olusur. Genel olarak diencefalon otonomik ve endokrin kontrol, sirkadyen
ritmin diizenlenmesi, duyu impulslarinin (koku hari¢) modifikasyonu ve integrasyonu
ve motor aktivite koordinasyonu gibi ¢ok sayida goreve sahiptir. Talamus, beyaz
madde igerisinde gomiilii néron gruplaridir, iiglincli ventrikiiliin sag ve solunda
yerlesim gosterirler. Serebral kortekse sinir lifleri gonderir, ayrica her iki talamus
intertalamik adhezyonlar araciliiyla birbiriyle baglanir. Talamus, duyusal ve motor
sinyallerin iletilmesinden biling ve uyanikligin diizenlenmesine kadar her biri
benzersiz bir role hizmet eden farkli ¢ekirdeklerden olusur. Koku hari¢ gelen tiim
duyularin serebral korteksteki ilgili alanlara iletirler (Dogan, 1998c). Hipotalamus
otonomik ve endokrin kontroliin merkezidir. Ugiincii ventrikiiliin tabaninda yer alir,
farkli islevlere sahip ¢ok sayida niikleusu barindirir. Sivi elektrolit dengesi, gida alimu,
termoregiilasyon, lireme ve bazi emosyonel durumlarin diizenlenmesinde rol oynar.
Hipotalamusa gelen afferent yollar beyin sapi, talamus, bazal ganglia, bulbus
olfaktaryus ve serebral korteksten kaynaklanir. Hipotalamus, hipotalamik-hipofiz
ekseni boyunca hipofiz bezi ile c¢alisir. Tirotropin salgilatict hormon (TRH),
gonadotropin salgilatici hormon [GnRH], biiylime hormonu salgilatict hormon
(GHRH), kortikotropin salgilatict hormon [CRH], somatostatin ve dopamin
hipotalamustan salinan bazi hormonlardir (Bear ve ark., 2022).

Limbik sistem, talamusun yan tarafinda, serebral korteksin altinda ve beyin
sapinin iizerinde yer alan beyin yapilarinin bir toplamidir. Limbik sistemi olusturan
yapilar ile ilgili kesin bir goriis olmamasina ragmen, singulat girus, parahipokampal

girus, dentat girus, hipokampiis, subikular kompleks, amigdala, area septalis ve
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hipotalamus sistemi olusturan yapilar arasinda sayilir. Kalp hiz1 ve kan basincinin
ayarlanmasi gibi otonomik islevler, 6grenme, uzamsal ve uzun siireli bellek, duygusal
hafiza, korku, anksiyete gibi emosyonel davranislar, 6diill ve bagimlilik gibi ¢esitli
fonksiyonlara sahiptir. Limbik yapilar, koku alma korteksi ile yakindan iligkilidir ve
koku alma duyusunun islenmesinde rol oynar. Amigdala, kokuya verilen duygusal
tepkide yer alirken, bagka bir limbik yap1 olan entorhinal korteks, koku alma anilariyla
ilgilidir (McLachlan, 2009; Rajmohan & Mohandas, 2007).

Beyin (serebrum), sag ve solda iki hemisfere (serebral hemisferler) sahip, dista
korteks ve altinda beyaz madde tabakasi bulunan yapidir. Beyin disinda, girus adi
verilen kabartilar ve sulkus adi verilen yariklara sahiptir. Beyin hemisferleri,
sulkuslara gore dort loba ayrilir; frontal lob, parietal lob, oksipital lob ve temporal lob.
Frontal lob, memeli beynindeki en biiyiik lobtur, sulcus centralis ile parietal lobdan,
sulkus lateralis ile temproral lobdan ayrilir. Frontal lob, beynin anteriorunda yer alr,
gri madde ile kapli olan kismi frontal korteks olarak adlandirilir. Frontal korteks
ozellikle, motor hareketle ilgili bircok gri madde bdlgesi icerir. Primer motor bolge,
premotor bolge ve yardimc1 motor bolgeler olarak adlandirilan bu bolgeler, istemli kas
hareketinde 6nemli rol oynarlar. Frontal korteksin on tarafinda, prefrontal korteks yer
alir. Prefrontal korteks; planlama, karar verme, kisa stireli hafiza, kisilik ifadesi, sosyal
davranisi denetleme ve konusma gibi yiiriitiicii islevlerde yer alir. Parietal lob, sulkus
centralis ile frontal lobdan ayrilir. Parietal lob, duyularimizdan gelen bilgileri bir biitiin
halinde ele alarak dikkatin ¢evredeki degiskenlere verilmesinde rol oynar. Ozellikle
dokunma duyusu ve propriyosepsiyon ile ilgili bilgiler burada islenir. Oksipital lobdan
aldig1 bilgiler sayesinde gérme alanindaki nesnelerin konumunu yansitan ve ¢evrenin
gergekei bir resmini ¢izmek i¢in dokunma ve viicut pozisyonuyla ilgili aldigi duyularla
bagdastirir. Temporal lob, oksipital lobun anteriorunda ve frontal lobun posteriorunda
kalir, frontal lob ile sulkus lateralis ile ayrilir. Primer isitme merkezi, Wernick’s
bolgesi ve hipokampiis burada yer alir. Duyma (isitme), hafiza, anlama ve dilden
sorumludur. Objelerin, insanlarin ve mekanlarin taninmasinda gorev alir. Temporal
lob siklikla epilepsi hastaligi ile iliskilendirilir Oksipital lob, parietal ve temporal
lobun posteriorunda yer alan, dort lobun en kii¢iigiidiir. Primer gérme merkezi burada
yer alir. Gorsel-uzamsal isleme, mesafe ve derinlik algisi, renk belirleme, nesne ve yiiz
tanima ve hafiza olusturma ile iligkilidir. Primer gérme merkezi, bilgiyi, dorsal ve

ventral yollar ile iki sekilde iletir. Dorsal yol, nesne konumu ile iligkilidir ve gorsel
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bilgiyi parietal loba tasir. Ventral yol ise nesne tanima ile iligkilidir ve bilgiyi temporal

loba iletir (Bui & Das, 2022; Jawabri & Sharma, 2022).
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Sekil 2. Merkezi Sinir Sistemi Boliimleri.

(Anatomy of the Central Nervous System, n.d.).

5. ERGENLIK

Ergenlik fizyolojik, psikolojik ve fiziksel degisimlerin yasandigi, ¢ocukluktan

yetigkinlige gecis donemidir. Genetik, hormonal ve ¢evresel faktorlerin etkisi altinda
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gerceklesir. Sekonder cinsiyet karakterlerinin gelisimi ile karakterize bir donemdir.
Bununla birlikte ergen bireyler, sosyal iligskilerde degisme, kimlik gelisimi, fiziksel
biiylime ile biligsel gelismelerde yasarlar.

Ergenlik dénemi, Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ne gore 10-19 yas aralig1 kabul
edilmektedir. Ancak bu donem; bireylere, cinsiyetlere ve toplumlara gore farkl siiregte
ilerleyebilmekte ve dolayisiyla baslangic yasi da degisiklik gosterebilmektedir.
Ornegin; Amerika Birlesik Devletleri’nde [ABD] Ugiincii Ulusal Saglik Muayenesi
Anketi’nin verilerine dayanilarak yapilan bir ¢alismada, ABD’de yasayan ¢ocuklar
arasinda cinsel olgunlagsmanin beyaz erkekler i¢in baslangi¢ ortanca yasi1 10,03, siyahi
erkek cocuklar i¢cin 9,20 ve Meksika kokenli Amerikali erkek cocuklar icin 10,29
oldugu goriilmiistiir. Yine bu ¢alismada, siyahi kizlarda pubik killanma baslangic
yasinin ortancasi 9,43, meme gelisimi 9,48, beyaz kizlarda, pubik killanma baglangig
ortanca yasi 10,57, meme gelisimi 10,38 ve Meksika kokenli Amerikali kizlarda, pubik
killanma baglangi¢ ortanca yas1 10,39 ve meme gelisimi 9,80 oldugu goriilmiistiir (Sun
ve ark., 2002). Ulkemizde yapilan sosyoekonomik durum ve menars (ilk adet
kanamasi) yasini degerlendiren bir ¢alismada, meme gelisimi, pubik killanma ve
aksiller killanma yaslar sirasiyla, 9,8, 10,4, ve 10,8 oldugu bulunmustur (Neyzi ve
ark., 2009). Calismalardan anlasildig: lizere ergenlik baslangi¢ yasi, farkli irklar ve
cinsiyetler arasinda degisiklik gosterebilmektedir. Bununla birlikte kabul edilen
baslangi¢ yasi, kizlar icin 8-12 yas ve erkekler i¢in 9-14 yas arast oldugu ifade
edilmektedir (Rosenfield ve ark., 2009).

Ergenligin baslangicin1 ve gelisimini 6lgmek i¢in “Tanner” tarafindan 6nerilen
“Sexual Maturity Ratings [SMR]” skalas1 kullanilir. SMR skalasinda fiziksel gelisim,
bes agamaya indirgenir; Evre 1 erken ergenlik, Evre 2-4 ara evreler ve Evre 5 lireme
olgunlugunu ifade eder (Tanner, 1962). Ergenlikte goriilen ilk fiziksel degisim, genel
olarak kizlarda telars (meme gelisimi) ve erkeklerde testis biiyiimesidir. Bu evre
farkliliklar gosterse de genellikle 4-5 yil siirer (Kaprio ve ark., 1995). Kadinlarda,
telarsdan sonra menars baslar ve genellikle telarsdan 2-2,5 yil sonra goriliir.
Erkeklerde ise bu evreyi testis biiylikliiglinde artisin ardindan, spermenars takip eder
(Abreu & Kaiser, 2016; Biro ve ark., 1995). Ayn1 zamanda ergenlik doneminde pubars
ad1 verilen, pubik ve aksiller bolgede killanmalarin goriilmeye baglandigi durum
ortaya ¢ikar. Ergenlik baslangici olarak goriillemeyen bu belirti, kizlar ve erkeklerde

ortak goriilen fiziksel degisimdir.
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Ergenlikte gozle goriilen sekonder cinsiyet karakter gelisimi ve cinsel olgunlagma
disinda, baska fiziksel degisimlerde gerceklesir. Kemik, yag ve kas kiitlesinde gozle
goriiliir artiglar gelisir. Cok kisa bir siire igerisinde bireyler, neredeyse yetiskin boy
uzunluguna ulasirlar (Karademirci ve ark., 2012). Kizlarda boy uzama hizi menarsa
kadar artis gosterir, menarsdan sonra boy uzamasinda yavaslama goriiliir. Erkeklerde
boy uzamas1 SMR Evre 5’¢ kadar genellikle tamamlanir (Chulani & Gordon, 2014). i¢
organlarda ve salgi bezlerinde biiylimeler goriiliir. Timus ve tonsiller gibi lenfoid
organlarin boyutlar1 kiigiilmeye baglar (Karademirci ve ark., 2012).

Ergenlik gelisimi, adrenars ve gonadars olmak iizere hipotalamik-hipofiz-adrenal
[HPA] ve hipotalamik-hipofiz-gonadal [HPG] eksenlerin aktivasyonu ile iki agamada
gerceklesir. Adrenars, adrenokortikotropik hormon (ACTH)’un etkisiyle adrenal bezin
zona retikiilarisinden dehidroepiandesteron [DHEA] iretimiyle baglayan ergenligin ilk
belirtisidir. DHEA c¢esitli enzimlerin etkisiyle dehidroepiandesteron siilfat [DHEA-S]
ve androstenedion (A4) doniistiiriiliir. Androstenediondan, testosteron ve Ostradiol
elde edilir (Chulani & Gordon, 2014; Vijayakumar ve ark., 2018). Adrenars, tipik olarak
6-9 yagslar1 arasinda goriilmeye baslar. Bu hormonlar 20 yasina kadar artis gosterirler.
Pubik ve aksiller killanma, viicut kokusu ve akne gibi ergenlik belirtilerinin
goriilmesinden sorumludurlar (Vijayakumar ve ark., 2018).

Gonadars, hipotalamik-hipofiz-gonadal ekseninin aktivasyonu ile baglayan
GnRH’1n hipotalamus tarafindan salgilanmasiyla karakterize donemdir. Gonadotropin
salgilatict hormon, hipofiz bezinden liiteinize edici hormon [LH] ve folikiil uyarici
hormon [FSH] salinmasin1 uyarir. Gonadotropin salgilatict hormon, uyku sirasinda
pulsatil bir sekilde salinir. Hipotalamik-hipofiz-gonadal ekseni fetal yasam ve dogum
sonras1 erken evrelerde aktiftir. Bu aktivasyon “mini puberte” olarak adlandirilir ve
Ozellikle de penis ve testis biiylimesi ile testis inisi ile ilgili oldugundan, erkek genital
organ gelisimi i¢in onemlidir (Abreu & Kaiser, 2016). Hipotalamusa inhibitor GABA
girdileri ile hipotalamus-hipofiz-gonadal ekseni inhibe edilir (Ojeda ve ark., 2006;
Schulz ve ark., 2009; Sisk & Foster, 2004; Vijayakumar ve ark., 2018). Ergenlik bu
inhibisyon doneminden sonra, hipotalamustan pulsatii GnRH salimiminda siirekli
artisla baslar. Gonadotropin salgilatict hormonun hipofiz bezinden LH ve FSH
saliimini tetiklemesi sonucu ovaryumlar ve testisler uyarilir, §strojen ve testosteron
gibi seks steroid hormonlari tiretilmeye baglanir. Cinsel olgunlagmanin goriilmesi FSH
ve LH’1n pubertal seviyelere ¢ikmasindan alt1 ay sonra baslar. Folikiil uyaric1 hormon,

over folikiiliiniin biiyiimesini ve androjenlerden Ostrojen iiretimini uyarir. Liiteinize
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edici hormon kizlarda, ovulasyon, progesteron iiretimi ve korpus luteum olusumu icin
gerekliyken, erkeklerde Leydig hiicrelerinin uyarilmasi yoluyla testis olgunlagmasi ve
testosteron tiretimi i¢in gereklidir (Karademirci ve ark., 2012).

Biiytime hormonu [GH], hipofiz bezinden salgilanir. Biiyiime hormonu, karaciger
ve epifiz bezini uyararak insiilin benzeri hormon [IGF] 1 ve 2’nin salinmasina sebep
olur. Biiyiime hormonu, salinim1 dolasimdaki cinsiyet hormonlariin artigiyla pulsatil

sekilde salgilanir (Chulani & Gordon, 2014).
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(Chulani & Gordon, 2014).

5.1. Ergen Beyin Gelisimi ve Psikoz

Ergenlik donemi boyunca fiziksel ve sekonder cinsiyet organlarinin gelisimi
disinda, bilissel, sosyal ve emosyonel degisimler de yasanir. Bu degisimler ergenligin
lic asamasi1 boyunca gercgeklesir; erken ergenlik (11-13 yas), orta ergenlik (14-18 yas)
ve geg ergenlik (19-21 yas) (Chulani & Gordon, 2014).
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Erken ergenlik sirasinda, soyut diisiinme yetenegi heniiz kazanilmamistir ve
bireyler hala somut diisiinme yetenegi gosterirler. Bu donemde, ergenler ailelerinden
kopmaya ve yavasca daha bagimsiz olmaya baglarlar. Akranlartyla gegirilen vakit ve
sosyallesme artis gosterir. Bireyler, yasadiklari fiziksel degisimleri anlamaya ¢alisirlar
ve dolayisiyla benlik kavrami, bir karmasa igerisine girer. Bu donemde, cinsel
cekiciliklerinin ve duygularinin farkina varma goriiliir. Fiziksel goriiniisleri hakkinda
endise duymaya baslarlar (Chulani & Gordon, 2014; Sanders, 2013).

Ergenler; orta ergenlikten ge¢ ergenlige dogru, daha soyut diisiinmeye baslarlar.
Problem ¢6zme yeteneklerinde artig goriiliir. Kendi duygulari ve bagkalarinin
duygular1 hakkinda fikir sahibi olmaya baglarlar. Gelecek hakkinda planlar yapmaya
ve bu planlara ulagmak icin gercek¢i hedefler koyarlar. Orta ergenlik boyunca,
bireylerin akran iligkilerinde artiglar ile aileden uzaklasma daha belirgin hale gelir. Bu
donemde, romantik iliskilerde goriiliir (Chulani & Gordon, 2014; Sanders, 2013).

Geg ergenlik doneminde; biligsel gelisim artik yetiskin seviyesine ulagmistir.
Bireyler, ailelerinden ayr1 bir kimlik gelistirirler. Aile iligkilerinden uzaklasma bu
donemde biter. Bireyler artik yetiskin hayatinin rollerini dstlenirler ve
sorumluluklarinin  farkina varmaya Dbaglarlar. Kendilerini yetiskin  olarak
tanimladiklari i¢in, ¢cevresindekilerden yetiskin olarak davranilmasini isterler (Chulani
& Gordon, 2014; Sanders, 2013).

Ergenlik sirasinda goriilen davranis degisimleri, ergen beynini anlayarak
aciklanabilir. Ergen beyni, ergenlik donemi boyunca cinsiyet hormonlarininda
etkisiyle, cok sayida degisime ugrar. Bu donemde, yeni ndronlarin olusumu,
aksonlarda dallanma, sinaps olusumu ve sinapslarin budanmasi ile dendritlerde uzama
ve kisalma gibi morfolojik degisimler goriiliir (Akyel ve ark., 2018).

Ergenlik donemi boyunca beyin yapisindaki degisimler, Manyetik Rezonans
Goriintiileme [MRG] gibi yapisal ve fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme
[fMRG] gibi fonksiyonel ndrogdriintiilleme ¢aligsmalartyla elde edilmis ve meydana
gelen  degisimlerle cinsiyet hormonlar1  arasindaki  iliski  incelenmistir.
Norogoriintiileme c¢alismalar1 siklikla, ergenlikte gri madde hacminde azalma
oldugunu bildirmistir ve hacim azalmasi, ergenlik sirasinda meydana gelen sinaptik
baglantilarin budanmasina bagli oldugu varsayilmistir (Patel ve ark., 2021). Sinaptik
budamanin ergen beyninde, posteriordan anteriora dogru ilerleme gosterdigi ifade
edilir (Huttenlocher, 1990). Frontal, temporal, parietal ve oksipital lob gri madde

hacmi ergenlik boyunca azalir ve yetiskinlikte stabil duruma gecer. Prefrontal korteks,
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sinaptik budanmanin en son duruldugu bolgedir (Petanjek ve ark., 2011). Ergenlik
asamasi, gri madde hacmi ve gonadal hormon seviyeleri arasindaki baglantiy1 aragtiran
calismalar, negatif bir iliski oldugunu tespit etmistir. Bir ¢alismada erkeklerde,
singulat korteks, precuneus ve dorsalaterel prefrontal korteks ile kadinlarda, sag
somatosensoriyel kortekste testosteron ve korkital kalinlik arasinda negatif bir iliski
oldugu goriilmiistiir (Nguyen ve ark., 2013). Baska bir caligsma, stradioliin kadinlarda
sol orta temporal kortekste azalmis kortikal kalinlik ile iligkili oldugunu bulmustur
(Herting ve ark., 2015).

Beyaz madde ile ilgili ¢alismalar genel olarak ergenlikle birlikte, beyaz madde
hacminde artis oldugunu ifade eder (Chavarria ve ark., 2014; Paus ve ark., 2010; Perrin
ve ark., 2008). Beyaz madde, Difiizyon Tensor Gorlintiileme [DTG] ad1 verilen teknik
ile goriintiilenir. Diflizyon Tensor Goriintiileme teknigi, beyaz madde igindeki suyun
diflizyonunu hesaplar ve bu, Fraksiyon Anizotropi [FA] olarak ifade edilir (Luciana,
2013). Calismalar gri maddeye benzer sekilde, beyaz maddedeki miyelinasyonun
posteriordan anteriora dogru ilerledigini ifade etmektedir (Giorgio ve ark., 2010). Baz1
calismalar, subkortikal ve kortikal bolgelerde, FA degerinde artis oldugunu
gostermistir (Asato ve ark., 2010; Hasan ve ark., 2008; Schmithorst & Yuan, 2010).
Beyaz madde ile gonadal hormonlar arasinda iligki bulunmustur. Erkeklerde
testosterone seviyesi, pubertal olgunlasma ile baglantili olarak internal kapsiil,
temporal ve frontal loblarda beyaz madde hacminde artislar gdzlenmistir (Herting ve
ark., 2012; Menzies ve ark., 2015). Kadinlarda beyaz madde hacmi, 6stradiol seviyesi
ve fiziksel biliylimeyle negatif bir iliski i¢inde oldugu tespit edilmistir (Herting ve ark.,
2012).

Amigdala, hipokampiis ve niikleus akkumbens gibi subkortikal bdlgelerin
ergenlik boyuncaki degisimleri ile ilgili caligmalar da mevcuttur (Galvan, 2021).
Amigdalanin ergenlik boyuncaki degisimlerini arastiran c¢alismalar, erkeklerde
amigdaladaki hacim degisikliklerinin testosteron, sa¢ ve cilt degisiklikleri ile pozitif
bir iliski i¢inde oldugunu gostermistir (Bramen ve ark., 2011; S. Hu ve ark., 2013).
Amigdala hacmi kadinlarda ise testosteron ve meme gelisimi ile negatif iliskili oldugu
goriilmiistiir (Blanton ve ark., 2012; Bramen ve ark., 2011; S. Hu et al., 2013).

Fonksiyonel norogoriintilleme caligmalari, ergen beynindeki motivasyonel ve
duygusal egilimlerin altinda yatan noral mekanizmalar ile kisilerin sosyal durumlari
anlamasi ve yorumlamasini saglayan bilissel siirecleri aragtirmaya yogunlagmistir

(Vijayakumar ve ark., 2018). Odiil isleme davranis1 ile ilgili bazi ¢aligmalar, pubertal
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olgunlagma ile ventral striautum ve orbifrontal korteks gibi odiille iliskili bolgelerin
aktivasyonunda artis bulunmustur (Braams ve ark., 2015; LeMoult ve ark., 2015; op
de MacKs ve ark., 2011; op de Macks ve ark., 2016).

Ergen bireylerin sosyal iligskiler kurmasimi saglayan en oOnemli biligsel
yeteneklerden biri zihinsellestirme (mentalizing); yani insanlarin duygularini,
niyetlerini, arzularin1 tanima-yorumlayabilme yetenegidir (Vijayakumar ve ark.,
2018). Bir calismada zihinsellestirme gorevi sirasinda, testosteron seviyesi ile anterior
singulat korteks aktivasyonu arasinda pozitif korelasyon gozlenmistir (Goddings ve
ark., 2012). Sosyal-duygusal isleme iizerine yapilan ¢aligmalar, duygu ytklii yiizlere
verilen tepkilerin noral karsiliklarini bulmay1 amaglar (Vijayakumar ve ark., 2018). Bu
konudaki ¢cogu calisma korku yiiklii yiizlere verilen tepkilerde amigdala aktivasyonu
oldugunu gostermistir (Guyer ve ark., 2008; Hare ve ark., 2008; Monk ve alrk, 2003).
Pubertal evre ile karsi cinsten yiizlere gosterilen amigdala ve ventral striatum
aktivasyonu arasinda pozitif bir iliski bulunmustur (Telzer ve ark., 2015).

Biligsel kontrol siire¢lerin {izerindeki ergenlik etkisi ile ilgili ¢ok az calisma
bulunmaktadir. Dorsolateral prefrontal korteks, anterior singulat korteks ve parietal
korteksinde dahil oldugu {ist diizey yiiriitiicii islevler ile ilgili beyin bolgeleri ergenlik
boyunca rafine edilmeye devam eder (Asato ve ark., 2006; Huizinga ve ark., 2006).

Ergenlik boyunca ndrotransmiter sistemlerde de degisimler goriiliir. Ornegin,
ergen beyninde N-metil-D-aspartat [NMDA] reseptorlerinde dnce bir artig, sonrasinda
ise bir azalma goriiliir. Ayrica, GABAerjik norotransmisyon yeniden yapilanir (Akyel
ve ark., 2018). Kaudat-putamen ve niikleus akkumbens dopamin reseptorlerinde
ergenlik boyunca Once artis, yetigkinlige dogru bir azalma goriliir (Tarazi &
Baldessarini, 2000).

Ergenlikte, psikolojik, sosyal ve davranigsal degisimlerin bazi durumlarda
olumsuz sonuglari olabilir. Ornegin; bireyler ergenlik dénemi boyunca bir kimlik
arayisi i¢inde olurlar ve bir sosyal grup igerisinde bulunmak isterler. Sosyal grup
icerisine dahil olamayan bireylerde kimlik bunalimi ve dolayisiyla depresyon ve
intthar goriilebilir (Sanders, 2013). Dahas1 bu dénemde akran zorbaligi da bireyler
arasinda goriilebilmekte ve akran zorbaligina maruz kalan ergenlerde, ileride
psikopatolojik durumlar belirebilmektedir. Ayrica bu donem, giiglii bir sekilde
ergenlerde risk alma davranisindaki artis ile karakterize olmakta ve bu davranisin,
alkol, uyusturucu madde kullanimi, cinsel hastaliklar ve istenmeyen gebelikler gibi

sonuclart dogurabildigi goriilmektedir. Bunun disinda calismalar ergenligin,
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depresyon, anksiyete ve psikoz gibi psikopatolojik durumlara karsi savunmasiz
olabilecegini ifade etmektedir (Dalsgaard ve ark., 2020).

Cesitli psikiyatrik hastaliklarda, 6zellikle sizofrenide psikoz sik goriiliir. Psikoz,
duygu ve diisiincelerde bozulmalarin goriildiigii, varsanilar, sanrilar gibi gercek disi
deneyimlerin yasandig1 psikiyatrik durumdur. Son zamanlarda epidemiyolojik
calismalar, yetiskinlere gore ergenlerde psikotik belirtilerin goriilme yayginliginin
arttigin1 ifade etmektedir. Dahasi calismalar, sizofreni baslangi¢ yasmin her iki
cinsiyet i¢inde, 19 yas altina indigini gostermektedir (Loranger, 1984). Caligsmalar ele
alindiginda ergenlik donemi, psikoz ve sizofreni gelistirmede savunmasiz olabilecegi
diistiniilebilmektedir.

Neden ergenlik, psikoz ve sizofreni i¢in savunmasiz bir donemdir? Cesitli
caligmalar altta yatan mekanizmalarin, biyolojik, psikososyal ve immiinolojik
olabilecegini ifade etmektedir. Ornegin; ergenlikte 6zellikle prefrontal kortekste
goriilen sinaptik budamanin olumsuz sonuglanmasi, psikoz goriilme riskini arttirtyor
olabilir (Patel ve ark., 2021). Bir calismada, psikoza yatkinlikta yiiksek riskli genglerde
sinaptik budamadaki bozulmalara bagli olarak, gri madde degisimleri gzlemlenmistir
(Cannon ve ark., 2015). Ergenlik ve psikoz, cinsiyet hormonlar1 ile de
iligkilendirilmistir. Testosteron ve dstrojen beyin yapisinda degisimlere sebep olarak,
altta yatan mekanizmalardan biri olabilir. Esrar gibi madde kullaniminda artislar,
sosyal izolasyon ile akran zorbaligmin dahil oldugu sosyal stresorlerde, ergenlik

doneminde psikozun goriilme riskini arttirabilmektedir (Patel ve ark., 2021).

6. IMMUN SISTEM

Immiinite (bagisiklik), patojenlerin sebep oldugu hastaliklara kars1 (enfeksiyonlar
gibi) organizmanin (konak) gosterdigi direngtir. Canlilar siirekli olarak ¢evresinden
gelen patojenlere ve zararli maddelere maruz kalir. Iimmiin sistem, canlilarin ¢evreden
gelen bu zararh etkenlere karsi hayatta kalabilmesi i¢in gelistirmis oldugu dokular,
hiicreler veya molekiillerin bir biitiin olarak hareket ettigi bir sistemdir ve bu sistemin

ortak yanit1 ise immiin yanit olarak adlandirilir.

21



Immiin sistem savunmasini, dogal immiinite olarak adlandirilan dogustan gelen,
hizli, patojene spesifik olmayan ve edinsel immiinite olarak adlandirilan sonradan
edinilmig, daha yavas ve patojene spesifik olmak ile karakterize iki boliimden

olusturur.

6.1. Dogal immiinite

Dogal immiinite dogustan gelir, tiim canlilarda goriiliir, mikroorganizmalara kars1
hizli ama sinirh yanit verir. Edinsel immiiniteden filogenetik olarak daha eskidir.
Konagi, patojenlerde bulunan ortak yapilari taniyarak savunur (Camcioglu, 2015).

Dogal immiinite sunlardan olusmaktadir:

1. Deri ve miikoz membranlar gibi fiziksel bariyerler ile yabanci organizmalarin
dokulara yayilmasini engellerler.

2. Kimyasal savunma (diisiik pH) invazyon yapan bir¢ok mikroorganizmay1 yok
eder.

3. Cesitli salgi maddeleri (tiikiiriikteki tiyosiyanar, lizozimler, interferonlar,
fibronektin ve serumdaki kompleman) yabanci hiicreleri ndtralize eder.

4. Fagositik hiicreler (makrofajlar, nétrofiller ve monositler) ve dogal dldiiriicii
hiicreleri (natural killer cells- NK) (Korkusuz ve ark., 2013).

Dogal immiinitenin patojenlere karsi ilk savunma hattini epitel, epitelde bulunan
hiicreler ile dogal antibiyotikler olusturur. Bazi  durumlarda patojen
mikroorganizmalar, ilk savunma hattin1 kirarak konagin doku ya da dolasimina
girebilirler. Bu durumda dogal immiinitenin fagositleri, dogal dldiiriicii hiicreleri ve
baz1 plazma proteinleri saldiriya gegerler. Bu yanitlar enfeksiyonlara karsi erken
savunmayla birlikte, enfeksiydz etkenlere kargi immiin yanitin giiclenmesini de saglar
(Camcioglu, 2015).

6.2. Edinsel immiinite

Edinsel immiinite sonradan kazanilan, daha yavas ancak daha etkili, patojene 6zgii
yanittir. Patojene karsi cevap vermede, siklikla dogal immiinitenin hiicrelerini ve
molekiillerini kullanir. Edinsel immiinitenin olusmas1 giinleri alabilir. Hiicrelerinin
tizerindeki reseptorler sayesinde, patojenlerin iirettigi ¢esitli antijenleri taniyarak yanit
olustururlar (Camcioglu, 2015).

Edinsel immiinite, farkli niteliklere sahip olmasi sebebiyle konak savunmasinda

onemlidirler. Bu niteliklerden 6zgiilliikk ile hiicrelerinin her antijene 6zgii yanit
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olusturmasini saglar, bir hafizaya sahip olmasi ile de daha 6nce karsilasilan patojenlere
kars1 daha hizli ve daha etkili yanit olustururlar. Bununla birlikte, antijene 0zgii
lenfositlerinin sayisini arttirabilir ve immiin yanit sirasinda konagin zarar gérmesini
engellemek icin patojen antijenleri ve 6z antijenlerini ayirt edebilirler (Camcioglu,
2015).

Hiicresel ve hiimoral immiinite, edinsel immiinitenin farkli hiicre ve molekiilleri
sayesinde mikroorganizmalara karsi hiicre i¢i ve hiicre dis1 diizeyde savunmasini
saglayan yanitlardir. Hiimoral immiinite, B lenfositlerin iirettigi proteinler (antikorlar)
araciligiyla hiicre dist dokudaki savunmayi olustururlar. Hiicresel immiinite, T

lenfositler araciligiyla hiicre i¢i savunmay1 saglar (Camcioglu, 2015).

6.3. Immiin Sistemi Olusturan Hiicreler ve Dokular
6.3.1. Immiin Sistemin Organlar

Immiin sistem bir biitiin olarak, lenfoid veya bagisiklik dokular1 olarak
adlandirilan birka¢ doku iizerinde diizenlenir. Bunlar; diffiiz lenfoid doku, lenf
nodiilleri, lenf nodlar1 (diigiimleri), dalak, kemik iligi ve timustur. Tiim beden boyunca
yayilim gosterirler ve lenf damalari ile kan damarlarina baglanirlar. Sistem, immiin
sistem hiicrelerinin proliferasyon, farklilasma ve olgunlagsma bolgesi olarak hizmet
eder (Korkusuz ve ark., 2013).

Lenfoid sistem, lenfositik soydan progenitor hiicreler iiretme kabiliyetine gore
primer ve sekonder lenfoid dokular olarak iki gruba ayrilirlar (Virella, 2007). Primer
lenfoid dokular; kemik iligi ve timiis, sekonder lenfoid dokular; dalak, lenf diiglimii,

tonsiller ve peyer plaklari gibi diger lenfoid dokulari igerirler (Korkusuz ve ark., 2013).

6.3.1.1. Primer Lenfoid Dokular

Primer lenfoid dokular, kemik iligi ve timustan olusur.

Kemik iligi, en biiylik lenfoid organdir ve tim memelilerin multipotent hiicre
tiretim kaynagidir (Tunali, 2015). Kan damarlarindan, kan damarlarinin
siniizoidlerinden ve hemopoetik hiicrelerden olusan siingerimsi bir yapidir. Kemik
iligi, kan hiicreleri yapimindan aktif kirmiz1 ilik ile yag deposu olan, kan hiicreleri
yapimindan inaktif sar1 iligi igerir. Sar1 kemik iligi, inaktif olarak adlandirilirsa da tam
olarak hemopoetik 6zelligini kaybetmemistir. Gerekli durumlarda hem hemopoetik

dokunun sar1 kemik iligine uzanmasiyla hem de dolasimdaki kok hiicrelerin sar1 kemik
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iliginde yeniden popiilasyon olusturmasiyla, kirmizi kemik iligine doniisebilirler
(Korkusuz ve ark., 2013).

Kirmiz1 kemik iligi, yetiskinlikte femur ve humerus gibi uzun kemiklerin ug
bolgelerini ve aksiyal yassi kemiklerde bulunurken, sar1 kemik iligi, kollarin,
bacaklarin, el ve ayak parmaklarinin uzun kemiklerinin medullar kavitelerinde
bulunurlar. Kan tiretimi, fetal yasamin dordiincli ayindan itibaren kemik iliginden
baslar. Immiin sistemin tiim hiicreleri, kemik iliginde bulunur (Tunali, 2015).

Timus, T lenfositlerin farklilasmasinda ve olgunlagmasinda gorev alan primer
lenfoid organdir. Siiperior mediastende, kalbin ve biiyiik damarlarin anteriorunda yer
alir. Fetal hayatin, altinci haftasinda olugsmaya baslar, dogumda tiimiiyle
fonksiyoneldir, puberteden sonra biiylik kismi yag dokusuyla yer degistirir ve
kiigiilmeye baglar (Korkusuz ve ark., 2013).

Timus, kendisini loblara bolen trabekiillerin ¢iktig1 bir bag dokusu kapsiiliine
sahiptir, kapsiil timusu iki loba ayirir. Her lob, korteks ve medullaya sahiptir ve
trabekiiller epitelyal hiicreler ile kaplidir (Virella, 2007). Korteks, immatiir T
lenfositlerce zengin, yogun hiicre proliferasyonunun oldugu alandir. Medullada ise
agirlikli olarak matiir T lenfositleri bulunur.

Timusa fetal yasam sirasinda, kemik iliginden multipotent lenfoid kdk hiicreler
yerlesir. Bu kok hiicrelerinin olgunlasip, T hiicrelerine farklilagmasi spesifik “cluster
of differentiation, [CD]” ylizey antijenlerinin ekspresyonu ve delesyonu ile
karakterizedir.

T hiicre farklilagmasinda, timusun epitelyoretikiiler hiicreleri de dahil olur.
Epitelyoretikiiler hiicreler, timusun korteksinde yabanci ve kendi antijenlerini immatiir
T hiicrelerine sunarlar. Eger lenfosit kendi MHC molekiillerini ve viicudun kendine ait
ya da yabanc1 antijeni tanirsa, yasamaya devam eder (pozitif seleksiyon). Hayatta
kalan T hiicreler, korteksten medullaya gecer ve medullaya girerler. Burada, kendi
MHC' leri tarafindan gosterilen kendi antijenlerini taniyan hiicrelerin ortadan
kaldirildig1 bir seleksiyon siirecine girerler (negatif seleksiyon). Hayatta kalan
hiicreler, CD8" T lenfositlere ya da yardimc1 CD4" T lenfositlere doniiserek, artik
matlir T hiicreler olarak medulladan dolasima gecerler ve timusu terk ederler

(Korkusuz ve ark., 2013).

6.3.1.2. Sekonder Lenfoid Dokular
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Dalak, kanla tasinan patojenler ve antijenler i¢in ana filtre olmanin yani sira, demir
metabolizmasi ve eritrosit hemostazi i¢in dnemli bir organdir (Bronte & Pittet, 2013).
Abdominal boslugun sol iist kosesinde, diyaframa yakin yerde bulunur (Tunali, 2015).
Dalak, siki bag dokusundan yapilmis, kapsiil ile sarihidir. Kan damarlarindan
zengindir. Beyaz pulpa ve kirmizi pulpa olarak adlandirilan bdlgelerden olusur.
Kirmiz1 pulpa, yerlesik makrofajlar1 sayesinde dalagin hemopoetik fonksiyonlarini
istlenir. Anormal ya da yash eritrositleri ve trombositleri kandan uzaklastirarak
pargalar. Eritrositlerin parcalanmasi sayesinde, demirin geri doniistliriilmesine katkida
bulunur.

Beyaz pulpa, iceriginde bulundurdugu lenfositler sebebiyle, yapisal olarak lenf
diigiimiine benzer. T ve B lenfositlerini i¢erir ve kan yoluyla bulasan bakteriyel, viral
ve fungal enfeksiyonlara karsi viicudu koruyan, antijene 6zgii immiin yanitlarin
olusmasini saglar.

Lenf nodiilleri, insan bedeninde ¢ogunlukla boyun, aksilla, toraks, abdomen ve
kasik bolgelerinde bulunan, bobrek sekilli lenfatik organlardir. Biiyiik kan
damarlarinin yakinlarinda bulunurlar. Gorevi, afferent damarlar1 yoluyla aldiklar1 lenf
stvisimi filtreleyerek, patojenleri temizlemektir. Lenf diiglimii, kapsiil, subskapular
siniis, korteks ve medulladan olusur. Kapsiil, lenf diigiimiinii saran ve i¢ine trabekdiller
gonderen yogun bag dokusudur. Subskapular siniis, kapsiil ve korteks arasinda kalan
bosluk olup, lenf sivisinin afferent damarlarla gelip toplandigi yerdir. Korteks,
subkapsiiler sinilis altinda kalan, B lenfositleri, T lenfositleri ve folikiiler dentritik
hiicreleri bulunduran bolgedir. Medulla, en igte kalan, biiyiik kan damarlari, siniisler
ve medluller kordlar1 iceren bdlgedir. Medulla, antikor salgilayan plazma hiicreleri, B
hiicreleri, makrofajlar, retikiiler hiicreler ve histositleri yapisinda bulundurur
(Bujoreanu & Gupta, 2022).

6.3.2. Immiin Sistemin Hiicreleri

Immiin sistem hiicreleri, kemik iligindeki hemopoetik kok hiicreden farklilagirlar.
Hemopoetik kok hiicreden gelisen ortak miyeloid progenitor hiicrelerden eritrositler,
trombositler, graniilositler, monositler ve mast hiicreleri gelisirken, diger hemopoetik

kok hiicreden koken alan ortak lenfoid progenitor hiicrelerden ise lenfositler gelisir.

6.3.2.1. Lenfositler
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Lenfositler, immiin sistemin esas hiicreleri olarak gorev alan, kan 16kositlerinin
%30’unu olusturan, biiyiikk hiicre grubudur. Her bir antijene 0zgiil reseptorler
tiretebilme yetenekleri sayesinde, immiin cevapta 6nemli rol oynarlar. Morfolojik
olarak birbirlerine ¢ok benzer olan bu hiicreler, hiicre yiizeylerinde bulunan CD olarak
adlandirilan proteinler sayesinde ayirt edilebilirler. Lenfositler, periferal kanda ve tiim
lenfoid dokularda bulunurlar.

Lenfositler, fonksiyonel olarak iki gruba ayrilirlar; T lenfositleri ve B lenfositleri.

6.3.2.2. T Lenfositler

T lenfositleri, bagisiklik sisteminin merkezinde yer alan, patojenik isgalcilere
kars1 spesifik ve uzun siireli immiin tepkinin diizenlenmesinde gorev alan hiicrelerdir.
Alerjenler ve tiimorlere karsi verilen yanitlarda da gdrev alan bu hiicreler, hiicresel
immiinitenin esas lenfositleridir. T lenfositleri, kemik iligi progenitorlerinden
kaynaklanirlar ve timusta olgunlagirlar.

T lenfositleri hiicre yiizeylerinde, T hiicre reseptdrii (TCR) adi verilen antijen
tanimakla gorevli, glikoprotein yapida reseptorleri tasirlar. Bu reseptorler, yalnizca
protein yapidaki antijenlerin peptid parcalarini tanirlar ve bu antijenler, antijen-sunan
hiicrelerde bulunan MHC adi verilen 6zel peptid sunan molekiillere bagli durumda
bulunurlar (Tunal1, 2015).

Timusta olgunlagan T hiicreleri, timustan yiizeylerindeki reseptdrleri taniyan
antijenlerle karsilasana kadar, naif T lenfositleri olarak adlandirilirlar. Naif T hiicreleri,
dentritik hiicreler tarafindan sunulan antijenlerle karsilastiklarinda, efektor hiicrelere
dontistirler (Kumar ve ark., 2018). Efektor hiicrelerin bir kismu ise, bellek T hiicreleri
olarak hayatlarina devam ederler. Bellek T hiicreleri, uzun omiirliidiir, antijen ile
uyarilana kadar etkin konuma ge¢mezler (Camcioglu, 2015).

T lenfositleri pek ¢ok hiicre yiizey belirtecine sahip olmasina ragmen,
ylizeylerinde bulunan CD4" varhigina gore yardimei T lenfositler ve CD8" varligina
gore sitotoksik T lenfositler olarak alt gruplara ayrilirlar.

Yardimc1 CD4" T hiicreler, spesifik sitokinlerin salgilanmasi yoluyla immiin
yanitta rol oynarlar. Son ¢aligsmalar, bu hiicrelerin klasik T yardime1 [Th] 1 (Thl) ve T
yardimci 2 (Th2) alt tiplerinden baska, T yardimci 17 (Th17), folikiiler yardimc1 T
hiicre [Tth], indiiklenmis T diizenleyici hiicreler [iTreg], diizenleyici tip 1 hiicreler
[Tr1] ve potansiyel olarak farkli T yardimc1 9 (Th9) yeni alt tiplerini de kesfetmistir
(Luckheeram ve ark., 2012).
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Thl hiicreler, makrofajlari, dogal 6ldiirticii hiicreleri, CD8" T hiicrelerini
aktiflestirerek hiicresel immiin cevapta rol oynarlar. Ayn1 zamanda, B hiicrelerini
uyararak viriis ve hiicre dis1 bakterilerin temizlenmesini saglarlar (Bagkan, 2013).
Interferon-y (IFN-y) ve interlokin-12 (IL-12), Th1 hiicrelerinin farklilasmasinda, akis
asag1 sinyal kaskadini baglatan 6nemli sitokinlerdir (Luckheeram ve ark., 2012).

T yardimer 2, IL-14, IL-15, IL-10 ve IL-13 {ireten, paraziter enfeksiyonlara verilen
cevapta rol oynayan, T hiicre grubudur. T yardimc1 2’nin farklilagmasinda IL.-4 ve IL-
2 6nemli rol oynarlar. T yardimei 2 hiicreleri, IL-5 ile eozinofilleri uyarir. IL-13 ile de
parazitlerin atilmasini saglarlar (Baskan, 2013).

Yeni kesfedilen Th9, IL-9 salgilayan bir CD4" T hiicre alt grubudur. Daha
oncesinde Th2 hiicrelerinin bir alt grubu oldugu diisiiniiliiyordu. Son ¢aligmalar, Th9
hiicrelerinin farklilasmasinin, dontstiirticti bitytime faktorii [TGF]- B (TGF-B), IL-4 ve
cesitli transkripsiyon faktorleri tarafindan diizenlendigini géstermistir (J. Chen ve ark.,
2019).

T yardimer 17 hiicreler, IL-17 {iretimi ile karakterize, CD4" T hiicre alt grubudur
ve IL-16, IL-21, IL-23 ve TGF-B, Th17 hiicrelerinin farklilasmasinda gorevli
sitokinlerdir. Romatoid artrit, multiple sklerozis, sedef hastalig1 ve astim olmak {izere
farkli hastaliklarin immiin savunmasinda gorev aldig1 gosterilmistir. Ayrica
tiimodrijenez ve doku reddinde de rol oynadigi diisiiniilityor (J. Chen ve ark., 2019;
Tesmer ve ark., 2008).

Folikiiler yardimct T hiicreleri ilk olarak insan tonsillerinde tanimlanan, B
lenfositlerinin antikor iiretmesine yardim eden hiicrelerdir. Bu hiicrelerin
farklilagmasinda, IL-6 ve IL-21 gorevli ana sitokinlerdir. Hiicre yiizeylerinde C-X-C
kemokin reseptorii (CXCRS), programlanmig hiicre 6limii reseptorii-1 (PD1) ve
indiiklenebilir T hiicre kostimiilatorii (ICOS) eksprese ederler (Baskan, 2013;
Luckheeram ve ark., 2012).

CDS8" sitotoksik T hiicreleri, hiicre ylizeylerinde CD8 belirteci bulunan, viriisler,
parazitler, transplante hiicreler ve malign doniistime ugramis hiicrelere kars1 gorevli
hiicrelerdir. Bu hiicreler, IFN-y, TNF-o ve IL-12 sitokinlerini eksprese ederler.
Makrofajlar tarafindan, MHC-1 reseptorleri ile sunulan antijenlere karsi hedef
hiicrelerin apoptoz yoluyla Gliimiine sebep olurlar (Tunali, 2015). Hiicrelerinde
bulundurduklar1 bazi lizozomal proteinler (perforin, granzim ve graniilozin) ile hedef

hiicrenin apoptozunda yardime1 olurlar (Baskan, 2013).
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6.3.2.3. B Lenfositler

B lenfositleri, kemik iligindeki kok hiicrelerden meydana gelen, antikor iiretebilen
hiicrelerdir. Hiimoral bagisiklikta rol oynarlar. Immiinoglobulinlerin [Ig] iiretiminde
ve salgilanmasinda gorevlidirler. B hiicrelerinin spesifik belirtecleri, CD9, CD19,
CD20 ve CD24’tlir. Ayrica hiicre ylizeylerinde IgM, IgD ve MHC-II molekiillerini
tasirlar (Ercan, 2013).

B hiicreleri, immiin savunmada antikor iireterek, antijen sunan hiicreler olarak,
diger mononiiklear hiicreleri destekleyerek ve inflamatuar yolaklara direkt olarak
katkida bulunarak gorev alirlar (Althuwaiqeb & Bordoni, 2022).

B hiicreleri kemik iliginden gelisip olgunlasirken, siirekli olarak antijen sunumuna
maruz kalirlar. B hiicresinin farklilasmasi ve olgunlasmasi i¢in IL-17 kritik 6neme
sahiptir. Kemik iliginde farklilasan naif B hiicreleri, dolasim yoluyla antijenlerin
reaksiyona girmesini ve nihayetinde antikor salgilayan hiicrelere veya plazma
hiicrelerine doniismesini bekleyen, periferik lenfoid organlara tasinirlar. Periferik
lenfoid organlarda efektor hiicreleri olan plazma hiicrelerine doniisen B lenfositleri,
antikor liretmeye baslar. Bazi plazma hiicreleri kemik iligine go¢ ederek, uzun dmiirlii
plazma hiicrelerine doniisiirler. Kimi plazma hiicreleri de hayatlarina bellek hiicreleri

olarak devam ederler (Camcioglu, 2015).

6.3.2.4. Dogal Oldiiriicii Hiicreler (Natural Killer Cells- NK)

Dogal oldiiriicii hiicreler, dogal immiinitenin efektor lenfositleridir. Baslarda
tiimor hiicrelerine karsi verilen immiin cevapta gorev aldiklari diisiiniilse de daha sonra
hem sitotoksitede hem de sitokin iiretiminde etkili fonksiyonlari olan ayr1 bir lenfosit
grubu oldugu fark edilmistir (Trinchieri, 1989; Vivier ve ark., 2008). Ayn1 zamanda
viriisle enfekte olan hiicrelere karsi savunmada da etkilidirler.

Dogal 6ldiirticii hiicreler, IFN- y, TNF-a, graniilosit makrofaj koloni uyarici faktor
(GM-CSF) ve kemokinler (CCL1, CCL2) gibi sitokinleri salgilarlar. Kemik iligindeki
ortak lenfoid progenitor hiicreden gelisirler (Paul & Lal, 2017).

6.3.2.5. Antijen Sunan Hiicreler (Monositler, Makrofajlar ve Dendritik
Hiicreler)

Monositler, kemik iliginde gelisen, beyaz kan hiicrelerinin en biiyiigii olan, dogal
immiinitenin hiicreleridir. Kanda, bir ila ii¢ giin yasarlar. Kemik iliginden dokulara

gecerek, cesitli fagositik hiicrelere farklilasirlar. Monositlerin iki 6nemli gorevi;
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patojenlere karsi viicutta siirekli devriye gezmek ve inflamasyon durumlarinda bir
bagisiklik  tepkisini  diizenlemektir.  Yiizeylerinde TLR’leri bulundururlar.
Bulunduklar1 dokuya 6zel makrofajlara farklilasirlar (Espinoza & Emmady, 2022).

Makrofajlar, monositlerden farklilagan, konak savunmasinda gorevli fagositik
hiicrelerdir. Inflamasyonu baslatmak, sitokin iiretmek ve doku onariminda gérev
almak fonksiyonlarindan bazilaridir. Makrofajlar da monositler gibi antijen sunan
hiicreler olarak bagisiklik tepkisinde, onemli rol istlenirler. Farkli fizyolojik ve
patolojik durumlardan etkilenen M1 ve M2 formlart mevcuttur. M1 fenotipi, gram
negatif bakterilerin hiicre duvarinda bulunan lipopolisakkaritler veya Thl sitokinleri
tarafindan aktive edilir. Baz1 proinflamatuar sitokinleri (IL-1pB, IL-6, IL-12, IL-23,
TNF-a gibi) eksprese ederler. M2 makrofajlari, Th2 sitokinleri tarafindan aktive edilir
ve IL-10 ile TGF- B gibi anti-inflamatuar sitokinleri eksprese ederler (C. Zhang ve
ark., 2021).

Dentritik hiicreler, antijen-spesifik immiin cevabi baslatmakla gérevli hiicrelerdir.
Ozellikle, T lenfositlerine antijen sunmak gibi énemli gorevleri vardir. Dolayisiyla,

periferik lenfoid organlarin T lenfositlerinden zengin bdlgelerinde bol bulunurlar.

6.3.2.6. Graniilositler (Notrofiller, Eozinofiller ve Bazofiller)

Notrofiller, dolasimda en bol bulunan beyaz kan hiicreleridir. Kemik iliginden
giinde yaklasik 10'' sayida nétrofil {iretimi gerceklesir (Rosales, 2018). Motil
hiicrelerdir, dolasimdan aktif olacaklar1 bag dokusu bolgelerine go¢ ederler.
Inflamasyon bolgesine ilk gelen hiicreler arasinda en yogun bulunan Iékositlerdendir
(Ercan, 2013). Nétrofillerin ii¢ temel antimikrobiyal gorevi; fagositoz, degraniilasyon
ve notrofil hiicre dis1 tuzaklar1 (NET)’lerin salinmasidir (Rosales, 2018). Notrofiller,
hiicre yiizeylerinde Fc reseptorleri, kompleman reseptdrleri, scavenger reseptorler ve
TLR gibi reseptorlere sahip olmasi sayesinde inflamasyon bolgesindeki bakteri ve
diger patojenleri tanirlar (Ercan, 2013).

Eozinofiller, bir baska l6kosit grubu olan hiicrelerdir. Dokuda, dolagimdan
oldukca daha uzun siire yasarlar. Sitoplazmalarindaki graniillerde, alerjik inflamatuar
yanit1 baglatan ve siirdiiren sitotoksik graniil proteinleri, sitokinler ve lipid mediatorler
bulunur. Helmintik enfeksiyonlara kars1 gelisen edinsel immiinitede, astim ve alerjik
hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynarlar.

Bazofiller, toplam I6kositlerin arasinda en az bulunan hiicrelerdir.

Membranlarinda Fc reseptorleri bulunur, bu reseptorler IgE antikoruna yiiksek

29



Bone marrow

©

pluripoient hematopoietic stem call

=

Alerjik durumlarda sayilar artig gosterir (Ercan, 2013).

baglanma 6zelligi gosterirler. Mast hiicreleriyle ayni progenitor hiicrelerden gelisirler.

©

|ymphoid progenitor

comman myskid
progenitor

x =

© ©

megakaryocylel
enylhacyle
progentior

granuloeytemacrophage
pragenitar

©

enythrobizs!

jiﬁ

1

An

Granuiocytes {or polymorphoriclear leukocyles)

r 4
=
(i P
F!cpll T call nautroprd eceinophil  besophil Er;;ﬁg menocyle dgﬂ;ﬁ“é"c"m ‘J‘]Ialelf; anfihrocysa
: = >
Effector cells Tissues Lymph nodes
[ ]
Q PN !
& 095 O
o ) Q
= 0( Y= 8g0 e “
H g b acfivaled Immalus raure
plasma caf Teeall mast ca mecrophage denditic cel dendrilic cell

Sekil 4. Immiin Sistem Hiicreleri ve Kokenleri.

(Charles A Janeway vd., 2001b)

6.3.3. Sitokinler

Sitokinler, cesitli hiicreler tarafindan salinan 20-30 kilodalton [kDa] agirliginda
peptid ya da glikoprotein yapida maddelerdir. Monositler, makrofajlar, T ve B
lenfositler gibi bagisiklik hiicrelerinden ve endotel hiicreleri, fibroblastlar gibi farkli
hiicre gruplarindan salinirlar. Otokrin yolla kendi hiicrelerinde ve parakrin yolla ise
cevre hiicrelerde etkili olurlar. Sitokinler, inflamasyon durumlarinda hiicreler arasi
iletisim saglarlar, hiicre biiylimesi ve farklilasmasinda gorev alirlar, immiin cevabi
baskilama ya da arttirma gdrevini {istlenirler, bazt hormon ve maddelerin sentez ve
salinmasinda gorev alirlar (Tunali, 2015).

Sitokinler, uyarilan hiicrelerden de novo iiretilirler ve etkileri kisa siirer. Kanda ve
serumda enfeksiyon durumlar1 disinda pek bulunmazlar. Etki mekanizmalari, hedef
hiicrenin yiizey reseptdrlerine baglanmasiyla baglar. Sitokinler, sinerjistik veya

antagonistik olarak etki edebilirler. Lenfositlerden salinan sitokinler lenfokin,
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monositlerden salinan sitokinler monokin, diger lokositler tizerinde etkili olanlar
interlokin ve kemotaktik aktiviteye sahip sitokinler kemokinler olarak adlandirilirlar

(Akdogan & Yontem, 2018; J. M. Zhang & An, 2007).

6.3.3.1. Sitokinlerin Siniflandirilmasi
6.3.3.1.1. Proinflamatuar Sitokinler

Proinflamatuar sitokinler cogunlukla makrofajlar tarafindan {iretilen, inflamatuar
reaksiyonlarin yukari regiilasyonunda gorevli proteinlerdir (J. M. Zhang & An, 2007).
Interferonlar [IFN], TNF, IL-1 ve IL-6 proinflamatuar sitokinler smifina girer.

Interlokin 1 tiim hiicrelerden, 6zellikle monosit ve makrofajlardan salinan
glikoprotein yapili sitokinlerdir. Ana gorevi, patojen iliskili molekiiler paternler
[PAMPs] veya hasarli hiicrelerden salinan, hasar ile iligkili molekiiler paternler
[DAMPs] tarafindan, doku hasarina yanit olarak proinflamatuar reaksiyonlari kontrol
etmektir. Interlokin 1, 11 farkli gen tarafindan kodlanan 11 farkli protein (IL-1F1’den
IL-1F11’e kadar) ailesinden olusur (Weber ve ark., 2010).

Tiimor nekrozis faktdor, TNF-a ve TNF-B olmak iizere iki farkli grubu igerir.
Tiimdr nekrozis faktor-a (kakektin) aktive makrofajlardan, T lenfositlerden ve dogal
oldiiriicii hiicrelerinden salman pleiotropik etkili sitokindir. Inflamatuar yanitin esas
diizenleyicisi olarak tanimlanmis, bazi inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarin
patogenezinde yer aldig1 goriilmiistiir (Jang ve ark., 2021). Tiimdr nekrozis faktor-3
(Ienfotoksin), sitotoksik etkili proinflamatuar sitokindir. T hiicreleri, B hiicreleri ve
dogal oldiirticti hiicreler dahil, pek ¢ok hiicreden salinirlar. Kanserli hiicrelerin yok
olmasini saglar, ¢ok cesitli inflamatuar immiinostimiilatér ve antiviral tepkilere
aracilik ederler.

Interferonlar, viral enfeksiyonlara kars1 direnci arttiran hiicre i¢i programlari
indiikleyen bir sitokin ailesi iiyesidir. Ug tip interferon tanimlanmistir; tip 1 IFN’ler,
tip 2 IFN’ler ve tip 3 IFN’ler. Tip 1 IFN’ler, IFN-a ve IFN-B dahil olmak iizere ¢cok
sayida alt grubu igerir, viral zorluklar tarafindan indiiklenir ve TLR’ler, IFN'lerin
ifadesinde 6nemli bir rol oynar. Tip 2 IFN yalnizca IFN-y’y1 igerir (Pestka ve ark.,
2004). Interferonlar-a, 16kosit, IFN-B, fibroblastlarla, IFN-y T4, Ts, dogal dldiircii
hiicreleri ve graniillii hiicreler tarafindan ifade edilir (Tunali, 2015). Tip 1 IFN’ler
antiviral, antiproliferatif, bagisiklik sisteminin ¢esitli hiicrelerinde sitotoksik

aktivitenin uyarilmasi, timdr iligkili yiizey antijenlerinin ekspresyonunun arttirilmast,
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MHC-1 smif antijenleri gibi diger yiizey molekiillerinin uyarilmasi, pro-apoptotik
genlerin ve proteinlerin indiiksiyonu ve/veya aktivasyonu, anti-apoptotik genlerin
baskilanmasi ve anti-anjiyojenik aktivite gibi pek ¢ok fonksiyonlari vardir (Pestka vd.,
2004). Tip 2 IFN’lerden IFN-y, hiicresel bagisiklikta ©Onemli interferondur,

immiinomodiilator etkiye sahiptir, antiviral ve anti-tlimor etkileri bulunur.

6.3.3.1.2. Anti-inflamatuar Sitokinler

Anti-inflamatuar sitokinler, proinflamatuar sitokinlerin tepkisini kontrol eden
sitokinlerdir. Normal kosullar altinda, uzun siireli veya asir1 inflamatuar yanitlarin
olas1 zararli etkilerini 6nleyen veya sinirlayan immiinomodiilatér elementler olarak
islev gortirler. Interlokin 1 reseptdr antogonisti [IL-1Ra], IL-4, IL-10, IL-11 ve IL-13
ana sitokinleridir. Losemi inhibe edici faktér (LIF), IFN-a, IL-6 ve TGF-B belirli
kosullar altinda ya anti-inflamatuar ya da proinflamatuar sitokinler olarak islev

goriirler (J. M. Zhang & An, 2007).

6.3.3.1.3. Kemokinler

Kemokinler, inflamasyonda ve homeostazda lokositlere ve kok hiicrelere
kemotaksi yaptiran sitokinlerdir (Caglar & Kansu, 2004). Kemotaktik etkilerini,
kemokin reseptorlerinin aktivasyonu ve glikozaminoglikanlar ile etkilesim yoluyla
gosterirler (Metzemaekers ve ark., 2016). Kemokinlerin 16kosit migrasyonu gorevi
disinda, alerjik reaksiyonlarda ve doku reddinde gorev alma, tiimor metastazlarinin
engellenmesi, T ve B hiicre matiirasyonunda, T ve B hiicre iletisiminde ve primer
cevabin olusmasinda rol alirlar (Caglar & Kansu, 2004).

Kemokinler dort farkli gruba ayrilmasi, NH2 [Amino radikal]- terminal sistein
kalintilarinin lokalizasyonundaki farka dayanir ve CXC, CL, C ve CX3C olmak iizere

alt gruplara ayrilirlar (Metzemaekers ve ark., 2016).

6.4.1. Kompleman Sistemi

Kompleman sistem, bir dizi plazma proteininden olusan, dogal ve edinsel
bagisiklik arasinda koprii goérevi goren proteazlardir. Konak savunmasinda ve
homeostazda  gorevlidirler.  Proteinlerin  {iretimi  karacigerde  gerceklesir.
Aktivasyonlari bir dizi proteinin kendi kendini aktive etmesi ve amplifikasyon gorevi
gormesi ile gerceklesir. Patojenlere kovalent baglanarak onlar1 isaretlemek ve

fagositler icin opsonin gorevi gérmek, bazi kompleman proteinlerinin kiigiik
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fragmanlari, inflamatuar mediator gorevi gérmek ve fagositleri inflamasyon bdlgesine
cekmek icin kemoaktran olarak davranmak ile patojen membraninda por olusturarak
patojene zarar vermek, konak savunmasindaki gorevleridir (Charles A Janeway ve
ark., 2001; Merle ve ark., 2015).

Kompleman sistemin proteinleri, C1’den C9’a kadar siniflandirilir ve proteinlerin
fragmanlar1 “a” ile “b” olarak isimlendirilirler. Ornegin, C3 kompleman proteini
ayristiginda C3a ve C3b olmak iizere iki fragmana ayrilir. Bu proteinlerin “a”
fragmanlar kiigiik, inaktif proteinlerdir ve inflamatuar tepkiye yol acarlar. “b”
fragmanlar ise biiylk, aktif proteinleridir ve kompleman kaskadinda gorev alirlar
(Charles A Janeway ve ark., 2001).

Kompleman sistemi, konak savunmasinda ii¢ farkli yol ile etkili olur. Bunlar;
klasik yol, mannan-baglayici lektin yolu ve alternatif yoldur. Her yolak aktivasyonu
icin baglatict bir eyleme ihtiya¢ duyarlar ve bazi ortak o6zellikler gosterirler.
Homeostatik kosullarda kompleman sistemi, minimal seviyede aktif konumda tutulur.
Bunlarin arasinda alternatif yolak, ¢cok diisiik seviyelerde aktif halde tutularak, ¢cevreyi
patojenlere karsi taramasina izin verilir (Charles A Janeway ve ark., 2001).

Klasik yol, C1 kompleman proteininin, C1q pargasinin bir patojen yiizeyine ya da
antijen-antikor kompleksine baglanmasi ile baslatilir. C1 kompleksi, Clq pargasi ile
birlikte Clr ve Cls bdlgelerini icerir. C1q nun baglanmasiyla, C1’de konformasyonel
degisiklikler gergeklesir, bu da Clr’nin otokatalitik enzim aktivasyonuna yol agar.
Clr’nin bu aktivasyonu, C1s’yi ayristirir ve aktive eder. Cls aktive olduktan sonra, ilk
olarak C4’ii fragmanlari olan C4a ve C4b’ye ayristirir. Daha sonrasinda, C4b patojen
ylizeyine baglanir ve C2’nin fragmanlarina ayrilmasini saglar. C2b, C4b ile birleserek
C3 konvertazi olustururlar. C3 konvertazin olusmasi her {i¢ yolak i¢in ortak bir
sonugtur. C3 konvertaz, C3’iin C3a ve C3b’ye ayrismasina sebep olur. Bunun
sonucunda C3b ile C3 konvertaz birlesir ve C5 konvertazi olusturur. C5 konvertaz
olusumu her iic yolakta da gerceklesen baska bir sonuctur. C5 konvertaz, C3
konvertazda gorildiigii gibi, C5’1 fragmanlarina ayirir. C5b, diger kompleman
proteinleri olan C6, C7 ve C8 ile birleserek, C5678 kompleksini olustururlar. Bu
kompleks, kompleman proteinlerinden C9’un patojen membranina polimerizasyonunu
saglar. C9 ve diger kompleman proteinleri sonug olarak patojen membraninda por
olusumunu indiikleyerek, patojene zarar verirler (Charles A Janeway ve ark., 2001).

Mannon-baglayic1 lektin yolu, baslangi¢ icin patojen yiizeyindeki mannoza,

mannoz baglayict lektin kompleksinin (MBL kompleksi) baglanmasiyla baslatilir.
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Mannoz baglayict lektin kompleksi, Mannon-baglayici1 lektin iliskili proteas-1
[MASP-1] ve Mannon-baglayici lektin iliskili proteas-2 [MASP-2] alt birimlerinden
olusur. Mannoz baglayici lektin kompleksi patojen yiizeyine baglaninca, C4 ve C2’nin
fragmanlarina ayristirmak icin MASP-1 ve MASP-2’yi aktiflestirir. C4 ve C2’nin
fragmanlar1 olan C4b ve C2b birleserek C3 konvertazi olustururlar. Daha sonrasinda
gelisen tiim adimlar, klasik yol ile ortaktir (Charles A Janeway ve ark., 2001).

Alternatif yol, C3’lin tioester bagimin kendi kendine hidrolizi yoluyla olusan
C3(H20) kompleksinin meydana gelmesiyle baslar. Olusan C3(H20) kompleksi, faktor
B’nin baglanmasina izin verir. Faktér B’nin baglanmasi, Faktér D’nin onu
fragmanlarina ayristirmasina izin verir. Bu durumdan Faktér Bb ortaya g¢ikar ve
C3(H20) ile birlesir. Bu birlesme sonucunda, “fluid-phase C3 convertase” kompleksi
olusur. “Fluid-phase C3 convertase” kompleksi, ¢ok sayida C3’tin C3a ve C3b
fragmanlarina ayrismasini saglar. C3b, kovalent olarak patojen ylizeyine baglanir.
C3b’nin baglanmasi, tekrar Faktor B’yi ¢ekebilir ve Faktor D tarafindan fragmanlarina
ayrilmasini saglayabilir. Bu durum aslinda, alternatif yolun kendi kendini amplifiye
etme yetenegini gosterir. Faktor Bb kompleksi, C3b ile birleserek C3 konvertazi
olusturur. Bundan sonra gergeklesen olaylar, tiim yolaklarda aynidir (Charles A
Janeway ve ark., 2001).

Kompleman sistemi ayrica, fagositler i¢cin opsonin goérevi goriirler. Fagositler
tizerindeki kompleman reseptorlerine opsoninlerin baglanmasiyla fagositoz
gerceklesir. Opsonin gorevini ¢ogunlukla C3b iistlenir. C3b’nin fagositer hiicreler
tizerindeki reseptorii CR1’dir. CR1 reseptoriine baglanan C3b proteini, fagositoz
eyleminin gerceklesmesini tek bagina basaramaz ancak, yardimci olarak gorev alir.
Bununla birlikte, bagka bir kompleman proteini olan C5a, CR1 reseptdriine baglanarak
fagositik aktiviteyi baglatabilir. C3a’da, C5a ile benzer inflamatuar aktiviteler
gosterebilir, ancak asil gorevi kemoaktran olarak lokositlerin inflamasyon bdlgesine
cekilmesini saglamaktir. Bunlara benzer sekilde, C3b’nin inaktif formlar1 olan 1C3b
ve C3dg, reseptorlerine baglandiklarinda tek baslarina fagositozu indiikleyebilirler
(Charles A Janeway ve ark., 2001).

Kompleman sistemin bir diger gorevi, lokal inflamatuar yaniti baslatmak ve
kemoaktran gorevi gormektir. Sorumlu proteinleri, C3a, C4a ve C5a’dir. Bunlar,
reseptorlerine baglanarak inflamatuar yaniti olustururlar ve anafilaktik sok tablosu
olusturabilmelerinden dolay1 anafilotoksin olarak adlandirilirlar (Charles A Janeway

ve ark., 2001).
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6.4. Lipopolisakkarit

Lipopolisakkarit, gram negatif bakterilerin dig duvarinda bulunan, énemli bir
endotoksindir. Giiglii bir bagisiklik tepkisi baglatabilir ve bakteriyel enfeksiyonun
erken uyari sinyali olarak hizmet eder. Cok az miktarlardaki LPS, dogal bagisiklik
tepkisinin harekete ge¢mesine sebep olabilir. Lipopolisakkarite verilen yanit iyi
kontrol edilmezse, 6liimciil septik sok sendromuna sebebiyet verebilir (Park & Lee,
2013).

Lipopolisakkarit, ii¢ ayr1 birimden olusur; Lipid A (hidrofobik), cekirdek
polisakkarit ve hidrofilik yapida O antijen. Lipid A, lipofilik yapidadir, ester veya amid
baglar1 ile bir glukozamin omurga dimerine bagl asil zincirlerinden olusur. Gram
negatif bakterilerin enfekte yapici bolgesidir. Tek basina toksisite, mitojenite ve
kompleman sistem aktivasyonundan sorumludur. Makrofajlar, monosit ve dentritik
hiicrelerin yiizeylerinde yer alan TLR’ler ve miyeloid farklilasma faktorii 2 [MD-2]
tarafindan taninirlar (Park vd., 2009; Park & Lee, 2013). Lipid A, kovalent baglarla
cekirdek bolgeye baglanir. Cekirdek bolge, 3-deoksi-D-mannoz-okta-2-ulosonik asit
[Kdo] ve heptoz igerir. Bakteri tiirleri arasinda bu bolge nispeten korunmus olsada,
baz1 bakteriler heptozdan yoksundur (Maldonado ve ark., 2016; Valvano ve ark.,
2002). O antijeni ya da O polisakkarit, tekrarlayan oligosakkarit birimlerinden olusur.
Bakteri tiirleri arasinda gesitlilik gosterir ve bakteriye S fenotip ya da R fenotipinin
verilmesinden sorumludur. Bir¢ok bakteri tiiriiniin konak savunmasindan, 6zellikle

komplement sistemden, kacinmasini saglar (Maldonado ve ark., 2016).
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(Zamyatina & Heine, 2020).

Bakteri tiirleri arasinda, Lipid A’nin yapisina bagli olarak immiin cevapta
degisiklik olabilir. Bazi gram negatif bakteriler, immiin cevap olusturmazken
(antagonistik), bazilar1 gii¢lii (gliglii agonistik) ve bazilar1 da zayif immiin cevap (zayif
agonistik) olusturabilirler. Cogu gram negatif bakterinin Lipid A’si, alt1 agil kalintisi
tasiyan esterlenmis fosforile disakkarit yapisindan dolayr giiclii immiin yanitin
olusmasini saglar. Bununla birlikte bazi ¢alismalar immiin yanitin olusmasinda Lipid
A yapistyla beraber, ¢ekirdek bolgeninde immiin yaniti olusturabilecegini géstermistir
(Mazgaeen & Gurung, 2020).

Lipopolisakkarit, PAMP sunifinin bir iiyesidir ve monositler, makrofajlar,
noétrofiller ile dentritik hiicrelerin ylizeyinde bulunan TLR4 reseptorleri tarafindan
taninirlar. Toll benzeri reseptorler ilk, Toll geninin meyve sineginin dorsal-ventral
ekseninin olusturulmasinda gorevli bir gen olarak kesfedilmis, bununla birlikte meyve
sineginin fungal enfeksiyonu sirasinda immiin yanitta yer aldigi goriilmiistiir. Daha
sonrasinda insanlardaki homologu kesfedilmis ve “Toll benzeri reseptorler (Toll like

receptors)” admi almustir. Insanlarda bugiine kadar, TLR1’den TLR10’a kadar
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toplamda 10 tane iiyesi oldugu kesfedilmistir. TLR1, TLR2, TLR4, TLRS ile TLR6
plazma membraninda lokalize iken, TLR3, TLR7, TRLS ile TLRY endozomlarda
bulunur.

Tiim TLR lerin ekstraseliiler kismi, ligandin baglandigi1 bolge olarak gorev alir ve
16sin bakimindan zengin ¢oklu tekrarlarla karakterize bir aminoasit terminal alanindan
olusur. Sinyallesme icin Onemli olan intraseliiler kismi, Toll/IL-1 reseptdr (TIR)
bolgesini igerir. TLR4, digerlerinden farkli olarak yapisinda MD-2 proteinini
bulundurur.

Toll benzeri reseptorii 4’tin, LPS’yi tanimasi i¢cin MD-2 zorunludur.
Lipopolisakkarit baglayict protein [LBP] ve CD-14’lin yardimiyla LPS, MD-2’ye
sunulur. Glikoprotein yapida olan LBP’nin N-terminal ucuna, LPS baglanir. Olusan
LBP-LPS kompleksine CD-14’ilin baglanmasiyla, LPS LBP’den ayrilir ve CD-14"¢
baglanir. CD-14, TLR4-MD-2 kompleksine LPS’nin baglanmasin1 kolaylastirir.
Lipopolisakkaritin baglanmasi, TLR4’lin yapisinda degisimlere sebep olur. TIR
bolgesinde gergeklesen dimerlesme, miyeloid farklilasma birinci yaniti 88 [MyD88]
ve Toll/IL-1 reseptor alani igeren adaptor indiikleyen interferon-f’ya [TRIF] adaptor
proteinleri tarafindan taninir ve iki sinyal yolu tetiklenir (Ciesielska ve ark., 2021).

Adaptor proteinler tarafindan TIR dimerlesmesinin taninmasinin ardindan,
midozom ad1 verilen MyD8S ile kinaz ailesinden IL-1R iliskili kinaz [IRAK] 1, 2 ve
4 molekiillerini i¢ceren kompleksin olusmasina sebep olur. Ardindan IRAK4’iin kinaz
alan1 otofosforilasyona ugrayarak, IRAK1/2’nin aktiflesmesini saglar. Midozom
kompleksi, TNF reseptorii iligkili faktér 6 (TRAF6)’l cekerek aktiflestirir. Olusan
kompleks, Transforme edici biiyime faktori - aktif kinaz 1 [TAK-1]’1 ve kB
kinazlar1 a ve B [IKK o/B] ise katilmasini saglar. IKK o/ sitozolde, B hiicreleri
inhibitoriinde kappa 1s1k polipeptit gen arttiricisinin niikleer faktorii, alfa (IxBa)
tarafindan inaktif konumda tutulan Niikleer Faktor Kappa B [NF-kB]’y1 fosforile
ederek aktif konuma getirir. Aktif konumdaki NK-kB niikleusa gecerek
proinflamatuar sitokinlerin (TNF-o, IL-1f ve IL-6 gibi) ekpresyonuna yol agar.
Bununla birlikte TRAF-6, mitojenle etkinlesen protein kinaz [MapK] akis asagi
yolagini aktive ederek aktivator protein-1 [AP-1] transkripsiyon faktoriiniin nukleusa
gegmesine ve bunun sonucunda proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu saglar.
Miyeloid farklilagma birinci yaniti 88 yolagi, anti-inflamatuar sitokin IL-10’un
ekspresyonunu saglayarak inflamatuar tepkinin sonlanmasina yardimci olur

(Ciesielska ve ark., 2021).
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Toll benzeri reseptor 4 ayn1 zamanda TRIF bagimli yolaginda aktive olmasina
sebep olur. TRIF bagimli yol, TLR4’iin endositoz ile igsellestirilmesini gerektirir.
Endozomal TLR4’iin TIR bolgesine, adaptdr proteinlerden TRIF ve TRIF ile ilgili
adaptor molekiilii (TRAM) baglanir. Olusan baglanma sonucunda TNF reseptorii ile
iligkili faktor [TRAF] 3 (TRAF3)’ii aktive eder. TNF reseptorii ile iliskili faktor 3
aktivasyonu, TANK baglama kinaz 1 [TBK1] ve onunla iliskili niikleer faktér kappa
B kinaz alt birimi epsilon inhibitorii (IKKeg) ise alinmasina ve aktivasyonuna sebep
olur. TANK baglama kinaz 1, interferon diizenleyici faktor [IRF] (IRF3) kompleksinin
aktive olmasini saglar. Daha sonra IRF3 niikleusa ilerler. En sonunda IRF3 ve TBK1
ile aktive olan interferon diizenleyici faktor 7 (IRF7), tip 1 interferonlarin ve cesitli
kemokinlerin niikleusta ekpresyonunu indiikler. TRIF bagimli yol ayni zamanda
reseptor ile etkilesime giren serin/treonin protein kinaz 1 (RIP-1)’inde aktive olmasini
saglar. Reseptor ile etkilesime giren serin/treonin protein kinaz 1, NF-kB’nin geg
aktivasyonunu saglayarak proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonuna yol acar

(Ciesielska ve ark., 2021).
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Lipopolisakkarit, gram negatif bakterilerin etkilerini taklit etmesinden dolay1

siklikla arastirmalarda kullanilmaktadir. Ozellikle insanlarda ¢ok az miktarlarda LPS
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bile, immiin yanitin olusmasina ve hastalik davranisi olarak adlandirilan konagin
savunma sirasinda verdigi fizyolojik ve davranissal tepkilerin agiga ¢ikmasina sebep
olmaktadir. Hastalik davranisi; ates, istahsizlik, depresyon, anoreksiya ile sosyal geri
cekilme gibi etkilerin goriildiigii durumdur. Insanlar ve kemirgenler benzer hastalik
davranisi tepkileri gosterir (Lasselin ve ark., 2020). Calismalar hastalik davranisinin
olugmasinda sitokinler (IL-6, TNF-a, IL-1B) ve prostaglandin E2 [PGE2]’ nin etkisi
olabilecegini gostermistir (Harden ve ark., 2008; Palin ve ark., 2008; Poon ve ark.,
2015; Skelly ve ark., 2013). Sitokinler, enfeksiyon durumlarinda beyin ile iletisime
gecerek hastalik davranisina sebep olmaktadir. Bu iletisim, hiimoral ve ndral yollarla
gerceklesmektedir. Hiimoral yol, kan-beyin bariyerinden yoksun bdlgelerde kandaki
sitokinlerin direkt etkisi veya dolayli olarak bu bolgelerin uyarilmasi yoluyla sitokin
tiretiminin artisiyla gergeklesmektedir (Poon ve ark., 2015). Bununla birlikte LPS’nin
kan-beyin bariyerini ge¢ebildigi ve noroinflamasyona sebep olabilecegi gosterilmistir.
Dolayistyla gerek periferal sitokinlerin beyni uyarmasi gerekse LPS’nin kan beyin
bariyerini gegerek ndroinfilamasyona sebep olmasi sitokin iiretiminin artmasina ve
hastalik davranisinin ortaya ¢ikmasina sebep olabilmektedir. Sitokinler ayrica noral
yollar1 kullanarak da beyni etkilerler. Ornegin; vagus sinirinin abdominal bosluktan
inflamatuar sinyalleri gonderebildigi, hipotalamus ile hipokampiiste IL-1f mRNA ve
protein aktivasyonunu arttirabildigi gosterilmistir (Hosoi ve ark., 2000; Poon ve ark,
2015).

Prostaglandin E2, inflamasyon sirasinda damarlarda vazodilatasyona sebep olarak
inflamasyon bdlgesine immiin hiicrelerin ge¢mesine izin verdigi bilinmektedir.
Inflamasyon durumunda, lipofilik yapisindan dolay: kan beyin bariyerini gegebilir
(Poon ve ark., 2015). Calismalar, PGE2’nin inflamasyon sirasinda hipotalamusun
preoptik alanindaki reseptorlerine baglanarak ates yanitini diizenledigini gostermistir
(Lazarus ve ark., 2007; Nakamura, 2010). Atesi diizenlemesiyle birlikte, inflamasyon
sirasinda gida aliminin azalmasinda da etkili olabilecegi belirtilmistir (Ohinata ve ark.,
2006). Bununla birlikte, inflamasyon sirasinda IL-1B’nin, PGE2 yoklugunda atesi
indiikleyebilecegi bildirilmistir (Mota & Madden, 2022).

Enfeksiyon sirasinda goriilen anoreksiyadan beyinde paraventrikiiler niikleusun
kortikotropin salgilayan hormon (CRH) ile arkuat niikleusun o-melanosit uyarici
hormon [a-MSH] salgilayan néronlarinin etkili oldugu diistiniilmektedir (Poon ve ark.,
2015). Kortikotropin salgilayan hormonun enfeksiyon sirasinda anoreksiya ve gida

aliminda azalmada etkili oldugu, benzer etkilerin o-MSH hormonu ile de
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indiiklenebilecegi belirtilmistir (Goebel ve ark., 2011; Q. Huang ve ark., 1999;
Rosenthal ve ark., 1989).

Sistematik enfeksiyon sirasinda kemirgenlerde, stresle iligkili beyin bolgelerinde
(merkezi amigdala, paraventrikular niikleus, stria terminalisin bed niikleusu) c-Fos
aktivitesinin arttig1 gézlemlenmis, bu sonuglar davranis deneyleriyle de dogrulanmistir
(Frenois ve ark., 2007; Gaykema & Goehler, 2011; Swiergiel & Dunn, 2007). Son
olarak c¢aligmalar, sitokinlerin beyinde noérotransmiter kimyasini ve ndronlarin
uyarilabilirligini degistirebildigi gosterilmistir (Miller ve ark., 2013; Treadway ve ark.,
2019).
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(Lasselin ve ark., 2020).

6.4.1. Lipopolisakkarit, Noroinflamasyon ve Mikroglia

Noroinflamasyon; MSS’ndeki cesitli sitokinlerin, kemokinlerin, reaktif oksijen

tirlerinin salimiminin eslik ettigi enflamatuvar yanittir. Merkezi sinir sisteminde
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yerlesik bulunan astrositler ve mikroglialar, noéroinflamasyona yanitta merkezi rol
oynar. Bununla birlikte, MSS’ini kendisini patojenlerden korumasini saglayan kan
beyin bariyeri ile ¢evrilidir. Ancak, bazi patojenler kan beyin bariyerini gecebilir veya
ylksek dozda patojenik ajanlara maruz kalma kan beyin bariyerinin gecirgenligini
bozabilir. Ornegin; yiiksek doz LPS, kan beyin bariyerini gecirgenligini bozabilir.
Dahasi, diisik veya orta doz LPS, kan beyin gecirgenligini bozmasa dahi,
ndroinfilamasyona sebep olabilir. Lipopolisakkarit veya lipopolisakkarit kaynakli
periferal sitokinler, kan beyin bariyerinden yoksun beyin bdlgelerinde sitokin
salinimimi  indiikleyebilir, periferik ndronlar araciligiyla MSS’e  ulasarak
ndroinfilamasyona sebep olabilirler (G. C. Brown, 2019).

Mikroglia, erken emriyonik donemde yolk kesesi makrofajlarindan tiiretilen ve
MSS’in kan beyin bariyeri olusmadan, MSS’ni igsgal eden, MSS’nin eritromiyeloid
kokenli hiicreleridir (Ginhoux ve ark., 2010). Mikroglianin hayatta kalmasi ve
proliferasyonunu i¢in, koloni stimiile edici faktér-1 [CSF-1] ve IL-34 gereklidir
(Hammond ve ark., 2021). Daha 6nce de bahsedildigi gibi, ndroinfilamasyona yanitta
birincil ve merkezi rol oynarlar. Yiizeylerinde eksprese ettikleri TLR’ler, Nod-benzeri
reseptorler ve C tipi lektin reseptorler, scavenger reseptorleri, Fc reseptorleri ve
kompleman reseptorleri sayesinde patojenlerin taninmasinda, inflamatuar yanitin
olusmasinda ve debrisin fagositozunun saglanmasinda gorev alirlar (Colonna &
Butovsky, 2017; Skrzypczak-Wiercioch & Satat, 2022).

Lipopolisakkaritin mikroglia tarafindan aktivasyonu, mikroglia fenotipinde
degisime sebep olur. Mikroglia klasik olarak, M1 ve M2 fenotipi olarak karakterize
edilir. M1 fenotipi, proinflamatuar mikroglia olarak bilinir ve LPS’ye yanitta ilk
goriilen mikroglia fenotipidir. M1 mikroglia, proinflamatuar sitokinlerin ve
kemokinlerin salgilanmasina yol agar (Colonna & Butovsky, 2017). Bu sayede
inflamasyon goriiliir. M2 fenotipi, IL-4 ve IL-13 gibi M2 fenotipi, IL-4 ve IL-13 gibi
anti-inflamatuar sitokinler tarafindan aktive edilir. IL-10 ve TGF-B gibi anti-
inflamatuar sitokinlerin, insiilin-benzeri biiytime faktorii-1 (IGF-1), fibroblast biiyiime
faktorii (FGF), koloni-stimule edici faktor-1 (CSF-1) ve bazi norotrofik biiyiime
faktorlerini iiretir (Colonna & Butovsky, 2017; Guo ve ark., 2022). M2 mikroglia
hiicre kalintilarinin ve yanis katlanmis proteinlerin fagostizounu tesvik eder, hiicre dis1
matriks yeniden yapilanmasini ve doku onarimint destekler. Norotrofik faktorlerle

noronun hayatta kalmasini saglar (Guo ve ark., 2022).
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Lipopolisakkarit, mikroglianin yiizeyindeki TLR4 reseptorlerine baglanarak,
proinflamatuar sitokinlerin (IL-1B, TNF-o0, IL-6 gibi), reaktif oksijen tiirevleri ile
sitokrom ¢ oksidaz 1 (COX-1), sitokrom c¢ oksidaz 2 (COX-2) gibi inflamatuar
mediyatorler salgilar. Bu sekilde mikroglia, inflamasyon yanitinin olugsmasina ve
hasarli bdlgenin veya patojenlerin temizlenmesini saglarlar. Bununla birlikte,
mikrogliadan salinan bu maddeler kisa siireli inflamasyon yanitinda MSS’ni korumada
basarili olabildigi gibi uzamis ya da asir1 inflamasyon durumlarinda néronlarin
Olimiine ve hatta hasarli olmayan hiicrelerin bile fagositozuna sebep olabilirler
(Shabab ve ark., 2016).

Lipopolisakkarite verilen yanitta mikrgoliadan salinan ve periferden MSS’ni
istila eden sitokinler, inflamasyonun olugmasina katki saglarlar. Sitokinler, yararl
olabildikleri gibi uzamis ya da asir1 miktarlarda olmalari, noronlarda apoptozu
indiikleyebilirler. Proinflamatuar sitokinlerden TNF-a ve IL-1B reseptorlerine
baglanarak apoptozu indiikleyebilirler. Intraseliiler 6liim domaini igeren TNF-o
reseptorleri TNFR1, TNFR2 ve CD-95 araciligiyla hiicrelerin 6liimiine yol agar. Bir
diger apoptotik sitokin olan IL-1p, IL-1R1 reseptoriine baglandiginda, TNF-a ile
benzer etkileri gostererek hiicreler tizerinde etkili olurlar (Shabab ve ark., 2016).

Lipopolisakkarit, TLR4 reseptoriine baglandiginda, mikroglia tarafindan
reaktif oksijen tiirevlerinin liretime sebep olabilirler. Reaktif oksijen tiirevleri,
eslesmemis bir elektron tasiyan atom ya da molekiillerdir. Mitokondriler ana tiretim
kaynaklaridir. Lipopolisakkarit, mikrogliada nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
oksidaz 2 (NADPH oksidaz 2) transkripsiyonunun yukar1 regiilasyonunu saglayarak
reaktif oksijen tiirevlerinin {iretimine yol agar. Asir1 reaktif oksijen tiirevleri iiretimi
oksidatif strese yol acarak, noronlarda membran biitiinliigliniin bozulmasina, DNA
hasarina ve proteinlerin biitiinliigiiniin bozulmasina sebep olurlar. Lipopolisakkarit,
mikrogliada indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ekspresyonuna artmasina ve NO
tiretimine yol agar. Ayrica, TNF-a, IL-1p ve IFN- y NO iiretimini saglayabilirler. Asir1
NO ve reaktif oksijen tlirevlerinin {iretimi, nitroksidatif strese sebep olur. Bu da
noronal sagkalimin bozulmasina ve noronlarin Sliimiine yol agar (Shabab ve ark.,
2016).

Mikroglia inflamasyon ve homestatik kosullarda ¢esitli sinyal molekiilleri
aracilifiyla strese giren, apoptotik ndronlarin veya sinapslarin fagositozunu saglar. Bu
sinyal molekiilleri, “find me”, “eat me” ve “don’t eat me” olarak siniflandirilmiglardir.

“Find me” sinyalleri, mikroglianin gerekli bdlgeye migrasyonunu saglayan
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sinyallerdir. Fraktalkin ve ATP, “find me” sinyallerinin aktivasyonuna sebep olurlar.
Fraktalkin, mikrogliadaki fraktalkin reseptoriine baglanan, mikroglia iizerinde
kemoaktran etki gosteren bir proteindir. Noronlardan ve sinapslardan salinirlar (Butler
ve ark., 2021). Calismalar fraktalkin nakavt farelerde, mikroglial migrasyonun
azaldigimi ve mikroglianin gelisim sirasinda sinapslar1 budamasinda azalmay1 veya
gecikmeyi indiikledigini gostermistir (Fuhrmann ve ark., 2010; Pagani ve ark., 2015).
Bir diger “find me” molekiilii olan ATP, ADP’ye doniistiiriilerek, mikroglianin P2Y 12
reseptoril araciligiyla migrasyonunu saglar. Gelisim sirasinda P2Y 12 reseptoriiniin,
mikroglia aracili sinaptik budamay1 gerceklestirdigi gosterilmistir (Butler ve ark.,
2021).

Fosfotidilserin, kalretikulin ve uridin difosfat (UDP) mikroglia {izerinde “eat me”
sinyali olarak etki gosterirler. “Eat me” sinyalleri, mikroglial fagositozun
gerceklesmesini  saglarlar. Fosfotidilserin hiicre membranin agiga ¢iktiginda,
mikroglia iizerinde eksprese edilen miyeloid hiicreler iizerinde eksprese edilen
tetikleyici reseptor 2 (TREM2) ya da G protein eslikli reseptdr 56’ya baglanarak
mikroglianin fagositozunu indiikleyebilir. Bununla birlikte dolayli olarak, Proto-
onkojen tirosin kinaz MER (MerTK) veya vitronektin reseptorlerine baglanarak
fagositozu indiikleyen opsoninlerden, Gas6 veya siit yag1 globiilli-EGF faktor 8
proteini (MFG-E8)’e baglanirlar. Gelisim sirasinda fosfotidilserin, sinapslarda aciga
cikarak mikroglial fagositozu aktive eder. Kalretikulin, mikroglia tizerindeki LDL
reseptor iliskili protein 1 (LRP1) reseptorii yoluyla ndéronlarin fagositozunu saglar.
UDP, hasarli noronlardan salindiklarinda, mikroglia iizerindeki P2Y6 (P2Y
purinoreseptor 6) reseptdriinii aktive ederek, mikroglianin néronlar1 fagosite etmesine
sebep olur (Butler ve ark., 2021).

“Dont eat me” sinyalleri, CD47 ve sialik asit tarafindan aktive edilir. Bu sinyaller,
mikroglia lizerindeki reseptorlerini aktive ederek, mikroglianin néronlar1 ve sinapslari
fagosite etmesini inhibe ederler. Ornegin; CD47, sinyal regiilatorii protein gama
(SIRPy)’y1 aktive ederek, noronlarin fagositozunu onler. Noronlarin yiizeyin bol
miktarda bulunan sialik asit, mikroglia lizerindeki sialik asit baglayan immiinoglobulin
tip lektin (Siglec) aktive ederek veya bazi opsoninlerin (Clq, C3b ve galektin-3)
baglanmasini 6nleyerek mikroglial fagositozu inhibe eder (Butler ve ark., 2021).

Mikroglianin sinyal hedefleri disinda, kompleman proteinleri hem gelisim
sirasinda hem de patolojik kosullarda, mikroglia aracili fagositozda opsonin gorevi

goriirler. Kompleman proteinleri sinapslara, dendritlere ve apoptotik ndronlara
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baglanarak, onlari isaretlerler. Klasik yolakta, C1q, hiicre yiizeyinde birikir, C2’nin ve
C4’iin fragmanlarina ayrilmasina sebep olur ve C2a ile C4b’nin birlesmesiyle C3
konvertaz kompleksinin olugsmasina aracilik eder. Bilindigi iizere C3 konvertaz, C3’i
C3a ve C3b olarak fragmanlarina ayirir. C3a mikroglia icin kemoaktran gorevi
goriirken, C3b sinapslar1 ve noronlar1 opsonize eder (Butler ve ark., 2021).

Mikroglial fagositoza, alternatif yolakta yardimci olur. Alternatif yolda bilindigi
tizere, C3 kendiliginden hidrolize olur ve faktor B’ye baglanir. Faktor B, faktor D
tarafindan fragmanlarina ayrilir ve faktdr Bb ile hidroliz C3, C3 konvertaz formunu
olustururlar. Olusan kompleks, klasik yolakta goriildiigii gibi C3’1i fraagmanlarina
ayirir ve C3a ve C3b ayni sekilde mikroglia {izerinde etkili olurlar (Butler ve ark.,
2021).

Patolojik durumlar diginda mikroglia, saglikli beyinde nérojenez, miyelinazasyon,
anjiyogenez ve sinaptik budama gibi gorevlere sahiptir. Siirekli olarak, MSS’indeki
degisiklikleri takip eder. Norogelisimsel siirecte rol alirlar. Fetal beyin gelisimi
sirasinda mikroglia, gelismekte olan serebral korteksin subventrikiiler bolgesindeki
noral prekiirsor hiicrelerin fagositozu yoluyla, noral dncii hiicre havuzunun boyutunu
diizenler (Cunningham ve ark., 2013; Mattei & Notter, 2020). Bununla birlikte, 6n
beyinde noral devrelerin diizenlenmesinde rol oynar (Squarzoni ve ark., 2014).
Postnatal gelisim sirasinda mikroglia, ¢esitli proinflamatuar sitokinlerin (IL-1p, IL-6,
TNF-0, IFN-y) salinim1 yoluyla gelismekte olan 6n beyin subventrikiiler bolgesinde,
ndron ve oligodendrosit iiretimini uyarir (Shigemoto-Mogami ve ark., 2014). Erken
postnatal donemde apoptotik hiicrelerin fagositozuyla, gelisimsel hiicre 6liimiinii de
kontrol ettigi gdosterilmistir (Wakselman ve ark., 2008). Ergenlik donemindeki
sicanlarda yapilan bir c¢aligmada, mikroglianin prefrontal korteksteki eksitator
sinapslarin presinaptik ve postsinaptik elemanlarini fagosite ettigi gosterilmistir
(Mallya ve ark., 2019). Yetiskin beyninde mikroglia davranis, 6grenme ve hafiza i¢in
gereklidir (Rogers ve ark., 2011; Sierra ve ark., 2010; Zhan ve ark., 2014).
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Sekil 8. Mikroglia Sinyal Molekiilleri.
(Butler ve ark., 2021).

7. SIZOFRENI

Sizofreni, erken gelisim doneminde ortaya c¢ikan, kronik, giicten diisiiriicii yaygin
bir psikiyatrik hastaliktir. Ik belirtiler genellikle ergenlik doneminde ortaya ¢ikar.
Sizofrenili bireyler, pozitif (varsanilar, sanrilar), negatif (asosyallik, aloji, anhedoni
vs) ve bilissel semptomlar gosterirler. Diinya ¢apinda yaklasik 20 milyon kisinin bu

hastaliktan etkilendigi diisliniilmektedir (American Psychiatric Association, 2013).

7.1. Sizofreni Epidemiyolojisi

Sizofreninin tiim toplumlarda goriilme siklig1 %1 olarak ifade edilir, bununla
birlikte toplumlarin demografik ozellikleri, sosyoekonomik durumlar1 gibi farkl
ozellikleri sebebiyle bu oran degisiklik gosterebilmektedir (Kirli & Binbay, 2021).
Ornegin, Finlandiya’da yapilan genis ¢apli bir calismada sizofreni yaygmligi %0,87
bulunmustur (Perila ve ark., 2007). Baska bir calismada, 1990-2013 yillar1 arasindaki
yasam boyu yayginlik arastirmalarini incelemis ve yayginlik ortancasini 4,8/1000 kisi
olarak bildirmistir (Simeone ve ark., 2015). Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada ise
sizofreni yayginligt 8,9/1000 kisi olarak hesaplanmistir. (Binbay ve ark., 2011)

Sizofrenin baslangic yasi cinsiyetler arasinda farkliliklar gosterir. Ancak, genel
olarak baglama yas1 15-25 yas araliginda basladigi kabul edilir. Erkeklerde baslama
yast 19 iken, kadinlarda 23 yas olarak kabul edilir (Héfner ve ark., 1998).
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Cinsiyetler aras1 goriilme sikligi ve yayginlig1 arasinda fark olup olmadig:
konusunda farkli sonuglar ortaya ¢ikmaktadir. Siklikla erkeklerde goriilme sikligi ve
yayginligi kadinlara gore daha fazla ifadesi kullanilir. Bununla birlikte, kadin ve erkek
bireyler arasinda esit yayilim gostermektedir (Sadock BJ ve ark., 2015). Ancak

sizofreni seyri erkeklerde, kadinlara gore daha kotii ilerliyor gibi goriinmektedir.

7.1.1. Sizofreni Risk Faktorleri

Sizofreninin etiyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilmamis olsa da genetik ve

cevresel risk faktorlerinin etkili olduguna dair giiclii kanitlar bulunmaktadir.

7.1.1.1. Genetik Etkenler

Giinlimiize kadar yapilan genetik calismalar sayesinde sizofreninin kalitimsal bir
hastalik oldugu goriilmiistiir. Genetik etkenlerin hastaligin meydana gelisinde %80’lik
bir katki sagladigi bildirilmistir (Tandon ve ark., 2008). Yapilan aile, ikiz ve evlat
edinme calismalar1 sonucu ne kadar cok gen paylasilirsa o kadar c¢ok hastalik
gelistirme riskinin arttigini gostermistir (Sullivan ve ark., 2012; van Os & Kapur, 2009).
Ornegin; ¢ift yumurta ikizleri genetik materyallerinin %50’sini paylasirlar ve bir
ikizde sizofreni varsa, digerinin hastalia yakalanma riski %10-15 oraninda artis
gosterir (Gottesman ve ark., 1987). Tek yumurta ikizleri %100 ayn1 genetik mirasa
sahiplerdir ve sizofreni riski %40-50 oranina kadar yiikselir (Sullivan ve ark., 2003) .
Danimarka’da yapilan bir aragtirmada her iki ebeveyni sizofreni tanisi alan bireylerin
hastaliga yakalanma riskinin %27,3 oldugu goriilmiistiir (Gottesman ve ark., 2010).

Sizofreni hastaliginda etkili genleri ortaya gikarabilmek icin yapilan ¢aligmalarda,
kromozom anomalilerinin varligi, genomda kopya sayisi varyantlarinin [CNV] ve tek
niikleotid polimorfizmlerinin (SNP) cesitli dagilimlari, anormal DNA metilasyonu
gibi faktorlerin etkili oldugunu gostermistir (Cacabelos & Martinez-Bouza, 2011;
LCuptak ve ark., 2021). Tek niikleotid polimorfizmlerinin, sizofreninin kalitilabilirligi
hakkinda bilgi verirken, CNV sizofrenideki patojenik faktorlerin anlasilmasina izin
Verir.

Sizofrenide 30°dan fazla genom ¢apinda tarama ve iki meta-analiz yapilmistir.

Bunlar sizofreni risk genlerini barindiran 8p21-22 ve 22q11-12 kromozal bolgelerini
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saptamistir (Badner & Gershon, 2002; Lewis ve ark., 2003; Tandon ve ark., 2008). Ayrica
yapilan ¢aligmalarla, sizofrenide rol oynayabilecek bazi genler tanimlamistir. Bunlar
ndrogulin-1, disbindin D1-D4 dopamin reseptorleri, sizofrenide bozulmus 1 [DISC-
1], katekol-o-metil transferaz (COMT) ve metabotropik glutamat reseptor 3’tiir
(Tandon ve ark., 2008).

Uluslararast ¢capinda 2014 yilinda GWAS yiiriitiilmiis, 108 farkli genomik risk
lokusu tespit edilmistir. Bu ¢alismadan ¢ikan ilging sonuglardan biri, kromozom 6’da
yer alan MHC lokusundaki genetik varyantlarin tanimlanmasiyd: (Ripke ve ark.,
2014). Major histokompatibilite kompleksi, kromozom 6’da dort megabazlik kismi
kaplayan, bagisiklikla ilgili pek ¢ok islevde yer alan 400°den fazla gen kodlar (Foley
ve ark., 2017). Major histokompatibilite kompleksi geninin sizofreni ile iliskisinin
bulunmasi, sizofreni patofizyolojisinde immiinolojik yollarin arastirilmasina verilen

Onemi arttirmistir.

7.1.1.2. Cevresel Etkenler

Sizofreni gelisiminde g¢evresel etkenler énemli risk faktorii olarak tanimlanir.
Hastaligin baslangicinda ve gelisiminde gen-cevre etkilesimi 6nemlilik arz ettigi ifade
edilir. Yakin zamanda sizofreni i¢in risk faktorlerini ve periferal biyobelirteglerin
belirtildigi bir meta-analizde, obstetrik komplikasyonlarin dykiisii, yetiskinlikte veya
cocuklukta stresli olaylara maruz kalma, esrar kullanimi ve serum folat diizeyi ile
iliskili giiclii kanitlar gostermistir (Belbasis ve ark., 2018; Cuptak ve ark., 2021).

Gebelik sirasinda gelisen olumsuz olaylar, bebegin nérogelisimine etki ederek,
ileride sizofreni gelismesine sebebiyet verebilir. Ornegin; annenin yetersiz beslenmesi
ve vitamin eksikliklerinin sizofreniye yol agabilecegi ileri stirtilmiigtiir (Mackay-Sim
ve ark., 2004). Ayrica acil sezaryen, gebelik sirasinda kanama, preeklamsi ve diisiik
dogum agirlig1 da sizofreni ile iliskilendirilmistir (Hultman ve ark., 1999; Lahti ve
ark., 2014; Mittal ve ark., 2008). Gebelik sirasinda viral, bakteriyel ya da paraziter bazi
patojen ajanlara maruz kalma ile sizofreni arasinda iligki bulunmustur (A. S. Brown &
Derkits, 2010; Khandaker ve ark., 2013; Yolken ve ark., 2017).

Cocukluk c¢aginda yasanan olumsuz deneyimlerin, ileride sizofreni gelistirme
riskini arttirdigma dair calismalar vardir. Ornegin; ebeveyn kaybi, ebeveynlerin
ayrilig1 ve ebeveynden ayri kalma ile sizofreni arasinda iliski oldugu gosterilmistir.
Fiziksel ve psikolojik ihmal ile cinsel, fiziksel ve patolojik istismar sizofreni ve psikoz

riskini 3 ile 8 kat arttirmaktadir (Clarke ve ark., 2013; Varese ve ark., 2012).
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Madde kullanim1 ve sizofreni arasindaki iligkiyi arastiran ¢ok sayida calisma
bulunmaktadir. Amfetamin ve kokain gibi psiko-uyaricilarin, psikoza sebep
olabilecegine dair baz1 kamtlar sunulmustur (Sara ve ark., 2014). Ozellikle esrar
kullaniminin, sizofreni riskini arttirdigina dair giiclii kanitlar mevcuttur (Marconi ve
ark., 2016; Moore ve ark., 2007; Zammit ve ark., 2002). Esrar kullanma miktar1 ve
kullanma stiresinin, psikoz gelisme riskini 4 kat arttirdig1 goriilmiistiir (Marconi ve

ark., 2016).

7.2. Sizofreni Belirtileri

Sizofreni mental ve sosyal isleyisi bozan, hasta ve yakinlar1 i¢in yikici sonuglari
olabilen noropsikiyatrik bir bozukluktur. Genellikle ergenlik dénemiyle birlikte, ilk
belirtiler goriilmeye baslar. Belirtiler pozitif, negatif ve biligsel olmak iizere ii¢
kategori altinda incelenir. Pozitif belirtiler; varsanilar ve sanrilar, negatif belirtiler;
sosyal geri ¢ekilme, istek, motivasyon ve duygu kaybu, bilissel belirtiler; dikkat, islem
bellegi, sozel ve gorsel 6frenmede bozulma gibi hastalar1 ¢ok yonlii olarak

etkileyebilen semptomlardir.

7.2.1. Pozitif Belirtiler

Pozitif belirtiler, hastalarda en sik ve kolay gézlenebilen, var olan ger¢egin ¢arpik
algilandigi belirtiler biitiintidiir. Sanrilar ve varsanilar olmak tizere iki kategori altinda
incelenir.

Varsani, bir uyaran olmadan algimin olmas1 durumudur. Isitme, gérme, dokunma,
koku ve tat gibi bes duyunun varsanisi olabilir (Erol & Kilingaslan, 2021). Bunlardan gorsel
ve isitsel varsanilar, sizofreni hastalarinda diger varsanilardan daha sik goriiliir
(Karakus ve ark., 2017). Varsanilarin igerigi ¢ogunlukla, toplumlarin kiiltiirel alt
yapilarindan etkilenir (Erol & Kilingaslan, 2021).

Sanrilar gergeklikten kopuk, yanlhs ¢ikarimlara dayanan, inaniglar biitiiniidiir.
Sanrilarin igerigi ¢ogunlukla, hastalarin genel durumlar1 ve g¢evresel etmenlerden
etkilenir (Erol & Kilingaslan, 2021). En sik goriilen sanrilar, persekiisyon (kotiiliik
gorme) ve referans (alinganlik) sanrilaridir. Bunun disinda diisiince okunmasi,
diisiince sokulmasi, diisiince yayilmasi, biiyiikliik ve kiskanglik gibi sanrilarda

hastalarda goriilmektedir (Erol & Kilingaslan, 2021; Karakus ve ark., 2017).
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7.2.2. Negatif Belirtiler

Negatif belirtiler, hayat boyu devam edebilen yasam kalitesini kotii etkileyen
belirtilerdir. Normal/olagan islevlere kars1 gosterilen ilgi ve istekte kayip veya azalma,
duygu ve davraniglarin azalmasi ya da kaybolmasi ile karakterizedir. Duygulanimda
diizlesme, aloji (konusmada azalma), avolusyon (kalkismama), anhedonia ve
asosyallik ile kendini gosterir (Karakus ve ark., 2017).

Duygulanimda diizlesme, konusma ya da beden dili ile duygularin ifadesinin
azalmasi olarak tanimlanmaktadir (Erol & Kilingaslan, 2021).

Aloji, konusma miktarinda azalma, konusma sirasinda verilen yanitlarin azalmast
ile kendiliginden konusmada azlik olarak ifade edilir (Erol & Kilingaslan, 2021).

Avolusyon, bir amaca yonelik davraniglar1 baslatmakta ve yliriitmekte eksikliktir
(Erol & Kilingaslan, 2021).

Anhedoni, haz duygusunu yasamada ve beklentisinde azalma ile iliskilidir ve
sizofreni hastalarinda genellikle yaklasan etkinlikler i¢in beklenti sirasinda haz
deneyimi azalir (Erol & Kilingaslan, 2021).

Asosyallik, hastalarin aile, akraba ve arkadas gibi sosyal c¢evresiyle kurduklari
iletisimde azalma belirtisidir. Sosyal iletisimde bozulmalar ilk ¢ikan belirtilerden

biridir (Erol & Kilingaslan, 2021).

7.2.3. Bilissel Belirtiler

Bilissel belirtiler dikkat, algi, islem bellegi, karar alma yetisi, sorun ¢ozme yetisi
ile sozel ve gorsel 6grenmede bozukluklari kapsamaktadir. Sizofrenide goriilen biligsel
belirtiler, hastaligin baslangicindan itibaren her evrede goriiliir. Biligsel islevlerde
bozulmalarin, negatif belirtiler ile de iligkili olabilecegi bildirilmektedir. Biligsel
islevler hastalarin psikososyal islevselligini ve yeterliligini 6nemli derecede etkiledigi

i¢in 6nem arz eder (Erol & Kilingaslan, 2021).

7.3. Sizofrenide Norogoriintiileme

Sizofrenide norogdriintiileme, hastaligin biligsel, duygusal ve davranigsal
etkilerinin noral belirtilerini, yapisal, fonksiyonel ve molekiiler diizeyde
goriintiilenmesini saglar. Son zamanlarda sizofreninin ndrogelisimsel hipotezine artan
ilgiyle birlikte, ndrogoriintiileme ¢alismalar belirtiler ortaya ¢ikmadan meydana gelen

noral degisimleri de tespit etmeyi amaglamaktadir (Keshavan ve ark., 2020).
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Sizofreni caligmalarinda basvurulan farkli pek ¢ok yapisal, fonksiyonel ve
molekiiler norogoriintileme  yontemleri  bulunmaktadir.  Ornegin;  yapisal
ndrogoriintiileme, bilgisayarli tomografi [BT] ve MRG gibi yontemleri igerir ve
beyindeki hacim degisikliklerini inceler. Fonksiyonel MRG, biligsel ve duygusal
siireglerde yer alan beyin bolgelerinin goriintiilenmesini saglar. Molekiiler diizeyde
goriintiilemeler ise PET ve tek foton emisyon bilgisayarli tomografi [SPECT]
teknikleriyle incelenmektedir (Polat & Goniil, 2021).

Sizofreni hastalarindan elde edilen yapisal norogoriintilleme ¢alismalart siklikla
hipokampiis, amigdala, talamus, niikleus akkumbens ve intrakranial hacimde azalma
ile pallidum ve lateral ventrikiil hacminde artma bildirmektedir (van Erp ve ark.,
2015). Ventrikiil hacim artis1 hastalik siiresince ilerleyici bir prognoz gosterir (Polat &
Goniil, 2021). Bununla birlikte, 6zellikle frontal ve temporal lob bolgelerinde kortikal
alanda gri madde hacminde azalmalar bildirilir (van Erp ve ark., 2018). Sizofreni
hastalarinin, cesitli beyin bdlgelerini birbirine baglayan beyaz madde baglantilarinda
da bozulmalar oldugu belirtilmektedir. Beyaz madde mikroyapisi, DTG yontemi ile
goriintiilenir ve FA 6l¢iimii ile su molekiillerinin beyaz maddedeki serbest yayilma
derecesi incelenir (Keshavan ve ark., 2020). Aksonal yapidaki bozulmalar sonucunda
su molekiillerinin diflizyonunda azalmalar goriileceginden, FA degerinde sifira dogru
azalmalar goriilmektedir (Polat & Géniil, 2021). Ozellikle temporal ve frontal loblarda,
FA degerinin diigiik oldugu bildirilmektedir (Kubicki & Shenton, 2014; Zalesky ve
ark., 2011). Yakin tarihli bir meta-analiz ¢alismasinda ise, sadece temporal ve frontal
lobda degil, neredeyse tiim beyin boélgelerindeki beyaz madde yapilarinda FA
diisiikligti gosterilmistir (Kelly ve ark., 2018).

Fonksiyonel norogoriintiileme calismalarindan elde edilen bulgular, sizofreni
hastalarinin bazi beyin bolgelerindeki aktivasyon farkliliklar1 oldugunu tespit etmistir;
prefrontal korteks, serebellum, talamus ve temporal korteks calismalardan elde edilen
beyin bolgeleridir (Polat & Goniil, 2021). Sizofreni hastalarinda hipofrontalite bulgusu
gbzlemlendigi, birka¢ meta-analiz ¢alismasinda bildirilmistir (Glahn et al., 2005; Hill
ve ark., 2004). Ayrica diger ¢alismalar, azalmis ventromedial prefrontal korteks, sol
hipokampiis, posterior singulat korteks ve precuneus aktivitesi ile bilateral lingual
girusta artmig aktivasyon gostermistir (Kithn & Gallinat, 2013).

Sizofrenili hastalarda molekiiler goriintileme yontemleri kullanilarak, beyin
kimyasinda veya reseptorlerde degisimler saptanmistir. Pozitron emisyon tomografisi,

SPECT ve MR Spektrofisi goriintiileme c¢aligmalar: siklikla kullanilan yontemlerdir
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(Polat & Goniil, 2021). Pozitron emisyon tomografisi goriintiileme yOnteminin
kullan1ldig1 bir meta-analizde, serotonin reseptorlerinden 5-HTi ‘in orta beyin ve
ponsta azaldigini, 5-HT2 reseptoriiniin ise neokortekste daha az oldugunu gostermistir
(Nikolaus ve ark., 2016). Pozitron emisyon tomografisi ve MR Spektrofisinin
kullanilarak glutamat sisteminin incelendigi c¢aligmalarin gdzden gecirmesinde,
sizofrenide NMDA reseptoriiniin fonksiyonunda azalma bildirilmistir (Poels ve ark.,
2013). Pozitron emisyon tomogrofisi ¢aligmalari, sizofreninin dopamin hipotezini

destekleyici veriler sunmaktadir (Abi-Dargham ve ark., 2000; Stone ve ark., 2009).

7.3.1. Medial Prefrontal Korteks ve Sizofreni

Medial prefrontal korteks, kortikal ve subkortikal bolgelerden bilgi alan ve bu
bilgilerin iglenerek cevap verilmesinde gorevli korteks bolgesidir. Biligsel siireclerde,
duygularin diizenlenmesinde, motivasyon ve sosyallikte merkezi rol oynar (Xu ve ark.,
2019). Medial prefrontal kortekste gergeklesen olumsuzluklar, depresyon, sizofreni,
anksiyete gibi cesitli hastaliklarda rol oynar.

Kemirgen medial prefrontal korteksinin primat anterior singulat korteks ve
dorsolateral prefrontal korteksinin homologu oldugu diisiiniiliiyor (Seamans ve.,
2008). Anatomik olarak dorsalden ventrale dogru, anterio singulat korteks, prelimbik
korteks ve infralimbik kortek yapilarindan olusur. Bu bolgeler beyindeki pek c¢ok
kortikal ve subkortikal bolgelerden eksitatér inputlar alir ve outputlar gonderir.
Dahasi, lokal devrelerle bu bolgeler birbirleriyle iletisim halindedir (Anastasiades &
Carter, 2021).

Medial prefrontal korteks, c¢esitli hiicre tiplerini ve baglantilarini igeren alt1
katmandan meydana gelir. Bu katmanlar I’den VI’ya kadar numaralandirilmistir.
Katmanlarda bulunan hiicre gruplarinin %80-90’1 eksitatoér piramidal néronlardir ve
%10-20’ni GABAerjik internéronlar olusturur (Xu vd., 2019). Medial prefrontal
korteksin eksitator projektdr noronlari, intretelensefalik (IT), piramidal-trakt benzeri
(PT) ve kortikotalamik (CT) hiicrelerden olusur. Bu hiicreler uzak bolgelere projekte
olabildigi gibi, kendi aralarinda da iletisim halindedir. internéron hiicre gruplar ise,
parvalbumin (PV+), somatostatin (SOM+) ve vazoaktif intestinal peptid (VIP+) igerir
(Anastasiades & Carter, 2021).

Medial prefrontal korteks, korteksle, talamusla, clasturumla, basolateral amigdala
ve ventral tegmental alanla karsilikli iletisim halindedir. Striatum ve periaquedutal gir

maddeye output gonderir ve ventral hipokampiisten inputlar alirlar (Anastasiades &
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Carter, 2021). Limbik ve kortikal bolgelerden gelen inputlar ¢ogunlukla ylizeysel
katman 1 ve II/III’{i hedefler. Ozellikle, talamokortikal bélgelerden gelen inputlar,
duyu, biling ve algilama siireclerinde rol oynarlar. Medial prefrontal korteksin
outputlari, visseral, otomatik, biligsel ve limbik islevleri kontrol ederler (Xu ve ark.,
2019).

Frontal korteksteki yapisal ve islevsel bozulmalar sizofreni patolojisinde rol
oynar. Sizofrenide goriilen, baz1 biligsel ve negatif semptomlar medial prefrontal
korteksteki bozulmalar ile iliskilendirilmistir (Xu ve ark., 2019). Mediodorsal talamus
ile medial prefrontal korteks arasindaki baglantilarda azalma, sizofrenide goriilen
calisma bellegindeki bozulmalara atfedilmistir (Bolkan ve ark., 2017). Bununla
birlikte, sizofreni hastalarinin medial prefrontal kortekslerinde dopamin saliniminda

azalma gorilmiistiir (Xu ve ark., 2019).

7.4. Sizofreni ve Noroinflamasyon

Sizofreninin nasil basladig1 ve ilerledigi giiniimiizde hala belirsizligini koruyor.
Bugiine kadar, pek ¢ok ¢aligma sizofreni etiyolojisini aydinlatabilmek ve yeni tedavi
segcenekleri sunabilmek icin ortaya cesitli hipotezler atmistir. Bunlardan biri, son
zamanlarda ilgi uyandiran bir hipotez olan, sizofreni ve immiinolojik siireglerin
incelendigi arastirmalardir.

Sizofreninin immiinolojik hipotezi, 2014 yilinda GWAS c¢alismalarinda elde
edilen veriler ile, MHC lokusuna ve o6zellikle C4’ii kodlayan bolgeye vurgu yapmistir
(Ripke ve ark., 2014). Major histokompatibilite kompleksi lokusu, kromozom 6’da
bulunan ve immiinolojik stireclerle ilgili ¢ok sayida gen kodlayan, 3,6 megabazlik
bolgedir (Comer, Carrier ve ark., 2020). C4, kompleman sistemin bir parcasidir ve
dolayisiyla akillara kompleman sisteminde sizofrenide rol oynayabilecegini getirir.
Kompleman sistem, homeostatik kosullar altinda, MSS hiicreleri tarafindan ifade
edilmekte ve homeostazin diizenlenmesi, sinaptik budama ile debrisin kaldirilmasinda
gorev almaktadir (Comer, Carrier ve ark.,, 2020). Genom boyu iligskilendirme
caligmalari, C4’te yapisal varyantlar1 kesfetmistir. Bununla birlikte, C4A
ekspresyonundaki artisin, sizofreni gelisiminde bir risk faktorii olabilecegi
belirtilmistir (Sekar ve ark., 2016). Aym1 zamanda, C4’lin yapisal alellerindeki
varyantlarin, otoimmiin hastaliklara yakalanma riskini arttirdigi ve hatta erkeklerde,
sizofreniye karsi hassasiyeti aciklayabilecegi ileri siiriilmiistiir (Kamitaki ve ark.,

2020). Bunlarin disinda, kompleman diizenleyici proteinlerinde sizofrenide rol
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oynayabilecegi belirtilmistir. Genom boyu iliskilendirme c¢alismalari, 6zellikle CUB
ve Sushi birden fazla domain 1 (CSMD1) ile sizofreni arasinda bir iliski olabilecegini
ifade eder (Havik ve ark., 2011). Kompleman sistem, MSS’nde mikroglia aracili
sinaptik budamaya katki saglar. Calismalar, kompleman sistemin mikroglia i¢in
sinapslari isaretledigi ve mikroglianin bu sayede hangi sinapslarin fagosite edilecegini
bildigi tahmin edilmektedir (Hong ve ark., 2016; Schafer ve ark., 2012). Dolayisiyla,
sizofrenide artan sinaptik budama ve azalan kortikal baglantilar ile bir iliski oldugu
bilindiginden, kompleman sistemin rol oynayabilecegi diisliniilmiistiir. Buna gore, bir
hayvan deneyi c¢alismasinda, artan C4A ekspresyonunun, mikroglia aracili
postsinaptik dansite proteini-95 [PSD-95]’lerin fagositozuna aracilik ettigi, medial
prefrontal kortekste azalan baglantilara sebep oldugu ve sosyallikte azalma ile
iligkilendirilebilecegi belirtilmistir (Comer, Jinadasa ve ark., 2020). Son olarak bir
calismada, geng bireyler uzun yillar takip edilmis ve psikotik atak geciren bireylerin,
ilk ataktan yillar dnce kompleman proteinlerin yiikseldigi tespit edilmistir (Focking ve
ark., 2019).

Transkriptomik ve genomik c¢aligmalar, sizofrenide sitokinlerle iligkili genlerde
degisimlerin oldugunu ima etmektedir (Comer, Carrier ve ark., 2020). Ornegin,
proinflamatuar ve anti-inflamatuar olarak gorev alan sitokinlerden, IL-1a, IL-10, IL-6
ve IL-10 eksprese eden genlerde degisimler goriilmiistiir (Gao ve ark., 2014; Kalmady
ve ark., 2014; Katila ve ark., 1999). Sizofrenili hastalardan alinan 6rneklerde, C-reaktif
proteini [CRP], IL-6, IL-1B, TNF-B ve TGF-B’nin mRNA seviyelerinin ytikseldigi
bildirilmistir (Kroken ve ark., 2018). Genom boyu iliskilendirme ¢aligmalari,
immiinolojik reseptorlerinde rol oynayabilecegini bildirmektedir (Ripke ve ark., 2011,
2014). Major histokompatibilite kompleksi reseptorleri ve TLR ile iligkili genlerdeki
degisimler ile sizofreni arasinda bir baglant1 olabilecegi ifade edilir (Comer, Carrier
ve ark., 2020). Bununla birlikte, sizofreni hastalarindan alinan kan ve postmortem
beyin dokular1, TLR2 ve TLR4’teki degisimlerin oldugunu gdstermistir (Kang ve ark.,
2013; MacDowell ve ark., 2017).

Immiinolojik siirecler ile ilgili belirtegler, ayn1 zamanda serum ve BOS
orneklerinde de kendini gdstermistir. Ornegin, sizofreni hastalarmin serum ve BOS
iceriklerinde sitokin seviyelerinde degisimler gozlemlenmistir. Proinflamatuar
sitokinlerden TNF-a, IL-1B, IL-6 gibi, sizofreni hastalarmmin serum Orneklerinde
yuksek bulunmustur (Dickerson ve ark., 2016; Ganguli ve ark., 1994; Upthegrove ve
ark., 2014). Benzer sekilde, sizofrenili hastalarin BOS 6rneklerinde de IL-18, IL-6 ve
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S100B gibi belirteglerin yiiksek oldugu belirtilmistir (Sasayama ve ark., 2013; Schmitt
ve ark., 2005; Soderlund ve ark., 2009). Bir meta-analiz ¢alismasi, sizofreni
hastalarindaki biligsel bozulmalar ile periferal CRP ve beyin-tiirevli norotrofik faktor
[BDNF] seviyelerindeki yiikselmelerin risk faktorii olabilecegini bildirmistir (Bora,
2021). ik epizod hastalarin kan oOrneklerinde, oksidatif stres ve inflamatuar
belirteclerin incelendigi sistematik inceleme ve meta-analiz ¢calismasinda, sizofrenili
hastalarin kontrole kiyasla toplam antioksidan durumu ve dokosaheksaenoik asit
seviyelerinin diisik oldugunu fakat, inflamatuar belirteclerden IL-6 ve TNF-a
seviyelerinin yiiksek oldugunu ifade etmistir (Fraguas ve ark., 2019).

Birkac epidemiyolojik calisma, erken yasta otoimmiin hastaliklar ve enfeksiyon
gegciren bireylerde, sizofreniye yakalanma riskinin arttigini ifade etmistir (Benros ve
ark., 2011, 2014; Kezai ve ark., 2020). Toxoplasma gondii ile pozitif serolojisi
arasindaki iligkiyi inceleyen bir c¢alisma, sizofreni hastalarinda yiiksek oranda
toxoplasma gondii serolojisi goézlemlemis ve toxoplasma gondiinin sizofreni
baslangicina katkida bulunabilecegini ifade etmistir (Kezai ve ark., 2020).
Danimarka’da yapilan 30 yillik niifusa dayali kayit calismasinda, otoimmiin
hastaliklar ve hastaneye yatis gerektiren enfeksiyon hastaliklari ile sizofreni arasinda
giiclii bir bag olabilecegini bildirmistir (Benros ve ark., 2011). Bunlarin disinda, uzun
yillardir prenatal enfeksiyonlar ile sizofreni riskinin arttig1 ifade edilmis ve preklinik
calismalar ile de desteklenmeye devam edilmektedir. Gebelik sirasinda viral,
bakteriyel veya toxoplasma gondii gibi paraziter enfeksiyonlara yakalanan annelerin
cocuklarinda, sizofreni riski arttigi ifade edilir (A. S. Brown & Derkits, 2010;
Khandaker ve ark., 2013; Yolken ve ark., 2017). Dahas1 kis mevsimindeki dogumlar

ile sizofreni riskinin artmasi, enfeksiyon riskinin 6nemine vurgu yapar.

7.4.1. Sizofreni ve Mikroglia

Sizofreninin immiinolojik hipotezine bir katkiyr da mikroglia ile 1ilgili
calismalardan elde edilmektedir. Klinik ve preklinik ¢alismalar, sizofreni ve mikroglia
iliskisini, mikroglianin morfolojisini, dansitesini ve transkripsiyon faktorlerinin
ekspresyonunu degerlendirerek katki saglamaktadir.

Norogoriintiilleme ¢aligmalari, mikroglia ve sizofreni iligkisini, aktif mikrogliada
yiksek oranda eksprese edilen mitokondriyal protein TSPO aktivitesinin
aragtirilmasiyla ortaya koymaktadir. TSPO, 18 kDa agirliginda bir transmembran
proteinidir. TSPO’ya ¢esitli afinite gosteren bir¢ok radyoligandin, PET ile
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goriintiilenmesi sonucu mikroglial aktivasyon degerlendirilebilmektedir (Rodrigues-
Neves ve ark., 2022). ''C-PBR28 radyoligand1 kullanan bir c¢alismada, psikoza
yatkinlikta yiiksek riskli bireylerde, semptomlarin siddeti ile TSPO arasinda bir
korelasyon oldugu gosterilmistir (Bloomfield ve ark., 2016)Bu demek oluyor ki,
mikroglia aktivasyonu, hastalik baslamadan 6nce bile, riskli bireylerde mikroglial
aktivasyon goriilebilmektedir. Bununla birlikte, 'SF-PBR111 radyoligandin1 kullanan
baska bir ¢alisma, ilk epizod hastalarinda artmig TSPO aktivitesi bildirmistir (Ottoy ve
ark., 2018). Yine bir baska calismada, yeni baslangi¢lh sizofreni hastalarinda, diisiik
TSPO aktivitesi gozlemlenmistir (Conen ve ark., 2021). Antipsikotik tedavi alan
sizofreni hastalarinda, TSPO ile paralel noroinflamasyon bulgusuna rastlanmadig:
ifade edilmistir (Conen ve ark., 2021; Di Biase ve ark., 2017). Kronik, ilerlemis,
antipsikotik tedavi alan sizofreni hastalarinda, TSPO aktivitesi bildiren c¢aligmalar
(Doorduin ve ark., 2009; Holmes ve ark., 2016)ile aktivenin olmadig1 (Kenk ve ark.,
2015) g¢alismalarda mevcuttur.

Mikroglia aktivasyonu ile ilgili ¢caligmalar ayni zamanda sizofrenili hastalarin
postmortem beyin dokularini da incelemektedir. En ¢ok ¢alisilan bolgelerden biri olan
prefrontal korteks ile ilgili arastirmalar, farkli sonuglar oldugunu bildirmektedir.
Birkag calisma, prefrontal kortekste mikroglia dansitesinde artis oldugunu gostermistir
(Fillman ve ark., 2012; Uranova ve ark., 2018; Wierzba-Bobrowicz ve ark., 2005).
Bununla birlikte, bir meta analiz ¢calismasi, prefrontal kortekste mikroglial aktivasyon
olmadigin1 gostermistir (Snijders ve ark., 2021). Mikroglial transkripsiyon
faktorlerinin ve TSPO aktivitesinin incelendigi bir calismada, ¢esitli mikroglial
tranksriptlerin (AIF-1, Integrin alfa M, CD163, HLA-DRA, IL-1B) ve TSPO’nun
aktivitesinde bir degisim olmadigini ifade etmistir (Sneeboer ve ark., 2020). Prefrontal
korteks disinda, temporal bolgede, mikroglia dansitesinde artis oldugu ifade
edilmektedir (Snijders ve ark., 2021; Wierzba-Bobrowicz ve ark., 2005).

Sizofreni etiyolojisinde olasi mikroglia etkilerinden biri de sizofreninin asiri
sinaps eliminasyonu hipotezidir (Feinberg, 1982). Mikroglia, gelisim boyunca
kompleman sistemin katkis1 ile sinapslar1 elimine eder (Paolicelli ve ark., 2011).
Sizofreni hastalarindan elde edilen goriintiileme ¢alismalarinda, gri madde hacminde
azalma ile dentritik omurga yogunlugu ve sayisinda azalmalar, bu hipotezi destekler
niteliktedir. Bununla birlikte, sizofreni hastalarindan tiiretilen mikroglial hiicrelerin in
vitro deneyinde, pluripotent kok hiicrelerden tiiretilen néronlarla birlikte

kiiltiirlendiginde, sinapslar1 yutma yetenegine sahip oldugu gosterilmistir. Bu deneyde,
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birlikte kiiltiirlenmis néronlarin omurgalarinda asir1 sinaptik budanmanin meydana

geldigi goriilmistiir (Sellgren ve ark., 2019; M. Wang ve ark., 2019).

7.5. Sinaptik Plastisite, Postsinaptik Dansite Proteini (PSD-95) ve
Sizofreni

Memeli beyni, deneyimlere ve 6grenmeye bagli olarak noéronal devrelerinin
aktivitesini ve organizasyonunu degistirebilir. Bu olay, noral plastisite olarak
adlandirilir ve 6grenme basta olmak {izere, diisiincelerimizde ve davraniglarimizda
merkezi rol oynar (Citri & Malenka, 2007).

Sinaptik plastisite, beynin plastik 6zelligini veren olaylardir. Aktivite-bagimlidir,
var olan sinapslarin giiclendirilmesi veya sinaps sayisinin artmasi yoluyla gerceklesir.
Cok sayida protein sentezi ve gen ekspresyonun goriildiigli, anabolik bir
mekanizmadir. Tk defa, Santiago Ramon y Cajal tarafindan ortaya atilmis olsada,
bilim diinyasinda 6nemi 1960’11 yillardan sonra anlasilabilmistir (Lamia Pinar, 2019).

Sinaptik plastisite Ozellikle, 6grenme ve Ogrenilen bilgilerin kalici hale
gelmesinde, yani hafizada karsimiza cikar. Dolayisiyla, beynin hafiza ile iliskili
bolgelerinde, 6rnegin hipokampiiste, sinaptik plastisite mekanizmalari iyi ¢alisiimistir.
Ogrenme sirasinda, o bilgiyi kodlayan néronal devrelerde, sinaptik baglantilarin
artmasi, sinaptik gliglenme goriiliir. Sinaptik giliclenme, presinaptik u¢ sayisinda artis
ile bunun postsinaptik uctaki depolarizasyonu arttirmast anlamina gelir. Bu sayede, bir
bilgiyi kodlayan noronlarin uyarilmasi kolaylasir ve esik alt1 diizeye gelir. Sonug
olarak hem o bilgiye ait bilgiler kalic1 hale gelir hem de kolayca hatirlanmasi saglanir
(Lamia Pinar, 2019).

Bir bilginin kalic1 hale gelmesi, LTP (Long-term potentiation) mekanizmasi
sirasinda gorev alan protein ve genlerin ig birligini gerektirir. Hipokampiisiin CA3
bolgesindeki noronlar bilgi isleme sirasinda presinaptik ucu, CAl bolgesindeki
ndronlarda postsinaptitk ucu yaparlar. CA3 bolgesindeki presinaptik ndronlar, bagka
bir fasilatdor noron sayesinde depolarizasyonu uzatilarak, CA1l bdlgesindeki
postsinaptik noronlar1 daha uzun siireli uyarmasi saglanir. Fasilator nérondan salinan
serotonin, presinaptik norondaki reseptorlerine baglanarak, adenil siklazi, cAMP
[Siklik adenozin monofosfat], fosfolipaz C ve protein kinaz C’nin artigina neden olur.
Siklik adenozin monofosfat, protein kinaz A [PKA] ve MapK sentezini aktive eder.

Protein kinaz A ve MapK niikleusa ilerler ve bazi transkripsiyon faktorlerinin
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aktivasyonunu (CREB-1) ve inaktivasyonunu (CREB-2) indiikler. CREB-1’in
aktivasyonu gen ekspresyonuna ve dolayli olarak PKA’nin regiilator alt iinitesinin
proteolizine neden olur. Bu olay, K" kanallarinin fosforilasyonuna ve inaktivasyonuna
yol acar. Bu sekilde presinaptik ug, repolarize olamaz, hiicre igine kalsiyum iyonu
[Ca*?] akis1 sayesinde depolarizasyonda kalmasina, dolayisiyla daha fazla glutamatin
salinmasina sebep olur. Glutamat, postsinaptik ucta iyonotropik reseptdrlerinden o-
amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropiyonik asit [AMPA] ve NMDA’dan,
AMPA ’ya baglanir. NMDA ’ya baglanma bu reseptdrlerin magnezyum iyonu Mg ile
kapli olmasindan dolay1 gerceklesemez. Ancak, glutamatin AMPA reseptorlerine
[AMPAR] baglanmasiyla Mg"? NMDA reseptorlerinden [NMDAR] uzaklastirilir ve
aktive olmasi saglanir. Bu sekilde, postsinaptik uca pozitif iyon akis1 gerceklesir.
Gergeklesen iyon akisi sirasinda postsinaptik hiicreye giren Ca™?, adenil siklazi aktive
eder. Adenil siklaz, cAMP’yi, cAMP’de presinaptik ucta goriildiigii gibi PKA’ya ve
MAPK y1 aktive eder. Protein kinaz A ve MAPK postsinaptik uctada benzer tepkilere
neden olur. Nukleusa ilerler, CREB-1’i aktive ederler ve bu sayede gen
ekspresyonunun artmasina, sonug¢ olarakta, yeni baglantilarin olusmasini arttiracak
aktivitelerin gerceklesmesine neden olur. Ayni1 zamanda, postsinaptik nérondan NO
retrograd tasinarak, presinaptik uctan daha fazla transmiterin salinmasina yol acar. Bu
sekilde, uzun siireli uyarimlarla bilgi kalic1 hale getirilir (Lamia Pinar, 2019).
Bunlarla birlikte, LTP sayesinde olusan yeni baglantilar, uzun siire boyunca
uyarilmadiginda LTD (long-term depression), mekanizmasi ile zayiflar. Long-term
depression, sinaptik baglantilarin 20 Hz’den az frekanslarla uyarilmasi sonucu goriiliir.

+29

Long-term depression, postsinaptik Ca™~’un NMDA reseptorlerine bagimlhi diisiik
miktarlarda bir artisi ile iligkilidir. Bu diisiik miktarlardaki artisin, Ca** /kalmodulin
bagimli protein kinaz II (CaMK2II)’ nin ve protein kinaz C’nin inaktivasyonu ile Ca™
bagli protein fosfatazlarin aktivasyonuna bagli olduguna inanilmaktadir (Lamia Pinar,
2019).

Glutamat, MSS’nin ana eksitator ndrotransmtieridir. MSS’deki en 6nemli gorevi,
sinaptik plastisitede oynadigi roldiir. Iyonotropik ve metabotropil reseptorlere
sahiptirler. Iyonotropik reseptorleri, NMDA, AMPA ve kainate olarak isimlendirilir.
Metabotropik reseptorleri, G protein eslikli reseptdr ailesine aittir ve toplamda 11
reseptor tipi bulunur. NMDAR, homodimer NR1 alt {initeleri ile heterodimer NR2A-
NR2D ya da NR3A-NR3D alt {initelerinden olusan heterotetrematik bir yap1 sergiler.

NMDAR ’lerin NR2 alt iiniteleri, Ca*? akisindan sorumludurlar. NR2A, NR2B’ye gére
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*2>un postsinaptik nérona

daha uzun stireli acik kalirlar ve bu sayede daha ¢ok Ca
akisina sebep olurlar. Bu uzun siireli Ca*? akis1, postsinaptik ndronda depolarizasyon
stiresinin uzamasina sebep olur. NMDAR ’ler, sinaps plastisitesinde, kortikal gelisime,
o0grenme ve calisma bellegi gibi bilissel islevlerde onemli rolleri bulunur. Diger bir
glutamat reseptdrii olan AMPA, sinaptogenezin O6nemli bilesenidir. AMPAR,
postsinaptik zardan hem Na®, hem de Ca*? akisinin gerceklesmesinden sorumludurlar
(Coley & Gao, 2018; Lamia Pinar, 2019).

Eksitator sinapslarin postsinaptik bolgelerinde, sinaptik gii¢ ve plastisiteyle iligkili
pek cok proteini igeren postsinaptik dansite [PSD] alanlar1 bulunur. PSD yapisinda,
koprii proteinleri, hiicre adezyon molekiilleri, sinyallesme enzimleri, hiicre iskeleti
proteinleri ile NMDA ve AMPA gibi transmiter reseptorleri barindirirlar. PSD
bolgesinin koprii proteinleri, membran iligkili guanilat kinaz ailesinden (MAGUK)
olan SAP-97, PSD-93, SAP-102 ve PSD-95’tir. PSD-95, PSD bolgesinde en bol
bulunan koprii proteinidir. Glutamaterjik reseptdrlerin sinaps bolgesine yerlestirilmesi,
plastisite, dentritik dikenlerin gelisimi ile PSD bdlgesinin mimarisinden
sorumludurlar. PSD bélgesinde bulunan NMDAR, AMPAR, K' kanallari, noroglinler
ve transmembran proteini olan ADAM?22 ile siki iligkiler kurarlar (Levy ve ark., 2022).

PSD-95’in yapisi, tic PSD-95/disc large/ zonula okludens-1 (PDZ) bolgesi, src
homolog 3 (SH3) ve guanilat kinaz benzeri bdlge (GK) bdlgesinden meydana gelir
(Levy ve ark., 2022).

PSD-95 protein ekspresyonu, gelisim boyunca prefrontal korteksteki sinaps
dansitesindeki biiylime ile paralel olarak bir artis gosterir. Gelisim sirasinda,
NMDAR’mn alt iinitelerinden NR2B’den, NR2A’ya bir degisim goriiliir. SAP-
102/NR2B/NMDAR kompleksinin yerini, PSD-95/NR2A/NMDAR kompleksi alir.
NR2B igeren NMDAR ’ler, prefrontal korteksteki sinaptik plastisitede major rol oynar.
PSD-95, NMDAR ’lerin alt {initelerine PDZ bolgesi aracigiyla direkt baglanir ve PSD
bolgesine yerlesimini gerceklestirirler. Goriildiigi iizere gelisim sirasinda meydana
gelebilecek PSD-95 ekspresyon seviyelerindeki degisimler, kortikal gelisimin
bozulmasina neden olabilir (Coley & Gao, 2018).

PSD-95, sinaptogenez icin Onemli AMPAR alt iinitelerinden GluR1 ile
stargazin/TARP araciligiyla indirekt baglanti kurar. Caligmalar, PSD-95
seviyelerindeki azalmalarin GluR1 protein ekspreyonunda azalmaya; PSD-95
seviyesindeki artisinda AMPAR artisina ve sinaptogenezin indiiklenmesine sebep

oldugunu gostermistir. Bu bulgular, sinaptik plastisite siireclerine katkida buluna LTP
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ve LTD mekanizmalarinin, PSD-95 tarafindan diizenlenebilecegini gostermektedir
(Coley & Gao, 2018).

Sizofreni ve PSD-95 arasindaki iliski yapilan caligsmalarla gosterilmektedir.
Ornegin; sizofreni hastalarindan elde edilen genetik ¢alismalar, NMDAR fonksiyon
bozuklugu ile iligki genlerden olan, noregulin, disbindin ve ndroglinde mutasyonlar
oldugunu belirtmistir (Ripke vd., 2014). Dahasi, PSD-95, SAP-102 ve NMDAR’lerin
bozulmus gen mutasyonlari ifade edilmektedir (Fromer ve ark., 2014; Purcell ve ark.,
2014). Bununla birlikte, sizofreni icin yiiksek riskli oldugu disiiniilen genlerden
DISC-1 ve ndroglin, PSD-95 ile yakin iliskilidir (Coley & Gao, 2018). Bunlarin disinda,
sizofrenili hastalarin 6liim sonrasi beyin dokularinin incelendigi bir ¢aligmada PSD-
95 protein ve mRNA seviyeleri dorsolateral prefrontal korteks ve dorsomedial
prefrontal kortekste diisiik bulunmustur (Coley & Gao, 2018). Norogoriintiileme
caligmalari, sizofrenili hastalarin bazi beyin bolgelerinde kortikal kalinlikta azalma,
gri madde hacminde azalma, néron sayisinda azalma ve dentritik diken dansitesinde
azalmalar tespit etmistir (Coley & Gao, 2018; Glantz & Lewis, 2000; Kolluri ve ark., 2005).
PSD-95’in sinaptogenezin indiiklenmesinde katkida bulundugu géz oOniine alinirsa,
sizofrenili bireylerde goriilen bu bulgulara aciklik getirmekte rol oynayabilecegi
diisiiniilebilir. Ayrica, sizofreni etiyolojisinde uzun zamandir glutamat ve NMDAR
hipofonksiyonunun rol aldig1 bilinmektedir. Son olarak, hayvan ¢alismalari, PSD-95
seviyesindeki bozulmalarin davranisi da etkileyebilecegini gostermistir (Coley & Gao,
2019; Feyder ve ark., 2010).

Sonu¢ olarak, PSD-95’in gelisim donemindeki rolleri, sizofreni etiyolojine

katkisinin bulunabilecegi diisiiniilmektedir.

7.6. Sizofrenide Hayvan Modelleri

Sizofreni etiyolojisini aydinlatabilmek i¢in, hayvan deneylerine ihtiyag
duyulmaktadir. Arastirmalar, hastalik belirtilerini veya norobiyolojisini taklit ederek,
sizofreni i¢in gerekli onlem ve tedavilerin gelistirilmesini amaglamaktadir.

Sizofreni hastaligin1 daha iyi anlayabilmek i¢in olusturulan deneysel hayvan
modelleri, genetik, farmakolojik, davranigsal, norogelisimsel ve lezyon modelleri

olusturarak literatiire katkida bulunmasini saglar (Uzbay, 2021).
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7.6.1. Davrams Modelleri
7.6.1.1. Yeni Nesne Tanima

Yeni nesne tanima testi kemirgenlerin spontan kesif davranisini dlgen bir davranig
testidir. Temel olarak kemirgenlerin yabanci nesnelere karsi gosterdikleri icten gelen
kesif davramgini baz alir. ilk olarak Ennaceur ve Delacour (1988) tarafindan
calisgtlmistir (Antunes & Biala, 2012; Ennaceur & Delacour, 1988). Testin ilk
calisilmasindan beridir sizofreni de dahil olmak {izere ¢esitli hastaliklar1 hafiza
bozukluklar1 agisindan test edebilmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir.

Yeni nesne tanima testi arastirmacilar tarafindan pek ¢ok avantaji oldugu i¢in sik
kullanilir. lk olarak insanlardaki epizodik hafizaya es deger oldugu goriilmiistiir
(Rajagopal ve ark., 2014). Ayrica disaridan bir uyaran, cezalandirma veya
odiillendirme olmadan, sadece kemirgenlerin spontan kesif davranisina dayali olmast,
bu testi ilgi ¢ekici kilan bir diger Ozelliktir. Dahasi pahali ekipmanlara ihtiyag
duyulmadan gerceklestirilebilmektedir (Antunes & Biala, 2012; Rajagopal ve ark., 2014).

Bu testin farkli uygulama yontemleri olsa da siklikla {i¢ asamali uygulama
yontemi kullanilmaktadir. Bu yontem bir bos acik alan arenasi, hayvanlarin kesif
davranigin1 indiikleyebilmek i¢in iki tanidik ve bir yabanci obje ve hayvanlarin
davranigini kayit altina alabilmek i¢in bir kayit cihazini igermektedir. Test her hayvan
icin ayr1 ayrt gerceklestirilir. Testin ilk agamasinda hayvanlarin bos bir acgik alan
arenasinda 6zgilirce dolasmalarina izin verilmektedir (Alisma Evresi). Testin ikinci
asamasinda hayvanlar iki tanidik objeye maruz kalirlar ve bu sirada davraniglar1 kayit
altina alinir (Tanima Evresi). Testin son asamasi ise bir tanidik ve bir yabanci objeye
hayvan ayni1 agik alan arenasinda maruz birakilir ve hafiza agikliklar1 bakimindan test
edilir (Test Evresi). Test asamalar1 arasinda deneyin amacina uygun olarak farkl
gecikme siireleri gerceklestirilebilir (Antunes & Biala, 2012).

Yeni nesne tanima testi sizofrenide goriilen yedi bilissel bozukluktan “gdrsel
O0grenme ve hafiza (visual learning and memory)” bozuklugunu test etmek igin
arastirmalarda kullanilmaktadir. Bu testte hipokampiisten daha ¢ok perirhinal
korteksin dahil oldugu gosterilmistir (Young ve ark., 2009). Perirhinal korteks bir
nesnenin tanidik ya da yabanci olmasi ile ilgili temel bilgileri ifade etmekte gorev
alirken, hipokampilis nesne tanima deneyimiyle ilgili bilgileri kodlamada ve
ezberlenmesinde goérev almaktadir (Antunes & Biala, 2012). Bundan dolay1 testin

prekilinik arastirmalarda sizofrenideki biligsel bozukluklari temsil edebilecegi
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diisiiniilmiistiir. Ozellikle sizofreni hastalarinda perirhinal korteksinde dahil oldugu 6n
ventromedial temporal lobda hacim azalmasinin goriilmesi ve ayrica sizofreni
hastalarinda gorsel uyaranlarin taninmasinda bozulmalarin olmasi bu testi preklinik

deneylerde kullanilmasini gecgerli kilabilmektedir.

7.6.1.2. Sosyal Etkilesim Testi

Sosyal etkilesim testi kemirgenlerde anksiyeteyi 6lgebilmek i¢in gelistirilen bir
testtir. Yeni nesne tanima testinde gortildigli gibi pahali ekipmanlara ve disaridan
miidahaleye ihtiya¢ duyulmaz. Bu test esasinda ayni kafeste uzun siire yasamis veya
birbirini tanimayan sican ciftleri arasindaki aktif ve agresif olmayan davranislari
Olemek i¢in kullanilir (Uzbay, 2021). Hayvanlar belirli bir zaman igerisinde ¢ift
halinde bazi davranigsal degisiklikleri degerlendirebilmek i¢in ¢ift basina ya da ayri
olarak degerlendirilebilir. Degerlendirme Olgiitleri hayvanlarin sosyal davraniglarini
temel alir. Sicanlar i¢in bu sosyal davraniglar “dikkatle arastirma (explore scan),
“inceleme ve arkadaslik (investigation and mating)”, saldiri/¢atisma (aggression)”,
“boyun egme/sinme (submission)”, “kagma (escape)” ve “kendine bakma/timar etme
(maintenance)” olarak ele alinir (SILVERMAN, 1965; Uzbay, 2021).

Sosyal etkilesim sizofreninin negatif semptomlarindan “sosyal geri ¢ekilme
(social ~ withdrawal)”  degerlendirebilmek i¢in  aragtirmacilar  tarafindan
kullanilmaktadir. Sosyal geri ¢ekilme sizofrenide ilk ¢ikan belirtilerden biridir ve
erken tespiti sizofreni gelisiminin Onlenmesinde faydali olabilir (Johnstone ve ark.,

2005; Matheson ve ark., 2013).

7.6.1.3. Acik Alan Testi

Agik alan testi uzun yillardir arastirmacilar tarafindan kemirgenlerin anksiyete ve
lokomotor aktivite diizeyini degerlendirmek icin kullamlmaktadir. ilk olarak 1934
yilinda Hall ve arkadaslar tarafindan tanimlanmis ve halen kullanilmaktadir (Hall,
1934). Acik alan dilizenegi hayvanin tiirliniin boyutlarinda hazirlanan ve tabani farkli
sayilarda karelere ayrilan iistii acik bir arenadir. Daire, kare ve dikdortgen gibi farkl
sekillerde kullanim formlar1 vardir (Kiigiik & Golgeli, 2005). Deney genellikle hayvanin
bos acik alan arenasinin merkezine konulup, farkl siirelerde test edilmesine dayanir.

Hayvanlarin anksiyete diizeyi ve lokomotor aktivite diizeyi belirli bazi
davranislariin degerlendirilmesi sonucu 6lgiiliir. Ornegin, hayvanin ¢izgi gecme

sayist lokomotor aktivite diizeyi hakkinda bilgi verirken, arka ekstremiteleri iizerinde
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yiikselmesi kesif davranisi olarak yorumlanir. Merkez karelerde gegirilen siire ve
kenar karelerde gecirilen siire hayvanin anksiyetesi hakkinda bilgi verir. Ciinkii
anksiyetesi olan hayvan merkez kareden ziyade kenar karelerde daha g¢ok vakit
gecirme istegi gosterir. Siislenme/timarlanma (grooming) davranisi stereotipik
davranis olarak degerlendirilebilir, anksiyete, sizofreni veya otizm spektrum
bozuklugu gibi hastaliklarda tekrarlayan, stereotipik davranig olarak ongoriilebilir
(Kalueff vd., 2015; Kiigiik & Golgeli, 2005). Ancak bu davranis, insan hastaliklarinin

patolojisinin direkt bir gostergesi olarak degerlendirilemeyecegi bilinmelidir.

8. GEREC VE YONTEM
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Calismamzin deney hayvanlari Manisa Celal Bayar Universitesi Hayvan
Deneyleri Uygulama ve Aragtirma Merkezi’nde (DEHAM) yapilmistir. Manisa Celal
Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Etik Kurul onayr almmistir
(26/10/2021 tarihli ve 77.637.435 no’lu karar). Manisa Celal Bayar Universitesi
Bilimsel Arastirma Koordinasyon Birimi 2021-114 no’lu proje ve arastirmaci bursu

ile desteklenmistir.

8.1. Deney Hayvanlan

Calismamizda; 20 adet 104-170 gr agirhiginda, 27 giinliik erkek Wistar-albino
sicanlar kullanilmistir. Deney hayvanlarinin temininden sonra hastalik olasiliginm
elemek ve deney ortamina adaptasyonlarimi saglamak ic¢in ii¢ giin boyunca
bekletilmistir. Adaptasyon siiresi boyunca herhangi bir uygulama yapilmamustir.

Deney hayvanlar1 12/12 saat aydinlik-karanlik dongiisiinde, 22 + 2°C 1s1da, %30-
70 nem oranina sahip ortamda barindirilmistir. Siganlarin beslenme ve su ihtiyaglar
adli-bitum olarak, kuru pelet yem ve ¢esme suyu ile karsilanmistir. Deney hayvanlar
yas grubunun ergenlik donemine denk gelmesi ve saldirgan davraniglarin
Onlenebilmesi i¢in, kafes bagina tek hayvan diisecek sekilde randomize olarak
dagitilmistir. Stres seviyelerini azaltmak igin her giin iki saat boyunca, “handling”

uygulanmigtir.

8.2. Deney Gruplari ve Deney Modelinin Olusturulmasi

Arastirmada 6rneklem iki gruba ayrilmistir (Tablo 1).

Grup 1; Deney Grubu (Enfeksiyon Grubu) (n=8+2): Dogum sonras1 31-39. giinler
arasinda birbirini takip eden giinlerde (31, 33, 35, 37, 39. giinler) hayvanlar 0,5mg/kg
(2 ml/kg) dozda bes intraperitoneal (IP) Ilipopolisakkarit (LPS) enjeksiyonu
uygulanmistir.

Grup 2; Kontrol Grubu (n=8+2): Dogum sonrasi 31-39. giinler arasinda birbirini
takip eden giinlerde (31, 33, 35, 37, 39. giinler) hayvanlar 0,5mg/kg (2 ml/kg) dozda

bes intraperitoneal (IP) serum fizyolojik enjeksiyonu uygulanmstir.

Tablo 1. Deney Modeli

Grup Deney Hayvani Enjeksiyon Uygulamasi (IP)
Sayis1
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Grup 1 (Enfeksiyon Grubu) 8+2 Lipopolisakkarit (LPS)

Grup 2 (Kontrol Grubu) 8+2 Serum Fizyolojik

Her gruptan iki hayvan, enjeksiyon bitiminden 24 saat sonra, 10 mg/kg ksilazin
(Rompun, Bayer, 23,32 mg xylazin hyrocloride/ml) ve 90 mg/kg ketamin HCI
(Ketasol %10, Richter Pharma, Avusturya) genel anestezisi altinda beyin dokularinin
alinmasi i¢in transkardiyal perfiizyon yontemi ile sakrifiye edilmis ve medial
prefrontal korteksleri (anterior singulat korteks, prelimbik korteks, infralimbik
korteks) mikroglia sayisinin degerlendirilmesi igin toplanmigtir. Her gruptan geriye
kalan deney hayvanlari, dogum sonrasi 63. giinden itibaren yedi giin boyunca, davranig
deneylerinden agik alan testi, yeni nesne tanima ve sosyal etkilesim testleri
uygulanmistir. Davranig testleri aydinlik/karanlik dongiistiniin aydinlik fazinda
gerceklestirilmistir.

Davranig testlerinin bitiminden sonra hayvanlar, 10 mg/kg ksilazin (Rompun,
Bayer, 23,32 mg xylazin hyrocloride/ml) ve 90 mg/kg ketamin HCI (Ketasol %10,
Richter Pharma, Avusturya) genel anestezisi altinda transkardiyal perfiizyon yontemi
ile sakrifiye edilmis ve beyin dokular1 mikroglia sayis1 ve sinaptik plastisite

degerlendirilmesi i¢in toplanmustir.

Enjeksiyon Protokolii Davrams Testleri

""""
=
—

0.5 mg/kg (2 ml/kg) LPS
A\ (ir)

NOR NOR
DS 31 DS 35 DS 39 AbsmaEvresi  Test Evresi OF

H/ — P
DS 33 DS37 s NOR D70
s TRANSKARDIVAL SI TRANSKARDIVAL
PERFUZYON Tamma Evresi PERFUZYON

inc inc
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Sekil 9. Deney Protokolii. LPS; Lipopolisakkarit. IP; Intraperitoneal. DS; Dogum
Sonrasi. IHC; Immunohistokimya boyama. A; Kontrol grubu Iba-1
immunohistokimya boyamasi (10um). B; Deney grubu Iba-1 immunohistokimya
boyamasi (10um). NOR; Novel Object Recognition Test (Yeni Nesne Tanima Testi).
SI; Social Interaction Test (Sosyal Etkilesim Testi). OF; Open Field Test (Ac¢ik Alan
Testi). C; PSD-95 immunohistokimya boyamasi (10pum). D; Iba-1 immunohistokimya
boyamasi (10pum).

8.2.1. Enjeksiyon Protokolii

Lipopolisakkarit (LPS, Escherichia coli serotype 0111: B4, Sigma L-2630), dozu
0,5 mg/kg (2 ml/kg)’dir. Serum fizyolojik ile hazirlanip, insiilin enjektorii ile toplamda
bes kez (dogum sonras1 31, 33, 35, 37, 39. giinler), IP enjeksiyon uygulanmistir.
Lipopolisakkarit (LPS, Escherichia coli serotype 0111: B4, Sigma L-2630), Sigma
Aldrich firmasindan saglanmistir.

Serum fizyolojik ile tedavi edilen hayvanlar LPS dozu ile esdeger dozda ve sayida
olacak sekilde 0,5 mg/kg (2ml/kg) dozda, dogum sonrasi 31, 33, 35, 37 ve 39. giinlerde
toplamda bes defa IP enjeksiyon uygulanmistir (Uzuneser ve ark., 2019). Tiim gruplar
enjeksiyon uygulamasina baslamadan Once ve enjeksiyon uygulamasi bitiminde

kilolar1 tartilarak takip edilmistir.

8.3. Davramssal Ekipman ve Davramis Deneyleri
8.3.1.Yeni Nesne Tanima

Sigcanlar, 60 x 60 x 30 cm boyutlarinda yapilmis, los 1s1kli arenada hafiza
eksiklikleri acisindan test edilmistir. Tanima evresinden 24 saat 6nce hayvanlar, 10
dakika boyunca (herhangi bir nesne olmadan) agik alan arenasina aligtirllmigtir. Ayirt
edilen nesneler arasinda, yesil renkte plastik silindir ve iki tane riibik kiipiin iist iiste
konmasiyla elde edilen plastik kiip vardir. Nesneler, arenanin karsilikli iki kdsesine,
duvarlardan yaklasik 10 cm uzaga yerlestirilmistir. Siganlar arenanin ortasina, ytizleri
nesnelere bakmayacak sekilde yerlestirilmis ve tanima evresi sirasinda, bes dakika
boyunca iki 6zdes nesne (A ve Al) sunulmustur (hayvanlarin yarisina iki yesil renkte
plastik silindir ve diger yarisina iki tane riibik kiipiin {ist iiste konmasiyla elde edilen
plastik kiip verilmistir). Tanima evresi bittikten sonra hayvanlar kendi kafeslerine
alinmis ve 24 saatlik bir gecikmeden sonra, siganlar daha 6nce oldugu gibi ayn1 agik
alan arenasina yerlestirilmis ve iki nesne sunulmustur. Ancak nesnelerden biri yeni bir

nesne ile degistirilmis (A- tanidik, B- yabanci) (Test evresi) (Bator ve ark., 2018).
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Resim 2. Yabanci Nesne Tanima Testi, Test Evresi.

Kesif, nesneyi koklamak ve/veya ona burun veya 6n patilerle dokunmak olarak
tanimlanmistir. Tanima evresi siiresi boyunca kesif davranis1 géstermeyen hayvanlar,
degerlendirmeye alinmamistir. Kesif siiresi, Scove Systems ScoveCloud platformunda
analiz edilmistir. Her nesnenin kesif siiresine (E) dayal1 olarak, bir ayrim indeksi (DI)

hesaplanmistir: DI = (Es— Ea) / (Ea + EB) (Bator ve ark., 2018).
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Resim 3. Yeni Nesne Tanima Testi, Tanima Evresi. Scove Systems ScoveCloud
Sicaklik Haritas:.
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Resim 4. Yeni Nesne Tanima Testi, Test Evresi. Scove Systems ScoveCloud
Sicaklik Haritasi.

8.3.2.Sosyal Etkilesim Testi

Bu deneyler, bir agik alan arenasinda (60 x 60 x 30 cm) gergeklestirilmistir.
Arena, dolayl 1s1kla 18 liikste los bir sekilde aydinlatilmigtir. Testten bir giin Once,
siganlar 7 dakika boyunca bireysel olarak a¢ik alan arenasina alistirilmistir. Daha sonra
sicanlar elle tutulup tartilmis ve yarist kuyruk kismi potasyum permanganath kalem
ile boyanmistir. Test giiniinde, ayni1 tedaviyi alan (LPS veya serum fizyolojik) biri

beyaz biri boyal1 viicut agirligi (= 20 g) olan, yabanci iki sican agik alan arenasina
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yerlestirilmis ve davranislar1 10 dakika boyunca gozlemlenmistir. Sosyal etkilesim
stiresi, her sican i¢in ayr1 ayri Ol¢lilmiis ve sican ¢ifti bagina toplam puan olarak ifade
edilmigtir (Bator ve ark., 2018; Chamera, Kotarska ve ark., 2020).

Belirtilen aktif sosyal davranislar puanlanmistir; koklama (sigan, anogenital bolge
de dahil olmak iizere, tiirdesin viicudunun kisimlarini koklar), sosyal bakim (sigan,
tiirdesin kiirkiinii yalar), takip etme (si¢an diger sicana dogru hareket eder ve onu takip
eder), binme (sican tiirdesin sirtinda durur) ve tirmanma (si¢an tiirdesin sirtina

tirmanir) (Bator ve ark., 2018; Chamera, Kotarska, ve ark., 2020).

Resim 5. Sosyal Etkilesim Testi.

8.3.3. Acik Alan Testi

Kayg diizeylerini, hareket kabiliyetini ve kesif hevesini degerlendirmek i¢in agik
alan testi kullanilmistir. Bu aparat 80 x 80 % 50 cm boyutlarinda kare bir kutudan
olusur ve alan 25 es kareye boliinmiistiir. Sican merkeze yerlestirilerek arenanin
iizerine yerlestirilmis bir kamera ile bes dakika boyunca davraniglar1 kaydedilmistir.
Davranis parametleri; arenanin merkezinde gegirilen siire, arenanin kenarlarinda
gegirilen siire, gectigi kare sayis1 (dort patisinin birden kareye girmesi), arenada
toplam katettigi mesafe, slislenme/timarlanma (grooming) ve sahlanma (rearing)
davranislaridir (Estaphan ve ark., 2021; Ma ve ark., 2013). Scove Systems ScoveCloud

platformunda sonuglar analiz edilmistir.
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Resim 6. Acik Alan Testi Diizenegi.
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Resim 7. Acik Alan Testi. Scove Systems ScoveCloud Sicaklik Haritasi.
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Resim 8. Acik Alan Testi. Scove Systems ScoveCloud Hiz Grafigi.

8.4. Sakrifikasyon ve Beyin Dokularinin Toplanmasi

Her gruptan iki hayvan enjeksiyon bitiminden 24 saat sonra medial prefrontal
kortekslerindeki mikroglia sayisinin degerlendirilmesi i¢in, 10 mg/kg ksilazin
(Rompun, Bayer, 23,32 mg xylazin hyrocloride/ml) ve 90 mg/kg ketamin HCI
(Ketasol %10, Richter Pharma, Avusturya) genel anestezisi altinda, transkardiyal
perfiizyon yontemi ile sakrifiye edilmistir. Geriye kalan hayvanlar ise davranis
testlerinin  bitiminden sonra, dogum sonrast 70. giinde medial prefrontal
kortekslerindeki mikroglia sayisi ve sinaptik plastisitesinin degerlendirilebilmesi i¢in
10 mg/kg ksilazin (Rompun, Bayer, 23,32 mg xylazin hyrocloride/ml) ve 90 mg/kg
ketamin HCI (Ketasol %10, Richter Pharma, Avusturya) genel anestezisi altinda beyin
dokularinin alimmas: i¢in transkardiyal perflizyon yontemi ile sakrifiye edilmistir.
Deney hayvanlar1 supin pozisyonunda, sternumun bitiminde yatay kesi atilarak
diyafram ortaya c¢ikarilmistir. Kesi boyunca diyafram kesilmis, kalp ve akcigerler
goriiniir hale getirilmistir. Daha sonra, gogiis kafesinden kopriiciik kemigine kadar
kesi atilmistir. Ayn1 uygulama gogiis kafesinin kontralateral tarafinda da uygulanmis
ve kalp goriiniir hale getirilmistir. Goglis kafesi kaldirilarak, kalbi baglayan dokular
dikkatlice kesilmistir. Sternumun ucu hemostat ile klemplenmis ve hemostat basin
lizerine yerlestirilmistir. Kalbin agiga ¢ikmasi ile sol ventrikiile kaniil yerlestirilmis ve
200 ml serum fizyolojik soliisyonu verilmeye baslanmistir. Bu sirada kalbin sag
atriyumuna kesi atilmig ve kanin organlardan temizlenmesi ve disar1 akmasina izin

verilmistir. Sag atriyumdan ¢i1kis yapan kanin renginin agilmasi ile karacigerin kandan
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temizlenmesi sonucunda, 300 ml %10’luk formalin soliisyonu elli dakika boyunca sol
ventrikiildeki kaniil yardimiyla verilmeye baslanmistir. Formalin perfiizyonu sonunda,
beyin diseksiyonu ger¢eklestirilmistir (Borges ve ark., 2012; Gage ve ark., 2012; Rana
ve ark., 2022).

Resim 9. Ketamin/Ksilazin anestezisi altinda sigan
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Resim 10. Transkardiyal perfiizyon islemi
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8.5. Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik degerlendirme icin; beyin dokular1 alinip, %10’luk formalin
(CE.310348, Carlo Erba Reagents, Italya) soliisyonu igerisinde tespit edilmistir. Tespit
edilen beyin dokulari, rutin parafin doku takibi protokoliine uygun olarak takip edilip
ve parafin blok halinde gdmiilmiistiir. Kisaca, 24-48 saat %10’luk formalin ile tespit
edilen doku o6rnekleri bir gece akarsu altinda birakilarak yikandi. Derecesi giderek
artan etil alkol (920.026, Isolab Laborgerite GmbH, Almanya) serileri ile (%60-70-
80-90-96) dehidratasyonlar1 yapilip, iki degisim ksilen (1.80681.2500, Merck,
Almanya) ile seffaflagtirmalar1 saglanip, parafine emdirme asamasindan sonra
parafine gomiilmiistiir (Tablo 2). Elde edilen parafin bloklardan rotary mikrotomla
(08-635-1, Erma Disposable Microtome Blades, Japonya) polilizin ile kapl lamlara 5
um kalinliginda alinan kesitler histokimyasal olarak hematoksilen(C0283, Diapath,
Italya) ve eozin(109844, Merck, Tiirkiye) (Tablo 3) ile immunohistokimyasal olarak
iyonize kalsiyum baglayici adaptér molekiil 1 [IBA-1] (STJ11100899, John’s
Laboratory, Ingiltere) ve postsinaptik dansite proteini-95 [PSD-95] (orb227932,
Biorbyt, Ingiltere) primer antikorlar1 kullamlarak avidin-biotin-peroksidaz (TL-125-

HL, Thermo, Ingiltere) indirek immunohistokimyasal yontemi ile degerlendirilmistir.

Tablo 2. Doku takibi protokolii

ISLEM KULLANILAN SURE
MADDE
Tespit % 10’luk Formalin 24-72 saat
Dehidratasyon % 60 Alkol 15 saat
% 70 Alkol Y5 saat
% 80 Alkol Y5 saat
% 90 Alkol Y saat
% 100Alkol 1 saat
% 100Alkol 1 saat
Seffaflastirma Alkol-Ksilen 15 saat
Ksilen 1 saat
Ksilen 1 saat
inﬁltrasyon Ksilen—Parafin 15 saat
Parafin 1 saat
Parafin 1 saat
Gomme Parafin

Tablo 3. Hematoksilen ve eozin boyama protokolii
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ISLEM KULLANILAN SURE
MADDE
Deparafinizasyon 56 °C Etiivde 1 Gece
Ksilen 1 Saat
Rehidratasyon % 96 Alkol 2 Dakika
% 80_Alkol 2 Dakika
% 70 _Alkol 2 Dakika
% 60 _Alkol 2 Dakika
Yikama Akar su 5 Dakika
Boyama Hematoksilen 3 Dakika
Yikama Akar su 5 Dakika
Diferansiyasyon Asit—alkol 1 saniye
Yikama Akar su 5 Dakika
Boyama Eozin 2 Dakika
Yikama Akar su 5 Dakika
Dehidratasyon % 80 _Alkol 1 Dakika
% 96 Alkol 1 Dakika
Seffaflagtirma Ksilen 1 Saat
Kapama Entellan

_ 85.1.  Avidin-Biyotin-Peroksidaz Teknigi ile indirek
Immiinhistokimyasal Yontem

Formalin ile tespit edilmis parafine gomiilmiis dokulardan 5 pm kalinliginda
kesitler alinarak polilizin kapli lamlar {izerine aktarilmistir. Lamlar deparafinizasyon
icin 1 gece 60°C etiivde bekletilmistir. Deparafinizasyon islemini takiben kesitler iki
degisim ksilen ile muamele edilmistir. Rehidratasyon i¢in azalan alkol serilerinden
(%96-90-80-70-60) gegirilmistir. Distile su ile 10 dakika yikandiktan sonra fosfat
tampon soliisyonu (PBS) (003002, Life Technologies, Amerika) ile 3 defa 5’er dakika
yikanmistir. Kesitler %0,5°lik tripsin (TSS310, Scytek Laboratories, Amerika)
soliisyonu i¢inde 37°C de 10 dakika tutulmustur. Doku endojen peroksidazini inhibe
etmek amaciyla 5 dakika %3’lik H>O2 (108600, Merck-Millipore, Almanya)
uygulanmistir. Ug defa 5’er dakika PBS ile yikanan kesitler IBA-1 ve PSD-95 primer
antikorlar1 ile 18 saat +4°C’de inkiibe edilmistir. PBS ile 3 defa yikanan kesitler

biotinle isaretlenmis hidrojen peroksidaz sekonder antikoru (TP-125-HL, Thermo,
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Ingiltere) ile 30 dakika boyanmistir. PBS ile yikama isleminden sonra kesitlere 30
dakika streptavidin (TP-125-HL, Thermo, Ingiltere) uygulanmis.
Immunoreaktivitenin goriiniirliigiinii saptamak amaciyla diaminobenzidine (DAB)
(TA-125-HD, Thermo, Ingiltere) ile 5 dakika boyanan kesitlerin, artalan boyamasi ise
Mayer’s hematoksilen (05-06002/L, Bio-Optica Improving Pathology, italya) ile
saglanmistir. %80 ve %95’lik alkollerde dehidratasyon islemi gergeklestirilen kesitler,
30 dakika ksilen ile seffaflastirma isleminden sonra entellan (RRSP29/D, Atom
Scientific LTD, Ingiltere) ile kapatilip ve 151tk mikroskobu (Olympus BX43) ile
fotograflar ¢ekilmistir.

Immiinoreaktivitenin yorumlanmasi, histokimyasal skorlama [H-skor] y&ntemi
ile boyanmanin yogunlugu (i) ve her yogunluk seviyesinde boyali hiicrelerin
yilizdesinin (Pi) hesaplanmasiyla degerlendirilmistir. Boyanma yogunlugu (i), 0
(boyanmanin olmamasi), 1 (zayif boyanma), 2 (orta derecede boyanma) ve 3 (giiclii
boyanma) olarak skorlanir. Boyali hiicrelerin yiizdesi (Pi), %0-100 arasinda
degismektedir. Histokimyasal skorlama, H-skor=(0xP0)+(1xP1)+(2xP2)+(3xP3)

formiilii kullanilarak elde edilmistir.

8.6. Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler, GraphPad 9 Prism uygulamasi ile elde edilmistir. Yeni
Nesne Tanima Testi’nin “Test Evresi’nin degerlendirilmesi hari¢ tiim sonuglar,
“Nonparametric unpaired t test” ve “Mann Whitney U” istatistiksel analizleri ile elde
edilmistir. Yeni Nesne Tanima Testi’nin “Test Evresi”, “Two Way Anova”

istatistiksel analizi ile degerlendirilmistir.

9. BULGULAR
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9.1. Enjeksiyon Uygulamasi Sirasinda Kilo Alim

Tablo 4’te goriildiigii gibi enjeksiyon 1. giin (dogum sonrast 31. giin) ve 10. giin
(dogum sonras1 39. giin) arasindaki deney ve kontrol grubundaki hayvanlarin kilo
alimi enjeksiyon son ve ilk giinii arasindaki farklarin median, minimum ve maksimum
degerleri, Tablo 5’te ise ortalama ve standart sapma degerleri verilmistir. Buna gore,
enjeksiyonun onuncu giiniinde deney grubu, kontrol grubuna gore daha az kilo
almigtir. Deney ve kontrol gruplar1 arasindaki kilo alimi farkinda istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmustur (p<0,0002***),

Tablo 4. Kilo Alim Bulgularinin Median-Min/Maks Degerleri.

Degiskenler KONTROL DENEY
(Median-min/maks) (n=10) (n=10)

Kilo Alimi Median: 56,00 Median: 21,50
(Enjeksiyon 10.-1.Giin) (46,00/62,00) (-2,00/34,00)

Tablo 5. Kilo Alim Bulgularinin Ortalama ve Standart Sapma Degerleri.

Degiskenler KONTROL DENEY P degeri
(ortalama + standart (n=10) (n=10)
Kilo Alimi
(Enjeksiyon 10.-1.Giin) 53+6,992 19,111,170 0,0002***

Median- min/maks

80-
e KONTROL
60 { + DENEY
40-

20

1
KiLO ALIMI
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Sekil 10. Kilo Alim Bulgularinin Median-Min/Maks Degerleri.
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Sekil 11. Kilo Alim Bulgularinin Ortalama ve Standart Sapma Degerleri.

Sekil 10., enjeksiyon ilk giin ve son gilinde, deney ve kontrol grubundaki

hayvanlarin kilo alim farklar ile Sekil 11°de ise bu sonuclarin, ortalama ve standart

sapma degerleri verilmistir.

9.2. Davrams Testi Sonuclar
9.2.1. Acik Alan Testi Sonuglar:

9.2.1.1. Lokomotor Aktivite

Tablo 6’da deney ve kontrol grubunun geng¢ yetigkinlik dénemindeki toplam

mesafe (m), ortalama hiz (m/s), gecilen kare sayis1 ve “rearing” sayisinin median,

minimum ve maksimum degerleri verilmistir. Tablo 7, bu degerlerin ortalama ve

standart sapma degerlerini gostermektedir. Deney ve kontrol grubu arasinda toplam

mesafe, ortalama hiz ve gegilen kare sayisi sonuglarinda, deney grubunun kontrol

grubuna gore lokomotor aktivetesinde azalma goriilmiistiir. Buna gore, deney grubu

ve kontrol grubu arasinda toplam mesafede (p<0,0148%*), ortalama hizda (0,0148%),
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gecilen kare sayisinda (0,0148*) ve “rearing” sayisinda (0,0050**) istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmustur.

Tablo 6. Lokomotor Aktivite Bulgularinin Median-Min/Maks Degerleri

Degiskenler
(Median-min/maks)

KONTROL
(n=8)

DENEY
(n=8)

Toplam Mesafe (m)

Median: 20,423
(13,013/28,890)

Median: 9,678
(18,116/5,096)

Ortalama Hiz (m/s)

Median: 0,065

Median: 0,033

(0,043/0,092) (0,018/0,062)
Gegilen Kare Sayist Median: 61,500 Median: 24
(43/123) (3/64)
“Rearing” Sayis1 Median: 18,500 Median: 8
(13/32) (1/20)

Tablo 7. Lokomotor Aktivite Bulgularinin Ortalama ve Standart Sapma Degerleri

Degiskenler KONTROL DENEY P degeri
(ortalama + (n=218) (n=28)
standart sapma)
Toplam Mesafe 20,558+5,874 10,774+5,610 0,0148*
(m)
Ortalama Hiz 0,067+0,018 0,036+0,018 0,0148*
(m/s)
Gegilen Kare 75,875+31,895 29,75426,015 0,0148*
Sayis1
“Rearing” Sayisi 20,5+6,698 8,625+6,479 0,0050%*
Median- min/maks
401
e KONTROL
+ DENEY
30-
20-
10
0 1

TOPLAM MESAFE (m)
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Sekil 12. Kontrol ve Deney Grubunun Katettigi Toplam Mesafenin Median-
Min/Maks Degeri.

Median- min/maks
0.10-
e KONTROL
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0.00

T
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Sekil 13. Kontrol ve Deney Grubunun Ortalama Hizinin Median-Min/Maks
Degeri.

Median- min/maks

150-
e KONTROL
¢+ DENEY
100-
[ ]
50
0 .

GEGILEN KARE SAYISI

Sekil 14. Kontrol ve Deney Grubunun Gegilen Kare Sayisinin Median-Min/Maks
Degeri.
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Sekil 15. Kontrol ve Deney Grubunun “Rearing” Sayisinin Median-Min/Maks
Degeri.

Sekil 12, 13, 14 ve 15’te sirasiyla deney ve kontrol grubunun geng yetiskinlik
donemindeki toplam mesafe (m), ortalama hiz (m/s), gegilen kare sayis1 ve “rearing”

sayisinin median, minimum ve maksimum degerleri verilmistir.

TOPLAM MESAFE (m)
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Sekil 16. Kontrol ve Deney Grubunun Katettigi Toplam Mesafenin Ortalama ve
Standart Sapma Degeri.
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Sekil 17. Kontrol ve Deney Grubunun Ortalama Hizinin Ortalama ve Standart
Sapma Degeri.
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Sekil 18. Kontrol ve Deney Grubunun Gegilen Kare Sayisinin Ortalama ve
Standart Sapma Degeri.
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Sekil 19. Kontrol ve Deney Grubunun “Rearing” Sayisinin Ortalama ve Standart
Sapma Degeri.

Sekil 16, 17, 18 ve 19’da sirastyla deney ve kontrol grubunun geng yetigkinlik
donemindeki, toplam mesafe (m), ortalama hiz (m/s), gecilen kare sayis1 ve “rearing”
sayisinin mesafenin ortalama ve standart sapma degerleri verilmistir.

9.2.1.2. Anksiyete Davramsi Sonuclari

Deney ve kontrol grubunun geng yetiskinlik donemindeki anksiyete davranist agik
alan arenasinda degerlendirilmistir. Merkez karede ge¢irdigi siire (s), kenar karelerde
gecirdigi siire (s) ve “grooming” davranislarinin degerlendirme sonuglarinin median,
minimum ve maksimum degerleri Tablo 8’de, ortalama ve standart sapma degerleri
Tablo 9’da gosterilmistir. Deney ve kontrol grubu karsilastirildiginda, merkez karede
gecirilen siire ve “grooming” davranisi deney grubunda azalmis, kenar karelerde
gecirilen slirede gruplar arasinda belirli bir fark olmadigi gozlemlenmistir. Buna gore,
deney ve kontrol grubu arasinda merkez karede gecirdigi siirede (p>0,7984), merkez
karede gecirdigi siirede (p>0,7209) ve “grooming” sayisinda (p>0,316) istatistiksel

acidan anlamli bir fark bulunmamustir.

Tablo 8. Anksiyete Bulgularinin Median-Min/Maks Degerleri.
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Degiskenler KONTROL DENEY
(Median-min/maks) (n=8) (n=8)
Merkez Karede Gegirdigi Median: 3,400 Median: 2,500
Siire (s) (0,400/21,664) (0,600/10,465)
Kenar Karelerde Gegirdigi Median: 317,758 Median: 317,491
Siire (s) (304,559/325,023) (308,246/325,623)
“Grooming” Median: 3,500 Median: 2,500
(0/16) (0/5)

Tablo 9. Anksiyete Bulgularinin Ortalama ve Standart Sapma Degerleri.

Degiskenler KONTROL DENEY P degeri
(ortalama + standart (n=8) (n=8)
sapma)
Merkez Karede 7,332+8,039 4,383+3,802 0,7984
Gegirdigi Siire (s)
Kenar Karelerde 315,472+8,211 316,807+6,128 0,7209
Gegirdigi Siire (s)
“Grooming” 4,75+4,979 2,375+1,506 0,3136

Median- min/maks
25—
e KONTROL
20 ¢ DENEY

15—
10-

5

T
MERKEZ KARE

Sekil 20. Kontrol ve Deney Grubunun Merkez Karede Gegirdikleri Siirenin
Median-Min/Maks Degeri
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Median- min/maks
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Sekil 21. Kontrol ve Deney Grubunun Katettigi Toplam Mesafe Degerinin
Median-Min/Maks Degeri
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Sekil 22. Kontrol ve Deney Grubunun “Grooming” Sayisinin Median-Min/Maks
Degeri

Sekil 20, 21 ve 22°de sirastyla; deney ve kontrol grubunun agik alan arenasindaki
merkez karede gecirdigi siire (s), kenar karelerde gecirdigi siire (s) ve “grooming”
davraniglarinin degerlendirme sonuglarinin median, minimum ve maksimum degerleri

verilmigtir.
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Sekil 23. Kontrol ve Deney Grubunun Merkez Karede Gegirdikleri Siirenin
Ortalama ve Standart Sapma Degeri
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Sekil 24. Kontrol ve Deney Grubunun Katettigi Toplam Mesafenin Ortalama ve
Standart Sapma Degeri
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Sekil 25. Kontrol ve Deney Grubunun “Grooming” Sayismnin Ortalama ve
Standart Sapma Degeri

Sekil 23, 24 ve 25°te sirastyla; deney ve kontrol grubunun agik alan arenasinda
merkez karede gecirdigi siire (s), kenar karelerde gecirdigi siire (s) ve “grooming”

davranislarinin ortalama ve standart sapma degerleri verilmistir.

9.2.2. Sosyal Etkilesim Testi Sonuclari

Tablo 10’da agik alan arenasindaki si¢an ¢iftlerinin, sosyal etkilesim sayisi ve
sliresinin (s) median, minimum ve maksimum degerleri, Tablo 11’de ortalama ve
standart sapma degerleri verilmistir. Deney grubundaki si¢an ciftleri, kontrol grubuna
gore daha az sosyal etkilesim sayis1 (p>0,1143) ve siiresi (p>0,1143) gdstermis, ancak

istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunamamastir.

Tablo 10. Sosyal Etkilesim Bulgularinin Median-Min/Maks Degerleri.

Degiskenler KONTROL DENEY
(Median-min/maks) (n=8) (n=8)
Sosyal Etkilesim Sayisi Median: 61,500 Median: 37
(42/71) (10/56)
Sosyal Etkilesim Siiresi Median: 371,210 Median: 284,920
(s) (327,050/447,740) (117,410/352,670)
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Tablo 11. Sosyal Etkilesim Bulgularinin Ortalama ve Standart Sapma Degerleri.

Degiskenler KONTROL DENEY P degeri
(ortalama + standart (n=8) (n=8)
sapma)
Sosyal Etkilesim 59+12,517 35+20,607 0,1143
Sayist
Sosyal Etkilesim 379,3025+53,389 259,98+105,111 0,1143
Siiresi (s)

Median-min/maks

80
e KONTROL
50 _ + DENEY
40- .
20
0 T

SOSYAL ETKILESIM SAYISI

Sekil 26. Kontrol ve Deney Grubunun Sosyal Etkilesim Sayisinin Median-
Min/Maks Degeri.
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Sekil 27. Kontrol ve Deney Grubunun Sosyal Etkilesim Siiresinin Median-

Min/Maks Degeri.

Sekil 26 ve 27’te sirasiyla; sican ciftleri arasindaki sosyal etkilesim sayis1 ve

stiresinin (s) median, minimum ve maksimum degerleri verilmistir.

ns
800 [

Sosyal Etkilesim Sayisi

BN KONTROL
Bl DENEY

Sekil 28. Kontrol ve Deney Grubunun Sosyal Etkilesim Sayisinin Ortalama ve

Standart Sapma Degeri.
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Sosyal Etkilesim Siiresi

Sekil 29. Kontrol ve Deney Grubunun Sosyal Etkilesim Siiresinin Ortalama ve
Standart Sapma Degeri.

Sekil 28 ve 29°’da sirasiyla; sigcan ciftleri arasindaki sosyal etkilesim sayisi ve

stiresinin (s) ortalama ve standart sapma degerleri verilmistir.

9.2.3. Yeni Nesne Tanima Testi Sonuclari

Kontrol ve deney grubunun geng yetiskinlik doneminde, yabanci nesne tanima
testinin test evresindeki kesif siirelerinin, median, minimum ve maksimum degerleri
Tablo 12°de, ortalama ve standart sapma degerleri Tablo 13’te verilmistir. Buna gore,
deney ve kontrol grubunun tanidik (A) ve yabanci (B) nesnelerle gecirdikleri kesif

stiresinde istatistiksel agidan anlamli fark bulunamamaistir (p<0,9352).

Tablo 12. Yeni Nesne Tanima Testi Bulgularinin Median-Min/Maks Degerleri.

Degiskenler KONTROL DENEY
(median, min/max) (n=6) (n=6)
Tanidik Median: 9,099 Median: 16,765
(0/23,130) (7,866/29,929)
Yabanci Median: 1,966 Median: 11,332
(0/17,664) (0/26,132)
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Tablo 13. Yeni Nesne Tanima Testi Bulgularinin Ortalama ve Standart Sapma

Degerleri.
Degiskenler KONTROL DENEY P deger
(ortalama + standart sapma) (n=6) (n=6)
Tamdik 9,732+7,721 4,155+6,712
0,9352
Yabanci 17,742+8,114 11,632+9,020
Median- min/maks
40-
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Sekil 30. Kontrol ve Deney Grubunun Test Evresinde Tanidik ve Yabanci Nesne
ile Gegirdikleri Siirelerin Median-Min/Maks Degeri.

Sekil 30’da deney ve kontrol grubunun test evresinde, tanidik ve yabanci nesne

ile gecirdikleri siirelerin median-min/maks degerleri verilmistir.
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Sekil 31. Kontrol ve Deney Grubunun Test Evresinde Tanidik ve Yabanci Nesne
ile Gegirdikleri Siirelerin Ortalama + Standart Sapma Degerleri.

Sekil 31°de deney ve kontrol grubunun test evresinde, tanidik ve yabanci nesne

ile gegirdikleri siirelerin ortalama ve standart sapma degerleri verilmistir.

Tablo 14°te deney ve kontrol grubunun ayrim indeksinin ortalama ve standart
sapma degerleri verilmistir. Ayrim indeksi, +1 ve -1 degerleri arasinda
degerlendirilmistir. Buna gore, ayrim indeksi sonucu kontrol ve deney gruplari

arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunamamastir.

Tablo 14. Kontrol ve deney grubunun ayrim indeksinin ortalama ve standart
sapma degerleri.

Degiskenler Kontrol Deney P degeri
(ortalama+ (n=6) (n=6)
standart sapma)
Ayrim Indeksi 0,333056=+ 0,47966883 0,355469+0,766116 0,6234
— 1.5- ns
o Hl KONTROL
X 1.0 | mm DENEY
=i
x £
8 c 0.5-
L0
-t
7 E
<E
o -0.54
2
[m]
=~ -1 -0 l l
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Sekil 32. Deney ve kontrol grubunun ayrim indeksinin ortalama ve standart sapma
degerleri.

Sekil 32’de deney ve kontrol grubunun ayrim indeksinin ortalama ve standart

sapma degerleri verilmigtir.
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9.3. Histopatolojik Bulgular
9.3.1. Histokimyasal Analiz Bulgulan

Resim 11°de, deney ve kontrol grubunun, yetiskin medial prefrontal korteksinin
hematoksilen ve eozin [H&E] boyamas1 verilmistir. Kontrol grubundaki beyin doku
orneklerinin H&E ile boyali kesitleri incelendiginde, korteks tabakalarmin diizenli
stralandig1 ve hiicrelerin normal morfolojiye sahip oldugu, ayrica piramidal néronlarin
Okromatik niikleus ve belirgin niikleolusa sahip oldugu gériilmiistiir. Lipopolisakkarit
uygulanan deney grubunda ise korteks tabakalarin diizensiz oldugu, piramidal
noronlarda apoptozda goriilen hiicre biiziismesi ile niikleuslarinda yine apoptozu

diisiindiiren piknotik goriiniimde oldugu saptanmustir.

KONTROL DENEY
&
MK
&
EGK &
EPK \C"&
IGK &+
IPK «;,6(’
PK ' . &
A B '
C D =
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Resim 11. Kontrol ve deney grubunun prelimbik korteksinin H&E boyamasi.

Kontrol grubu (A, C, E ve G) ve Deney grubunun (B, D, F ve H) medial prefrontal
korteksinin H&E boyamasi. A) Molekiiler katman (MK), eksternal graniiler katman
(EGK), eksternal piramidal katman (EPK), internal graniiler katman (IGK), internal
piramidal katman (IPK) ve polimorfik katman (PK)’da normal kortikal dizilim ile
normal hiicresel dagilim. (Olgek 100 pm) B) Molekiiler katman (MK), eksternal
graniiler katman (EGK), eksternal piramidal katman (EPK), internal graniiler katman
(IGK), internal piramidal katman (IPK) ve polimorfik katman (PK)’da kontrole kiyasla
diizensiz kortikal dagilim ile daha koyu renkli néronlar. (Olgek 100 um) C) Kontrol
grubu (Olgek 50 um). D) Deney grubu (Olgek 50 um). E) Kontrol grubu (Olgek 20
um). F) Deney grubu (Olgek 20 um). G) Kontrol grubu. Normal morfolojiye sahip,
okromatik nukleuslu piramidal hiicreler (oklarla gésterilen) (Olgek 10 pm) H) Deney
grubu. Apoptotik goriiniimlii, piknotik nukleuslu piramidal hiicreler (oklarla
gosterilen), (Olgek 10 um).

9.3.2. IBA-1 Immiinoreaktivite Bulgular

KONTROL DENEY
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Resim 12. Kontrol ve Deney Grubunun Son Enjeksiyon Uygulamasindan 24 Saat
Sonraki Medial Prefrontal Korteksinin IBA-1 Boyamas.

A) Kontrol grubu (Olgek 10um). Hiicre gdvde ve uzantilarinda IBA-1 pozitif
boyanma (oklarla gosterilen) B) Deney grubu (Olgek 10pum). Hiicre govde ve
uzantilarinda IBA-1 pozitif boyanma (oklarla gdsterilen).

Resim 12’de, deney ve kontrol grubunun son enjeksiyondan 24 saat sonraki
medial prefrontal korteksinin IBA-1 immiinoreaktivitesi verilmistir. IBA-1
immiinoreaktivitesi, medial prefrontal kortekste, mikroglial hiicrelerin govde ve
uzantilarinda siddetli olarak pozitif boyadig1 gozlendi. Deney grubunda pozitif hiicre
sayist, kontrole gore daha az oldugu ve istatistiksel agidan anlamli bir fark oldugu
goriildii (p<0,0001****)_ Tablo 15’te, deney ve kontrol grubunda IBA-1 pozitif
boyanan hiicre sayisinin median, minimum ve maksimum degerleri ile Tablo 16°da

ortalama ve standart sapma degerleri verilmistir.

Tablo 15. Ergenlik Doneminde (Dogum Sonrast 40.giin) Kontrol ve Deney
Grubunun Medial Prefrontal Korteksinin IBA-1 Pozitif Boyanan Mikroglial Hiicre
Sayisinin Median, Min/Maks Degeri.

Degiskenler KONTROL DENEY
(median, min/max) (n=2) (n=2)
IBA-1 Median: 218,985 Median: 168,335
(210,42/244,83) (122,86/230)

Tablo 16. Ergenlik Doneminde (Dogum Sonrast 40.giin) Kontrol ve Deney
Grubunun Medial Prefrontal Korteksinin IBA-1 Pozitif Boyanan Mikroglial Hiicre
Sayisinin Ortalama ve Standart Sapma Degeri.

Degiskenler KONTROL DENEY P degeri
(n=2) (n=2)
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(ortalama+ standart
sapma)
IBA-1 222,086923076923 167,633076923077 <0,0001 ****
+ +
8,84357926146683 23,654256914007
Median- min/maks
300-
e KONTROL
I ¢ DENEY
200-
100
0

T
IBA-1

Sekil 33. Kontrol ve Deney Grubunun Son Enjeksiyon Uygulamasindan 24 Saat
Sonraki Medial Prefrontal Korteksinin IBA-1 Pozitif Boyanan Mikroglial Hiicre
Sayisinin Median, Min/Maks Degeri.

Sekil 33’te, deney ve kontrol grubunun, IBA-1 immiinoreaktivitesinin median,

minimum ve maksimum degerleri verilmistir.
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Sekil 34. Kontrol ve Deney Grubunun Son Enjeksiyon Uygulamasindan 24 Saat
Sonraki Medial Prefrontal Korteksinin IBA-1.Pozitif Boyanan Mikroglial Hiicre
Sayisinin Ortalama ve Standart Sapma Degeri.

Sekil 34’te, deney ve kontrol grubunun, IBA-1 immiinoreaktivitesinin ortalama

ve standart sapma degerleri verilmistir.
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Resim 13. Kontrol ve Deney Grubunun Yetigskin Medial Prefrontal Korteksinin
IBA-1 Boyamasi.

A) Kontrol grubu (Olgek 10um). Hiicre govde ve uzantilarinda IBA-1 pozitif
boyanma (oklarla gosterilen) B) Deney grubu (Olgek 10um). Hiicre govde ve
uzantilarinda IBA-1 pozitif boyanma (oklarla gdsterilen).
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Resim 13’te, deney ve kontrol grubunun yetiskin medial prefrontal korteksinin
IBA-1 immiinoreaktivitesi verilmistir. Yetigkin medial prefrontal kortekste, IBA-1
immiinoreaktivitesi, mikroglial hiicrelerin goévde ve uzantilarinda siddetli olarak
pozitif oldugu gozlendi. Deney grubunda pozitif hiicre sayisi, kontrole gore daha az
oldugu ve istatistiksel agidan anlamli bir fark oldugu goriildi (p<0,0006***). Tablo
17°de, deney ve kontrol grubunda IBA-1 pozitif boyanan hiicre sayisinin median,
minimum ve maksimum degerleri ile Tablo 18°de ortalama ve standart sapma degerleri

verilmigtir.

Tablo 17. Yetiskinlik Donemi (Dogum Sonrasi 70.glin) Kontrol ve Deney
Grubunun Medial Prefrontal Korteksinin IBA-1 Pozitif Boyanan Mikroglial Hiicre
Sayisinin Median, Min/Maks Degeri.

Degiskenler KONTROL DENEY

(median, min/max)

(n=8)

(n=T7)

IBA-1

Median: 121,19
(116,39/129,75)

Median: 112,595
(107,87/119,66)

Tablo 18. Yetiskinlik Donemi (Dogum Sonrasi 70.glin) Kontrol ve Deney
Grubunun Medial Prefrontal Korteksinin IBA-1 Pozitif Boyanan Mikroglial Hiicre
Sayisinin Ortalama ve Standart Sapma Degeri.

Degiskenler KONTROL DENEY P degeri
(ortalama+ standart (n=8) (n=7)
sapma)
IBA-1 121,2 £4,56 112,6 £3,77 0,0006***
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Sekil 35. Yetigkinlik Donemi Kontrol ve Deney Grubunun Medial Prefrontal
Korteksinin IBA-1 Pozitif Boyanan Mikroglial Hiicre Sayisinin Median, Min/Maks
Degeri.

Sekil 35°te, deney ve kontrol grubunun, IBA-1 immiinoreaktivitesinin median,

minimum ve maksimum degerleri verilmistir.
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Sekil 36. Yetiskinlik Donemi Kontrol ve Deney Grubunun Medial Prefrontal
Korteksinin IBA-1 Pozitif Boyanan Mikroglial Hiicre Sayisinin Ortalama ve Standart
Sapma Degeri.
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Sekil 36’da deney ve kontrol grubunun, IBA-1 immiinoreaktivitesinin ortalama

ve standart sapma degerleri verilmistir.

9.3.3. PSD-95 immunoreaktivite Bulgular
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Resim 14. Kontrol ve Deney Grubunun Yetiskin Medial Prefrontal Korteksinin
PSD-95 Boyamasi.

A) Kontrol grubu (Olgek 10um). Eksitatdr noronlarin sitoplazmasinda hafif ve
orta siddette PSD-95 pozitif boyanmasi (oklarla gosterilen) B) Deney grubu (Olgek
10um). Eksitator ndronlarin sitoplazmasinda hafif PSD-95 pozitif boyanmasi (oklarla
gosterilen).

Resim 14°’te yetiskin deney ve kontrol grubunun medial prefrontal korteksinin
PSD-95 immiinoreaktivitesi verilmigtir. PSD-95 immiinoreaktivitesi, kontrol
grubunun medial prefrontal korteksinin eksitatér ndronlarinda sitoplazmik olarak
hafif, yer yer orta siddette oldugu izlendi. Deney grubunun medial prefrontal
korteksinin eksitator sinapslarinda, sitoplazmik olarak hafif siddette pozitif oldugu ve
pozitif hiicre sayisinin kontrol grubuna gore daha az oldugu saptandi (p<0,0379%).
Tablo 19°da deney ve kontrol grubunun PSD-95 immiinoreaktivitesinin median,
minimum ve maksimum degerleri ile Tablo 20°de ortalama ve standart sapma degerleri

verilmistir.
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Tablo 19. Yetiskin Kontrol ve Deney Grubunun Medial Prefrontal Korteksinin
PSD-95 Pozitif Boyanan Eksitatoér Sinaps Sayisinin Median, Min/Maks Degeri.

Degiskenler KONTROL DENEY
(median, min/max) (n=8) (n=7)
PSD-95 Median: 158,54 Median: 133,14
(128,57/173,16) (119,66/151,39)

Tablo 20. Yetigkin Kontrol ve Deney Grubunun Medial Prefrontal Korteksinin
PSD-95 Pozitif Boyanan Eksitatér Sinaps Sayisinin Ortalama ve Standart Sapma
Degeri.

Degiskenler KONTROL DENEY P degeri
(ortalama+ standart (n=7) (n=7)
sapma)
PSD-95 158,5 + 15,52 133,1+£9,75 0,0379*
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Sekil 37. Yetiskin Kontrol ve Deney Grubunun Medial Prefrontal Korteksinin
PSD-95 Pozitif Boyanan Eksitator Sinaps Sayisinin Median, Min/Maks Degeri.

Sekil 37°de deney ve kontrol grubunun PSD-95 immiinoreaktivitesinin median,

minimum ve maksimum degerleri verilmistir.
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Sekil 38. Yetiskin Kontrol ve Deney Grubunun Medial Prefrontal Korteksinin
PSD-95 Pozitif Boyanan Eksitatér Sinaps Sayisinin Ortalama ve Standart Sapma

Degeri.
Sekil 38’de deney ve kontrol grubunun PSD-95 immiinoreaktivitesinin ortalama

ve standart sapma degerleri verilmistir.
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10. TARTISMA

Ergenlik doneminde beyin, onu cesitli stresorlere karsi hassas duruma
getirebilecek kritik degisimlere ugrar. Eger bu stresorler onlenemez veya iyi
yonetilmezse, bireyleri ¢ok uzun siireler boyunca etkileyebilecek negatif sonuglar
ortaya cikabilir (Kane & Ismail, 2017; Patel ve ark., 2021). Bu baglamda c¢aligmamiz,
erken ergenlik doneminde tekrarlanan LPS uygulamasinin uzun siireli etkilerini ve

sizofreni etiyolojisinde rol alip almayacagini arastirmay1 amaclamstir.

10.1. Kilo Alimu

Calismamiz, erken ergenlik doneminde LPS uygulanan kemirgenlerde, LPS nin
kilo alimin1 azalttigin1 gostermistir. Caligmalar, 1srarli bir sekilde LPS’ye yanit olarak
kilo aliminin azaldigini bildirmistir (Bay-Richter ve ark., 2011; Bishnoi ve ark., 2021;
Kolmogorova ve ark., 2021; Kolmogorova & Ismail, 2021; Mora ve ark., 2021; On
Wah ve ark., 2019). Mora ve ark. (2021) ¢alismalarinda, tek doz 0,1 mg/kg LPS
uygulamasin1 erken ergenlik doneminde gerceklestirmis ve LPS’li grubun kilo
alimindaki azalmanin, enjeksiyondan 24 saat sonra ortaya ¢iktigini géstermistir (Mora
ve ark., 2021). Bagka bir ¢alisma, dort doz 0,2mg/kg LPS uygulamasinin ardindan, 24
saat sonra LPS’li grubun kilo aliminda azalma oldugunu, kilo alimindaki degisimin
hastaligin akut faz degisimi ile uyumlu olarak azaldigin tespit etmistir (On Wah ve
ark., (2019).

LPS uygulamas1 doza veya tiire bagli olmadan, kilo alimin1 etkileyebilecegi ve ilk
bulgularin enjeksiyon uygulamasinda 24 saat sonra ortaya cikabilecegi sonucuna

varilmustir.

10.2. Davranis Deneyleri Bulgularinin Tartisiimasi
10.2.1. Lokomotor Aktivite

Calismamizda, erken ergenlikte kronik LPS’ye maruz birakilan siganlarin geng
yetigkinlikteki spontan lokomotor aktiviteleri azalma gostermistir. Ergenlik
doneminde LPS uygulamasi yapan On Wah ve ark., calismamizla uyumlu olarak, dort
doz 0,2mg/kg LPS uygulamis ve yetigkinlikte sicanlarin lokomotor aktivitesinin
azaldigin tespit etmistir (On Wah ve ark. 2019). Lokomotor aktiviteyi degerlendiren

diger c¢aligmalar, ergenlikte LPS uygulamasinin, yetiskinlikte lokomotor aktivite
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tizerinde etkisi olmadigini bildirmistir (Bishnoi ve ark., 2021; Mora ve ark., 2021).
Bununla birlikte bu calismalarda, yontem olarak tek veya iki doz LPS uygulamasi
tercih edilmistir.

Calismamiz ve literatiir gosteriyor ki, ergenlik doneminde LPS’nin uzun stireli
uygulanmasinin, yetigkin dénemdeki spontan lokomotor aktivite iizerinde olumsuz

etkileri olabilecegini bildiriyoruz.

10.2.2.  Anksiyete

Anksiyete sizofreni psikopatolojisinde 6nemli bir yer tutan, ancak ¢ok sik goz ardi
edilen bulgulardan biridir (Belene ve ark., 2010; Huppert & Smith, 2001). Bu
baglamda calismamiz, anksiyete bulgularini yetiskin sicanlarda agik alan arenasinda
degerlendirmis, merkez karede gecirilen siirede deney grubunda bir azalma
gozlemlense de istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamamistir. Calismalar, farkl
gelisim donemlerinde LPS uygulamasiin, yetiskinlikte anksiyete davranisini
tetikledigini gosterdigi gibi (Depino, 2015; Lin ve ark., 2012; Talukdar ve ark., 2020),
bazi ¢alismalar, anksiyete bulgularina rastlanmadigini belirtmislerdir (Kirsten ve ark.,
2010; K. C. Wang ve ark., 2013). Bishnoi ve ark. (2021), ergenlik doneminde iki doz
LPS uygulamasinin yetigkin si¢canlarda, acik alan ve aydinlik-karanlik kutusu testinde,
anksiyete davranislarini tetiklemedigini tespit etmislerdir (Bishnoi vd., 2021). On Wah
ve ark. (2019) yaptiklar1 ¢alismada, dort doz LPS uygulamasinin ardindan,
yukseltilmis art1 labirent testinde, anksiyete davranmislarinin ortaya ¢iktigini
gozlemlemislerdir (On Wah vd., 2019). Bir diger ¢alismada, ergenlikte yedi giin
boyunca kronik LPS uygulamasi ile tek doz uygulamasini karsilagtirmis ve tek doz
LPS uygulanan grubun yiikseltilmis art1 labirent testinde, agik kola giriste ve gegirilen
zamandaki artisin kontrol ve kronik LPS uygulamasindan daha fazla oldugunu
gostererek, akut LPS uygulanan hayvanlarin daha az anksiyete davranislar
gosterdigini saptamiglardir (Ariza Traslavifia ve ark., 2014).

Literatiirdeki ¢alismalar, ergenlikteki LPS miidahalesinin anksiyete davranisini
tetiklemesiyle ilgili farkli sonuglar ortaya koymaktadir. Bu farkliliklarin, anksiyete
davranisin1 ~ Slgmekte  kullanilan  yOntemlerin  bir  sonucu  olabilecegini
diisiiniiyoruz. Caligmamiz anksiyete davranigini 6lgmek igin acgik alan testini
kullanmis ve Bishnoi ve ark. (2021) calismalarinda agik alan testinde anksiyete
bulgusunun goriilmedigini bildirmislerdir (Bishnoi ve ark., 2021). Diger ¢alismalar,

anksiyete Ol¢iimii icin ylikseltilmis art1 labirent testini kullanmislardir (Ariza
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Traslavina ve ark., 2014; On Wah ve ark., 2019). Yikseltilmis art1 labirent testi,
hayvanlarin i¢giidiisel olarak ac¢iklik ve yiikseklik korkusundan kaynaklanan
anksiyeteyi 6lgme ilkesine dayanir (Dolu & Ozesmi, 2004). Ac¢ik alan testi ise,
agorafobi ve yabanci bir ortamda olma korkusuna dayanir (Kiiciik & Golgeli, 2005).
Her iki yontemde hayvanlarda farkli korkularin meydana getirdigi anksiyeteyi
Olctiiglinden dolay1, calismamiz ve literatiirdeki diger ¢alismalar arasinda farkliligin

bu dogrultuda ortaya ¢ikmis olabilecegini bildiriyoruz.

10.2.3.  Sosyal Etkilesim Testi

Sizofreninin negatif semptomlarindan sayilan “sosyal geri ¢ekilme” bulgusunun
degerlendirilmesi i¢in, gen¢ yetigkin sicanlarda sosyal etkilesim testi uygulanmustir.
Caligmamiz, erken ergenlikte LPS uygulamasinin yetiskinlikte sosyal etkilesimi
negatif yonde etkileyebilecegini gdstermis, ancak gruplar arasinda istatistiksel agidan
bir fark bulunamamistir. Calismalar, farkli gelisim donemlerinde LPS uygulamasinin
yetiskin donemde sosyal etkilesim iizerindeki etkileriyle ilgili birbirinden farkl
sonuclar ortaya koymaktadir (Basta-Kaim ve ark., 2015; Batini¢ ve ark., 2016;
Chamera, Szuster-Gluszczak, ve ark., 2020; Cuskelly ve ark., 2022; Kirsten ve ark.,
2010; Lee ve ark., 2021; Okano ve ark., 2022). Ergenlik doneminde LPS ve sosyal
etkilesim arasindaki etkilesimi inceleyen sinirli ¢alisma vardir (Y. chen Chen ve ark.,
2023). Y. chen Chen ve ark. (2023) yaptiklar1 ¢calismada, ergenlik doneminde tek doz
0,5mg/kg LPS uygulamasiin, yetiskinlikte sosyal etkilesimi azalttigin1 tespit
etmiglerdir (Y. chen Chen ve ark., 2023). Bu baglamda, ergenlik doneminde LPS
miidahalesinin, sosyal etkilesim iizerinde olumsuz etkileri olabilecegini, ancak
calismamizda hayvan sayisinin yetersiz olmasindan dolay istatistiksel agidan anlamli

bir fark olusturmamais olabilecegini belirtiyoruz.

10.2.4. Yeni Nesne Tanima Testi

Sizofreninin biligsel semptomlarindan biri olan tanima hafizasinda bozulmay1
gosterebilmek adina, deney ve kontrol grubu geng yetiskinlik doneminde yeni nesne
tanima testinde degerlendirilmistir. Calismamiz, deney ve kontrol grubunun tanidik ve
yabanci nesneyle gegirdikleri siire arasinda ve ayrim indeksinde istatistiksel agidan
anlaml fark bulamamistir. Yetiskinlikte tanima hafizasinin degerlendirildigi farkl
gelisim donemlerindeki calismalar, LPS uygulamasinin negatif yonde etkiledigini

(Coyle ve ark., 2009; Wischhof ve ark., 2015), ve etkilemedigini belirtmektedir
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(Jenkins ve ark., 2009; Lee ve ark., 2021; Simdes ve ark., 2018; Swanepoel ve ark.,
2018). Uzuneser ve ark. (2019), ¢ocukluk doneminde tekrarlanan 0,5mg/kg LPS
dozunun, sadece erkeklerde tanima hafizasinit bozdugunu bildirmislerdir (Uzuneser ve
ark., 2019). Bu ¢alismada, calismamizla uyumlu olarak ayni doz ve ayni stirede LPS
uygulamasi yapilmis ancak farkli gelisim donemi tercih edilmistir, Alzahrani ve ark.
(2022)’nin yetiskinlik donemindeki farelerde, kronik LPS uygulamasinin optimal doz
calismasinda, tanima hafizasinin 0,75 mg/kg dozda etkilendigini saptamislardir
(Alzahrani ve ark., 2022). Literatiir ve ¢calismamiz karsilastirildiginda, ¢aligmamizda
farkli gelisim doneminde uygulanmis olmasi ve uygulama dozuna bagli olarak, tanima

hafizasinda eksiklik goriilmemis olabilecegini bildiriyoruz.

10.3. Histokimyasal Bulgularin Tartisiimasi
10.3.1. Hematoksilen ve Eozin (H&E)

Calismamiz, LPS uygulamas1 sonras1 yetiskin medial prefrontal korteksin HE&E
boyamasinda, diizensiz kortikal dizilim, piramidal hiicrelerde piknotik niikleus ile
hiicre biiziismesi oldugunu gostermistir. Calismalar, calismamizla uyumlu olarak,
korteksin LPS uygulamasi sonrast H&E boyamasinda, hiperkromatik hiicreler,
diizensiz kortikal dizilim ile konjestif kan damarlar1 oldugunu saptamistir (Abdel-Salam
ve ark., 2014; Alzahrani ve ark., 2022; Hamamci & Kaymak, 2020). Alzahrani ve ark. (2022),
0,25mg/kg, 0,50mg/kg ile 0,75mg/kg dozlarin her birinde LPS’nin kortekste, doz
artistyla paralel hasar artisi oldugunu bildirmistir. Calismamizdan farkli olarak
calismalar, LPS enjeksiyonundan en fazla bir hafta sonra korteksin H&E boyamasini
incelemistir. Literatiir ve ¢calismamiz gz Oniine alindiginda, enjeksiyon sonrasi LPS

kortekste hasara yol acabilecegini ve bu hasarin kalic1 olabilecegini bildiriyoruz.

10.3.2. IBA-1 immiinoreaktivite

Calismamiz, erken ergenlikte LPS uygulamasinin, medial prefrontal korteksteki
mikroglia sayisinin ergenlikten itibaren kontrol grubuna goére daha az oldugunu ve bu
azalmanin yetigkinlikte de devam ettigini tespit etti. Sizofreni hastalarindan elde edilen
verilerle ilgili ¢caligmalar, belirli bolgelerde mikroglia sayisinin kontrole kiyasla daha
ylksek oldugunu gdésterirken (Fillman ve ark., 2012; Ottoy ve ark., 2018; Uranova ve
ark., 2018; Wierzba-Bobrowicz ve ark., 2005), bazilarinda ise mikroglia sayisinda bir

farklilik olmadigini ifade etmektedir Her ne kadar, mikroglia aktivasyonu ile ilgili
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farkli sonuglar olsada o6zellikle epidemiyolojik ve genetik ¢aligmalar sizofreninin
immiin hipotezine gii¢lii katkilarda bulunmaktadir (Benros ve ark., 2014; A. S. Brown &
Derkits, 2010; Ripke ve ark., 2014). Gelisim doneminde LPS uygulamasinin mikroglia
tizerindeki etkileri farkli sonucglar vermektedir (Chamera, Szuster-Gluszczak, vd.,
2020; Hsueh vd., 2017; Mousaviyan vd., 2021). Kolmogorova ve ark. (2021) yaptiklar
calismada, ergen disi ve erkek farelere, tek doz sistematik LPS uygulanmis ve medial
prefrontal korteksteki mikroglia sayisinin medial prefrontal kortekste, enjeksiyondan
24 saat ve bir hafta sonra gruplar arasinda farklilik géstermese de dort hafta sonra
erkeklerin LPS ve salin grubu, disilere gore daha yiiksek ¢ikmistir (Kolmogorova ve
ark., 2021b). Calismamizdan farkli olarak mevcut calisma, sadece tek doz LPS
uygulamig ve cinsiyet faktoriine odaklanmistir. Calismalar doza veya kronik
uygulamaya bagli olarak, LPS uygulamasinin mikroglia sayisi iizerinde olumsuz
etkileri olabilecegini bildirmektedir. Bir in vitro ¢alismasinda, yiliksek dozda LPS
(1000ng/ml) ile uyarilan mikroglial hiicrelerin, apoptozu indiikledigi gosterilmistir
(Liu ve ark., 2001). Shin ve ark. (2004) yaptiklar1 ¢caligmada, kortekse, intraserebral
LPS uygulamasindan ii¢ giin sonra mikroglial hiicrelerin kayboldugunu gézlemlemis
ve IL-13’{in katk1 yapabilecegini ileri stirmiistiir (Shin ve ark., 2004). Bu ¢alismalar,
noronal sag kalimi arttirabilmek icin mikrogliada apoptozun indiiklendigi kanisina
varmiglardir.

Beyin hasar1 meydana getirilen yetiskin erkek sicanlarda, belli araliklarla
testosteron uygulanmis ve yaralanan bolgedeki mikroglia sayisinda belirgin azalmalar
goriilmiistiir (Barreto ve ark., 2007). Mikroglia hiicre sayisindaki degisimler, cinsiyet
hormonlarindan da etkileniyor gibi goriinmektedir.

Kronik stresin hipokampiiste mikroglia sayisini azalttigini, depresif davraniglar
indiikledigini ve stres uygulamasindan bir giin sonra mikroglia sayisinin artmasi ile
proliferasyonun indiiklendigi tespit edilmistir (Gong ve ark., 2018; P. Hu ve ark.,
2020). Gong ve ark (2018), stres uygulamasindan dort giin sonra mikrogliada
apoptozun bagladigini, P. Hu ve ark., (2020), apoptozun bes giin sonra goriildiglinii
belirtmislerdir. Bu ¢alismalarda, mikroglia sayisindaki azalmayi tersine ¢evirmek i¢in
LPS uygulanmis ve LPS uygulamasindan sonra hem mikroglia sayisinda artma
gozlemlenmis hem de depresif davraniglarin ortadan kalktig1 bildirilmistir (Gong ve
ark., 2018; P. Hu ve ark., 2020). Kronik veya yiiksek dozda LPS vb. stresorlerin,
mikroglia da apoptozu indiikleyebildigini ve sayisinda azalmaya gotiirebildigini

sOyleyebiliriz.
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Calismamiz, mikroglia sayisindaki azalmanin, yetigkinlikte de devam ettigini
gostermistir. Caligmalar, mikroglianin kendini yenileyebildigini ve 7 giin i¢inde eski
sayisina ve 14 giin i¢inde eski fonksiyonuna geri donebildigini gostermistir (Bruttger
ve ark., 2015; Elmore ve ark., 2014; Y. Huang ve ark., 2018). (Bruttger ve ark. (2015)
calismalarinda, mikroglial tiikenme i¢in difteri toksini reseptdriine sahip fareler
kullanarak, sistematik difteri toksini uygulamasi sonras1 mikroglianin tiikkendigini ve
IL-1 sinyallegsmesinin mikroglia proliferasyonu ve siirdiiriilmesinde 6nemli oldugunu
bildirmislerdir (Bruttger ve ark., 2015). Baska bir g¢alismada, CSF-1 reseptor
sinyallesmesinin,  mikroglianin ~ hayatta  kalmast  i¢in  6nemli  oldugu
bildirilmistirCalismalar gosteriyor ki, ¢alismamizda mikroglia sayisindaki kalici
azalma, CSF-1 reseptér ve IL-1 sinyallesme eksikligine veya yokluguna baglh
olabilecegini bildiriyoruz.

Hiicrelerin strese yanit olarak karakteristik fenotiplerini degistirdigi ve belirgin bir
salg1 fenotipinin eslik ettigi, uzun siireli hiicre dongiisii durmasi durumuna “cell
senescence” adi verilir. Senescence hiicreler, DNA hasari tepkisi belirtegleri (Histone
H2AX), tiimor siipresor ve hiicre dongiisii diizenleyicileri (p16, p21 ve p53), beta-
galaktozidaz, lipofuskin ve senescence iliskili salg1 fenotipi (SASP) belirtecleri (IL-6,
IL-8 vs.) ile taninirlar (Greenwood & Brown, 2021). Yu ve ark. (2012), in vitro
calismasinda, tekrarlanan LPS dozunun, mikrogliada “cell senescence” fenotipi
gosterdigini belirtmistir. Bu calismada, beta-galaktozidaz aktivasyonunda artis, hiicre
proliferasyonunda inhibisyon, hiicre sayisinda azalma ve p53 aktivasyonu
goriilmiistiir. Calismamiz ve literatiir gosteriyor ki, ergen mikroglianin uzun siireli
LPS’ye maruz kalmasi sonucu “cell senescence” fenotipi gdstermis olabilecegi ve
sayisindaki kalic1 azalmaya sebep olabilecegini bildiriyoruz.

Hipokampiiste mikroglia sayisinda azalma ile depresif davraniglar arasinda bir
baglant1 oldugu bildirilmistir (Gong ve ark., 2018; P. Hu ve ark., 2020). Mikroglia ve
davranig arasindaki iligki ile ilgili farkli sonuglar bildirilmistir. Calismalar, mikroglial
tiikkenmenin, siklikla lokomotor aktivite, anksiyete ve tekrarlayan davranislar tizerinde
etkisi olmadigin1 gdstermistir (Elmore ve ark., 2014b; W. Wu ve ark., 2020; Xie ve
ark., 2020). Yabanci nesne tanima testinde mikroglial tiikkenmenin c¢ocukluk
doneminde etkisi olabilecegi bildirilmis (Parkhurst ve ark., 2013), ancak yetigkinlikte
etkisi olmadig1 goriilmiistiir (Badimon ve ark., 2020; Torres ve ark., 2016). Sosyal
etkilesim testinde ise, ergenlik doneminde mikroglial tiikenmenin etkisi olmadigi

bildirilmistir (Ikezu ve ark., 2021). Calismamiz ve literatiir karsilastirildiginda
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mikroglia sayisindaki azalmanin, davramig {izerinde etkisi olmayabilecegini

bildiriyoruz.

10.3.2. PSD-95 immiinoreaktivite

Calismamizda, sizofreninin asir1 sinaptik eliminasyon hipotezini test etmek igin
ergenlik donemindeki sicanlara LPS uygulanmis ve yetigkin medial prefrontal
korteksleri PSD-95 primer antikoru ile boyanmistir. Bulgularimiz, LPS uygulanan
grubun yetiskin medial prefrontal korteksinde PSD-95 pozitif boyanan hiicre sayisinda
azalma oldugunu tespit etmistir. Klinik ¢alismalar sizofreni hastalarinin farkli beyin
bolgelerindeki PSD-95 seviyelerinde degisimler oldugunu ifade etmektedir. Catts ve
ark. (2015) yaptiklar1 ¢alismada, sizofreni hastalarinin dorsolateral prefrontal korteks
ve dorsomedial prefrontal kortekslerinde PSD-95 mRNA ve protein ekspresyonunda
azalmalar oldugunu tespit etmislerdir (Catts ve ark., 2015). Sizofreni hastalarinin
ekzom dizileme ¢aligmalari, PSD-95 gibi PSD proteinlerinin bozulmus mutasyonlarini
gostermistir

Gelisim donemindeki LPS uygulamasi ve PSD-95 arasindaki iligki siklikla
hipokampal bolgede degerlendirilmistir. Calismalardan ¢ikan ortak sonug, LPS
tedavisinin hipokampiiste PSD-95 ekspresyonunu azalttigidir (Durankus ve ark., 2022;
Jung & Kim, 2017; Ni ve ark., 2022; Wu ve ark., 2023). Kolmogorova & Ismail,
(2021) yaptiklar1 calismada, LPS uygulamasindan bir hafta sonra hipokampiis,
serebellar, hipotalamus ve prefrontal korteks PSD-95 seviyelerine bakmis, sadece
prefrontal kortekste PSD-95 ekspresyonu erkeklerde disilere kiyasla daha yiiksek
cikmistir (Kolmogorova & Ismail, 2021). Calismamizdan farkli olarak, PSD-95 seviyesi,
LPS tedavisinden bir hafta sonra degerlendirilmis ve cinsiyet farkini arastirmistir. Bir
hiicre kiiltiirii ¢calismasinda LPS’nin hem PSD-95 hem de BDNF ekspresyonunu
azalttig1 bildirilmistir (Li ve ark., 2022). BDNF, noérotrofik biiylime faktorii olarak
islev goriir ve sinapslarin olgunlagmasi ve farklilasmasi i¢cin 6nemlidir (Li ve ark.,
2022). Dolayistyla, LPS kaynakli BDNF seviyelerinde azalma sinapslarin hayatta
kalmasini ve farklilagmasini 6nlemis olabilir. PSD-95’teki degisimler sistemik LPS’ye
verilen mikroglial yanittan kaynaklaniyor olabilir. Belirli kosullar altinda sistemik
LPS’ye mikroglial tepkiler tarafindan baslatilan sitotoksik inflamatuar mediatorler
dizisi ndronlara ve bunlarla iligkili sinapslarin yapisina ve isleyisine zarar verir (Han

ve ark., 2017; Sheppard ve ark., 2019; Song ve ark., 2019). Ayrica normal fizyolojik
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kosullar altinda, ergenlik déneminde mikroglianin postsinaptik elamanlar1 fagosite
ettigi gosterilmistir (Mallya ve ark., 2019). Calismamizda, kronik LPS
uygulamasindan sonra mikroglial aktivasyon gozlemlenememistir ancak, ¢aligmalar
kronik stresorlerin mikroglia sayisinda once bir artisa ve sonrasinda diisiise sebep
oldugunu bildirdiklerinden dolayr (Gong ve ark., 2018; P. Hu ve ark., 2020),
mikroglial fagositozun etkili olabilecegini bildiriyoruz.

Literatiirde PSD-95 eksikligi ve davranis iliskisinin arastirildigi ¢aligmalar
mevcuttur (Coley & Gao, 2019; Feyder ve ark., 2010). Feyder ve ark. (2010)
caligmalarinda, PSD-95 genetik delesyonunun, agik alan testinde lokomotor aktiviteyi
azalttigini, sosyallikte bozulmaya ve anksiyete davranigina sebep olmadigini tespit
etmislerdir (Feyder ve ark., 2010). Baska bir calismada, PSD-95 delesyonunun
lokomotor aktiviteyi degistirmedigini, nesne tanima testinde sadece yabanci nesne ile
gecirilen siirenin olumsuz etkilendigini ve ayrim indeksini etkilemedigini, sosyal
davranisin olumsuz etkilendigini saptamistir (Coley & Gao, 2019). Literatiir ve
calismamiz gosteriyor ki, davranis degisimleri PSD-95 seviyesindeki azalmalara baglh

gelismis olabilir.

11. SONUC VE ONERILER
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Arastirmamiza gore, ergenlik donemindeki bagisiklik miidahalesi, yetigkinlikte
mikroglia sayisini, davranisi ve sinaptik plastisiteyi olumsuz etkileyebilir.

Literatiirde gelisim doneminde LPS uygulamasiin, yetiskinlikteki davranis,
mikroglia ve sinaptik protein lizerine etkileri ile ilgili farkli sonuglar mevcuttur.
Sonuglar LPS uygulama dozu, uygulama yapilan yas aralifi, davranislarin
degerlendirildigi yas araligi ve yontem farkliliklarindan dolayr birbirinden farkl
sonuglar ortaya cikiyor gibi goriinmektedir. Dolayisiyla, LPS uygulamasinin
etkilerinin netlige kavusabilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bununla birlikte literatiirde, ergenlik déneminde LPS uygulamasinin uzun stireli
etkileri hakkinda, sinirli sayida c¢alisma bulunmaktadir. Ergenligin hormonal ve
davranissal karmagikligi ile tehditlere kars1 savunmasizligi ele alindiginda, bu dénemi
daha iyi anlayabilmek i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bizim ¢alisgmamizda, spontan lokomotor aktivitede hem de sosyal etkilesimde
bozulmalar goriilmektedir. Bu bulgular, PSD-95 pozitif boyanan hiicre sayisindaki
azalmalar sonucu gelistigi veya mikroglia sayisindaki azalmalarin etkisi olabilecegi
diisiiniilebilecegi gibi her iki durumunda etkisi olabilecegi varsayabilir. Caligmalar,
mikroglia sayisindaki azalmalarin, depresyon davranislarina sebep oldugunu
gostermistir. Lokomotor aktivitede ve sosyal etkilesimin azalmasi depresyon
hastalarinda da goriilebilen bulgulardir. Bununla birlikte, depresyon olasiligini
diisiinebilmek i¢in depresyon ile iliskili daha fazla davranis testinin uygulanmasi
gerekmektedir. Bununla birlikte, PSD-95, hem lokomotor aktiviteyi azaltti§i hem de
sosyal etkilesimi bozabilecegi gosterilmistir. Ancak caligmalarda farkli sonuclarin
c¢ikmasi, daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyuldugunu belirtmektedir.

Calismamiz, mikroglia sayisinin tekrarlanan LPS uygulamasindan 24 saat sonra
azalmalar olmasi, aklimiza mikroglial apoptoz faktoriinii getirmistir, fakat
calismamizin  sinirlart  dogrultusunda apoptoz olasiliginin  degerlendirilmesi
yapilamamistir.  Gelecek  c¢alismalarda, = mikroglial  apoptoz  faktoriinii
degerlendirebilmek i¢in, apoptoz belirteglerinin molekiiler ve/veya histokimyasal
degerlendirilmelerinin calisilmas1 gerekli gibi goriinmektedir. Bununla birlikte,
ergenlikte mikroglia sayisindaki azalmanin, yetiskinlik doneminde de devam ettigini
fark ettik. Mikroglia sayisindaki bu kalic1 azalmanin, mikroglia proliferasyonunu
Onleyebilen, “cell senescence” fenotipi veya mikroglianin yenilenmesi i¢in 6nemli

CSF-1, IL-34 ve IL-1 miktarinda eksiklik veya azalmaya bagli gelismis olabilecegini
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diistiniiyoruz. Gelecekte, bu olasiliklardan hangisi veya hangilerinin rol oynadigini
Ogrenebilmek icin ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamiz yetigkinlikte, medial prefrontal kortekste PSD-95 pozitif boyanan
hiicre sayisinda azalma oldugunu gostermistir. Gelisim sirasinda mikroglianin
postsinaptik elemanlar1 fagosite ettigi bilindiginden, LPS ile aktive olan mikroglianin
sebep olabilecegini varsayiyoruz. Bununla birlikte c¢alismamizda, mikroglial
aktivasyon bulgusuna rastlanamamistir. Dolayisiyla aklimiza, PSD-95 seviyesindeki
azalmanin mikroglial aktivasyona bagli gelismis olmayabilecegi diigiincesini
getirmistir. Yine de bu olasiligin gozden ¢ikarilamayacagi bilinmelidir. Bunun disinda,
LPS uygulamasi BDNF seviyesini de diislirebilmektedir. Sonug¢ olarak, PSD-95
seviyesindeki azalmanin neyin sebep oldugunun tam olarak anlasilabilmesi igin
gelecek calismalara gerek duyulmaktadir.

Calismamizdan c¢ikan sonuglarin hepsi birlikte ele alindiginda, sizofreni
hastalarinda goriilen davranis degisimlerini tam olarak gézlemleyemedigimizi ifade
etmek istiyoruz. Bununla birlikte, PSD-95 seviyeleri, sizofreni hastalariyla uyumlu
olarak medial prefrontal kortekste azalmistir. Mikroglia ile ilgili klinik ¢aligmalar,
sizofrenide mikroglia aktivasyonu hakkinda farkli sonuglar ortaya koymaktadir.
Dolayisiyla, calismamiz i¢in net bir ifade kullanmak miimkiin gibi goriinmemektedir.

Sonug olarak, ¢alismamiz, ergenlik doneminde bagisiklik miidahalesinin kalici
etkileri hakkinda fikir vermektedir. Bununla birlikte, net bir anlayis i¢in gelecek

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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