
TÜRKİYE CUMHURİYETİ 

MANİSA CELAL BAYAR ÜNİVERSİTESİ 
SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

Deneysel Enfeksiyon Modeli Oluşturulan Adölesan Sıçanlarda 
Mikroglial Aktivasyon ve Davranış İlişkisinin İncelenmesi 

Hazırlayan: Gözde YILMAZ 

 YÜKSEK LİSANS TEZİ 

 DANIŞMAN 

Prof. Dr. Necip KUTLU 

 FİZYOLOJİ ANABİLİM DALI 

MANİSA–2023 





TÜRKİYE CUMHURİYETİ 

MANİSA CELAL BAYAR ÜNİVERSİTESİ 
SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

Deneysel Enfeksiyon Modeli Oluşturulan Adölesan Sıçanlarda 

Mikroglial Aktivasyon ve Davranış İlişkisinin İncelenmesi 

Hazırlayan: Gözde YILMAZ 

 YÜKSEK LİSANS TEZİ 

FİZYOLOJİ ANABİLİM DALI 

Prof. Dr. Necip KUTLU (Tez Danışmanı) 

Doç. Dr. Mümin Alper ERDOĞAN (Üye) 

Doç. Dr. Tamer ZEREN (Üye) 

MANİSA–2023



I 

 

 

I. BEYAN 
 
Bu tez çalışmasının kendi çalışmam olduğunu, tezin planlanmasından, veri 

toplanması ve yazımına kadar bütün safhalarda etik dışı davranışımın olmadığını, bu 

tezdeki bütün bilgileri akademik ve etik kurallar içinde elde ettiğimi, bu tez 

çalışmasıyla elde edilmeyen bütün bilgi ve yorumlara kaynak gösterdiğimi ve bu 

kaynakları da kaynaklar listesine aldığımı, yine bu tezin çalışılması ve yazımı sırasında 

patent ve telif haklarını ihlal edici bir davranışımın olmadığını beyan ederim. 

 

GÖZDE YILMAZ 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



II 

 
II. TEŞEKKÜR 

 
 
Tez çalışmam boyunca bilgilerini, deneyimlerini, yardımlarını ve rehberliğini 

esirgemeyen, sabrını ve özverisini daima hissettiğim danışman hocam Sayın Prof. Dr. 

Necip KUTLU’ya, 

Yüksek lisans eğitimin sırasında bilgi ve deneyimlerini benimle paylaşan, çok 

değerli hocam Prof. Dr. Mustafa ÖZBEK’e, 

Hem yüksek lisans hem de tez çalışmam süresince bilgi ve deneyimlerinden çokça 

istifade ettiğim, yardımlarını esirgemeyen çok değerli hocam Prof. Dr. Elgin Türköz 

ULUER’e, 

Yardımlarını ve desteklerini esirgemeyen değerli arkadaşlarım Arş. Gör. Dr. 

Beste MENTEŞE ve Arş. Gör. Dr. Şüheda ALPAY ile Manisa Celal Bayar 

Üniversitesi fizyoloji ailesindeki herkese, 

Daima yanımda olan, desteklerini her zaman hissettiğim, sabırla ve sevgiyle beni 

bugünlere getiren canım AİLEM’e, 

Çok uzun zamandır tanıdığım, beni seven, her koşulda desteğini hissettiğim, 

beraber gülüp beraber ağladığım, iyi ki tanımışım dediğim, bir eş ve bir dosttan öte 

canım sevgilim Umut KILIÇ’a, 

Ve son olarak, bu günleri görmesini canı gönülden dilediğim, ömrü boyunca 

sevgisini ve desteğini esirgemeyen, her başarımda çokça emeği olan, benimle gurur 

duyduğunu bildiğim, çok sevdiğim ve çok özlediğim canım annem Nazik YILMAZ’a, 

Tez çalışmamın desteklenmesini sağlayan Manisa Celal Bayar Üniversitesi 

Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi’ne, 

Sonsuz teşekkürlerimi sunarım. 

 
 
 
 
 
 
 
 

 



III 

III. SİMGELER VE KISALTMALAR  
 

MHC                    Majör Histokompatibilite Kompleksi 

GWAS                 Genom Çapında İlişkilendirme Çalışmaları 

IL                         İnterlökin 

IGF              İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü 

PSD                      Postsinaptik Dansite Proteini 

CSF-1                  Koloni Uyarıcı Faktör-1 

Th                        T Yardımcı 

Tfh                       Foliküler Yardımcı 

iTreg                    İndüklenmiş T Düzenleyici Hücreler 

Tr1                       Düzenleyici Tip 1 Hücreler 

IFN                      İnterferon 

DHEA                  Dehidroepiandesteron 

DHEA-S              Dehidroepiandesteron Sülfat 

Ig                          Immünoglobulin 

GnRH                  Gonadotropin Salgılayan Hormon 

CRH                   Kortikotropin Salgılatıcı Hormon 

ABD                     Amerika Birleşik Devletleri 

LH                      Lüteinize Edici Hormon 

FSH                      Folikül Uyarıcı Hormon 

BT                        Bilgisayarlı Tomografi 

MRG                    Manyetik Rezonans Görüntüleme 

DTG                     Difüzyon Tensör Görüntüleme 

FA                        Fraksiyonel Anizotropi 

fMRG                  Fonksiyonel Manyetik Rezonans Görüntüleme 

NK                       Doğal Öldürücü Hücreler 

CD                        Cluster Of Differentiation 

BOS                     Beyin-Omurilik Sıvısı 

K+                         Potasyum İyonu 

Na+                       Sodyum İyonu 

Cl-                        Klor İyonu 

Ca+2 Kalsiyum İyonu 
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NMDA                 N-methyl-D-aspartate 

NMDAR N-methyl-D-aspartate Reseptörü 

AMPA                 α-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-İsoxazolepropionic 

Acid 

AMPA α-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-İsoxazolepropionic 

Acid Reseptörü 

NO                       Nitrik Oksit 

LPS                      Lipopolisakkarit 

MD-2                   Miyeloid Farklılaşma Faktörü 2 

Kdo                      3-Deoxy-D-Manno-Oct-2-Ulosonic Acid 

MyD88                Miyeloid farklılaşma birincil yanıtı 88  

TRIF                    TIR alanı içeren adaptör indükleyen interferon-β 

LBP                      Lipopolisakkarit Bağlayıcı Protein 

PGE2                   Prostaglandin E2 

TNF                     Tümör Nekroz Faktörü 

TLR Toll Benzeri Reseptör 

TLR4 Toll Benzeri Reseptör 4 

MSS Merkezi Sinir Sistemi 

PSS Periferik Sinir Sistemi 

SMR Sexual Maturity Ratings 

TGF Dönüştürücü Büyüme Faktörü 

kDa Kilodalton 

PAMP Patojen İlişkili Moleküler Patern 

DAMP Hasar ile İlişkili Moleküler Patern 

IRAK IL-1R İlişkili Kinaz 

IKKα/β IkB Kinazları α ve β 

NF-Kb Nükleer Faktör Kappa B 

TRAF TNF Reseptörü ile İlişkili Faktör 

TBK1 TANK Bağlama Kinaz 1 

IRF Interferon Düzenleyici Faktör 

α-MSH α-Melanosit Uyarıcı Hormon 

CNV Kopya Sayısı Varyantları 

CRP C Reaktif Proteini 
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PKA Protein Kinaz A 

MapK Mitojenle Etkinleşen Protein Kinaz 

IBA-1 İyonize Kalsiyum Bağlayıcı Adaptör Molekül 1 

PSD-95 Postsinaptik Dansite Proteini-95 

H-skor Histokimyasal Skorlama 
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1. ÖZET 
Tezin Başlığı: Deneysel Enfeksiyon Modeli Oluşturulan Adölesan Sıçanlarda 

Mikroglial Aktivasyon ve Davranış İlişkisinin İncelenmesi 
Öğrencinin Adı: Gözde YILMAZ 

Danışmanı: Prof. Dr. Necip KUTLU 

Anabilim Dalı: Fizyoloji 

Amaç: Erken ergenlik döneminde lipopolisakkarit ile oluşturulan 

nöroinflamasyon modelinde, sıçanların medial prefrontal korteksinin, yetişkinlikte 

mikroglia sayısı, sinaps plastisitesi ile şizofreni ve benzeri davranış değişimini 

etkileyip etkilemeyeceğini araştırmayı amaçlamıştır.  

Materyal- Metot: 20 adet, 27 günlük erkek Wistar sıçanlar, iki gruba ayrılmış, 

gruplar 8+2 hayvan olacak şekilde kafes başına tek hayvan kafeslenmiştir. 

Nöroinflamasyon, doğum sonrası 31, 33, 35, 37 ve 39. günlerde 0,5 mg/kg 

intraperitoneal lipopolisakkarit uygulanması ile oluşturulmuş, birinci ve onuncu 

günlerde kiloları tartılıp kaydedilmiştir. Son enjeksiyondan 24 saat sonra, gruplardan 

iki hayvan sakrifiye edilmiştir. Geriye kalan tüm hayvanlar, doğum sonrası 63.günde 

yeni nesne tanıma, sosyal etkileşim ve açık alan davranış testleri ile test edilmiştir. 

Davranış testlerinden sonra, transkardiyal perfüzyon yöntemi ile sakrifiye edilip, beyin 

dokuları toplanmıştır. Yetişkin medial prefrontal korteks, hematoksilen-eozin, iyonize 

kalsiyum bağlayıcı adaptör proteini ve postsinaptik dansite proteini primer antikorları 

kullanılarak değerlendirilmiştir. 

Bulgular: Lipopolisakkarit, enjeksiyon uygulaması sırasında kilo alımını 

azaltmıştır. Yetişkinlikte lokomotor aktiviteyi azaltmış, anksiyeteyi veya nesne 

tanımayı etkilememiştir. Sosyal etkileşimi azaltmış, ancak gruplar arasında anlamlı bir 

fark bulunamamıştır. Yetişkin medial prefrontal kortekste, pozitif boyanan PSD-95 

hücre sayısını ve mikroglia sayısını azaltmış, H&E boyanmasında, piramidal 

nöronların hücre büzülmesi yaşadığını ve piknotik çekirdeklere sahip olduğunu 

göstermiştir. Ergen medial prefrontal kortekste, mikroglia sayısı azalmıştır. 

Sonuçlar: Ergenlik döneminde bağışıklık müdahalesinin yetişkinlikte, mikroglia 

sayısını, davranışı ve sinaptik plastisiteyi olumsuz etkileyebileceğini saptanmıştır. 

Davranış, mikroglia ve PSD-95 seviyesindeki değişimler, lipopolisakkarite bağlı 

gelişebileceği varsayılmıştır.  

Anahtar Kelimeler: Sıçan, Nöroinflamasyon, Ergenlik, Mikroglia, Davranış, 

Şizofreni, Iba-1, PSD-95 
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2. ABSTRACT 
Title: Investigation of the Relationship between Microglial Activation and 

Behavior in Adolescent Rats with Experimental Infection Model 
Student Name: Gözde 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
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 
  
 
Ergenlik, fizyolojik, duygusal ve fiziksel değişimlerin görüldüğü hassas bir 

dönemdir. Bu dönemde beyin, kortikal reorganizasyon ve sinaptogenez gibi kritik 

süreçlerden geçer. Dolayısıyla ergen beynindeki bu değişimler, onu, olumsuz etkilere 

karşı savunmasız hale getirir. Ergenlik sırasında, stres, enjeksiyon ajanlar, cinsiyet 

hormonları ve madde kullanımının (alkol, kannabis), psikoz riskini arttırabileceği 

gösterilmiştir (Patel ve ark., 2021).  

Lipopolisakkarit [LPS], gram negatif bakterilerin dış duvarında bulunan, önemli 

bir endotoksindir. Güçlü bir bağışıklık tepkisi başlatabilir ve bakteriyel enfeksiyonun 

erken uyarı sinyali olarak hizmet eder. Lipopolisakkaritin yapısı, üç ayrı birimden 

oluşur; Lipid A (hidrofobik), çekirdek polisakkarit ve hidrofilik yapıda O antijen. 

Lipid A yapısı, konak hücrede inflamasyonu indüklerken, O antijeni bakterinin konak 

savunmasından kaçmasını sağlar. Lipopolisakkarit, immün hücrelerin Toll benzeri 

reseptör 4 [TLR4]’üne bağlanarak bağışıklık yanıtının oluşmasına sebep olur. Bu 

sayede, konak savunmasında önemli olan sitokinler, kemokinler ve reaktif oksijen 

türlerinin salınmasına yol açar (Park & Lee, 2013) . 

Çalışmalar LPS’nin, nöroinfilamasyona, mikroglial aktivasyona, sinaptik 

plastisite ile ilişki proteinlerin kaybına ve davranış değişiklerine sebep olabileceğini 

göstermiştir. Özellikle nörogelişimsel süreçte maruz kalmanın, beyin yapısını 

değiştirebileceği ve davranış bozukluklarına yol açabileceği bildirilmiştir.   

Mikroglia merkezi sinir sisteminin önemli doğal bağışıklık hücresidir ve merkezi 

sinir sistemindeki tüm hücrelerin %10-20’sini oluşturur. Nöroinfilamasyonda merkezi 

rol üstlenirler ve yaralanma veya hastalık durumunda ilk savunma hattını oluştururlar. 

Patolojik durumlar dışında, nörojenez, miyelinazasyon, anjiyogenez ve sinaptagonez 

gibi süreçlere katılarak homeostazda da rol oynar. Mikroglia beyin parankimasını, 

olumsuz durumlara karşı sürekli tarar. Gelişim sırasında, sinaptik budama süreçlerinde 

merkezi rol oynarlar (Andoh & Koyama, 2021). İnflamasyon sırasında, sayılarını 

arttırarak, inflamasyonun temizlenmesinde katkıda bulunurlar. Son zamanlarda, 

nörodejeneratif ve nöropsikiyatrik hastalıkların gelişmesinde rol oynayabilecekleri 

gösterilmiştir. 

Şizofreni, erken gelişim döneminde ortaya çıkan, kronik, güçten düşürücü yaygın 

bir psikiyatrik hastalıktır. İlk belirtiler genellikle ergenlik döneminde ortaya çıkar. 

Şizofrenili bireyler, pozitif, negatif ve bilişsel semptomlar gösterirler.  Dünya çapında 
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yaklaşık 20 milyon kişinin, bu hastalıktan etkilendiği düşünülmektedir (American 

Psychiatric Association, 2013) . Şizofreninin altında yatan patoloji henüz tam 

aydınlatılamamış olsa da mikroglia ve immün süreçlerin etkili olabileceği 

düşünülmektedir.  

Şizofrenide immün etiyoloji düşüncesi, epidemiyolojik ve genetik çalışmalarla ile 

desteklenmektedir. Örneğin, genom boyu ilişkilendirme çalışmaları [GWAS]'dan 

gelmektedir şizofreni ile kromozom 6'da bulunan Majör histokompatibilite kompleksi 

[MHC] ekspresyonu arasında önemli bir ilişkinin olduğunu gözlemlemiştir (Ripke ve 

ark., 2014). Bunun dışında epidemiyolojik çalışmalar, enfeksiyon veya otoimmün 

hastalık öyküsü olan kişilerin şizofreni riskinin arttığını bildirmektedir (Benros ve ark., 

2011, 2014). Şizofreni hastalarından alınan, beyin omurilik sıvısı [BOS] ve serum 

örnekleri, İnterlökin [IL] 1β (IL-1β), İnterlökin 6 (IL-6) ve Tümor nekroz faktörü 

[TNF]-α (TNF-α) gibi sitokinlerin artışını göstermiştir (Dickerson ve ark., 2016; 

Sasayama ve ark., 2013; Upthegrove ve ark., 2014).  

Mikroglia ve şizofreni ilişkisi, ölüm sonrası beyin dokusu çalışmaları ile Pozitron 

Emisyon Tomografisi [PET] görüntülemelerinden elde edilmiştir. Çalışmalardan 

çıkan sonuçlara göre, çeşitli beyin bölgelerinde aktif mikroglia morfolojisi ile 

mikroglia sayısında artışlar görülmüştür (Bayer ve ark., 1999; Bloomfield ve ark., 

2016; Holmes ve ark., 2016; Trépanier ve ark., 2016; van Berckel ve ark., 2008). 

Medial prefrontal korteks, bilişsel süreçlerde, duyguların düzenlenmesinde, 

motivasyon ve sosyallikte merkezi rol oynar (Anastasiades & Carter, 2021; Xu ve ark., 

2019). Kemirgen medial prefrontal korteksin, pirimat anterio singulat korteks ve 

dorsolateral kortekse karşılık gelen bölgeleri içerdiği düşünülmektedir (Seamans ve 

ark., 2008). Kemirgen medial prefrontal korteks dorsalden ventrale doğru bir eksende, 

anterior singular korteks, prelimbik korteks ve infralimbik korteks bölgelerini içerir. 

Medial prefrontal korteksin işlevsel ve yapısal bozulmaları, şizofreni, depresyon ve 

anksiyete gibi birçok hastalıkta rol oynar (Xu ve ark., 2019). 

Bu çalışma, erken ergenlik döneminde lipopolisakkarit ile oluşturulan 

nöroinflamasyon modelinde, sıçanların gelişmekte olan medial prefrontal korteksinin, 

yetişkinlikte mikroglia sayısı, sinaps plastisitesi ile şizofreni ve benzeri davranış 

değişimini nasıl etkileyebileceğini araştırmayı amaçlamıştır. 

 

 

4. GENEL BİLGİLER 
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4.1. Sinir Sistemi 
 
Sinir sistemi, canlıların kendisi ve çevresi ile iletişim kurmasını ve uyum içinde 

yaşamasını reseptör adı verilen özelleşmiş yapılar sayesinde sağlayan, çevresinden ve 

kendisinden gelen duyusal uyaranları algılayarak, gelen bilginin işlenip, önceki 

bilgiler ile karşılaştırılmasının ve en uygun yanıt verilmesinin sonucunda canlıların 

hayatta kalma, çevresine adapte olma ve soyunu devam ettirebilme gibi canlılık için 

önemli olan durumların gerçekleştirilmesini sağlayan bir sistemdir. 

Sinir sistemi, vücudun diğer sistemlerinde olduğu gibi hücreler, bağ dokusu ve 

kan damarlarından oluşur. Sinir sistemini oluşturan hücreler; nöronlar (sinir hücreleri) 

ve glial (nöroglial) hücreler olarak adlandırılırlar (Koeppen & Standon, 2018). 

 
4.1.1. Sinir Sisteminin Hücreleri 
 
Nöronlar, uyarılabilen hücreler olarak bilinirler ve temel olarak gelen sinyalleri 

efektör organlara (kas, bez hücresi veya diğer nöronlar) iletmekle görevlidirler. Glial 

hücreler geleneksel olarak nöronlara destek veren hücreler olarak bilinseler de başka 

işlevlere sahip oldukları da bilinmektedir.  

Nöronlar, sinaps adı verilen anatomik yapılar sayesinde gelen bilgiyi efektör 

organlara iletmek işlevine sahip uyarılabilen hücrelerdir. Tipik bir nöron, hücre 

gövdesi (soma, perikaryon), dendrit, akson ve sinaptik terminaller olmak üzere dört 

farklı bölümden oluşur. Hücre gövdesi, nöronun metabolik ve genetik faaliyetlerinin 

yürütüldüğü merkezdir, yapısında nükleus, nükleolus, nissl cisimciği (granüllü 

endoplazmik retikulum), mitokondri, golgi aygıtı gibi birçok organel ile 

nörofilamentler ve mikrotübüller gibi hücre iskeleti elemanlarını barındırır. Çoğu 

nöronun hücre gövdesinden dendrit ve akson olmak üzere iki tip uzantı uzanır. 

Dendritler, hücre gövdesinden uzanan çok sayıda dallanmış uzantıları olan ve gelen 

iletileri hücre gövdesine iletmekle görevli yapılardır. Yapısında hücre gövdesinde 

bulunan birçok organeli içerebilirler. Hücre gövdesinden uzanan diğer yapılar ise 

aksonlardır. Aksonlar hücre gövdesinden gelen iletileri diğer bir nöron, kas veya bez 

hücresine iletirler. Aksonlar genellikle terminal uçlarında dallara ayrılır ve bu uçlar 

sayesinde diğer nöronlar veya efektör organlarla sinaps adı verilen özelleşmiş 

boşluklar sayesinde iletişim kurarak gelen bilgiyi iletirler. Nöronların tek bir aksonu 

vardır ve uzunlukları nöronun tipine göre değişir. 
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Sinir sisteminde nöronlar uzantılarının sayısına göre “pseudounipolar, bipolar ve 

multipolar nöron” olarak bir sınıflandırmaya tabi tutulurlar. Pseudounipolar nöronlar 

tek bir dalın yani aksonun ikiye ayrılmasıyla bir dal uyarıyı alırken, diğer dal duyuyu 

taşımakla görevlidir. Bipolar nöronların dendrit ve akson görevi gören iki uzantısı 

vardır ve insanlarda bazı özel duyu organlarında rastlanır. Bir diğer nöron grubu olan 

multipolar nöronlar bir aksona ve hücre gövdesinden çıkan bol dallanmış dendrite 

sahip, sinir sisteminde bol bulunan nöronlardır.  

Bir diğer hücre grubu olan glial (nöroglial) hücreler sinir sisteminde nöronlar için 

fiziksel ve metabolik destek sağlamak, aksonların etrafındaki miyelin kılıfı yapmak ve 

nöronal hasarın onarımında görev almak gibi çok sayıda göreve sahiptirler. Merkezi 

Sinir Sistemi [MSS]’nde astrositler, oligodendrositler, mikroglia ve ependim hücreleri, 

Periferik Sinir Sistemi [PSS]’nde ise schwann hücreleri ve satellit hücreleri olarak 

adlandırılırlar. Glial hücrelerin birçoğu embriyonik gelişim sırasında nöroepitelyal 

hücrelerin glioblast hücrelere farklılaşması sonucu oluşurlar.  

Astrositler, MSS’de en yoğun bulunan, isimlerini yıldız benzeri görünüm 

kazanmalarını sağlayan radyal uzanan ayaksı uzantıları sayesinde almış glial 

hücrelerdir. Ayaksı uzantılarını MSS’de bulunan kapiller ve bağ dokusuna uzatarak, 

maddelerin giriş çıkışını kontrol ederler. Astrositler, kan-beyin bariyerini oluşturarak 

MSS’in metabolik ve iyon homeostazını sağlamak, sinaps bölgelerindeki bazı 

nörotransmitterlerin uzaklaştırılması ve geri dönüşümü, hasar durumunda hasarlı 

bölgede skar dokusu oluşturarak normal dokunun hasardan etkilenmesini önlemek, 

potasyum [K+] iyon tamponlama, MSS’deki serbest radikallerin uzaklaştırılması, 

aksonları yönlendirmek ve nöronların gelişimin teşvik etmek için nörotrofik 

faktörlerin sağlanması gibi görevlere sahiptirler (Wei & Morrison, 2022).  

Oligodendrositler ve Schwann hücreleri sırasıyla MSS ve PSS’de akson 

miyelinizasyonunda görevli nöronal olmayan hücrelerdir. Oligodendrositlerde tek bir 

hücre, birden çok aksonun miyelinizasyonunu sağlar ve ayrıca gri madde içerisinde 

bulunanları nöronların hücre gövdelerini sararak destek verirler (Ludwig & Das, 2022). 

Schwann hücreleri PSS’in miyelin yapıcı hücreleridir. Oligodendrositlerin aksine 

schwann hücreleri sadece tek bir aksonun miyelinazyonuna yardım eder. Akson 

yapımında görev almakla birlikte, herhangi bir akson hasarında makrofajlar ile görev 

alarak akson rejenerasyonunu desteklerler. Schwann hücreleri makrofajların hasarlı 

aksonları tespit edebilmeleri için TNF-α gibi sitokinleri eksprese ederler. Ayrıca akson 

rejenerasyonunu ve nöron sağkalımını uyarmak için nörotrofik faktörleri de eksprese 
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ederler (Fallon & Tadi, 2022). Satellite hücreler de PSS’in nöronal olmayan hücreleridir. 

Dorsal kök ve kranial sinir ganglion hücrelerine yapısal destek sağlarlar. Ependimal 

hücreler, MSS’de bulunan başka bir glial hücre grubudur. Basit küboidal veya basit 

sütunlu morfoloji gösterebilirler. Merkezi sinir sisteminin ventriküler sisteminde bol 

bulunurlar ve BOS salgılanmasında yer alırlar. Beyin ve BOS arasında bariyer görevi 

görürler (Ludwig & Das, 2022). Mikroglia, yolk kesesi makrofajlarından köken alan, 

gelişimin erken evrelerinde MSS’ine yerleşen hücrelerdir. Merkezi sinir sisteminin 

birincil savunma hattını oluştururlar. Makrofajlar gibi fagositoz yapma özelliğine 

sahiplerdir. İmmün savunma dışında, beyin gelişimi sırasında da görevleri vardır.    

 

 

Şekil 1. Merkezi ve Periferik Sinir Sistemi Glial Hücreleri. 
 
(staff & staff, 2014). 

 
 
4.1.2. Sinir Sisteminde İletişim  
 
Sinir sisteminde iletişim sinapslar ve sinapsların meydana getirdiği aksiyon 

potansiyelleri sayesinde gerçekleşir. Aksiyon potansiyeli, nöronlar gibi uyarılabilen 

hücrelerde, hücre membranının fiziksel, kimyasal veya elektriksel bir uyaran 

tarafından uyarılması sonucu hücre membranının ekstraselüler ve intraselüler 

kısımlarında iyon dağılımın değişmesi ile ortaya çıkan elektriksel membran 

potansiyelinin hücre zarı boyunca iletilmesi durumudur. Herhangi bir uyarı almayan 

nöronlar dinlenim durumunda kabul edilir ve belli bir elektriksel potansiyele sahiptir. 

Bu potansiyel hücre içi ve dışında sodyum [Na+], K+, klor [Cl-] gibi iyonların ve bazı 
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moleküllerin (proteinler, aminoasitler, glukoz vs.) farklı derişimlerde bulunması, 

hücre membranında bulunan bazı sızma kanalları (K+ ve Na+ sızma kanalları) ve hücre 

membranında sürekli aktif olarak çalışan bazı pompalar (Na+-K+-ATPaz pompası gibi) 

sayesinde hücre içi ortamı negatif yaparken hücre dışını pozitif yaparak potansiyeli 

oluşturur. Nöronlar için bu potansiyel -70 mV civarındadır.  

Aksiyon potansiyelinin oluşumu ligand veya voltaj kapılı iyon kanallarının 

etkinliğine bağlıdır. Bu kanalların etkinliği gelen uyaranın (impuls) şiddetine bağlıdır. 

Eşik değer olarak adlandırılan değere ulaşan impulslar aksiyon potansiyelini 

başlatır. Eşik değeri geçen uyarılar hücre içine pozitif iyon (Na+) akışını başlatır ve 

hücre depolarize olur. Voltaj kapılı Na+ kanallarının açılması ile gerçekleşen bu olay 

daha fazla Na+ iyonunun hücre içine girmesine sebep olur. Sodyum iyonu hücre 

potansiyelini kendi potansiyeline çekmeye çalışır ancak bu kanalların çok kısa süreli 

aktif olması ve Na+-K+-ATPaz pompasının etkinliği sayesinde bunu başaramaz. Bu 

sırada voltaj kapılı K+ kanalları açılır ve hücre dışına çok sayıda bir pozitif iyon akışı 

başlar. Bu döneme repolarizasyon adı verilir. Zarın negatif değere geri dönmesi Na+ 

kanallarının inaktif durumdan kapalı duruma geri dönmesine sebep olur. 

Repolarizasyon, zar potansiyeli başlangıçtaki polarizasyon voltajına ininceye kadar 

devam eder. Hatta bu negatif durum membran dinlenim potansiyelinden daha negatif 

hale gelir. Bu döneme “after hypepolarization” denir. En sonunda K+ kanalları da 

kapalı duruma geçer ve zar dinlenim potansiyeline dönmüş olur (Pinar, 2019; 

Widmaier ve ark., 2018).  

Sinapslar, elektriksel ile kimyasal sinapslar olmak üzere iki tiptir. Elektriksel 

sinapslar bazı nöronlar ve glial hücreler arasında gerçekleşir.  Doğrudan iyonik ve 

küçük metabolit iletişimini kolaylaştıran nöronlar arasındaki özelleşmiş 

bağlantılardır. Gelişmekte olan ve yetişkin beyinlerinde bulunan plaklar halinde 

kümelenmiş on ila binlerce gap junction kanalından oluşurlar (Martin vd., 2020). 

Elektriksel sinapslar arası boşluk 3-4 nm kadardır. Nukleus olivaris inferior, 

serebellum, spinal kord, neokorteks, talamus, hipokampüs, bulbus olfaktaryus, retina 

ve striatum gibi pek çok beyin bölgesinde var olduğu gösterilmiştir (Koeppen & 

Standon, 2018).  

Kimyasal sinapslar, memeli beyninde en çok bulunan sinaps tipidir. İletişim 

nöronlar arasında veya nöronlar ve efektör hücreler arasında sinaptik aralık adı verilen 

20 nm’lik boşluklar sayesinde gerçekleşir. Bir nöronun akson terminali presinaptik ucu 

yaparken, diğer nöron veya efektör hücre postsinaptik ucu yapar. Nörotransmiter adı 
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verilen maddelerin presinaptik uçtan ekzositoz ile sinaptik aralığa boşaltılması ve 

postsinaptik uçta kendi reseptörlerine bağlanması yoluyla impuls iletimi gerçekleşir. 

Postsinaptik uçta iki tip reseptör bulunur; iyonotropik yani ligand kapılı voltaj kapıları 

ya da G-protein eşlikli reseptörler olan ve ikincil habercilerin aktivasyonu ile çalışan 

metabotropik reseptörlerdir. Kimyasal sinapslar akso-aksonik, akso-dendritik, akso-

somatik veya dendro-dendrotik şekilde gerçekleşebilen sinaptik bağlantılardır (Pınar, 

2019b).  

Nörotransmiterler, sinir sisteminde pek çok işlevin gerçekleşmesini sağlayan 

kimyasal maddelerdir. Presinaptik uçtan salınırlar ve postsinaptik uçta özgül 

reseptörlerine bağlanarak aksiyon potansiyelinin iletilmesini sağlarlar. Şimdiye kadar 

100’den fazla nörotransmiter tanımına girebilecek kimyasal maddeler tanımlanmıştır. 

Nörotransmiterler; küçük moleküllü transmiterler, peptidler ve gaz transmiterler 

olarak üç kategoride incelenir. Küçük moleküllü 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 içerir. Gaz transmitterler ise, nitrik oksit [NO] ve karbon monoksit (CO) gibi gaz 

yapıda maddelerdir (Koeppen & Stanton, 2018).  

Bugüne kadar yapıları ve fonksiyonları en iyi tanımlanmış nörotransmiterler 

küçük moleküllü transmiterlerdir. Örneğin, asetilkolin kolinerjik nöronlardan salınan 

sinir-kas kavşağı gibi bölgelerde bol bulunan bir nörotransmiterdir. Glutamat, sinir 

sisteminin ana eksitatör nörotransmiteridir ve sinaptik plastisite gibi pek çok işleve 

sahiptir. Glisin ve GABA inhibitör nörotransmiter olarak görev alırlar ancak glisin, 

hem eksitatör hem de inhibitör olarak görev yapar. Bir başka önemli nörotransmiter 

olan dopamin, öğrenme, motor kontrol, ödül, duygu ve yürütme işlevleri dahil olmak 

üzere çeşitli beyin işlevlerinde önemli bir rol oynar. Dopamin ayrıca bazı psikiyatrik 

ve nörolojik bozuklukların patofizyolojisinde hedef olarak gösterilir. Serotonin, çoklu 

nöropsikolojik süreçleri ve nöral aktiviteyi modüle eden bir nörotransmiterdir, 

psikiyatri ve nörolojide kullanılan birçok ilaç serotonini hedefler. Serotonin ayrıca 

bağırsak hareketliliği, mesane kontrolü ve kardiyovasküler fonksiyon gibi süreçleri 

etkileyen monoamindir. Norepinefrin, MSS ve sempatik sinirlerde sentezlenen bir 

monoamindir. Beynin locus coreleus'u, norepinefrin sinyallemesinde hayati bir rol 

oynar. Beyinde norepinefrin salınımı, stres, uyku, dikkat, odaklanma ve iltihaplanma 

dahil olmak üzere çeşitli süreçler üzerinde etki gösterir. Aynı zamanda otonom sinir 

sisteminin tepkilerini modüle etmede de rol oynar. Epinefrinin çoğu adrenal 



10 

medulladan salınır, norepinefrin ve dopamin ile aynı yolaktan sentezlenir. Histamin, 

kanda, mast hücrelerinde beyin ve medulla spinaliste bulunur. Histaminerjik nöronlar 

MSS’nde, hipotalamusun tüberomamiller çekirdeği içinde bulunur ve MSS boyunca 

dağınık bir şekilde yansıtılır.  Vücuttaki homeostatik işlevlere aracılık eden, uyanıklığı 

arttıran, beslenme davranışını modüle eden ve motivasyonel davranışı kontrol eden 

başka bir nörotransmiterdir (Koeppen & Stanton, 2018; Sheffler ve ark., 2022).  

 
4.1.3. Sinir Sisteminin Bölümleri 
 
Sinir sistemi anatomik ve fonksiyonel olarak farklı bölümlere ayrılır. 

Anatomik olarak: 

 Merkezi Sinir Sistemi 

 Periferik Sinir Sistemi 

Fonksiyonel olarak: 

 Somatik Sinir Sistemi 

 Otonom Sinir Sistemi 

 
4.1.3.1. Merkezi Sinir Sistemi (MSS) 
 
Merkezi Sinir Sistemi beyin ve medulla spinalisten oluşur ve embriyonik 

gelişimin başlarında ektodermal plaktan nöral plak adı verilen terlik biçimli 

kalınlaşmış yapıların lateral katlantılarının daha ileri evrelerde nöral tüpü 

oluşturmasıyla gelişimine başlar. Nöral tüpün sefalik ucunda primer beyin vezikülleri, 

prosencephalon (ön beyin), mezencephalon (orta beyin) ve rhombensephalon (arka 

beyin) gelişir. Daha sonra bu bölgelerden beş adet sekonder vezikül gelişmesiyle her 

bir beynin farklı bölgesine farklılaşır. Prosencephalon telencephalon (serebral 

hemisferler) ve diencephalon (talamus, hipotalamus, optik vezikülleri, pitüiter bez), 

mezencephalon (orta beyin) olarak aynı kalır, rhombencephalon metencephalon 

(serebellum ve pons) ve myelencephalon (medulla oblangata) olarak farklılaşırlar 

(Sadler, 2019).  

Merkezi sinir sistemi, beyaz ve gri maddeden oluşur. Beyaz madde (substantia 

alba) aksonların yoğun olduğu bölgelerdir ve isimleri aksonlarda bulunan miyelin 

kılıfının ışığı çok fazla yansıtmalarından gelir. Merkezi sinir sisteminin belirli 

fonksiyonlara sahip akson grupları, traktus olarak adlandırılır. Gri madde yapısında 

yüksek oranda nöronlar ve dendritleri barındırır. Korteks ve nükleus, gri maddeyi 
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oluştururlar. Nükleus, belirli fonksiyonları yerine getiren nöron topluluklarıdır. 

Korteks, MSS’nin yüzeyini kaplayan, katmanlar halinde düzenlenmiş nöronlardır, 

motor hareketler, görme, duyma, hafıza, konuşma ve duygular gibi pek çok işlevin 

yürütüldüğü bölgelerdir (Koeppen & Standon, 2018). 

 
4.1.3.2. Merkezi Sinir Sisteminin Bölümleri 
 
Merkezi sinir sistemi, dışardan kafatası ve canalis vertabralis, içeride ise dıştan 

içeri doğru dura mater, araknoid mater ve pia mater isimli üç farklı zar tarafından 

korunurlar.  Ayrıca, MSS’nde BOS’un dolaştığı ventriküller adı verilen boşluklarda 

bulunur. Beyin omurilik sıvısı, MSS’ni mekanik travmalardan korumak, beslenme, 

artık maddelerin uzaklaştırılması ve interstisyel sıvının homeostazını sağlamak gibi 

görevlere sahiptir. Merkezi sinir sistemini oluşturan bölümler, medulla spinalis, beyin 

sapı, serebellum ve beyindir. 

Medulla spinalis, canalis centralis içerisinde uzanan MSS bölümüdür. Servikal (8 

çift), torakal (12 çift), lumbal (5 çift), sakral (5 çift) ve koksigeal (1 çift) olmak üzere 

31 çift spinal sinir çıkar. Boynuz şeklindeki gri madde kısımları nöron topluluklarını 

içerirken, çevresini saran beyaz madde inen ve çıkan aksonal yolları içerir. Medulla 

spinalis, periferden gelen duyuları beyine ve beyinden gelen motor uyarıları vücuda 

iletir (Doğan, 1998a).  

Beyin sapı, medulla, pons ve mezensefalondan oluşur. Hayati fonksiyonların 

sürdürüldüğü bir merkez olarak görev yapar. Kalp hızı, solunum ve gastrointestinal 

fonksiyonların yürütülmesi için önemlidir. Beyin sapında bulunan bazı nöronlar 

Retiküler Aktivasyonu oluşturur ve serebral kortekse aksonlar göndererek beyni 

uyanık ve bilinçli tutar. Beyin sapı ayrıca girdi alır ve kranial sinirler yoluyla motor 

impulslar gönderir (Basinger & Hogg, 2022).  

Serebellum, posterior kranial fossada, dördüncü ventrikül, pons ve medulla 

oblongata'nın arkasında yer alır. Motor hareket düzenlemede ve denge kontrolünde 

rol oynar. Motor kordinasyon, kas tonusu, dengenin sağlanması, motor hareketlerin 

öğrenilmesi gibi pek çok işleve sahiptir ancak kas kasılmasını başlatamaz. Vermis 

tarafından birleştirilen iki yarım küreden oluşur ve iki enine fissür ile ayrılan anterior, 

posterior ve flocculonodular olmak üzere üç loba bölünmüştür. Medulla spinalis, 

beyin sapı ve serebral korteksten girdi alır ve bu bölgelere girdi gönderir (Altıparmak, 

2021; Doğan, 1998b). 
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Bazal ganglionlar, beyin hemisferlerinin derininde, talamusun lateralinde yer alan 

nöron gruplarıdır. Putamen, nucleus caudatus, globus pallidus, substantia nigra ve 

subtalamik nükleuslardan oluşurlar. Morfolojik olarak caudatus ve putamen; corpus 

striatum, putamen ve globus pallidus; nükleus lentiformis olarak adlandırılırlar. 

Serebellum ile birlikte istemli motor hareketin başlatılması ve yürütülmesinden 

sorumludurlar. Serebral korteksten sinyaller alırlar. Direkt yol ile korteksten gelen 

uyarılar hareketi başlatırken, indirekt yol ile korteksin uyarılması ve hareketin ortaya 

çıkmasını engeller.  Bazal ganglionların çekirdekleri, talamus ve korteksin limbik ve 

prefrontal bölgelerine projekte olur, ödül ve biliş ile ilişkili çok sayıda işlevi vardır 

(Doğan, 1998b; Pınar, 2019a). 

Diencefalon, beyin sapının üstünde, üçüncü ventrikülün her iki yanında 

yerleşmiştir, talamus, hipotalamus, epitalamus ve subtalamus olmak üzere dört farklı 

bölümden oluşur. Genel olarak diencefalon otonomik ve endokrin kontrol, sirkadyen 

ritmin düzenlenmesi, duyu impulslarının (koku hariç) modifikasyonu ve integrasyonu 

ve motor aktivite koordinasyonu gibi çok sayıda göreve sahiptir. Talamus, beyaz 

madde içerisinde gömülü nöron gruplarıdır, üçüncü ventrikülün sağ ve solunda 

yerleşim gösterirler. Serebral kortekse sinir lifleri gönderir, ayrıca her iki talamus 

intertalamik adhezyonlar aracılığıyla birbiriyle bağlanır. Talamus, duyusal ve motor 

sinyallerin iletilmesinden bilinç ve uyanıklığın düzenlenmesine kadar her biri 

benzersiz bir role hizmet eden farklı çekirdeklerden oluşur. Koku hariç gelen tüm 

duyuların serebral korteksteki ilgili alanlara iletirler (Doğan, 1998c). Hipotalamus 

otonomik ve endokrin kontrolün merkezidir. Üçüncü ventrikülün tabanında yer alır, 

farklı işlevlere sahip çok sayıda nükleusu barındırır. Sıvı elektrolit dengesi, gıda alımı, 

termoregülasyon, üreme ve bazı emosyonel durumların düzenlenmesinde rol oynar. 

Hipotalamusa gelen afferent yollar beyin sapı, talamus, bazal ganglia, bulbus 

olfaktaryus ve serebral korteksten kaynaklanır. Hipotalamus, hipotalamik-hipofiz 

ekseni boyunca hipofiz bezi ile çalışır. Tirotropin salgılatıcı hormon (TRH), 

gonadotropin salgılatıcı hormon [GnRH], büyüme hormonu salgılatıcı hormon 

(GHRH), kortikotropin salgılatıcı hormon [CRH], somatostatin ve dopamin 

hipotalamustan salınan bazı hormonlardır (Bear ve ark., 2022).  

Limbik sistem, talamusun yan tarafında, serebral korteksin altında ve beyin 

sapının üzerinde yer alan beyin yapılarının bir toplamıdır. Limbik sistemi oluşturan 

yapılar ile ilgili kesin bir görüş olmamasına rağmen, singulat girus, parahipokampal 

girus, dentat girus, hipokampüs, subikular kompleks, amigdala, area septalis ve 
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hipotalamus sistemi oluşturan yapılar arasında sayılır. Kalp hızı ve kan basıncının 

ayarlanması gibi otonomik işlevler, öğrenme, uzamsal ve uzun süreli bellek, duygusal 

hafıza, korku, anksiyete gibi emosyonel davranışlar, ödül ve bağımlılık gibi çeşitli 

fonksiyonlara sahiptir. Limbik yapılar, koku alma korteksi ile yakından ilişkilidir ve 

koku alma duyusunun işlenmesinde rol oynar. Amigdala, kokuya verilen duygusal 

tepkide yer alırken, başka bir limbik yapı olan entorhinal korteks, koku alma anılarıyla 

ilgilidir (McLachlan, 2009; Rajmohan & Mohandas, 2007).  

Beyin (serebrum), sağ ve solda iki hemisfere (serebral hemisferler) sahip, dışta 

korteks ve altında beyaz madde tabakası bulunan yapıdır. Beyin dışında, girus adı 

verilen kabartılar ve sulkus adı verilen yarıklara sahiptir. Beyin hemisferleri, 

sulkuslara göre dört loba ayrılır; frontal lob, parietal lob, oksipital lob ve temporal lob. 

Frontal lob, memeli beynindeki en büyük lobtur, sulcus centralis ile parietal lobdan, 

sulkus lateralis ile temproral lobdan ayrılır. Frontal lob, beynin anteriorunda yer alır, 

gri madde ile kaplı olan kısmı frontal korteks olarak adlandırılır. Frontal korteks 

özellikle, motor hareketle ilgili birçok gri madde bölgesi içerir. Primer motor bölge, 

premotor bölge ve yardımcı motor bölgeler olarak adlandırılan bu bölgeler, istemli kas 

hareketinde önemli rol oynarlar. Frontal korteksin ön tarafında, prefrontal korteks yer 

alır. Prefrontal korteks; planlama, karar verme, kısa süreli hafıza, kişilik ifadesi, sosyal 

davranışı denetleme ve konuşma gibi yürütücü işlevlerde yer alır. Parietal lob, sulkus 

centralis ile frontal lobdan ayrılır. Parietal lob, duyularımızdan gelen bilgileri bir bütün 

halinde ele alarak dikkatin çevredeki değişkenlere verilmesinde rol oynar. Özellikle 

dokunma duyusu ve propriyosepsiyon ile ilgili bilgiler burada işlenir. Oksipital lobdan 

aldığı bilgiler sayesinde görme alanındaki nesnelerin konumunu yansıtan ve çevrenin 

gerçekçi bir resmini çizmek için dokunma ve vücut pozisyonuyla ilgili aldığı duyularla 

bağdaştırır. Temporal lob, oksipital lobun anteriorunda ve frontal lobun posteriorunda 

kalır, frontal lob ile sulkus lateralis ile ayrılır. Primer işitme merkezi, Wernick’s 

bölgesi ve hipokampüs burada yer alır. Duyma (işitme), hafıza, anlama ve dilden 

sorumludur. Objelerin, insanların ve mekanların tanınmasında görev alır. Temporal 

lob sıklıkla epilepsi hastalığı ile ilişkilendirilir Oksipital lob, parietal ve temporal 

lobun posteriorunda yer alan, dört lobun en küçüğüdür. Primer görme merkezi burada 

yer alır. Görsel-uzamsal işleme, mesafe ve derinlik algısı, renk belirleme, nesne ve yüz 

tanıma ve hafıza oluşturma ile ilişkilidir. Primer görme merkezi, bilgiyi, dorsal ve 

ventral yollar ile iki şekilde iletir. Dorsal yol, nesne konumu ile ilişkilidir ve görsel 
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bilgiyi parietal loba taşır. Ventral yol ise nesne tanıma ile ilişkilidir ve bilgiyi temporal 

loba iletir (Bui & Das, 2022; Jawabri & Sharma, 2022). 

 

 

 

Şekil 2. Merkezi Sinir Sistemi Bölümleri. 

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

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5. ERGENLİK 
 
 
Ergenlik fizyolojik, psikolojik ve fiziksel değişimlerin yaşandığı, çocukluktan 

yetişkinliğe geçiş dönemidir. Genetik, hormonal ve çevresel faktörlerin etkisi altında 
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gerçekleşir. Sekonder cinsiyet karakterlerinin gelişimi ile karakterize bir dönemdir. 

Bununla birlikte ergen bireyler, sosyal ilişkilerde değişme, kimlik gelişimi, fiziksel 

büyüme ile bilişsel gelişmelerde yaşarlar.  

Ergenlik dönemi, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’ne göre 10-19 yaş aralığı kabul 

edilmektedir. Ancak bu dönem; bireylere, cinsiyetlere ve toplumlara göre farklı süreçte 

ilerleyebilmekte ve dolayısıyla başlangıç yaşı da değişiklik gösterebilmektedir. 

Örneğin; Amerika Birleşik Devletleri’nde [ABD] Üçüncü Ulusal Sağlık Muayenesi 

Anketi’nin verilerine dayanılarak yapılan bir çalışmada, ABD’de yaşayan çocuklar 

arasında cinsel olgunlaşmanın beyaz erkekler için başlangıç ortanca yaşı 10,03, siyahi 

erkek çocuklar için 9,20 ve Meksika kökenli Amerikalı erkek çocuklar için 10,29 

olduğu görülmüştür. Yine bu çalışmada, siyahi kızlarda pubik kıllanma başlangıç 

yaşının ortancası 9,43, meme gelişimi 9,48, beyaz kızlarda, pubik kıllanma başlangıç 

ortanca yaşı 10,57, meme gelişimi 10,38 ve Meksika kökenli Amerikalı kızlarda, pubik 

kıllanma başlangıç ortanca yaşı 10,39 ve meme gelişimi 9,80 olduğu görülmüştür (Sun 

ve ark., 2002). Ülkemizde yapılan sosyoekonomik durum ve menarş (ilk âdet 

kanaması) yaşını değerlendiren bir çalışmada, meme gelişimi, pubik kıllanma ve 

aksiller kıllanma yaşları sırasıyla, 9,8, 10,4, ve 10,8 olduğu bulunmuştur (Neyzi ve 

ark., 2009). Çalışmalardan anlaşıldığı üzere ergenlik başlangıç yaşı, farklı ırklar ve 

cinsiyetler arasında değişiklik gösterebilmektedir. Bununla birlikte kabul edilen 

başlangıç yaşı, kızlar için 8-12 yaş ve erkekler için 9-14 yaş arası olduğu ifade 

edilmektedir (Rosenfield ve ark., 2009).  

Ergenliğin başlangıcını ve gelişimini ölçmek için “Tanner” tarafından önerilen 

“Sexual Maturity Ratings [SMR]” skalası kullanılır. SMR skalasında fiziksel gelişim, 

beş aşamaya indirgenir; Evre 1 erken ergenlik, Evre 2-4 ara evreler ve Evre 5 üreme 

olgunluğunu ifade eder (Tanner, 1962). Ergenlikte görülen ilk fiziksel değişim, genel 

olarak kızlarda telarş (meme gelişimi) ve erkeklerde testis büyümesidir. Bu evre 

farklılıklar gösterse de genellikle 4-5 yıl sürer (Kaprio ve ark., 1995). Kadınlarda, 

telarşdan sonra menarş başlar ve genellikle telarşdan 2-2,5 yıl sonra görülür. 

Erkeklerde ise bu evreyi testis büyüklüğünde artışın ardından, spermenarş takip eder 

(Abreu & Kaiser, 2016; Biro ve ark., 1995). Aynı zamanda ergenlik döneminde pubarş 

adı verilen, pubik ve aksiller bölgede kıllanmaların görülmeye başlandığı durum 

ortaya çıkar. Ergenlik başlangıcı olarak görülemeyen bu belirti, kızlar ve erkeklerde 

ortak görülen fiziksel değişimdir.  
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Ergenlikte gözle görülen sekonder cinsiyet karakter gelişimi ve cinsel olgunlaşma 

dışında, başka fiziksel değişimlerde gerçekleşir. Kemik, yağ ve kas kütlesinde gözle 

görülür artışlar gelişir. Çok kısa bir süre içerisinde bireyler, neredeyse yetişkin boy 

uzunluğuna ulaşırlar (Karademirci ve ark., 2012). Kızlarda boy uzama hızı menarşa 

kadar artış gösterir, menarşdan sonra boy uzamasında yavaşlama görülür. Erkeklerde 

boy uzaması SMR Evre 5’e kadar genellikle tamamlanır (Chulani & Gordon, 2014). İç 

organlarda ve salgı bezlerinde büyümeler görülür. Timus ve tonsiller gibi lenfoid 

organların boyutları küçülmeye başlar (Karademirci ve ark., 2012).  

Ergenlik gelişimi, adrenarş ve gonadarş olmak üzere hipotalamik-hipofiz-adrenal 

[HPA] ve hipotalamik-hipofiz-gonadal [HPG] eksenlerin aktivasyonu ile iki aşamada 

gerçekleşir. Adrenarş, adrenokortikotropik hormon (ACTH)’un etkisiyle adrenal bezin 

zona retikülarisinden dehidroepiandesteron [DHEA] üretimiyle başlayan ergenliğin ilk 

belirtisidir. DHEA çeşitli enzimlerin etkisiyle dehidroepiandesteron sülfat [DHEA-S] 

ve androstenedion (A4) dönüştürülür. Androstenediondan, testosteron ve östradiol 

elde edilir (Chulani & Gordon, 2014; Vijayakumar ve ark., 2018).  Adrenarş, tipik olarak 

6-9 yaşları arasında görülmeye başlar. Bu hormonlar 20 yaşına kadar artış gösterirler. 

Pubik ve aksiller kıllanma, vücut kokusu ve akne gibi ergenlik belirtilerinin 

görülmesinden sorumludurlar (Vijayakumar ve ark., 2018).  

Gonadarş, hipotalamik-hipofiz-gonadal ekseninin aktivasyonu ile başlayan 

GnRH’ın hipotalamus tarafından salgılanmasıyla karakterize dönemdir. Gonadotropin 

salgılatıcı hormon, hipofiz bezinden lüteinize edici hormon [LH] ve folikül uyarıcı 

hormon [FSH] salınmasını uyarır. Gonadotropin salgılatıcı hormon, uyku sırasında 

pulsatil bir şekilde salınır. Hipotalamik-hipofiz-gonadal ekseni fetal yaşam ve doğum 

sonrası erken evrelerde aktiftir. Bu aktivasyon “mini puberte” olarak adlandırılır ve 

özellikle de penis ve testis büyümesi ile testis inişi ile ilgili olduğundan, erkek genital 

organ gelişimi için önemlidir (Abreu & Kaiser, 2016). Hipotalamusa inhibitör 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 döneminden sonra, hipotalamustan pulsatil GnRH salınımında sürekli 

artışla başlar. Gonadotropin salgılatıcı hormonun hipofiz bezinden LH ve FSH 

salınımını tetiklemesi sonucu ovaryumlar ve testisler uyarılır, östrojen ve testosteron 

gibi seks steroid hormonları üretilmeye başlanır. Cinsel olgunlaşmanın görülmesi FSH 

ve LH’ın pubertal seviyelere çıkmasından altı ay sonra başlar. Folikül uyarıcı hormon, 

over folikülünün büyümesini ve androjenlerden östrojen üretimini uyarır. Lüteinize 
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edici hormon kızlarda, ovulasyon, progesteron üretimi ve korpus luteum oluşumu için 

gerekliyken, erkeklerde Leydig hücrelerinin uyarılması yoluyla testis olgunlaşması ve 

testosteron üretimi için gereklidir (Karademirci ve ark., 2012).  

Büyüme hormonu [GH], hipofiz bezinden salgılanır. Büyüme hormonu, karaciğer 

ve epifiz bezini uyararak insülin benzeri hormon [IGF] 1 ve 2’nin salınmasına sebep 

olur. Büyüme hormonu, salınımı dolaşımdaki cinsiyet hormonlarının artışıyla pulsatil 

şekilde salgılanır (Chulani & Gordon, 2014).  

 

 

 
Şekil 3. Ergenliğin Nöroendokrin Temeli. 
 
(Chulani & Gordon, 2014). 

 

 

 

 

 

5.1. Ergen Beyin Gelişimi ve Psikoz 
 
Ergenlik dönemi boyunca fiziksel ve sekonder cinsiyet organlarının gelişimi 

dışında, bilişsel, sosyal ve emosyonel değişimler de yaşanır. Bu değişimler ergenliğin 

üç aşaması boyunca gerçekleşir; erken ergenlik (11-13 yaş), orta ergenlik (14-18 yaş) 

ve geç ergenlik (19-21 yaş) (Chulani & Gordon, 2014).  
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Erken ergenlik sırasında, soyut düşünme yeteneği henüz kazanılmamıştır ve 

bireyler hala somut düşünme yeteneği gösterirler. Bu dönemde, ergenler ailelerinden 

kopmaya ve yavaşça daha bağımsız olmaya başlarlar. Akranlarıyla geçirilen vakit ve 

sosyalleşme artış gösterir. Bireyler, yaşadıkları fiziksel değişimleri anlamaya çalışırlar 

ve dolayısıyla benlik kavramı, bir karmaşa içerisine girer. Bu dönemde, cinsel 

çekiciliklerinin ve duygularının farkına varma görülür. Fiziksel görünüşleri hakkında 

endişe duymaya başlarlar (Chulani & Gordon, 2014; Sanders, 2013). 

Ergenler; orta ergenlikten geç ergenliğe doğru, daha soyut düşünmeye başlarlar. 

Problem çözme yeteneklerinde artış görülür. Kendi duyguları ve başkalarının 

duyguları hakkında fikir sahibi olmaya başlarlar. Gelecek hakkında planlar yapmaya 

ve bu planlara ulaşmak için gerçekçi hedefler koyarlar. Orta ergenlik boyunca, 

bireylerin akran ilişkilerinde artışlar ile aileden uzaklaşma daha belirgin hale gelir.  Bu 

dönemde, romantik ilişkilerde görülür (Chulani & Gordon, 2014; Sanders, 2013).  

Geç ergenlik döneminde; bilişsel gelişim artık yetişkin seviyesine ulaşmıştır. 

Bireyler, ailelerinden ayrı bir kimlik geliştirirler. Aile ilişkilerinden uzaklaşma bu 

dönemde biter. Bireyler artık yetişkin hayatının rollerini üstlenirler ve 

sorumluluklarının farkına varmaya başlarlar. Kendilerini yetişkin olarak 

tanımladıkları için, çevresindekilerden yetişkin olarak davranılmasını isterler (Chulani 

& Gordon, 2014; Sanders, 2013). 

Ergenlik sırasında görülen davranış değişimleri, ergen beynini anlayarak 

açıklanabilir. Ergen beyni, ergenlik dönemi boyunca cinsiyet hormonlarınında 

etkisiyle, çok sayıda değişime uğrar. Bu dönemde, yeni nöronların oluşumu, 

aksonlarda dallanma, sinaps oluşumu ve sinapsların budanması ile dendritlerde uzama 

ve kısalma gibi morfolojik değişimler görülür (Akyel ve ark., 2018). 

Ergenlik dönemi boyunca beyin yapısındaki değişimler, Manyetik Rezonans 

Görüntüleme [MRG] gibi yapısal ve fonksiyonel Manyetik Rezonans Görüntüleme 

[fMRG] gibi fonksiyonel nörogörüntüleme çalışmalarıyla elde edilmiş ve meydana 

gelen değişimlerle cinsiyet hormonları arasındaki ilişki incelenmiştir. 

Nörogörüntüleme çalışmaları sıklıkla, ergenlikte gri madde hacminde azalma 

olduğunu bildirmiştir ve hacim azalması, ergenlik sırasında meydana gelen sinaptik 

bağlantıların budanmasına bağlı olduğu varsayılmıştır (Patel ve ark., 2021). Sinaptik 

budamanın ergen beyninde, posteriordan anteriora doğru ilerleme gösterdiği ifade 

edilir (Huttenlocher, 1990). Frontal, temporal, parietal ve oksipital lob gri madde 

hacmi ergenlik boyunca azalır ve yetişkinlikte stabil duruma geçer. Prefrontal korteks, 
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sinaptik budanmanın en son durulduğu bölgedir (Petanjek ve ark., 2011). Ergenlik 

aşaması, gri madde hacmi ve gonadal hormon seviyeleri arasındaki bağlantıyı araştıran 

çalışmalar, negatif bir ilişki olduğunu tespit etmiştir. Bir çalışmada erkeklerde, 

singulat korteks, precuneus ve dorsalaterel prefrontal korteks ile kadınlarda, sağ 

somatosensoriyel kortekste testosteron ve korkital kalınlık arasında negatif bir ilişki 

olduğu görülmüştür (Nguyen ve ark., 2013). Başka bir çalışma, östradiolün kadınlarda 

sol orta temporal kortekste azalmış kortikal kalınlık ile ilişkili olduğunu bulmuştur 

(Herting ve ark., 2015). 

Beyaz madde ile ilgili çalışmalar genel olarak ergenlikle birlikte, beyaz madde 

hacminde artış olduğunu ifade eder (Chavarria ve ark., 2014; Paus ve ark., 2010; Perrin 

ve ark., 2008). Beyaz madde, Difüzyon Tensör Görüntüleme [DTG] adı verilen teknik 

ile görüntülenir. Difüzyon Tensör Görüntüleme tekniği, beyaz madde içindeki suyun 

difüzyonunu hesaplar ve bu, Fraksiyon Anizotropi [FA] olarak ifade edilir (Luciana, 

2013). Çalışmalar gri maddeye benzer şekilde, beyaz maddedeki miyelinasyonun 

posteriordan anteriora doğru ilerlediğini ifade etmektedir (Giorgio ve ark., 2010). Bazı 

çalışmalar, subkortikal ve kortikal bölgelerde, FA değerinde artış olduğunu 

göstermiştir (Asato ve ark., 2010; Hasan ve ark., 2008; Schmithorst & Yuan, 2010). 

Beyaz madde ile gonadal hormonlar arasında ilişki bulunmuştur. Erkeklerde 

testosterone seviyesi, pubertal olgunlaşma ile bağlantılı olarak internal kapsül, 

temporal ve frontal loblarda beyaz madde hacminde artışlar gözlenmiştir (Herting ve 

ark., 2012; Menzies ve ark., 2015). Kadınlarda beyaz madde hacmi, östradiol seviyesi 

ve fiziksel büyümeyle negatif bir ilişki içinde olduğu tespit edilmiştir (Herting ve ark., 

2012). 

Amigdala, hipokampüs ve nükleus akkumbens gibi subkortikal bölgelerin 

ergenlik boyuncaki değişimleri ile ilgili çalışmalar da mevcuttur (Galván, 2021). 

Amigdalanın ergenlik boyuncaki değişimlerini araştıran çalışmalar, erkeklerde 

amigdaladaki hacim değişikliklerinin testosteron, saç ve cilt değişiklikleri ile pozitif 

bir ilişki içinde olduğunu göstermiştir (Bramen ve ark., 2011; S. Hu ve ark., 2013). 

Amigdala hacmi kadınlarda ise testosteron ve meme gelişimi ile negatif ilişkili olduğu 

görülmüştür (Blanton ve ark., 2012; Bramen ve ark., 2011; S. Hu et al., 2013). 

Fonksiyonel nörogörüntüleme çalışmaları, ergen beynindeki motivasyonel ve 

duygusal eğilimlerin altında yatan nöral mekanizmalar ile kişilerin sosyal durumları 

anlaması ve yorumlamasını sağlayan bilişsel süreçleri araştırmaya yoğunlaşmıştır 

(Vijayakumar ve ark., 2018). Ödül işleme davranışı ile ilgili bazı çalışmalar, pubertal 
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olgunlaşma ile ventral striautum ve orbifrontal korteks gibi ödülle ilişkili bölgelerin 

aktivasyonunda artış bulunmuştur (Braams ve ark., 2015; LeMoult ve ark., 2015; op 

de MacKs ve ark., 2011; op de Macks ve ark., 2016).  

Ergen bireylerin sosyal ilişkiler kurmasını sağlayan en önemli bilişsel 

yeteneklerden biri zihinselleştirme (mentalizing); yani insanların duygularını, 

niyetlerini, arzularını tanıma-yorumlayabilme yeteneğidir (Vijayakumar ve ark., 

2018). Bir çalışmada zihinselleştirme görevi sırasında, testosteron seviyesi ile anterior 

singulat korteks aktivasyonu arasında pozitif korelasyon gözlenmiştir (Goddings ve 

ark., 2012). Sosyal-duygusal işleme üzerine yapılan çalışmalar, duygu yüklü yüzlere 

verilen tepkilerin nöral karşılıklarını bulmayı amaçlar (Vijayakumar ve ark., 2018). Bu 

konudaki çoğu çalışma korku yüklü yüzlere verilen tepkilerde amigdala aktivasyonu 

olduğunu göstermiştir (Guyer ve ark., 2008; Hare ve ark., 2008; Monk ve alrk, 2003). 

Pubertal evre ile karşı cinsten yüzlere gösterilen amigdala ve ventral striatum 

aktivasyonu arasında pozitif bir ilişki bulunmuştur (Telzer ve ark., 2015). 

Bilişsel kontrol süreçlerin üzerindeki ergenlik etkisi ile ilgili çok az çalışma 

bulunmaktadır. Dorsolateral prefrontal korteks, anterior singulat korteks ve parietal 

korteksinde dahil olduğu üst düzey yürütücü işlevler ile ilgili beyin bölgeleri ergenlik 

boyunca rafine edilmeye devam eder (Asato ve ark., 2006; Huizinga ve ark., 2006). 

Ergenlik boyunca nörotransmiter sistemlerde de değişimler görülür. Örneğin, 

ergen beyninde N-metil-D-aspartat [NMDA] reseptörlerinde önce bir artış, sonrasında 

ise bir azalma görülür. Ayrıca, GABAerjik nörotransmisyon yeniden yapılanır (Akyel 

ve ark., 2018). Kaudat-putamen ve nükleus akkumbens dopamin reseptörlerinde 

ergenlik boyunca önce artış, yetişkinliğe doğru bir azalma görülür (Tarazi & 

Baldessarini, 2000). 

 Ergenlikte, psikolojik, sosyal ve davranışsal değişimlerin bazı durumlarda 

olumsuz sonuçları olabilir. Örneğin; bireyler ergenlik dönemi boyunca bir kimlik 

arayışı içinde olurlar ve bir sosyal grup içerisinde bulunmak isterler. Sosyal grup 

içerisine dahil olamayan bireylerde kimlik bunalımı ve dolayısıyla depresyon ve 

intihar görülebilir (Sanders, 2013). Dahası bu dönemde akran zorbalığı da bireyler 

arasında görülebilmekte ve akran zorbalığına maruz kalan ergenlerde, ileride 

psikopatolojik durumlar belirebilmektedir. Ayrıca bu dönem, güçlü bir şekilde 

ergenlerde risk alma davranışındaki artış ile karakterize olmakta ve bu davranışın, 

alkol, uyuşturucu madde kullanımı, cinsel hastalıklar ve istenmeyen gebelikler gibi 

sonuçları doğurabildiği görülmektedir. Bunun dışında çalışmalar ergenliğin, 
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depresyon, anksiyete ve psikoz gibi psikopatolojik durumlara karşı savunmasız 

olabileceğini ifade etmektedir (Dalsgaard ve ark., 2020).  

Çeşitli psikiyatrik hastalıklarda, özellikle şizofrenide psikoz sık görülür. Psikoz, 

duygu ve düşüncelerde bozulmaların görüldüğü, varsanılar, sanrılar gibi gerçek dışı 

deneyimlerin yaşandığı psikiyatrik durumdur. Son zamanlarda epidemiyolojik 

çalışmalar, yetişkinlere göre ergenlerde psikotik belirtilerin görülme yaygınlığının 

arttığını ifade etmektedir. Dahası çalışmalar, şizofreni başlangıç yaşının her iki 

cinsiyet içinde, 19 yaş altına indiğini göstermektedir (Loranger, 1984). Çalışmalar ele 

alındığında ergenlik dönemi, psikoz ve şizofreni geliştirmede savunmasız olabileceği 

düşünülebilmektedir. 

Neden ergenlik, psikoz ve şizofreni için savunmasız bir dönemdir? Çeşitli 

çalışmalar altta yatan mekanizmaların, biyolojik, psikososyal ve immünolojik 

olabileceğini ifade etmektedir. Örneğin; ergenlikte özellikle prefrontal kortekste 

görülen sinaptik budamanın olumsuz sonuçlanması, psikoz görülme riskini arttırıyor 

olabilir (Patel ve ark., 2021). Bir çalışmada, psikoza yatkınlıkta yüksek riskli gençlerde 

sinaptik budamadaki bozulmalara bağlı olarak, gri madde değişimleri gözlemlenmiştir 

(Cannon ve ark., 2015). Ergenlik ve psikoz, cinsiyet hormonları ile de 

ilişkilendirilmiştir. Testosteron ve östrojen beyin yapısında değişimlere sebep olarak, 

altta yatan mekanizmalardan biri olabilir. Esrar gibi madde kullanımında artışlar, 

sosyal izolasyon ile akran zorbalığının dahil olduğu sosyal stresörlerde, ergenlik 

döneminde psikozun görülme riskini arttırabilmektedir (Patel ve ark., 2021).   

 
 
 
 
 
 
 

6. İMMÜN SİSTEM 
 
 
İmmünite (bağışıklık), patojenlerin sebep olduğu hastalıklara karşı (enfeksiyonlar 

gibi) organizmanın (konak) gösterdiği dirençtir. Canlılar sürekli olarak çevresinden 

gelen patojenlere ve zararlı maddelere maruz kalır. İmmün sistem, canlıların çevreden 

gelen bu zararlı etkenlere karşı hayatta kalabilmesi için geliştirmiş olduğu dokular, 

hücreler veya moleküllerin bir bütün olarak hareket ettiği bir sistemdir ve bu sistemin 

ortak yanıtı ise immün yanıt olarak adlandırılır. 
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İmmün sistem savunmasını, doğal immünite olarak adlandırılan doğuştan gelen, 

hızlı, patojene spesifik olmayan ve edinsel immünite olarak adlandırılan sonradan 

edinilmiş, daha yavaş ve patojene spesifik olmak ile karakterize iki bölümden 

oluşturur. 

 
6.1. Doğal İmmünite 
 
Doğal immünite doğuştan gelir, tüm canlılarda görülür, mikroorganizmalara karşı 

hızlı ama sınırlı yanıt verir. Edinsel immüniteden filogenetik olarak daha eskidir. 

Konağı, patojenlerde bulunan ortak yapıları tanıyarak savunur (Camcıoğlu, 2015).  

Doğal immünite şunlardan oluşmaktadır: 

1. Deri ve müköz membranlar gibi fiziksel bariyerler ile yabancı organizmaların 

dokulara yayılmasını engellerler. 

2. Kimyasal savunma (düşük pH) invazyon yapan birçok mikroorganizmayı yok 

eder. 

3. Çeşitli salgı maddeleri (tükürükteki tiyosiyanar, lizozimler, interferonlar, 

fibronektin ve serumdaki kompleman) yabancı hücreleri nötralize eder. 

4. Fagositik hücreler (makrofajlar, nötrofiller ve monositler) ve doğal öldürücü 

hücreleri (natural killer cells- NK) (Korkusuz ve ark., 2013). 

Doğal immünitenin patojenlere karşı ilk savunma hattını epitel, epitelde bulunan 

hücreler ile doğal antibiyotikler oluşturur. Bazı durumlarda patojen 

mikroorganizmalar, ilk savunma hattını kırarak konağın doku ya da dolaşımına 

girebilirler. Bu durumda doğal immünitenin fagositleri, doğal öldürücü hücreleri ve 

bazı plazma proteinleri saldırıya geçerler. Bu yanıtlar enfeksiyonlara karşı erken 

savunmayla birlikte, enfeksiyöz etkenlere karşı immün yanıtın güçlenmesini de sağlar 

(Camcıoğlu, 2015). 

6.2. Edinsel İmmünite 
 
Edinsel immünite sonradan kazanılan, daha yavaş ancak daha etkili, patojene özgü 

yanıttır. Patojene karşı cevap vermede, sıklıkla doğal immünitenin hücrelerini ve 

moleküllerini kullanır. Edinsel immünitenin oluşması günleri alabilir. Hücrelerinin 

üzerindeki reseptörler sayesinde, patojenlerin ürettiği çeşitli antijenleri tanıyarak yanıt 

oluştururlar (Camcıoğlu, 2015). 

Edinsel immünite, farklı niteliklere sahip olması sebebiyle konak savunmasında 

önemlidirler. Bu niteliklerden özgüllük ile hücrelerinin her antijene özgü yanıt 
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oluşturmasını sağlar, bir hafızaya sahip olması ile de daha önce karşılaşılan patojenlere 

karşı daha hızlı ve daha etkili yanıt oluştururlar. Bununla birlikte, antijene özgü 

lenfositlerinin sayısını arttırabilir ve immün yanıt sırasında konağın zarar görmesini 

engellemek için patojen antijenleri ve öz antijenlerini ayırt edebilirler (Camcıoğlu, 

2015).  

Hücresel ve hümoral immünite, edinsel immünitenin farklı hücre ve molekülleri 

sayesinde mikroorganizmalara karşı hücre içi ve hücre dışı düzeyde savunmasını 

sağlayan yanıtlardır. Hümoral immünite, B lenfositlerin ürettiği proteinler (antikorlar) 

aracılığıyla hücre dışı dokudaki savunmayı oluştururlar. Hücresel immünite, T 

lenfositler aracılığıyla hücre içi savunmayı sağlar (Camcıoğlu, 2015). 

 
6.3. İmmün Sistemi Oluşturan Hücreler ve Dokular 
 
6.3.1. İmmün Sistemin Organları 
 
İmmün sistem bir bütün olarak, lenfoid veya bağışıklık dokuları olarak 

adlandırılan birkaç doku üzerinde düzenlenir. Bunlar; diffüz lenfoid doku, lenf 

nodülleri, lenf nodları (düğümleri), dalak, kemik iliği ve timustur. Tüm beden boyunca 

yayılım gösterirler ve lenf damaları ile kan damarlarına bağlanırlar. Sistem, immün 

sistem hücrelerinin proliferasyon, farklılaşma ve olgunlaşma bölgesi olarak hizmet 

eder (Korkusuz ve ark., 2013). 

Lenfoid sistem, lenfositik soydan progenitör hücreler üretme kabiliyetine göre 

primer ve sekonder lenfoid dokular olarak iki gruba ayrılırlar (Virella, 2007). Primer 

lenfoid dokular; kemik iliği ve timüs, sekonder lenfoid dokular; dalak, lenf düğümü, 

tonsiller ve peyer plakları gibi diğer lenfoid dokuları içerirler (Korkusuz ve ark., 2013). 

 
6.3.1.1. Primer Lenfoid Dokular 
 
Primer lenfoid dokular, kemik iliği ve timustan oluşur. 

Kemik iliği, en büyük lenfoid organdır ve tüm memelilerin multipotent hücre 

üretim kaynağıdır (Tunalı, 2015). Kan damarlarından, kan damarlarının 

sinüzoidlerinden ve hemopoetik hücrelerden oluşan süngerimsi bir yapıdır. Kemik 

iliği, kan hücreleri yapımından aktif kırmızı ilik ile yağ deposu olan, kan hücreleri 

yapımından inaktif sarı iliği içerir. Sarı kemik iliği, inaktif olarak adlandırılırsa da tam 

olarak hemopoetik özelliğini kaybetmemiştir. Gerekli durumlarda hem hemopoetik 

dokunun sarı kemik iliğine uzanmasıyla hem de dolaşımdaki kök hücrelerin sarı kemik 
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iliğinde yeniden popülasyon oluşturmasıyla, kırmızı kemik iliğine dönüşebilirler 

(Korkusuz ve ark., 2013). 

Kırmızı kemik iliği, yetişkinlikte femur ve humerus gibi uzun kemiklerin uç 

bölgelerini ve aksiyal yassı kemiklerde bulunurken, sarı kemik iliği, kolların, 

bacakların, el ve ayak parmaklarının uzun kemiklerinin medullar kavitelerinde 

bulunurlar. Kan üretimi, fetal yaşamın dördüncü ayından itibaren kemik iliğinden 

başlar. İmmün sistemin tüm hücreleri, kemik iliğinde bulunur (Tunalı, 2015).  

Timus, T lenfositlerin farklılaşmasında ve olgunlaşmasında görev alan primer 

lenfoid organdır. Süperior mediastende, kalbin ve büyük damarların anteriorunda yer 

alır. Fetal hayatın, altıncı haftasında oluşmaya başlar, doğumda tümüyle 

fonksiyoneldir, puberteden sonra büyük kısmı yağ dokusuyla yer değiştirir ve 

küçülmeye başlar (Korkusuz ve ark., 2013).  

Timus, kendisini loblara bölen trabeküllerin çıktığı bir bağ dokusu kapsülüne 

sahiptir, kapsül timusu iki loba ayırır. Her lob, korteks ve medullaya sahiptir ve 

trabeküller epitelyal hücreler ile kaplıdır (Virella, 2007). Korteks, immatür T 

lenfositlerce zengin, yoğun hücre proliferasyonunun olduğu alandır. Medullada ise 

ağırlıklı olarak matür T lenfositleri bulunur.  

Timusa fetal yaşam sırasında, kemik iliğinden multipotent lenfoid kök hücreler 

yerleşir. Bu kök hücrelerinin olgunlaşıp, T hücrelerine farklılaşması spesifik “cluster 

of differentiation, [CD]” yüzey antijenlerinin ekspresyonu ve delesyonu ile 

karakterizedir.  

T hücre farklılaşmasında, timusun epitelyoretiküler hücreleri de dahil olur. 

Epitelyoretiküler hücreler, timusun korteksinde yabancı ve kendi antijenlerini immatür 

T hücrelerine sunarlar. Eğer lenfosit kendi MHC moleküllerini ve vücudun kendine ait 

ya da yabancı antijeni tanırsa, yaşamaya devam eder (pozitif seleksiyon).  Hayatta 

kalan T hücreler, korteksten medullaya geçer ve medullaya girerler. Burada, kendi 

MHC' leri tarafından gösterilen kendi antijenlerini tanıyan hücrelerin ortadan 

kaldırıldığı bir seleksiyon sürecine girerler (negatif seleksiyon). Hayatta kalan 

hücreler, CD8+ T lenfositlere ya da yardımcı CD4+ T lenfositlere dönüşerek, artık 

matür T hücreler olarak medulladan dolaşıma geçerler ve timusu terk ederler 

(Korkusuz ve ark., 2013).  

 
6.3.1.2. Sekonder Lenfoid Dokular 
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Dalak, kanla taşınan patojenler ve antijenler için ana filtre olmanın yanı sıra, demir 

metabolizması ve eritrosit hemostazı için önemli bir organdır (Bronte & Pittet, 2013). 

Abdominal boşluğun sol üst köşesinde, diyaframa yakın yerde bulunur (Tunalı, 2015). 

Dalak, sıkı bağ dokusundan yapılmış, kapsül ile sarılıdır. Kan damarlarından 

zengindir. Beyaz pulpa ve kırmızı pulpa olarak adlandırılan bölgelerden oluşur. 

Kırmızı pulpa, yerleşik makrofajları sayesinde dalağın hemopoetik fonksiyonlarını 

üstlenir. Anormal ya da yaşlı eritrositleri ve trombositleri kandan uzaklaştırarak 

parçalar. Eritrositlerin parçalanması sayesinde, demirin geri dönüştürülmesine katkıda 

bulunur. 

Beyaz pulpa, içeriğinde bulundurduğu lenfositler sebebiyle, yapısal olarak lenf 

düğümüne benzer. T ve B lenfositlerini içerir ve kan yoluyla bulaşan bakteriyel, viral 

ve fungal enfeksiyonlara karşı vücudu koruyan, antijene özgü immün yanıtların 

oluşmasını sağlar.  

Lenf nodülleri, insan bedeninde çoğunlukla boyun, aksilla, toraks, abdomen ve 

kasık bölgelerinde bulunan, böbrek şekilli lenfatik organlardır. Büyük kan 

damarlarının yakınlarında bulunurlar. Görevi, afferent damarları yoluyla aldıkları lenf 

sıvısını filtreleyerek, patojenleri temizlemektir. Lenf düğümü, kapsül, subskapular 

sinüs, korteks ve medulladan oluşur. Kapsül, lenf düğümünü saran ve içine trabeküller 

gönderen yoğun bağ dokusudur. Subskapular sinüs, kapsül ve korteks arasında kalan 

boşluk olup, lenf sıvısının afferent damarlarla gelip toplandığı yerdir. Korteks, 

subkapsüler sinüs altında kalan, B lenfositleri, T lenfositleri ve foliküler dentritik 

hücreleri bulunduran bölgedir. Medulla, en içte kalan, büyük kan damarları, sinüsler 

ve medluller kordları içeren bölgedir. Medulla, antikor salgılayan plazma hücreleri, B 

hücreleri, makrofajlar, retiküler hücreler ve histositleri yapısında bulundurur 

(Bujoreanu & Gupta, 2022).     

6.3.2. İmmün Sistemin Hücreleri 
 
İmmün sistem hücreleri, kemik iliğindeki hemopoetik kök hücreden farklılaşırlar. 

Hemopoetik kök hücreden gelişen ortak miyeloid progenitör hücrelerden eritrositler, 

trombositler, granülositler, monositler ve mast hücreleri gelişirken, diğer hemopoetik 

kök hücreden köken alan ortak lenfoid progenitör hücrelerden ise lenfositler gelişir. 

 
6.3.2.1. Lenfositler 
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Lenfositler, immün sistemin esas hücreleri olarak görev alan, kan lökositlerinin 

%30’unu oluşturan, büyük hücre grubudur. Her bir antijene özgül reseptörler 

üretebilme yetenekleri sayesinde, immün cevapta önemli rol oynarlar. Morfolojik 

olarak birbirlerine çok benzer olan bu hücreler, hücre yüzeylerinde bulunan CD olarak 

adlandırılan proteinler sayesinde ayırt edilebilirler. Lenfositler, periferal kanda ve tüm 

lenfoid dokularda bulunurlar.  

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

 
6.3.2.2. T Lenfositler 
 
T lenfositleri, bağışıklık sisteminin merkezinde yer alan, patojenik işgalcilere 

karşı spesifik ve uzun süreli immün tepkinin düzenlenmesinde görev alan hücrelerdir. 

Alerjenler ve tümörlere karşı verilen yanıtlarda da görev alan bu hücreler, hücresel 

immünitenin esas lenfositleridir. T lenfositleri, kemik iliği progenitörlerinden 

kaynaklanırlar ve timusta olgunlaşırlar.  

T lenfositleri hücre yüzeylerinde, T hücre reseptörü (TCR) adı verilen antijen 

tanımakla görevli, glikoprotein yapıda reseptörleri taşırlar. Bu reseptörler, yalnızca 

protein yapıdaki antijenlerin peptid parçalarını tanırlar ve bu antijenler, antijen-sunan 

hücrelerde bulunan MHC adı verilen özel peptid sunan moleküllere bağlı durumda 

bulunurlar (Tunalı, 2015). 

Timusta olgunlaşan T hücreleri, timustan yüzeylerindeki reseptörleri tanıyan 

antijenlerle karşılaşana kadar, naif T lenfositleri olarak adlandırılırlar. Naif T hücreleri, 

dentritik hücreler tarafından sunulan antijenlerle karşılaştıklarında, efektör hücrelere 

dönüşürler (Kumar ve ark., 2018). Efektör hücrelerin bir kısmı ise, bellek T hücreleri 

olarak hayatlarına devam ederler. Bellek T hücreleri, uzun ömürlüdür, antijen ile 

uyarılana kadar etkin konuma geçmezler (Camcıoğlu, 2015).  

T lenfositleri pek çok hücre yüzey belirtecine sahip olmasına rağmen, 

yüzeylerinde bulunan CD4+ varlığına göre yardımcı T lenfositler ve CD8+ varlığına 

göre sitotoksik T lenfositler olarak alt gruplara ayrılırlar. 

Yardımcı CD4+ T hücreler, spesifik sitokinlerin salgılanması yoluyla immün 

yanıtta rol oynarlar. Son çalışmalar, bu hücrelerin klasik T yardımcı [Th] 1 (Th1) ve T 

yardımcı 2 (Th2) alt tiplerinden başka, T yardımcı 17 (Th17), foliküler yardımcı T 

hücre [Tfh], indüklenmiş T düzenleyici hücreler [iTreg], düzenleyici tip 1 hücreler 

[Tr1] ve potansiyel olarak farklı T yardımcı 9 (Th9) yeni alt tiplerini de keşfetmiştir 

(Luckheeram ve ark., 2012).  
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Th1 hücreler, makrofajları, doğal öldürücü hücreleri, CD8+ T hücrelerini 

aktifleştirerek hücresel immün cevapta rol oynarlar. Aynı zamanda, B hücrelerini 

uyararak virüs ve hücre dışı bakterilerin temizlenmesini sağlarlar (Başkan, 2013). 

İnterferon-ɣ (IFN-ɣ) ve interlökin-12 (IL-12), Th1 hücrelerinin farklılaşmasında, akış 

aşağı sinyal kaskadını başlatan önemli sitokinlerdir (Luckheeram ve ark., 2012).  

T yardımcı 2, IL-14, IL-15, IL-10 ve IL-13 üreten, paraziter enfeksiyonlara verilen 

cevapta rol oynayan, T hücre grubudur. T yardımcı 2’nin farklılaşmasında IL-4 ve IL-

2 önemli rol oynarlar. T yardımcı 2 hücreleri, IL-5 ile eozinofilleri uyarır. IL-13 ile de 

parazitlerin atılmasını sağlarlar (Başkan, 2013). 

Yeni keşfedilen Th9, IL-9 salgılayan bir CD4+ T hücre alt grubudur. Daha 

öncesinde Th2 hücrelerinin bir alt grubu olduğu düşünülüyordu. Son çalışmalar, Th9 

hücrelerinin farklılaşmasının, dönüştürücü büyüme faktörü [TGF]- β (TGF-β), IL-4 ve 

çeşitli transkripsiyon faktörleri tarafından düzenlendiğini göstermiştir (J. Chen ve ark., 

2019). 

T yardımcı 17 hücreler, IL-17 üretimi ile karakterize, CD4+ T hücre alt grubudur 

ve IL-16, IL-21, IL-23 ve TGF-β, Th17 hücrelerinin farklılaşmasında görevli 

sitokinlerdir. Romatoid artrit, multiple sklerozis, sedef hastalığı ve astım olmak üzere 

farklı hastalıkların immün savunmasında görev aldığı gösterilmiştir. Ayrıca 

tümörijenez ve doku reddinde de rol oynadığı düşünülüyor (J. Chen ve ark., 2019; 

Tesmer ve ark., 2008). 

Foliküler yardımcı T hücreleri ilk olarak insan tonsillerinde tanımlanan, B 

lenfositlerinin antikor üretmesine yardım eden hücrelerdir. Bu hücrelerin 

farklılaşmasında, IL-6 ve IL-21 görevli ana sitokinlerdir. Hücre yüzeylerinde C-X-C 

kemokin reseptörü (CXCR5), programlanmış hücre ölümü reseptörü-1 (PD1) ve 

indüklenebilir T hücre kostimülatörü (ICOS) eksprese ederler (Başkan, 2013; 

Luckheeram ve ark., 2012).  

CD8+ sitotoksik T hücreleri, hücre yüzeylerinde CD8 belirteci bulunan, virüsler, 

parazitler, transplante hücreler ve malign dönüşüme uğramış hücrelere karşı görevli 

hücrelerdir. Bu hücreler, IFN-γ, TNF-α ve IL-12 sitokinlerini eksprese ederler. 

Makrofajlar tarafından, MHC-1 reseptörleri ile sunulan antijenlere karşı hedef 

hücrelerin apoptoz yoluyla ölümüne sebep olurlar (Tunalı, 2015). Hücrelerinde 

bulundurdukları bazı lizozomal proteinler (perforin, granzim ve granülozin) ile hedef 

hücrenin apoptozunda yardımcı olurlar (Başkan, 2013). 
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6.3.2.3. B Lenfositler 
 
B lenfositleri, kemik iliğindeki kök hücrelerden meydana gelen, antikor üretebilen 

hücrelerdir. Hümoral bağışıklıkta rol oynarlar. İmmünoglobulinlerin [Ig] üretiminde 

ve salgılanmasında görevlidirler. B hücrelerinin spesifik belirteçleri, CD9, CD19, 

CD20 ve CD24’tür. Ayrıca hücre yüzeylerinde IgM, IgD ve MHC-II moleküllerini 

taşırlar (Ercan, 2013).  

B hücreleri, immün savunmada antikor üreterek, antijen sunan hücreler olarak, 

diğer mononüklear hücreleri destekleyerek ve inflamatuar yolaklara direkt olarak 

katkıda bulunarak görev alırlar (Althuwaiqeb & Bordoni, 2022).  

B hücreleri kemik iliğinden gelişip olgunlaşırken, sürekli olarak antijen sunumuna 

maruz kalırlar. B hücresinin farklılaşması ve olgunlaşması için IL-17 kritik öneme 

sahiptir. Kemik iliğinde farklılaşan naif B hücreleri, dolaşım yoluyla antijenlerin 

reaksiyona girmesini ve nihayetinde antikor salgılayan hücrelere veya plazma 

hücrelerine dönüşmesini bekleyen, periferik lenfoid organlara taşınırlar. Periferik 

lenfoid organlarda efektör hücreleri olan plazma hücrelerine dönüşen B lenfositleri, 

antikor üretmeye başlar. Bazı plazma hücreleri kemik iliğine göç ederek, uzun ömürlü 

plazma hücrelerine dönüşürler. Kimi plazma hücreleri de hayatlarına bellek hücreleri 

olarak devam ederler (Camcıoğlu, 2015). 

 
6.3.2.4. Doğal Öldürücü Hücreler (Natural Killer Cells- NK) 
 
Doğal öldürücü hücreler, doğal immünitenin efektör lenfositleridir. Başlarda 

tümör hücrelerine karşı verilen immün cevapta görev aldıkları düşünülse de daha sonra 

hem sitotoksitede hem de sitokin üretiminde etkili fonksiyonları olan ayrı bir lenfosit 

grubu olduğu fark edilmiştir (Trinchieri, 1989; Vivier ve ark., 2008). Aynı zamanda 

virüsle enfekte olan hücrelere karşı savunmada da etkilidirler. 

Doğal öldürücü hücreler, IFN- ɣ, TNF-α, granülosit makrofaj koloni uyarıcı faktör 

(GM-CSF) ve kemokinler (CCL1, CCL2) gibi sitokinleri salgılarlar. Kemik iliğindeki 

ortak lenfoid progenitör hücreden gelişirler (Paul & Lal, 2017).  

 
6.3.2.5. Antijen Sunan Hücreler (Monositler, Makrofajlar ve Dendritik 

Hücreler) 
 
Monositler, kemik iliğinde gelişen, beyaz kan hücrelerinin en büyüğü olan, doğal 

immünitenin hücreleridir. Kanda, bir ila üç gün yaşarlar. Kemik iliğinden dokulara 

geçerek, çeşitli fagositik hücrelere farklılaşırlar. Monositlerin iki önemli görevi; 
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patojenlere karşı vücutta sürekli devriye gezmek ve inflamasyon durumlarında bir 

bağışıklık tepkisini düzenlemektir. Yüzeylerinde TLR’leri bulundururlar. 

Bulundukları dokuya özel makrofajlara farklılaşırlar (Espinoza & Emmady, 2022). 

Makrofajlar, monositlerden farklılaşan, konak savunmasında görevli fagositik 

hücrelerdir. İnflamasyonu başlatmak, sitokin üretmek ve doku onarımında görev 

almak fonksiyonlarından bazılarıdır. Makrofajlar da monositler gibi antijen sunan 

hücreler olarak bağışıklık tepkisinde, önemli rol üstlenirler. Farklı fizyolojik ve 

patolojik durumlardan etkilenen M1 ve M2 formları mevcuttur. M1 fenotipi, gram 

negatif bakterilerin hücre duvarında bulunan lipopolisakkaritler veya Th1 sitokinleri 

tarafından aktive edilir. Bazı proinflamatuar sitokinleri (IL-1β, IL-6, IL-12, IL-23, 

TNF-α gibi) eksprese ederler. M2 makrofajları, Th2 sitokinleri tarafından aktive edilir 

ve IL-10 ile TGF- β gibi anti-inflamatuar sitokinleri eksprese ederler (C. Zhang ve 

ark., 2021).  

Dentritik hücreler, antijen-spesifik immün cevabı başlatmakla görevli hücrelerdir. 

Özellikle, T lenfositlerine antijen sunmak gibi önemli görevleri vardır. Dolayısıyla, 

periferik lenfoid organların T lenfositlerinden zengin bölgelerinde bol bulunurlar. 

 
6.3.2.6. Granülositler (Nötrofiller, Eozinofiller ve Bazofiller) 
 
Nötrofiller, dolaşımda en bol bulunan beyaz kan hücreleridir. Kemik iliğinden 

günde yaklaşık 1011 sayıda nötrofil üretimi gerçekleşir (Rosales, 2018). Motil 

hücrelerdir, dolaşımdan aktif olacakları bağ dokusu bölgelerine göç ederler. 

İnflamasyon bölgesine ilk gelen hücreler arasında en yoğun bulunan lökositlerdendir 

(Ercan, 2013). Nötrofillerin üç temel antimikrobiyal görevi; fagositoz, degranülasyon 

ve nötrofil hücre dışı tuzakları (NET)’lerin salınmasıdır (Rosales, 2018). Nötrofiller, 

hücre yüzeylerinde Fc reseptörleri, kompleman reseptörleri, scavenger reseptörler ve 

TLR gibi reseptörlere sahip olması sayesinde inflamasyon bölgesindeki bakteri ve 

diğer patojenleri tanırlar (Ercan, 2013). 

Eozinofiller, bir başka lökosit grubu olan hücrelerdir. Dokuda, dolaşımdan 

oldukça daha uzun süre yaşarlar. Sitoplazmalarındaki granüllerde, alerjik inflamatuar 

yanıtı başlatan ve sürdüren sitotoksik granül proteinleri, sitokinler ve lipid mediatörler 

bulunur. Helmintik enfeksiyonlara karşı gelişen edinsel immünitede, astım ve alerjik 

hastalıkların patogenezinde önemli rol oynarlar. 

Bazofiller, toplam lökositlerin arasında en az bulunan hücrelerdir. 

Membranlarında Fc reseptörleri bulunur, bu reseptörler IgE antikoruna yüksek 
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bağlanma özelliği gösterirler. Mast hücreleriyle aynı progenitör hücrelerden gelişirler. 

Alerjik durumlarda sayıları artış gösterir (Ercan, 2013). 

 

 
 

 
Şekil 4. İmmün Sistem Hücreleri ve Kökenleri.  
 
(Charles A Janeway vd., 2001b) 
6.3.3. Sitokinler  
 
Sitokinler, çeşitli hücreler tarafından salınan 20-30 kilodalton [kDa] ağırlığında 

peptid ya da glikoprotein yapıda maddelerdir. Monositler, makrofajlar, T ve B 

lenfositler gibi bağışıklık hücrelerinden ve endotel hücreleri, fibroblastlar gibi farklı 

hücre gruplarından salınırlar. Otokrin yolla kendi hücrelerinde ve parakrin yolla ise 

çevre hücrelerde etkili olurlar. Sitokinler, inflamasyon durumlarında hücreler arası 

iletişim sağlarlar, hücre büyümesi ve farklılaşmasında görev alırlar, immün cevabı 

baskılama ya da arttırma görevini üstlenirler, bazı hormon ve maddelerin sentez ve 

salınmasında görev alırlar (Tunalı, 2015).  

Sitokinler, uyarılan hücrelerden de novo üretilirler ve etkileri kısa sürer. Kanda ve 

serumda enfeksiyon durumları dışında pek bulunmazlar. Etki mekanizmaları, hedef 

hücrenin yüzey reseptörlerine bağlanmasıyla başlar. Sitokinler, sinerjistik veya 

antagonistik olarak etki edebilirler. Lenfositlerden salınan sitokinler lenfokin, 
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monositlerden salınan sitokinler monokin, diğer lökositler üzerinde etkili olanlar 

interlökin ve kemotaktik aktiviteye sahip sitokinler kemokinler olarak adlandırılırlar 

(Akdoğan & Yöntem, 2018; J. M. Zhang & An, 2007).  

 
6.3.3.1. Sitokinlerin Sınıflandırılması 
 
6.3.3.1.1. Proinflamatuar Sitokinler 
 
Proinflamatuar sitokinler çoğunlukla makrofajlar tarafından üretilen, inflamatuar 

reaksiyonların yukarı regülasyonunda görevli proteinlerdir (J. M. Zhang & An, 2007). 

İnterferonlar [IFN], TNF, IL-1 ve IL-6 proinflamatuar sitokinler sınıfına girer. 

Interlökin 1 tüm hücrelerden, özellikle monosit ve makrofajlardan salınan 

glikoprotein yapılı sitokinlerdir. Ana görevi, patojen ilişkili moleküler paternler 

[PAMPs] veya hasarlı hücrelerden salınan, hasar ile ilişkili moleküler paternler 

[DAMPs] tarafından, doku hasarına yanıt olarak proinflamatuar reaksiyonları kontrol 

etmektir. Interlökin 1, 11 farklı gen tarafından kodlanan 11 farklı protein (IL-1F1’den 

IL-1F11’e kadar) ailesinden oluşur  (Weber ve ark., 2010). 

Tümör nekrozis faktör, TNF-α ve TNF-β olmak üzere iki farklı grubu içerir. 

Tümör nekrozis faktör-α (kakektin) aktive makrofajlardan, T lenfositlerden ve doğal 

öldürücü hücrelerinden salınan pleiotropik etkili sitokindir. İnflamatuar yanıtın esas 

düzenleyicisi olarak tanımlanmış, bazı inflamatuar ve otoimmün hastalıkların 

patogenezinde yer aldığı görülmüştür (Jang ve ark., 2021). Tümör nekrozis faktör-β 

(lenfotoksin), sitotoksik etkili proinflamatuar sitokindir. T hücreleri, B hücreleri ve 

doğal öldürücü hücreler dahil, pek çok hücreden salınırlar. Kanserli hücrelerin yok 

olmasını sağlar, çok çeşitli inflamatuar immünostimülatör ve antiviral tepkilere 

aracılık ederler.  

İnterferonlar, viral enfeksiyonlara karşı direnci arttıran hücre içi programları 

indükleyen bir sitokin ailesi üyesidir. Üç tip interferon tanımlanmıştır; tip 1 IFN’ler, 

tip 2 IFN’ler ve tip 3 IFN’ler. Tip 1 IFN’ler, IFN-α ve IFN-β dahil olmak üzere çok 

sayıda alt grubu içerir, viral zorluklar tarafından indüklenir ve TLR’ler, IFN'lerin 

ifadesinde önemli bir rol oynar. Tip 2 IFN yalnızca IFN-γ’yı içerir (Pestka ve ark., 

2004). İnterferonlar-α, lökosit, IFN-β, fibroblastlarla, IFN-γ T4, T8, doğal öldürcü 

hücreleri ve granüllü hücreler tarafından ifade edilir (Tunalı, 2015). Tip 1 IFN’ler 

antiviral, antiproliferatif, bağışıklık sisteminin çeşitli hücrelerinde sitotoksik 

aktivitenin uyarılması, tümör ilişkili yüzey antijenlerinin ekspresyonunun arttırılması, 
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MHC-1 sınıf antijenleri gibi diğer yüzey moleküllerinin uyarılması, pro-apoptotik 

genlerin ve proteinlerin indüksiyonu ve/veya aktivasyonu, anti-apoptotik genlerin 

baskılanması ve anti-anjiyojenik aktivite gibi pek çok fonksiyonları vardır (Pestka vd., 

2004). Tip 2 IFN’lerden IFN-γ, hücresel bağışıklıkta önemli interferondur, 

immünomodülatör etkiye sahiptir, antiviral ve anti-tümör etkileri bulunur.  

 
6.3.3.1.2. Anti-inflamatuar Sitokinler 
 
Anti-inflamatuar sitokinler, proinflamatuar sitokinlerin tepkisini kontrol eden 

sitokinlerdir. Normal koşullar altında, uzun süreli veya aşırı inflamatuar yanıtların 

olası zararlı etkilerini önleyen veya sınırlayan immünomodülatör elementler olarak 

işlev görürler. Interlökin 1 reseptör antogonisti [IL-1Ra], IL-4, IL-10, IL-11 ve IL-13 

ana sitokinleridir. Lösemi inhibe edici faktör (LIF), IFN-α, IL-6 ve TGF-β belirli 

koşullar altında ya anti-inflamatuar ya da proinflamatuar sitokinler olarak işlev 

görürler (J. M. Zhang & An, 2007).  

 
6.3.3.1.3. Kemokinler 
 
Kemokinler, inflamasyonda ve homeostazda lökositlere ve kök hücrelere 

kemotaksi yaptıran sitokinlerdir (Çağlar & Kansu, 2004). Kemotaktik etkilerini, 

kemokin reseptörlerinin aktivasyonu ve glikozaminoglikanlar ile etkileşim yoluyla 

gösterirler (Metzemaekers ve ark., 2016). Kemokinlerin lökosit migrasyonu görevi 

dışında, alerjik reaksiyonlarda ve doku reddinde görev alma, tümör metastazlarının 

engellenmesi, T ve B hücre matürasyonunda, T ve B hücre iletişiminde ve primer 

cevabın oluşmasında rol alırlar (Çağlar & Kansu, 2004). 

Kemokinler dört farklı gruba ayrılması, NH2 [Amino radikal]- terminal sistein 

kalıntılarının lokalizasyonundaki farka dayanır ve CXC, CL, C ve CX3C olmak üzere 

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

 
6.4.1. Kompleman Sistemi 
 
Kompleman sistem, bir dizi plazma proteininden oluşan, doğal ve edinsel 

bağışıklık arasında köprü görevi gören proteazlardır. Konak savunmasında ve 

homeostazda görevlidirler. Proteinlerin üretimi karaciğerde gerçekleşir. 

Aktivasyonları bir dizi proteinin kendi kendini aktive etmesi ve amplifikasyon görevi 

görmesi ile gerçekleşir. Patojenlere kovalent bağlanarak onları işaretlemek ve 

fagositler için opsonin görevi görmek, bazı kompleman proteinlerinin küçük 



33 

fragmanları, inflamatuar mediatör görevi görmek ve fagositleri inflamasyon bölgesine 

çekmek için kemoaktran olarak davranmak ile patojen membranında por oluşturarak 

patojene zarar vermek, konak savunmasındaki görevleridir (Charles A Janeway ve 

ark., 2001; Merle ve ark., 2015).  

Kompleman sistemin proteinleri, C1’den C9’a kadar sınıflandırılır ve proteinlerin 

fragmanları “a” ile “b” olarak isimlendirilirler. Örneğin, C3 kompleman proteini 

ayrıştığında C3a ve C3b olmak üzere iki fragmana ayrılır. Bu proteinlerin “a” 

fragmanları küçük, inaktif proteinlerdir ve inflamatuar tepkiye yol açarlar. “b” 

fragmanları ise büyük, aktif proteinleridir ve kompleman kaskadında görev alırlar 

(Charles A Janeway ve ark., 2001). 

Kompleman sistemi, konak savunmasında üç farklı yol ile etkili olur. Bunlar; 

klasik yol, mannan-bağlayıcı lektin yolu ve alternatif yoldur. Her yolak aktivasyonu 

için başlatıcı bir eyleme ihtiyaç duyarlar ve bazı ortak özellikler gösterirler. 

Homeostatik koşullarda kompleman sistemi, minimal seviyede aktif konumda tutulur. 

Bunların arasında alternatif yolak, çok düşük seviyelerde aktif halde tutularak, çevreyi 

patojenlere karşı taramasına izin verilir (Charles A Janeway ve ark., 2001).   

Klasik yol, C1 kompleman proteininin, C1q parçasının bir patojen yüzeyine ya da 

antijen-antikor kompleksine bağlanması ile başlatılır. C1 kompleksi, C1q parçası ile 

birlikte C1r ve C1s bölgelerini içerir. C1q’nun bağlanmasıyla, C1’de konformasyonel 

değişiklikler gerçekleşir, bu da C1r’nin otokatalitik enzim aktivasyonuna yol açar. 

C1r’nin bu aktivasyonu, C1s’yi ayrıştırır ve aktive eder. C1s aktive olduktan sonra, ilk 

olarak C4’ü fragmanları olan C4a ve C4b’ye ayrıştırır. Daha sonrasında, C4b patojen 

yüzeyine bağlanır ve C2’nin fragmanlarına ayrılmasını sağlar. C2b, C4b ile birleşerek 

C3 konvertazı oluştururlar. C3 konvertazın oluşması her üç yolak için ortak bir 

sonuçtur. C3 konvertaz, C3’ün C3a ve C3b’ye ayrışmasına sebep olur. Bunun 

sonucunda C3b ile C3 konvertaz birleşir ve C5 konvertazı oluşturur. C5 konvertaz 

oluşumu her üç yolakta da gerçekleşen başka bir sonuçtur. C5 konvertaz, C3 

konvertazda görüldüğü gibi, C5’I fragmanlarına ayırır. C5b, diğer kompleman 

proteinleri olan C6, C7 ve C8 ile birleşerek, C5678 kompleksini oluştururlar. Bu 

kompleks, kompleman proteinlerinden C9’un patojen membranına polimerizasyonunu 

sağlar. C9 ve diğer kompleman proteinleri sonuç olarak patojen membranında por 

oluşumunu indükleyerek, patojene zarar verirler (Charles A Janeway ve ark., 2001). 

Mannon-bağlayıcı lektin yolu, başlangıç için patojen yüzeyindeki mannoza, 

mannoz bağlayıcı lektin kompleksinin (MBL kompleksi) bağlanmasıyla başlatılır. 
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Mannoz bağlayıcı lektin kompleksi, Mannon-bağlayıcı lektin ilişkili proteas-1 

[MASP-1] ve Mannon-bağlayıcı lektin ilişkili proteas-2 [MASP-2] alt birimlerinden 

oluşur. Mannoz bağlayıcı lektin kompleksi patojen yüzeyine bağlanınca, C4 ve C2’nin 

fragmanlarına ayrıştırmak için MASP-1 ve MASP-2’yi aktifleştirir. C4 ve C2’nin 

fragmanları olan C4b ve C2b birleşerek C3 konvertazı oluştururlar. Daha sonrasında 

gelişen tüm adımlar, klasik yol ile ortaktır (Charles A Janeway ve ark., 2001).  

Alternatif yol, C3’ün tioester bağının kendi kendine hidrolizi yoluyla oluşan 

C3(H20) kompleksinin meydana gelmesiyle başlar. Oluşan C3(H20) kompleksi, faktör 

B’nin bağlanmasına izin verir. Faktör B’nin bağlanması, Faktör D’nin onu 

fragmanlarına ayrıştırmasına izin verir. Bu durumdan Faktör Bb ortaya çıkar ve 

C3(H20) ile birleşir. Bu birleşme sonucunda, “fluid-phase C3 convertase” kompleksi 

oluşur. “Fluid-phase C3 convertase” kompleksi, çok sayıda C3’ün C3a ve C3b 

fragmanlarına ayrışmasını sağlar. C3b, kovalent olarak patojen yüzeyine bağlanır. 

C3b’nin bağlanması, tekrar Faktör B’yi çekebilir ve Faktör D tarafından fragmanlarına 

ayrılmasını sağlayabilir. Bu durum aslında, alternatif yolun kendi kendini amplifiye 

etme yeteneğini gösterir. Faktör Bb kompleksi, C3b ile birleşerek C3 konvertazı 

oluşturur. Bundan sonra gerçekleşen olaylar, tüm yolaklarda aynıdır (Charles A 

Janeway ve ark., 2001).  

Kompleman sistemi ayrıca, fagositler için opsonin görevi görürler. Fagositler 

üzerindeki kompleman reseptörlerine opsoninlerin bağlanmasıyla fagositoz 

gerçekleşir. Opsonin görevini çoğunlukla C3b üstlenir. C3b’nin fagositer hücreler 

üzerindeki reseptörü CR1’dir. CR1 reseptörüne bağlanan C3b proteini, fagositoz 

eyleminin gerçekleşmesini tek başına başaramaz ancak, yardımcı olarak görev alır. 

Bununla birlikte, başka bir kompleman proteini olan C5a, CR1 reseptörüne bağlanarak 

fagositik aktiviteyi başlatabilir. C3a’da, C5a ile benzer inflamatuar aktiviteler 

gösterebilir, ancak asıl görevi kemoaktran olarak lökositlerin inflamasyon bölgesine 

çekilmesini sağlamaktır. Bunlara benzer şekilde, C3b’nin inaktif formları olan iC3b 

ve C3dg, reseptörlerine bağlandıklarında tek başlarına fagositozu indükleyebilirler 

(Charles A Janeway ve ark., 2001). 

Kompleman sistemin bir diğer görevi, lokal inflamatuar yanıtı başlatmak ve 

kemoaktran görevi görmektir. Sorumlu proteinleri, C3a, C4a ve C5a’dır. Bunlar, 

reseptörlerine bağlanarak inflamatuar yanıtı oluştururlar ve anafilaktik şok tablosu 

oluşturabilmelerinden dolayı anafilotoksin olarak adlandırılırlar (Charles A Janeway 

ve ark., 2001).  
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6.4. Lipopolisakkarit 
 
 Lipopolisakkarit, gram negatif bakterilerin dış duvarında bulunan, önemli bir 

endotoksindir. Güçlü bir bağışıklık tepkisi başlatabilir ve bakteriyel enfeksiyonun 

erken uyarı sinyali olarak hizmet eder. Çok az miktarlardaki LPS, doğal bağışıklık 

tepkisinin harekete geçmesine sebep olabilir. Lipopolisakkarite verilen yanıt iyi 

kontrol edilmezse, ölümcül septik şok sendromuna sebebiyet verebilir (Park & Lee, 

2013). 

Lipopolisakkarit, üç ayrı birimden oluşur; Lipid A (hidrofobik), çekirdek 

polisakkarit ve hidrofilik yapıda O antijen. Lipid A, lipofilik yapıdadır, ester veya amid 

bağları ile bir glukozamin omurga dimerine bağlı asil zincirlerinden oluşur. Gram 

negatif bakterilerin enfekte yapıcı bölgesidir. Tek başına toksisite, mitojenite ve 

kompleman sistem aktivasyonundan sorumludur. Makrofajlar, monosit ve dentritik 

hücrelerin yüzeylerinde yer alan TLR’ler ve miyeloid farklılaşma faktörü 2 [MD-2] 

tarafından tanınırlar (Park vd., 2009; Park & Lee, 2013). Lipid A, kovalent bağlarla 

çekirdek bölgeye bağlanır. Çekirdek bölge, 3-deoksi-D-mannoz-okta-2-ulosonik asit 

[Kdo] ve heptoz içerir. Bakteri türleri arasında bu bölge nispeten korunmuş olsada, 

bazı bakteriler heptozdan yoksundur (Maldonado ve ark., 2016; Valvano ve ark., 

2002). O antijeni ya da O polisakkarit, tekrarlayan oligosakkarit birimlerinden oluşur. 

Bakteri türleri arasında çeşitlilik gösterir ve bakteriye S fenotip ya da R fenotipinin 

verilmesinden sorumludur.  Birçok bakteri türünün konak savunmasından, özellikle 

komplement sistemden, kaçınmasını sağlar (Maldonado ve ark., 2016).  
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Şekil 5. Lipopolisakkaritin Yapısı.  
 
(Zamyatina & Heine, 2020). 

 

Bakteri türleri arasında, Lipid A’nın yapısına bağlı olarak immün cevapta 

değişiklik olabilir. Bazı gram negatif bakteriler, immün cevap oluşturmazken 

(antagonistik), bazıları güçlü (güçlü agonistik) ve bazıları da zayıf immün cevap (zayıf 

agonistik) oluşturabilirler. Çoğu gram negatif bakterinin Lipid A’sı, altı açil kalıntısı 

taşıyan esterlenmiş fosforile disakkarit yapısından dolayı güçlü immün yanıtın 

oluşmasını sağlar. Bununla birlikte bazı çalışmalar immün yanıtın oluşmasında Lipid 

A yapısıyla beraber, çekirdek bölgeninde immün yanıtı oluşturabileceğini göstermiştir 

(Mazgaeen & Gurung, 2020).  

Lipopolisakkarit, PAMP sıınıfının bir üyesidir ve monositler, makrofajlar, 

nötrofiller ile dentritik hücrelerin yüzeyinde bulunan TLR4 reseptörleri tarafından 

tanınırlar. Toll benzeri reseptörler ilk, Toll geninin meyve sineğinin dorsal-ventral 

ekseninin oluşturulmasında görevli bir gen olarak keşfedilmiş, bununla birlikte meyve 

sineğinin fungal enfeksiyonu sırasında immün yanıtta yer aldığı görülmüştür. Daha 

sonrasında insanlardaki homoloğu keşfedilmiş ve “Toll benzeri reseptörler (Toll like 

receptors)” adını almıştır. İnsanlarda bugüne kadar, TLR1’den TLR10’a kadar 
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toplamda 10 tane üyesi olduğu keşfedilmiştir. TLR1, TLR2, TLR4, TLR5 ile TLR6 

plazma membranında lokalize iken, TLR3, TLR7, TRL8 ile TLR9 endozomlarda 

bulunur. 

Tüm TLR’lerin ekstraselüler kısmı, ligandın bağlandığı bölge olarak görev alır ve 

lösin bakımından zengin çoklu tekrarlarla karakterize bir aminoasit terminal alanından 

oluşur. Sinyalleşme için önemli olan intraselüler kısmı, Toll/IL-1 reseptör (TIR) 

bölgesini içerir. TLR4, diğerlerinden farklı olarak yapısında MD-2 proteinini 

bulundurur.  

Toll benzeri reseptörü 4’ün, LPS’yi tanıması için MD-2 zorunludur. 

Lipopolisakkarit bağlayıcı protein [LBP] ve CD-14’ün yardımıyla LPS, MD-2’ye 

sunulur. Glikoprotein yapıda olan LBP’nin N-terminal ucuna, LPS bağlanır. Oluşan 

LBP-LPS kompleksine CD-14’ün bağlanmasıyla, LPS LBP’den ayrılır ve CD-14’e 

bağlanır. CD-14, TLR4-MD-2 kompleksine LPS’nin bağlanmasını kolaylaştırır. 

Lipopolisakkaritin bağlanması, TLR4’ün yapısında değişimlere sebep olur. TIR 

bölgesinde gerçekleşen dimerleşme, miyeloid farklılaşma birinci yanıtı 88 [MyD88] 

ve Toll/IL-1 reseptör alanı içeren adaptör indükleyen interferon-β’ya [TRIF] adaptör 

proteinleri tarafından tanınır ve iki sinyal yolu tetiklenir (Ciesielska ve ark., 2021). 

Adaptör proteinler tarafından TIR dimerleşmesinin tanınmasının ardından, 

midozom adı verilen MyD88 ile kinaz ailesinden IL-1R ilişkili kinaz [IRAK] 1, 2 ve 

4 moleküllerini içeren kompleksin oluşmasına sebep olur. Ardından IRAK4’ün kinaz 

alanı otofosforilasyona uğrayarak, IRAK1/2’nin aktifleşmesini sağlar. Midozom 

kompleksi, TNF reseptörü ilişkili faktör 6 (TRAF6)’ü çekerek aktifleştirir. Oluşan 

kompleks, Transforme edici büyüme faktörü -β aktif kinaz 1 [TAK-1]’i ve IkB 

kinazları α ve β [IKK α/β] işe katılmasını sağlar. IKK α/β sitozolde, B hücreleri 

inhibitöründe kappa ışık polipeptit gen arttırıcısının nükleer faktörü, alfa (IκBα) 

tarafından inaktif konumda tutulan Nükleer Faktör Kappa B [NF-kB]’yı fosforile 

ederek aktif konuma getirir. Aktif konumdaki NK-kB nükleusa geçerek 

proinflamatuar sitokinlerin (TNF-α, IL-1β ve IL-6 gibi) ekpresyonuna yol açar. 

Bununla birlikte TRAF-6, mitojenle etkinleşen protein kinaz [MapK] akış aşağı 

yolağını aktive ederek aktivatör protein-1 [AP-1] transkripsiyon faktörünün nukleusa 

geçmesine ve bunun sonucunda proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu sağlar. 

Miyeloid farklılaşma birinci yanıtı 88 yolağı, anti-inflamatuar sitokin IL-10’un 

ekspresyonunu sağlayarak inflamatuar tepkinin sonlanmasına yardımcı olur 

(Ciesielska ve ark., 2021). 
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Toll benzeri reseptör 4 aynı zamanda TRIF bağımlı yolağında aktive olmasına 

sebep olur. TRIF bağımlı yol, TLR4’ün endositoz ile içselleştirilmesini gerektirir. 

Endozomal TLR4’ün TIR bölgesine, adaptör proteinlerden TRIF ve TRIF ile ilgili 

adaptör molekülü (TRAM) bağlanır. Oluşan bağlanma sonucunda TNF reseptörü ile 

ilişkili faktör [TRAF] 3 (TRAF3)’ü aktive eder. TNF reseptörü ile ilişkili faktör 3 

aktivasyonu, TANK bağlama kinaz 1 [TBK1] ve onunla ilişkili nükleer faktör kappa 

B kinaz alt birimi epsilon inhibitörü (IKKε) işe alınmasına ve aktivasyonuna sebep 

olur. TANK bağlama kinaz 1, interferon düzenleyici faktör [IRF] (IRF3) kompleksinin 

aktive olmasını sağlar. Daha sonra IRF3 nükleusa ilerler. En sonunda IRF3 ve TBK1 

ile aktive olan interferon düzenleyici faktör 7 (IRF7), tip 1 interferonların ve çeşitli 

kemokinlerin nükleusta ekpresyonunu indükler. TRIF bağımlı yol aynı zamanda 

reseptör ile etkileşime giren serin/treonin protein kinaz 1 (RIP-1)’inde aktive olmasını 

sağlar. Reseptör ile etkileşime giren serin/treonin protein kinaz 1, NF-kB’nin geç 

aktivasyonunu sağlayarak proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonuna yol açar 

(Ciesielska ve ark., 2021). 

 

 

 Şekil.6. TLR4 Sinyal Yolağı.  
 
(Firmal ve ark., 2020). 

 

Lipopolisakkarit, gram negatif bakterilerin etkilerini taklit etmesinden dolayı 

sıklıkla araştırmalarda kullanılmaktadır. Özellikle insanlarda çok az miktarlarda LPS 
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bile, immün yanıtın oluşmasına ve hastalık davranışı olarak adlandırılan konağın 

savunma sırasında verdiği fizyolojik ve davranışsal tepkilerin açığa çıkmasına sebep 

olmaktadır. Hastalık davranışı; ateş, iştahsızlık, depresyon, anoreksiya ile sosyal geri 

çekilme gibi etkilerin görüldüğü durumdur. İnsanlar ve kemirgenler benzer hastalık 

davranışı tepkileri gösterir (Lasselin ve ark., 2020). Çalışmalar hastalık davranışının 

oluşmasında sitokinler (IL-6, TNF-α, IL-1β) ve prostaglandin E2 [PGE2]’nin etkisi 

olabileceğini göstermiştir (Harden ve ark., 2008; Palin ve ark., 2008; Poon ve ark., 

2015; Skelly ve ark., 2013). Sitokinler, enfeksiyon durumlarında beyin ile iletişime 

geçerek hastalık davranışına sebep olmaktadır. Bu iletişim, hümoral ve nöral yollarla 

gerçekleşmektedir. Hümoral yol, kan-beyin bariyerinden yoksun bölgelerde kandaki 

sitokinlerin direkt etkisi veya dolaylı olarak bu bölgelerin uyarılması yoluyla sitokin 

üretiminin artışıyla gerçekleşmektedir (Poon ve ark., 2015). Bununla birlikte LPS’nin 

kan-beyin bariyerini geçebildiği ve nöroinflamasyona sebep olabileceği gösterilmiştir. 

Dolayısıyla gerek periferal sitokinlerin beyni uyarması gerekse LPS’nin kan beyin 

bariyerini geçerek nöroinfilamasyona sebep olması sitokin üretiminin artmasına ve 

hastalık davranışının ortaya çıkmasına sebep olabilmektedir. Sitokinler ayrıca nöral 

yolları kullanarak da beyni etkilerler. Örneğin; vagus sinirinin abdominal boşluktan 

inflamatuar sinyalleri gönderebildiği, hipotalamus ile hipokampüste IL-1β mRNA ve 

protein aktivasyonunu arttırabildiği gösterilmiştir (Hosoi ve ark., 2000; Poon ve ark, 

2015).  

Prostaglandin E2, inflamasyon sırasında damarlarda vazodilatasyona sebep olarak 

inflamasyon bölgesine immün hücrelerin geçmesine izin verdiği bilinmektedir. 

İnflamasyon durumunda, lipofilik yapısından dolayı kan beyin bariyerini geçebilir 

(Poon ve ark., 2015). Çalışmalar, PGE2’nin inflamasyon sırasında hipotalamusun 

preoptik alanındaki reseptörlerine bağlanarak ateş yanıtını düzenlediğini göstermiştir 

(Lazarus ve ark., 2007; Nakamura, 2010). Ateşi düzenlemesiyle birlikte, inflamasyon 

sırasında gıda alımının azalmasında da etkili olabileceği belirtilmiştir (Ohinata ve ark., 

2006). Bununla birlikte, inflamasyon sırasında IL-1β’nin, PGE2 yokluğunda ateşi 

indükleyebileceği bildirilmiştir (Mota & Madden, 2022).  

Enfeksiyon sırasında görülen anoreksiyadan beyinde paraventriküler nükleusun 

kortikotropin salgılayan hormon (CRH) ile arkuat nükleusun α-melanosit uyarıcı 

hormon [α-MSH] salgılayan nöronlarının etkili olduğu düşünülmektedir (Poon ve ark., 

2015). Kortikotropin salgılayan hormonun enfeksiyon sırasında anoreksiya ve gıda 

alımında azalmada etkili olduğu, benzer etkilerin α-MSH hormonu ile de 
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indüklenebileceği belirtilmiştir (Goebel ve ark., 2011; Q. Huang ve ark., 1999; 

Rosenthal ve ark., 1989).  

Sistematik enfeksiyon sırasında kemirgenlerde, stresle ilişkili beyin bölgelerinde 

(merkezi amigdala, paraventrikular nükleus, stria terminalisin bed nükleusu) c-Fos 

aktivitesinin arttığı gözlemlenmiş, bu sonuçlar davranış deneyleriyle de doğrulanmıştır 

(Frenois ve ark., 2007; Gaykema & Goehler, 2011; Swiergiel & Dunn, 2007). Son 

olarak çalışmalar, sitokinlerin beyinde nörotransmiter kimyasını ve nöronların 

uyarılabilirliğini değiştirebildiği gösterilmiştir (Miller ve ark., 2013; Treadway ve ark., 

2019). 

 

 

 
Şekil 7. İnsanlarda ve kemirgenlerde hastalık davranışı.  
 
(Lasselin ve ark., 2020). 
 

6.4.1. Lipopolisakkarit, Nöroinflamasyon ve Mikroglia 
 
Nöroinflamasyon; MSS’ndeki çeşitli sitokinlerin, kemokinlerin, reaktif oksijen 

türlerinin salınımının eşlik ettiği enflamatuvar yanıttır. Merkezi sinir sisteminde 
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yerleşik bulunan astrositler ve mikroglialar, nöroinflamasyona yanıtta merkezi rol 

oynar. Bununla birlikte, MSS’ini kendisini patojenlerden korumasını sağlayan kan 

beyin bariyeri ile çevrilidir. Ancak, bazı patojenler kan beyin bariyerini geçebilir veya 

yüksek dozda patojenik ajanlara maruz kalma kan beyin bariyerinin geçirgenliğini 

bozabilir. Örneğin; yüksek doz LPS, kan beyin bariyerini geçirgenliğini bozabilir. 

Dahası, düşük veya orta doz LPS, kan beyin geçirgenliğini bozmasa dahi, 

nöroinfilamasyona sebep olabilir. Lipopolisakkarit veya lipopolisakkarit kaynaklı 

periferal sitokinler, kan beyin bariyerinden yoksun beyin bölgelerinde sitokin 

salınımını indükleyebilir, periferik nöronlar aracılığıyla MSS’e ulaşarak 

nöroinfilamasyona sebep olabilirler (G. C. Brown, 2019). 

Mikroglia, erken emriyonik dönemde yolk kesesi makrofajlarından türetilen ve 

MSS’in kan beyin bariyeri oluşmadan, MSS’ni işgal eden, MSS’nin eritromiyeloid 

kökenli hücreleridir (Ginhoux ve ark., 2010). Mikroglianın hayatta kalması ve 

proliferasyonunu için, koloni stimüle edici faktör-1 [CSF-1] ve IL-34 gereklidir 

(Hammond ve ark., 2021). Daha önce de bahsedildiği gibi, nöroinfilamasyona yanıtta 

birincil ve merkezi rol oynarlar. Yüzeylerinde eksprese ettikleri TLR’ler, Nod-benzeri 

reseptörler ve C tipi lektin reseptörler, scavenger reseptörleri, Fc reseptörleri ve 

kompleman reseptörleri sayesinde patojenlerin tanınmasında, inflamatuar yanıtın 

oluşmasında ve debrisin fagositozunun sağlanmasında görev alırlar (Colonna & 

Butovsky, 2017; Skrzypczak-Wiercioch & Sałat, 2022).   

Lipopolisakkaritin mikroglia tarafından aktivasyonu, mikroglia fenotipinde 

değişime sebep olur. Mikroglia klasik olarak, M1 ve M2 fenotipi olarak karakterize 

edilir. M1 fenotipi, proinflamatuar mikroglia olarak bilinir ve LPS’ye yanıtta ilk 

görülen mikroglia fenotipidir. M1 mikroglia, proinflamatuar sitokinlerin ve 

kemokinlerin salgılanmasına yol açar (Colonna & Butovsky, 2017). Bu sayede 

inflamasyon görülür. M2 fenotipi, IL-4 ve IL-13 gibi M2 fenotipi, IL-4 ve IL-13 gibi 

anti-inflamatuar sitokinler tarafından aktive edilir. IL-10 ve TGF-β gibi anti-

inflamatuar sitokinlerin, insülin-benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1), fibroblast büyüme 

faktörü (FGF), koloni-stimule edici faktör-1 (CSF-1) ve bazı nörotrofik büyüme 

faktörlerini üretir (Colonna & Butovsky, 2017; Guo ve ark., 2022). M2 mikroglia 

hücre kalıntılarının ve yanış katlanmış proteinlerin fagostizounu teşvik eder, hücre dışı 

matriks yeniden yapılanmasını ve doku onarımını destekler. Nörotrofik faktörlerle 

nöronun hayatta kalmasını sağlar (Guo ve ark., 2022).  
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Lipopolisakkarit, mikroglianın yüzeyindeki TLR4 reseptörlerine bağlanarak, 

proinflamatuar sitokinlerin (IL-1β, TNF-α, IL-6 gibi), reaktif oksijen türevleri ile 

sitokrom c oksidaz 1 (COX-1), sitokrom c oksidaz 2 (COX-2) gibi inflamatuar 

mediyatörler salgılar. Bu şekilde mikroglia, inflamasyon yanıtının oluşmasına ve 

hasarlı bölgenin veya patojenlerin temizlenmesini sağlarlar. Bununla birlikte, 

mikrogliadan salınan bu maddeler kısa süreli inflamasyon yanıtında MSS’ni korumada 

başarılı olabildiği gibi uzamış ya da aşırı inflamasyon durumlarında nöronların 

ölümüne ve hatta hasarlı olmayan hücrelerin bile fagositozuna sebep olabilirler 

(Shabab ve ark., 2016).  

Lipopolisakkarite verilen yanıtta mikrgoliadan salınan ve periferden MSS’ni 

istila eden sitokinler, inflamasyonun oluşmasına katkı sağlarlar. Sitokinler, yararlı 

olabildikleri gibi uzamış ya da aşırı miktarlarda olmaları, nöronlarda apoptozu 

indükleyebilirler. Proinflamatuar sitokinlerden TNF-α ve IL-1β reseptörlerine 

bağlanarak apoptozu indükleyebilirler. İntraselüler ölüm domaini içeren TNF-α 

reseptörleri TNFR1, TNFR2 ve CD-95 aracılığıyla hücrelerin ölümüne yol açar. Bir 

diğer apoptotik sitokin olan IL-1β, IL-1R1 reseptörüne bağlandığında, TNF-α ile 

benzer etkileri göstererek hücreler üzerinde etkili olurlar (Shabab ve ark., 2016).  

Lipopolisakkarit, TLR4 reseptörüne bağlandığında, mikroglia tarafından 

reaktif oksijen türevlerinin üretime sebep olabilirler. Reaktif oksijen türevleri, 

eşleşmemiş bir elektron taşıyan atom ya da moleküllerdir. Mitokondriler ana üretim 

kaynaklarıdır. Lipopolisakkarit, mikrogliada nikotinamid adenin dinükleotid fosfat 

oksidaz 2 (NADPH oksidaz 2) transkripsiyonunun yukarı regülasyonunu sağlayarak 

reaktif oksijen türevlerinin üretimine yol açar. Aşırı reaktif oksijen türevleri üretimi 

oksidatif strese yol açarak, nöronlarda membran bütünlüğünün bozulmasına, DNA 

hasarına ve proteinlerin bütünlüğünün bozulmasına sebep olurlar. Lipopolisakkarit, 

mikrogliada indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ekspresyonuna artmasına ve NO 

üretimine yol açar. Ayrıca, TNF-α, IL-1β ve IFN- ɣ NO üretimini sağlayabilirler. Aşırı 

NO ve reaktif oksijen türevlerinin üretimi, nitroksidatif strese sebep olur. Bu da 

nöronal sağkalımın bozulmasına ve nöronların ölümüne yol açar (Shabab ve ark., 

2016). 

Mikroglia inflamasyon ve homestatik koşullarda çeşitli sinyal molekülleri 

aracılığıyla strese giren, apoptotik nöronların veya sinapsların fagositozunu sağlar. Bu 

sinyal molekülleri, “find me”, “eat me” ve “don’t eat me” olarak sınıflandırılmışlardır. 

“Find me” sinyalleri, mikroglianın gerekli bölgeye migrasyonunu sağlayan 
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sinyallerdir. Fraktalkin ve ATP, “find me” sinyallerinin aktivasyonuna sebep olurlar. 

Fraktalkin, mikrogliadaki fraktalkin reseptörüne bağlanan, mikroglia üzerinde 

kemoaktran etki gösteren bir proteindir. Nöronlardan ve sinapslardan salınırlar (Butler 

ve ark., 2021). Çalışmalar fraktalkin nakavt farelerde, mikroglial migrasyonun 

azaldığını ve mikroglianın gelişim sırasında sinapsları budamasında azalmayı veya 

gecikmeyi indüklediğini göstermiştir (Fuhrmann ve ark., 2010; Pagani ve ark., 2015). 

Bir diğer “find me” molekülü olan ATP, ADP’ye dönüştürülerek, mikroglianın P2Y12 

reseptörü aracılığıyla migrasyonunu sağlar. Gelişim sırasında P2Y12 reseptörünün, 

mikroglia aracılı sinaptik budamayı gerçekleştirdiği gösterilmiştir (Butler ve ark., 

2021). 

Fosfotidilserin, kalretikulin ve uridin difosfat (UDP) mikroglia üzerinde “eat me” 

sinyali olarak etki gösterirler. “Eat me” sinyalleri, mikroglial fagositozun 

gerçekleşmesini sağlarlar. Fosfotidilserin hücre membranın açığa çıktığında, 

mikroglia üzerinde eksprese edilen miyeloid hücreler üzerinde eksprese edilen 

tetikleyici reseptör 2 (TREM2) ya da G protein eşlikli reseptör 56’ya bağlanarak 

mikroglianın fagositozunu indükleyebilir. Bununla birlikte dolaylı olarak, Proto-

onkojen tirosin kinaz MER (MerTK) veya vitronektin reseptörlerine bağlanarak 

fagositozu indükleyen opsoninlerden, Gas6 veya süt yağı globülü-EGF faktör 8 

proteini (MFG-E8)’e bağlanırlar. Gelişim sırasında fosfotidilserin, sinapslarda açığa 

çıkarak mikroglial fagositozu aktive eder. Kalretikulin, mikroglia üzerindeki LDL 

reseptör ilişkili protein 1 (LRP1) reseptörü yoluyla nöronların fagositozunu sağlar. 

UDP, hasarlı nöronlardan salındıklarında, mikroglia üzerindeki P2Y6 (P2Y 

purinoreseptör 6) reseptörünü aktive ederek, mikroglianın nöronları fagosite etmesine 

sebep olur (Butler ve ark., 2021). 

“Dont eat me” sinyalleri, CD47 ve sialik asit tarafından aktive edilir. Bu sinyaller, 

mikroglia üzerindeki reseptörlerini aktive ederek, mikroglianın nöronları ve sinapsları 

fagosite etmesini inhibe ederler. Örneğin; CD47, sinyal regülatörü protein gama 

(SIRPɣ)’yı aktive ederek, nöronların fagositozunu önler. Nöronların yüzeyin bol 

miktarda bulunan sialik asit, mikroglia üzerindeki sialik asit bağlayan immünoglobulin 

tip lektin (Siglec) aktive ederek veya bazı opsoninlerin (C1q, C3b ve galektin-3) 

bağlanmasını önleyerek mikroglial fagositozu inhibe eder (Butler ve ark., 2021).  

Mikroglianın sinyal hedefleri dışında, kompleman proteinleri hem gelişim 

sırasında hem de patolojik koşullarda, mikroglia aracılı fagositozda opsonin görevi 

görürler. Kompleman proteinleri sinapslara, dendritlere ve apoptotik nöronlara 
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bağlanarak, onları işaretlerler. Klasik yolakta, C1q, hücre yüzeyinde birikir, C2’nin ve 

C4’ün fragmanlarına ayrılmasına sebep olur ve C2a ile C4b’nin birleşmesiyle C3 

konvertaz kompleksinin oluşmasına aracılık eder. Bilindiği üzere C3 konvertaz, C3’ü 

C3a ve C3b olarak fragmanlarına ayırır. C3a mikroglia için kemoaktran görevi 

görürken, C3b sinapsları ve nöronları opsonize eder (Butler ve ark., 2021). 

Mikroglial fagositoza, alternatif yolakta yardımcı olur. Alternatif yolda bilindiği 

üzere, C3 kendiliğinden hidrolize olur ve faktör B’ye bağlanır. Faktör B, faktör D 

tarafından fragmanlarına ayrılır ve faktör Bb ile hidroliz C3, C3 konvertaz formunu 

oluştururlar. Oluşan kompleks, klasik yolakta görüldüğü gibi C3’ü fraagmanlarına 

ayırır ve C3a ve C3b aynı şekilde mikroglia üzerinde etkili olurlar (Butler ve ark., 

2021).  

Patolojik durumlar dışında mikroglia, sağlıklı beyinde nörojenez, miyelinazasyon, 

anjiyogenez ve sinaptik budama gibi görevlere sahiptir. Sürekli olarak, MSS’indeki 

değişiklikleri takip eder. Nörogelişimsel süreçte rol alırlar. Fetal beyin gelişimi 

sırasında mikroglia, gelişmekte olan serebral korteksin subventriküler bölgesindeki 

nöral prekürsör hücrelerin fagositozu yoluyla, nöral öncü hücre havuzunun boyutunu 

düzenler (Cunningham ve ark., 2013; Mattei & Notter, 2020). Bununla birlikte, ön 

beyinde nöral devrelerin düzenlenmesinde rol oynar (Squarzoni ve ark., 2014). 

Postnatal gelişim sırasında mikroglia, çeşitli proinflamatuar sitokinlerin (IL-1β, IL-6, 

TNF-α, IFN-ɣ) salınımı yoluyla gelişmekte olan ön beyin subventriküler bölgesinde, 

nöron ve oligodendrosit üretimini uyarır (Shigemoto-Mogami ve ark., 2014). Erken 

postnatal dönemde apoptotik hücrelerin fagositozuyla, gelişimsel hücre ölümünü de 

kontrol ettiği gösterilmiştir (Wakselman ve ark., 2008). Ergenlik dönemindeki 

sıçanlarda yapılan bir çalışmada, mikroglianın prefrontal korteksteki eksitatör 

sinapsların presinaptik ve postsinaptik elemanlarını fagosite ettiği gösterilmiştir 

(Mallya ve ark., 2019). Yetişkin beyninde mikroglia davranış, öğrenme ve hafıza için 

gereklidir (Rogers ve ark., 2011; Sierra ve ark., 2010; Zhan ve ark., 2014).  
 



45 

 
 

Şekil 8. Mikroglia Sinyal Molekülleri. 

(Butler ve ark., 2021). 
 
7. ŞİZOFRENİ  
 
 
Şizofreni, erken gelişim döneminde ortaya çıkan, kronik, güçten düşürücü yaygın 

bir psikiyatrik hastalıktır. İlk belirtiler genellikle ergenlik döneminde ortaya çıkar. 

Şizofrenili bireyler, pozitif (varsanılar, sanrılar), negatif (asosyallik, aloji, anhedoni 

vs) ve bilişsel semptomlar gösterirler.  Dünya çapında yaklaşık 20 milyon kişinin bu 

hastalıktan etkilendiği düşünülmektedir (American Psychiatric Association, 2013).  

 
7.1. Şizofreni Epidemiyolojisi 
 
Şizofreninin tüm toplumlarda görülme sıklığı %1 olarak ifade edilir, bununla 

birlikte toplumların demografik özellikleri, sosyoekonomik durumları gibi farklı 

özellikleri sebebiyle bu oran değişiklik gösterebilmektedir (Kırlı & Binbay, 2021). 

Örneğin, Finlandiya’da yapılan geniş çaplı bir çalışmada şizofreni yaygınlığı %0,87 

bulunmuştur (Perälä ve ark., 2007). Başka bir çalışmada, 1990-2013 yılları arasındaki 

yaşam boyu yaygınlık araştırmalarını incelemiş ve yaygınlık ortancasını 4,8/1000 kişi 

olarak bildirmiştir (Simeone ve ark., 2015). Türkiye’de yapılan bir çalışmada ise 

şizofreni yaygınlığı 8,9/1000 kişi olarak hesaplanmıştır. (Bı̇nbay ve ark., 2011) 

Şizofrenin başlangıç yaşı cinsiyetler arasında farklılıklar gösterir. Ancak, genel 

olarak başlama yaşı 15-25 yaş aralığında başladığı kabul edilir. Erkeklerde başlama 

yaşı 19 iken, kadınlarda 23 yaş olarak kabul edilir (Häfner ve ark., 1998). 
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Cinsiyetler arası görülme sıklığı ve yaygınlığı arasında fark olup olmadığı 

konusunda farklı sonuçlar ortaya çıkmaktadır. Sıklıkla erkeklerde görülme sıklığı ve 

yaygınlığı kadınlara göre daha fazla ifadesi kullanılır. Bununla birlikte, kadın ve erkek 

bireyler arasında eşit yayılım göstermektedir (Sadock BJ ve ark., 2015). Ancak 

şizofreni seyri erkeklerde, kadınlara göre daha kötü ilerliyor gibi görünmektedir.  

 
7.1.1. Şizofreni Risk Faktörleri 
 
Şizofreninin etiyolojisi henüz tam olarak aydınlatılmamış olsa da genetik ve 

çevresel risk faktörlerinin etkili olduğuna dair güçlü kanıtlar bulunmaktadır. 

 

 

7.1.1.1. Genetik Etkenler  
 
Günümüze kadar yapılan genetik çalışmalar sayesinde şizofreninin kalıtımsal bir 

hastalık olduğu görülmüştür. Genetik etkenlerin hastalığın meydana gelişinde %80’lik 

bir katkı sağladığı bildirilmiştir (Tandon ve ark., 2008). Yapılan aile, ikiz ve evlat 

edinme çalışmaları sonucu ne kadar çok gen paylaşılırsa o kadar çok hastalık 

geliştirme riskinin arttığını göstermiştir (Sullivan ve ark., 2012; van Os & Kapur, 2009). 

Örneğin; çift yumurta ikizleri genetik materyallerinin %50’sini paylaşırlar ve bir 

ikizde şizofreni varsa, diğerinin hastalığa yakalanma riski %10-15 oranında artış 

gösterir (Gottesman ve ark., 1987). Tek yumurta ikizleri %100 aynı genetik mirasa 

sahiplerdir ve şizofreni riski %40-50 oranına kadar yükselir (Sullivan ve ark., 2003) . 

Danimarka’da yapılan bir araştırmada her iki ebeveyni şizofreni tanısı alan bireylerin 

hastalığa yakalanma riskinin %27,3 olduğu görülmüştür (Gottesman ve ark., 2010). 

Şizofreni hastalığında etkili genleri ortaya çıkarabilmek için yapılan çalışmalarda, 

kromozom anomalilerinin varlığı, genomda kopya sayısı varyantlarının [CNV] ve tek 

nükleotid polimorfizmlerinin (SNP) çeşitli dağılımları, anormal DNA metilasyonu 

gibi faktörlerin etkili olduğunu göstermiştir (Cacabelos & Martínez-Bouza, 2011; 

Ľupták ve ark., 2021). Tek nükleotid polimorfizmlerinin, şizofreninin kalıtılabilirliği 

hakkında bilgi verirken, CNV şizofrenideki patojenik faktörlerin anlaşılmasına izin 

verir.  

Şizofrenide 30’dan fazla genom çapında tarama ve iki meta-analiz yapılmıştır. 

Bunlar şizofreni risk genlerini barındıran 8p21-22 ve 22q11-12 kromozal bölgelerini 
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saptamıştır (Badner & Gershon, 2002; Lewis ve ark., 2003; Tandon ve ark., 2008). Ayrıca 

yapılan çalışmalarla, şizofrenide rol oynayabilecek bazı genler tanımlamıştır. Bunlar 

nörogulin-1, disbindin D1-D4 dopamin reseptörleri, şizofrenide bozulmuş 1 [DISC-

1], katekol-o-metil transferaz (COMT) ve metabotropik glutamat reseptör 3’tür 

(Tandon ve ark., 2008). 

Uluslararası çapında 2014 yılında GWAS yürütülmüş, 108 farklı genomik risk 

lokusu tespit edilmiştir. Bu çalışmadan çıkan ilginç sonuçlardan biri, kromozom 6’da 

yer alan MHC lokusundaki genetik varyantların tanımlanmasıydı (Ripke ve ark., 

2014). Majör histokompatibilite kompleksi, kromozom 6’da dört megabazlık kısmı 

kaplayan, bağışıklıkla ilgili pek çok işlevde yer alan 400’den fazla gen kodlar (Foley 

ve ark., 2017). Majör histokompatibilite kompleksi geninin şizofreni ile ilişkisinin 

bulunması, şizofreni patofizyolojisinde immünolojik yolların araştırılmasına verilen 

önemi arttırmıştır. 

 
7.1.1.2. Çevresel Etkenler 
 
Şizofreni gelişiminde çevresel etkenler önemli risk faktörü olarak tanımlanır. 

Hastalığın başlangıcında ve gelişiminde gen-çevre etkileşimi önemlilik arz ettiği ifade 

edilir. Yakın zamanda şizofreni için risk faktörlerini ve periferal biyobelirteçlerin 

belirtildiği bir meta-analizde, obstetrik komplikasyonların öyküsü, yetişkinlikte veya 

çocuklukta stresli olaylara maruz kalma, esrar kullanımı ve serum folat düzeyi ile 

ilişkili güçlü kanıtlar göstermiştir (Belbasis ve ark., 2018; Ľupták ve ark., 2021).  

Gebelik sırasında gelişen olumsuz olaylar, bebeğin nörogelişimine etki ederek, 

ileride şizofreni gelişmesine sebebiyet verebilir. Örneğin; annenin yetersiz beslenmesi 

ve vitamin eksikliklerinin şizofreniye yol açabileceği ileri sürülmüştür (Mackay-Sim 

ve ark., 2004). Ayrıca acil sezaryen, gebelik sırasında kanama, preeklamsi ve düşük 

doğum ağırlığı da şizofreni ile ilişkilendirilmiştir (Hultman ve ark., 1999; Lahti ve 

ark., 2014; Mittal ve ark., 2008). Gebelik sırasında viral, bakteriyel ya da paraziter bazı 

patojen ajanlara maruz kalma ile şizofreni arasında ilişki bulunmuştur (A. S. Brown & 

Derkits, 2010; Khandaker ve ark., 2013; Yolken ve ark., 2017).  

Çocukluk çağında yaşanan olumsuz deneyimlerin, ileride şizofreni geliştirme 

riskini arttırdığına dair çalışmalar vardır. Örneğin; ebeveyn kaybı, ebeveynlerin 

ayrılığı ve ebeveynden ayrı kalma ile şizofreni arasında ilişki olduğu gösterilmiştir. 

Fiziksel ve psikolojik ihmal ile cinsel, fiziksel ve patolojik istismar şizofreni ve psikoz 

riskini 3 ile 8 kat arttırmaktadır (Clarke ve ark., 2013; Varese ve ark., 2012).  
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Madde kullanımı ve şizofreni arasındaki ilişkiyi araştıran çok sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Amfetamin ve kokain gibi psiko-uyarıcıların, psikoza sebep 

olabileceğine dair bazı kanıtlar sunulmuştur (Sara ve ark., 2014). Özellikle esrar 

kullanımının, şizofreni riskini arttırdığına dair güçlü kanıtlar mevcuttur (Marconi ve 

ark., 2016; Moore ve ark., 2007; Zammit ve ark., 2002).  Esrar kullanma miktarı ve 

kullanma süresinin, psikoz gelişme riskini 4 kat arttırdığı görülmüştür (Marconi ve 

ark., 2016).  

 
 
7.2. Şizofreni Belirtileri   
 
Şizofreni mental ve sosyal işleyişi bozan, hasta ve yakınları için yıkıcı sonuçları 

olabilen nöropsikiyatrik bir bozukluktur. Genellikle ergenlik dönemiyle birlikte, ilk 

belirtiler görülmeye başlar. Belirtiler pozitif, negatif ve bilişsel olmak üzere üç 

kategori altında incelenir. Pozitif belirtiler; varsanılar ve sanrılar, negatif belirtiler; 

sosyal geri çekilme, istek, motivasyon ve duygu kaybı, bilişsel belirtiler; dikkat, işlem 

belleği, sözel ve görsel öğrenmede bozulma gibi hastaları çok yönlü olarak 

etkileyebilen semptomlardır.  

 
7.2.1. Pozitif Belirtiler 
 
Pozitif belirtiler, hastalarda en sık ve kolay gözlenebilen, var olan gerçeğin çarpık 

algılandığı belirtiler bütünüdür. Sanrılar ve varsanılar olmak üzere iki kategori altında 

incelenir. 

Varsanı, bir uyaran olmadan algının olması durumudur. İşitme, görme, dokunma, 

koku ve tat gibi beş duyunun varsanısı olabilir (Erol & Kılınçaslan, 2021). Bunlardan görsel 

ve işitsel varsanılar, şizofreni hastalarında diğer varsanılardan daha sık görülür 

(Karakuş ve ark., 2017). Varsanıların içeriği çoğunlukla, toplumların kültürel alt 

yapılarından etkilenir (Erol & Kılınçaslan, 2021).  

Sanrılar gerçeklikten kopuk, yanlış çıkarımlara dayanan, inanışlar bütünüdür. 

Sanrıların içeriği çoğunlukla, hastaların genel durumları ve çevresel etmenlerden 

etkilenir (Erol & Kılınçaslan, 2021). En sık görülen sanrılar, perseküsyon (kötülük 

görme) ve referans (alınganlık) sanrılarıdır. Bunun dışında düşünce okunması, 

düşünce sokulması, düşünce yayılması, büyüklük ve kıskançlık gibi sanrılarda 

hastalarda görülmektedir (Erol & Kılınçaslan, 2021; Karakuş ve ark., 2017). 
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7.2.2. Negatif Belirtiler 
 
Negatif belirtiler, hayat boyu devam edebilen yaşam kalitesini kötü etkileyen 

belirtilerdir. Normal/olağan işlevlere karşı gösterilen ilgi ve istekte kayıp veya azalma, 

duygu ve davranışların azalması ya da kaybolması ile karakterizedir. Duygulanımda 

düzleşme, aloji (konuşmada azalma), avolusyon (kalkışmama), anhedonia ve 

asosyallik ile kendini gösterir (Karakuş ve ark., 2017). 

Duygulanımda düzleşme, konuşma ya da beden dili ile duyguların ifadesinin 

azalması olarak tanımlanmaktadır (Erol & Kılınçaslan, 2021).  

Aloji, konuşma miktarında azalma, konuşma sırasında verilen yanıtların azalması 

ile kendiliğinden konuşmada azlık olarak ifade edilir (Erol & Kılınçaslan, 2021).  

Avolusyon, bir amaca yönelik davranışları başlatmakta ve yürütmekte eksikliktir 

(Erol & Kılınçaslan, 2021).       
Anhedoni, haz duygusunu yaşamada ve beklentisinde azalma ile ilişkilidir ve 

şizofreni hastalarında genellikle yaklaşan etkinlikler için beklenti sırasında haz 

deneyimi azalır (Erol & Kılınçaslan, 2021).  

Asosyallik, hastaların aile, akraba ve arkadaş gibi sosyal çevresiyle kurdukları 

iletişimde azalma belirtisidir. Sosyal iletişimde bozulmalar ilk çıkan belirtilerden 

biridir (Erol & Kılınçaslan, 2021). 

 
7.2.3. Bilişsel Belirtiler 
 
Bilişsel belirtiler dikkat, algı, işlem belleği, karar alma yetisi, sorun çözme yetisi 

ile sözel ve görsel öğrenmede bozuklukları kapsamaktadır. Şizofrenide görülen bilişsel 

belirtiler, hastalığın başlangıcından itibaren her evrede görülür. Bilişsel işlevlerde 

bozulmaların, negatif belirtiler ile de ilişkili olabileceği bildirilmektedir. Bilişsel 

işlevler hastaların psikososyal işlevselliğini ve yeterliliğini önemli derecede etkilediği 

için önem arz eder (Erol & Kılınçaslan, 2021).  

 
7.3. Şizofrenide Nörogörüntüleme  
 
Şizofrenide nörogörüntüleme, hastalığın bilişsel, duygusal ve davranışsal 

etkilerinin nöral belirtilerini, yapısal, fonksiyonel ve moleküler düzeyde 

görüntülenmesini sağlar. Son zamanlarda şizofreninin nörogelişimsel hipotezine artan 

ilgiyle birlikte, nörogörüntüleme çalışmaları belirtiler ortaya çıkmadan meydana gelen 

nöral değişimleri de tespit etmeyi amaçlamaktadır  (Keshavan ve ark., 2020). 
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Şizofreni çalışmalarında başvurulan farklı pek çok yapısal, fonksiyonel ve 

moleküler nörogörüntüleme yöntemleri bulunmaktadır. Örneğin; yapısal 

nörogörüntüleme, bilgisayarlı tomografi [BT] ve MRG gibi yöntemleri içerir ve 

beyindeki hacim değişikliklerini inceler. Fonksiyonel MRG, bilişsel ve duygusal 

süreçlerde yer alan beyin bölgelerinin görüntülenmesini sağlar. Moleküler düzeyde 

görüntülemeler ise PET ve tek foton emisyon bilgisayarlı tomografi [SPECT] 

teknikleriyle incelenmektedir (Polat & Gönül, 2021).  

Şizofreni hastalarından elde edilen yapısal nörogörüntüleme çalışmaları sıklıkla 

hipokampüs, amigdala, talamus, nükleus akkumbens ve intrakranial hacimde azalma 

ile pallidum ve lateral ventrikül hacminde artma bildirmektedir (van Erp ve ark., 

2015). Ventrikül hacim artışı hastalık süresince ilerleyici bir prognoz gösterir (Polat & 

Gönül, 2021). Bununla birlikte, özellikle frontal ve temporal lob bölgelerinde kortikal 

alanda gri madde hacminde azalmalar bildirilir (van Erp ve ark., 2018). Şizofreni 

hastalarının, çeşitli beyin bölgelerini birbirine bağlayan beyaz madde bağlantılarında 

da bozulmalar olduğu belirtilmektedir. Beyaz madde mikroyapısı, DTG yöntemi ile 

görüntülenir ve FA ölçümü ile su moleküllerinin beyaz maddedeki serbest yayılma 

derecesi incelenir (Keshavan ve ark., 2020). Aksonal yapıdaki bozulmalar sonucunda 

su moleküllerinin difüzyonunda azalmalar görüleceğinden, FA değerinde sıfıra doğru 

azalmalar görülmektedir (Polat & Gönül, 2021). Özellikle temporal ve frontal loblarda, 

FA değerinin düşük olduğu bildirilmektedir (Kubicki & Shenton, 2014; Zalesky ve 

ark., 2011). Yakın tarihli bir meta-analiz çalışmasında ise, sadece temporal ve frontal 

lobda değil, neredeyse tüm beyin bölgelerindeki beyaz madde yapılarında FA 

düşüklüğü gösterilmiştir (Kelly ve ark., 2018).  

Fonksiyonel nörogörüntüleme çalışmalarından elde edilen bulgular, şizofreni 

hastalarının bazı beyin bölgelerindeki aktivasyon farklılıkları olduğunu tespit etmiştir; 

prefrontal korteks, serebellum, talamus ve temporal korteks çalışmalardan elde edilen 

beyin bölgeleridir (Polat & Gönül, 2021). Şizofreni hastalarında hipofrontalite bulgusu 

gözlemlendiği, birkaç meta-analiz çalışmasında bildirilmiştir (Glahn et al., 2005; Hill 

ve ark., 2004). Ayrıca diğer çalışmalar, azalmış ventromedial prefrontal korteks, sol 

hipokampüs, posterior singulat korteks ve precuneus aktivitesi ile bilateral lingual 

girusta artmış aktivasyon göstermiştir (Kühn & Gallinat, 2013).  

Şizofrenili hastalarda moleküler görüntüleme yöntemleri kullanılarak, beyin 

kimyasında veya reseptörlerde değişimler saptanmıştır. Pozitron emisyon tomografisi, 

SPECT ve MR Spektrofisi görüntüleme çalışmaları sıklıkla kullanılan yöntemlerdir 
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(Polat & Gönül, 2021). Pozitron emisyon tomografisi görüntüleme yönteminin 

kullanıldığı bir meta-analizde, serotonin reseptörlerinden 5-HT1 ‘in orta beyin ve 

ponsta azaldığını, 5-HT2 reseptörünün ise neokortekste daha az olduğunu göstermiştir 

(Nikolaus ve ark., 2016). Pozitron emisyon tomografisi ve MR Spektrofisinin 

kullanılarak glutamat sisteminin incelendiği çalışmaların gözden geçirmesinde, 

şizofrenide NMDA reseptörünün fonksiyonunda azalma bildirilmiştir (Poels ve ark., 

2013). Pozitron emisyon tomogrofisi çalışmaları, şizofreninin dopamin hipotezini 

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

 
7.3.1. Medial Prefrontal Korteks ve Şizofreni 
 
Medial prefrontal korteks, kortikal ve subkortikal bölgelerden bilgi alan ve bu 

bilgilerin işlenerek cevap verilmesinde görevli korteks bölgesidir. Bilişsel süreçlerde, 

duyguların düzenlenmesinde, motivasyon ve sosyallikte merkezi rol oynar (Xu ve ark., 

2019). Medial prefrontal kortekste gerçekleşen olumsuzluklar, depresyon, şizofreni, 

anksiyete gibi çeşitli hastalıklarda rol oynar. 

Kemirgen medial prefrontal korteksinin primat anterior singulat korteks ve 

dorsolateral prefrontal korteksinin homoloğu olduğu düşünülüyor (Seamans ve., 

2008). Anatomik olarak dorsalden ventrale doğru, anterio singulat korteks, prelimbik 

korteks ve infralimbik kortek yapılarından oluşur. Bu bölgeler beyindeki pek çok 

kortikal ve subkortikal bölgelerden eksitatör inputlar alır ve outputlar gönderir. 

Dahası, lokal devrelerle bu bölgeler birbirleriyle iletişim halindedir (Anastasiades & 

Carter, 2021).  

Medial prefrontal korteks, çeşitli hücre tiplerini ve bağlantılarını içeren altı 

katmandan meydana gelir. Bu katmanlar Ӏ’den VI’ya kadar numaralandırılmıştır. 

Katmanlarda bulunan hücre gruplarının %80-90’ı eksitatör piramidal nöronlardır ve 

%10-20’ni GABAerjik internöronlar oluşturur (Xu vd., 2019). Medial prefrontal 

korteksin eksitatör projektör nöronları, intretelensefalik (IT), piramidal-trakt benzeri 

(PT) ve kortikotalamik (CT) hücrelerden oluşur. Bu hücreler uzak bölgelere projekte 

olabildiği gibi, kendi aralarında da iletişim halindedir. İnternöron hücre grupları ise, 

parvalbumin (PV+), somatostatin (SOM+) ve vazoaktif intestinal peptid (VIP+) içerir 

(Anastasiades & Carter, 2021).  

Medial prefrontal korteks, korteksle, talamusla, clasturumla, basolateral amigdala 

ve ventral tegmental alanla karşılıklı iletişim halindedir. Striatum ve periaquedutal gir 

maddeye output gönderir ve ventral hipokampüsten inputlar alırlar (Anastasiades & 
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Carter, 2021). Limbik ve kortikal bölgelerden gelen inputlar çoğunlukla yüzeysel 

katman I ve II/III’ü hedefler. Özellikle, talamokortikal bölgelerden gelen inputlar, 

duyu, bilinç ve algılama süreçlerinde rol oynarlar. Medial prefrontal korteksin 

outputları, visseral, otomatik, bilişsel ve limbik işlevleri kontrol ederler (Xu ve ark., 

2019).  

Frontal korteksteki yapısal ve işlevsel bozulmalar şizofreni patolojisinde rol 

oynar. Şizofrenide görülen, bazı bilişsel ve negatif semptomlar medial prefrontal 

korteksteki bozulmalar ile ilişkilendirilmiştir (Xu ve ark., 2019). Mediodorsal talamus 

ile medial prefrontal korteks arasındaki bağlantılarda azalma, şizofrenide görülen 

çalışma belleğindeki bozulmalara atfedilmiştir (Bolkan ve ark., 2017). Bununla 

birlikte, şizofreni hastalarının medial prefrontal kortekslerinde dopamin salınımında 

azalma görülmüştür (Xu ve ark., 2019). 

 
7.4. Şizofreni ve Nöroinflamasyon 
 
Şizofreninin nasıl başladığı ve ilerlediği günümüzde hala belirsizliğini koruyor. 

Bugüne kadar, pek çok çalışma şizofreni etiyolojisini aydınlatabilmek ve yeni tedavi 

seçenekleri sunabilmek için ortaya çeşitli hipotezler atmıştır. Bunlardan biri, son 

zamanlarda ilgi uyandıran bir hipotez olan, şizofreni ve immünolojik süreçlerin 

incelendiği araştırmalardır. 

Şizofreninin immünolojik hipotezi, 2014 yılında GWAS çalışmalarında elde 

edilen veriler ile, MHC lokusuna ve özellikle C4’ü kodlayan bölgeye vurgu yapmıştır 

(Ripke ve ark., 2014). Majör histokompatibilite kompleksi lokusu, kromozom 6’da 

bulunan ve immünolojik süreçlerle ilgili çok sayıda gen kodlayan, 3,6 megabazlık 

bölgedir (Comer, Carrier ve ark., 2020). C4, kompleman sistemin bir parçasıdır ve 

dolayısıyla akıllara kompleman sisteminde şizofrenide rol oynayabileceğini getirir. 

Kompleman sistem, homeostatik koşullar altında, MSS hücreleri tarafından ifade 

edilmekte ve homeostazın düzenlenmesi, sinaptik budama ile debrisin kaldırılmasında 

görev almaktadır (Comer, Carrier ve ark., 2020). Genom boyu ilişkilendirme 

çalışmaları, C4’te yapısal varyantları keşfetmiştir. Bununla birlikte, C4A 

ekspresyonundaki artışın, şizofreni gelişiminde bir risk faktörü olabileceği 

belirtilmiştir (Sekar ve ark., 2016). Aynı zamanda, C4’ün yapısal alellerindeki 

varyantların, otoimmün hastalıklara yakalanma riskini arttırdığı ve hatta erkeklerde, 

şizofreniye karşı hassasiyeti açıklayabileceği ileri sürülmüştür (Kamitaki ve ark., 

2020). Bunların dışında, kompleman düzenleyici proteinlerinde şizofrenide rol 
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oynayabileceği belirtilmiştir. Genom boyu ilişkilendirme çalışmaları, özellikle CUB 

ve Sushi birden fazla domain 1 (CSMD1) ile şizofreni arasında bir ilişki olabileceğini 

ifade eder (Håvik ve ark., 2011). Kompleman sistem, MSS’nde mikroglia aracılı 

sinaptik budamaya katkı sağlar. Çalışmalar, kompleman sistemin mikroglia için 

sinapsları işaretlediği ve mikroglianın bu sayede hangi sinapsların fagosite edileceğini 

bildiği tahmin edilmektedir (Hong ve ark., 2016; Schafer ve ark., 2012). Dolayısıyla, 

şizofrenide artan sinaptik budama ve azalan kortikal bağlantılar ile bir ilişki olduğu 

bilindiğinden, kompleman sistemin rol oynayabileceği düşünülmüştür. Buna göre, bir 

hayvan deneyi çalışmasında, artan C4A ekspresyonunun, mikroglia aracılı 

postsinaptik dansite proteini-95 [PSD-95]’lerin fagositozuna aracılık ettiği, medial 

prefrontal kortekste azalan bağlantılara sebep olduğu ve sosyallikte azalma ile 

ilişkilendirilebileceği belirtilmiştir (Comer, Jinadasa ve ark., 2020). Son olarak bir 

çalışmada, genç bireyler uzun yıllar takip edilmiş ve psikotik atak geçiren bireylerin, 

ilk ataktan yıllar önce kompleman proteinlerin yükseldiği tespit edilmiştir (Föcking ve 

ark., 2019). 

Transkriptomik ve genomik çalışmalar, şizofrenide sitokinlerle ilişkili genlerde 

değişimlerin olduğunu ima etmektedir (Comer, Carrier ve ark., 2020).  Örneğin, 

proinflamatuar ve anti-inflamatuar olarak görev alan sitokinlerden, IL-1α, IL-1β, IL-6 

ve IL-10 eksprese eden genlerde değişimler görülmüştür (Gao ve ark., 2014; Kalmady 

ve ark., 2014; Katila ve ark., 1999). Şizofrenili hastalardan alınan örneklerde, C-reaktif 

proteini [CRP], IL-6, IL-1β, TNF-β ve TGF-β’nın mRNA seviyelerinin yükseldiği 

bildirilmiştir (Kroken ve ark., 2018). Genom boyu ilişkilendirme çalışmaları, 

immünolojik reseptörlerinde rol oynayabileceğini bildirmektedir (Ripke ve ark., 2011, 

2014). Majör histokompatibilite kompleksi reseptörleri ve TLR ile ilişkili genlerdeki 

değişimler ile şizofreni arasında bir bağlantı olabileceği ifade edilir (Comer, Carrier 

ve ark., 2020). Bununla birlikte, şizofreni hastalarından alınan kan ve postmortem 

beyin dokuları, TLR2 ve TLR4’teki değişimlerin olduğunu göstermiştir (Kang ve ark., 

2013; MacDowell ve ark., 2017).   

İmmünolojik süreçler ile ilgili belirteçler, aynı zamanda serum ve BOS 

örneklerinde de kendini göstermiştir. Örneğin, şizofreni hastalarının serum ve BOS 

içeriklerinde sitokin seviyelerinde değişimler gözlemlenmiştir. Proinflamatuar 

sitokinlerden TNF-α, IL-1β, IL-6 gibi, şizofreni hastalarının serum örneklerinde 

yüksek bulunmuştur (Dickerson ve ark., 2016; Ganguli ve ark., 1994; Upthegrove ve 

ark., 2014). Benzer şekilde, şizofrenili hastaların BOS örneklerinde de IL-1β, IL-6 ve 
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S100B gibi belirteçlerin yüksek olduğu belirtilmiştir (Sasayama ve ark., 2013; Schmitt 

ve ark., 2005; Söderlund ve ark., 2009).  Bir meta-analiz çalışması, şizofreni 

hastalarındaki bilişsel bozulmalar ile periferal CRP ve beyin-türevli nörotrofik faktör 

[BDNF] seviyelerindeki yükselmelerin risk faktörü olabileceğini bildirmiştir (Bora, 

2021). İlk epizod hastaların kan örneklerinde, oksidatif stres ve inflamatuar 

belirteçlerin incelendiği sistematik inceleme ve meta-analiz çalışmasında, şizofrenili 

hastaların kontrole kıyasla toplam antioksidan durumu ve dokosaheksaenoik asit 

seviyelerinin düşük olduğunu fakat, inflamatuar belirteçlerden IL-6 ve TNF-α 

seviyelerinin yüksek olduğunu ifade etmiştir (Fraguas ve ark., 2019). 

Birkaç epidemiyolojik çalışma, erken yaşta otoimmün hastalıklar ve enfeksiyon 

geçiren bireylerde, şizofreniye yakalanma riskinin arttığını ifade etmiştir (Benros ve 

ark., 2011, 2014; Kezai ve ark., 2020). Toxoplasma gondii ile pozitif serolojisi 

arasındaki ilişkiyi inceleyen bir çalışma, şizofreni hastalarında yüksek oranda 

toxoplasma gondii serolojisi gözlemlemiş ve toxoplasma gondiinin şizofreni 

başlangıcına katkıda bulunabileceğini ifade etmiştir (Kezai ve ark., 2020). 

Danimarka’da yapılan 30 yıllık nüfusa dayalı kayıt çalışmasında, otoimmün 

hastalıklar ve hastaneye yatış gerektiren enfeksiyon hastalıkları ile şizofreni arasında 

güçlü bir bağ olabileceğini bildirmiştir (Benros ve ark., 2011). Bunların dışında, uzun 

yıllardır prenatal enfeksiyonlar ile şizofreni riskinin arttığı ifade edilmiş ve preklinik 

çalışmalar ile de desteklenmeye devam edilmektedir. Gebelik sırasında viral, 

bakteriyel veya toxoplasma gondii gibi paraziter enfeksiyonlara yakalanan annelerin 

çocuklarında, şizofreni riski arttığı ifade edilir (A. S. Brown & Derkits, 2010; 

Khandaker ve ark., 2013; Yolken ve ark., 2017). Dahası kış mevsimindeki doğumlar 

ile şizofreni riskinin artması, enfeksiyon riskinin önemine vurgu yapar. 

 
7.4.1. Şizofreni ve Mikroglia 
 
Şizofreninin immünolojik hipotezine bir katkıyı da mikroglia ile ilgili 

çalışmalardan elde edilmektedir. Klinik ve preklinik çalışmalar, şizofreni ve mikroglia 

ilişkisini, mikroglianın morfolojisini, dansitesini ve transkripsiyon faktörlerinin 

ekspresyonunu değerlendirerek katkı sağlamaktadır. 

Nörogörüntüleme çalışmaları, mikroglia ve şizofreni ilişkisini, aktif mikrogliada 

yüksek oranda eksprese edilen mitokondriyal protein TSPO aktivitesinin 

araştırılmasıyla ortaya koymaktadır. TSPO, 18 kDa ağırlığında bir transmembran 

proteinidir. TSPO’ya çeşitli afinite gösteren birçok radyoligandın, PET ile 
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görüntülenmesi sonucu mikroglial aktivasyon değerlendirilebilmektedir (Rodrigues-

Neves ve ark., 2022). 11C-PBR28 radyoligandı kullanan bir çalışmada, psikoza 

yatkınlıkta yüksek riskli bireylerde, semptomların şiddeti ile TSPO arasında bir 

korelasyon olduğu gösterilmiştir (Bloomfield ve ark., 2016)Bu demek oluyor ki, 

mikroglia aktivasyonu, hastalık başlamadan önce bile, riskli bireylerde mikroglial 

aktivasyon görülebilmektedir. Bununla birlikte, 18F-PBR111 radyoligandını kullanan 

başka bir çalışma, ilk epizod hastalarında artmış TSPO aktivitesi bildirmiştir (Ottoy ve 

ark., 2018). Yine bir başka çalışmada, yeni başlangıçlı şizofreni hastalarında, düşük 

TSPO aktivitesi gözlemlenmiştir (Conen ve ark., 2021). Antipsikotik tedavi alan 

şizofreni hastalarında, TSPO ile paralel nöroinflamasyon bulgusuna rastlanmadığı 

ifade edilmiştir (Conen ve ark., 2021; Di Biase ve ark., 2017). Kronik, ilerlemiş, 

antipsikotik tedavi alan şizofreni hastalarında, TSPO aktivitesi bildiren çalışmalar 

(Doorduin ve ark., 2009; Holmes ve ark., 2016)ile aktivenin olmadığı (Kenk ve ark., 

2015) çalışmalarda mevcuttur.  

Mikroglia aktivasyonu ile ilgili çalışmalar aynı zamanda şizofrenili hastaların 

postmortem beyin dokularını da incelemektedir. En çok çalışılan bölgelerden biri olan 

prefrontal korteks ile ilgili araştırmalar, farklı sonuçlar olduğunu bildirmektedir. 

Birkaç çalışma, prefrontal kortekste mikroglia dansitesinde artış olduğunu göstermiştir 

(Fillman ve ark., 2012; Uranova ve ark., 2018; Wierzba-Bobrowicz ve ark., 2005). 

Bununla birlikte, bir meta analiz çalışması, prefrontal kortekste mikroglial aktivasyon 

olmadığını göstermiştir (Snijders ve ark., 2021). Mikroglial transkripsiyon 

faktörlerinin ve TSPO aktivitesinin incelendiği bir çalışmada, çeşitli mikroglial 

tranksriptlerin (AIF-1, Integrin alfa M, CD163, HLA-DRA, IL-1β) ve TSPO’nun 

aktivitesinde bir değişim olmadığını ifade etmiştir (Sneeboer ve ark., 2020). Prefrontal 

korteks dışında, temporal bölgede, mikroglia dansitesinde artış olduğu ifade 

edilmektedir (Snijders ve ark., 2021; Wierzba-Bobrowicz ve ark., 2005).  

Şizofreni etiyolojisinde olası mikroglia etkilerinden biri de şizofreninin aşırı 

sinaps eliminasyonu hipotezidir (Feinberg, 1982). Mikroglia, gelişim boyunca 

kompleman sistemin katkısı ile sinapsları elimine eder (Paolicelli ve ark., 2011).  

Şizofreni hastalarından elde edilen görüntüleme çalışmalarında, gri madde hacminde 

azalma ile dentritik omurga yoğunluğu ve sayısında azalmalar, bu hipotezi destekler 

niteliktedir. Bununla birlikte, şizofreni hastalarından türetilen mikroglial hücrelerin in 

vitro deneyinde, pluripotent kök hücrelerden türetilen nöronlarla birlikte 

kültürlendiğinde, sinapsları yutma yeteneğine sahip olduğu gösterilmiştir. Bu deneyde, 
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birlikte kültürlenmiş nöronların omurgalarında aşırı sinaptik budanmanın meydana 

geldiği görülmüştür (Sellgren ve ark., 2019; M. Wang ve ark., 2019).  

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

Şizofreni 
 
Memeli beyni, deneyimlere ve öğrenmeye bağlı olarak nöronal devrelerinin 

aktivitesini ve organizasyonunu değiştirebilir. Bu olay, nöral plastisite olarak 

adlandırılır ve öğrenme başta olmak üzere, düşüncelerimizde ve davranışlarımızda 

merkezi rol oynar (Citri & Malenka, 2007).  

Sinaptik plastisite, beynin plastik özelliğini veren olaylardır. Aktivite-bağımlıdır, 

var olan sinapsların güçlendirilmesi veya sinaps sayısının artması yoluyla gerçekleşir. 

Çok sayıda protein sentezi ve gen ekspresyonun görüldüğü, anabolik bir 

mekanizmadır. İlk defa, Santiago Ramón y Cajal tarafından ortaya atılmış olsada, 

bilim dünyasında önemi 1960’lı yıllardan sonra anlaşılabilmiştir (Lamia Pınar, 2019).  

Sinaptik plastisite özellikle, öğrenme ve öğrenilen bilgilerin kalıcı hale 

gelmesinde, yani hafızada karşımıza çıkar. Dolayısıyla, beynin hafıza ile ilişkili 

bölgelerinde, örneğin hipokampüste, sinaptik plastisite mekanizmaları iyi çalışılmıştır. 

Öğrenme sırasında, o bilgiyi kodlayan nöronal devrelerde, sinaptik bağlantıların 

artması, sinaptik güçlenme görülür. Sinaptik güçlenme, presinaptik uç sayısında artış 

ile bunun postsinaptik uçtaki depolarizasyonu arttırması anlamına gelir. Bu sayede, bir 

bilgiyi kodlayan nöronların uyarılması kolaylaşır ve eşik altı düzeye gelir. Sonuç 

olarak hem o bilgiye ait bilgiler kalıcı hale gelir hem de kolayca hatırlanması sağlanır 

(Lamia Pınar, 2019). 

Bir bilginin kalıcı hale gelmesi, LTP (Long-term potentiation) mekanizması 

sırasında görev alan protein ve genlerin iş birliğini gerektirir. Hipokampüsün CA3 

bölgesindeki nöronlar bilgi işleme sırasında presinaptik ucu, CA1 bölgesindeki 

nöronlarda postsinaptiık ucu yaparlar. CA3 bölgesindeki presinaptik nöronlar, başka 

bir fasilatör nöron sayesinde depolarizasyonu uzatılarak, CA1 bölgesindeki 

postsinaptik nöronları daha uzun süreli uyarması sağlanır. Fasilatör nörondan salınan 

serotonin, presinaptik nörondaki reseptörlerine bağlanarak, adenil siklazı, cAMP 

[Siklik adenozin monofosfat], fosfolipaz C ve protein kinaz C’nin artışına neden olur. 

Siklik adenozin monofosfat, protein kinaz A [PKA] ve MapK sentezini aktive eder. 

Protein kinaz A ve MapK nükleusa ilerler ve bazı transkripsiyon faktörlerinin 
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aktivasyonunu (CREB-1) ve inaktivasyonunu (CREB-2) indükler. CREB-1’in 

aktivasyonu gen ekspresyonuna ve dolaylı olarak PKA’nın regülatör alt ünitesinin 

proteolizine neden olur. Bu olay, K+ kanallarının fosforilasyonuna ve inaktivasyonuna 

yol açar. Bu şekilde presinaptik uç, repolarize olamaz, hücre içine kalsiyum iyonu 

[Ca+2] akışı sayesinde depolarizasyonda kalmasına, dolayısıyla daha fazla glutamatın 

salınmasına sebep olur. Glutamat, postsinaptik uçta iyonotropik reseptörlerinden α-

amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropiyonik asit [AMPA] ve NMDA’dan, 

AMPA’ya bağlanır. NMDA’ya bağlanma bu reseptörlerin magnezyum iyonu Mg+2 ile 

kaplı olmasından dolayı gerçekleşemez. Ancak, glutamatın AMPA reseptörlerine 

[AMPAR] bağlanmasıyla Mg+2 NMDA reseptörlerinden [NMDAR] uzaklaştırılır ve 

aktive olması sağlanır. Bu şekilde, postsinaptik uca pozitif iyon akışı gerçekleşir. 

Gerçekleşen iyon akışı sırasında postsinaptik hücreye giren Ca+2, adenil siklazı aktive 

eder. Adenil siklaz, cAMP’yi, cAMP’de presinaptik uçta görüldüğü gibi PKA’ya ve 

MAPK’yı aktive eder. Protein kinaz A ve MAPK postsinaptik uçtada benzer tepkilere 

neden olur. Nukleusa ilerler, CREB-1’i aktive ederler ve bu sayede gen 

ekspresyonunun artmasına, sonuç olarakta, yeni bağlantıların oluşmasını arttıracak 

aktivitelerin gerçekleşmesine neden olur. Aynı zamanda, postsinaptik nörondan NO 

retrograd taşınarak, presinaptik uçtan daha fazla transmiterin salınmasına yol açar. Bu 

şekilde, uzun süreli uyarımlarla bilgi kalıcı hale getirilir (Lamia Pınar, 2019). 

Bunlarla birlikte, LTP sayesinde oluşan yeni bağlantılar, uzun süre boyunca 

uyarılmadığında LTD (long-term depression), mekanizması ile zayıflar. Long-term 

depression, sinaptik bağlantıların 20 Hz’den az frekanslarla uyarılması sonucu görülür. 

Long-term depression, postsinaptik Ca+2’un NMDA reseptörlerine bağımlı düşük 

miktarlarda bir artışı ile ilişkilidir. Bu düşük miktarlardaki artışın, Ca²⁺ /kalmodulin 

bağımlı protein kinaz II (CaMK2Ⅱ)’nin ve protein kinaz C’nin inaktivasyonu ile Ca+2 

bağlı protein fosfatazların aktivasyonuna bağlı olduğuna inanılmaktadır (Lamia Pınar, 

2019).  

Glutamat, MSS’nin ana eksitatör nörotransmtieridir. MSS’deki en önemli görevi, 

sinaptik plastisitede oynadığı roldür. İyonotropik ve metabotropil reseptörlere 

sahiptirler. İyonotropik reseptörleri, NMDA, AMPA ve kainate olarak isimlendirilir. 

Metabotropik reseptörleri, G protein eşlikli reseptör ailesine aittir ve toplamda 11 

reseptör tipi bulunur. NMDAR, homodimer NR1 alt üniteleri ile heterodimer NR2A-

NR2D ya da NR3A-NR3D alt ünitelerinden oluşan heterotetrematik bir yapı sergiler. 

NMDAR’lerin NR2 alt üniteleri, Ca+2 akışından sorumludurlar. NR2A, NR2B’ye göre 
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daha uzun süreli açık kalırlar ve bu sayede daha çok Ca+2’un postsinaptik nörona 

akışına sebep olurlar. Bu uzun süreli Ca+2 akışı, postsinaptik nöronda depolarizasyon 

süresinin uzamasına sebep olur. NMDAR’ler, sinaps plastisitesinde, kortikal gelişime, 

öğrenme ve çalışma belleği gibi bilişsel işlevlerde önemli rolleri bulunur. Diğer bir 

glutamat reseptörü olan AMPA, sinaptogenezin önemli bileşenidir. AMPAR, 

postsinaptik zardan hem Na+, hem de Ca+2 akışının gerçekleşmesinden sorumludurlar 

(Coley & Gao, 2018; Lamia Pınar, 2019).  

Eksitatör sinapsların postsinaptik bölgelerinde, sinaptik güç ve plastisiteyle ilişkili 

pek çok proteini içeren postsinaptik dansite [PSD] alanları bulunur. PSD yapısında, 

köprü proteinleri, hücre adezyon molekülleri, sinyalleşme enzimleri, hücre iskeleti 

proteinleri ile NMDA ve AMPA gibi transmiter reseptörleri barındırırlar. PSD 

bölgesinin köprü proteinleri, membran ilişkili guanilat kinaz ailesinden (MAGUK) 

olan SAP-97, PSD-93, SAP-102 ve PSD-95’tir. PSD-95, PSD bölgesinde en bol 

bulunan köprü proteinidir. Glutamaterjik reseptörlerin sinaps bölgesine yerleştirilmesi, 

plastisite, dentritik dikenlerin gelişimi ile PSD bölgesinin mimarisinden 

sorumludurlar. PSD bölgesinde bulunan NMDAR, AMPAR, K+ kanalları, nöroglinler 

ve transmembran proteini olan ADAM22 ile sıkı ilişkiler kurarlar (Levy ve ark., 2022).  

PSD-95’in yapısı, üç PSD-95/disc large/ zonula okludens-1 (PDZ) bölgesi, src 

homolog 3 (SH3) ve guanilat kinaz benzeri bölge (GK) bölgesinden meydana gelir 

(Levy ve ark., 2022).   

PSD-95 protein ekspresyonu, gelişim boyunca prefrontal korteksteki sinaps 

dansitesindeki büyüme ile paralel olarak bir artış gösterir. Gelişim sırasında, 

NMDAR’ın alt ünitelerinden NR2B’den, NR2A’ya bir değişim görülür. SAP-

102/NR2B/NMDAR kompleksinin yerini, PSD-95/NR2A/NMDAR kompleksi alır. 

NR2B içeren NMDAR’ler, prefrontal korteksteki sinaptik plastisitede majör rol oynar.  

PSD-95, NMDAR’lerin alt ünitelerine PDZ bölgesi aracığıyla direkt bağlanır ve PSD 

bölgesine yerleşimini gerçekleştirirler. Görüldüğü üzere gelişim sırasında meydana 

gelebilecek PSD-95 ekspresyon seviyelerindeki değişimler, kortikal gelişimin 

bozulmasına neden olabilir (Coley & Gao, 2018).  

PSD-95, sinaptogenez için önemli AMPAR alt ünitelerinden GluR1 ile 

stargazin/TARP aracılığıyla indirekt bağlantı kurar. Çalışmalar, PSD-95 

seviyelerindeki azalmaların GluR1 protein ekspreyonunda azalmaya; PSD-95 

seviyesindeki artışında AMPAR artışına ve sinaptogenezin indüklenmesine sebep 

olduğunu göstermiştir. Bu bulgular, sinaptik plastisite süreçlerine katkıda buluna LTP 
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ve LTD mekanizmalarının, PSD-95 tarafından düzenlenebileceğini göstermektedir 

(Coley & Gao, 2018). 

Şizofreni ve PSD-95 arasındaki ilişki yapılan çalışmalarla gösterilmektedir. 

Örneğin; şizofreni hastalarından elde edilen genetik çalışmalar, NMDAR fonksiyon 

bozukluğu ile ilişki genlerden olan, nöregulin, disbindin ve nöroglinde mutasyonlar 

olduğunu belirtmiştir (Ripke vd., 2014). Dahası, PSD-95, SAP-102 ve NMDAR’lerin 

bozulmuş gen mutasyonları ifade edilmektedir (Fromer ve ark., 2014; Purcell ve ark., 

2014). Bununla birlikte, şizofreni için yüksek riskli olduğu düşünülen genlerden 

DISC-1 ve nöroglin, PSD-95 ile yakın ilişkilidir (Coley & Gao, 2018). Bunların dışında, 

şizofrenili hastaların ölüm sonrası beyin dokularının incelendiği bir çalışmada PSD-

95 protein ve mRNA seviyeleri dorsolateral prefrontal korteks ve dorsomedial 

prefrontal kortekste düşük bulunmuştur (Coley & Gao, 2018). Nörogörüntüleme 

çalışmaları, şizofrenili hastaların bazı beyin bölgelerinde kortikal kalınlıkta azalma, 

gri madde hacminde azalma, nöron sayısında azalma ve dentritik diken dansitesinde 

azalmalar tespit etmiştir (Coley & Gao, 2018; Glantz & Lewis, 2000; Kolluri ve ark., 2005). 

PSD-95’in sinaptogenezin indüklenmesinde katkıda bulunduğu göz önüne alınırsa, 

şizofrenili bireylerde görülen bu bulgulara açıklık getirmekte rol oynayabileceği 

düşünülebilir. Ayrıca, şizofreni etiyolojisinde uzun zamandır glutamat ve NMDAR 

hipofonksiyonunun rol aldığı bilinmektedir. Son olarak, hayvan çalışmaları, PSD-95 

seviyesindeki bozulmaların davranışı da etkileyebileceğini göstermiştir (Coley & Gao, 

2019; Feyder ve ark., 2010). 

Sonuç olarak, PSD-95’in gelişim dönemindeki rolleri, şizofreni etiyolojine 

katkısının bulunabileceği düşünülmektedir.  

 
7.6. Şizofrenide Hayvan Modelleri 
 
Şizofreni etiyolojisini aydınlatabilmek için, hayvan deneylerine ihtiyaç 

duyulmaktadır. Araştırmalar, hastalık belirtilerini veya nörobiyolojisini taklit ederek, 

şizofreni için gerekli önlem ve tedavilerin geliştirilmesini amaçlamaktadır.  

Şizofreni hastalığını daha iyi anlayabilmek için oluşturulan deneysel hayvan 

modelleri, genetik, farmakolojik, davranışsal, nörogelişimsel ve lezyon modelleri 

oluşturarak literatüre katkıda bulunmasını sağlar (Uzbay, 2021).  
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7.6.1. Davranış Modelleri 
 
7.6.1.1. Yeni Nesne Tanıma 
 
Yeni nesne tanıma testi kemirgenlerin spontan keşif davranışını ölçen bir davranış 

testidir. Temel olarak kemirgenlerin yabancı nesnelere karşı gösterdikleri içten gelen 

keşif davranışını baz alır. İlk olarak Ennaceur ve Delacour (1988) tarafından 

çalışılmıştır (Antunes & Biala, 2012; Ennaceur & Delacour, 1988). Testin ilk 

çalışılmasından beridir şizofreni de dahil olmak üzere çeşitli hastalıkları hafıza 

bozuklukları açısından test edebilmek için yaygın olarak kullanılmaktadır.  

Yeni nesne tanıma testi araştırmacılar tarafından pek çok avantajı olduğu için sık 

kullanılır. İlk olarak insanlardaki epizodik hafızaya eş değer olduğu görülmüştür 

(Rajagopal ve ark., 2014). Ayrıca dışarıdan bir uyaran, cezalandırma veya 

ödüllendirme olmadan, sadece kemirgenlerin spontan keşif davranışına dayalı olması, 

bu testi ilgi çekici kılan bir diğer özelliktir. Dahası pahalı ekipmanlara ihtiyaç 

duyulmadan gerçekleştirilebilmektedir (Antunes & Biala, 2012; Rajagopal ve ark., 2014).  

Bu testin farklı uygulama yöntemleri olsa da sıklıkla üç aşamalı uygulama 

yöntemi kullanılmaktadır. Bu yöntem bir boş açık alan arenası, hayvanların keşif 

davranışını indükleyebilmek için iki tanıdık ve bir yabancı obje ve hayvanların 

davranışını kayıt altına alabilmek için bir kayıt cihazını içermektedir. Test her hayvan 

için ayrı ayrı gerçekleştirilir. Testin ilk aşamasında hayvanların boş bir açık alan 

arenasında özgürce dolaşmalarına izin verilmektedir (Alışma Evresi). Testin ikinci 

aşamasında hayvanlar iki tanıdık objeye maruz kalırlar ve bu sırada davranışları kayıt 

altına alınır (Tanıma Evresi). Testin son aşaması ise bir tanıdık ve bir yabancı objeye 

hayvan aynı açık alan arenasında maruz bırakılır ve hafıza açıklıkları bakımından test 

edilir (Test Evresi). Test aşamaları arasında deneyin amacına uygun olarak farklı 

gecikme süreleri gerçekleştirilebilir (Antunes & Biala, 2012).  

Yeni nesne tanıma testi şizofrenide görülen yedi bilişsel bozukluktan “görsel 

öğrenme ve hafıza (visual learning and memory)” bozukluğunu test etmek için 

araştırmalarda kullanılmaktadır. Bu testte hipokampüsten daha çok perirhinal 

korteksin dahil olduğu gösterilmiştir (Young ve ark., 2009). Perirhinal korteks bir 

nesnenin tanıdık ya da yabancı olması ile ilgili temel bilgileri ifade etmekte görev 

alırken, hipokampüs nesne tanıma deneyimiyle ilgili bilgileri kodlamada ve 

ezberlenmesinde görev almaktadır (Antunes & Biala, 2012). Bundan dolayı testin 

prekilinik araştırmalarda şizofrenideki bilişsel bozuklukları temsil edebileceği 
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düşünülmüştür. Özellikle şizofreni hastalarında perirhinal korteksinde dahil olduğu ön 

ventromedial temporal lobda hacim azalmasının görülmesi ve ayrıca şizofreni 

hastalarında görsel uyaranların tanınmasında bozulmaların olması bu testi preklinik 

deneylerde kullanılmasını geçerli kılabilmektedir.  

 
7.6.1.2. Sosyal Etkileşim Testi 
 
Sosyal etkileşim testi kemirgenlerde anksiyeteyi ölçebilmek için geliştirilen bir 

testtir. Yeni nesne tanıma testinde görüldüğü gibi pahalı ekipmanlara ve dışarıdan 

müdahaleye ihtiyaç duyulmaz. Bu test esasında aynı kafeste uzun süre yaşamış veya 

birbirini tanımayan sıçan çiftleri arasındaki aktif ve agresif olmayan davranışları 

ölçmek için kullanılır (Uzbay, 2021). Hayvanlar belirli bir zaman içerisinde çift 

halinde bazı davranışsal değişiklikleri değerlendirebilmek için çift başına ya da ayrı 

olarak değerlendirilebilir. Değerlendirme ölçütleri hayvanların sosyal davranışlarını 

temel alır. Sıçanlar için bu sosyal davranışlar “dikkatle araştırma (explore scan), 

“inceleme ve arkadaşlık (investigation and mating)”, saldırı/çatışma (aggression)”, 

“boyun eğme/sinme (submission)”, “kaçma (escape)” ve “kendine bakma/tımar etme 

(maintenance)” olarak ele alınır (SILVERMAN, 1965; Uzbay, 2021).  

Sosyal etkileşim şizofreninin negatif semptomlarından “sosyal geri çekilme 

(social withdrawal)” değerlendirebilmek için araştırmacılar tarafından 

kullanılmaktadır. Sosyal geri çekilme şizofrenide ilk çıkan belirtilerden biridir ve 

erken tespiti şizofreni gelişiminin önlenmesinde faydalı olabilir (Johnstone ve ark., 

2005; Matheson ve ark., 2013). 

 
7.6.1.3. Açık Alan Testi 
 
Açık alan testi uzun yıllardır araştırmacılar tarafından kemirgenlerin anksiyete ve 

lokomotor aktivite düzeyini değerlendirmek için kullanılmaktadır. İlk olarak 1934 

yılında Hall ve arkadaşları tarafından tanımlanmış ve halen kullanılmaktadır (Hall, 

1934). Açık alan düzeneği hayvanın türünün boyutlarında hazırlanan ve tabanı farklı 

sayılarda karelere ayrılan üstü açık bir arenadır. Daire, kare ve dikdörtgen gibi farklı 

şekillerde kullanım formları vardır (Küçük & Gölgeli, 2005). Deney genellikle hayvanın 

boş açık alan arenasının merkezine konulup, farklı sürelerde test edilmesine dayanır.  

Hayvanların anksiyete düzeyi ve lokomotor aktivite düzeyi belirli bazı 

davranışlarının değerlendirilmesi sonucu ölçülür. Örneğin, hayvanın çizgi geçme 

sayısı lokomotor aktivite düzeyi hakkında bilgi verirken, arka ekstremiteleri üzerinde 
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yükselmesi keşif davranışı olarak yorumlanır. Merkez karelerde geçirilen süre ve 

kenar karelerde geçirilen süre hayvanın anksiyetesi hakkında bilgi verir. Çünkü 

anksiyetesi olan hayvan merkez kareden ziyade kenar karelerde daha çok vakit 

geçirme isteği gösterir. Süslenme/tımarlanma (grooming) davranışı stereotipik 

davranış olarak değerlendirilebilir, anksiyete, şizofreni veya otizm spektrum 

bozukluğu gibi hastalıklarda tekrarlayan, stereotipik davranış olarak öngörülebilir 

(Kalueff vd., 2015; Küçük & Gölgeli, 2005). Ancak bu davranış, insan hastalıklarının 

patolojisinin direkt bir göstergesi olarak değerlendirilemeyeceği bilinmelidir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

8. GEREÇ VE YÖNTEM 
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Çalışmamızın deney hayvanları Manisa Celal Bayar Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde (DEHAM) yapılmıştır. Manisa Celal 

Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Deneyleri Etik Kurul onayı alınmıştır 

(26/10/2021 tarihli ve 77.637.435 no’lu karar).  Manisa Celal Bayar Üniversitesi 

Bilimsel Araştırma Koordinasyon Birimi 2021-114 no’lu proje ve araştırmacı bursu 

ile desteklenmiştir.  

 
8.1. Deney Hayvanları 
 
Çalışmamızda; 20 adet 104-170 gr ağırlığında, 27 günlük erkek Wistar-albino 

sıçanlar kullanılmıştır. Deney hayvanlarının temininden sonra hastalık olasılığını 

elemek ve deney ortamına adaptasyonlarını sağlamak için üç gün boyunca 

bekletilmiştir. Adaptasyon süresi boyunca herhangi bir uygulama yapılmamıştır.  

Deney hayvanları 12/12 saat aydınlık-karanlık döngüsünde, 22 ± 2oC ısıda, %30-

70 nem oranına sahip ortamda barındırılmıştır. Sıçanların beslenme ve su ihtiyaçları 

adli-bitum olarak, kuru pelet yem ve çeşme suyu ile karşılanmıştır. Deney hayvanları 

yaş grubunun ergenlik dönemine denk gelmesi ve saldırgan davranışların 

önlenebilmesi için, kafes başına tek hayvan düşecek şekilde randomize olarak 

dağıtılmıştır. Stres seviyelerini azaltmak için her gün iki saat boyunca, “handling” 

uygulanmıştır.  

 
8.2. Deney Grupları ve Deney Modelinin Oluşturulması 
 
Araştırmada örneklem iki gruba ayrılmıştır (Tablo 1). 

Grup 1; Deney Grubu (Enfeksiyon Grubu) (n=8+2): Doğum sonrası 31-39. günler 

arasında birbirini takip eden günlerde (31, 33, 35, 37, 39. günler) hayvanlar 0,5mg/kg 

(2 ml/kg) dozda beş intraperitoneal (IP) lipopolisakkarit (LPS) enjeksiyonu 

uygulanmıştır.  

Grup 2; Kontrol Grubu (n=8+2): Doğum sonrası 31-39. günler arasında birbirini 

takip eden günlerde (31, 33, 35, 37, 39. günler) hayvanlar 0,5mg/kg (2 ml/kg) dozda 

beş intraperitoneal (IP) serum fizyolojik enjeksiyonu uygulanmıştır. 

 

 

Tablo 1. Deney Modeli 
 

Grup Deney Hayvanı 
Sayısı 

Enjeksiyon Uygulaması (IP) 



64 

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 HCl 

(Ketasol %10, Richter Pharma, Avusturya) genel anestezisi altında beyin dokularının 

alınması için transkardiyal perfüzyon yöntemi ile sakrifiye edilmiş ve medial 

prefrontal korteksleri (anterior singulat korteks, prelimbik korteks, infralimbik 

korteks) mikroglia sayısının değerlendirilmesi için toplanmıştır. Her gruptan geriye 

kalan deney hayvanları, doğum sonrası 63. günden itibaren yedi gün boyunca, davranış 

deneylerinden açık alan testi, yeni nesne tanıma ve sosyal etkileşim testleri 

uygulanmıştır. Davranış testleri aydınlık/karanlık döngüsünün aydınlık fazında 

gerçekleştirilmiştir.  

Davranış testlerinin bitiminden sonra hayvanlar, 10 mg/kg ksilazin (Rompun, 

Bayer, 23,32 mg xylazin hyrocloride/ml) ve 90 mg/kg ketamin HCl (Ketasol %10, 

Richter Pharma, Avusturya) genel anestezisi altında transkardiyal perfüzyon yöntemi 

ile sakrifiye edilmiş ve beyin dokuları mikroglia sayısı ve sinaptik plastisite 

değerlendirilmesi için toplanmıştır.  
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Şekil 9. Deney Protokolü. LPS; Lipopolisakkarit. İP; İntraperitoneal. DS; Doğum 
Sonrası. İHC; İmmunohistokimya boyama. A; Kontrol grubu Iba-1 
immunohistokimya boyaması (10µm). B; Deney grubu Iba-1 immunohistokimya 
boyaması (10µm). NOR; Novel Object Recognition Test (Yeni Nesne Tanıma Testi). 
SI; Social Interaction Test (Sosyal Etkileşim Testi). OF; Open Field Test (Açık Alan 
Testi). C; PSD-95 immunohistokimya boyaması (10µm). D; Iba-1 immunohistokimya 
boyaması (10µm). 
 

8.2.1. Enjeksiyon Protokolü  
 
Lipopolisakkarit (LPS, Escherichia coli serotype 0111: B4, Sigma L-2630), dozu 

0,5 mg/kg (2 ml/kg)’dır. Serum fizyolojik ile hazırlanıp, insülin enjektörü ile toplamda 

beş kez (doğum sonrası 31, 33, 35, 37, 39. günler), IP enjeksiyon uygulanmıştır. 

Lipopolisakkarit (LPS, Escherichia coli serotype 0111: B4, Sigma L-2630), Sigma 

Aldrich firmasından sağlanmıştır.   

Serum fizyolojik ile tedavi edilen hayvanlar LPS dozu ile eşdeğer dozda ve sayıda 

olacak şekilde 0,5 mg/kg (2ml/kg) dozda, doğum sonrası 31, 33, 35, 37 ve 39. günlerde 

toplamda beş defa IP enjeksiyon uygulanmıştır (Uzuneser ve ark., 2019). Tüm gruplar 

enjeksiyon uygulamasına başlamadan önce ve enjeksiyon uygulaması bitiminde 

kiloları tartılarak takip edilmiştir. 

 

8.3. Davranışsal Ekipman ve Davranış Deneyleri 
 

8.3.1. Yeni Nesne Tanıma 
 
Sıçanlar, 60 x 60 x 30 cm boyutlarında yapılmış, loş ışıklı arenada hafıza 

eksiklikleri açısından test edilmiştir. Tanıma evresinden 24 saat önce hayvanlar, 10 

dakika boyunca (herhangi bir nesne olmadan) açık alan arenasına alıştırılmıştır. Ayırt 

edilen nesneler arasında, yeşil renkte plastik silindir ve iki tane rübik küpün üst üste 

konmasıyla elde edilen plastik küp vardır. Nesneler, arenanın karşılıklı iki köşesine, 

duvarlardan yaklaşık 10 cm uzağa yerleştirilmiştir. Sıçanlar arenanın ortasına, yüzleri 

nesnelere bakmayacak şekilde yerleştirilmiş ve tanıma evresi sırasında, beş dakika 

boyunca iki özdeş nesne (A ve A1) sunulmuştur (hayvanların yarısına iki yeşil renkte 

plastik silindir ve diğer yarısına iki tane rübik küpün üst üste konmasıyla elde edilen 

plastik küp verilmiştir). Tanıma evresi bittikten sonra hayvanlar kendi kafeslerine 

alınmış ve 24 saatlik bir gecikmeden sonra, sıçanlar daha önce olduğu gibi aynı açık 

alan arenasına yerleştirilmiş ve iki nesne sunulmuştur. Ancak nesnelerden biri yeni bir 

nesne ile değiştirilmiş (A- tanıdık, B- yabancı) (Test evresi) (Bator ve ark., 2018).  
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Resim 1. Yabancı Nesne Tanıma Testi, Tanıma Evresi. 

 

 
Resim 2. Yabancı Nesne Tanıma Testi, Test Evresi. 

 

Keşif, nesneyi koklamak ve/veya ona burun veya ön patilerle dokunmak olarak 

tanımlanmıştır. Tanıma evresi süresi boyunca keşif davranışı göstermeyen hayvanlar, 

değerlendirmeye alınmamıştır. Keşif süresi, Scove Systems ScoveCloud platformunda 

analiz edilmiştir. Her nesnenin keşif süresine (E) dayalı olarak, bir ayrım indeksi (DI) 

hesaplanmıştır: DI = (EB– EA) / (EA + EB) (Bator ve ark., 2018). 
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Resim 3. Yeni Nesne Tanıma Testi, Tanıma Evresi. Scove Systems ScoveCloud 

Sıcaklık Haritası. 
 

 

 
Resim 4. Yeni Nesne Tanıma Testi, Test Evresi. Scove Systems ScoveCloud 

Sıcaklık Haritası. 
 

8.3.2. Sosyal Etkileşim Testi 
 
Bu deneyler, bir açık alan arenasında (60 × 60 × 30 cm) gerçekleştirilmiştir. 

Arena, dolaylı ışıkla 18 lükste loş bir şekilde aydınlatılmıştır. Testten bir gün önce, 

sıçanlar 7 dakika boyunca bireysel olarak açık alan arenasına alıştırılmıştır. Daha sonra 

sıçanlar elle tutulup tartılmış ve yarısı kuyruk kısmı potasyum permanganatlı kalem 

ile boyanmıştır. Test gününde, aynı tedaviyi alan (LPS veya serum fizyolojik) biri 

beyaz biri boyalı vücut ağırlığı (± 20 g) olan, yabancı iki sıçan açık alan arenasına 
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yerleştirilmiş ve davranışları 10 dakika boyunca gözlemlenmiştir. Sosyal etkileşim 

süresi, her sıçan için ayrı ayrı ölçülmüş ve sıçan çifti başına toplam puan olarak ifade 

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

Belirtilen aktif sosyal davranışlar puanlanmıştır; koklama (sıçan, anogenital bölge 

de dahil olmak üzere, türdeşin vücudunun kısımlarını koklar), sosyal bakım (sıçan, 

türdeşin kürkünü yalar), takip etme (sıçan diğer sıçana doğru hareket eder ve onu takip 

eder), binme (sıçan türdeşin sırtında durur) ve tırmanma (sıçan türdeşin sırtına 

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

 
Resim 5. Sosyal Etkileşim Testi. 

 

8.3.3. Açık Alan Testi 
 
Kaygı düzeylerini, hareket kabiliyetini ve keşif hevesini değerlendirmek için açık 

alan testi kullanılmıştır. Bu aparat 80 × 80 × 50 cm boyutlarında kare bir kutudan 

oluşur ve alan 25 eş kareye bölünmüştür. Sıçan merkeze yerleştirilerek arenanın 

üzerine yerleştirilmiş bir kamera ile beş dakika boyunca davranışları kaydedilmiştir.  

Davranış parametleri; arenanın merkezinde geçirilen süre, arenanın kenarlarında 

geçirilen süre, geçtiği kare sayısı (dört patisinin birden kareye girmesi), arenada 

toplam katettiği mesafe, süslenme/tımarlanma (grooming) ve şahlanma (rearing) 

davranışlarıdır (Estaphan ve ark., 2021; Ma ve ark., 2013). Scove Systems ScoveCloud 

platformunda sonuçlar analiz edilmiştir. 
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Resim 6. Açık Alan Testi Düzeneği. 
 

 

 
Resim 7. Açık Alan Testi. Scove Systems ScoveCloud Sıcaklık Haritası. 
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Resim 8. Açık Alan Testi. Scove Systems ScoveCloud Hız Grafiği. 

 

8.4. Sakrifikasyon ve Beyin Dokularının Toplanması 
 
Her gruptan iki hayvan enjeksiyon bitiminden 24 saat sonra medial prefrontal 

kortekslerindeki mikroglia sayısının değerlendirilmesi için, 10 mg/kg ksilazin 

(Rompun, Bayer, 23,32 mg xylazin hyrocloride/ml) ve 90 mg/kg ketamin HCl 

(Ketasol %10, Richter Pharma, Avusturya) genel anestezisi altında, transkardiyal 

perfüzyon yöntemi ile sakrifiye edilmiştir. Geriye kalan hayvanlar ise davranış 

testlerinin bitiminden sonra, doğum sonrası 70. günde medial prefrontal 

kortekslerindeki mikroglia sayısı ve sinaptik plastisitesinin değerlendirilebilmesi için 

10 mg/kg ksilazin (Rompun, Bayer, 23,32 mg xylazin hyrocloride/ml) ve 90 mg/kg 

ketamin HCl (Ketasol %10, Richter Pharma, Avusturya) genel anestezisi altında beyin 

dokularının alınması için transkardiyal perfüzyon yöntemi ile sakrifiye edilmiştir. 

Deney hayvanları supin pozisyonunda, sternumun bitiminde yatay kesi atılarak 

diyafram ortaya çıkarılmıştır. Kesi boyunca diyafram kesilmiş, kalp ve akciğerler 

görünür hale getirilmiştir. Daha sonra, göğüs kafesinden köprücük kemiğine kadar 

kesi atılmıştır. Aynı uygulama göğüs kafesinin kontralateral tarafında da uygulanmış 

ve kalp görünür hale getirilmiştir. Göğüs kafesi kaldırılarak, kalbi bağlayan dokular 

dikkatlice kesilmiştir. Sternumun ucu hemostat ile klemplenmiş ve hemostat başın 

üzerine yerleştirilmiştir. Kalbin açığa çıkması ile sol ventriküle kanül yerleştirilmiş ve 

200 ml serum fizyolojik solüsyonu verilmeye başlanmıştır. Bu sırada kalbin sağ 

atriyumuna kesi atılmış ve kanın organlardan temizlenmesi ve dışarı akmasına izin 

verilmiştir. Sağ atriyumdan çıkış yapan kanın renginin açılması ile karaciğerin kandan 
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temizlenmesi sonucunda, 300 ml %10’luk formalin solüsyonu elli dakika boyunca sol 

ventriküldeki kanül yardımıyla verilmeye başlanmıştır. Formalin perfüzyonu sonunda, 

beyin diseksiyonu gerçekleştirilmiştir (Borges ve ark., 2012; Gage ve ark., 2012; Rana 

ve ark., 2022). 

 

 
Resim 9. Ketamin/Ksilazin anestezisi altında sıçan 
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Resim 10. Transkardiyal perfüzyon işlemi 

 

 

 

 



73 

8.5. Histopatolojik Değerlendirme 
 
Histopatolojik değerlendirme için; beyin dokuları alınıp, %10’luk formalin 

(CE.310348, Carlo Erba Reagents, İtalya) solüsyonu içerisinde tespit edilmiştir. Tespit 

edilen beyin dokuları, rutin parafin doku takibi protokolüne uygun olarak takip edilip 

ve parafin blok halinde gömülmüştür. Kısaca, 24-48 saat %10’luk formalin ile tespit 

edilen doku örnekleri bir gece akarsu altında bırakılarak yıkandı. Derecesi giderek 

artan etil alkol (920.026, Isolab Laborgeräte GmbH, Almanya) serileri ile (%60-70-

80-90-96) dehidratasyonları yapılıp, iki değişim ksilen (1.80681.2500, Merck, 

Almanya) ile şeffaflaştırmaları sağlanıp, parafine emdirme aşamasından sonra 

parafine gömülmüştür (Tablo 2). Elde edilen parafin bloklardan rotary mikrotomla 

(08-635-1, Erma Disposable Microtome Blades, Japonya) polilizin ile kaplı lamlara 5 

µm kalınlığında alınan kesitler histokimyasal olarak hematoksilen(C0283, Diapath, 

İtalya) ve eozin(109844, Merck, Türkiye) (Tablo 3) ile immunohistokimyasal olarak 

iyonize kalsiyum bağlayıcı adaptör molekül 1 [IBA-1] (STJ11100899, John’s 

Laboratory, İngiltere) ve postsinaptik dansite proteini-95 [PSD-95] (orb227932, 

Biorbyt, İngiltere) primer antikorları kullanılarak avidin-biotin-peroksidaz (TL-125-

HL, Thermo, İngiltere) indirek immunohistokimyasal yöntemi ile değerlendirilmiştir. 

 
Tablo 2. Doku takibi protokolü 

 
İŞLEM KULLANILAN 

MADDE 
SÜRE 

Tespit % 10’luk Formalin 24–72 saat 
Dehidratasyon % 60 Alkol ½ saat 

 % 70 Alkol ½ saat 
 % 80 Alkol ½ saat 
 % 90 Alkol ½ saat 
 % 100Alkol 1 saat 
 % 100Alkol 1 saat 

Şeffaflaştırma Alkol–Ksilen ½ saat 
 Ksilen 1 saat 
 Ksilen 1 saat 

İnfiltrasyon Ksilen–Parafin ½ saat 
 Parafin 1 saat 
 Parafin 1 saat 

Gömme Parafin  
 

 

Tablo 3. Hematoksilen ve eozin boyama protokolü 
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İŞLEM KULLANILAN 
MADDE 

SÜRE 

Deparafinizasyon 56 °C Etüvde 1 Gece 

 Ksilen 1 Saat 

Rehidratasyon % 96  Alkol 2 Dakika 

 % 80  Alkol 2 Dakika 

 % 70  Alkol 2 Dakika 

 % 60  Alkol 2 Dakika 

Yıkama Akar su 5 Dakika 

Boyama Hematoksilen 3 Dakika 

Yıkama Akar su 5 Dakika 

Diferansiyasyon Asit–alkol 1 saniye 

Yıkama Akar su 5 Dakika 

Boyama Eozin 2 Dakika 

Yıkama Akar su 5 Dakika 

Dehidratasyon % 80  Alkol 1 Dakika 

 % 96  Alkol 1 Dakika 

Şeffaflaştırma Ksilen 1 Saat 

Kapama Entellan  

 

8.5.1. Avidin-Biyotin-Peroksidaz Tekniği İle İndirek 
İmmünhistokimyasal Yöntem 

 
Formalin ile tespit edilmiş parafine gömülmüş dokulardan 5 µm kalınlığında 

kesitler alınarak polilizin kaplı lamlar üzerine aktarılmıştır. Lamlar deparafinizasyon 

için 1 gece 60°C etüvde bekletilmiştir. Deparafinizasyon işlemini takiben kesitler iki 

değişim ksilen ile muamele edilmiştir. Rehidratasyon için azalan alkol serilerinden 

(%96-90-80-70-60) geçirilmiştir. Distile su ile 10 dakika yıkandıktan sonra fosfat 

tampon solüsyonu (PBS) (003002, Life Technologies, Amerika) ile 3 defa 5’er dakika 

yıkanmıştır. Kesitler %0,5’lik tripsin (TSS310, Scytek Laboratories, Amerika) 

solüsyonu içinde 37°C de 10 dakika tutulmuştur. Doku endojen peroksidazını inhibe 

etmek amacıyla 5 dakika %3’lük H2O2 (108600, Merck-Mıllıpore, Almanya) 

uygulanmıştır. Üç defa 5’er dakika PBS ile yıkanan kesitler IBA-1 ve PSD-95 primer 

antikorları ile 18 saat +4°C’de inkübe edilmiştir. PBS ile 3 defa yıkanan kesitler 

biotinle işaretlenmiş hidrojen peroksidaz sekonder antikoru (TP-125-HL, Thermo, 
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İngiltere) ile 30 dakika boyanmıştır. PBS ile yıkama işleminden sonra kesitlere 30 

dakika streptavidin (TP-125-HL, Thermo, İngiltere) uygulanmış. 

İmmunoreaktivitenin görünürlüğünü saptamak amacıyla diaminobenzidine (DAB) 

(TA-125-HD, Thermo, İngiltere) ile 5 dakika boyanan kesitlerin, artalan boyaması ise 

Mayer’s hematoksilen (05-06002/L, Bio-Optica İmproving Pathology, İtalya) ile 

sağlanmıştır. %80 ve %95’lik alkollerde dehidratasyon işlemi gerçekleştirilen kesitler, 

30 dakika ksilen ile şeffaflaştırma işleminden sonra entellan (RRSP29/D, Atom 

Scientific LTD, İngiltere) ile kapatılıp ve ışık mikroskobu (Olympus BX43) ile 

fotoğrafları çekilmiştir.  

İmmünoreaktivitenin yorumlanması, histokimyasal skorlama [H-skor] yöntemi 

ile boyanmanın yoğunluğu (i) ve her yoğunluk seviyesinde boyalı hücrelerin 

yüzdesinin (Pi) hesaplanmasıyla değerlendirilmiştir. Boyanma yoğunluğu (i), 0 

(boyanmanın olmaması), 1 (zayıf boyanma), 2 (orta derecede boyanma) ve 3 (güçlü 

boyanma) olarak skorlanır. Boyalı hücrelerin yüzdesi (Pi), %0-100 arasında 

değişmektedir. Histokimyasal skorlama, H-skor=(0xP0)+(1xP1)+(2xP2)+(3xP3) 

formülü kullanılarak elde edilmiştir. 

 
8.6. İstatistiksel Analizler 
 
İstatistiksel analizler, GraphPad 9 Prism uygulaması ile elde edilmiştir. Yeni 

Nesne Tanıma Testi’nin “Test Evresi”nin değerlendirilmesi hariç tüm sonuçlar, 

“Nonparametric unpaired t test” ve “Mann Whitney U” istatistiksel analizleri ile elde 

edilmiştir. Yeni Nesne Tanıma Testi’nin “Test Evresi”, “Two Way Anova” 

istatistiksel analizi ile değerlendirilmiştir.  

 

 

 

 

 

 

9. BULGULAR 
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9.1. Enjeksiyon Uygulaması Sırasında Kilo Alımı  
 
Tablo 4’te görüldüğü gibi enjeksiyon 1. gün (doğum sonrası 31. gün) ve 10. gün 

(doğum sonrası 39. gün) arasındaki deney ve kontrol grubundaki hayvanların kilo 

alımı enjeksiyon son ve ilk günü arasındaki farkların median, minimum ve maksimum 

değerleri, Tablo 5’te ise ortalama ve standart sapma değerleri verilmiştir.  Buna göre, 

enjeksiyonun onuncu gününde deney grubu, kontrol grubuna göre daha az kilo 

almıştır. Deney ve kontrol grupları arasındaki kilo alımı farkında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmuştur (p<0,0002***). 

 

Tablo 4. Kilo Alım Bulgularının Median-Min/Maks Değerleri. 
 

Değişkenler 
(Median-min/maks) 

KONTROL 
(n=10) 

DENEY 
(n=10) 

Kilo Alımı 
(Enjeksiyon 10.-1.Gün) 

Median: 56,00 
(46,00/62,00) 

 

Median: 21,50   
(-2,00/34,00) 

 
 

Tablo 5. Kilo Alım Bulgularının Ortalama ve Standart Sapma Değerleri. 
 

Değişkenler 
(ortalama ± standart 

sapma)

KONTROL 
(n=10) 

DENEY 
(n=10) 

P değeri 
 

Kilo Alımı  
(Enjeksiyon 10.-1.Gün) 

 
53±6,992 

 
19,1±11,170 

 
0,0002*** 
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Şekil 10. Kilo Alım Bulgularının Median-Min/Maks Değerleri. 
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Şekil 11. Kilo Alım Bulgularının Ortalama ve Standart Sapma Değerleri. 
 

Şekil 10., enjeksiyon ilk gün ve son günde, deney ve kontrol grubundaki 

hayvanların kilo alım farkları ile Şekil 11’de ise bu sonuçların, ortalama ve standart 

sapma değerleri verilmiştir. 
 

 

9.2. Davranış Testi Sonuçları 
 
9.2.1. Açık Alan Testi Sonuçları 
 
9.2.1.1. Lokomotor Aktivite 
      
 Tablo 6’da deney ve kontrol grubunun genç yetişkinlik dönemindeki toplam 

mesafe (m), ortalama hız (m/s), geçilen kare sayısı ve “rearing” sayısının median, 

minimum ve maksimum değerleri verilmiştir. Tablo 7, bu değerlerin ortalama ve 

standart sapma değerlerini göstermektedir. Deney ve kontrol grubu arasında toplam 

mesafe, ortalama hız ve geçilen kare sayısı sonuçlarında, deney grubunun kontrol 

grubuna göre lokomotor aktivetesinde azalma görülmüştür. Buna göre, deney grubu 

ve kontrol grubu arasında toplam mesafede (p<0,0148*), ortalama hızda (0,0148*), 
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geçilen kare sayısında (0,0148*) ve “rearing” sayısında (0,0050**) istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmuştur.  

 

Tablo 6. Lokomotor Aktivite Bulgularının Median-Min/Maks Değerleri 
 

Değişkenler 
(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 Hız (m/s) Median: 0,065  

(0,043/0,092) 
 

Median: 0,033 
(0,018/0,062) 

 
Geçilen Kare Sayısı Median: 61,500 

(43/123) 
Median: 24  

(3/64) 
 

“Rearing” Sayısı Median: 18,500  
(13/32) 

 

Median: 8  
(1/20) 

 
 

Tablo 7. Lokomotor Aktivite Bulgularının Ortalama ve Standart Sapma Değerleri 
 

Değişkenler 
(ortalama ± 

standart sapma) 

KONTROL 
(n= 8) 

DENEY 
(n= 8) 

P değeri 
 

Toplam Mesafe 
(m) 

20,558±5,874 10,774±5,610 0,0148* 
 

Ortalama Hız 
(m/s) 

0,067±0,018 0,036±0,018 
 

0,0148* 
 

Geçilen Kare 
Sayısı 

75,875±31,895 29,75±26,015 0,0148* 

“Rearing” Sayısı 20,5±6,698 
 

8,625±6,479 
 

 

0,0050** 
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Şekil 12. Kontrol ve Deney Grubunun Katettiği Toplam Mesafenin Median-

Min/Maks Değeri. 
 

 

 
Şekil 13. Kontrol ve Deney Grubunun Ortalama Hızının Median-Min/Maks 

Değeri. 
 

 

 
Şekil 14. Kontrol ve Deney Grubunun Geçilen Kare Sayısının Median-Min/Maks 

Değeri. 
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Şekil 15. Kontrol ve Deney Grubunun “Rearing” Sayısının Median-Min/Maks 

Değeri. 
 

Şekil 12, 13, 14 ve 15’te sırasıyla deney ve kontrol grubunun genç yetişkinlik 

dönemindeki toplam mesafe (m), ortalama hız (m/s), geçilen kare sayısı ve “rearing” 

sayısının median, minimum ve maksimum değerleri verilmiştir.  

 

 

✱

 
 
Şekil 16. Kontrol ve Deney Grubunun Katettiği Toplam Mesafenin Ortalama ve 

Standart Sapma Değeri. 
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✱

 

 
Şekil 17. Kontrol ve Deney Grubunun Ortalama Hızının Ortalama ve Standart 

Sapma Değeri. 
 

✱

 
 

Şekil 18. Kontrol ve Deney Grubunun Geçilen Kare Sayısının Ortalama ve 
Standart Sapma Değeri. 
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✱✱

 
 

Şekil 19. Kontrol ve Deney Grubunun “Rearing” Sayısının Ortalama ve Standart 
Sapma Değeri. 

 

Şekil 16, 17, 18 ve 19’da sırasıyla deney ve kontrol grubunun genç yetişkinlik 

dönemindeki, toplam mesafe (m), ortalama hız (m/s), geçilen kare sayısı ve “rearing” 

sayısının mesafenin ortalama ve standart sapma değerleri verilmiştir. 

9.2.1.2. Anksiyete Davranışı Sonuçları 
 
Deney ve kontrol grubunun genç yetişkinlik dönemindeki anksiyete davranışı açık 

alan arenasında değerlendirilmiştir. Merkez karede geçirdiği süre (s), kenar karelerde 

geçirdiği süre (s) ve “grooming” davranışlarının değerlendirme sonuçlarının median, 

minimum ve maksimum değerleri Tablo 8’de, ortalama ve standart sapma değerleri 

Tablo 9’da gösterilmiştir. Deney ve kontrol grubu karşılaştırıldığında, merkez karede 

geçirilen süre ve “grooming” davranışı deney grubunda azalmış, kenar karelerde 

geçirilen sürede gruplar arasında belirli bir fark olmadığı gözlemlenmiştir. Buna göre, 

deney ve kontrol grubu arasında merkez karede geçirdiği sürede (p>0,7984), merkez 

karede geçirdiği sürede (p>0,7209) ve “grooming” sayısında (p>0,316) istatistiksel 

açıdan anlamlı bir fark bulunmamıştır.  

 

Tablo 8. Anksiyete Bulgularının Median-Min/Maks Değerleri. 
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Değişkenler 
(Median-min/maks) 

KONTROL 
(n=8) 

DENEY 
(n=8) 

Merkez Karede Geçirdiği 
Süre (s) 

Median: 3,400 
(0,400/21,664) 

 

Median: 2,500  
(0,600/10,465) 

 
Kenar Karelerde Geçirdiği 

Süre (s) 
Median: 317,758 

(304,559/325,023) 
 

Median: 317,491 
(308,246/325,623) 

 
“Grooming” Median: 3,500  

(0/16) 
 

Median: 2,500  
(0/5) 

 

 

Tablo 9. Anksiyete Bulgularının Ortalama ve Standart Sapma Değerleri. 
 

Değişkenler 
(ortalama ± standart 

sapma) 

KONTROL 
(n=8) 

DENEY 
(n=8) 

P değeri 
 

Merkez Karede 
Geçirdiği Süre (s) 

7,332±8,039 
 

4,383±3,802 
 
 

0,7984 
 

Kenar Karelerde 
Geçirdiği Süre (s) 

315,472±8,211 
 

316,807±6,128 0,7209 

“Grooming” 4,75±4,979 2,375±1,506 0,3136 

 

 

 

 
Şekil 20. Kontrol ve Deney Grubunun Merkez Karede Geçirdikleri Sürenin 

Median-Min/Maks Değeri 
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Şekil 21. Kontrol ve Deney Grubunun Katettiği Toplam Mesafe Değerinin 

Median-Min/Maks Değeri 
 

 

 
Şekil 22. Kontrol ve Deney Grubunun “Grooming” Sayısının Median-Min/Maks 

Değeri 
 

Şekil 20, 21 ve 22’de sırasıyla; deney ve kontrol grubunun açık alan arenasındaki 

merkez karede geçirdiği süre (s), kenar karelerde geçirdiği süre (s) ve “grooming” 

davranışlarının değerlendirme sonuçlarının median, minimum ve maksimum değerleri 

verilmiştir. 
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Şekil 23. Kontrol ve Deney Grubunun Merkez Karede Geçirdikleri Sürenin 

Ortalama ve Standart Sapma Değeri 
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Şekil 24. Kontrol ve Deney Grubunun Katettiği Toplam Mesafenin Ortalama ve 

Standart Sapma Değeri 
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Şekil 25. Kontrol ve Deney Grubunun “Grooming” Sayısının Ortalama ve 

Standart Sapma Değeri 
 

 

 

Şekil 23, 24 ve 25’te sırasıyla; deney ve kontrol grubunun açık alan arenasında 

merkez karede geçirdiği süre (s), kenar karelerde geçirdiği süre (s) ve “grooming” 

davranışlarının ortalama ve standart sapma değerleri verilmiştir. 
 
9.2.2. Sosyal Etkileşim Testi Sonuçları 
 
Tablo 10’da açık alan arenasındaki sıçan çiftlerinin, sosyal etkileşim sayısı ve 

süresinin (s) median, minimum ve maksimum değerleri, Tablo 11’de ortalama ve 

standart sapma değerleri verilmiştir. Deney grubundaki sıçan çiftleri, kontrol grubuna 

göre daha az sosyal etkileşim sayısı (p>0,1143) ve süresi (p>0,1143) göstermiş, ancak 

istatistiksel açıdan anlamlı bir fark bulunamamıştır. 

 

Tablo 10. Sosyal Etkileşim Bulgularının Median-Min/Maks Değerleri. 
 

Değişkenler 
(Median-min/maks) 

KONTROL 
(n=8) 

DENEY 
(n=8) 

Sosyal Etkileşim Sayısı Median: 61,500 
 (42/71) 

 

Median: 37  
(10/56) 

 
Sosyal Etkileşim Süresi 

(s) 
Median: 371,210 

(327,050/447,740) 
 

Median: 284,920 
(117,410/352,670) 
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Tablo 11. Sosyal Etkileşim Bulgularının Ortalama ve Standart Sapma Değerleri. 
 

Değişkenler 
(ortalama ± standart 

sapma) 

KONTROL 
(n=8) 

DENEY 
(n=8) 

P değeri 
 

Sosyal Etkileşim 
Sayısı 

59±12,517 
 
 

35±20,607 
 

0,1143 

 

Sosyal Etkileşim 
Süresi (s) 

379,3025±53,389 
 

259,98±105,111 
 

0,1143 

 
 

 

 
Şekil 26. Kontrol ve Deney Grubunun Sosyal Etkileşim Sayısının Median-

Min/Maks Değeri. 
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Şekil 27. Kontrol ve Deney Grubunun Sosyal Etkileşim Süresinin Median-

Min/Maks Değeri. 
 

Şekil 26 ve 27’te sırasıyla; sıçan çiftleri arasındaki sosyal etkileşim sayısı ve 

süresinin (s) median, minimum ve maksimum değerleri verilmiştir. 
 

 

 
Şekil 28.  Kontrol ve Deney Grubunun Sosyal Etkileşim Sayısının Ortalama ve 

Standart Sapma Değeri. 
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Şekil 29. Kontrol ve Deney Grubunun Sosyal Etkileşim Süresinin Ortalama ve 

Standart Sapma Değeri. 
 

Şekil 28 ve 29’da sırasıyla; sıçan çiftleri arasındaki sosyal etkileşim sayısı ve 

süresinin (s) ortalama ve standart sapma değerleri verilmiştir. 
 

 

9.2.3. Yeni Nesne Tanıma Testi Sonuçları  
 
Kontrol ve deney grubunun genç yetişkinlik döneminde, yabancı nesne tanıma 

testinin test evresindeki keşif sürelerinin, median, minimum ve maksimum değerleri 

Tablo 12’de, ortalama ve standart sapma değerleri Tablo 13’te verilmiştir.  Buna göre, 

deney ve kontrol grubunun tanıdık (A) ve yabancı (B) nesnelerle geçirdikleri keşif 

süresinde istatistiksel açıdan anlamlı fark bulunamamıştır (p<0,9352).  

 
Tablo 12. Yeni Nesne Tanıma Testi Bulgularının Median-Min/Maks Değerleri. 

 
Değişkenler 

(median, min/max) 
KONTROL 

(n=6) 
DENEY 

(n=6) 
Tanıdık 

 
Median: 9,099  

(0/23,130) 
 

Median: 16,765 
(7,866/29,929) 

 
Yabancı 

 
Median: 1,966  

(0/17,664) 
 

Median: 11,332  
(0/26,132) 
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Tablo 13. Yeni Nesne Tanıma Testi Bulgularının Ortalama ve Standart Sapma 
Değerleri. 
 

Değişkenler 
(ortalama ± standart sapma) 

KONTROL 
(n=6) 

DENEY 
(n=6) 

P değer 

Tanıdık 
 

9,732±7,721 4,155±6,712  
0,9352 

Yabancı 
 

17,742±8,114 11,632±9,020  

     

 

 
Şekil 30. Kontrol ve Deney Grubunun Test Evresinde Tanıdık ve Yabancı Nesne 

ile Geçirdikleri Sürelerin Median-Min/Maks Değeri. 
 

Şekil 30’da deney ve kontrol grubunun test evresinde, tanıdık ve yabancı nesne 

ile geçirdikleri sürelerin median-min/maks değerleri verilmiştir. 
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Şekil 31. Kontrol ve Deney Grubunun Test Evresinde Tanıdık ve Yabancı Nesne 

ile Geçirdikleri Sürelerin Ortalama ± Standart Sapma Değerleri. 
 

Şekil 31’de deney ve kontrol grubunun test evresinde, tanıdık ve yabancı nesne 

ile geçirdikleri sürelerin ortalama ve standart sapma değerleri verilmiştir. 

 
Tablo 14’te deney ve kontrol grubunun ayrım indeksinin ortalama ve standart 

sapma değerleri verilmiştir. Ayrım indeksi, +1 ve -1 değerleri arasında 

değerlendirilmiştir. Buna göre, ayrım indeksi sonucu kontrol ve deney grupları 

arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark bulunamamıştır.  

 

Tablo 14. Kontrol ve deney grubunun ayrım indeksinin ortalama ve standart 
sapma değerleri. 
 

Değişkenler 
(ortalama± 

standart sapma) 

Kontrol 
(n=6) 

Deney 
(n=6) 

P değeri 
 

Ayrım İndeksi 0,333056± 0,47966883 0,355469±0,766116 
 

0,6234 

 
 

 

 
Şekil 32. Deney ve kontrol grubunun ayrım indeksinin ortalama ve standart sapma 

değerleri. 
 

Şekil 32’de deney ve kontrol grubunun ayrım indeksinin ortalama ve standart 

sapma değerleri verilmiştir. 
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9.3. Histopatolojik Bulgular 
 
9.3.1. Histokimyasal Analiz Bulguları 
 
Resim 11’de, deney ve kontrol grubunun, yetişkin medial prefrontal korteksinin 

hematoksilen ve eozin [H&E] boyaması verilmiştir. Kontrol grubundaki beyin doku 

örneklerinin H&E ile boyalı kesitleri incelendiğinde, korteks tabakalarının düzenli 

sıralandığı ve hücrelerin normal morfolojiye sahip olduğu, ayrıca piramidal nöronların 

ökromatik nükleus ve belirgin nükleolusa sahip olduğu görülmüştür. Lipopolisakkarit 

uygulanan deney grubunda ise korteks tabakaların düzensiz olduğu, piramidal 

nöronlarda apoptozda görülen hücre büzüşmesi ile nükleuslarında yine apoptozu 

düşündüren piknotik görünümde olduğu saptanmıştır.  

 

 

 

 

 

 

KONTROL                DENEY 
 

A B

C D

EGK 
EPK 

IGK 

IPK 

PK 
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Resim 11. Kontrol ve deney grubunun prelimbik korteksinin H&E boyaması. 

 

Kontrol grubu (A, C, E ve G) ve Deney grubunun (B, D, F ve H) medial prefrontal 
korteksinin H&E boyaması. A) Moleküler katman (MK), eksternal granüler katman 
(EGK), eksternal piramidal katman (EPK), internal granüler katman (IGK), internal 
piramidal katman (IPK) ve polimorfik katman (PK)’da normal kortikal dizilim ile 
normal hücresel dağılım. (Ölçek 100 µm) B) Moleküler katman (MK), eksternal 
granüler katman (EGK), eksternal piramidal katman (EPK), internal granüler katman 
(IGK), internal piramidal katman (IPK) ve polimorfik katman (PK)’da kontrole kıyasla 
düzensiz kortikal dağılım ile daha koyu renkli nöronlar. (Ölçek 100 µm) C) Kontrol 
grubu (Ölçek 50 µm). D) Deney grubu (Ölçek 50 µm). E) Kontrol grubu (Ölçek 20 
µm). F) Deney grubu (Ölçek 20 µm). G) Kontrol grubu. Normal morfolojiye sahip, 
ökromatik nukleuslu piramidal hücreler (oklarla gösterilen) (Ölçek 10 µm) H) Deney 
grubu. Apoptotik görünümlü, piknotik nukleuslu piramidal hücreler (oklarla 
gösterilen), (Ölçek 10 µm). 
 

9.3.2. IBA-1 İmmünoreaktivite Bulguları 
 

KONTROL DENEY 

E F 

G H
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Resim 12. Kontrol ve Deney Grubunun Son Enjeksiyon Uygulamasından 24 Saat 
Sonraki Medial Prefrontal Korteksinin IBA-1 Boyaması. 

 
A) Kontrol grubu (Ölçek 10µm). Hücre gövde ve uzantılarında IBA-1 pozitif 

boyanma (oklarla gösterilen) B) Deney grubu (Ölçek 10µm). Hücre gövde ve 
uzantılarında IBA-1 pozitif boyanma (oklarla gösterilen). 
 

Resim 12’de, deney ve kontrol grubunun son enjeksiyondan 24 saat sonraki 

medial prefrontal korteksinin IBA-1 immünoreaktivitesi verilmiştir. IBA-1 

immünoreaktivitesi, medial prefrontal kortekste, mikroglial hücrelerin gövde ve 

uzantılarında şiddetli olarak pozitif boyadığı gözlendi. Deney grubunda pozitif hücre 

sayısı, kontrole göre daha az olduğu ve istatistiksel açıdan anlamlı bir fark olduğu 

görüldü (p<0,0001****). Tablo 15’te, deney ve kontrol grubunda IBA-1 pozitif 

boyanan hücre sayısının median, minimum ve maksimum değerleri ile Tablo 16’da 

ortalama ve standart sapma değerleri verilmiştir. 
 

Tablo 15. Ergenlik Döneminde (Doğum Sonrası 40.gün) Kontrol ve Deney 
Grubunun Medial Prefrontal Korteksinin IBA-1 Pozitif Boyanan Mikroglial Hücre 
Sayısının Median, Min/Maks Değeri. 
 

Değişkenler 
(median, min/max) 

KONTROL 
(n=2) 

DENEY 
(n=2) 

IBA-1 
 

Median: 218,985 
(210,42/244,83) 

 

Median: 168,335 
(122,86/230) 

 

Tablo 16. Ergenlik Döneminde (Doğum Sonrası 40.gün) Kontrol ve Deney 
Grubunun Medial Prefrontal Korteksinin IBA-1 Pozitif Boyanan Mikroglial Hücre 
Sayısının Ortalama ve Standart Sapma Değeri. 
 

Değişkenler KONTROL 
(n=2) 

DENEY 
(n=2) 

P değeri  

A B
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(ortalama± standart 
sapma) 
IBA-1 222,086923076923 

±  
8,84357926146683 

167,633076923077 
±  

23,654256914007 
 

<0,0001**** 
 

 

 

 
Şekil 33. Kontrol ve Deney Grubunun Son Enjeksiyon Uygulamasından 24 Saat 

Sonraki Medial Prefrontal Korteksinin IBA-1 Pozitif Boyanan Mikroglial Hücre 
Sayısının Median, Min/Maks Değeri. 

 

Şekil 33’te, deney ve kontrol grubunun, IBA-1 immünoreaktivitesinin median, 

minimum ve maksimum değerleri verilmiştir. 
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Şekil 34. Kontrol ve Deney Grubunun Son Enjeksiyon Uygulamasından 24 Saat 

Sonraki Medial Prefrontal Korteksinin IBA-1.Pozitif Boyanan Mikroglial Hücre 
Sayısının Ortalama ve Standart Sapma Değeri. 

 

Şekil 34’te, deney ve kontrol grubunun, IBA-1 immünoreaktivitesinin ortalama 

ve standart sapma değerleri verilmiştir.  
 

KONTROL DENEY 

 
Resim 13. Kontrol ve Deney Grubunun Yetişkin Medial Prefrontal Korteksinin 

IBA-1 Boyaması.  

A) Kontrol grubu (Ölçek 10µm). Hücre gövde ve uzantılarında IBA-1 pozitif 
boyanma (oklarla gösterilen) B) Deney grubu (Ölçek 10µm). Hücre gövde ve 
uzantılarında IBA-1 pozitif boyanma (oklarla gösterilen). 
 

  
 

A B
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Resim 13’te, deney ve kontrol grubunun yetişkin medial prefrontal korteksinin 

IBA-1 immünoreaktivitesi verilmiştir. Yetişkin medial prefrontal kortekste, IBA-1 

immünoreaktivitesi, mikroglial hücrelerin gövde ve uzantılarında şiddetli olarak 

pozitif olduğu gözlendi. Deney grubunda pozitif hücre sayısı, kontrole göre daha az 

olduğu ve istatistiksel açıdan anlamlı bir fark olduğu görüldü (p<0,0006***). Tablo 

17’de, deney ve kontrol grubunda IBA-1 pozitif boyanan hücre sayısının median, 

minimum ve maksimum değerleri ile Tablo 18’de ortalama ve standart sapma değerleri 

verilmiştir. 
 

Tablo 17. Yetişkinlik Dönemi (Doğum Sonrası 70.gün) Kontrol ve Deney 
Grubunun Medial Prefrontal Korteksinin IBA-1 Pozitif Boyanan Mikroglial Hücre 
Sayısının Median, Min/Maks Değeri. 
 

Değişkenler 
(median, min/max) 

KONTROL 
(n=8) 

DENEY 
(n=7) 

IBA-1 
 

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

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

 

Tablo 18. Yetişkinlik Dönemi (Doğum Sonrası 70.gün) Kontrol ve Deney 
Grubunun Medial Prefrontal Korteksinin IBA-1 Pozitif Boyanan Mikroglial Hücre 
Sayısının Ortalama ve Standart Sapma Değeri. 
 

Değişkenler 
(ortalama± standart 

sapma) 

KONTROL 
(n=8) 

DENEY 
(n=7) 

P değeri  

IBA-1 121,2 ± 4,56 112,6 ± 3,77 0,0006*** 
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Şekil 35.  Yetişkinlik Dönemi Kontrol ve Deney Grubunun Medial Prefrontal 

Korteksinin IBA-1 Pozitif Boyanan Mikroglial Hücre Sayısının Median, Min/Maks 
Değeri. 

 
Şekil 35’te, deney ve kontrol grubunun, IBA-1 immünoreaktivitesinin median, 

minimum ve maksimum değerleri verilmiştir. 

 

0

50

100

150

IBA-1

KONTROL
DENEY

✱✱✱

 

 
Şekil 36. Yetişkinlik Dönemi Kontrol ve Deney Grubunun Medial Prefrontal 

Korteksinin IBA-1 Pozitif Boyanan Mikroglial Hücre Sayısının Ortalama ve Standart 
Sapma Değeri. 
 



99 

Şekil 36’da deney ve kontrol grubunun, IBA-1 immünoreaktivitesinin ortalama 

ve standart sapma değerleri verilmiştir. 

 
9.3.3. PSD-95 İmmunoreaktivite Bulguları 

 
KONTROL 

 
DENEY 

 

 
 Resim 14. Kontrol ve Deney Grubunun Yetişkin Medial Prefrontal Korteksinin 

PSD-95 Boyaması. 
 
A) Kontrol grubu (Ölçek 10µm). Eksitatör nöronların sitoplazmasında hafif ve 

orta şiddette PSD-95 pozitif boyanması (oklarla gösterilen) B) Deney grubu (Ölçek 
10µm). Eksitatör nöronların sitoplazmasında hafif PSD-95 pozitif boyanması (oklarla 
gösterilen). 
 

Resim 14’te yetişkin deney ve kontrol grubunun medial prefrontal korteksinin 

PSD-95 immünoreaktivitesi verilmiştir. PSD-95 immünoreaktivitesi, kontrol 

grubunun medial prefrontal korteksinin eksitatör nöronlarında sitoplazmik olarak 

hafif, yer yer orta şiddette olduğu izlendi. Deney grubunun medial prefrontal 

korteksinin eksitatör sinapslarında, sitoplazmik olarak hafif şiddette pozitif olduğu ve 

pozitif hücre sayısının kontrol grubuna göre daha az olduğu saptandı (p<0,0379*). 

Tablo 19’da deney ve kontrol grubunun PSD-95 immünoreaktivitesinin median, 

minimum ve maksimum değerleri ile Tablo 20’de ortalama ve standart sapma değerleri 

verilmiştir.  

 

 

 

 

 

 

A B
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Tablo 19. Yetişkin Kontrol ve Deney Grubunun Medial Prefrontal Korteksinin 
PSD-95 Pozitif Boyanan Eksitatör Sinaps Sayısının Median, Min/Maks Değeri. 
 

Değişkenler 
(median, min/max) 

KONTROL 
(n=8) 

DENEY 
(n=7) 

PSD-95 
 

Median: 158,54 
(128,57/173,16) 

 
 

Median: 133,14 
(119,66/151,39) 

 

 

Tablo 20. Yetişkin Kontrol ve Deney Grubunun Medial Prefrontal Korteksinin 
PSD-95 Pozitif Boyanan Eksitatör Sinaps Sayısının Ortalama ve Standart Sapma 
Değeri. 
 

Değişkenler 
(ortalama± standart 

sapma) 

KONTROL 
(n=7) 

DENEY 
(n=7) 

P değeri  

PSD-95 158,5 ± 15,52 133,1 ± 9,75 0,0379* 

 

 
 

Şekil 37. Yetişkin Kontrol ve Deney Grubunun Medial Prefrontal Korteksinin 
PSD-95 Pozitif Boyanan Eksitatör Sinaps Sayısının Median, Min/Maks Değeri. 

 

Şekil 37’de deney ve kontrol grubunun PSD-95 immünoreaktivitesinin median, 

minimum ve maksimum değerleri verilmiştir. 
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✱

 

 
Şekil 38. Yetişkin Kontrol ve Deney Grubunun Medial Prefrontal Korteksinin 

PSD-95 Pozitif Boyanan Eksitatör Sinaps Sayısının Ortalama ve Standart Sapma 
Değeri. 

 

Şekil 38’de deney ve kontrol grubunun PSD-95 immünoreaktivitesinin ortalama 

ve standart sapma değerleri verilmiştir. 
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10. TARTIŞMA 
 
 
Ergenlik döneminde beyin, onu çeşitli stresörlere karşı hassas duruma 

getirebilecek kritik değişimlere uğrar. Eğer bu stresörler önlenemez veya iyi 

yönetilmezse, bireyleri çok uzun süreler boyunca etkileyebilecek negatif sonuçlar 

ortaya çıkabilir (Kane & Ismail, 2017; Patel ve ark., 2021). Bu bağlamda çalışmamız, 

erken ergenlik döneminde tekrarlanan LPS uygulamasının uzun süreli etkilerini ve 

şizofreni etiyolojisinde rol alıp almayacağını araştırmayı amaçlamıştır. 

 
10.1. Kilo Alımı  
 
Çalışmamız, erken ergenlik döneminde LPS uygulanan kemirgenlerde, LPS’nin 

kilo alımını azalttığını göstermiştir. Çalışmalar, ısrarlı bir şekilde LPS’ye yanıt olarak 

kilo alımının azaldığını bildirmiştir (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) çalışmalarında, tek doz 0,1 mg/kg LPS 

uygulamasını erken ergenlik döneminde gerçekleştirmiş ve LPS’li grubun kilo 

alımındaki azalmanın, enjeksiyondan 24 saat sonra ortaya çıktığını göstermiştir (Mora 

ve ark., 2021). Başka bir çalışma, dört doz 0,2mg/kg LPS uygulamasının ardından, 24 

saat sonra LPS’li grubun kilo alımında azalma olduğunu, kilo alımındaki değişimin 

hastalığın akut faz değişimi ile uyumlu olarak azaldığını tespit etmiştir (On Wah ve 

ark., (2019).  

LPS uygulaması doza veya türe bağlı olmadan, kilo alımını etkileyebileceği ve ilk 

bulguların enjeksiyon uygulamasında 24 saat sonra ortaya çıkabileceği sonucuna 

varılmıştır.  

 
10.2. Davranış Deneyleri Bulgularının Tartışılması 
 
10.2.1. Lokomotor Aktivite  
 
Çalışmamızda, erken ergenlikte kronik LPS’ye maruz bırakılan sıçanların genç 

yetişkinlikteki spontan lokomotor aktiviteleri azalma göstermiştir. Ergenlik 

döneminde LPS uygulaması yapan On Wah ve ark., çalışmamızla uyumlu olarak, dört 

doz 0,2mg/kg LPS uygulamış ve yetişkinlikte sıçanların lokomotor aktivitesinin 

azaldığını tespit etmiştir (On Wah ve ark. 2019). Lokomotor aktiviteyi değerlendiren 

diğer çalışmalar, ergenlikte LPS uygulamasının, yetişkinlikte lokomotor aktivite 
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üzerinde etkisi olmadığını bildirmiştir (Bishnoi ve ark., 2021; Mora ve ark., 2021). 

Bununla birlikte bu çalışmalarda, yöntem olarak tek veya iki doz LPS uygulaması 

tercih edilmiştir.   

Çalışmamız ve literatür gösteriyor ki, ergenlik döneminde LPS’nin uzun süreli 

uygulanmasının, yetişkin dönemdeki spontan lokomotor aktivite üzerinde olumsuz 

etkileri olabileceğini bildiriyoruz.  

 
10.2.2. Anksiyete  
 
Anksiyete şizofreni psikopatolojisinde önemli bir yer tutan, ancak çok sık göz ardı 

edilen bulgulardan biridir (Belene ve ark., 2010; Huppert & Smith, 2001). Bu 

bağlamda çalışmamız, anksiyete bulgularını yetişkin sıçanlarda açık alan arenasında 

değerlendirmiş, merkez karede geçirilen sürede deney grubunda bir azalma 

gözlemlense de istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulamamıştır. Çalışmalar, farklı 

gelişim dönemlerinde LPS uygulamasının, yetişkinlikte anksiyete davranışını 

tetiklediğini gösterdiği gibi (Depino, 2015; Lin ve ark., 2012; Talukdar ve ark., 2020), 

bazı çalışmalar, anksiyete bulgularına rastlanmadığını belirtmişlerdir (Kirsten ve ark., 

2010; K. C. Wang ve ark., 2013). Bishnoi ve ark. (2021), ergenlik döneminde iki doz 

LPS uygulamasının yetişkin sıçanlarda, açık alan ve aydınlık-karanlık kutusu testinde, 

anksiyete davranışlarını tetiklemediğini tespit etmişlerdir (Bishnoi vd., 2021). On Wah 

ve ark. (2019) yaptıkları çalışmada, dört doz LPS uygulamasının ardından, 

yükseltilmiş artı labirent testinde, anksiyete davranışlarının ortaya çıktığını 

gözlemlemişlerdir (On Wah vd., 2019). Bir diğer çalışmada, ergenlikte yedi gün 

boyunca kronik LPS uygulaması ile tek doz uygulamasını karşılaştırmış ve tek doz 

LPS uygulanan grubun yükseltilmiş artı labirent testinde, açık kola girişte ve geçirilen 

zamandaki artışın kontrol ve kronik LPS uygulamasından daha fazla olduğunu 

göstererek, akut LPS uygulanan hayvanların daha az anksiyete davranışları 

gösterdiğini saptamışlardır (Ariza Traslaviña ve ark., 2014).   

Literatürdeki çalışmalar, ergenlikteki LPS müdahalesinin anksiyete davranışını 

tetiklemesiyle ilgili farklı sonuçlar ortaya koymaktadır.  Bu farklılıkların, anksiyete 

davranışını ölçmekte kullanılan yöntemlerin bir sonucu olabileceğini 

düşünüyoruz.  Çalışmamız anksiyete davranışını ölçmek için açık alan testini 

kullanmış ve Bishnoi ve ark. (2021) çalışmalarında açık alan testinde anksiyete 

bulgusunun görülmediğini bildirmişlerdir (Bishnoi ve ark., 2021). Diğer çalışmalar, 

anksiyete ölçümü için yükseltilmiş artı labirent testini kullanmışlardır (Ariza 
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Traslaviña ve ark., 2014; On Wah ve ark., 2019). Yükseltilmiş artı labirent testi, 

hayvanların içgüdüsel olarak açıklık ve yükseklik korkusundan kaynaklanan 

anksiyeteyi ölçme ilkesine dayanır (Dolu & Özesmi, 2004). Açık alan testi ise, 

agorafobi ve yabancı bir ortamda olma korkusuna dayanır (Küçük & Gölgeli, 2005). 

Her iki yöntemde hayvanlarda farklı korkuların meydana getirdiği anksiyeteyi 

ölçtüğünden dolayı, çalışmamız ve literatürdeki diğer çalışmalar arasında farklılığın 

bu doğrultuda ortaya çıkmış olabileceğini bildiriyoruz.  

 
10.2.3. Sosyal Etkileşim Testi  
 
Şizofreninin negatif semptomlarından sayılan “sosyal geri çekilme” bulgusunun 

değerlendirilmesi için, genç yetişkin sıçanlarda sosyal etkileşim testi uygulanmıştır. 

Çalışmamız, erken ergenlikte LPS uygulamasının yetişkinlikte sosyal etkileşimi 

negatif yönde etkileyebileceğini göstermiş, ancak gruplar arasında istatistiksel açıdan 

bir fark bulunamamıştır. Çalışmalar, farklı gelişim dönemlerinde LPS uygulamasının 

yetişkin dönemde sosyal etkileşim üzerindeki etkileriyle ilgili birbirinden farklı 

sonuçlar ortaya koymaktadır (Basta-Kaim ve ark., 2015; Batinić ve ark., 2016; 

Chamera, Szuster-Głuszczak, ve ark., 2020; Cuskelly ve ark., 2022; Kirsten ve ark., 

2010; Lee ve ark., 2021; Okano ve ark., 2022). Ergenlik döneminde LPS ve sosyal 

etkileşim arasındaki etkileşimi inceleyen sınırlı çalışma vardır (Y. chen Chen ve ark., 

2023). Y. chen Chen ve ark. (2023) yaptıkları çalışmada, ergenlik döneminde tek doz 

0,5mg/kg LPS uygulamasının, yetişkinlikte sosyal etkileşimi azalttığını tespit 

etmişlerdir (Y. chen Chen ve ark., 2023). Bu bağlamda, ergenlik döneminde LPS 

müdahalesinin, sosyal etkileşim üzerinde olumsuz etkileri olabileceğini, ancak 

çalışmamızda hayvan sayısının yetersiz olmasından dolayı istatistiksel açıdan anlamlı 

bir fark oluşturmamış olabileceğini belirtiyoruz. 

 
10.2.4. Yeni Nesne Tanıma Testi  
 
Şizofreninin bilişsel semptomlarından biri olan tanıma hafızasında bozulmayı 

gösterebilmek adına, deney ve kontrol grubu genç yetişkinlik döneminde yeni nesne 

tanıma testinde değerlendirilmiştir. Çalışmamız, deney ve kontrol grubunun tanıdık ve 

yabancı nesneyle geçirdikleri süre arasında ve ayrım indeksinde istatistiksel açıdan 

anlamlı fark bulamamıştır. Yetişkinlikte tanıma hafızasının değerlendirildiği farklı 

gelişim dönemlerindeki çalışmalar, LPS uygulamasının negatif yönde etkilediğini 

(Coyle ve ark., 2009; Wischhof ve ark., 2015), ve etkilemediğini belirtmektedir 
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(Jenkins ve ark., 2009; Lee ve ark., 2021; Simões ve ark., 2018; Swanepoel ve ark., 

2018). Uzuneser ve ark. (2019), çocukluk döneminde tekrarlanan 0,5mg/kg LPS 

dozunun, sadece erkeklerde tanıma hafızasını bozduğunu bildirmişlerdir (Uzuneser ve 

ark., 2019). Bu çalışmada, çalışmamızla uyumlu olarak aynı doz ve aynı sürede LPS 

uygulaması yapılmış ancak farklı gelişim dönemi tercih edilmiştir, Alzahrani ve ark. 

(2022)’nın yetişkinlik dönemindeki farelerde, kronik LPS uygulamasının optimal doz 

çalışmasında, tanıma hafızasının 0,75 mg/kg dozda etkilendiğini saptamışlardır 

(Alzahrani ve ark., 2022). Literatür ve çalışmamız karşılaştırıldığında, çalışmamızda 

farklı gelişim döneminde uygulanmış olması ve uygulama dozuna bağlı olarak, tanıma 

hafızasında eksiklik görülmemiş olabileceğini bildiriyoruz. 

 
10.3. Histokimyasal Bulguların Tartışılması 
 
10.3.1. Hematoksilen ve Eozin (H&E) 
 
Çalışmamız, LPS uygulaması sonrası yetişkin medial prefrontal korteksin HE&E 

boyamasında, düzensiz kortikal dizilim, piramidal hücrelerde piknotik nükleus ile 

hücre büzüşmesi olduğunu göstermiştir. Çalışmalar, çalışmamızla uyumlu olarak, 

korteksin LPS uygulaması sonrası H&E boyamasında, hiperkromatik hücreler, 

düzensiz kortikal dizilim ile konjestif kan damarları olduğunu saptamıştır (Abdel-Salam 

ve ark., 2014; Alzahrani ve ark., 2022; Hamamcı & Kaymak, 2020). Alzahrani ve ark. (2022),  

0,25mg/kg, 0,50mg/kg ile 0,75mg/kg dozların her birinde LPS’nin kortekste, doz 

artışıyla paralel hasar artışı olduğunu bildirmiştir. Çalışmamızdan farklı olarak 

çalışmalar, LPS enjeksiyonundan en fazla bir hafta sonra korteksin H&E boyamasını 

incelemiştir.  Literatür ve çalışmamız göz önüne alındığında, enjeksiyon sonrası LPS 

kortekste hasara yol açabileceğini ve bu hasarın kalıcı olabileceğini bildiriyoruz. 

 
10.3.2. IBA-1 İmmünoreaktivite  
 
Çalışmamız, erken ergenlikte LPS uygulamasının, medial prefrontal korteksteki 

mikroglia sayısının ergenlikten itibaren kontrol grubuna göre daha az olduğunu ve bu 

azalmanın yetişkinlikte de devam ettiğini tespit etti. Şizofreni hastalarından elde edilen 

verilerle ilgili çalışmalar, belirli bölgelerde mikroglia sayısının kontrole kıyasla daha 

yüksek olduğunu gösterirken (Fillman ve ark., 2012; Ottoy ve ark., 2018; Uranova ve 

ark., 2018; Wierzba-Bobrowicz ve ark., 2005), bazılarında ise mikroglia sayısında bir 

farklılık olmadığını ifade etmektedir Her ne kadar, mikroglia aktivasyonu ile ilgili 
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farklı sonuçlar olsada özellikle epidemiyolojik ve genetik çalışmalar şizofreninin 

immün hipotezine güçlü katkılarda bulunmaktadır (Benros ve ark., 2014; A. S. Brown & 

Derkits, 2010; Ripke ve ark., 2014). Gelişim döneminde LPS uygulamasının mikroglia 

üzerindeki etkileri farklı sonuçlar vermektedir (Chamera, Szuster-Głuszczak, vd., 

2020; Hsueh vd., 2017; Mousaviyan vd., 2021). Kolmogorova ve ark. (2021) yaptıkları 

çalışmada, ergen dişi ve erkek farelere, tek doz sistematik LPS uygulanmış ve medial 

prefrontal korteksteki mikroglia sayısının medial prefrontal kortekste, enjeksiyondan 

24 saat ve bir hafta sonra gruplar arasında farklılık göstermese de dört hafta sonra 

erkeklerin LPS ve salin grubu, dişilere göre daha yüksek çıkmıştır (Kolmogorova ve 

ark., 2021b). Çalışmamızdan farklı olarak mevcut çalışma, sadece tek doz LPS 

uygulamış ve cinsiyet faktörüne odaklanmıştır.  Çalışmalar doza veya kronik 

uygulamaya bağlı olarak, LPS uygulamasının mikroglia sayısı üzerinde olumsuz 

etkileri olabileceğini bildirmektedir. Bir in vitro çalışmasında, yüksek dozda LPS 

(1000ng/ml) ile uyarılan mikroglial hücrelerin, apoptozu indüklediği gösterilmiştir 

(Liu ve ark., 2001). Shin ve ark. (2004) yaptıkları çalışmada, kortekse, intraserebral 

LPS uygulamasından üç gün sonra mikroglial hücrelerin kaybolduğunu gözlemlemiş 

ve IL-13’ün katkı yapabileceğini ileri sürmüştür (Shin ve ark., 2004). Bu çalışmalar, 

nöronal sağ kalımı arttırabilmek için mikrogliada apoptozun indüklendiği kanısına 

varmışlardır.  

Beyin hasarı meydana getirilen yetişkin erkek sıçanlarda, belli aralıklarla 

testosteron uygulanmış ve yaralanan bölgedeki mikroglia sayısında belirgin azalmalar 

görülmüştür (Barreto ve ark., 2007). Mikroglia hücre sayısındaki değişimler, cinsiyet 

hormonlarından da etkileniyor gibi görünmektedir. 

Kronik stresin hipokampüste mikroglia sayısını azalttığını, depresif davranışları 

indüklediğini ve stres uygulamasından bir gün sonra mikroglia sayısının artması ile 

proliferasyonun indüklendiği tespit edilmiştir (Gong ve ark., 2018; P. Hu ve ark., 

2020). Gong ve ark (2018), stres uygulamasından dört gün sonra mikrogliada 

apoptozun başladığını, P. Hu ve ark., (2020), apoptozun beş gün sonra görüldüğünü 

belirtmişlerdir. Bu çalışmalarda, mikroglia sayısındaki azalmayı tersine çevirmek için 

LPS uygulanmış ve LPS uygulamasından sonra hem mikroglia sayısında artma 

gözlemlenmiş hem de depresif davranışların ortadan kalktığı bildirilmiştir (Gong ve 

ark., 2018; P. Hu ve ark., 2020). Kronik veya yüksek dozda LPS vb. stresörlerin, 

mikroglia da apoptozu indükleyebildiğini ve sayısında azalmaya götürebildiğini 

söyleyebiliriz.  
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Çalışmamız, mikroglia sayısındaki azalmanın, yetişkinlikte de devam ettiğini 

göstermiştir. Çalışmalar, mikroglianın kendini yenileyebildiğini ve 7 gün içinde eski 

sayısına ve 14 gün içinde eski fonksiyonuna geri dönebildiğini göstermiştir (Bruttger 

ve ark., 2015; Elmore ve ark., 2014; Y. Huang ve ark., 2018). (Bruttger ve ark. (2015) 

çalışmalarında, mikroglial tükenme için difteri toksini reseptörüne sahip fareler 

kullanarak, sistematik difteri toksini uygulaması sonrası mikroglianın tükendiğini ve 

IL-1 sinyalleşmesinin mikroglia proliferasyonu ve sürdürülmesinde önemli olduğunu 

bildirmişlerdir (Bruttger ve ark., 2015). Başka bir çalışmada, CSF-1 reseptör 

sinyalleşmesinin, mikroglianın hayatta kalması için önemli olduğu 

bildirilmiştirÇalışmalar gösteriyor ki, çalışmamızda mikroglia sayısındaki kalıcı 

azalma, CSF-1 reseptör ve IL-1 sinyalleşme eksikliğine veya yokluğuna bağlı 

olabileceğini bildiriyoruz.  

Hücrelerin strese yanıt olarak karakteristik fenotiplerini değiştirdiği ve belirgin bir 

salgı fenotipinin eşlik ettiği, uzun süreli hücre döngüsü durması durumuna “cell 

senescence” adı verilir. Senescence hücreler, DNA hasarı tepkisi belirteçleri (Histone 

H2AX), tümör süpresör ve hücre döngüsü düzenleyicileri (p16, p21 ve p53), beta-

galaktozidaz, lipofuskin ve senescence ilişkili salgı fenotipi (SASP) belirteçleri (IL-6, 

IL-8 vs.) ile tanınırlar (Greenwood & Brown, 2021). Yu ve ark. (2012), in vitro 

çalışmasında, tekrarlanan LPS dozunun, mikrogliada “cell senescence” fenotipi 

gösterdiğini belirtmiştir. Bu çalışmada, beta-galaktozidaz aktivasyonunda artış, hücre 

proliferasyonunda inhibisyon, hücre sayısında azalma ve p53 aktivasyonu 

görülmüştür.  Çalışmamız ve literatür gösteriyor ki, ergen mikroglianın uzun süreli 

LPS’ye maruz kalması sonucu “cell senescence” fenotipi göstermiş olabileceği ve 

sayısındaki kalıcı azalmaya sebep olabileceğini bildiriyoruz. 

Hipokampüste mikroglia sayısında azalma ile depresif davranışlar arasında bir 

bağlantı olduğu bildirilmiştir (Gong ve ark., 2018; P. Hu ve ark., 2020). Mikroglia ve 

davranış arasındaki ilişki ile ilgili farklı sonuçlar bildirilmiştir. Çalışmalar, mikroglial 

tükenmenin, sıklıkla lokomotor aktivite, anksiyete ve tekrarlayan davranışlar üzerinde 

etkisi olmadığını göstermiştir (Elmore ve ark., 2014b; W. Wu ve ark., 2020; Xie ve 

ark., 2020). Yabancı nesne tanıma testinde mikroglial tükenmenin çocukluk 

döneminde etkisi olabileceği bildirilmiş (Parkhurst ve ark., 2013), ancak yetişkinlikte 

etkisi olmadığı görülmüştür (Badimon ve ark., 2020; Torres ve ark., 2016). Sosyal 

etkileşim testinde ise, ergenlik döneminde mikroglial tükenmenin etkisi olmadığı 

bildirilmiştir (Ikezu ve ark., 2021). Çalışmamız ve literatür karşılaştırıldığında 
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mikroglia sayısındaki azalmanın, davranış üzerinde etkisi olmayabileceğini 

bildiriyoruz. 

 

10.3.2. PSD-95 İmmünoreaktivite  
 
Çalışmamızda, şizofreninin aşırı sinaptik eliminasyon hipotezini test etmek için 

ergenlik dönemindeki sıçanlara LPS uygulanmış ve yetişkin medial prefrontal 

korteksleri PSD-95 primer antikoru ile boyanmıştır. Bulgularımız, LPS uygulanan 

grubun yetişkin medial prefrontal korteksinde PSD-95 pozitif boyanan hücre sayısında 

azalma olduğunu tespit etmiştir. Klinik çalışmalar şizofreni hastalarının farklı beyin 

bölgelerindeki PSD-95 seviyelerinde değişimler olduğunu ifade etmektedir. Catts ve 

ark. (2015) yaptıkları çalışmada, şizofreni hastalarının dorsolateral prefrontal korteks 

ve dorsomedial prefrontal kortekslerinde PSD-95 mRNA ve protein ekspresyonunda 

azalmalar olduğunu tespit etmişlerdir (Catts ve ark., 2015). Şizofreni hastalarının 

ekzom dizileme çalışmaları, PSD-95 gibi PSD proteinlerinin bozulmuş mutasyonlarını 

göstermiştir  

Gelişim dönemindeki LPS uygulaması ve PSD-95 arasındaki ilişki sıklıkla 

hipokampal bölgede değerlendirilmiştir. Çalışmalardan çıkan ortak sonuç, LPS 

tedavisinin hipokampüste PSD-95 ekspresyonunu azalttığıdır (Durankuş ve ark., 2022; 

Jung & Kim, 2017; Ni ve ark., 2022; Wu ve ark., 2023). Kolmogorova & Ismail, 

(2021) yaptıkları çalışmada, LPS uygulamasından bir hafta sonra hipokampüs, 

serebellar, hipotalamus ve prefrontal korteks PSD-95 seviyelerine bakmış, sadece 

prefrontal kortekste PSD-95 ekspresyonu erkeklerde dişilere kıyasla daha yüksek 

çıkmıştır (Kolmogorova & Ismail, 2021). Çalışmamızdan farklı olarak, PSD-95 seviyesi, 

LPS tedavisinden bir hafta sonra değerlendirilmiş ve cinsiyet farkını araştırmıştır. Bir 

hücre kültürü çalışmasında LPS’nin hem PSD-95 hem de BDNF ekspresyonunu 

azalttığı bildirilmiştir (Li ve ark., 2022). BDNF, nörotrofik büyüme faktörü olarak 

işlev görür ve sinapsların olgunlaşması ve farklılaşması için önemlidir (Li ve ark., 

2022). Dolayısıyla, LPS kaynaklı BDNF seviyelerinde azalma sinapsların hayatta 

kalmasını ve farklılaşmasını önlemiş olabilir. PSD-95’teki değişimler sistemik LPS’ye 

verilen mikroglial yanıttan kaynaklanıyor olabilir. Belirli koşullar altında sistemik 

LPS’ye mikroglial tepkiler tarafından başlatılan sitotoksik inflamatuar mediatörler 

dizisi nöronlara ve bunlarla ilişkili sinapsların yapısına ve işleyişine zarar verir (Han 

ve ark., 2017; Sheppard ve ark., 2019; Song ve ark., 2019). Ayrıca normal fizyolojik 
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koşullar altında, ergenlik döneminde mikroglianın postsinaptik elamanları fagosite 

ettiği gösterilmiştir (Mallya ve ark., 2019). Çalışmamızda, kronik LPS 

uygulamasından sonra mikroglial aktivasyon gözlemlenememiştir ancak, çalışmalar 

kronik stresörlerin mikroglia sayısında önce bir artışa ve sonrasında düşüşe sebep 

olduğunu bildirdiklerinden dolayı (Gong ve ark., 2018; P. Hu ve ark., 2020), 

mikroglial fagositozun etkili olabileceğini bildiriyoruz.  

Literatürde PSD-95 eksikliği ve davranış ilişkisinin araştırıldığı çalışmalar 

mevcuttur (Coley & Gao, 2019; Feyder ve ark., 2010). Feyder ve ark. (2010) 

çalışmalarında, PSD-95 genetik delesyonunun, açık alan testinde lokomotor aktiviteyi 

azalttığını, sosyallikte bozulmaya ve anksiyete davranışına sebep olmadığını tespit 

etmişlerdir (Feyder ve ark., 2010). Başka bir çalışmada, PSD-95 delesyonunun 

lokomotor aktiviteyi değiştirmediğini, nesne tanıma testinde sadece yabancı nesne ile 

geçirilen sürenin olumsuz etkilendiğini ve ayrım indeksini etkilemediğini, sosyal 

davranışın olumsuz etkilendiğini saptamıştır (Coley & Gao, 2019). Literatür ve 

çalışmamız gösteriyor ki, davranış değişimleri PSD-95 seviyesindeki azalmalara bağlı 

gelişmiş olabilir.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
11. SONUÇ VE ÖNERİLER 
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Araştırmamıza göre, ergenlik dönemindeki bağışıklık müdahalesi, yetişkinlikte 

mikroglia sayısını, davranışı ve sinaptik plastisiteyi olumsuz etkileyebilir.  

Literatürde gelişim döneminde LPS uygulamasının, yetişkinlikteki davranış, 

mikroglia ve sinaptik protein üzerine etkileri ile ilgili farklı sonuçlar mevcuttur. 

Sonuçlar LPS uygulama dozu, uygulama yapılan yaş aralığı, davranışların 

değerlendirildiği yaş aralığı ve yöntem farklılıklarından dolayı birbirinden farklı 

sonuçlar ortaya çıkıyor gibi görünmektedir. Dolayısıyla, LPS uygulamasının 

etkilerinin netliğe kavuşabilmesi için daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 

Bununla birlikte literatürde, ergenlik döneminde LPS uygulamasının uzun süreli 

etkileri hakkında, sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır. Ergenliğin hormonal ve 

davranışsal karmaşıklığı ile tehditlere karşı savunmasızlığı ele alındığında, bu dönemi 

daha iyi anlayabilmek için daha çok çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.  

Bizim çalışmamızda, spontan lokomotor aktivitede hem de sosyal etkileşimde 

bozulmalar görülmektedir. Bu bulgular, PSD-95 pozitif boyanan hücre sayısındaki 

azalmalar sonucu geliştiği veya mikroglia sayısındaki azalmaların etkisi olabileceği 

düşünülebileceği gibi her iki durumunda etkisi olabileceği varsayabilir. Çalışmalar, 

mikroglia sayısındaki azalmaların, depresyon davranışlarına sebep olduğunu 

göstermiştir. Lokomotor aktivitede ve sosyal etkileşimin azalması depresyon 

hastalarında da görülebilen bulgulardır. Bununla birlikte, depresyon olasılığını 

düşünebilmek için depresyon ile ilişkili daha fazla davranış testinin uygulanması 

gerekmektedir. Bununla birlikte, PSD-95, hem lokomotor aktiviteyi azalttığı hem de 

sosyal etkileşimi bozabileceği gösterilmiştir. Ancak çalışmalarda farklı sonuçların 

çıkması, daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulduğunu belirtmektedir.  

Çalışmamız, mikroglia sayısının tekrarlanan LPS uygulamasından 24 saat sonra 

azalmalar olması, aklımıza mikroglial apoptoz faktörünü getirmiştir, fakat 

çalışmamızın sınırları doğrultusunda apoptoz olasılığının değerlendirilmesi 

yapılamamıştır. Gelecek çalışmalarda, mikroglial apoptoz faktörünü 

değerlendirebilmek için, apoptoz belirteçlerinin moleküler ve/veya histokimyasal 

değerlendirilmelerinin çalışılması gerekli gibi görünmektedir. Bununla birlikte, 

ergenlikte mikroglia sayısındaki azalmanın, yetişkinlik döneminde de devam ettiğini 

fark ettik. Mikroglia sayısındaki bu kalıcı azalmanın, mikroglia proliferasyonunu 

önleyebilen, “cell senescence” fenotipi veya mikroglianın yenilenmesi için önemli 

CSF-1, IL-34 ve IL-1 miktarında eksiklik veya azalmaya bağlı gelişmiş olabileceğini 
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düşünüyoruz. Gelecekte, bu olasılıklardan hangisi veya hangilerinin rol oynadığını 

öğrenebilmek için çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  

Çalışmamız yetişkinlikte, medial prefrontal kortekste PSD-95 pozitif boyanan 

hücre sayısında azalma olduğunu göstermiştir. Gelişim sırasında mikroglianın 

postsinaptik elemanları fagosite ettiği bilindiğinden, LPS ile aktive olan mikroglianın 

sebep olabileceğini varsayıyoruz. Bununla birlikte çalışmamızda, mikroglial 

aktivasyon bulgusuna rastlanamamıştır. Dolayısıyla aklımıza, PSD-95 seviyesindeki 

azalmanın mikroglial aktivasyona bağlı gelişmiş olmayabileceği düşüncesini 

getirmiştir. Yine de bu olasılığın gözden çıkarılamayacağı bilinmelidir. Bunun dışında, 

LPS uygulaması BDNF seviyesini de düşürebilmektedir.  Sonuç olarak, PSD-95 

seviyesindeki azalmanın neyin sebep olduğunun tam olarak anlaşılabilmesi için 

gelecek çalışmalara gerek duyulmaktadır. 

Çalışmamızdan çıkan sonuçların hepsi birlikte ele alındığında, şizofreni 

hastalarında görülen davranış değişimlerini tam olarak gözlemleyemediğimizi ifade 

etmek istiyoruz. Bununla birlikte, PSD-95 seviyeleri, şizofreni hastalarıyla uyumlu 

olarak medial prefrontal kortekste azalmıştır. Mikroglia ile ilgili klinik çalışmalar, 

şizofrenide mikroglia aktivasyonu hakkında farklı sonuçlar ortaya koymaktadır. 

Dolayısıyla, çalışmamız için net bir ifade kullanmak mümkün gibi görünmemektedir. 

Sonuç olarak, çalışmamız, ergenlik döneminde bağışıklık müdahalesinin kalıcı 

etkileri hakkında fikir vermektedir. Bununla birlikte, net bir anlayış için gelecek 

çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  
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