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OZET

Havva Nur Ozcetin, Sicanlarda Erken Dénem Sosyal izolasyonun Neden Oldugu
Davrams Degisikliklerinde TLR4/NF-kxB/GSK-3p Sinyal Yolunun Incelenmesi,
Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Fizyoloji
Anabilim Dal, Yiiksek Lisans Tezi, Zonguldak, 2021.

Sosyal izolasyon, diger canlilarla olan sosyal etkilesimin eksikligidir. Kemirgenler
gibi sosyal gruplarla yasayan canlilarda sosyal izolasyon insanlarda gdzlemlenen
davranis degisikliklerine benzer sonuglar gosterir. Noropsikiyatrik bozukluklar
yasamin erken donemlerinde baglar ve bu donemde sosyal izolasyon gibi bir stres
faktoriine maruz kalmak beyin gelisimini olumsuz yonde etkiler.

Bu c¢aligmada amacimiz erken donem sosyal izolasyonun neden oldugu davranis
degisikliklerinde TLR4/NF-kB/GSK-3p sinyal yolunun incelenmesidir. Literatiirde
depresyon hastalarinda Toll-like reseptorler gibi dogustan gelen bagisiklik
proteinlerinin ekspresyonunda artis oldugu gosterilmistir. Toll-like reseptor 4 beyinde
ilk savunma hattin1 olusturan ve adaptif bagisiklik tepkilerinin anahtar
diizenleyicisidir. TLR4, bir diger dogustan gelen bagisiklik tepkisinde rol oynayan
Niikleer Faktor kappa B’nin yoluyla mikroglial aktivasyonu tetikler. Glikojen sentaz
kinaz-3B, TLR sinyal yolunun bir diizenleyicisidir ve NF-kB aktivitesini
indiikleyebilir. GSK-3f aktivitesi ayrica oksidatif stres artisi ile de iligkilidir.
Calismamizda 18 adet erkek Wistar Albino cinsi si¢an kullanildi. Siganlar kontrol ve
deney grubu olarak ayrildi. Kontrol grubundaki sicanlar normal kosullarda
barmdirilirken deney grubundaki siganlar 6 hafta boyunca bireysel kafeslerde izole
olarak barindirildi. Zorlu ylizme testi ile depresyon benzeri davranis, agik alan testi ile
anksiyete benzeri davranig degerlendirildi. TLR4, NF-xB, GSK-3f diizeyleri ELISA
yontemiyle olgiildii. Prefrontal kortekste oksidatif stres belirteci olan malondialdehit
ve antioksidant indirgenmis glutatyon diizeyleri 6lciildii. Gruplar arasi istatistiksel
anlamlilik Mann-Whitney U testi ile belirlendi. Davranis testleri sonunda sosyal
izolasyona maruz kalan si¢anlarda anksiyete ve depresyon benzeri davraniglarin arttigi
gozlemlendi. Sonug¢ olarak sosyal izolasyonun noroinflamasyona ve oksidatif stres
artisina neden olarak depresyon benzeri davranisi tetikleyebilecegi bulgusuna
ulasilmustir.

Anahtar Kelimeler: GSK-3f, NF-«xB, Oksidatif stres, Sosyal izolasyon, TLR4



ABSTRACT

Havva Nur Ozcetin, Investigation of TLR4/NF-kB/GSK-3p Signaling Pathway in
Behavior Changes Caused by Early Social Isolation in Rats, Zonguldak Biilent
Ecevit University, Health Sciences Institute, Department of Physiology, Master
Thesis, Zonguldak, 2021.

Social isolation is the lack of social interaction with other creatures. Social isolation in
animals living with social groups, such as rodents, shows similar results to behavioral
changes observed in humans. Neuropsychiatric disorders begin in the early stages of
life, and exposure to a stress factor such as social isolation during this period
negatively affects brain development.

Our aim in this study is to examine the TLR4/NF-«B/GSK-3p signaling pathway in
behavioral changes caused by early social isolation. In the literature, it has been shown
that there is an increase in the expression of innate immune proteins such as Toll-like
receptors in patients with depression. Toll-like receptor 4 is the first line of defense in
the brain and is a key regulator of adaptive immune responses. TLR4 triggers
microglial activation via Nuclear Factor kappa B, which plays a role in another innate
immune response. Glycogen synthase kinase-3p is a regulator of the TLR signaling
pathway and can induce NF-kB activity. GSK-3p activity is also associated with
increased oxidative stress.

In our study, 18 male Wistar Albino rats were used. Rats were divided into control and
experimental groups. While the rats in the control group were housed under normal
conditions, the rats in the experimental group were kept in isolation in individual cages
for 6 weeks. Depression-like behavior was evaluated with the forced swimming test,
and anxiety-like behavior was evaluated with the open field test. TLR4, NF-xB, GSK-
3P levels were measured by ELISA method. The levels of malondialdehyde, which is
a marker of oxidative stress, and reduced glutathione, an antioxidant, were measured
in the prefrontal cortex. Statistical significance between groups was determined by the
Mann-Whitney U test. At the end of behavioral tests, it was observed that anxiety and
depression-like behaviors increased in rats exposed to social isolation. As a result, it
has been found that social isolation can trigger depression-like behavior by causing
neuroinflammation and increased oxidative stress.

Key Words: GSK-3f, NF-kB, Oxidative stress, Social isolation, TLR4

Vi



ICINDEKILER

ONSOZ ..ottt iv
OZET oottt %
ABSTRACT .. Vi
ICINDEKILER ....ooviiecteteeeeectete ettt es sttt en et ses s, vii
SIMGELER VE KISALTMALAR.......cootiiiiiinrinnirseesesis st ix
TABLO DIZINI ..ottt Xi
SEKIL DIZINT ..ottt Xii
L GIRIS oottt 1
2. GENEL BILGILER ......ovuiiiiiiiiiiniieiieceissiesss s 2
2.1, SEreS VB DEPIESYON ....ociiii ittt sttt bbb e enes 2
2.1.1. Hayvanlarda stres modelleri ............cccoovveviiiiiciice e 4

2.2. Depresyonun Beyin Uzerine EtKiSi .........ccccoveveicvericiierieeesecseese e 5
2.2.1. NOTOINlamMASYON ....ouviiiiiiiiiiiie it 6
2.2.2. OKSIALIT SIIES .....viviieciiieiee e 8

3. GEREC VE YONTEM ....ocoovitiiiiieieceiteeeeeteteee ettt 11
3.1. Deney HayVanlari.......ccocoieeiiiiiiiisieiiscseese e 11
3.2. Gruplarin Olusturulmast (Calisma YOntemi) .......ccocceereerieeninniieeneesiee e 11
3.3. Sosyal 1zolasyon OIUStUIUIMAST .........c.veverirevricierieeieseee e 11
3.4, DAVIANIS TESHIETT .oouvviiiiiii ittt eeesree e 12
3.4.1. Zorlu ytizme testi (FST).....coviiiiiiiii e 12
3.4.2. Acik alan testi (OFT) ...covoiiiiiiie e 13

3.5. Doku Orneklerinin ANNMASI ............ccoeueveverecuieeierieeeseeee st 14
3.6. TLR-4, GSK-3f, NF-«B Diizeylerinin ELISA Yontemi ile Belirlenmesi....... 15
3.6.1. Fosfat tampon soliisyonun (PBS) hazirlanmasi..........cccoccooeiiiicnnnnn. 15
3.6.2. Doku homojenatlarinin hazirlanmasi............cccooeviiiiiiicncee 15
3.6.3. TLR-Z AYINT vttt 15
3.6.4. GSK-3B tAYINT 1.uviiviiiiiiiiiie e 15
3.6.5. NF-KB taYINT .ccuviiiiiiiiiiiie e 16

3.7. MDA VE GSH TAYINT .ottt 16
3.7.1. Doku homojenatlarinin hazirlanmast............ccoccovvveiiiiiiciie, 16
3.7.2. Sollisyonlarin hazirlanmast............cceciiiiiiiiiiiiii e, 16

vii



3.7.3. DoKU lipid perokSidaSyOnU ..........cccueiueiieeniierienienieenie e siee et 17

3.7.4. Indirgenmis glutatyon (GSH) diZeyleri ..........ccoevvreverrererircreriiererneeien, 17

3.8. Istatistiksel ANANIZ .......cccevvieiiireieiiccee e 17
4. BULGULAR ...ttt ettt 18
4.1. Viicut agirliklart degiSimi.......coccveciiiiiiiiiiiiiicie s 18
4.2. Davranig TeStIEr SONUGIATT .......cceviiiiiieiicie s 19
4.2.1. Acgik alan testi SONUGIATL..........ccoiiiiiiiiiiiii e 19
4.2.2. Zorlu ylizme testl SONUGIATT........eeiiviiiiiiiiiiiie i 23

4.3. Biyokimyasal SONUGIAT...........coiiiiiiiiiiicii s 26
4.3.1. ELISA SONUGLATT ....viiiiiiiieiiieetie sttt 26
4.3.2. MDA-GSH dUZEYITT.....ccviiiiiiiiiiiiiciiii s 29

5. TARTISMA ..ottt bbbt ettt e sne e 31
B. KAYNAKLAR ...ttt sttt nteeseesraesreeneeaneenrens 36
T EKLER ..ottt et ra et nre s 48
Ek 1: Etik Kurul Onayl......cccoceiiiiiiiiiiiiis s 48
8. OZGECMIS .ottt ettt ettt bttt ettt ettt tenas 49

viii



SIMGELER VE KISALTMALAR

°C Santigrat derece

ul Mikrolitre

AP Amiloid-f proteini

BHT Butil hidroksi toluen
CH4NZ2S Tiyoiire

CuSO4 Bakar (II) stilfat

DNPH 2,4-Dinitrofenilhidrazin
DTNB 2- nitrobenzoik asit

EDTA Etilendiamin tetraasetik asit
ELISA Enzymelinked immiin sorbent assay
FST Zorlu ylizme testi

GPX Glutatyon peroksidaz

GSH Indirgenmis glutatyon
GSK-3 Glikojen sentaz kinaz-3
GSK-3p Glikojen sentaz kinaz-3 Beta
H2SO. Stilfiirik asit

IL-1B Interldkin-1 Beta

IL-6 Interlokin-6

IxB Inhibitory protein I-kappaB
M Molar

MDA Malondialdehit

N Normal

NaxHPO4 Disodyum Fosfat

NF-xB Niikleer faktor kappa B
NLRP3 Nod-like receptor pyrin domain-containing 3
NO Nitrik oksit

OFT Acik alan testi

p Olasilik (Anlamlilik)

PBS Fosfat tampon soliisyon
PCA Perklorik asit

PFC Prefrontal korteks



PRR
ROS
SE

Sl
TBA
TCA
TLR
TLR4
TNF-a

Patern tanima reseptorti
Reaktif oksijen tiirleri
Standart hata

Sosyal izolasyon
Tiyobarbitiirik asit
Trikloroasetik asit
Toll-like reseptor
Toll-like reseptor 4
Tiimor nekroz faktorii-alfa
Alfa

Beta
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1. GIRIS

Erken yasam stresi beyin gelisimi lizerine zararl etkilere sahiptir ve yetigskin
donemde psikolojik hastaliklarin gelisimine sebep olabilir. Stresli olaylar 6zellikle
sosyal iliskilerdeki stres ve bunlara uzun siire maruz kalmak depresyon etiyolojisinde
ana predispozan faktorler olarak kabul edilir (1, 2).

Insan sosyal bir varliktir. Sosyal iliskiler zihinsel ve fiziksel sagligin énemli bir
diizenleyicisidir. Hayata olumlu bir bakis agis1 ve 6zgiivenin saglik lizerine iyi etkileri
oldugu bilinmektedir (3, 4).

Iyi bir sosyal destek allostatik yiik (viicuttaki yipranma seviyeleri)
Olgtimlerinde olumlu bir etki olusturur (5). Sosyal izolasyon (SI) stresi giinliik hayati
ve aktiviteleri onemli Olcilide etkiler, insanlarda morbidite ve mortalite i¢cin 6nemli bir
risk faktoriidiir (6). Yapilan bir ¢calisma sosyal destegi olmayan hastalarda mortalitenin
daha yiiksek oranlarda oldugunu gostermistir (7). Baz1 ¢alismalar sosyal etkilesimin
sagliga olumlu etkilerini gelismis saglik tekniklerine baglasa da hayvanlarda yapilan
deneyler bunun i¢in yeterli bir agiklama olmadigini kanitlamaktadir.

SI'nin beyin oksidatif ve nitrozatif stresi indiikledigi ve immiin yaniti bozdugu
veya inhibe ettigi gosterilmistir (8). Noroinflamasyonun depresyon etiyolojisi ile
baglantilt oldugu bilinmektedir (9). Kronik stres, inflamatuar cevabin gelisimi ve
apoptozun aktivasyonu yoluyla ndronlarin azalmasima neden olmakta ve boylece

depresif benzeri davraniglarin gelisimi tetiklenebilmektedir (10).



2. GENEL BILGILER

2.1. Stres ve Depresyon

Noropsikiyatrik bozukluklar yasamin erken donemlerinde baglar ve diinya
genelindeki hastalik yiikiiniin énemli bir kismini1 olusturur. Depresyon en onemli
noropsikiyatrik bozukluklardan biridir ve diinya popiilasyonunun yaklasik %Z20si
etkilemektedir (11). Major depresyon, uyumsuz davraniglara yol agan duygusal,
biligsel ve fizyolojik bozukluklarla karakterize karmasik bir psikiyatrik bozukluktur
(12).

*  Mental bozukluklarin tanisal ve sayimsal el kitabina gore (DSM) depresyon:

- Depresif-huzursuz ruh halinin yani sira,

- Biligsel semptomlar (sugluluk, ruminasyonlar ve intihar),

- Duygusal semptomlar (anhedonia),

- Homeostatik veya 'norovejetatif' semptomlar (6rnegin uyku, istah, kilo ve

enerji anormallikleri) ve

- Psikomotor ajitasyonunu veya psikomotor gerilik igerir (Sekil 1) (13).



DSM KRITERLERI

*

Depresif
veya huzursuz
ruh hali ot

olim veya
intihar diigiinceleri

Giinliik aktivitelere
ilgi kayb1

R /A‘\
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DEPRESYON

SEMPTOMLARI
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enerji kayb:

!

Major depresyon tanisi igin:
Semptomlarin en az besi, en az 2 hafta boyunca 11 olarak bul
* iki semptomdan birisi kesin bulunmalidir.

Sekil 1. Major depresyon tanist (13).

Depresyona sahip hastalar, diger hastalara gére daha biiyiik bir hastalik riski
altindadir; tedaviye daha kotli yanit verirler, sakat kalma olasiliklar1 daha yiiksektir,
daha biliylik bir hastalik yiikiine katlanirlar ve genel olarak saglik hizmetlerini
kullanma olasiliklar1 daha yiiksektir (14). Depresyonu olan hastalarin yaklagik %85'i
ayni zamanda Onemli anksiyete belirtileri yasarken, anksiyete bozuklugu olan
hastalarin %90'na varan oranda eslik eden depresyon ortaya cikar (15). Anksiyete
bozukluklari, cocuklar ve ergenler arasinda en yaygin ruh hastaliklar1 arasindadir ve
aile, sosyal, akademik ve uyumsal islevsellikte 6nemli bozulma ile iligkilidir (16).

Sosyal ve demografik degisiklikler, modern toplumda yalnizlik ve sosyal
izolasyonun yaygmliginin artmasia yol agmistir. Yalmzlik ve sosyal izolasyon;

morbidite ve mortalite i¢in 6nemli bir risk faktortidiir (17-19).



2.1.1. Hayvanlarda stres modelleri

»  Ogrenilmis Caresizlik Modeli
* Kronik Hafif Stres Modeli

* Erken Yasam Stres Modeli

» Sosyal Stres Modeli

*  Olfaktor Bulbektomi Modeli
» Farmakolojik Modeller

* Genetik Modeller

Sosyal stres modelleri (Saldirgan tiirdeslere maruz kalma, sosyal izolasyon,
asir1 kalabalik kafes) insanlarda depresyon ve diger psikopatolojilerin gelisiminde rol
oynamaktadir. Depresyon degerlendirilmesinde sosyal etkilesimin Olgiilebilirligi

kullanilmaktadir (20, 21).

2.1.1.1. Sosyal izolasyon stresi

Sl, sosyal canlilarin diger canlilarla tamamen veya sinirl temas eksikligini
ifade eder. Sl, bireysel gelisim ve biiylimenin yani sira fiziksel ve zihinsel sagliga da
zararhdir (22). Kemirgenlerde SI modeli, erken yasam stresi olan insanlarda
gozlemlenenlere benzer birka¢ davranigsal sonug iirettigi icin genellikle insanlardaki
psikolojik stres faktorleriyle karsilastirilan gelisimsel bir manipiilasyondur (23).
Sosyal tiirlerde izolasyonun tetikledigi fizyolojik degisiklikler, yalnizlikla karsilasan
insanlarin yasadiklarini yansitir (24). 1918'de Sigmund Freud, "bir yetiskindeki her
nevrozun, ¢cocuklugunda meydana gelen bir nevroz tizerine kuruldugunu" sdyleyerek,
yasamin erken evrelerinde karsilasilan olumsuzluklarin yetigkin fenotipini etkiledigini
oOne siirdii (25).

Bircok ¢alisma kemirgenlerde sosyal izolasyonun anksiyete ve depresyon
benzeri davranisa neden oldugunu, stres altindaki hayvanlarda aktivite azalmasi ve
anksiyetik davranis gozlendigini ortaya koymustur (26, 27).

Erken yasam stresinin primatlarda etkilerini inceleyen bir ¢alismada anneden
ayrilan primat yavrularinda néroendokrin ve kalic1 davranissal degisiklerin olustugu

belirlenmistir. Maternal yokluk primatlarin hareket ve oyun davranisinda azalma, su



ve yemek tiikketiminde diisme ve sosyal etkilesimde azalmaya neden olmustur. Bu
davranis degisiklikleri antidepresan tedavisi ile ortadan kaldirilmistir (28).

Si¢an yavrularinda ise tekrarlayan kisa stireli maternal yoklugun yetiskinlikte
strese dayanikliligi arttirdigi ama uzun siireli ayriliklarin kalic1 olarak anksiyetik
davranisa neden oldugunu ortaya koymustur (29).

Sosyal yenilgiye ugramig fareler agik alan testi ve zorlu ylizme testinde
katatonik immobilizasyon ve gelismis anksiyete benzeri davranis sergilemislerdir.
Depresyon modeli uygulanan ratlarda FST yapildiginda yiizme ve tirmanma siiresi

azalmistir (30, 31).

2.2. Depresyonun Beyin Uzerine Etkisi

Beyin genetik ve g¢evresel faktorlerin etkisi altinda olan hayati bir organdir.
Stres beyin ilizerinde negatif etkilere sahiptir. Stres ile en ¢ok etkilenen bolgelerin
basinda korteks ve hipokampiisteki duygu kontrol alanlar1 yer alir (32).

Duygusal tepkinin olusumundan sorumlu anahtar beyin yapilarindan biri olan
hipokampiis, gesitli eksojen ve ayrica endojen stresorlere karsi 6zellikle hassastir ve
bu nedenle yapisinda ve islevindeki degisiklikler duygudurum bozukluklarinin
gelisimi i¢in ¢ok 6nemlidir (33).

Yapilan bir¢ok arastirma erken yasam stresine maruz kalan deneklerin
beyinlerinde noroplastik degisiklerin ve sinaptik ndrotransmisyonu etkileyen
reseptorlerin yapisinda ve fonksiyonunda bozukluklarin ortaya ¢iktigir bu durumun da
yetiskin donemde davranis bozukluklarina neden oldugunu kanitlamistir. Tekrarlanan
ve kronik sosyal stres, proinflamatuar gen ekspresyonuna ve oksidatif strese yol agar.

Sosyal izolasyonun neden oldugu oksidatif stresin nitrik oksit (NO)
uretimindeki artis ile endojen bir antioksidan olan beyin glutatyon igeriginin
tilkenmesinden kaynaklandigi bildirilmektedir (34). Mikroglialar beyinde 6nemli
homeostatik islevleri yerine getirir, ancak beyin iskemisi de dahil olmak iizere néronal
hasara cevaben hizli bir sekilde aktive olur. Aktif mikroglia pro-inflamatuar sitokinleri
salgilayabilir ve reaktif oksijen tiirleri {iretebilir. Genel olarak, iskemi sonrasi artan

noroinflamasyon, artan hiicre 6liimii ve daha kotii norolojik sonuglarla iligkilidir (35).



2.2.1. Noroinflamasyon

Noroinflamasyon, depresyon, Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi,
Huntington hastaligi, multipl skleroz gibi bir¢ok norodejencratif ve psikolojik
hastaligin patogenezinde rol oynayan bir etkendir (36-40). Depresyon hastalarinin
olim sonrasi incelenmesinde interlokin-1 beta (IL-1pB), interlokin-6 (IL-6), timor
nekroz faktorii-alfa (TNF-a), Toll-like reseptor 3 (TLR3) ve Toll-like reseptor 4
(TLR4) dahil olmak iizere gesitli dogustan gelen bagisiklik genlerinin ve proteinlerinin
ekspresyonunda artis saptanmustir (41, 42). Patern tanima reseptorleri (PRR), patojene
0zgii proteinlerin taninmasi ve hasarla iligkili proteinlerin taninmasi yoluyla dogustan
gelen bagisiklik tepkisinde biitlinleyici bir rol oynar. Membrana bagli PRR sinifi olan
Toll-like reseptorler (TLR), inflamatuar sitokinlerin ve tip I interferonlarin
indiiklenmesi yoluyla patojenik mikrobiyal enfeksiyona karsi savunmada ¢ok dnemli
bir rol oynar. Esas olarak beyindeki glial hiicreler, makrofajlar ve oligodendrositler
tarafindan eksprese edilirler (43, 44).

TLR'ler, milyonlarca yillik evrim boyunca korunmus ve hem omurgali hem de
omurgasiz tiirlerinde bulunan eski bir reseptor ailesidir. Beyinde ilk savunma hattini
olusturur (45, 46). TLR'ler de dahil olmak iizere dogustan gelen bagisiklik yollari,
artk B ve T lenfositleri tarafindan adaptif bagisiklik tepkilerinin anahtar
diizenleyicileri olarak kabul edilmektedir. TLR4 bir PRR olarak néroinflamasyonda
hayati bir rol oynamaktadir. Noroinflamasyon ise psikiyatrik bozukluklarin ana
nedenlerinden biridir. TLR4 ekspresyonunun diizenlenmesi, mikroglial aktivasyonu
ve noroinflamasyonu hafifleterek ndérokoruyucu bir etki saglar. TLR4’iin, Niikleer
faktor kappa B (NF-xB) yolu araciligiyla mikroglial aktivasyonu indiikledigi
bildirilmistir (44, 45).

NF-xB, baslangicta 1986 yilinda Sen ve Baltiomore tarafindan
immiinoglobulin «k hafif zincir geninin gelistiricisine baglanan bir transkripsiyon
faktorli ailesi olarak tanimlandi (48). NF-xB, B lenfositlerinin gelisimi, hayatta
kalmas1 ve aktivasyonunda kritik roller oynar. NF-kB transkripsiyon faktorleri ailesi,
inflamasyon ve dogustan gelen bagisiklikta dnemli bir role sahiptir (49). Yapilan
caligmalar inflamasyonun depresyondaki roliinli kanitlamaktadir. NF-«kB,
proinflamatuar sitokinlerin artisina yol agar. NF-xB’nin aktivasyonu stresorler

tarafindan aktive edilen periferik kandaki anahtar inflamatuar yolaklardir.



Hepatektomi uygulanan siganlarda enfeksiyon olusumunu inceleyen bir ¢alismada
sicanlarda TLR4 ekspresyonunun arttigi buna bagli olarak NF-kB aktivasyonunun
arttig1 saptanmustir (50). NF-kB'nin stres sirasinda hipokampis ve frontal kortekste IL-
I ve TNF-a ekspresyonunu arttirdigi ve depresyon ile yakindan iligkili olan
hipokampiiste norojenezi diizenledigini agikca gostermistir (51, 52).

Glikojen sentaz kinaz-3 (GSK-3), ¢ogu dokuda eksprese edilen ve iki farkli gen
tarafindan kodlanan GSK-3a (51 KDa) ve GSK-3f (47 KDa) adl1 iki izoform halinde
bulunan bir serin/treoninkinazdir (53). GSK-3 ilk olarak kasta glikojen
metabolizmasinin kontroliinde rol oynayan bir enzim olarak tanimlanmistir (54).
Ancak daha sonraki bir¢ok ¢alisma GSK-3'tin nérodejenerasyon ve hafiza olusumunda
kritik bir rolii olan ¢ok islevli bir kinaz oldugunu ortaya koydu. GSK-3, biiylime
faktorii  stimiilasyonunun  yoklugunda aktiftir ve genellikle apoptozun
indiiklenmesinde veya hiicre proliferasyonunun inhibe edilmesinde rol oynar (55, 56).
GSK3, inflamatuar molekiillerin tiretimini ve hiicre gogiinii desteklerken, deneysel
modellerde GSK3 inhibisyonu hayvan modellerinde inflamatuar kosullardan koruma
saglar (57). Glikojen sentaz kinaz-3p (GSK-3p) depresyon dahil olmak iizere birgok
psikolojik hastaligin gelismesinde etkilidir (58- 60). Ayrica GSK3'lin aktivitesindeki
degisiklikler, diyabet, Alzheimer hastaligi, hemorajik sok ve sepsis dahil olmak iizere
cesitli hastaliklarin patogenezinde yer almistir (57, 61, 62). GSK-3p proinflamatuar
bagisiklik tepkileri i¢in 6nemli bir transkripsiyon faktorii olan NF-kB aktivitesini
indiikleme yetenegine sahiptir. Asir1 inflamatuar yanitlara aracilik eden TLR
sinyalinin 6nemli bir diizenleyicisi olarak da bilinmektedir (63). GSK-3 tarafindan
diizenlenen genlerin %75'inin yukar1 akis bolgelerinde NF-kB baglanma bdlgeleri
vardir. (56). GSK-3f'nin hiicre 6liimiinii destekledigi ve GSK-3f'nin inhibisyonunun,
oksidatif stres neden olan cesitli streslere kars1 hayatta kalma mekanizmas ile iligkili
oldugu gosterilmistir (64).

Bir calismada antidepresan tedavinin inflamasyonla iligkili oldugu bilinen
GSK-3B/NF-kB/NLRP3 sinyal yolunun aktivasyonunu inhibe ettigi ve bu sayede
noronal olgunlagsmay1 desteklemek ve ndronlart apoptozdan kurtarmak gibi

noroprotektif etkiler olusturdugu kanitlanmistir (10).



2.2.2. Oksidatif stres

Antioksidan ve oksidanlarin dengesi saglikli bir yasam i¢in kritik bir 6neme
sahiptir. Oksidatif stres, karsi koyan antioksidan yanit sisteminin yetersizliginden
kaynaklanan asir1 serbest radikal iiretimi ile olusur. insan beyni viicut agirhiginin
sadece %2'sini olusturmasina ragmen solunum sistemi tarafindan saglanan oksijenin
yaklasik %20'sini tiiketir. Yiiksek oksijen tiiketimi ve lipid agisindan zengin igerigi ile
beyin, oksidatif stresten en ¢ok etkilenen organlardan biridir (65- 69).

Memeli merkezi sinir sisteminde, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
mitokondrilerden {iretildigi 1960larda ortaya koyulmustur (Tablo 1). Diisiik
konsantrasyonlarda ROS, hiicre i¢i sinyallesme ve patojenlere karsi savunmada
vazgecilmez bir role sahiptir. Fakat yiiksek miktarlarda ROS, bir¢ok hastaligin
patofizyolojisinde yer alir (70-72).

ROS antioksidan savunmalarla dengelenir. Fakat patolojik durumlarda,
yaglanmada ve stres durumlarinda ROS iiretimi artar. Biiyilk miktarlarda ROS
biriktiginde, antioksidan mekanizmalar yetersiz kalir ve oksidatif hiicresel stres

meydana gelebilir (73, 74).

Tablo 1. Reaktif Oksijen ve Nitrojen Tiirleri.

Nonradikal reaktif tiirler Serbest radikaller
Hidrojen peroksit (H202) Stiiperoksit (O2)

Ozon (0s) Hidroksil (OH")
Singlet oksijen (*02) Peroksil (RO)
Hipoklordz asit (HOCI) Hidroperoksil (HRO2)
Nitrik asit (HNO,) Nitrik oksit (NO")
Peroksinitrit (ONOO") Nitrojen dioksit (NOy)

Dinitrojen trioksit (N2O3)

Lipit peroksit (LOOH)

Farkli ROS tiirlerinin temizlenmesi enzimatik olmayan veya enzimatik
antioksidanlar tarafindan saglanir. Enzimatik olmayan molekiiller arasinda glutatyon,
flavonoidler, A, C ve E vitamini bulunur. Enzimatik antioksidanlar arasinda siiperoksit

dismutaz (SOD), siiperoksit rediiktaz, katalaz, glutatyon peroksidaz (GPX), glutatyon



rediiktaz, peroksiredoksin (PRX) ve tioredoksin (TRX) bulunur. Antioksidanlar,
oksidatif hasar1 onleyerek siiperoksit radikali (O2") ve hidrojen peroksitin (H202)'nin
pargalanmasinda 6nemli bir role sahiptir (75).

Lipid peroksidasyonu: Canli hiicrelerde lipid peroksidasyonu, temel yapisal
proteinlerde ve enzimlerde meydana gelen yapisal hasar ile iliskilidir. Lipidler hiicre
zarmin ana bilesenidir ve hiicrelerin yapisal biitiinligiinii korumada 6nemli rolleri
vardir. Lipidlerin agir1 oksidasyonu, hiicre zarlarinin yapisina ve islevine belirgin hasar
verir. Fosfolipidlerde bulunan ¢oklu doymamis yag asitleri genellikle lipid
peroksidasyonu ic¢in hedeflerdir. Lipid peroksidasyonu siirecinde, belirli
fosfolipidlerde bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerinin miktarinin es zamanli olarak
in vivo ve in vitro azaldigi bilinmektedir. Lipidler, 6zellikle ¢coklu doymamais olanlar
oksidasyona egilimlidir. Malondialdehit (MDA), tiyobarbitiirik asit reaktif maddelerin
(TBARS) prototipidir. Malondialdehitin kirmizi bir pigment verecek sekilde
tiyobarbitiirik asit ile reaksiyona girdigi bilinmektedir. Lipid peroksidasyonun
gostergesi olan MDA diizeyleri bu kirmiz1 rengin siddeti spektrofotometrik yontemle
olgiilerek belirlenir (76, 80).

Indirgenmis glutatyon: Glutatyon, oksidatif strese karsi baslica hiicre igi
antioksidan tampondur ve esas olarak indirgenmis glutatyon (GSH) ve oksitlenmis
glutatyon (GSSG) formlarinda bulunur. Glutatyon (y-L-glutamyl-L-cysteinylglycine),
endojen bir antioksidan, bir ksenobiyotik detokslayici olarak islev goren ve metabolik
diizenlemede yer alan bir tri-peptiddir. GSH, aerobik hiicrelerde en bol bulunan
antioksidandir. Reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri, hiicresel glutatyonu oksitleyebilir
veya hiicre i¢i redoks homeostazinin kaybina neden olur. GSH seviyelerindeki
degisiklikler Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi basta olmak iizere amyotrofik
lateral skleroz, sizofreni ve kronik yorgunluk sendromu gibi birgok hastaligin
patofizyolojisinde yer alir. 2-nitrobenzoik asit (DTNB) ile girdigi reaksiyondan sari
renkli bir pigment olusturur. GSH diizeyleri bu sar1 rengin siddeti spektrofotometrik
yontemle dlgiilerek belirlenir (81- 83).

Sosyal izolasyon oksidatif strese karst savunmanin azalmasina neden olur.
Kronik stres anormal mitokondriyal biyogenez, solunum zinciri disfonksiyonu,
azalmig ATP iiretimi, artan ROS {iretimi, lipid peroksidasyonu, mitokondriyal ve
niikleer DNA hasari, artmis hiicre apoptozuna ve nekroza yol agabilir (84). Sekiz
haftalik sosyal izolasyonun PFC’de lipid peroksidasyonunu artirirken, superoksit

dismutaz enzimi ile glutatyon miktarinda azalmaya neden oldugu saptanmistir (85).



Sosyal olarak izole edilmis hayvanlarda oksidatif stres hem beyinde hem de periferik
dokularda gozlenmistir (86).

Farelerde 6-8 haftalik SI, nitrik oksit iiretimini artirarak ve endojen bir
antioksidan olan beyin glutatyon igerigini tiiketerek beyinde oksidatif hasari
indiikledigi bilinmektedir (87). Bagka bir calisma sekiz haftalik sosyal izolasyonun,
antioksidan enzimler olan katalaz, glutatyon peroksidaz, siperoksit dismutaz iiretimini
ve toplam antioksidan kapasitesini azalttigini ancak PFC ve hipokampiis bolgelerinde
hidrojen peroksit seviyelerini arttirdigini  bildirmistir. Ayrica, kronik SI stresi,
sicanlarin PFC ve serebellumundaki GPx'in aktivitesini azalttig1 bilinmektedir (23).
Birgok calisma sosyal izolasyon stresinin beyin dokusunda ve karacigerde GSH

seviyesini diistirdiiglinii géstermistir (88, 89).
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3. GEREC VE YONTEM

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun
04.10.2019 tarihli ve 2019/32 (08) numaral1 onay1 ile ¢alismamiz gerceklestirilmistir
(Ek-1). Calisma Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi tarafindan 2019-26259946-01 nolu proje ile desteklenmistir.

3.1. Deney Hayvanlari

Calismamizda Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Deneysel Arastirmalar
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin edilen dogum sonrasi 21 giinliik 18 adet
erkek Wistar Albino sigan kullanilmigtir. Denekler Eurostandart Tip- IV tip kafeslerde
gruplar halinde barindirildi. Denekler 12 saat aydinlik 12 saat karanlik sirkadiyen
ritimde, sicakligin 20-25 °C ve nispi nemin %50-60 oldugu ortamda tutulmuslardir.
Sicanlarin ayn1 bakim kosullarinda giinliik degistirilen taze musluk suyu ve standart

sigan pelet yem ile beslenmeleri saglanmustir.

3.2. Gruplarin Olusturulmasi (Calisma Yontemi)

Calismada kullanilacak siganlar dogumdan 21 giin sonra rastgele 2 gruba
ayrilarak barindirilmigtir:
1. Bireysel kafeslerde barindirilan sosyal izolasyon grubu (n:10) (1 kafeste 1 hayvan)
2. Grup halinde barindirilan siganlar (4 sican / 1 kafes) (n:8) olacak sekilde 2 gruba
ayrildi.

3.3. Sosyal Izolasyon Olusturulmasi

Sosyal izolasyon grubuna segilen siganlar her kafeste bir sigan olacak sekilde
kafeslere yerlestirildi ve kafesler baska bir odaya tasindi. Kafeslerin dis1 kaplandi.
Sosyal izolasyon 6 hafta siirdii. Bu siire¢ siganlarin birbirini gérmeleri, koklamalar1 ve
fiziksel temas kurmalarimi engelledi. Hayvanlarin viicut agirliklar1 6 haftalik sosyal

izolasyon siiresi sonrasinda ol¢iildii.
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3.4. Davrams Testleri

Davranis testleri, standart aydinlatma ve sicaklik kontrollii bir ortamda saat

10:00 ile 16:00 arasinda yapildi.

3.4.1. Zorlu yiizme testi (FST)

Zorlu yilizme testi (FST) 1977 yilinda Porsolt, Lepichon ve Jalfre’nin
gelistirdigi bir davranig testidir (90). Porsolt zorunlu yilizme testi adiyla da bilinen bu
test yeni antidepresanlari arastirmak amaciyla gelistirilen bir davranig testidir. Metot,
sicanin, kagma imkani olmadan ylizmeye zorlandiginda, ilk kacis (ylizme ve
tirmanma) c¢abasinin ardindan tamamen hareketsiz kaldigi ve sadece kafasini su
istiinde tutacak kadar efor sarfetmesi esasina dayanir. Bu izlemesi ve gézlemlenmesi
kolay davranigsal hareketsizlik durumu, hayvan kagisin imkansiz oldugunu ve
vazgectigini fark etmesi “davranigsal umutsuzluk” olarak tanimlanmaktadir.

Bu yontemin temel avantajlari, uygulanmasinin nispeten kolay olmasi ve
sonuglarinin kolay ve hizli bir sekilde analiz edilebilmesidir. Sosyal temas eksikligi ve
kaginma davranisi insanlarda depresyon etiyolojisi ile iligkilidir. Bu nedenle Porsolt
zorlu ylizme testi olarak da bilinen bu testte siganlarin davranigsal umutsuzluk ile
eslestirilen hareketsiz kalma durumunun varligina bakilmistir. Hareketsiz kalma stiresi
depresyon benzeri davranisi gostermektedir (91, 92).

45 cm yiikseklik x 20 cm ¢apinda seffaf, dayanikli camdan yapilan tanklarin
30 cm’lik kismina kadar sicakligi 22 + 1 °C su dolduruldu. Hayvanlarin strese
girmemesi ve 151k ve sesten uzak olmasi i¢in sessiz bir oda secildi. Test uygulamasi
yapilirken diger hayvanlarin gérmemesi i¢in Onlerine bariyer yerlestirildi. FST
uygulamasi yapilirken video kaydi alindi. Test 2 asamadan olusmaktadir: Pretest
asamasinda denekler suyun ic¢inde 15 dk boyunca birakildi ve aligmalar1 saglandi.
Testin ikinci asamasi 24 saat sonra yapildi. Test asamasinda sicanlar suya tekrar 5 dk
boyunca birakilarak immobilite, tirmanma ve yiizme siireleri video ile kaydedildi.
Deneklerin sadece baslar1 yukarida kalacak sekilde hareketsiz kalmalari immobilite
olarak degerlendirildi. Hayvan testten sonra sudan ¢ikarilip havlu ile kurulanip sicak

bir ortamda kurumasi i¢in birakildi.
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Sekil 2. Zorlu yiizme testinde hareketsizlik.

3.4.2. Acik alan testi (OFT)

Acik alan testi kemirgenlerde Iokomotor aktiviteyi ve anksiyete benzeri
davraniglar1 6lgmekte kullanilan bir davranis testidir (Sekil 3). 8x8 64 kareye
boliinmiis alanin merkezine siganlar 5 dakika boyunca birakildi ve bu siire igerisinde;
gecilen kare sayisi, sahlanma sayisi, timarlanma sayisi, merkezde kalma siiresi ve dis
karelerde kalma siiresi hesaplandi. Her deneyin bitiminde aparat alkol ¢ozeltisi ile
temizlendi. Siganlarin yaptig1 sahlanma ve timarlanma hareketi Sekil 4 ve Sekil 5’te

verilmigtir.

1
11ICI K

eper

Sekil 3. A¢ik alan testi listten goriiniim
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Sekil 4. Agik alan testinde sahlanma hareketi

Sekil 5. Acik alan testinde timarlanma hareketi

3.5. Doku Orneklerinin Alinmasi

Davranis testlerinin ardindan tiim si¢anlara intraperitoneal yolla yiiksek dozda
anestezi verilerek feda edildi. Beyin dokular1 ¢ikarilarak prefrontal korteksler izole

edildi. Alinan dokular -80 °C’lik derin dondurucuda saklandi.
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3.6. TLR-4, GSK-3p, NF-kB Diizeylerinin ELISA Yontemi ile Belirlenmesi

3.6.1. Fosfat tampon soliisyonun (PBS) hazirlanmasi

0,8g NaCl (Merck KGaA, 64271 Darmstadt, Germany), 0,02g KCI (Sigma
Chemical Co.,St. Louis, MO, US), 0,144g Na;HPO4 (Merck KGaA, 64271 Darmstadt,
Germany) ve 0,024g KH2POs (Merck KGaA, 64271 Darmstadt, Germany) balon
jojeye alindi ve hacmi 100ml’ye tamamlanarak ¢oziinmesi saglandi. Son olarak 1N

HCI eklenerek pH’s1 7.2-7.4’e sabitlendi.

3.6.2. Doku homojenatlarinin hazirlanmasi

- 80 °C saklanan doku 6rnekleri ¢ikariarak buz lizerinde ¢oziinmesi saglandi ve
agirliklar kaydedildi. Agirliklarinin 20 kati1 PBS eklenerek mekanik homojenizator ile
homojenize edildi. Homojenatlar 2-8 °C’de 3000 rpm’de 20 dakika santrifiij edilerek
stipernatantlar elde edildi. TLR-4, GSK-3pB, NF-kB diizeyleri enzymelinked immiin
sorbent assay (ELISA) yontemi ile ticari kit kullanilarak gerceklestirildi.

3.6.3. TLR-4 tayini

TLR-4 tayini ELISA kiti (Shanghai sunredbio (SRB) Technology Co.,Ltd, Cin,
katalog no: 201-11-0081) kullanilarak 6l¢iildi. Kitin kullanim kilavuzuna uygun
olarak standartlar hazirland1 ve 6l¢tim islemleri kilavuz referans alinarak yapildi. Plate
ELISA cihazinda 450nm dalga boyunda okutularak dl¢iim yapildi. Sonuglar standart
TLR-4 egrisine gore ng/ml olarak degerlendirildi.

3.6.4. GSK-3p tayini

GSK-3p tayini ELISA kiti (Shanghai sunredbio (SRB) Technology Co.,Ltd,
Cin, katalog no: 201-11-2686) kullanilarak 6l¢iildii. Kitin kullanim kilavuzuna uygun
olarak standartlar hazirland1 ve 6l¢iim islemleri kilavuz referans alinarak yapildi. Plate
ELISA cihazinda 450nm dalga boyunda okutularak él¢im yapildi. Sonuglar standart
GSK-3p egrisine gore ng/ml olarak degerlendirildi.
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3.6.5. NF-kB tayini

NF-xB tayini ELISA kiti (Shanghai sunredbio (SRB) Technology Co.,Ltd, Cin,
katalog no: 201-11-0288) kullanilarak Olgiildii. Kitin kullanim kilavuzuna uygun
olarak standartlar hazirland1 ve 6l¢iim islemleri kilavuz referans alinarak yapildi. Plate
ELISA cihazinda 450nm dalga boyunda okutularak 6l¢iim yapildi. Sonuglar standart
NF-kxB egrisine gore ng/ml olarak degerlendirildi.

3.7. MDA ve GSH Tayini

3.7.1. Doku homojenatlarinin hazirlanmasi

-80 C’de saklanan dokulardan ornekler alindi ve agirliklar tartilarak
kaydedildi. 9 kat TCA ile mekanik homojenizatdr kullanilarak homojenize edildi. 18-
20 C’de 15 dakika 4000rpm’de santrifiij edilerek siipernatantlar elde edildi. 1,5ml
stipernatant santrifiij tiiplerinde 18-20 °C’de 8 dakika 4000rpm’de santrifiij edildi.

3.7.2. Soliisyonlarin hazirlanmasi

BHT (Butil Hidroksi Toluen): 1 g Butil Hidroksi Toluen toliien %95 etanol
kullanilarak 100ml’ye tamamland1 ve ¢ozdirtildii.

TBA (Tiyobarbitiirik Asit): 0,67 g Tiyobarbitiirik Asit distile su ile 100 ml’ye
tamamlandi ve ¢ozdiirtildii.

TCA (Trikloroasetik Asit): 10g Trikloroasetik Asit distile su ile 100 ml’ye
tamamlandi ve ¢ozdiruldii.

0,3M NaHPO. (Disodyum Fosfat): 2 sulu 5,337g disodyum fosfat distile su ile
100 mI’ye tamamland1 ve ¢ozdiirtildii.

DTNB (2- nitrobenzoik asit): 40mg DTNB %1’lik 100 ml Na-sitratta

¢Ozduriiliir.
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3.7.3. Doku lipid peroksidasyonu

Lipid peroksidasyonunun gostergesi olan Malondialdehit (MDA) seviyesi
Casini ve ark.’nin metoduna gore ol¢iildii (93). 750 ul stipernatant tizerine 750 ul TBA
ve son olarak 10 pl %1’lik BHT eklendi. 15 dakika 100 °C’de kaynatildi. Kaynatma
isleminden sonra 18-20 °C’de 8 dakika 4000rpm’de santrifiij edildi. Ornek

spektrofotometrik yontemle 535nm’de okundu.

3.7.4. indirgenmis glutatyon (GSH) diizeyleri

GSH diizeyleri Aykac ve ark.’nin yontemine gore Olcildi (94). 250 pl
siipernatant iizerine ml 0,3M Disodyum Fosfat (Na;HPO.) eklendi. Uzerine 125 pl 2-
nitrobenzoik asit (DTNB) eklendi. Ornekler vortekslendi ve nitro benzoik asidin
olusturdugu kuvvetli sar1 rengin siddeti spektrofotometrik yontemle 412 nm‘de

okundu.

3.8. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler, SPSS 22 istatistik paket programi kullanilarak
degerlendirildi. Deney parametreleri ortalama + standart hata (SE) olarak verilmistir.
Gruplar aras1 farkliliklar Mann-Whitney U testi ile degerlendirilmistir. Sonuglara ait p
degeri 0.05’den kiigiik oldugu durumlarda degerler istatistiksel olarak anlamli olarak

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Viicut agirhklar: degisimi
6 haftalik SI sonrasi agirlik degisimi Tablo 2 ve Sekil 6’da verilmistir. SI
sonrast viicut agirliklart degisimi Ol¢limlerinde SI grubunda kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde artis saptanmustur.

Tablo 2. 6 Haftalik Sosyal Izolasyon Sonras1 Agirlik Degisimi

Kontrol Sosyal izolasyon
Viicut Agirhklari Degisimi () 239.75+4.64 270.80*+9

Sonuglar ortalama + SE olarak verilmistir. p<0.05 oldugu degerler istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir. * Kontrol grubuna gore anlamlilig1 ifade etmektedir.

6 Hafta Sl Sonrasi Agirlik Degisimi

N
[Ye]
o

*

N N NN
u o N
o O o o

NN
N W
o O

Viicut Agirligi Degisimi (g)

Kontrol Sosyal izolasyon

Sekil 6. 6 haftalik sosyal izolasyon sonras1 agirlik degisimi.

Sonuglar ortalama + SE olarak verilmistir. p<0.05 oldugu degerler istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir. * Kontrol grubuna gore anlamlilig1 ifade etmektedir
(p=0.016).
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4.2. Davrams Testleri Sonuglar:

4.2.1. Acik alan testi sonuclari

Gegilen kare sayisi, sahlanma sayisi, timarlama hareketi sayisi, merkezde
gecirilen siire ve dis ¢eperde gecirilen siire verilerinin ortalamalari Tablo 2’de
verilmistir. Gegilen kare sayisi, sosyal izolasyon grubunda kontrol grubuna gore artmis
olarak saptandi. Sosyal izolasyon grubunda merkezde gegirilen siire azalirken, dis
¢eperde gecirilen siire kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
artmis olarak bulunmustur (p<0.05). Sahlanma sayis1 ve timarlama hareketi sayisi

acisindan istatistiksel olarak anlamlilik bulunamamaistir (p> 0.05).

Tablo 3. A¢ik Alan Testi Sonuglari.

Kontrol Sosyal izolasyon
Gegcilen Kare Sayisi 92.75+14.67 140.25%£12.33
Sahlanma Sayisi 14.87+1.64 15.55+1.59
Timarlama Sayisi 2.5+0.73 2.5+0.58
Merkezde Gegirilen Siire (sn) 28.6+7.75 11.22*+2.48
Dis Ceperde Gegirilen Siire (sn) 269.25+9.48 285.4*+4.21

Sonuglar ortalama + SE olarak verilmistir. p<0.05 oldugu degerler istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir. * Kontrol grubuna gore anlamlilig ifade etmektedir.

4.2.1.1. Gegilen kare sayis1

Gegilen kare sayisinda sosyal izolasyon grubunda kontrol grubuna gore anlaml

bir artis tespit edildi (p=0.032).
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Acik Alan Testi
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Kontrol Sosyal izolasyon

Gecilen Kare Sayisi

Sekil 7. Acik alan testinde gecilen kare sayisi.

Sonuglar ortalama + SE olarak verilmistir. p<0.05 oldugu degerler istatistiksel

olarak anlaml: kabul edilmistir. ¥ Kontrol grubuna goére anlamlilig1 ifade etmektedir
(p=0.032).

4.2.1.2. Sahlanma sayis1

Sahlanma sayisinda sosyal izolasyon ve kontrol grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik tespit edilememistir (p>0.05).

Acik Alan Testi

R e =
N O

Sahlanma Sayisi

o N B~ O

Kontrol Sosyal izolasyon

Sekil 8. Acik alan testinde sahlanma sayis1
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Sonuglar ortalama + SE olarak verilmistir. p<0.05 oldugu degerler istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. Kontrol grubuna goére anlamlilik bulunamamistir

(p>0.05).

4.2.1.3. Timarlama sayist

Timarlama sayisinda sosyal izolasyon ve kontrol grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik tespit edilememistir (p>0.05).

Acik Alan Testi

= N w
[ [ N} " w "

Timarlama Sayisi

o

Kontrol Sosyal izolasyon

Sekil 9. Ac¢ik alan testinde timarlama sayist.

Sonuglar ortalama + SE olarak verilmistir. p<0.05 oldugu degerler istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. Kontrol grubuna gore anlamlilik bulunamamigtir

(p>0.05).

4.2.1.4. Merkezde gegirilen siire

Merkezde gecirilen siirede sosyal izolasyon grubunda kontrol grubuna gore

anlaml1 bir azalma tespit edildi (p=0.016).
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Acik Alan Testi

Merkezde Gegirilen Siire

Kontrol Sosyal izolasyon

Sekil 10. Acik alan testinde merkezde gecirilen siire.

Sonuglar ortalama + SE olarak verilmistir. p<0.05 oldugu degerler istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. * Kontrol grubuna gore anlamlilig1 ifade etmektedir

(p=0.016).

4.2.1.5. D1s ¢eperde gegirilen siire

D1s ¢eperde gegirilen siirede sosyal izolasyon grubunda kontrol grubuna gore

anlamli bir artig tespit edildi (p=0.034).

Acik Alan Testi
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Dis Ceperde Gegirilen Siire (sn)

N
o
o

Kontrol Sosyal izolasyon

Sekil 11. Acik alan testinde dis ¢eperde gegirilen siire.
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Sonuglar ortalama + SE olarak verilmistir. p<0.05 oldugu degerler istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir. ¥ Kontrol grubuna goére anlamlilig1 ifade etmektedir

(p=0.034).

4.2.2. Zorlu yiizme testi sonuclari

Hareketsiz kalma siiresi, ylizme siiresi ve tirmanma siiresi verilerinin

ortalamalar1 Tablo 3’te verilmistir. Hareketsiz kalma stiresi, ylizme siiresi ve tirmanma

stiresi verilerinin tiglinde de istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir. (p<0.05)

Tablo 4. Zorlu Yiizme Testi Sonuglari.

Kontrol Sosyal izolasyon
Hareketsiz Kalma Siiresi (Sn) 14.15+4.02 125.46*%+0.42
Yiizme Siiresi (Sn) 227.05+8.2 164.51*£30.51
Tirmanma Siiresi (Sn) 58.79+7.26 32.62*+£2.57

Sonuglar ortalama + SE olarak verilmistir. p<0.05 oldugu degerler istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir. * Kontrol grubuna gore anlamlilig1 ifade etmektedir.

4.2.2.1. Hareketsiz kalma stiresi

Hareketsiz kalma siiresinde sosyal izolasyon grubunda kontrol grubuna gore

anlamli bir artis tespit edildi (p=0.034).
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Zorlu Yiizme Testi
140 %k
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Hareketsiz Kalma Siiresi
(sn)

20
0 —
Kontrol Sosyal izolasyon

Sekil 12. Zorlu yiizme testinde hareketsizlik siiresi.

Sonuglar ortalama + SE olarak verilmistir. p<0.05 oldugu degerler istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. * Kontrol grubuna gére anlamlilig1 ifade etmektedir

(p=0.034).
4.2.2.2. Yiizme suresi

Yiizme siiresinde sosyal izolasyon grubunda kontrol grubuna goére anlamli bir

azalma tespit edildi (p=0.036)

Zorlu Yiizme Testi

250

N
o
o

150

100

Yiizme Siiresi (sn)
(9]
o

Kontrol Sosyal izolasyon

Sekil 13. Zorlu yiizme testinde yilizme siiresi.
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Sonuglar ortalama + SE olarak verilmistir. p<0.05 oldugu degerler istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. * Kontrol grubuna gore anlamlilig1 ifade etmektedir
(p=0.036).

4.2.2.3. Tirmanma stiresi

Tirmanma siiresinde sosyal izolasyon grubunda kontrol grubuna gore anlamli

bir azalma tespit edildi (p=0.005)

Zorlu Yiizme Testi

Tirmanma Siiresi (sn)
S 8 & & 8

=
o

o

Kontrol Sosyal izolasyon

Sekil 14. Zorlu yiizme testinde tirmanma siiresi.

Sonuglar ortalama + SE olarak verilmistir. p<0.05 oldugu degerler istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. ¥ Kontrol grubuna goére anlamlilig1 ifade etmektedir
(p=0.005).
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4.3. Biyokimyasal Sonuclar

4.3.1. ELISA sonuglari

4.3.1.1. TLR-4 sonuglar1

Tablo 5 ve Sekil 15°te TLR-4 sonuglar1 gosterilmektedir. Sosyal izolasyon
grubunda PFC TLR-4 diizeylerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
artis saptanmustir (p=0.014).

Tablo 5. TLR4 ELISA Sonuglart.

Kontrol Sosyal izolasyon
TLR-4 1.818+0.46 2.03*+0.068

Sonuglar ortalama + SE olarak verilmistir. p<0.05 oldugu degerler istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. * Kontrol grubuna gore anlamlilig1 ifade etmektedir
(p=0.014).

TLR4
2,2 k

2,1

N

TLR4 (ng/ml)

=
[

1,7

1,6

Kontrol Sosyal izolasyon

Sekil 15. TLR4 ELISA sonuglari.
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Sonuglar ortalama + SE olarak verilmistir. p<0.05 oldugu degerler istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir. * Kontrol grubuna gore anlamlilig1 ifade etmektedir
(p=0.014).

4.3.1.2. GSK-3p sonuglar1

Tablo 6 ve Sekil 16’da PFC GSK-3p diizeyleri gosterilmektedir. PFC GSK-3p
diizeyleri kontrol grubuna kiyasla sosyal izolasyon grubunda istatistiksel olarak

anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p=0.001).

Tablo 6. GSK-3B ELISA Sonuglari

Kontrol Sosyal izolasyon
GSK-3p 7.61+0.2 9.3*+0.33
GSK-3P
12
X

[y
o

2]

GSK-3B (ng/ml)

N

Kontrol Sosyal izolasyon

Sekil 16. GSK-3p ELISA sonuglari.

Sonuglar ortalama + SE olarak verilmistir. p<0.05 oldugu degerler istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir. * Kontrol grubuna gore anlamlilig1 ifade etmektedir
(p=0.001).
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4.3.1.3. NF-kB sonuglari

PFC NF-xB diizeyleri Tablo 7 ve Sekil 17°de gosterilmektedir. Sosyal
izolasyon grubunda NF-kB diizeyleri sosyal izolasyon grubunda kontrol grubuna gore
anlamli sekilde arttig1 saptandi (p=0.002).

Tablo 7. NF-kB ELISA Sonuglari

Kontrol Sosyal izolasyon
NF-«xB 3.6+0.1 4.14*+0.12

Sonuglar ortalama + SE olarak verilmistir. p<0.05 oldugu degerler istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. * Kontrol grubuna gore anlamliligr ifade etmektedir.
(p=0.002).

NF-kB

4,4

4,2

NF-kB (ng/ml)

w
~

3,2

Kontrol Sosyal izolasyon

Sekil 17. NF-xB ELISA sonuglari

Sonuglar ortalama + SE olarak verilmistir. p<0.05 oldugu degerler istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. * Kontrol grubuna gore anlamlilig1 ifade etmektedir
(p=0.002).
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4.3.2. MDA-GSH diizeyleri

4.3.2.1. PFC MDA-GSH diizeyleri

PFC MDA diizeyleri kontrol grubu ile Karsilastirildiginda sosyal izolasyon
grubunda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde arttig1 gozlendi (Tablo 8 ve Sekil
18) (p=0.03).

GSH diizeyleri incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

degisiklik saptanmamistir (Tablo 8 ve Sekil 19).

Tablo 8. PFC Dokusu MDA ve GSH Degerleri.

Kontrol Sosyal izolasyon
MDA 24.18+1.65 33.7%+2.95
GSH 5.16+1.77 5.42+0.26

Sonuglar ortalama + SE olarak verilmistir. p<0.05 oldugu degerler istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. *Kontrol grubuna gore anlamli farklilig:

gostermektedir (p=0.03).

PFC
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MDA (nmol/g yas doku)

(€]

o

Kontrol Sosyal izolasyon

Sekil 18. PFC dokusu MDA degerleri.
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Sonuglar ortalama + SE olarak verilmistir. p<0.05 oldugu degerler istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. Sosyal izolasyon sonrasi PFC dokusunda MDA

diizeylerinde kontrol grubuna gore anlamli bir artis tespit edilmistir (p=0.03).

PFC

(o]

~

(o))

(€]

w

GSH (nmol/g yas doku)

[EEN

Kontrol Sosyal izolasyon

Sekil 19. PFC dokusu GSH degerleri.

Sonuglar ortalama + SE olarak verilmistir. p<0.05 oldugu degerler istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. Sosyal izolasyon sonrasi PFC dokusunda GSH

diizeylerinde kontrol grubuna gére anlamlilik bulunamamistir (p>0.05).
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5. TARTISMA

Kronik sosyal izolasyon, kemirgenlerde insanlarda gozlenen depresyon gibi
cesitli norodavranigsal degisikliklere neden olan hafif bir kronik stres modelidir. Sigan
yavrularinin siitten kesildikten sonra sosyal olarak izole ortamda biiylimeleri, dogum
sonrast erken beynin gelisiminde morfolojik ve nérokimyasal degisikliklere yol acar
ve yetiskinlikte uzun vadeli uyumsuz davramiglarin gelisimini tetikler (95).
Davranigsal diizeyde, izole edilmis siganlarda bozulmus sensorimotor gelisim, biligsel
eksiklikler, artan saldirgan davranis, azaltilmis sosyal etkilesim ve hiperlokomosyon
gbzlenir (96). Beyin gelisiminin kritik oldugu donemlerde strese maruz kalmanin
sitokinlerin yapimimin artis1 gibi noroinflamatuar cevab1 ortaya ¢ikardigi
bildirilmektedir (97. 98). Erken beyin gelisimi sirasinda inflamatuar sitokinler
arasindaki bir dengesizlik, merkezi sinir sisteminde anormal nérotransmisyona neden
olarak beyin isleyigini etkiler ve bu nedenle, sizofreni de dahil olmak iizere
yetiskinlikte psikiyatrik bozukluk riskini artirir (99. 100). Kronik sosyal izolasyon
stresi depresyonun patofizyolojisini incelemek i¢in kullanilan giivenilir bir hayvan
modeli olarak goriilmektedir (101).

Kronik stres PFC’de kimyasal ve anatomik degisikliklere neden olmaktadir
(102). Ayrica PFC strese en duyarli beyin alani olarak goriilmektedir (101). Spesifik
olarak, kronik stres sirasinda artan glukokortikoidler, dogrudan mitokondriyal
disfonksiyona ve enerji yollarinin bozulmasina, néronal prekiirsér hiicrelere zarar
verebilecek ROS tiretiminde bir artisa neden olabilir (103). Ayrica sosyal izolasyonun
beyinde NO yapimimn artis1 ile oksidatif stresin gelisimine neden oldugu
bildirilmektedir (104). Cesitli stresorler oksidatif ve nitrozatif strese neden olarak
organizmanin redoks homeostazinin bozulmasma neden olabilirler. Akut stres
genellikle koruyucu bir yanitla iliskiliyken, kronik stres ROS yoluyla redoks
durumunun bozulmasina ve hiicresel makromolekiillerin oksidatif hasarma yol
acabilir. Oksidatif hasar genellikle MDA gibi lipid peroksidasyon {iriinlerinin
konsantrasyonu olgiilerek degerlendirilir (104). Bu ¢alismada PFC MDA diizeyleri
incelendiginde sosyal izolasyon olusturulan siganlarin PFC’lerinde kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli artis tespit edilmistir. Daha once yapilan ¢alismalar,
akut veya kronik stresin, sicanlarda beyin dokusunda antioksidan enzimatik
aktivitelerin ve glutatyon diizeylerinin azalmasinin yani sira lipid peroksidasyonu ve

protein hasarina neden oldugunu gostermistir (102. 104). Bu ¢alismalarin bulgularina

31



benzer sekilde bu ¢alismada da sosyal izolasyonun PFC’de oksidatif strese neden
olarak lipid peroksidasyonu artirdigini bulduk. GSH, hiicre i¢i redoks durumunu
diizenleyen, hiicreyi oksidatif strese karsi koruyan ve ROS ile ilk savunmada yer alan
enzimatik olmayan baslica antioksidan molekiildiir (105). Ancak ¢alismamizda PFC
GSH seviyelerinde sosyal izolasyon sonrasi istatistiksel olarak anlamli degisiklik
saptanamamugtir. Todorovi¢ ve arkadaglar1 21 giinliik sosyal izolasyon sonrasi beyin
GSH seviyelerinde azalma saptamiglardir (101). Bu farklilik sosyal izolasyon
stiresinden kaynaklanabilir. Calismamizda uygulanan 6 haftalik sosyal izolasyon
sonrast GSH diizeyleri yeniden sentez ile yerine konmus olabilir.

Literatiirde sosyal izolasyon ile azalan GSH seviyelerinin NO ve peroksinitrite
bagli norotoksisiteyi kolaylastirdigi (106), bu sayede beyindeki oksidatif stres ile
birlikte bozulmus bir GSH sisteminin depresyon gelisimini etkiledigi bildirilmektedir
(102. 104). Bu galismada 6 haftalik sosyal izolasyon stresinin siganlarda zorlu ytizme
testinde hareketsizlik siiresinde artis ile karakterize olan depresyon benzeri davranisa
neden oldugunu gosterdik. Ayni zamanda acgik alan testinde sosyal izolasyon
uygulanan grupta merkezi alanda geciren siirenin azaldig1 ve periferal alanda gegirilen
stirenin arttig1 gozlendi. Bu durum sosyal izolasyonun anksiyete benzeri davranisa
neden oldugunu gostermektedir. Literatiirde 3 haftalik sosyal izolasyon uygulamasi
sonrast depresyon ve anksiyete benzeri davranigin gelistigi gosterilmistir (102. 103,
104). Depresyon ve anksiyete benzeri davranista ve PFC MDA diizeylerindeki artis ile
birlikte NF-xB seviyelerinde artis gozlenmistir. Artan kanitlar, kronik psikososyal
stresin beyinde neden oldugu oksidatif stresin, depresyon da dahil olmak {izere
psikiyatrik bozukluklarin gelisimine katkida bulundugunu gostermektedir (101). Ek
olarak, noroinflamasyonun da psikososyal stresorler ve psikiyatrik bozukluklarmn
gelisimine katkida bulundugu o6ne siiriilmektedir (107). Depresif bozuklugu olan
hastalarin kan ve beyin omurilik sivisinda proinflamatuar sitokinlerin ve
reseptOrlerinin yapiminin artig1 gosterilmistir (108). Ayrica depresif hastalardan alinan
oliim sonrast beyin orneklerinde IL-1B ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin
seviyesinin arttig1 saptanmistir (42). Bu sitokinlerin beyinde yapiminin artmast,
duygudurum bozukluklari da dahil olmak {izere birgok noropsikiyatrik durumla iliskili
oldugu bildirilmektedir (109). Ko ve Liu tarafindan yapilan bir ¢calismada 4 haftalik
sosyal izolasyonun si¢anlarin plazma IL-1p. IL-6 ve TNF-a diizeylerinde artisa neden
oldugu gosterilmistir (110). Inflamatuar sitokinlerin seviyesinin beyinde artmast,

norotransmitterlerin iglevini etkileyerek, néroendokrin tepkileri aktive ederek ve beyin
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plastisitesini diizenleyerek depresyon dahil pek c¢ok norolojik bozuklugun
fizyopatolojisinde rol oynar (111). Yapimu artan inflamatuar sitokinler, depresif ruh
hali, anoreksi, ates, uyku degisiklikleri, sosyal etkilesimde azalma ve diger depresif
davraniglara yol agar (112). Calismamizda PFC’de yukarida bahsedilen sitokin
seviyeleri degerlendirilmemis ancak bu sitokinlerin ekspresyonunu saglayan
transkripsiyon faktorii NF-kB diizeyleri olctilmiistiir. NF-kB’nin artmis seviyesi ile
birlikte depresyon benzeri davranis saptanmistir. NF-kB redoks duyarli transkripsiyon
faktortidiir ve inaktif formda sitoplazmada bulunur. Serbest oksijen radikalleri bu
faktorlin aktivasyonuna neden olur ve sitoplazmada birlikte bulundugu inhibitory
protein I-kappaB (IkB)’dan ayrilarak cekirdege gegerek NF-kB ile kontrol edilen
genlerin yapimini saglar (104). NF-«xB. inflamatuar yolaklarin énemli bir aracisidir.
NF-xB. TNF-a ve IL-1B dahil olmak {izere proinflamatuar sitokinlerin
transkripsiyonunu arttirdigi i¢in inflamatuar yanitin 6nemli bir pozitif diizenleyicisidir
(101). NF-«B yolunun serebral inaktivasyonunun IL-1 kaynakli hastalik davranigini
inhibe ettigi gosterilmistir (113). Zlatkovi¢ ve arkadaslar1 3 haftalik sosyal izolasyon
olusturulan si¢anlarda depresyon benzeri davranisin arttigini gostermislerdir (102).
Aragstiricilar  sosyal izolasyon stresine bagli ortaya ¢ikan depresyon benzeri
davraniglarin gelisiminde PFC’de artan oksidatif stres. GSH seviyesinde azalma ile
birlikte NF-xB. TNF-a ve IL-1B gibi inflamatuar mediyatorlerin artigmnin rol
oynayabilecegini 6ne siirmiislerdir. Bizim ¢alismamizda Zlatkovi¢ ve arkadaslarinin
caligmasina benzer sonuglar saptanmastir.

Bu c¢alismada sosyal izolasyonun neden oldugu depresyon ve anksiyete benzeri
davranisin altinda yatan mekanizmalar1 daha ileri arastirmak i¢in PFC’de GSK-3f ve
TLR4 seviyeleri incelenmistir. Fizyolojik ve psikolojik stresin TLR4 sinyal iletim
yolunu ve proinflamatuar sitokin salinimini baglatabilecek endojen hasar molekiilii ile
sinir hiicrelerinin nekrozuna ve apoptozuna yol agabilecegi bildirilmektedir (114).
TLR4. immiin sistem aktivasyonunda anahtar rolii olan bir transmembran reseptordiir.
TLR4 aktivasyonu NF-kB'yi aktive ederek sonugta IL-1B ve TNF-o gibi gesitli
proinflamatuar faktorlerin seviyesini artirict etkiler ortaya ¢ikarir (117). Bu nedenle
TLR4 genellikle iskemi/reperfiizyon hasar1 (115) ve Alzheimer hastaligi gibi
norodejeneratif hastalik modellerinde (116) inflamatuar cevabi ve doku hasarinin
diizenleyicisi olarak goriilmektedir. TLR4'lin yapiminin artmasi, ndroinflamasyona
neden olarak psikiyatrik bozukluklarin patogenezinde rol alir (118). Son zamanlarda

yapilan c¢alismalarda, proinflamatuar sitokinlerin depresyon dahil psikiyatrik
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hastaliklarin patofizyolojisinde hayati bir rol oynadigi ileri siiriilmektedir. Siirekli stres
ve ardindan IL-6. TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin artan konsantrasyonu, kronik
noroinflamasyona yol acgar (119). Matrisciano ve arkadaglarimin 2021 yilinda
yaptiklar1 ¢alismada sosyal izolasyon olusturulan farelerin hipokampiisiinde TLR-4.
NF-kB ve TNF- a yapiminin artis1 ile birlikte agresif davranisin gézlendigi, bunun da
sosyal izolasyona bagli proinflamatuar bir durumu isaret ettigini bildirmislerdir (120).
Daha o6nceki ¢alismalar da artan TLR-4 ekspresyonunun. NF-kB sinyal kaskadinin
asag1 akis aktivasyonunda yer aldigmmi ve bunun da proinflamatuar sitokinlerin
yapimini artirdigt bildirmektedirler (121). Calismamizda 6 haftalik sosyal izolasyon
stresi sonrasinda si¢anlarin PFC’lerinde TLR4 diizeylerinin arttigini saptadik. TLR4
seviyelerindeki bu yiikselme NF-xB diizeyi artis1 depresyon ve anksiyete benzeri
davranis ile birlikte gdzlenmistir.

GSK-3B. Alzheimer hastaliginda norofibrillerin birikimi, nérodejenerasyon ile
tau hiper fosforilasyonunda kritik rol oynayan Onemli tau kinazdir. GSK3'lin
aktivitesinin artis1 hafiza bozuklugu, tau hiper-fosforilasyonu, artmis p-amiloid
iiretimi ve noroinflamasyona ek olarak depresif bozukluklarin patogenezi ile
baglantilidir (122). GSK-3B. IkB'yi (NF-kB'nin ana inhibitorii) NF-xB ¢ekirdege
translokasyonuna ve proinflamatuar sitokin iiretimine izin veren proteazomal
bozulmaya hedefleyerek noroinflamasyonun diizenlenmesinde rol alir (123). Kronik
strese maruz birakilan sicanlarin beyinlerinde GSK-3 miktarinda artis oldugu
saptanmistir (124). Ali ve arkadaslar1 (2019) sosyal izolasyonun aliiminyum ile
olusturulan Alzheimer hastalifi modelinde GSK-3p aktivitesinde artisa neden
oldugunu saptamiglardir (125). Bizim ¢aligmamizda da sosyal izolasyon uygulanan
sicanlarin PFC’lerinde GSK-3f seviyesinin arttig1 tespit edilmistir. Bu artigin sosyal
olarak izole edilmis si¢anlarda gozlenen depresyon ve anksiyete benzeri davranigin
gelisimi ile iliskili olabilecegini 6nermekteyiz.

Sosyal izolasyon uygulanan grupta 6 haftalik siirenin sonunda kontrol grubuna
kiyasla kilo alimmin arttig1 gozlendi. Cesitli stres tiirlerinin ve siirelerinin farkl
fizyolojik etkilere yol agtifi gosterilmistir. Daha once yapilan caligmalarda da
belirtildigi gibi stresin tiirii, besin tiiketim miktarinin belirlenmesinde anahtar rol
oynamaktadir. Ayrica stresin siiresi beslenme diizenini degistirebilir. Stres siiresi
kategorisine gore gesitli akut, subkronik ve kronik stresler vardir. Akut stres yeme
davranigin1 baskilarken, kronik stres durumlarinda yeme davranigi artmaktadir.

Ayrica, gesitli stres kosullarinda besin aliminin miktar1 farklt mekanizmalar tarafindan
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diizenlenmektedir (126). Kronik izolasyon stresinin, kalici hiperfaji ve tikinircasina
yeme bozukluklarinda rol oynadigi bildirilmektedir. Kronik stres bagli yeme davranisi
artisinda grelin hormonun etkili oldugu 6ne siiriilmektedir. Bu durum grelin reseptor
blokerleri ile engellenebilmistir (127). Calismamizda da literatiire uygun olarak 6
haftalik kronik sosyal izolasyon stresinin yeme davranisindaki artis 1 yansitacak olan
kilo aliminda artisa neden oldugu saptanmistir. Bu nedenle, siitten kesme sonrasi
izolasyonun, belki de kaygiyr temsil eden psiko-duygusal davranislarla baglantili
olarak, hiperfaji ve kilo alimin1 neden olabilecegi sonucuna varilmstir.

Sonuglarimiz, hayatin erken doneminde uzun siireli sosyal izolasyon stresine
maruz birakilmanin siganlarda anksiyete ve depresyon benzeri davranig gelisimine
neden oldugunu gostermistir. Bu strese yanit olarak gelisen davranigsal bozukluklarin
patofizyolojisinde PFC’de artan oksidatif stres ve NF-«kB/TLR4/ GSK-3pB sinyal
yolunun aktive olmasi ile yer alabilir. Verilerimiz, siganlarda sosyal izolasyon
modelinde oksidatif stres, inflamatuar yanit ile depresif ve anksiyete benzeri
davraniglar arasinda bir baglantiy1r desteklemektedir. Ayrica depresif ve anksiyete
benzeri davranisin PFC’de ndroinflamasyon ile ilgili mediyatorlerin artisi ile iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Elde edilen sonuglar strese yanit olarak ortaya ¢ikan
davranigsal degisikliklerin altinda yatan mekanizmalar1 anlamak yeni terapdtik

hedeflerin belirlenmesine yol agabilir.
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