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ÖZET 

 

Havva Nur Özçetin, Sıçanlarda Erken Dönem Sosyal İzolasyonun Neden Olduğu 

Davranış Değişikliklerinde TLR4/NF-κB/GSK-3β Sinyal Yolunun İncelenmesi, 

Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Fizyoloji 

Anabilim Dalı, Yüksek Lisans Tezi, Zonguldak, 2021. 

Sosyal izolasyon, diğer canlılarla olan sosyal etkileşimin eksikliğidir. Kemirgenler 

gibi sosyal gruplarla yaşayan canlılarda sosyal izolasyon insanlarda gözlemlenen 

davranış değişikliklerine benzer sonuçlar gösterir. Nöropsikiyatrik bozukluklar 

yaşamın erken dönemlerinde başlar ve bu dönemde sosyal izolasyon gibi bir stres 

faktörüne maruz kalmak beyin gelişimini olumsuz yönde etkiler.  

Bu çalışmada amacımız erken dönem sosyal izolasyonun neden olduğu davranış 

değişikliklerinde TLR4/NF-κB/GSK-3β sinyal yolunun incelenmesidir. Literatürde 

depresyon hastalarında Toll-like reseptörler gibi doğuştan gelen bağışıklık 

proteinlerinin ekspresyonunda artış olduğu gösterilmiştir. Toll-like reseptör 4 beyinde 

ilk savunma hattını oluşturan ve adaptif bağışıklık tepkilerinin anahtar 

düzenleyicisidir. TLR4, bir diğer doğuştan gelen bağışıklık tepkisinde rol oynayan 

Nükleer Faktör kappa B’nin yoluyla mikroglial aktivasyonu tetikler. Glikojen sentaz 

kinaz-3β, TLR sinyal yolunun bir düzenleyicisidir ve NF-κB aktivitesini 

indükleyebilir. GSK-3β aktivitesi ayrıca oksidatif stres artışı ile de ilişkilidir.  

Çalışmamızda 18 adet erkek Wistar Albino cinsi sıçan kullanıldı. Sıçanlar kontrol ve 

deney grubu olarak ayrıldı. Kontrol grubundaki sıçanlar normal koşullarda 

barındırılırken deney grubundaki sıçanlar 6 hafta boyunca bireysel kafeslerde izole 

olarak barındırıldı. Zorlu yüzme testi ile depresyon benzeri davranış, açık alan testi ile 

anksiyete benzeri davranış değerlendirildi. TLR4, NF-κB, GSK-3β düzeyleri ELISA 

yöntemiyle ölçüldü. Prefrontal kortekste oksidatif stres belirteci olan malondialdehit 

ve antioksidant indirgenmiş glutatyon düzeyleri ölçüldü. Gruplar arası istatistiksel 

anlamlılık Mann-Whitney U testi ile belirlendi. Davranış testleri sonunda sosyal 

izolasyona maruz kalan sıçanlarda anksiyete ve depresyon benzeri davranışların arttığı 

gözlemlendi. Sonuç olarak sosyal izolasyonun nöroinflamasyona ve oksidatif stres 

artışına neden olarak depresyon benzeri davranışı tetikleyebileceği bulgusuna 

ulaşılmıştır. 

Anahtar Kelimeler: GSK-3β, NF-κB, Oksidatif stres, Sosyal izolasyon, TLR4 
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ABSTRACT 

 

Havva Nur Özçetin, Investigation of TLR4/NF-κB/GSK-3β Signaling Pathway in 

Behavior Changes Caused by Early Social Isolation in Rats, Zonguldak Bülent 

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-κB/GSK-3β 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-3β is a regulator of the TLR signaling 

pathway and can induce NF-κB activity. GSK-3β 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-κB, GSK-

3β 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-3β, NF-κB, Oxidative stress, Social isolation, TLR4  
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1. GİRİŞ 

 

Erken yaşam stresi beyin gelişimi üzerine zararlı etkilere sahiptir ve yetişkin 

dönemde psikolojik hastalıkların gelişimine sebep olabilir. Stresli olaylar özellikle 

sosyal ilişkilerdeki stres ve bunlara uzun süre maruz kalmak depresyon etiyolojisinde 

ana predispozan faktörler olarak kabul edilir (1, 2). 

İnsan sosyal bir varlıktır. Sosyal ilişkiler zihinsel ve fiziksel sağlığın önemli bir 

düzenleyicisidir. Hayata olumlu bir bakış açısı ve özgüvenin sağlık üzerine iyi etkileri 

olduğu bilinmektedir (3, 4).  

İyi bir sosyal destek allostatik yük (vücuttaki yıpranma seviyeleri) 

ölçümlerinde olumlu bir etki oluşturur (5). Sosyal izolasyon (SI) stresi günlük hayatı 

ve aktiviteleri önemli ölçüde etkiler, insanlarda morbidite ve mortalite için önemli bir 

risk faktörüdür (6). Yapılan bir çalışma sosyal desteği olmayan hastalarda mortalitenin 

daha yüksek oranlarda olduğunu göstermiştir (7). Bazı çalışmalar sosyal etkileşimin 

sağlığa olumlu etkilerini gelişmiş sağlık tekniklerine bağlasa da hayvanlarda yapılan 

deneyler bunun için yeterli bir açıklama olmadığını kanıtlamaktadır. 

SI'nın beyin oksidatif ve nitrozatif stresi indüklediği ve immün yanıtı bozduğu 

veya inhibe ettiği gösterilmiştir (8). Nöroinflamasyonun depresyon etiyolojisi ile 

bağlantılı olduğu bilinmektedir (9). Kronik stres, inflamatuar cevabın gelişimi ve 

apoptozun aktivasyonu yoluyla nöronların azalmasına neden olmakta ve böylece 

depresif benzeri davranışların gelişimi tetiklenebilmektedir (10). 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Stres ve Depresyon 

 

Nöropsikiyatrik bozukluklar yaşamın erken dönemlerinde başlar ve dünya 

genelindeki hastalık yükünün önemli bir kısmını oluşturur. Depresyon en önemli 

nöropsikiyatrik bozukluklardan biridir ve dünya popülasyonunun yaklaşık %20si 

etkilemektedir (11). Majör depresyon, uyumsuz davranışlara yol açan duygusal, 

bilişsel ve fizyolojik bozukluklarla karakterize karmaşık bir psikiyatrik bozukluktur 

(12). 

• Mental bozuklukların tanısal ve sayımsal el kitabına göre (DSM) depresyon: 

- Depresif-huzursuz ruh halinin yanı sıra,  

- Bilişsel semptomlar (suçluluk, ruminasyonlar ve intihar),  

- Duygusal semptomlar (anhedonia),  

- Homeostatik veya 'nörovejetatif' semptomlar (örneğin uyku, iştah, kilo ve 

enerji anormallikleri) ve  

- Psikomotor ajitasyonunu veya psikomotor gerilik içerir (Şekil 1) (13). 
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Şekil 1. Major depresyon tanısı (13). 

 

Depresyona sahip hastalar, diğer hastalara göre daha büyük bir hastalık riski 

altındadır; tedaviye daha kötü yanıt verirler, sakat kalma olasılıkları daha yüksektir, 

daha büyük bir hastalık yüküne katlanırlar ve genel olarak sağlık hizmetlerini 

kullanma olasılıkları daha yüksektir (14). Depresyonu olan hastaların yaklaşık %85'i 

aynı zamanda önemli anksiyete belirtileri yaşarken, anksiyete bozukluğu olan 

hastaların %90'ına varan oranda eşlik eden depresyon ortaya çıkar (15). Anksiyete 

bozuklukları, çocuklar ve ergenler arasında en yaygın ruh hastalıkları arasındadır ve 

aile, sosyal, akademik ve uyumsal işlevsellikte önemli bozulma ile ilişkilidir (16). 

Sosyal ve demografik değişiklikler, modern toplumda yalnızlık ve sosyal 

izolasyonun yaygınlığının artmasına yol açmıştır. Yalnızlık ve sosyal izolasyon; 

morbidite ve mortalite için önemli bir risk faktörüdür (17-19).  
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2.1.1. Hayvanlarda stres modelleri 

 

• Öğrenilmiş Çaresizlik Modeli 

• Kronik Hafif Stres Modeli 

• Erken Yaşam Stres Modeli 

• Sosyal Stres Modeli 

• Olfaktör Bulbektomi Modeli 

• Farmakolojik Modeller 

• Genetik Modeller 

 

Sosyal stres modelleri (Saldırgan türdeşlere maruz kalma, sosyal izolasyon, 

aşırı kalabalık kafes) insanlarda depresyon ve diğer psikopatolojilerin gelişiminde rol 

oynamaktadır.  Depresyon değerlendirilmesinde sosyal etkileşimin ölçülebilirliği 

kullanılmaktadır (20, 21).  

 

2.1.1.1. Sosyal izolasyon stresi 

 

SI, sosyal canlıların diğer canlılarla tamamen veya sınırlı temas eksikliğini 

ifade eder. SI, bireysel gelişim ve büyümenin yanı sıra fiziksel ve zihinsel sağlığa da 

zararlıdır (22). Kemirgenlerde SI modeli, erken yaşam stresi olan insanlarda 

gözlemlenenlere benzer birkaç davranışsal sonuç ürettiği için genellikle insanlardaki 

psikolojik stres faktörleriyle karşılaştırılan gelişimsel bir manipülasyondur (23). 

Sosyal türlerde izolasyonun tetiklediği fizyolojik değişiklikler, yalnızlıkla karşılaşan 

insanların yaşadıklarını yansıtır (24). 1918'de Sigmund Freud, "bir yetişkindeki her 

nevrozun, çocukluğunda meydana gelen bir nevroz üzerine kurulduğunu" söyleyerek, 

yaşamın erken evrelerinde karşılaşılan olumsuzlukların yetişkin fenotipini etkilediğini 

öne sürdü (25).  

Birçok çalışma kemirgenlerde sosyal izolasyonun anksiyete ve depresyon 

benzeri davranışa neden olduğunu, stres altındaki hayvanlarda aktivite azalması ve 

anksiyetik davranış gözlendiğini ortaya koymuştur (26, 27).  

Erken yaşam stresinin primatlarda etkilerini inceleyen bir çalışmada anneden 

ayrılan primat yavrularında nöroendokrin ve kalıcı davranışsal değişiklerin oluştuğu 

belirlenmiştir. Maternal yokluk primatların hareket ve oyun davranışında azalma, su 
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ve yemek tüketiminde düşme ve sosyal etkileşimde azalmaya neden olmuştur. Bu 

davranış değişiklikleri antidepresan tedavisi ile ortadan kaldırılmıştır (28). 

Sıçan yavrularında ise tekrarlayan kısa süreli maternal yokluğun yetişkinlikte 

strese dayanıklılığı arttırdığı ama uzun süreli ayrılıkların kalıcı olarak anksiyetik 

davranışa neden olduğunu ortaya koymuştur (29). 

Sosyal yenilgiye uğramış fareler açık alan testi ve zorlu yüzme testinde 

katatonik immobilizasyon ve gelişmiş anksiyete benzeri davranış sergilemişlerdir. 

Depresyon modeli uygulanan ratlarda FST yapıldığında yüzme ve tırmanma süresi 

azalmıştır (30, 31). 

 

2.2. Depresyonun Beyin Üzerine Etkisi  

 

Beyin genetik ve çevresel faktörlerin etkisi altında olan hayati bir organdır. 

Stres beyin üzerinde negatif etkilere sahiptir. Stres ile en çok etkilenen bölgelerin 

başında korteks ve hipokampüsteki duygu kontrol alanları yer alır (32). 

Duygusal tepkinin oluşumundan sorumlu anahtar beyin yapılarından biri olan 

hipokampüs, çeşitli eksojen ve ayrıca endojen stresörlere karşı özellikle hassastır ve 

bu nedenle yapısında ve işlevindeki değişiklikler duygudurum bozukluklarının 

gelişimi için çok önemlidir (33). 

Yapılan birçok araştırma erken yaşam stresine maruz kalan deneklerin 

beyinlerinde nöroplastik değişiklerin ve sinaptik nörotransmisyonu etkileyen 

reseptörlerin yapısında ve fonksiyonunda bozuklukların ortaya çıktığı bu durumun da 

yetişkin dönemde davranış bozukluklarına neden olduğunu kanıtlamıştır. Tekrarlanan 

ve kronik sosyal stres, proinflamatuar gen ekspresyonuna ve oksidatif strese yol açar. 

Sosyal izolasyonun neden olduğu oksidatif stresin nitrik oksit (NO) 

üretimindeki artış ile endojen bir antioksidan olan beyin glutatyon içeriğinin 

tükenmesinden kaynaklandığı bildirilmektedir (34). Mikroglialar beyinde önemli 

homeostatik işlevleri yerine getirir, ancak beyin iskemisi de dahil olmak üzere nöronal 

hasara cevaben hızlı bir şekilde aktive olur. Aktif mikroglia pro-inflamatuar sitokinleri 

salgılayabilir ve reaktif oksijen türleri üretebilir. Genel olarak, iskemi sonrası artan 

nöroinflamasyon, artan hücre ölümü ve daha kötü nörolojik sonuçlarla ilişkilidir (35). 
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2.2.1. Nöroinflamasyon 

 

Nöroinflamasyon, depresyon, Alzheimer hastalığı, Parkinson hastalığı, 

Huntington hastalığı, multipl skleroz gibi birçok nörodejeneratif ve psikolojik 

hastalığın patogenezinde rol oynayan bir etkendir (36-40). Depresyon hastalarının 

ölüm sonrası incelenmesinde interlökin-1 beta (IL-1β), interlökin-6 (IL-6), tümör 

nekroz faktörü-alfa (TNF-α), Toll-like reseptör 3 (TLR3) ve Toll-like reseptör 4 

(TLR4) dahil olmak üzere çeşitli doğuştan gelen bağışıklık genlerinin ve proteinlerinin 

ekspresyonunda artış saptanmıştır (41, 42). Patern tanıma reseptörleri (PRR), patojene 

özgü proteinlerin tanınması ve hasarla ilişkili proteinlerin tanınması yoluyla doğuştan 

gelen bağışıklık tepkisinde bütünleyici bir rol oynar. Membrana bağlı PRR sınıfı olan 

Toll-like reseptörler (TLR), inflamatuar sitokinlerin ve tip I interferonların 

indüklenmesi yoluyla patojenik mikrobiyal enfeksiyona karşı savunmada çok önemli 

bir rol oynar. Esas olarak beyindeki glial hücreler, makrofajlar ve oligodendrositler 

tarafından eksprese edilirler (43, 44).  

TLR'ler, milyonlarca yıllık evrim boyunca korunmuş ve hem omurgalı hem de 

omurgasız türlerinde bulunan eski bir reseptör ailesidir. Beyinde ilk savunma hattını 

oluşturur (45, 46).  TLR'ler de dahil olmak üzere doğuştan gelen bağışıklık yolları, 

artık B ve T lenfositleri tarafından adaptif bağışıklık tepkilerinin anahtar 

düzenleyicileri olarak kabul edilmektedir. TLR4 bir PRR olarak nöroinflamasyonda 

hayati bir rol oynamaktadır. Nöroinflamasyon ise psikiyatrik bozuklukların ana 

nedenlerinden biridir. TLR4 ekspresyonunun düzenlenmesi, mikroglial aktivasyonu 

ve nöroinflamasyonu hafifleterek nörokoruyucu bir etki sağlar. TLR4’ün, Nükleer 

faktör kappa B (NF-κB) yolu aracılığıyla mikroglial aktivasyonu indüklediği 

bildirilmiştir (44, 45).   

NF-κB, başlangıçta 1986 yılında Sen ve Baltiomore tarafından 

immünoglobulin κ hafif zincir geninin geliştiricisine bağlanan bir transkripsiyon 

faktörü ailesi olarak tanımlandı (48). NF-κB, B lenfositlerinin gelişimi, hayatta 

kalması ve aktivasyonunda kritik roller oynar.  NF-κB transkripsiyon faktörleri ailesi, 

inflamasyon ve doğuştan gelen bağışıklıkta önemli bir role sahiptir (49). Yapılan 

çalışmalar inflamasyonun depresyondaki rolünü kanıtlamaktadır. NF-κB, 

proinflamatuar sitokinlerin artışına yol açar. NF-κB’nin aktivasyonu stresörler 

tarafından aktive edilen periferik kandaki anahtar inflamatuar yolaklardır. 
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Hepatektomi uygulanan sıçanlarda enfeksiyon oluşumunu inceleyen bir çalışmada 

sıçanlarda TLR4 ekspresyonunun arttığı buna bağlı olarak NF-κB aktivasyonunun 

arttığı saptanmıştır (50). NF-κB'nin stres sırasında hipokampüs ve frontal kortekste IL-

1β ve TNF-α ekspresyonunu arttırdığı ve depresyon ile yakından ilişkili olan 

hipokampüste nörojenezi düzenlediğini açıkça göstermiştir (51, 52). 

Glikojen sentaz kinaz-3 (GSK-3), çoğu dokuda eksprese edilen ve iki farklı gen 

tarafından kodlanan GSK-3α (51 KDa) ve GSK-3β (47 KDa) adlı iki izoform halinde 

bulunan bir serin/treoninkinazdır (53). GSK-3 ilk olarak kasta glikojen 

metabolizmasının kontrolünde rol oynayan bir enzim olarak tanımlanmıştır (54). 

Ancak daha sonraki birçok çalışma GSK-3'ün nörodejenerasyon ve hafıza oluşumunda 

kritik bir rolü olan çok işlevli bir kinaz olduğunu ortaya koydu. GSK-3, büyüme 

faktörü stimülasyonunun yokluğunda aktiftir ve genellikle apoptozun 

indüklenmesinde veya hücre proliferasyonunun inhibe edilmesinde rol oynar (55, 56). 

GSK3, inflamatuar moleküllerin üretimini ve hücre göçünü desteklerken, deneysel 

modellerde GSK3 inhibisyonu hayvan modellerinde inflamatuar koşullardan koruma 

sağlar (57). Glikojen sentaz kinaz-3β (GSK-3β) depresyon dahil olmak üzere birçok 

psikolojik hastalığın gelişmesinde etkilidir (58- 60). Ayrıca GSK3'ün aktivitesindeki 

değişiklikler, diyabet, Alzheimer hastalığı, hemorajik şok ve sepsis dahil olmak üzere 

çeşitli hastalıkların patogenezinde yer almıştır (57, 61, 62).  GSK-3β proinflamatuar 

bağışıklık tepkileri için önemli bir transkripsiyon faktörü olan NF-κB aktivitesini 

indükleme yeteneğine sahiptir. Aşırı inflamatuar yanıtlara aracılık eden TLR 

sinyalinin önemli bir düzenleyicisi olarak da bilinmektedir (63). GSK-3 tarafından 

düzenlenen genlerin %75'inin yukarı akış bölgelerinde NF-κB bağlanma bölgeleri 

vardır. (56). GSK-3β'nin hücre ölümünü desteklediği ve GSK-3β'nin inhibisyonunun, 

oksidatif stres neden olan çeşitli streslere karşı hayatta kalma mekanizması ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (64).  

Bir çalışmada antidepresan tedavinin inflamasyonla ilişkili olduğu bilinen 

GSK-3β/NF-κB/NLRP3 sinyal yolunun aktivasyonunu inhibe ettiği ve bu sayede 

nöronal olgunlaşmayı desteklemek ve nöronları apoptozdan kurtarmak gibi 

nöroprotektif etkiler oluşturduğu kanıtlanmıştır (10).  
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2.2.2. Oksidatif stres 

 

Antioksidan ve oksidanların dengesi sağlıklı bir yaşam için kritik bir öneme 

sahiptir. Oksidatif stres, karşı koyan antioksidan yanıt sisteminin yetersizliğinden 

kaynaklanan aşırı serbest radikal üretimi ile oluşur. İnsan beyni vücut ağırlığının 

sadece %2'sini oluşturmasına rağmen solunum sistemi tarafından sağlanan oksijenin 

yaklaşık %20'sini tüketir. Yüksek oksijen tüketimi ve lipid açısından zengin içeriği ile 

beyin, oksidatif stresten en çok etkilenen organlardan biridir (65- 69). 

Memeli merkezi sinir sisteminde, reaktif oksijen türlerinin (ROS) 

mitokondrilerden üretildiği 1960larda ortaya koyulmuştur (Tablo 1). Düşük 

konsantrasyonlarda ROS, hücre içi sinyalleşme ve patojenlere karşı savunmada 

vazgeçilmez bir role sahiptir. Fakat yüksek miktarlarda ROS, birçok hastalığın 

patofizyolojisinde yer alır (70-72). 

ROS antioksidan savunmalarla dengelenir. Fakat patolojik durumlarda, 

yaşlanmada ve stres durumlarında ROS üretimi artar. Büyük miktarlarda ROS 

biriktiğinde, antioksidan mekanizmalar yetersiz kalır ve oksidatif hücresel stres 

meydana gelebilir (73, 74). 

 

Tablo 1. Reaktif Oksijen ve Nitrojen Türleri. 

Nonradikal reaktif türler Serbest radikaller 

Hidrojen peroksit (H2O2) Süperoksit (O2
-) 

Ozon (O3) Hidroksil (OH-) 

Singlet oksijen (1O2) Peroksil (RO2
-)  

Hipokloröz asit (HOCl) Hidroperoksil (HRO2
-) 

Nitrik asit (HNO2) Nitrik oksit (NO-) 

Peroksinitrit (ONOO-) Nitrojen dioksit (NO2
-) 

Dinitrojen trioksit (N2O3)  

Lipit peroksit (LOOH)  

 

Farklı ROS türlerinin temizlenmesi enzimatik olmayan veya enzimatik 

antioksidanlar tarafından sağlanır. Enzimatik olmayan moleküller arasında glutatyon, 

flavonoidler, A, C ve E vitamini bulunur. Enzimatik antioksidanlar arasında süperoksit 

dismutaz (SOD), süperoksit redüktaz, katalaz, glutatyon peroksidaz (GPX), glutatyon 
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redüktaz, peroksiredoksin (PRX) ve tioredoksin (TRX) bulunur. Antioksidanlar, 

oksidatif hasarı önleyerek süperoksit radikali (O2
-) ve hidrojen peroksitin (H2O2)'nin 

parçalanmasında önemli bir role sahiptir (75). 

Lipid peroksidasyonu: Canlı hücrelerde lipid peroksidasyonu, temel yapısal 

proteinlerde ve enzimlerde meydana gelen yapısal hasar ile ilişkilidir.  Lipidler hücre 

zarının ana bileşenidir ve hücrelerin yapısal bütünlüğünü korumada önemli rolleri 

vardır. Lipidlerin aşırı oksidasyonu, hücre zarlarının yapısına ve işlevine belirgin hasar 

verir. Fosfolipidlerde bulunan çoklu doymamış yağ asitleri genellikle lipid 

peroksidasyonu için hedeflerdir. Lipid peroksidasyonu sürecinde, belirli 

fosfolipidlerde bulunan çoklu doymamış yağ asitlerinin miktarının eş zamanlı olarak 

in vivo ve in vitro azaldığı bilinmektedir. Lipidler, özellikle çoklu doymamış olanlar 

oksidasyona eğilimlidir. Malondialdehit (MDA), tiyobarbitürik asit reaktif maddelerin 

(TBARS) prototipidir. Malondialdehitin kırmızı bir pigment verecek şekilde 

tiyobarbitürik asit ile reaksiyona girdiği bilinmektedir. Lipid peroksidasyonun 

göstergesi olan MDA düzeyleri bu kırmızı rengin şiddeti spektrofotometrik yöntemle 

ölçülerek belirlenir (76, 80). 

İndirgenmiş glutatyon: Glutatyon, oksidatif strese karşı başlıca hücre içi 

antioksidan tampondur ve esas olarak indirgenmiş glutatyon (GSH) ve oksitlenmiş 

glutatyon (GSSG) formlarında bulunur. Glutatyon (γ-L-glutamyl-L-cysteinylglycine), 

endojen bir antioksidan, bir ksenobiyotik detokslayıcı olarak işlev gören ve metabolik 

düzenlemede yer alan bir tri-peptiddir. GSH, aerobik hücrelerde en bol bulunan 

antioksidandır. Reaktif oksijen ve nitrojen türleri, hücresel glutatyonu oksitleyebilir 

veya hücre içi redoks homeostazının kaybına neden olur. GSH seviyelerindeki 

değişiklikler Parkinson hastalığı, Alzheimer hastalığı başta olmak üzere amyotrofik 

lateral skleroz, şizofreni ve kronik yorgunluk sendromu gibi birçok hastalığın 

patofizyolojisinde yer alır. 2-nitrobenzoik asit (DTNB) ile girdiği reaksiyondan sarı 

renkli bir pigment oluşturur. GSH düzeyleri bu sarı rengin şiddeti spektrofotometrik 

yöntemle ölçülerek belirlenir (81- 83). 

Sosyal izolasyon oksidatif strese karşı savunmanın azalmasına neden olur. 

Kronik stres anormal mitokondriyal biyogenez, solunum zinciri disfonksiyonu, 

azalmış ATP üretimi, artan ROS üretimi, lipid peroksidasyonu, mitokondriyal ve 

nükleer DNA hasarı, artmış hücre apoptozuna ve nekroza yol açabilir (84). Sekiz 

haftalık sosyal izolasyonun PFC’de lipid peroksidasyonunu artırırken, superoksit 

dismutaz enzimi ile glutatyon miktarında azalmaya neden olduğu saptanmıştır (85). 
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Sosyal olarak izole edilmiş hayvanlarda oksidatif stres hem beyinde hem de periferik 

dokularda gözlenmiştir (86).  

Farelerde 6-8 haftalık SI, nitrik oksit üretimini artırarak ve endojen bir 

antioksidan olan beyin glutatyon içeriğini tüketerek beyinde oksidatif hasarı 

indüklediği bilinmektedir (87). Başka bir çalışma sekiz haftalık sosyal izolasyonun, 

antioksidan enzimler olan katalaz, glutatyon peroksidaz, süperoksit dismutaz üretimini 

ve toplam antioksidan kapasitesini azalttığını ancak PFC ve hipokampüs bölgelerinde 

hidrojen peroksit seviyelerini arttırdığını bildirmiştir. Ayrıca, kronik SI stresi, 

sıçanların PFC ve serebellumundaki GPx'in aktivitesini azalttığı bilinmektedir (23). 

Birçok çalışma sosyal izolasyon stresinin beyin dokusunda ve karaciğerde GSH 

seviyesini düşürdüğünü göstermiştir (88, 89). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 

04.10.2019 tarihli ve 2019/32 (08) numaralı onayı ile çalışmamız gerçekleştirilmiştir 

(Ek-1). Çalışma Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 

Koordinasyon Birimi tarafından 2019-26259946-01 nolu proje ile desteklenmiştir. 

 

3.1. Deney Hayvanları 

 

Çalışmamızda Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Deneysel Araştırmalar 

Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden temin edilen doğum sonrası 21 günlük 18 adet 

erkek Wistar Albino sıçan kullanılmıştır. Denekler Eurostandart Tıp- IV tip kafeslerde 

gruplar halinde barındırıldı. Denekler 12 saat aydınlık 12 saat karanlık sirkadiyen 

ritimde, sıcaklığın 20-25 °C ve nispi nemin %50-60 olduğu ortamda tutulmuşlardır. 

Sıçanların aynı bakım koşullarında günlük değiştirilen taze musluk suyu ve standart 

sıçan pelet yem ile beslenmeleri sağlanmıştır. 

 

3.2. Grupların Oluşturulması (Çalışma Yöntemi) 

 

Çalışmada kullanılacak sıçanlar doğumdan 21 gün sonra rastgele 2 gruba 

ayrılarak barındırılmıştır:  

1. Bireysel kafeslerde barındırılan sosyal izolasyon grubu (n:10) (1 kafeste 1 hayvan)  

2. Grup halinde barındırılan sıçanlar (4 sıçan / 1 kafes) (n:8) olacak şekilde 2 gruba 

ayrıldı. 

 

3.3. Sosyal İzolasyon Oluşturulması 

 

Sosyal izolasyon grubuna seçilen sıçanlar her kafeste bir sıçan olacak şekilde 

kafeslere yerleştirildi ve kafesler başka bir odaya taşındı. Kafeslerin dışı kaplandı. 

Sosyal izolasyon 6 hafta sürdü. Bu süreç sıçanların birbirini görmeleri, koklamaları ve 

fiziksel temas kurmalarını engelledi. Hayvanların vücut ağırlıkları 6 haftalık sosyal 

izolasyon süresi sonrasında ölçüldü. 
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3.4. Davranış Testleri 

 

Davranış testleri, standart aydınlatma ve sıcaklık kontrollü bir ortamda saat 

10:00 ile 16:00 arasında yapıldı. 

 

3.4.1. Zorlu yüzme testi (FST) 

 

Zorlu yüzme testi (FST) 1977 yılında Porsolt, Lepichon ve Jalfre’nin 

geliştirdiği bir davranış testidir (90). Porsolt zorunlu yüzme testi adıyla da bilinen bu 

test yeni antidepresanları araştırmak amacıyla geliştirilen bir davranış testidir. Metot, 

sıçanın, kaçma imkânı olmadan yüzmeye zorlandığında, ilk kaçış (yüzme ve 

tırmanma) çabasının ardından tamamen hareketsiz kaldığı ve sadece kafasını su 

üstünde tutacak kadar efor sarfetmesi esasına dayanır. Bu izlemesi ve gözlemlenmesi 

kolay davranışsal hareketsizlik durumu, hayvan kaçışın imkansız olduğunu ve 

vazgeçtiğini fark etmesi “davranışsal umutsuzluk” olarak tanımlanmaktadır. 

Bu yöntemin temel avantajları, uygulanmasının nispeten kolay olması ve 

sonuçlarının kolay ve hızlı bir şekilde analiz edilebilmesidir. Sosyal temas eksikliği ve 

kaçınma davranışı insanlarda depresyon etiyolojisi ile ilişkilidir. Bu nedenle Porsolt 

zorlu yüzme testi olarak da bilinen bu testte sıçanların davranışsal umutsuzluk ile 

eşleştirilen hareketsiz kalma durumunun varlığına bakılmıştır. Hareketsiz kalma süresi 

depresyon benzeri davranışı göstermektedir (91, 92). 

45 cm yükseklik x 20 cm çapında şeffaf, dayanıklı camdan yapılan tankların 

30 cm’lik kısmına kadar sıcaklığı 22 ± 1 °C su dolduruldu. Hayvanların strese 

girmemesi ve ışık ve sesten uzak olması için sessiz bir oda seçildi. Test uygulaması 

yapılırken diğer hayvanların görmemesi için önlerine bariyer yerleştirildi. FST 

uygulaması yapılırken video kaydı alındı. Test 2 aşamadan oluşmaktadır: Pretest 

aşamasında denekler suyun içinde 15 dk boyunca bırakıldı ve alışmaları sağlandı. 

Testin ikinci aşaması 24 saat sonra yapıldı. Test aşamasında sıçanlar suya tekrar 5 dk 

boyunca bırakılarak immobilite, tırmanma ve yüzme süreleri video ile kaydedildi. 

Deneklerin sadece başları yukarıda kalacak şekilde hareketsiz kalmaları immobilite 

olarak değerlendirildi. Hayvan testten sonra sudan çıkarılıp havlu ile kurulanıp sıcak 

bir ortamda kuruması için bırakıldı. 
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Şekil 2. Zorlu yüzme testinde hareketsizlik. 

 

3.4.2. Açık alan testi (OFT) 

 

Açık alan testi kemirgenlerde lökomotor aktiviteyi ve anksiyete benzeri 

davranışları ölçmekte kullanılan bir davranış testidir (Şekil 3). 8x8 64 kareye 

bölünmüş alanın merkezine sıçanlar 5 dakika boyunca bırakıldı ve bu süre içerisinde; 

geçilen kare sayısı, şahlanma sayısı, tımarlanma sayısı, merkezde kalma süresi ve dış 

karelerde kalma süresi hesaplandı. Her deneyin bitiminde aparat alkol çözeltisi ile 

temizlendi. Sıçanların yaptığı şahlanma ve tımarlanma hareketi Şekil 4 ve Şekil 5’te 

verilmiştir. 

 

Şekil 3. Açık alan testi üstten görünüm 
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Şekil 4. Açık alan testinde şahlanma hareketi 

 

 

Şekil 5. Açık alan testinde tımarlanma hareketi 

 

3.5. Doku Örneklerinin Alınması 

 

Davranış testlerinin ardından tüm sıçanlara intraperitoneal yolla yüksek dozda 

anestezi verilerek feda edildi.  Beyin dokuları çıkarılarak prefrontal korteksler izole 

edildi. Alınan dokular -80 °C’lik derin dondurucuda saklandı. 

 

 

 



 

15 
 

3.6. TLR-4, GSK-3β, NF-κB Düzeylerinin ELISA Yöntemi ile Belirlenmesi 

 

3.6.1. Fosfat tampon solüsyonun (PBS) hazırlanması 

 

0,8g NaCl (Merck KGaA, 64271 Darmstadt, Germany), 0,02g KCl (Sigma 

Chemical Co.,St. Louis, MO, US), 0,144g Na2HPO4 (Merck KGaA, 64271 Darmstadt, 

Germany) ve 0,024g KH2PO4 (Merck KGaA, 64271 Darmstadt, Germany) balon 

jojeye alındı ve hacmi 100ml’ye tamamlanarak çözünmesi sağlandı. Son olarak 1N 

HCl eklenerek pH’sı 7.2-7.4’e sabitlendi. 

 

3.6.2. Doku homojenatlarının hazırlanması 

 

- 80 °C saklanan doku örnekleri çıkarıarak buz üzerinde çözünmesi sağlandı ve 

ağırlıkları kaydedildi. Ağırlıklarının 20 katı PBS eklenerek mekanik homojenizatör ile 

homojenize edildi. Homojenatlar 2-8 °C’de 3000 rpm’de 20 dakika santrifüj edilerek 

süpernatantlar elde edildi. TLR-4, GSK-3β, NF-κB düzeyleri enzymelinked immün 

sorbent assay (ELISA) yöntemi ile ticari kit kullanılarak gerçekleştirildi. 

 

3.6.3. TLR-4 tayini 

 

TLR-4 tayini ELISA kiti (Shanghai sunredbio (SRB) Technology Co.,Ltd, Çin, 

katalog no: 201-11-0081) kullanılarak ölçüldü. Kitin kullanım kılavuzuna uygun 

olarak standartlar hazırlandı ve ölçüm işlemleri kılavuz referans alınarak yapıldı. Plate 

ELISA cihazında 450nm dalga boyunda okutularak ölçüm yapıldı. Sonuçlar standart 

TLR-4 eğrisine göre ng/ml olarak değerlendirildi. 

 

3.6.4. GSK-3β tayini 

 

GSK-3β tayini ELISA kiti (Shanghai sunredbio (SRB) Technology Co.,Ltd, 

Çin, katalog no: 201-11-2686) kullanılarak ölçüldü. Kitin kullanım kılavuzuna uygun 

olarak standartlar hazırlandı ve ölçüm işlemleri kılavuz referans alınarak yapıldı. Plate 

ELISA cihazında 450nm dalga boyunda okutularak ölçüm yapıldı. Sonuçlar standart 

GSK-3β eğrisine göre ng/ml olarak değerlendirildi. 
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3.6.5. NF-κB tayini 

 

NF-κB tayini ELISA kiti (Shanghai sunredbio (SRB) Technology Co.,Ltd, Çin, 

katalog no: 201-11-0288) kullanılarak ölçüldü. Kitin kullanım kılavuzuna uygun 

olarak standartlar hazırlandı ve ölçüm işlemleri kılavuz referans alınarak yapıldı. Plate 

ELISA cihazında 450nm dalga boyunda okutularak ölçüm yapıldı. Sonuçlar standart 

NF-κB eğrisine göre ng/ml olarak değerlendirildi. 

 

3.7. MDA ve GSH Tayini 

 

3.7.1. Doku homojenatlarının hazırlanması 

 

-80 C’de saklanan dokulardan örnekler alındı ve ağırlıkları tartılarak 

kaydedildi. 9 kat TCA ile mekanik homojenizatör kullanılarak homojenize edildi. 18-

20 C’de 15 dakika 4000rpm’de santrifüj edilerek süpernatantlar elde edildi. 1,5ml 

süpernatant santrifüj tüplerinde 18-20 °C’de 8 dakika 4000rpm’de santrifüj edildi. 

 

3.7.2. Solüsyonların hazırlanması 

 

BHT (Butil Hidroksi Toluen): 1 g Butil Hidroksi Toluen tolüen %95 etanol 

kullanılarak 100ml’ye tamamlandı ve çözdürüldü. 

TBA (Tiyobarbitürik Asit): 0,67 g Tiyobarbitürik Asit distile su ile 100 ml’ye 

tamamlandı ve çözdürüldü. 

TCA (Trikloroasetik Asit): 10g Trikloroasetik Asit distile su ile 100 ml’ye 

tamamlandı ve çözdürüldü. 

0,3M Na₂HPO₄ (Disodyum Fosfat): 2 sulu 5,337g disodyum fosfat distile su ile 

100 ml’ye tamamlandı ve çözdürüldü. 

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

çözdürülür. 
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3.7.3. Doku lipid peroksidasyonu 

 

Lipid peroksidasyonunun göstergesi olan Malondialdehit (MDA) seviyesi 

Casini ve ark.’nın metoduna göre ölçüldü (93). 750 µl süpernatant üzerine 750 µl TBA 

ve son olarak 10 µl %1’lik BHT eklendi. 15 dakika 100 °C’de kaynatıldı. Kaynatma 

işleminden sonra 18-20 °C’de 8 dakika 4000rpm’de santrifüj edildi. Örnek 

spektrofotometrik yöntemle 535nm’de okundu. 

 

3.7.4. İndirgenmiş glutatyon (GSH) düzeyleri 

 

GSH düzeyleri Aykac ve ark.’nın yöntemine göre ölçüldü (94). 250 µl 

süpernatant üzerine ml 0,3M Disodyum Fosfat (Na2HPO4) eklendi. Üzerine 125 μl 2-

nitrobenzoik asit (DTNB) eklendi. Örnekler vortekslendi ve nitro benzoik asidin 

oluşturduğu kuvvetli sarı rengin şiddeti spektrofotometrik yöntemle 412 nm‘de 

okundu. 

 

3.8. İstatistiksel Analiz 

 

İstatistiksel değerlendirmeler, SPSS 22 istatistik paket programı kullanılarak 

değerlendirildi. Deney parametreleri ortalama ± standart hata (SE) olarak verilmiştir. 

Gruplar arası farklılıklar Mann-Whitney U testi ile değerlendirilmiştir. Sonuçlara ait p 

değeri 0.05’den küçük olduğu durumlarda değerler istatistiksel olarak anlamlı olarak 

kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Vücut ağırlıkları değişimi 

6 haftalık SI sonrası ağırlık değişimi Tablo 2 ve Şekil 6’da verilmiştir. SI 

sonrası vücut ağırlıkları değişimi ölçümlerinde SI grubunda kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde artış saptanmıştır. 

 

Tablo 2. 6 Haftalık Sosyal İzolasyon Sonrası Ağırlık Değişimi 

 Kontrol  Sosyal izolasyon 

Vücut Ağırlıkları Değişimi (g) 239.75±4.64 270.80*±9 

 

Sonuçlar ortalama ± SE olarak verilmiştir. p<0.05 olduğu değerler istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiştir. * Kontrol grubuna göre anlamlılığı ifade etmektedir. 

 

 

Şekil 6. 6 haftalık sosyal izolasyon sonrası ağırlık değişimi. 

 

Sonuçlar ortalama ± SE olarak verilmiştir. p<0.05 olduğu değerler istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiştir. * Kontrol grubuna göre anlamlılığı ifade etmektedir 

(p=0.016). 
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4.2. Davranış Testleri Sonuçları 

 

4.2.1. Açık alan testi sonuçları 

 

Geçilen kare sayısı, şahlanma sayısı, tımarlama hareketi sayısı, merkezde 

geçirilen süre ve dış çeperde geçirilen süre verilerinin ortalamaları Tablo 2’de 

verilmiştir. Geçilen kare sayısı, sosyal izolasyon grubunda kontrol grubuna göre artmış 

olarak saptandı. Sosyal izolasyon grubunda merkezde geçirilen süre azalırken, dış 

çeperde geçirilen süre kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde 

artmış olarak bulunmuştur (p<0.05). Şahlanma sayısı ve tımarlama hareketi sayısı 

açısından istatistiksel olarak anlamlılık bulunamamıştır (p> 0.05). 

 

Tablo 3. Açık Alan Testi Sonuçları. 

 Kontrol  Sosyal izolasyon 

Geçilen Kare Sayısı 92.75±14.67 140.25*±12.33 

Şahlanma Sayısı 14.87±1.64 15.55±1.59 

Tımarlama Sayısı 2.5±0.73 2.5±0.58 

Merkezde Geçirilen Süre (sn) 28.6±7.75 11.22*±2.48 

Dış Çeperde Geçirilen Süre (sn) 269.25±9.48 285.4*±4.21 

 

Sonuçlar ortalama ± SE olarak verilmiştir. p<0.05 olduğu değerler istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiştir. * Kontrol grubuna göre anlamlılığı ifade etmektedir. 

 

4.2.1.1. Geçilen kare sayısı 

 

Geçilen kare sayısında sosyal izolasyon grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

bir artış tespit edildi (p= 0.032). 
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Şekil 7. Açık alan testinde geçilen kare sayısı.  

 

Sonuçlar ortalama ± SE olarak verilmiştir. p<0.05 olduğu değerler istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiştir. * Kontrol grubuna göre anlamlılığı ifade etmektedir 

(p=0.032). 

 

4.2.1.2. Şahlanma sayısı 

 

Şahlanma sayısında sosyal izolasyon ve kontrol grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık tespit edilememiştir (p>0.05). 

 

 

Şekil 8. Açık alan testinde şahlanma sayısı 
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Sonuçlar ortalama ± SE olarak verilmiştir. p<0.05 olduğu değerler istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiştir. Kontrol grubuna göre anlamlılık bulunamamıştır 

(p>0.05). 

 

4.2.1.3. Tımarlama sayısı 

 

Tımarlama sayısında sosyal izolasyon ve kontrol grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık tespit edilememiştir (p>0.05). 

 

 

Şekil 9. Açık alan testinde tımarlama sayısı. 

 

Sonuçlar ortalama ± SE olarak verilmiştir. p<0.05 olduğu değerler istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiştir. Kontrol grubuna göre anlamlılık bulunamamıştır 

(p>0.05). 

 

4.2.1.4. Merkezde geçirilen süre 

 

Merkezde geçirilen sürede sosyal izolasyon grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı bir azalma tespit edildi (p=0.016). 
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Şekil 10. Açık alan testinde merkezde geçirilen süre. 

 

Sonuçlar ortalama ± SE olarak verilmiştir. p<0.05 olduğu değerler istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiştir. * Kontrol grubuna göre anlamlılığı ifade etmektedir 

(p=0.016). 

 

4.2.1.5. Dış çeperde geçirilen süre 

 

Dış çeperde geçirilen sürede sosyal izolasyon grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı bir artış tespit edildi (p=0.034). 

 

 

Şekil 11. Açık alan testinde dış çeperde geçirilen süre.  
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Sonuçlar ortalama ± SE olarak verilmiştir. p<0.05 olduğu değerler istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiştir. * Kontrol grubuna göre anlamlılığı ifade etmektedir 

(p=0.034). 

 

4.2.2. Zorlu yüzme testi sonuçları 

 

Hareketsiz kalma süresi, yüzme süresi ve tırmanma süresi verilerinin 

ortalamaları Tablo 3’te verilmiştir. Hareketsiz kalma süresi, yüzme süresi ve tırmanma 

süresi verilerinin üçünde de istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır. (p<0.05) 

 

Tablo 4. Zorlu Yüzme Testi Sonuçları.  

 Kontrol  Sosyal izolasyon 

Hareketsiz Kalma Süresi (sn) 14.15±4.02 125.46*±0.42 

Yüzme Süresi (sn) 227.05±8.2 164.51*±30.51 

Tırmanma Süresi (sn) 58.79±7.26 32.62*±2.57 

 

Sonuçlar ortalama ± SE olarak verilmiştir. p<0.05 olduğu değerler istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiştir. * Kontrol grubuna göre anlamlılığı ifade etmektedir. 

 

4.2.2.1. Hareketsiz kalma süresi  

 

Hareketsiz kalma süresinde sosyal izolasyon grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı bir artış tespit edildi (p=0.034). 
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Şekil 12. Zorlu yüzme testinde hareketsizlik süresi. 

 

Sonuçlar ortalama ± SE olarak verilmiştir. p<0.05 olduğu değerler istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiştir. * Kontrol grubuna göre anlamlılığı ifade etmektedir 

(p=0.034). 

 

4.2.2.2. Yüzme süresi 

 

Yüzme süresinde sosyal izolasyon grubunda kontrol grubuna göre anlamlı bir 

azalma tespit edildi (p=0.036) 

 

 

Şekil 13. Zorlu yüzme testinde yüzme süresi. 
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Sonuçlar ortalama ± SE olarak verilmiştir. p<0.05 olduğu değerler istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiştir. * Kontrol grubuna göre anlamlılığı ifade etmektedir 

(p=0.036). 

 

4.2.2.3. Tırmanma süresi  

 

Tırmanma süresinde sosyal izolasyon grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

bir azalma tespit edildi (p=0.005) 

 

 

Şekil 14. Zorlu yüzme testinde tırmanma süresi. 

 

Sonuçlar ortalama ± SE olarak verilmiştir. p<0.05 olduğu değerler istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiştir. * Kontrol grubuna göre anlamlılığı ifade etmektedir 

(p=0.005). 
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4.3. Biyokimyasal Sonuçlar 

 

4.3.1. ELISA sonuçları 

 

4.3.1.1. TLR-4 sonuçları 

 

Tablo 5 ve Şekil 15’te TLR-4 sonuçları gösterilmektedir. Sosyal izolasyon 

grubunda PFC TLR-4 düzeylerinde kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

artış saptanmıştır (p=0.014). 

 

Tablo 5. TLR4 ELISA Sonuçları. 

 Kontrol  Sosyal izolasyon 

TLR-4 1.818±0.46 2.03*±0.068 

 

Sonuçlar ortalama ± SE olarak verilmiştir. p<0.05 olduğu değerler istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiştir. * Kontrol grubuna göre anlamlılığı ifade etmektedir 

(p=0.014). 

 

 

Şekil 15. TLR4 ELISA sonuçları. 

 

1,6

1,7

1,8

1,9

2

2,1

2,2

Kontrol Sosyal İzolasyon

TL
R

4
 (

n
g/

m
l)

TLR4

*



 

27 
 

Sonuçlar ortalama ± SE olarak verilmiştir. p<0.05 olduğu değerler istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiştir. * Kontrol grubuna göre anlamlılığı ifade etmektedir 

(p=0.014). 

 

4.3.1.2. GSK-3β sonuçları 

 

Tablo 6 ve Şekil 16’da PFC GSK-3β düzeyleri gösterilmektedir. PFC GSK-3β 

düzeyleri kontrol grubuna kıyasla sosyal izolasyon grubunda istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p=0.001). 

 

Tablo 6. GSK-3β ELISA Sonuçları 

 Kontrol  Sosyal izolasyon 

GSK-3β 7.61±0.2 9.3*±0.33 

 

 

 

Şekil 16. GSK-3β ELISA sonuçları. 

 

Sonuçlar ortalama ± SE olarak verilmiştir. p<0.05 olduğu değerler istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiştir. * Kontrol grubuna göre anlamlılığı ifade etmektedir 

(p=0.001). 
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4.3.1.3. NF-κB sonuçları 

 

PFC NF-κB düzeyleri Tablo 7 ve Şekil 17’de gösterilmektedir. Sosyal 

izolasyon grubunda NF-κB düzeyleri sosyal izolasyon grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı şekilde arttığı saptandı (p=0.002). 

 

Tablo 7. NF-κB ELISA Sonuçları 

 Kontrol  Sosyal izolasyon 

NF-κB 3.6±0.1 4.14*±0.12 

 

Sonuçlar ortalama ± SE olarak verilmiştir. p<0.05 olduğu değerler istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiştir. * Kontrol grubuna göre anlamlılığı ifade etmektedir. 

(p=0.002). 

 

 

Şekil 17. NF-κB ELISA sonuçları 

 

Sonuçlar ortalama ± SE olarak verilmiştir. p<0.05 olduğu değerler istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiştir. * Kontrol grubuna göre anlamlılığı ifade etmektedir 

(p=0.002). 
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4.3.2. MDA-GSH düzeyleri 

 

4.3.2.1. PFC MDA-GSH düzeyleri 

 

PFC MDA düzeyleri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında sosyal izolasyon 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde arttığı gözlendi (Tablo 8 ve Şekil 

18) (p=0.03). 

GSH düzeyleri incelendiğinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

değişiklik saptanmamıştır (Tablo 8 ve Şekil 19). 

 

Tablo 8. PFC Dokusu MDA ve GSH Değerleri. 

 Kontrol  Sosyal izolasyon 

MDA 24.18±1.65 33.7*±2.95 

GSH 5.16±1.77 5.42±0.26 

 

Sonuçlar ortalama ± SE olarak verilmiştir. p<0.05 olduğu değerler istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiştir. *Kontrol grubuna göre anlamlı farklılığı 

göstermektedir (p=0.03). 

 

 

Şekil 18. PFC dokusu MDA değerleri. 
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Sonuçlar ortalama ± SE olarak verilmiştir. p<0.05 olduğu değerler istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiştir. Sosyal izolasyon sonrası PFC dokusunda MDA 

düzeylerinde kontrol grubuna göre anlamlı bir artış tespit edilmiştir (p=0.03). 

 

 

Şekil 19. PFC dokusu GSH değerleri. 

 

Sonuçlar ortalama ± SE olarak verilmiştir. p<0.05 olduğu değerler istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiştir. Sosyal izolasyon sonrası PFC dokusunda GSH 

düzeylerinde kontrol grubuna göre anlamlılık bulunamamıştır (p>0.05). 

  

0

1

2

3

4

5

6

7

8

Kontrol Sosyal İzolasyon

G
SH

 (
n

m
o

l/
g 

ya
ş 

d
o

ku
)

PFC



 

31 
 

5. TARTIŞMA 

 

Kronik sosyal izolasyon, kemirgenlerde insanlarda gözlenen depresyon gibi 

çeşitli nörodavranışsal değişikliklere neden olan hafif bir kronik stres modelidir. Sıçan 

yavrularının sütten kesildikten sonra sosyal olarak izole ortamda büyümeleri, doğum 

sonrası erken beynin gelişiminde morfolojik ve nörokimyasal değişikliklere yol açar 

ve yetişkinlikte uzun vadeli uyumsuz davranışların gelişimini tetikler (95). 

Davranışsal düzeyde, izole edilmiş sıçanlarda bozulmuş sensorimotor gelişim, bilişsel 

eksiklikler, artan saldırgan davranış, azaltılmış sosyal etkileşim ve hiperlökomosyon 

gözlenir (96). Beyin gelişiminin kritik olduğu dönemlerde strese maruz kalmanın 

sitokinlerin yapımının artışı gibi nöroinflamatuar cevabı ortaya çıkardığı 

bildirilmektedir (97. 98). Erken beyin gelişimi sırasında inflamatuar sitokinler 

arasındaki bir dengesizlik, merkezi sinir sisteminde anormal nörotransmisyona neden 

olarak beyin işleyişini etkiler ve bu nedenle, şizofreni de dahil olmak üzere 

yetişkinlikte psikiyatrik bozukluk riskini artırır (99. 100). Kronik sosyal izolasyon 

stresi depresyonun patofizyolojisini incelemek için kullanılan güvenilir bir hayvan 

modeli olarak görülmektedir (101). 

Kronik stres PFC’de kimyasal ve anatomik değişikliklere neden olmaktadır 

(102). Ayrıca PFC strese en duyarlı beyin alanı olarak görülmektedir (101). Spesifik 

olarak, kronik stres sırasında artan glukokortikoidler, doğrudan mitokondriyal 

disfonksiyona ve enerji yollarının bozulmasına, nöronal prekürsör hücrelere zarar 

verebilecek ROS üretiminde bir artışa neden olabilir (103). Ayrıca sosyal izolasyonun 

beyinde NO yapımının artışı ile oksidatif stresin gelişimine neden olduğu 

bildirilmektedir (104). Çeşitli stresörler oksidatif ve nitrozatif strese neden olarak 

organizmanın redoks homeostazının bozulmasına neden olabilirler. Akut stres 

genellikle koruyucu bir yanıtla ilişkiliyken, kronik stres ROS yoluyla redoks 

durumunun bozulmasına ve hücresel makromoleküllerin oksidatif hasarına yol 

açabilir. Oksidatif hasar genellikle MDA gibi lipid peroksidasyon ürünlerinin 

konsantrasyonu ölçülerek değerlendirilir (104). Bu çalışmada PFC MDA düzeyleri 

incelendiğinde sosyal izolasyon oluşturulan sıçanların PFC’lerinde kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı artış tespit edilmiştir.  Daha önce yapılan çalışmalar, 

akut veya kronik stresin, sıçanlarda beyin dokusunda antioksidan enzimatik 

aktivitelerin ve glutatyon düzeylerinin azalmasının yanı sıra lipid peroksidasyonu ve 

protein hasarına neden olduğunu göstermiştir (102. 104). Bu çalışmaların bulgularına 
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benzer şekilde bu çalışmada da sosyal izolasyonun PFC’de oksidatif strese neden 

olarak lipid peroksidasyonu artırdığını bulduk.  GSH, hücre içi redoks durumunu 

düzenleyen, hücreyi oksidatif strese karşı koruyan ve ROS ile ilk savunmada yer alan 

enzimatik olmayan başlıca antioksidan moleküldür (105). Ancak çalışmamızda PFC 

GSH seviyelerinde sosyal izolasyon sonrası istatistiksel olarak anlamlı değişiklik 

saptanamamıştır. Todorović ve arkadaşları 21 günlük sosyal izolasyon sonrası beyin 

GSH seviyelerinde azalma saptamışlardır (101). Bu farklılık sosyal izolasyon 

süresinden kaynaklanabilir. Çalışmamızda uygulanan 6 haftalık sosyal izolasyon 

sonrası GSH düzeyleri yeniden sentez ile yerine konmuş olabilir. 

Literatürde sosyal izolasyon ile azalan GSH seviyelerinin NO ve peroksinitrite 

bağlı nörotoksisiteyi kolaylaştırdığı (106), bu sayede beyindeki oksidatif stres ile 

birlikte bozulmuş bir GSH sisteminin depresyon gelişimini etkilediği bildirilmektedir 

(102. 104). Bu çalışmada 6 haftalık sosyal izolasyon stresinin sıçanlarda zorlu yüzme 

testinde hareketsizlik süresinde artış ile karakterize olan depresyon benzeri davranışa 

neden olduğunu gösterdik. Aynı zamanda açık alan testinde sosyal izolasyon 

uygulanan grupta merkezi alanda geçiren sürenin azaldığı ve periferal alanda geçirilen 

sürenin arttığı gözlendi. Bu durum sosyal izolasyonun anksiyete benzeri davranışa 

neden olduğunu göstermektedir. Literatürde 3 haftalık sosyal izolasyon uygulaması 

sonrası depresyon ve anksiyete benzeri davranışın geliştiği gösterilmiştir (102. 103. 

104). Depresyon ve anksiyete benzeri davranışta ve PFC MDA düzeylerindeki artış ile 

birlikte NF-κB seviyelerinde artış gözlenmiştir. Artan kanıtlar, kronik psikososyal 

stresin beyinde neden olduğu oksidatif stresin, depresyon da dahil olmak üzere 

psikiyatrik bozuklukların gelişimine katkıda bulunduğunu göstermektedir (101).  Ek 

olarak, nöroinflamasyonun da psikososyal stresörler ve psikiyatrik bozuklukların 

gelişimine katkıda bulunduğu öne sürülmektedir (107). Depresif bozukluğu olan 

hastaların kan ve beyin omurilik sıvısında proinflamatuar sitokinlerin ve 

reseptörlerinin yapımının artığı gösterilmiştir (108). Ayrıca depresif hastalardan alınan 

ölüm sonrası beyin örneklerinde IL-1β ve TNF-α gibi proinflamatuar sitokinlerin 

seviyesinin arttığı saptanmıştır (42). Bu sitokinlerin beyinde yapımının artması, 

duygudurum bozuklukları da dahil olmak üzere birçok nöropsikiyatrik durumla ilişkili 

olduğu bildirilmektedir (109). Ko ve Liu tarafından yapılan bir çalışmada 4 haftalık 

sosyal izolasyonun sıçanların plazma IL-1β. IL-6 ve TNF-α düzeylerinde artışa neden 

olduğu gösterilmiştir (110). İnflamatuar sitokinlerin seviyesinin beyinde artması, 

nörotransmitterlerin işlevini etkileyerek, nöroendokrin tepkileri aktive ederek ve beyin 
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plastisitesini düzenleyerek depresyon dahil pek çok nörolojik bozukluğun 

fizyopatolojisinde rol oynar (111). Yapımı artan inflamatuar sitokinler, depresif ruh 

hali, anoreksi, ateş, uyku değişiklikleri, sosyal etkileşimde azalma ve diğer depresif 

davranışlara yol açar (112). Çalışmamızda PFC’de yukarıda bahsedilen sitokin 

seviyeleri değerlendirilmemiş ancak bu sitokinlerin ekspresyonunu sağlayan 

transkripsiyon faktörü NF-κB düzeyleri ölçülmüştür. NF-κB’nin artmış seviyesi ile 

birlikte depresyon benzeri davranış saptanmıştır. NF-κB redoks duyarlı transkripsiyon 

faktörüdür ve inaktif formda sitoplazmada bulunur. Serbest oksijen radikalleri bu 

faktörün aktivasyonuna neden olur ve sitoplazmada birlikte bulunduğu inhibitory 

protein I-kappaB (IκB)’dan ayrılarak çekirdeğe geçerek NF-κB ile kontrol edilen 

genlerin yapımını sağlar (104). NF-κB. inflamatuar yolakların önemli bir aracısıdır. 

NF-κB. TNF-α ve IL-1β dahil olmak üzere proinflamatuar sitokinlerin 

transkripsiyonunu arttırdığı için inflamatuar yanıtın önemli bir pozitif düzenleyicisidir 

(101). NF-κB yolunun serebral inaktivasyonunun IL-1β kaynaklı hastalık davranışını 

inhibe ettiği gösterilmiştir (113). Zlatković ve arkadaşları 3 haftalık sosyal izolasyon 

oluşturulan sıçanlarda depresyon benzeri davranışın arttığını göstermişlerdir (102). 

Araştırıcılar sosyal izolasyon stresine bağlı ortaya çıkan depresyon benzeri 

davranışların gelişiminde PFC’de artan oksidatif stres. GSH seviyesinde azalma ile 

birlikte NF-κB. TNF-α ve IL-1β gibi inflamatuar mediyatörlerin artışının rol 

oynayabileceğini öne sürmüşlerdir. Bizim çalışmamızda Zlatković ve arkadaşlarının 

çalışmasına benzer sonuçlar saptanmıştır.  

Bu çalışmada sosyal izolasyonun neden olduğu depresyon ve anksiyete benzeri 

davranışın altında yatan mekanizmaları daha ileri araştırmak için PFC’de GSK-3β ve 

TLR4 seviyeleri incelenmiştir. Fizyolojik ve psikolojik stresin TLR4 sinyal iletim 

yolunu ve proinflamatuar sitokin salınımını başlatabilecek endojen hasar molekülü ile 

sinir hücrelerinin nekrozuna ve apoptozuna yol açabileceği bildirilmektedir (114). 

TLR4. immün sistem aktivasyonunda anahtar rolü olan bir transmembran reseptördür. 

TLR4 aktivasyonu NF-κB'yi aktive ederek sonuçta IL-1β ve TNF-α gibi çeşitli 

proinflamatuar faktörlerin seviyesini artırıcı etkiler ortaya çıkarır (117). Bu nedenle 

TLR4 genellikle iskemi/reperfüzyon hasarı (115) ve Alzheimer hastalığı gibi 

nörodejeneratif hastalık modellerinde (116) inflamatuar cevabı ve doku hasarının 

düzenleyicisi olarak görülmektedir. TLR4'ün yapımının artması, nöroinflamasyona 

neden olarak psikiyatrik bozuklukların patogenezinde rol alır (118). Son zamanlarda 

yapılan çalışmalarda, proinflamatuar sitokinlerin depresyon dahil psikiyatrik 



 

34 
 

hastalıkların patofizyolojisinde hayati bir rol oynadığı ileri sürülmektedir. Sürekli stres 

ve ardından IL-6. TNF-α gibi proinflamatuar sitokinlerin artan konsantrasyonu, kronik 

nöroinflamasyona yol açar (119). Matrisciano ve arkadaşlarının 2021 yılında 

yaptıkları çalışmada sosyal izolasyon oluşturulan farelerin hipokampüsünde TLR-4. 

NF-κB ve TNF- α yapımının artışı ile birlikte agresif davranışın gözlendiği, bunun da 

sosyal izolasyona bağlı proinflamatuar bir durumu işaret ettiğini bildirmişlerdir (120). 

Daha önceki çalışmalar da artan TLR-4 ekspresyonunun. NF-κB sinyal kaskadının 

aşağı akış aktivasyonunda yer aldığını ve bunun da proinflamatuar sitokinlerin 

yapımını artırdığı bildirmektedirler (121). Çalışmamızda 6 haftalık sosyal izolasyon 

stresi sonrasında sıçanların PFC’lerinde TLR4 düzeylerinin arttığını saptadık. TLR4 

seviyelerindeki bu yükselme NF-κB düzeyi artışı depresyon ve anksiyete benzeri 

davranış ile birlikte gözlenmiştir.  

GSK-3β. Alzheimer hastalığında nörofibrillerin birikimi, nörodejenerasyon ile 

tau hiper fosforilasyonunda kritik rol oynayan önemli tau kinazdır. GSK3'ün 

aktivitesinin artışı hafıza bozukluğu, tau hiper-fosforilasyonu, artmış β-amiloid 

üretimi ve nöroinflamasyona ek olarak depresif bozuklukların patogenezi ile 

bağlantılıdır (122). GSK-3β. IκB'yi (NF-κB'nin ana inhibitörü) NF-κB çekirdeğe 

translokasyonuna ve proinflamatuar sitokin üretimine izin veren proteazomal 

bozulmaya hedefleyerek nöroinflamasyonun düzenlenmesinde rol alır (123). Kronik 

strese maruz bırakılan sıçanların beyinlerinde GSK-3β miktarında artış olduğu 

saptanmıştır (124). Ali ve arkadaşları (2019) sosyal izolasyonun alüminyum ile 

oluşturulan Alzheimer hastalığı modelinde GSK-3β aktivitesinde artışa neden 

olduğunu saptamışlardır (125). Bizim çalışmamızda da sosyal izolasyon uygulanan 

sıçanların PFC’lerinde GSK-3β seviyesinin arttığı tespit edilmiştir. Bu artışın sosyal 

olarak izole edilmiş sıçanlarda gözlenen depresyon ve anksiyete benzeri davranışın 

gelişimi ile ilişkili olabileceğini önermekteyiz. 

Sosyal izolasyon uygulanan grupta 6 haftalık sürenin sonunda kontrol grubuna 

kıyasla kilo alımının arttığı gözlendi. Çeşitli stres türlerinin ve sürelerinin farklı 

fizyolojik etkilere yol açtığı gösterilmiştir. Daha önce yapılan çalışmalarda da 

belirtildiği gibi stresin türü, besin tüketim miktarının belirlenmesinde anahtar rol 

oynamaktadır. Ayrıca stresin süresi beslenme düzenini değiştirebilir. Stres süresi 

kategorisine göre çeşitli akut, subkronik ve kronik stresler vardır. Akut stres yeme 

davranışını baskılarken, kronik stres durumlarında yeme davranışı artmaktadır. 

Ayrıca, çeşitli stres koşullarında besin alımının miktarı farklı mekanizmalar tarafından 
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düzenlenmektedir (126). Kronik izolasyon stresinin, kalıcı hiperfaji ve tıkınırcasına 

yeme bozukluklarında rol oynadığı bildirilmektedir. Kronik stres bağlı yeme davranışı 

artışında grelin hormonun etkili olduğu öne sürülmektedir. Bu durum grelin reseptör 

blokerleri ile engellenebilmiştir (127). Çalışmamızda da literatüre uygun olarak 6 

haftalık kronik sosyal izolasyon stresinin yeme davranışındaki artış ı yansıtacak olan 

kilo alımında artışa neden olduğu saptanmıştır. Bu nedenle, sütten kesme sonrası 

izolasyonun, belki de kaygıyı temsil eden psiko-duygusal davranışlarla bağlantılı 

olarak, hiperfaji ve kilo alımını neden olabileceği sonucuna varılmıştır. 

Sonuçlarımız, hayatın erken döneminde uzun süreli sosyal izolasyon stresine 

maruz bırakılmanın sıçanlarda anksiyete ve depresyon benzeri davranış gelişimine 

neden olduğunu göstermiştir. Bu strese yanıt olarak gelişen davranışsal bozuklukların 

patofizyolojisinde PFC’de artan oksidatif stres ve NF-κB/TLR4/ GSK-3β sinyal 

yolunun aktive olması ile yer alabilir.  Verilerimiz, sıçanlarda sosyal izolasyon 

modelinde oksidatif stres, inflamatuar yanıt ile depresif ve anksiyete benzeri 

davranışlar arasında bir bağlantıyı desteklemektedir. Ayrıca depresif ve anksiyete 

benzeri davranışın PFC’de nöroinflamasyon ile ilgili mediyatörlerin artışı ile ilişkili 

olabileceğini düşündürmektedir. Elde edilen sonuçlar strese yanıt olarak ortaya çıkan 

davranışsal değişikliklerin altında yatan mekanizmaları anlamak yeni terapötik 

hedeflerin belirlenmesine yol açabilir. 
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