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OZET

Amag :
Viicutta farkli inflamatuar yolaklar inflamasyonu tetiklemektedir. Bunlardan biri de NLRP3

inflamazom aktivasyonudur.Yiiksek yagl diyet ile beslenmenin sonucu olarak farkli dokularda
NLRP3 inflamazomunun aktive oldugu gosterilmekle birlikte ; annenin gebelikte ve emzirme
sirecinde yiiksek yagli diyetle beslenmesinin yavrunun beyninde NLRP3 inflamazom
aktivasyonunu tetikleyip tetiklemedigi bilinmemektedir. Calismamizda farkli yag asidi
kompozisyonuna sahip yiiksek yagli diyet ile beslenen disi farelerden dogan yavru fare

beyinlerindeki NLRP3 inflamazom aktivasyonunu gostermeyi amagladik.
Yontem:

Calismamiz 5 gruptan olugsmaktadir. Anneler katimdan 3 hafta 6ncesine kadar kendi yem gruplari
ile beslenmistir. 2 gruptaki disi fareler standart kontrol yemi ile; diger 3 gruptaki disi fareler ise
diyetten gelen enerjinin %50 sinin yagdan geldigi yiiksek yagl diyet ile beslenmistir. Kontrol
diyeti ile beslenen annelerden dogan bir grup fare yavrusuna ise pozitif kontrol amaci ile PN4.-6.
giinlerde NLRP3 inflamazom aktivasyonu yaptig1 bilinen LPS enjeksiyonu yapilmistir. Her grup
icin C57BL/6 tiirii 4 adet disi fare olmak tizere toplamda 20 adet disi fare ve bu annelerden dogan
her grup i¢in PN7. giinde 7 adet, PN28. giinde 7 olmak iizere toplamda 70 fare yavrusu ile
caligilmistir.

Bulgular:

Sakrifiye edilen yavru fare beyinleri degerlendirildiginde LPS enjeksiyonu yapilan gruptaki yavru

farelerde 7. ve 28. giinde hem hipokampiis hem de prefrontal korteks néron yogunlugunun
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azaldigi; NLRP3 inflamazom aktivasyonunun olustugu goriildi. Hem PN7 hem de PN28 de ise
noron yogunlugu 6zellikle DYA-YYD grubunda etkleniyor gibi gériinmektedir. PN7 de yiiksek
yagl diyet gruplarinda prefrontal kortekste NLRP3 aktivasyonu belirgin degilken; mikroglial
aktivasyon belirgindi. Ote yandan PN7 de hipokampiiste yine 6zellikle DYA-YYD grubu igin
NLRP3 inflamazom aktivasyonu belirgindi. PN28 i¢in ise hem DYA-YYD hem de 06/03:20/1-
YYD gruplarinda hem prefrontal kortekste hem de hipokampiiste NLRP3 inflamazom aktivasyonu
ve mikroglial aktivasyon belirgindi. O6/03:2/1-YYD grubundaki yiiksek Omega3 seviyesinin
inflamazom aktivasyonunu geriletici etkisi goriildii.

Sonug :
Annenin gebelik ve laktasyon siirecinde yiiksek yagl diyet ile beslenmesi, beyinde mikroglia ve

NLRP3 inflamazom aktivasyonuna neden olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Noroinflamasyon, mikroglia , NLRP3, yenidogan , hipokampiis,
prefrontal korteks
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Investigation of Inflammasome Activation in Neonatal
Brain Born to High-Fat Dieted Dams

F. SILA SOY HALAC
Dokuz Eylul University Faculty of Medicine Department of Histology and Embryology,
Balcova, {zmir, sila.soy@deu.edu.tr

ABSTRACT

Aim :

Different inflammatory pathways in the body trigger inflammation. One of them is the activation
of NLRP3 inflammasome. Although it has been shown that NLRP3 inflammasome is activated in
different tissues as a result of feeding with a high-fat diet; it is not known whether feeding the dam
with a high-fat diet during pregnancy and lactation triggers NLRP3 inflammasome activation in
the offspring's brain. In our study, we aimed to demonstrate the activation of NLRP3
inflammasome in offsprings’ brains born from mice fed a high-fat diet with different fatty acid
composition.

Method:

Our study consists of 5 groups. Dams were fed with their own feed groups until 3 weeks before
mating. Female mice in 2 groups were fed with standard control chow; female mice in the other 3
groups were fed a high-fat diet in which 50% of the energy from the diet came from fat. A group
of mouse pups born from dams fed a control diet were injected with LPS, which is known to
activate NLRP3 inflammasome on days PN4-6, as a positive control. For each group, a total of 20
female mice, including 4 females of the C57BL/6 type, and for each group born from these dams,
a total of 70 mouse pups were studied, 7 on PN7 day and 7 on PN28 day.

Results:

When the sacrified pups brains were evaluated, it was found that both hippocampus and prefrontal
cortex neuron density decreased in the pups in the LPS injection group on the 7th and 28th days;
NLRP3 inflammasome activation was observed. In both PN7 and PN28, neuron density seems to
be affected especially in the SFA-HFD group. In PN7, while NLRP3 activation in the prefrontal
cortex was not significant in high-fat diet groups; microglial activation was evident. On the other

hand, NLRP3 inflammasome activation was evident in the hippocampus in PN7, especially for the
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SFA-HFD group. For PN28, NLRP3 inflammasome activation and microglial activation were
evident in both the prefrontal cortex and hippocampus in both the SFA-HFD and 06/03:20/1-
HFD groups. The high Omega-3 level in the O6/03:2/1-HFD group had a decreasing effect on
inflammasome activation.

Conclusion :

Feeding dams with a high-fat diet during pregnancy and lactation causes microglial and NLRP3
inflammasome activation in the brain.

Keywords: Neuroinflammation, microglia, NLRP3, newborn, hippocampus, prefrontal
cortex
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1. GENEL BILGILER

1.1. Santral Sinir Sistemi Embriyolojisi ve Anatomisi

Fonksiyonel ve islevsel agidan viicudun en karmasik sistemlerinden biri olan santral sinir
sisteminin en 6nemli ve arastirmaya agik boliimlerinden birisi hi¢ kuskusuz beyindir. Kranium ile
korunan ve periosta meningeal zarlar aracilig1 ile baglanarak korunan beyin ; medulla oblangata,
pons ve mezensefalondan olusan beyin sap1 ve beyin sapinin iist komsulugunda yer alan sag ve sol
hemisferium serebri’den olusur. Embriyolojik olarak santral sinir sisteminin olugmasi noral tiipiin
gelismesi ile baglar. Embriyolojik olarak farkli beyin vezikiillerinden gelisen farkli bolgelere sahip
beynin yiizeyel anatomisi incelendiginde sag ve sol hemisferlerden olustugu goriiliir. Insan beyni
jirensefalik olarak tanimlanan kivrimli bir yiizeye sahiptir. Giruslar ve sulkuslar sayesinde
neokorteks kivrimli bir yapt kazanir. Boylece kafatasi i¢inde kisitli bir bolgeye sigabilmesi
saglanmig olur. Fonksiyonel ve hiicresel yapilanmasi farkli olan ve sulkuslar sayesinde sinirlari
belirlenen dort loba ayrilmaktadir. Her hemisferde frontal , paryetal , temporal ve oksipital
loblardan olusur. Hemisferlerin i¢ yiiziinde her iki hemisferi birbirine baglayan “corpus callosum”
yapisi bulunur. Korpus Kallosum yapist lateral ventrikiillerin tavanini olusturmaktadir[1].

Sinir sistemi ektodermden koken alarak gelisen ndral plagin embriyonik ii¢lincii haftada kendi
ekseni boyunca ige ¢cokerek olusturdugu noral olugun kapanmasi ile olusan noral tiipiin dordiincii
hafta sonunda tamamen kapanmasiyla birlikte; noral tlipli olusturan yalanci ¢ok katli prizmatik
epitel yapisindaki ndroepitelyal hiicrelerin proliferasyonu ile gelismektedir. Noral tiipii olusturan
hiicreler ¢ogalip farklilastikca noral tiip epiteli kalinlasarak; ventrikiiler tabaka, ara tabaka ve
marjinal tabaka adi verilen 3 katmanli bir yapiy1 olusturur. Noral tiipiin daha genis olan sefalik
bolgesinden beyin vezikiilleri gelismeye devam ederken; kaudal bolgesi daha dar olup buradan
santral sinir sisteminin diger bir parcasi olan omurilik gelismektedir. Noral tiipiin farkli eksenlerde
gelisimini belirleyen farkli genler olmakla birlikte ; beynin sefalokaudal eksen boyunca
bicimlenmesini ve prosensefalon ya da dnbeyin, mezensefalon ya da ortabeyin ve rombensefalon
ya da arkabeyin olarak adlandirilan primer beyin vezikiillerinin gelisimini de saglayan en 6nemli
genlerden biri Homeobox(HOX) genleridir. LIM1, OTX2 , OTX1, EMX1, EMX2 &nbeyin-
ortabeyin gelisimine ve ayrimina katkida bulunurken; FGF8 ekspresyonu ortabeyin-arkabeyin

birlesim yerinde eksprese olarak ; ENGRAILEDI1 ve 2 (EN1 ve EN2) genlerinin ekspresyonunu



tetikler ve boylece
EN1 ortabeyin dorsali ile anterior arka beynin gelisimine
EN2 ise serebellum gelisimine katkida bulunur. WNT1 ekspresyonu da ortabeyin gelisimde
etkilidir. Gelisen bu primer beyin vezikiillerinden embriyonik 5. haftada sekonder beyin
vezikiilleri olugsmaktadir. Arka beyinden gelisen sekonder beyin vezikiilleri metensefalon ve
myelensefalon iken; bu vezikiillerden de sirasiyla pons ,serebellum ve bulbus gelisir. Orta
beyinden gelisen sekonder beyin vezikiilii mezensefalon olup ; 6n beyinden gelisen sekonder beyin
vezikiilleri ise telensefalon ve diensefalondur. Telensefalon serebral korteksi ve hipokampiisii

olusturan bolgedir [1], [2].

1.2. Serebrum Histolojisi

Tiim merkezi sinir sisteminde oldugu gibi beyinde de temel hiicre tipleri néronlar ve glia
hiicreleridir. Piamatere yakin olan ve hemisferlerin ylizeyini orten ; ayica néron gdvdelerinin
bulundugu iist kistm gri cevher/substantia grisea olarak adlandirilirken ; aksonlarin ve glia
hiicrelerinin yogunlukta oldugu ve miyelin kilifin lipid yapisi nedeniyle fikse olmus taze beyin
dokularinda beyaz veya krem rengi bir gériiniimdeki gri cevherin daha derininde yer alan bolge
ise beyaz cevher/substantia alba olarak adlandirilir. Substantia alba iginde yer alan ndron

topluluklart ise niikleus olarak isimlendirilmektedir[1], [3].

1.2.1. Substantia Grisea

Substantia grisea, allokorteks ve neokorteks olarak adlandirilan; ayrica filogenetik ve
histolojik farklari da olan iki tipe ayrilir. Insan serebral korteksinin biiyiik cogunlugunu neokorteks
olusturur.  Allokorteks, neokortekse goére olduk¢a kiicik bir alan kaplar ve
paleokorteks,arkikorteks, periallokorteks olarak adlandirilan 3 farkl alt tipe ayrilir. Allokorteks;
neokorteks ya da diger adiyla izokorteks , yapisina gore daha ilkel bir yapiya sahiptir. Neokorteks
6 tabakal1 yapiya sahipken; allokorteks yapisi 3-5 tabaka seklinde diizenlenir. Arkikorteks en ilkel
korteks yapist olup, hipokampiis, entorhinal korteks ve periamigdeloid kortekste
bulunmaktadir[1].

Neokorteks yapisina bakildiginda histolojik olarak hiicrelerin say1 ve sekillerine gore 6

tabakadan olustugu gozlenir. Serebral korteks, graniiler (yildiz) hiicre ve piramidal hiicre olmak
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iizere iki baskin noéronal tip igerir. Piramidal hiicreler, serebral kortikal ndronlarin iigte ikisini
olusturur ve kortikal ylizeye dogru uzanan belirgin apikal dendritleri vardir. Aksonlari, ipsilateral
veya kontralateral korteks i¢ine veya subkortikal bolgelere uzanmaktadir. Graniiler hiicreler daha
kiicliktiir ve neokorteksin birincil interndronlari olarak kabul edilir. Daha az yaygin olan diger
noronlar; gelisim asamasinda pial yiizeye paralel uzanan horizontal hiicreler , en derin kortikal
katmanlarda en sik goriilen fusiform hiicreler ve tiim kortikal katmanlarda daha az sayida bulunan
Martinotti hiicreleridir.Piamaterden daha derine dogru sitoarkitektiirel tabakalar asagidaki gibi
siralanmaktadir[1].(Resim 1)

a) Lamina Molekiilare (Lamina I) : Diger tabakalar ile karsilastirildiginda daha soluk
boyanan ve piamater altinda yiizeye paralel uzanmus ig seklindeki horizontal hiicrelerin yer aldigi
tabakadir. Bu hiicreler neokorteksin ilk farklilasan hiicreleridir. Sinir liflerinin diizenlenisi ve

¢

yogunluguna gore olan miyeloarkitektiir adi ise lamina tanjensiyalis’’tir. III. ve V.
tabakakalardaki noronlarin dendritleri ile VI. tabakadaki Martinotti noronlarinin aksonlari bu
tabakaya gelerek paralel bir sekilde dallanir.

b) Lamina Graniilaris Eksterna (Lamina II) : Kii¢lik piramidal ndronlar ve graniiler
noronlarin bulundugu ince bir tabakadir.

C) Lamina Piramidalis Eksterna (Lamina III): Kiiglik ve orta biiyiikliikteki piramidal
ndronlarin bulundugu tabakadir. Lamina II ve III {in piramidal ndronlarmin aksonlar1 ayni
hemisferdeki ndéronlarla assosiasyon baglantilar1 kurarlar.

d) Lamina Graniilaris Interna (Lamina IV): Yildiz ve kiigiik graniiler hiicreler yer alir.
Buradaki noronlarin aksonlar1 Lamina II ve III e uzanarak burada sinaps yapar. Buranin
miyeloarkitektiirel siniflamaya gore ad1 ** Ballinger’ in dis band1 * olarak gegmekte ve talamustan
gelen afferent liflerce olusturulmaktadir .

e) Lamina Piramidalis Interna (Lamina V): Ganglionik tabaka olarak da
isimlendirilir.Orta ve biiyiik piramidal néronlar bu tabakanin en 6nemli hiicreleri olup; buranin
miyeloarkitektiirel siniflamaya goére ad1 > Ballinger’ in i¢ band1 ** dir. Primer motor kortekste yer
alan Betz’in dev hiicreleri ise; sinir sistemindeki en biiyiik piramidal hiicre grubudur. Bu hiicrelerin
aksonlar1 karsi hemisfere giden komissural yollar1 ve subkortikal beyin bélgelerine giden
projeksiyonlar olusturur.

f) Lamina Multiforme (Lamina VI): Martinotti hiicreleri adi verilen multipolar

inhibitor néronlar ile fuziform ve yildizsi hiicreler bu tabakada bulunmaktadir.



Resim 1: A. Neokorteksin sitoarkitektiirel tabakalar: B. Substantia Alba [3]

Bu tabakalar beynin farkl1 loblarinda ve alanlarinda farkli kalinlikta olabilir. Ornegin; primer

motor korteks alaninda Lamina Piramidalis Eksterna oldukga belirgindir[1], [3].

1.2.2. Substantia Alba

Gri cevhere kiyasla daha genis bir alan olan beyaz cevher farkli glial hiicreler ile miyelinli
ya da miyelinsiz sinir liflerinden olusmaktadir. Buradaki sinir lifleri ii¢ farkli sekilde seyrediyor
olup; assosiasyon lifleri ayn1 hemisfer iginde farkli kortikal alanlar1 birbirine baglarken ,
komissural lifler karsi hemisfer farkli kortikal alanlar arasinda olup, projeksiyon lifleri ise; serebral

korteks ile serebellum ve beyin sap1 arasindaki afferent ve efferent sinir lifleridir[1].(Resim1)

1.3. Serebral Korteks Hiicreleri

Oldukca karmasik yapisi ve hala ¢oziilmeyi bekleyen islevleri diisiiniildiiglinde beyin
dokusunu olusturan hiicrelerin yapisinin , gérevlerinin ve patolojik durumlara karsi tepkilerinin
bilinmesi gerekmektedir. Esas olarak noronlardan ve glial hiicrelerden olusan beyin parankimi

asagida aciklanan hiicrelerden olugsmaktadir.



1.3.1. Noronlar

Santral sinir sisteminin gelen elektriksel ve kimyasal uyarilarini alan , algilayan ve ileten

islevsel hiicreleridir. Perikaryon ad1 verilen govdeleri ve diger hiicreler ile iletisimi saglayan akson

ve dendrit adinda uzantilar1 bulunmaktadir[3]. No&ronlar multipolar, unipolar, bipolar,

psddounipolar olarak siiflandirilabilir. Ayrica islevsel olarak projeksiyon noronu, interndron gibi

isimlendirilirlerken; kullandiklar1 nérotransmitterlere gore eksitator ve inhibitér olarak da

siniflandirilirlar[1]. Farkli biyiikliiklerde ve morfolojik tiplerde néronlar bulunmaktadir.

a)

b)

d)

Piramidal Noronlar; iiggen seklinde biiylik hiicre gdvdeleri olan serebral korteks ve
hipokampiisun prototipik hiicreleridir. Belirgin niikleoluslu ac¢ik kromatinli oldukg¢a biiytik
cekirdegi ve sitoplazmasinda graniilli endoplazmik retikulumu temsil eden Nissl
cisimcikleri belirgin olan hiicrelerdir. 70-100 mikrometre gap1 olan biiyiik piramidal hiicreler
iist motor noronlar olup Betz’in dev noronlari olarak isimlendirilir. Bu hiicrelerin boyutu ve
sitoplazma miktarinin fazla olmasi yaninda Nissl cisimcikleri ve hiicrenin uzantilar1 da

normal piramidal hiicrelere gore daha biiyiiktiir.

Grantiler(Stellat) Noronlar ; capt 15 mikrondan daha kiiclik olan ndronlardir. Lamina I

haricinde tim laminalarda bulunur.

Fusiform Noronlar ; daha derin kortikal katmanlarda bulunur.

Horizontal noronlar : Cajal-Retzius hiicreleri olarak da bilinen bu hiicreler Lamina I de
bulunurlar. Akson ve dendritleri ayn1 lamina iginde paralel bir sekilde yayilirlar. Noronal
goc ve kortikal laminasyonun saglikli bir sekilde gerceklesmesine yardimer olan bu

hiicrelerin nérogelisimsel bozukluklarda rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.

Martinotti néronlart : kiigiik inhibitor néronlardir. Somatostatin salgilarlar. Piramidal

noronlarla sinaps yaparak bu hiicrelerin asir1 uyarilmasina engel olur[1], [3].
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Resim 2 :Santral sinir sisteminde yer alan ¢esitli piramidal ve graniiler néronlar[3]

1.3.2. Mikroglia

Mikroglia hiicreleri mononiikleer fagositer sistem iiyesi olup, santral sinir sisteminde(SSS)
yer alan bagisiklik sistemine ait hiicrelerdir[4], [5]. Yunanca “’tutkal’’ anlamina gelen ‘“’glia’’
tanimu ilk kez 1856 yilinda merkezi sinir sisteminde noronal olmayan bolgelerin tanimlanmasi i¢in
Alman patolog Rudolf Virshow tarafindan yapilmistir[5]. Mikrogliay1 ayri bir hiicre olarak
1919°da ilk kez kesfeden ise Ispanyol sinirbilimci Pio del Rio Hortega’dir[5]. Yetiskin bir beyin
dokusundaki hiicrelerin %90’ glial hiicreler ( astrositler, oligodendrositler ve ependim hiicreleri)
olustururken [3]; farkli bolgelerinde farkli yogunlukta olmakla birlikte tiim hiicrelerin %5-15"ini
mikroglia hiicreleri olusturur [6]. Mikroglia hiicreleri astrosit, oligodendrosit gibi diger glial
hiicrelerin ve ndronlarin aksine ndroepitelyal progenitor hiicrelerden kdken almayan ; erken
donemdeki yolk kesesinden kdken alan eritroid-myeloid progenitor hiicrelerden gelisirler [7].
Saglikl yetiskin SSS’de microglial hiicreler kiiclik govdelidir ve ¢evreye yayilan dallanmis ince
uzun prosesleri ile gozlenmektedir[4]. Ancak mikroglial hiicrelerin tek tip hiicre grubundan ziyade

heterojen bir hiicre toplulugu oldugu, beynin farkli bolgerinde farkli yogunlukta ve hatta farkl
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sekillerde olabildikleri son donemde yapilan ¢alismalarla desteklenmektedir[5], [8] . Yetiskin
beyninden farkli olarak , gelismekte olan beyinde ve erken postnatal donemde mikroglia
morfolojisi uzantilarindan yoksun ameboid sekildedir[5]. Ayrica dogum sonrasi ilk haftada
mikroglialarin yetiskindeki mikroglial hiicrelere gore daha proliferatif oldugu bilinmektedir[5].
Mikroglial hiicreler antiinflamatuar sitokinlerin salinmasi, hiicresel artiklarin fagositozu gibi
yararli gorevler Ustlenmekte ama ayrica serbest oksijen radikallerinin iiretimi ve inflamatuar
sitokinlerin salinimi gibi zararl etkiler de ortaya koyabilmektedir[4]. Merkezi sinir sisteminde
koruyucu bir role sahip olmakla birlikte , ayn1 zamanda homeostazisin saglanmasinda da oldukga
onemlidir[9]. Tim glial hiicrelerden 6nce gelismekte olan beyinde noronlarla ayni zamanda
cogalan ve fonksiyon gdsteren mikroglia hiicreleri bagisiklik fonksiyonlarinin 6tesinde ; bu
gelisim sirasinda néronal yapilanmanin da en dnemli diizenleyicisi olarak gorev yapmaktadir[5].
Gelismekte olan fare beyninin analizi ile mikroglianin néronal progenitor hiicrelerin ve ndronlarin
hayatta kalmasini ve ¢ogalmasini saglarken ; ayni zamanda ndronal progenitor hiicrelerin sayisinin
kontroliinii ve dlen ya da asir1 ¢ogalan ndronal progenitor hiicrelerin fagositozu ile ortamdaki
apoptotik hiicrelerin temizlenmesini sagladig1 da gosterilmistir [5], [6]. Tiim bu siireglerin nasil
diizenlendigi ise hala aragtirma konusu olmaya devam etmektedir. Mikroglialar ayrica islevsel
olmayan sinaplaslar1 ortadan kaldirmanin yanisira sinaptik budanmada ve yeniden sekillenmede;
ayrica beyin gelisimi sirasindaki ndronal baglantilarin modiilasyonunda da gérev almaktadir[5],
[6], [9]. Tim bu gorevlerde farkli sinyal yolaklar1 ve reseptorler gorev almaktadir. Postnatal
gelisim sirasinda noroprotektif IGF-1 iiretimi ile V. tabakadaki kortikal noronlarin sagkalimini
destekledigi ayrica IGF-1’in myelinizasyonda da 6nemli oldugu gosterilmistir [10]. Mikroglial
hiicrelerin gen ekspresyon profillerine bakildiginda merkezi sinir sistemindeki bolgelere , cinsiyete
ve canlmin yasina bagli olarak olduk¢a Ozellesmis oldugu goriliirken, bu transkriptomik
farkliliklar fonksiyonel heterojeniteyi de gostermektedir[11]. Bu gen ekspresyon profillerine
bakilarak farelerde PN(postnatal)14’te mikroglial olgunlagsmanin gerceklestigi gosterilmistir[12].
Ornegin farelerde PN3-5 giinler arasinda artan CD11(+) mikroglial hiicre popiilasyonu bu IGF-1
in kaynag1 olup, PN7’den sonra bu alt popiilasyonun azaldigi, ve PN28’de %3’iin altina diistiigi
gosterilmis[10]. Neonatal mikroglianin Pax6, Vip , Sox11 ve NeuroD1 gibi noroektodermal
belirtecleri ifade ettigi gosterilmis; ayrica yenidogan mikrogliasinda Nestin ekspresyonu %30

olarak gosterilirken, yetiskin mikrogliasinda bu oran %3.7 olarak bulunmus[10].



SSS ile iligkili bazi hastaliklar bozulmus mikroglial fagositoz ile iliskilendirilmistir.
Ornegin; Mecp2 mutasyonu mikroglial fagositozu bozarak X ‘e bagl kalitilan ve otistik belirtileri
olan Rett Sendromunun patolojisine katkida bulunmaktadir[5]. Mikroglia hiicrelerinin normal
fizyolojik islevleri arasinda dopaminerjik ve korpus kallozum aksonlar ile iligkili oldugu ve bu
aksonlarin ilerlemesini ve fasikiilasyonunu sagladigi da gosterilmistir [6]. Bununla birlikte farkli
bagisiklik sistemi hiicre gruplarinin da ister mikroglialar araciliiyla ister dogrudan noéronlari
etkileyerek beyin gelisimini modiile edebildigi arastirilmasi gereken bir konu olarak bir kenarda
durmaktadir[6].

Beyindeki néroektoderm kokenli hiicrelerin aksine mikroglia hiicreleri yolk kesesi kokenli
myeloid hiicrelerden kaynaklanir[4], [13], [14]. Dolayisiyla, normal damar gelisimi ve dolasim
sisteminin varligi mikroglia onciillerinin beyne gog¢ii ve lokalizasyonu acgisindan oldukca
onemlidir[13]. Yolk kesesinden kdken alan progenitdr hiicreler SSS parenkimasinda mikroglial
hiicreleri olustururken ; yine merkezi sinir sisteminde sinir ile iligskili makrofajlar (border-
associated macrophages (BAMs)) olarak tanimlanan meningeal, koroid pleksus ve perivaskiiler

alanadaki makrofajlar da buradaki hiicrelerden koken almaktadir[5], [6]. (Sekil 1)

Early embryogenesis Late embryogenesis

Yolk sac C_:, E Progenitors CNS parenchyma
C Microglia

/
CNS C,E} BAMS |
Parenchyma l %ﬁleumn
C;,Ej} Qm CE:?E Microglia c j

i
=
Neural
Neuron progenitors
Neural Oligodendrocyte
progenitors —

Astrocyte

Sekil 1:Mikroglia ve diger SSS hiicrelerinin embriyonik donem gelisim semasti [6]

Farelerde yolk kesesinde E(embriyonik)7,5. giinde eritromiyeloid prekiirsorler ortaya
cikmaya baglar[4], [6], [11]. Bu hiicrelerin bir alt kiimesi mikroglial progenitor hiicreleri
olusturarak E9,5 giinde leptomeninksler ve lateral ventrikiiller araciligiyla gelismekte olan beyne
kan beyin bariyeri gelismeden 6nce (yaklasik E13 . giinde kan beyin bariyeri gelisir)[6] giren

ameboid mikroglial hiicreleri olusturarak ; E10,5 ve PO da hizla prolifere olup sayilarini arttirirken
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; insanda 4,5. gestasyonel haftada piamater, koroid pleksus ve ventrikiiller aracilifiyla gelisen
beyin vezikiillerine gog¢ eder[11], [13]. Fare beyninde korteksteki mikroglia kolonizasyonu sirali
dalgalar seklinde gerceklesir[6]. ik atag1 yavas bir artis ile E10.5 ve E14.5 giinlerde meydana
gelirken ; ikinci atak hizli bir proliferasyon ile E14.5 ve E15.5 giinlerde meydana gelmektedir[4],
[11]. E15.5 giinde {iglincii bir atak ile mikroglial hiicreler kortikal tabakadan ara ve ventrikiiler
zona dogru yayilmakta bu da daha 6nce in vivo olarak progenitdr hiicre proliferasyonu ,ndrogenez
ve astrogenezi etkiledigi gosterilen mikroglial hiicrelerin ventrikiiler bolgede yer alan progenitor
hiicrelerin proliferasyonunda ve regiilasyonunda gorev aldigini diisiindiirmektedir [4]. Korteks
mikroglial hiicreler tarafindan E16.5 giinden dogum sonrasi ikinci haftaya kadar kolonize edilir
[7]. Dogumdan hemen sonra fare beyninde mikroglial proliferasyon 2 hafta boyunca artarken ;
daha sonra 6. Haftaya kadar azalir, mikroglial apoptozun da eslik etmesiyle toplam sayisinin
yarisina gelince sabitlenir[14]. Bazi sinyal yolaklarindaki degisiklikler nedeniyle azalan mikroglial
hiicre sayilar1 , beyin gelisimi sirasinda gerekli olan sinaptik budanma ve sinaptik iletimin
azalmasina ayrica noral progenitér hiicrelerin etkilenmesi nedeniyle noronal devrelerin
bozulmasina yol agabilir[13].

Mikroglial hiicrelerin néronlarla olan bu etkilesimlerinin haricinde diger glial hiicrelerin
ve damar sisteminin gelisimini destekledigi gosterilmistir[5], [7]. Gelismekte olan beyaz
cevherdeki normal myelinizasyon ve oligodendrosit Onciillerinin gelisimi igin buradaki
mikroglialarin 6nemli oldugu gosterilmistir[5]-[7]. Astrositler de CSF1, IL-34, TGF-b ve
kolesterol gibi trofik destek molekiilleri sayesinde mikroglianin homeostatik morfolojilerini ve
islevlerini tesvik ederler[15]. Astrositler, mikroglia ile birlikte sinaptik budanmada koordine bir
sekilde hareket eder ve astrositler, dendritik apoptotik cisimleri yutarken mikroglia ise
dendritler,hiicre govdeleri ve niikleuslar1 fagosite etmektedir[15]. Mikroglia hiicrelerinin
embriyonik kolonizasyonunun cinsiyete gore degistigi ; prefrontal korteks, hipokampiis, amigdala
ve preoptik alanda bu hiicrelerin yogunlugunun farkli oldugu gosterilmistir[7]. Mikroglial
yogunluga ek olarak ; mikroglial fonksiyon ve morfoloji cinsiyete gore de degismektedir[11].

Mikroglia hiicrelerinin ndronlar ve diger glial hiicrelerin gelisimine ve fizyolojik
islevlerine olan katkis1 yaninda ; SSS de microglial hiicrelerin bir takim mediyatorler araciligiyla

olgunlagmasini ve yerlesimini etkilemektedir[6]. (Sekil2)
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Sekil 2: Mikroglia ve diger SSS hiicreleri arasindaki etkilesim[6]

Mikroglia hiicrelerinin SSS parankimine yerlesip siirekli ¢ogalarak kendini yeniledigi
diistiniilmekte[7] ; dolayisiyla olusan somatik mutasyonlar ve epigenetik modifikasyonlar eriskin
donemde 6nemli patolojik siireclere neden olabilmektedir ; 6rnegin farelerde yapilan bir deneyde
ilkel hematopoez sirasindaki somatik mutasyonun norodejenerasyonu indiikledigi
gosterilmistir[6].

Mikroglia hiicreleri siirekli olarak SSS tizerindeki cesitli reseptorler araciligiyla tarayarak
mikrocevrede meydana gelen degisiklikleri algilar ve ¢esitli immiin aracilar1 salgilayarak
noroinflamasyonu diizenler[5]. Proinflamatuar sitokinler olan IL-1p, TNF-a, IL-6, IL-18, IL-23 i
sekrete edebilir[5]. Alzheimer hastaliginda mikroglial inflamazom aktivasyonu nedeniyle kaspaz-
1 aracili IL1 ve IL18 salinim1 oldugu ; Multiple sklerozda ise kaspaz-1’in Gasdermin aktivasyonu
yolu ile mikroglia ve oligodendrositlerde piroptozu tetikledigi gosterilmistir[5]. Ayrica
mikroglialardan saliman IL-lo, TNF-a ve Clq’nun noérodejeneratif ve noroinflamatuar
hastaliklarda gézlenen norotoksik bir astrosit formunu aktive ettigi bulunmustur[5]. Aktive olmus
mikroglia hiicresi salgiladigi sitokinler yaninda ; mitokondriyal fonksiyonlar1 bozan ve
norodejenerasyona neden olan reaktif oksijen radikallerinin de kaynagidir[5].

Tiim bu merkezi sinir sistemi ile iligkili hastaliklarin patogenezinde yer aliyor olsa da ;
mikroglia hiicreleri primer mikrogliopatiler denilen bir grup hastaligin asil nedeni olarak da ortaya
cikabilmektedirler[5]. Mikroglia fraktalkin reseptorii (Cx3crl), iyonize kalsiyum baglayici
adaptor molekiilii Iba-1 ( Aifl tarafindan kodlanir ), CD11b ve koloni uyarici faktor 1 reseptorii
(Csflr, CD115) gibi ¢ok sayida belirteg tarafindan isaretlenebilir[5]. Tiim bu belirte¢ler merkezi
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sinir sisteminde yer alan sinir ile iliskili makrofajlar(BAM) olarak isimlendirilen makrofajlarca da
eksprese edilebilmektedir ve yapilan scRNA-seq ¢alismalari ile mikroglia ve BAM'lerin ayrimi
yapilmis ve mikroglialar tarafindan Tmem 119, SLC2A5, P2Y purinerjik reseptor (P2yr)
12 , beta-heksosaminidaz alt birimi beta (Hexb ) gibi farkli transkriptomik belirtecler ortaya
cikarilmistir[5].

Kronik strese yanit olarak hipokampiis, amigdala ve paryetal korteksteki mikroglial
yogunlugun cinsiyete gore de farklilik gosterdigi bulunmus, bu da mikroglial hiicrelerin hem
progesteron hem de Ostrojen reseptorii eksprese ettigi diisiiniildiigiinde seks hormonlariin
mikroglia tizerindeki etkisini agiklar[13]. Dolayisiyla mikroglial yogunluk, morfoloji ve islev
cinsiyetten etkilendigi unutulmamali ; elde edilecek sonuglar bu durum goéze alinarak elestirel
olarak degerlendirilmelidir[13]. Mikroglia beyindeki sinaptik baglantilarin diizenlenmesini
dendritik  dikenlerin ve akson terminallerinin yutulmasi1 yoluyla diizenliyor gibi
goriinmektedir[13].

Farelerde mikroglianin prenatal ddonemde aksonal biiyiime ve internoron diizenlenmesinde
gorev aldigr goriiliirken; postnatal donemde sinaptik budanma ve noral devrelerin
diizenlenmesinde gorev almaktadir[10], [13]. Noronal aktiviteyi ve sinaptik plastisiteyi
diizenler[13]. Ayrica yenidogan mikrogliasinin trankriptomunun yetiskin mikrogliasindan farkli
oldugu; yetiskindeki inflamasyonla aktive olan mikroglianin aksine myelojenik ve ndrojenik bir
fenotipin de varlig1 gosterilmis[10].

Mikroglianin fonksiyonlar1 diisiiniildiiglinde , beyin gelisimi sirasinda meydana gelen
mikroglial hasar ve fonksiyon kayb1 noral baglantilarin kaybi ve hiicresel debrisin temizlenmesini
bozarak norodejeneratif ve noropsikiyatrik bozukluklara zemin hazirlayabilmektedir[13].

Mikroglianin diger glial hiicreler ve 6zellikle de noron ile olan etkilesimleri esas olarak
erken prenatal donemdeki faktorlerden etkilenmekte ve yapilacak calismalar ile bu etkilesim
mekanizmalarinin norogelisimsel bozukluklara olan etkisinin aydinlatilmasi gerekmektedir[6].
Calismalar genellikle prenatal donem ve erken postnatal doneme odaklansa da beyin devrelerinin
yeniden diizenlendigi ve bazi hastaliklar i¢in kritik bir pencere olan ergenlik donemi ve cinsiyet
0zelinde néroimmiin etkilesimlerin incelenmesi de olduk¢a 6nemli olan diger noktadir[6].

Mikroglia hiicrelerinin bolgesel heterojenligi ve farkli gen ekspresyonuna sahip olan gesitli
alt tiplerinin oldugu diisiintildiiglinde ileride yapilacak ¢alismalarda hangi alt tiplerin diyete bagl
olarak hangi bolgelerde arttigi/ azaldig1 aydinlatilmasi gereken noktalardan biridir[8].
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1.3.3. Astrositler
SSS’nin ¢ok kutuplu hiicreleri olan astrositlerin gévdelerinden ¢ikan ¢ok sayida uzanti
etraftaki noropile ulasarak sinapslar1 gevreler[1]. Kortekste daha fazla bulunan protoplazmik
astrositler ve beyaz cevherde daha fazla bulunan fibroz astrositler olarak ikiye ayrilir. Glial fibriler
asidik protein(GFAP) olarak isimlendirilen sitoplazmik ara filamentler sitoplazmasinda bol
miktarda bulunur ve immiinohistokimyasal olarak isaretlenmesi bu protein ile saglanabilir. Kan
beyin bariyeri ile bos beyin bariyerinin olusmasinda gorevli u¢ ayaklara sahip uzantilari
bulunur[3].(Resim3)
Astrositler de mikroglial hiicreler gibi sinapslarin olusumu, oligodendrosit progenitdrlerinin

gocii, gelisimi ve dolasiyla SSS’nin dogru myelizinasyonu igin gerekli hiicrelerdir[16].

1.3.4. Oligodendrositler
SSS’nde myelinizasyonu saglayan hiicrelerdir. Dolayisiyla beyaz cevherde gri cevhere
gore ¢ok daha fazla bulunurlar. Etraflarindaki ¢oklu aksonal aglart myelinize ederler. Histolojik
olarak diizgiin sinirli koyu bazofilik boyanan kiigiik niikleuslar1 ve daha soluk boyanan periniikleer
halo yapisi ile goriiniirler[3](Resim3). Myelinizasyon gorevi disinda noronlara BDNF,IGF-1 ve
GDNF salgilayarak destek olurlar[1].

-

W

Resim 3 :Astrositler(siyah ok) ve Oligodendrositler (kirmizi1 daire i¢inde gosterilmistir) [3]
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1.4. Hipokampiis

Hipokampiis limbik sistemin en 6nemli kisimlarindan biri olmakla birlikte; bellek, 6grenme,
ofkenin ve agresif davranislarin kontrolii , yon bulma ve hatta hipotalamusla kurdugu baglantilar
nedeniyle endokrin fonksiyonlar iizerinde rol oynamasi nedeniyle arastirmalarda en ¢ok incelenen
bolgelerden biridir[1], [17].

Hipokampiis ; cornu ammonis (hipokampus proprius), girus dentatus ve subikulum olmak
tizere 3 ana kisimda incelenir . Subikulum, entorinal korteks ve hipokampiis arasindaki gecis
bolgesidir. Hipokampus proprius cornu ammonisin kisaltmasi olan CA kisaltmasi ile temsil edilen
CA1l, CA2, CA3 ve CA4 bolgelerine ayrilir ve bu sekilde incelenir. CA1 subikuluma, CA4 ise
girus dentatusa (GD) yakin olan bolgedir . Kornu Ammonis; alveus, stratum oriens, stratum
piramidale ,stratum lusidum, stratum radiatum ve stratum lakunosum olmak iizere 6 tabaka igerir.
Stratum lusidum; en ince tabakasidir ve sadece CA3 bdlgesinde bulunur. CA3 alanindaki piramidal
hiicreler ile dentat girusun graniiler hiicreleri arasinda baglant1 saglayan yosunsu (mossy) lifleri
icerir. Diger primatlara gore insanlarda daha belirgin olup CA1 ile CA2 alanlarinda bulunmaz .
Stratum piramidale; ¢ogunlukla biiytlik piramidal ve Golgi tip II hiicrelerinin bulundugu tabakadir.
Bu tabakadaki piramidal hiicrelerin dizilimi hipokampiisiin ¢ seklindeki kivrimli yapisim
olusturur. Stratum radiatum ve stratum lakunosum; piramidal hiicrelerin dendritlerinin olusturdugu
bir tabaka olup; az sayida noron igeren bolgelerdir[1], [17], [18]. CA3 girus dentatusun hilusundan
(yani CA4) ¢ikar. CAl ile CA3 arasinda gorece daha ince daginik ve kiigiik piramidal hiicrelerin
oldugu bolge CA2 olarak ayirt edilebilir. CA1 bolgesi toksik maddelere , hipoksiye ve dejeneratif
hastaliklara daha duyarli olan bolgedir[3].

Dentat girusun temel hiicreleri graniiler ndronlardir. Dentat girus 3 tabaka icerir .Stratum
molekiilare hiicre icermeyen bir tabaka olup; entorhinal korteksten ¢ikan perforan afferent liflerden
olusur.Stratum graniilare (graniiler hiicre tabakasi); yogun paketlenmis graniil hiicrelerinden
olusur. Polimorfik hiicre tabakasinda; bir¢ok ndron tipinin yaninda yosunsu lifler agirlikli olarak
gozlemlenir. Polimorfik piramidal hiicreler ve ¢ok sayida interndron bulunan polimorfik tabakayla

olan sinir bolgesinde dentat piramidal sepet hiicreleri gibi farkli tip néronlar da yer alir. Graniiler
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hiicre tabakasinin i¢ kismu ile hilus arasindaki sinir bolgesine subgraniiler zon (SGZ) adi verilir.

Bu bolgede radial gliya benzeri noral kok hiicreler bulunur. [1], [19]. (Resim 4)

I _ DG > CAASA

Resim 4 : Rat hipokampiisii [19] (Sub: Subiculum, EC:Entorinal Korteks ,DG:Dentat Girus)

1.5. Prefrontal korteks

Prefrontal korteksi topografik olarak ilk kez Brodmann tanimlamis, ve primatlarda

graniiler korteks olarak tanimlanmasina neden olan frontal bolgedeki lamina IV iin daha belirgin
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oldugunu bulmustur. Diger tiirlerle karsilastirmali ¢galismalar1 yaparken primat olmayan canlilarda
bu bolgenin ya hi¢ olmadigini ya da belirgin olmadigin1 kesfetmistir. Rose ve Woolsey ise
talamusun mediodorsal niikleusundan projeksiyon lifleri alan bolgeyi frontal korteks olarak
tamimlamig ; primatlarda ve primat olmayan memelilerde graniiler korteks olarak tanimlanan
bolgeyi de iceren sinirli bir frontal alanin buradan projeksiyon aldigini gostererek memelilerde de
primatlarin graniiler frontal korteksine esdeger bir bolgenin oldugu sonucuna varabilmeyi
saglamiglardir. Farelerde mediodorsal ¢ekirdek haricinde diger talamik cekirdeklerin de buray1
hedef aldig1 gosterilmistir. Sonug olarak bu projeksiyonel homoloji islevsel benzerlik i¢in kesin
kanitlar sunamaz. Farkli arastirmacilar farkli alanlar1 ve isimlendirmeleri kullanmakta ve fareler
icin kesin bir uzlasilmis bolge ve isimlendirme bulunmamaktadir[20]. Kemirgenlerde medial
prefrontal korteks olarak gegen alan anterior cingulat korteks, infra limbik korteks, prelimbik
korteksi tanimlamaktadir[21]. Toplam kortikal alanin %30’unu olusturan prefrontal korteks insan
evrimi sirasinda kortikal alanin geri kalanina gore daha fazla biiytimiistiir[20]. Fonksiyonel olarak
hem insanlarda hem de hayvanlarda biligsellik ile ilgilidir. Dikkat , karar verme , motivasyon
,yuritiict islevler bu bolge ile saglanir[20], [21]. Bu bolgenin islev bozuklugu sizofreni ,dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu ,depresyon gibi hastaliklarla iliskilendirilir[21].

1.6. Yiiksek yagh diyet ve Obezite

Diyet aligkanliklarinin degismesine ve diyetle alinan yag miktarindaki artisa paralel olarak
diinya capinda obezite prevelanst ve buna bagli olarak da obeziteye bagli komplikasyonlar
artmaktadir [22], [23]. Diinya Saglik Orgiitii , obeziteyi sagliga zararli olabilecek anormal ve asiri
yag birikimi olarak tanimlar. Obezite neden oldugu kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, solunum
yolu hastaliklari, kanserler, kas-iskelet sistemi hastaliklar1 nedeniyle diinyadaki en 6nemli halk
sagligi sorunlarindan birisidir[24]. Ayrica, obezite norodejeneratif hastaliklar [25], [26] ve
norogelisimsel hastaliklar[27] a¢isindan da 6nemli bir risk faktoridiir. Yiiksek yagli beslenme,
obezitenin temel nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Uzun siireli yiiksek yagli diyet
proinflamatuar sitokinlerin artisina neden olur [23] . Asir1 yag tiiketimi ve buna bagl artan
adipozite nedeniyle artmis inflamatuar sitokin iiretimi goézlenmekte ve obezite, kronik bir

inflamasyon durumu olarak kabul edilmektedir [22], [27]-[30] . Obeziteyi inflamatuar bir hastalik
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olarak diistindiigiimiizde, inflamasyona odaklanarak bu konudaki tedavi stratejileri i¢in arastirma
yapma gerekliligi 6ne ¢ikmaktadir [24]. Diyetteki yiliksek yagin yag asidi icerigi de diyetin
olusturacagi inflamatuar etkiyi degistirmektedir [29], [30]. Doymus yag asitleri yag dokusu ve
makrofajlarda toll like reseptdr (TLR) 4 ve 2’nin aktivasyonuna neden olarak niikleer faktor kappa
B (NF-xB) nin artmasina bunun sonucunda da proinflamatuar sitokinler olan IL-6 ve TNF-a’nin
ckspresyonunda artisa neden olur [22], [28]. Yiiksek yagli beslenmenin neden oldugu
inflamasyonun etkileri sadece periferik dokularda gézlenmemekte; SSS’nde de degisikliklere
neden oldugu bilinmektedir. Baz1 caligmalarda obezitenin ve asir1 yag tliketiminin beyin
yapilarinda Ozellikle hipokampiis, prefrontal korteks, striatum, hipotalamusta anormalliklere
neden olabilecegi gosterilmis; bu alanlarda inflamatuar parametreler artmistir [24]. Yiiksek yagh
beslenme inflamatuar yanitlar1 arttirarak, néroinflamasyona neden olur; bu da biligsel kapasiteyi
olumsuz etkiler [22], [29]. Anormal sitokin tiretilmesi, inflamatuar sinyal yollarini aktive ederek
ndrofizyolojik mekanzimalar1 bozar bu da Alzheimer gibi nérodejeneratif hastaliklar agisindan
yiiksek risk olusturur [26]. Yiiksek yagh diyetle beslenen hayvan modellerinde hipokampiiste
noral progenitdr hiicre proliferasyonunda ve sinaptik plastisitede azalma oldugu gosterilmistir
[26]. Baska bir ¢alismada yiiksek sature yag asitlerinden zengin diyetle beslenen C57BL/6
farelerde yiiksek yag tiikketiminin oligodendropatiyi ve oligodendrosit farklilagsmasinda
bozulmalar1 tetikledigi gosterilmis; tek basma yiiksek yag tiikketiminin farelerin beyin ve
omuriliklerinde demiyelinizan etkileri tetiklemekte yeterli oldugu bulunmustur [25]. Yiiksek yagh
diyet ile beslenme modellerinde diyetten gelen enerjinin ne kadarinin yag oldugu 6nemli oldugu
kadar; yagin yag asit profili de olduk¢a dnemlidir. Sature yag asitlerinden (SFA) ytiksek yaglarin
daha obezojenik oldugu, poliansature yag asitleri (PUFA) ve monoansature yag asitleri (MUFA)
icerigi daha yiiksek diyetlerin daha az obezojenik oldugu gosterilmistir. Yag asitlerinin
doygunlugu istah1 baskilamada 6nemlidir. Linoleik asit igeren yaglar, oleik ve steraik yag asitleri
acisindan zengin yaglara gore daha doyurucudur. PUFA, kolesistokinin artist yoluyla MUFA ve
SFA ya gore daha gii¢lii bir sekilde igtah1 baskilar. Poliansature yag asitlerinin terminal ¢ift baginin
konumu da obezitenin gelisimini degistirebilir. Dolayisiyla diyetteki yagin omega6:omega3 orani

da oldukg¢a 6nemli bir faktordiir[30].
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1.7. Omega 3 ve Omega 6 Yag Asitleri

Omega 6 ve omega 3 ¢oklu doymamus yag asitleri (PUFA’lar) esansiyel yag asitleridir. Ikisi
arasindaki fark yag asidi molekiiliiniin metil ucundan baslayarak sayilan ilk ¢ift bagin konumudur.
Omega-6 yag asitlerinden olan linoleik asit (LA) (18: 2m-6) seklinde ve omega-3 yag asitlerinden
alfa-linolenik asit (ALA) (18: 3w-3) seklinde gosterilir. Her iki yag asidi de daha uzun yag
asitlerine metabolize edilir. LA, arasidonik aside metabolize edilirken; ALA, eikosapentaenoik
aside (EPA) (20: 503) ve dokosaheksaenoik aside (DHA) (22: 6®3) metabolize edilir[31].
Desaturasyon enzimleri arasinda omega6 ve omega3 i¢in bir yaris vardir ve omega 6 yag
asitlerinden fazlasiyla zengin bati diyetlerinde (omega6: omega 3 orani; 15-20:1) oldugu gibi
yiiksek LA alimi, ALAnin desatiirasyonuna engel olur. Bu da metabolik olarak zit fizyolojik
etkilere sahip olan bu iki yag asidinin diyetle alinan miktarinin ne kadar 6nemli oldugunu
gostermektedir [31], [32]. Omega 6 sistemik proinflamatuar yanita neden olurken; omega 3

antiinflamatuar durumlart destekler [31], [32]. (Sekil 3)

Lipids
Saturated (SFAs) - Monounsaturated (MUFAs) Polyunsaturated fatty acids (PUFAs)

“)L/\/\/\/\/\/\/\ O/lk/\/\/\/_\/\/\/\/
Palmitic (Cygq) Oleic (Cyg.y, cis-9)
Stearic (C,g) v .
w-3 Polyunsaturated fatty acids o w-6 Polyunsaturated fatty acids
2 6 ¢——uw
QJ\/\/\/\F\/=\/£‘/— - " = o
H
All-cis-9,12,15-octadecatrienoic (a-linolenic acid, ALA, Cyqas, n-3) All-cis-9,12-octadecadienoic (Linoleic acid, LA, Cy3;, n-2)
o o
UMM_ - e o g g —NG ey
L - - - - a3 "
All-cis-5,8,11,14,17-eicosapentaenoic (EPA, Cyg5, n-3) All-cis-5,8,11,14-eicosatetraenoic (Arachidonic acid, AA, C54, n-6)
0
w3 « w
All-cis-7,10,13,16,19-docosapentaenoic (DPA, C;,5, n-3)

w3 +——w
All-cis-4,7,10,13,16,19-docosahexaencic (DHA; Cy,4 n-3)

Sekil 3 : Doymus yag asitleri(SFA) ile Tekli doymamis(MUFA) ve Coklu doymamis yag asitleri
(PUFA) [33]

17



Omega 3 ve omega 6 ¢oklu doymamis yag asitleri hiicre zarlarinin ana bilesenleridir [32].
Genetik olarak belirlenen hiicresel protein bilesiminin aksine, hiicre zarinin ¢oklu doymamis yag
asidi kalitesi ve oran1 diyetten dnemli 6l¢iide etkilenir [34]. Memelilerde serebral korteks, retina,
testis ve sperm Ozellikle DHA agisindan zengindir. DHA, beynin yapisal lipidlerinin en bol
bulunan bilesenlerinden biridir [31]. Membran PUFAlarinin miktar1 ve bilesimi sinir sisteminin
gelisimi ve olgunlagmasi igin sinyal gorevi gorebilir [34]. Beynin kuru agirhgimin %15-30 unu
omega 3 ve omega 6 ¢coklu doymamis yag asitleri olusturmakta ve 6zellikle DHA gri cevherin
yapisal lipidlerinin ana kaynagini olusturmaktadir[24], [32]. Gebelikte 6zellikle son trimesterde
ve yasamin erken evresinde 6zellikle ilk 2 yilda yeterli omega 3 alinmas1 merkezi sinir sisteminin
islevselligi ve mimarisi agisndan olduk¢a onemlidir [32], [34]. Aksine perinatal asirt omega 6
maruziyetinin yavrularda asir1 yaglanma ve obezite ile iliskili oldugu gosterilmistir [31]. insan
caligmalariyla son trimesterde ve postnatal ilk 18 ay icinde DHA nin hizla beyinde biriktigi
bulunmustur. Bu dénemdeki omega 3 ve omega 6 poliansature yag asitlerinin ana kaynagi; bu

maddeleri plasenta ve emzirme yoluyla yavruya aktaran annedir [32].

1.8. Maternal beslenme ve yavruya etkKisi

Gebelikte ve laktasyon doneminde annenin beslenmesi, cocugun fetal ve postnatal gelisimini
etkileyen en 6nemli faktorlerden biri olmakla birlikte; ayn1 zamanda da tiim yagamini etkileyen ve
metabolik hastaliklara da duyarliligini degistiren bir faktor olarak goriilmektedir [35], [36].
Insanlarda annenin yiiksek yagl beslenmesi nedeniyle cocugu etkileyen plasental yetmezlik, fetal
biiyiimede kisitlilik, hepatosteatoz, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar, norogelisimsel
bozukluklar gibi bazi durumlarda risk artis1 goriilebilmektedir[27], [35]. Hayvan caligmalari
maternal obezitenin yavrularda bu gibi hasarlara yol agcan mekanizmalar1 anlamak adina oldukg¢a
onemli olmustur [27]. Arastirilan pek ¢ok mekanizma olmakla birlikte en 6nemlilerinden birisi
inflamasyondur. Inflamatuar faktorler, kan plasenta bariyerini gegerek fetal beyin gelisimini
etkilemektedir [27]. Hem kemirgenlerde hem de primatlarda yapilan deneyler uzun siireli yiiksek
yagli anne beslenmesinin yavrularda inflamatuar belirteglerin yiikselmesine neden oldugunu
gostermistir  [27]. Kemirgenlerde hamilelik sirasinda yiiksek yag tiiketimi yavrularin
hipokampiisiinde proinflamatuar sitokinlerin artmasima ve mikroglia aktivasyonuna neden

olmustur. Farelerde yapilan deneyde maternal yiiksek yagl diyete maruz kalan yavrularin
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hipokampiisiinde NOTCH sinyal yolu araciligiyla nérogenezin engellendigi ve hipotalamik hiicre
proliferasyonunun azaldigi gosterilmistir [36]. Yine ¢alismalarda maternal yiiksek yagh diyetin
kan beyin bariyerini bozdugu gosterilmistir. Ote yandan gebelikte DHA desteginin bebegin
norogelisimini destelemek adina oldukg¢a 6nemli oldugu bilinmektedir [34]. Omega 3’iin, yiiksek
yagli diyetin beyin iizerindeki olumsuz etkilerini tersine c¢evirerek beyindeki inflamatuar
belirtegleri azalttigi gosterilmistir [24]. Yapilan diger bir ¢alismada maternal yiiksek yagh diyetin
yavrularin cinsiyetine gore de farkli etkiler gosterebilecegi arastirilmig; erkek yavrularda
hipotalamik CB1 aktivasyonu artarken, disi yavrularda CB2 yi arttirdig1 gosterilmistir [37].

Mikroglia ve SSS’nin diger hiicrelerinin gelisiminde ; bu hiicreler arasindaki karsilikli
etkilesimlerin ve lokal etkilerin haricinde anneden gelen sinyaller de tabi ki olduk¢a 6nemlidir[6].
Annedeki sistemik inflamasyonun hasarli beyin baglantilar ile ilgili oldugu iyi bilinmekte ayrica
yapilan calismalarla da bunlar desteklenmektedir[6]. Mikroglia gelisiminin cinsiyetten ve
mikrobiyota ile prenatal ve postnatal inflamasyonun neden oldugu sinyallerden etkilenmekte
oldugu bilinmektedir[6]. Hatta bu inflamatuar yanitlar cinsiyete gore de degismektedir[6] .
Maternal immiin aktivasyonun zararli etkilerinin ve bu nedenle gelisebilecek ndrogelisimsel
bozukluklarin cinsiyete bagli etkisinde mikroglianin araciligi olduk¢a Onemli noktalardan
biridir[7].

Herhangi bir etkene maruz birakilmamis normal bir beyinde frontal korteks , singulat
korteks ve hipokampiis IL1-beta seviyeleri postnatal 0,7,14,30,60. giinlerde incelenmis; singulat
korteks ve hipokampiiste yasla birlikte beyindeki IL1-beta seviyeleri benzer degerlerde
bulunurken; frontal kortekste IL1-beta seviyeleri PO ve P7°de 6nemli oranda yiiksekken; P14’te
anlamli olarak diistiigii bulunmus [38].

Annede gebelikte goriilen enfeksiyon , maternal immiin aktivasyon yoluyla ve bu
aktivasyona aracilik eden sitokinler nedeniyle dogum sonrasi beyinde olusan patolojiler ve
davranig sorunlari, hatta sizofreni ve otizm spektrum bozuklugu gibi nérogelisimsel bozukluklar
ile iliskilendirilmektedir[6], [7], [38]. Bu maternal immiin aktivasyonun (MIA) hayvan modelleri,
sirastyla viral veya bakteriyel enfeksiyonlar taklit etmek i¢in polil:C (baz1 viriislerde bulunan ¢ift
sarmalli RNA'min sentetik bir analogu) veya lipopolisakkarit (LPS) enjeksiyonlar1 ile
indiiklenebilir[6]. Literatirde MIA ig¢in farkli dozlar farkli sikliklarda kullanilmis, farkli
bolgelerden enjeksiyon yapilmistir[6]. Polyinosinic:polycytidylic acid (poly I:C) ile maternal

immiin stimiilasyon saglanan C57BL/6 farelerde PNO da prefrontal korteks incelendiginde
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kontrole kiyasla IL1-beta, IL12 ve GM-CSF seviyelerinde anlaml1 bir artis bulunurken ; P7, P14
ve P30 da bakildiginda ise IL1-beta seviyelerinin kontrole kiyasla daha diisiik oldugu bulunmus;
hipokampiista ise dogumda IL1 beta seviyesi kontrole kiyasla daha diisiikken,diger giinlerde
kontrole kiyasla anlamli bir farklilik gorilmemis[38]. Ayni ¢alisma , sinaptogenezin ve
plastisitenin en yogun oldugu dénemlerde (P7-P30) bir¢ok beyin sitokininde kontrollere gore
beklenmedik ve yaygin bir diisiis oldugunu ortaya koymus; beklenen pro-inflamatuar fenotipin
aksine dramatik olarak azalan sitokin sinyalleri, yavrularda degismis beyin baglantisina ve otizm
spektrum bozuklugu ve sizofreni benzeri davraniglara neden olan kritik bir degisken olabilecegini

diistindiirmiistiir.

1.9. NLRP3 inflamazom Yolag

Néroinflamasyon pek ¢ok hastalik patogenezinde yer almaktadir [26]. Inflamazom
aktivasyonu da inflamatuar yanitlarin baslamasina aracilik eden mekanizmalardan birisidir.
Ozellikle NLRP3 inflamazomunun cesitli nérolojik bozukluklarin etiyolojisinde kritik rol
oynadig1 bilinmektedir [26]. Ayrica obeziteye bagli inflamasyon ve insiilin direncinin en 6nemli
faktorlerinden biri de NLRP3 inflamazom yolagidir [23], [39] . Yiiksek yagl diyetle beslenen
farelerde karaciger ve iskelet kasinda inflamatuar belirteglerin ve NLRP3 inflamasyonunun arttig1
gosterilmistir [23].

NLR (inflammasome forming nucleotide binding oligomerization domain (nod)-like
receptors)’ler mikroglianin bazi istisnalar disinda endojen ve eksojen zararli sinyalleri tanimasini
saglayan patern tanima reseptorlerinden (PRR) biridir[40]. Diger 6nemli PRR'ler, TLR (toll-like
receptors) , TREM(triggering receptor expressed on myeloid cells) reseptorleridir[40]. NLR’ler {i¢
ana bolgeden olusur [41]. NLR’ler N ucundaki bolgenin ¢esitlerine gore (NLRA, NLRB, NLRC,
NLRP ve NLRX olmak iizere bes ana grupta toplanir [42]. Her bir grupta yer alan alt tipler farkli
sinyalleri tanmimak iizere dzellesmistir. Ornegin, NLRP1 anthrax lethal toksini; NLRC4 bakteriyel
fragellini; ve NLRP3 ekzojen ve endojen zararli ve patojenik molekiilleri 6rnegin; DAMPs ve
patojen iliskili molekiiler kaliplar (PAMPs) taniyarak inflamazom komplekslerini olustururlar
[43], [44].

NLR’ler uyarildiktan sonra inflamazom komplekslerini olustururlar ve pro-inflamatuar IL-
1B ve IL-18 sitokinlerin salinmasinda 6nemli rol oynarlar. Bu sitokinlerin pro- formlarinin

ekspresyonu bir diger reseptor ¢esidi olan TLR’ler tarafindan genellikle niikleer faktor-kB (NF-
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kB) sinyal yolu aktif hale getirilerek gerceklestirilmektedir[42].NLRP3 inflamazom kompleksi
grantilositlerin, monositlerin, makrofajlarin, dendritik hiicrelerin, T ve B hiicrelerin, ndron, astrosit
ve mikroglial hiicrelerin sitozollerinde olusabilmektedir[45].NLRP3 inflamazom yolaginin
aktivasyonuna dair {i¢ farkli yol tanimlanmistir. NLRP3 inflamazomun proteolitik aktivite
gosteren multiprotein yapisi sayesinde inaktif kaspaz-1 enzimi kesilir ve aktif hale gegen kaspaz-
1 enzimi de pro- IL-1p (35kDa) sitokinini keserek hiicre disina salinacak hale getirir [41]. Kaspaz-
1 aktivasyonu ayrica gasdermin-D'yi ayirir ve plazma zar1 gdzenek olusumunun hiicre lizisine
neden oldugu bir hiicre 6liim modu olan pirotozu tetikler[40]. Bunun disindaki pek ¢ok hiicre 6lim
yolagi da NLRP3 inflamazom yolag: ile iliskilidir[46].Kanonik yol olarak tanimlanan bu
aktivasyonun disinda iki farkli NLRP3 inflamazom aktivasyon yolagi bulunur: kanonik olmayan

NLRP3 inflamazom aktivasyonu ve alternatif NLRP3 inflamazom aktivasyonu[46] (Sekil 4).
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Olgun IL-1B (17 kDa) multifonksiyonel ve pirojen 6zelliginde bir sitokindir ve hiicre digina

salian IL-1p sitokini immiin hiicrelerdeki IL-1 reseptdrlerine baglanarak lokal etkilere (6rnegin;

21



16kosit infiltrasyonu ve lenfosit aktivasyonu) yol agabilecegi gibi ates yiikselmesi ve akut faz
protein indiiklenmesine de sebep olabilmektedir [42], [45]. Ayrica IL-1B tamir mekanizmalarini
da harekete gegirerek anjiyogenezi ve hiicresel kalintilarin temizlenmesi i¢in nétrofilleri de
indiiklemektedir [47]. IL-1 reseptor aktivasyonu sonucunda mitojen aktif protein (MAP) kinaz
(MAPK) ve NF-kB sinyal yollarinin aktive olmasi ile daha da artan inflamatuar sitokin ve kemokin
salinimi ve adezyon molekiillerin ekspresyonu ile kazanilmis bagisiklik sisteminin devreye
girmesine neden olabilmektedir [42]. IL-1B sitokininin T hiicre proliferasyonuna neden oldugu
bilinmektedir [45]. Ornegin; bir ¢alismada IL-1p’nin IL-17 salimmini uyardigi ve CD8+ afT
hiicrelerini interferon-gamma (INF-y) saliimui icin indiikledigi gosterilmistir [48].inflamazom
aktivasyonu enfekte veya hasarli hiicrenin 6liimiinii indiikleyerek immun aktivasyondan bagka bir
biyolojik fonksiyon gosterir. inflammazom olusturan hiicreler arasinda, en giiclii inflammasom
aktivasyonuna sahip olan mikroglia / makrofajdir ve bu nedenle en yaygin olarak ¢alisilmaktadir
[49].

Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada maternal yiiksek yagl diyetle beslenen annelerden
dogan yavrular dogum sonras1 yiiksek yagl diyetle beslenmeye 16. haftaya kadar devam ettirilmis
ve bu yavrularda epididimal yag dokuda inflamazom aktivasyonuna bagli olarak insiilin

rezistansinin arttig1 gosterilmis [39].

1.10.Néoroinflamasyon

LPS enjeksiyonu sistemik inflamasyonu tetiklemek i¢in deney modellerinde siklikla
kullanilmakta olup, néroinflamasyona da neden olmaktadir[16]. LPS ile olusturulan sepsisin bir
sonucu olarak deney hayvanlarinda kilo kayb1 goriilmektedir[16]. Farelerde yapilan bir ¢alismada
ozellikle IL6 ve IL17  nin prenatal inflamasyon sonrasi bozulan beyin baglantilar ile iliskili
oldugu gosterilmistir[50], [51]. Noroinflamasyonun, norolojik ve bazi psikiyatrik hastaliklarin
patogenezi ve beynin dogal yaslanma siirecinin de bir pargasi oldugu ile ilgili bilgiler giin gegtikce
artamakta ve Ozellikle bu inflamatuar duruma glial hiicrelerin katkisi bilinmektedir[52].
Dolayisiyla bu siirecin nasil tetiklenebildigi ve hangi yolaklar tizerinden, hangi hiicrelerin bu

slirece etki ettigi arastirmalar igin 6nem arz etmektedir.
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2.GEREC VE YONTEMLER

2.1. Arastirmanin Tipi

Arastirma deneysel ve in vivo niteliktedir.

2.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Proje igerigi ile ilgili detayl literatiir taramasi1 yapildiktan sonra 14 Temmuz 2021 tarihinde
etik kurul onay1 alinmis olup ; sonrasinda yiiriitiicii degisikligi olmas1 nedeniyle Ocak 2022 de etik
kurul onay1 giincellendi. Deneyler Dokuz Eyliil Universitesi Deney Hayvanlari Anabilim Dali
Laboratuvarinda yapildi. Projede yer alan laboratuvar basamagi igin gerekli olan histokimyasal ve
immiinohistokimyasal degerlendirmeler Dokuz Eyliil Universitesi Histoloji ve Embriyoloji

Anabilim Dali Laboratuvarlarinda gerceklestirildi. (Tablo 1)

Tablo 1: Arastirma plant

Proje igeriginin belirlenmesi
Nisan-Haziran 2021

Literatiir taramasi

Temmuz 2021 Etik kurul onay1

Deneklerin temin edilmesi

Enjeksiyon, besleme ve smear yapilmasi
Kasim 2021 -Agustos 2022

Sakrifikasyon ve dokularin toplanmasi

Histokimyasal ve immiinohistokimyasal boyamalarin

Mart-Agustos 2022 yapilmasi

Elde edilen degerlerin istatiksel olarak analizi

Eylil-Ekim 2022
ymi-Exd Tez yazimi
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2.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi/Calisma Gruplan

Bu ¢alisma 5 deney grubundan olusmaktadir. 2 gruptaki disi fareler standart kontrol yemi
ile; diger 3 gruptaki disi fareler ise diyetten gelen enerjinin %50 sinin yagdan geldigi yiiksek yagl
diyet ile beslenmistir. Standard diyet (SD) literatiirde belirtildigi sekilde yem firmasi tarafindan
iiretilmis olup 3.1 Kcal /gr enerji saglayan %S5 yag, % 76.1 karbonhidrat ve % 18.9 protein i¢erecek
sekilde olusturulmustur. Yiiksek yagl diyet(Y'YD) grubundaki tiim yemler yem firmasi tarafindan
iiretilmis olup 4.7 Kcal/gr enerji saglayan %50 yag, %20 protein ve %30 karbonhidrat icerecek
sekilde olusturulmustur. Her grup i¢in C57BL/6 tiirii 4 adet gebe fareden dogan 28 yavru fare;
toplamda tiim gruplar i¢in 140 adet yavru C57BL/6 tiirli fare deneyler sonucunda elde edilmistir.
Etik kurul onay1 140 yavru fare i¢in alinmis olup , Molekiiler yontemler igin her gruptan toplamda
14 yavru (PN7 i¢in 7 adet, PN28 i¢in 7 adet olmak tizere) fare beyni dokulari tez sunumu siirecine

yetisemedigi i¢in tez sonuglarina eklenememistir.Gruplarin diizenlenisi asagidaki gibidir.

1. Kontrol grubu (K) (n=28): Standart fare yemi ile beslenen yabanil tip (Yt) C57BL/6
tirti 4 adet alt1 haftalik disi fare katimdan once 3 hafta boyunca standart fare yemi ile
beslenmeye devam ettiler. Katim giiniinden sonra vajinal plak kontrolii yapilarak ,
vajinal plagin goriildiigii giin gebeligin 0. giinii kabul edildi ve gebe fareler gebelik ve
laktasyon boyunca da SD ile beslenmeye devam etti. Bu gebe farelerden dogan 7 adet
yenidogan fare histolojik yontemlerde kullanilmak {izere postnatal (PN) 7. giinde (Resim
6) eter anestezisi altinda servikal dekapitasyon uygulandiktan sonra sakrifiye edilerek ;
beyin dokulari alinmigtir(Resim 7). Bu gebelerden dogan diger 7 yavru ise PN28. giinde
eter anestezisi altinda servikal dislokasyon ile sakrifiye edilmis, kraniotomi ile beyinleri

cikarilmis ve histolojik yontemlerde kullanilmak iizere tiim beyin dokusu alinmistir.

2. Kontrol+LPS grubu (K+LPS) (n=28): Standart fare yemi ile beslenen yabanil tip (Yt)
C57BL/6 tiirti 4 adet alt1 haftalik disi fare katimdan 6nce 3 hafta boyunca standart fare
yemi ile beslenmeye devam ettiler. Katim giliniinden sonra vajinal plak kontrolii
yapilarak , vajinal plagin goriildiigii giin gebeligin 0. giinii kabul edildi ve gebe fareler
gebelik ve laktasyon boyunca da SD ile beslenmeye devam etti. Bu gebe farelerden
dogan 14 adet yenidogan fareye PN4.glinden 6. Giline kadar intraperitoneal (L2630,
Sigma Aldrich) 6 mg/kg LPS enjeksiyonu yapilmistir. 7 yavru histolojik yontemlerde
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kullanilmak tizere PN 7. giinde eter anestezisi altinda servikal dekapitasyon
uygulandiktan sonra sakrifiye edilerek ; beyin dokular1 alinmistir. Bu gebelerden dogan
diger 7 yavru ise PN28. giinde eter anestezisi altinda servikal dislokasyon ile sakrifiye
edilmis, kraniotomi ile beyinleri ¢ikarilmis ve histolojik yontemlerde kullanilmak tizere

tiim beyin dokusu alinmistir.

. Doymus yag asitlerinden zengin yiiksek yagh diyet ile beslenen grup (DYA-YYD)
(n=28): Standart fare yemi ile beslenen yabanil tip (Yt) C57BL/6 tiirii 4 adet alt1 haftalik
disi fare katimdan once 3 hafta boyunca diyetten gelen enerjinin %50 sinin yagdan
geldigi; doymus yag asitlerinden zengin yiiksek yagl diyet yemi ile beslendi. Katim
giiniinden sonra vajinal plak kontrolii yapilarak , vajinal plagin goriildiigii giin gebeligin
0. giinii kabul edildi ve gebe fareler gebelik ve laktasyon boyunca da DYA/YYD ile
beslenmeye devam etti. Bu gebe farelerden dogan 7 adet yenidogan fare histolojik ve
molekiiler yontemlerde kullanilmak {izere PN 7. giinde eter anestezisi altinda servikal
dekapitasyon uygulandiktan sonra sakrifiye edilerek ; beyin dokulari alinmistir. Bu
gebelerden dogan diger 7 yavru ise PN28. giinde eter anestezisi altinda servikal
dislokasyon ile sakrifiye edilmis, kraniotomi ile beyinleri ¢ikarilmis ve histolojik

yontemlerde kullanilmak tizere tiim beyin dokusu alinmistir.(Resim 5)

. Doymams yag asitlerinden zengin (Omeg6/Omega3:20/1 olan) yiiksek yagh
diyet ile beslenen grup (06/03:20/1-YYD) (n=28): Standart fare yemi ile
beslenen yabanil tip (Yt) C57BL/6 tiirii 4 adet alt1 haftalik disi fare katimdan 6nce
3 hafta boyunca diyetten gelen enerjinin %50 sinin yagdan geldigi; doymamis yag
asitlerinden zengin (Omeg6/Omega3 oran1 20/1 olacak sekilde hazirlanmis yiiksek
yagl diyet) olan yiiksek yaglh diyet yemi ile beslendi. Katim giiniinden sonra
vajinal plak kontrolii yapilarak , vajinal plagin goriildiigii giin gebeligin 0. giinii
kabul edildi ve gebe fareler gebelik ve laktasyon boyunca da O6/03:20/1-YYD ile
beslenmeye devam etti. Bu gebe farelerden dogan 7 adet yenidogan fare histolojik
yontemlerde kullanilmak tizere PN 7. giinde eter anestezisi altinda servikal
dekapitasyon uygulandiktan sonra sakrifiye edilerek ; beyin dokular1 alinmistir. Bu

gebelerden dogan diger 7 yavru ise PN28. giinde eter anestezisi altinda servikal
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dislokasyon ile sakrifiye edilmis, kraniotomi ile beyinleri ¢ikarilmis ve histolojik

yontemlerde kullanilmak tizere tiim beyin dokusu alinmistir.(Resim 5)

Resim 5: DYA-YYD ve 06/03:20/1-YYD yem gruplar1 ve her biri ayr1 kafeste tutulan disi

fareler

5. Doymamis yag asitlerinden zengin (Omeg6/Omega3:2/1 olan) yiiksek yagh
diyet ile beslenen grup (O6/03:2/1-YYD) (n=28): Standart fare yemi ile beslenen
yabanil tip (Yt) C57BL/6 tiiri 4 adet alt1 haftalik disi fare katimdan 6nce 3 hafta
boyunca diyetten gelen enerjinin %50 sinin yagdan geldigi; doymamis yag
asitlerinden zengin (Omeg6/Omega3 orani 2/1 olacak sekilde hazirlanmis yiiksek
yagh diyet) olan yiiksek yagli diyet yemi ile beslendi. Katim giiniinden sonra
vajinal plak kontrolii yapilarak , vajinal plagin gortildigii giin gebeligin 0. giinii
kabul edildi ve gebe fareler gebelik ve laktasyon boyunca da O6/03:2/1-YYD ile

beslenmeye devam etti. Bu gebe farelerden dogan 7 adet yenidogan fare histolojik
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yontemlerde kullanilmak tizere PN 7. giinde eter anestezisi altinda servikal
dekapitasyon uygulandiktan sonra sakrifiye edilerek ; beyin dokular1 alinmistir. Bu
gebelerden dogan diger 7 yavru ise PN28. giinde eter anestezisi altinda servikal
dislokasyon ile sakrifiye edilmis, kraniotomi ile beyinleri ¢ikarilmig ve histolojik

yontemlerde kullanilmak {izere tiim beyin dokusu alinmistir.

2.4. Cahsma Materyali

Calismamizda, Dokuz Eyliil Universitesi Deney Hayvanlari Anabilim Dali’'ndan temin edilen,
20 adet 180-290 gr agirliginda C57BL/6 tiirii tiirii disi farelerden dogan yavru fareler kullanildi.
Dokuz Eyliil Universitesi Deney Hayvanlari Laboratuvari’nda, CS7BL/6 tiirii tiirii disi fare
bulunmasindan dolay1 ve literatiir ile uyumlu olmasi nedeniyle bu tiir segildi. Tiim hayvanlar deney
sonlanincaya kadar Deney Hayvanlari Laboratuvarlarinda 12/12 saat aydinlik/karanlik
periyodunda, 20-22°C oda 1sisinda standart hayvan oda ve kafeslerinde tutuldu. Hayvanlar
bekletilmis musluk suyu ve grubuna uygun yem ile ad libitum beslendi. Deneyde kullanilan

istatistiksel analizin anlamli olmast i¢in, her alt grupta 7 fare olacak sekilde planlandi.

Resim 6 : PN7 fare yavrulari
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Resim 7 : Sakrifikasyon sonrasi beyin dokularinin goriiniimii

2.5. Arastirmanin Degiskenleri
Bagimh degisken: 7. ve 28. Glinlerdeki NLRP3, IL1[3, Kaspaz-1, Iba-1 seviyeleri

Bagimsiz degisken: Kontrol, doymus yag asitlerinden zengin , 06/03:20/1 ve , 06/03:2/1 olan
yiiksek yagl diyetler

2.6. Veri Toplama Araglan

2.6.1. Kullanilan Cihazlar

Aragtirmamizda kullanilan cihazlar, demirbaslar ve dokulardan goriintii elde

edilinceye kadarki tiim sarf malzemeler Tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 2: Kullanilan cihazlar

Is1ik mikroskobu Olympus DP70 Dokularin histomorfolojik incelenmesi

Hassas terazi Sartorius — | Dokular  ve  ¢alismalarda  hazirlanan
GC803S-0CE soliisyonlar i¢in tartim islemlerinde kullanildi.

+4°C buzdolab1 Ariston — | Antikorlarin, Boya kitlerinin ve soliisyonlarin
MTB511INFTK saklanmasi i¢in kullanildi.

-20°C derin dondurucu

Argelik — 2031D

Antikorlar1 ve soliisyonlar1 belli bir soguklukta

muhafaza etmek i¢in kullanild.

Distile su cihazi Milipore — | Distile su ihtiyac1 i¢in kullanildi.
TANKMPKO1

60°C inkiibator Elektromag — | Doku takip asamalarinda ve preparatlarin
M6040BP deparafinizasyon asamasinda kullanildi.

Mikrotom Leica-RM 2255 Deneklerin  bloklanmis dokularindan kesit

almak amaciyla kullanild1.

37°C inkiibator Wisecube-  Wig- | Preparatlari belli bir 1sida belli bir siire

105 muhafaza etmek ve histolokimyasal boyalarin

bazi adimlarini uygulamak i¢in kullanildi.

Vorteks cihazi Velp scientifica - | Kullanilacak soliisyonlar1 karistirmak igin
220220176 kullanildi.

Otomatik pipet seti Eppendorf, Reaktifleri hazirlamak ve deney Kkitlerini
ISOLAB, CAPP | uygulanmak i¢in kullanildi.

autoclavable,

Thermo

Manyetetik karigtirict

IKA-RCT classic

Hazirlanmis soliisyonlarin karistirilmasi igin

kullanildi.

Su banyosu (mikrotom igin) Termofin- Mikrotom ile kesit alirken parafinin belli bir
3000459 1sida erimesi ve dokunun lama burusmadan
almmasini saglamak icin kullanildi.
Santrifiij cihaz1 Sigma,1-14 Dokulardaki siipernatanti ayirabilmek
amaciyla kullanildi.
Mikrodalga cihazi Galanz — | Sitrat tamponu icersindeki dokular1 belirli bir
WP800J20-2 siire ve 1sida sitrata maruz birakmak igin

kullanildi.
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2.6.2. Kullanilan Sarf Malzemeler

Projede kullanilan sarf malzemeler siringa, pastor pipeti, steril gaz kompresi, lam, lamel,
vajinal smear ¢ubugu, kagit havlu, cryo tiip, entellan, ¢elik ve plastik doku takip/parafin kaseti,
beher, erlen, meziir (dereceli silindir), deney tiipii, huni, parafilm, parafin, petri kutusu, eldiven,
calar saat, manyetik balik, manyetik balik tutucu, bistiiri ve ucu, plastik deney tiipili, cerrahi set,
mikropipet ucu, numune kabi, plastik pipet, metal ve plastik spatiil, tarttm kabi, tiip standi,
aliminyum folyo, asetat kalemi, kursun kalem, lam boyama kab1 (sale), lam tasima/saklama
kutulari, etiket, dikdortgen cam kaplar, ependorf tiipii (1,5 ve 2 ml), filtre kagidi, gelik ve plastik

lam sepeti, pipet ucu kutusu.

Kullanilan primer antikorlar ; NLRP3 (Adipogen,AG-20B-0014-C100) , CAS1 (Adipogen,
AG-20B-0042-C100) , ILIp (Santa-Cruz,SC7884), Ibal(Cell-Signaling,17198S). Sekonder
antikor i¢in ise Thermo Scientific, Ultravision Detection System ,Large Volume Anti-Polyvalent,

HRP (RTU) (S21024-5) kullanild:.

2.6.3. Arastirmada Kullanilan Yontemler

Deney bitiminde deneklerden elde edilen dokulara rutin doku takibi prosediirii uygulandi,
lamlara 5 mikronluk kesitler alindi. Histokimyasal ve immiinohistokimyasal boyalar yapildi.
Deneyde yapilan histokimyasal boyamalar; Krezil Viyole; immiinohistokimyasal degisiklikler i¢in
ve inflamazom aktivasyonunun belirlenebilmesi i¢in NLRP3, IL1pB, kaspaz-1, Ibal primer

antikorlar1 ile immiinohistokimya boyamalar1 yapildi.

2.6.3.1. Deneklerin Agirhk Olciimii

Deneklerin giinliik fiziksel degisimleri gozlendi ve deney baslangicindan deney sonuna

kadar belirli araliklarla tartim yapildi.

2.6.3.2. Histokimyasal Degerlendirmeler

Sakrifikasyon sonrasi deneklerin beyinleri %10’luk formolde 2-3 giin bekletilerek fikse
edildi. Daha sonra bir gece akarsu altinda bekletilerek fiksatifin fazlas1 uzaklastirilmas: saglandi.

Sonraki tiim takip islemleri 60°C’lik etiivde gerceklestirildi. Dokular sirasiyla %70, %80 ve
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%96’l1k etil alkol serilerinde 20 dakika dehidratasyon amaciyla bekletildikten sonra 20’ser dakika
4 farkli aseton serisinden gegirildi. Her birinde 30 dakika duracak sekilde iki ayri1 ksilende
seffaflastirma amaciyla tutuldu. Etiiv i¢indeki erimis parafin ile 1’er saat ve 2 kez olmak iizere
immersiyonu saglandi. Son olarak dokular sert parafin bloklar icerisine gdmiildii. Rotary mikrotom

araciligi ile Sp kalinliginda kesitler alindi (Tablo3).

Tablo 3: Doku takibi protokolii

ISLEM MADDE SURE
Fiksasyon %10’luk formol 48 saat
Fiksatiften Akarsu 1 gece
Uzaklastirma

Dehidratasyon %70-80-96’lik alkol serileri  20’ser dakika
Post Fiksasyon Aseton 1-2-3-4 20’ser dakika
Seffaflandirma Xylol 1-2 30’ar dakika
Parafin emdirme Yumusak parafin 1-2 I’er saat
Bloklama Sert parafin

2.6.3.2.1.Krezil Viyole Boyama Protokolii

Alman kesitler 1 gece deparafinizasyon i¢in 60°C’lik etiivde tutuldu. Ardindan ilki etiivde
olmak iizere 20 dakika diger ikisi 10’ar dakikalik ti¢ farkli ksilene tabi tutuldu. Daha sonra
dehidratasyon islemi i¢in azalan alkol serilerinden gecirildi, Kesitler distile su ile
calkalandiktan sonra 30 dakika boyunca krezil viyole ile boyandi. Boyamadan sonra sirasiyla
%70, %80, %96 ve 2 seri absolli alkolden gecirilen kesitler seffaflastirma amaciyla 20’ser
dakika ii¢ degisim ksilende tutulduktan sonra entellan (UN 1866, Merck, Darmstadt, Germany)
ile kapatildi (Tablo 4).

31



Tablo 4: Krezil Viyole Boyama Protokolii

Islem Madde Siire
Deparafinizasyon 60 °C Etiiv 1 Gece
Deparafinizasyon Ksilen I (ettivde) 20 dk
Deparafinizasyon Ksilen IT (oda 1sinda) 20 dk
Deparafinizasyon Ksilen 111 (oda 1sinda) 20 dk
Rehidratasyon %100’liik, % 96’11k alkol, I’er dk

% 80’lik, % 70’1ik alkol
Yikama Distile su 1dk
Boyama Krezil Violet 5 dk
Yikama Distile su ve ardindan Calkalama
100’liik alkol
Seffaflagtirma Ksilen | 20 dk
Seffaflagtirma Ksilen 11 20 dk
Seffaflagtirma Ksilen 111 20 dk
Kapama Entellan

2.6.3.3. Morfometrik Degerlendirmeler

2.6.3.3.1. Beyin Prefrontal Korteks ve Hipokampus Bolgesinde Noron Sayimi

Prefrontal korteks ve hipokampiis kesitleri i¢in Paxinosun fare beyin atlasina gore Plate8-
9 ve Plate 22-33 seviyelerinden kesitler alindi. Histomorfometrik incelemeler icin denege ait
preparatlardan prefrontal korteks icin x20 biiyiitmede 59 um?, hipokampiise ait CA1, CA3 ve girus
dentatus bolgelerinde x40°lik biiyiitmede 14 pm? ‘lik 5’er alanda Image J programinda 6l¢iim

yapild1 ve ortalamalar1 alindi.
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2.6.34. Immiinohistokimyasal Incelemeler
2.6.3.4.1. Immiinohistokimya Boyama Protokolii

Immiinohistokimyasal olarak NLRP3, IL1B, kaspaz-1, lba-1 primer antikorlari
kullanilmistir. Alinan kesitler oncelikle 60 °C’lik etiivde bir gece bekletildi sonrasinda
seffaflastirma amaciyla ilki etiivde diger ikisi oda 1sisinda olmak tizere 20’ser dakika {i¢ degisim
ksilole tabi tutuldu. Azalan alkol serilerinden gegirilip distile suda ¢alkalandi. Dokular 5 dakika
boyunca mikrodalgada sitrat tampon ¢6zeltisiyle muamele edildi.Soguyan dokularin etrafi Pappen
(Z2672548-1EA Sigma Tokyo, Japonya) ile ¢izildi ve tizerlerine dokularin kurumamasi amaci ile
PBS koyuldu. Ardindan ii¢ kez PBS ile yikanan kesitler, 10 dakika oda 1sisinda H:0: ile
bekletilerek dokuda endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi. Tekrar PBS ile yikama yapildi ve
5 dakika bloklama (A) soliisyonu ile bekletildi. Yikama yapilmadan primer antikor rat spesifik
NLRP3, IL1p, kaspaz-1, Iba-1 ile + 4 °C’ de bir gece bekletildi. Ertesi giin PBS ile yapilan
yikamadan sonra anti-mouse biotin-streptavidin hidrojen peroksidaz sekonder antikor (B)
soliisyonu ile 10 dakika bekletildi. Tekrar yikama yapildiktan sonra C soliisyonunda 10 dakika
bekletildi. Yine PBS ile yikanan kesitler olusturulan immiinohistokimyasal reaksiyonun
goriintirliigiinii saptamak amaciyla DAB ile muamele edildi. Distile su ile yikanan kesitlere
Biooptica’nin hematoksileni ile ardalan boyamasi saglandiktan sonra akarsu ile yikandi. Artan

alkol ve ksilol serilerinden gegirildikten sonra entellan ile kapatildi (Tablo 5).

2.6.3.4.2. immunohistokimyasal Skorlama

Gruplar arasi bu molekiillerinin dagilimini belirlemek i¢in, beyin dokusunda prefrontal
korteks bolgesinde ve hipokampiise ait CA1, CA3 ve girus dentatus bolgelerinde immun pozitif
hiicre sayim1 yapildu.

Immunhositokimyasal skorlama igin her denege ait preparatlardan prefrontal korteks ve
hipokampiise ait CA1, CA3 ve girus dentatus bolgelerinde x40’lik biiyiitmede 5’er alanda 100°er

deki pozitif hiicre sayist hesaplandi ve ortalamalari alindi.
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Tablo 5: immiinohistokimyasal boyama protokolii.

ISLEM MADDE SURE
Deparafinizasyon 60°C Etiivde 1 Gece
Deparafinizasyon Ksilol 1 (Etiivde) 20 Dakika
Deparafinizasyon Ksilol 2 20 Dakia
Deparafinizasyon Ksilol 3 20 Dakika
Dehidratasyon Absolu Alkol (2 degisim) Calkalama
Dehidratasyon %96’k Alkol Calkalama
Dehidratasyon %80°1ik Alkol Calkalama
Dehidratasyon %70°1ik Alkol Calkalama
Yikama Distile Su Calkalama
Dokularin Etrafim Cizme Pappen
Yikama PBS 3 x 5 Dakika
Antijen teshiri Sitrat Tamponu 5 Dakika
(mikrodalgada)
Yikama PBS 3 x 5 Dakika
Endojen peroksidaz aktivesinin  H,0; 10 Dakika

bloklanmasi

Primer Antikor

NLRP3, IL1-beta, Caspase-1,

1 Gece (4°C’de)

Iba-1
Yikama PBS 3 x 5 Dakika
Enzim Kompleksi Streptavidin Biyotin 15 Dakika
Kompleksi
Yikama PBS 3 x 5 Dakika
Kromojen DAB
Yikama Distile Su Calkalama
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Zemin Boyas1

Mayer’s Hematoksilen

Dehidratasyon %70’1ik Alkol Calkalama
Dehidratasyon %80°1ik Alkol Calkalama
Dehidratasyon %96°11k Alkol Calkalama
Dehidratasyon Absolu Alkol (2 degisim) Calkalama
Seffaflastirma Ksilol 1(x3 degisim) 20 Dakika
Kapama Entellan

2.7. [listatistiksel Analiz

Deneklerin gruplar arasi ortalama farklar1 SPSS programinda nonparametrik Kruskal Wallis

varyans testi kullanilarak degerlendirildi ;ikili gruplar arasindaki istatistikler Menn-Whitney U

testi kullanilarak,. p< 0.05 degerleri anlami olarak kabul edildi.

2.8. Etik Kurul Onay1

Arastirmamiz Dokuz Eyliil Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunca 19/2021

Protokol no ile etik agidan uygun oldugu bulunmustur. Etik kurul onayr Ek-1 olarak teze

eklenmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Yavru Viicut Agirhklarimin Karsilastirilmasi

Tablo 6: Yavru Viicut Agirliklarinin Karsilastiriimasi

KONTROL K+LPS DYA-YYD 06/03:20/1-YYD 06/03:2/1-YYD
PNO YA ‘ 1.44 +0.026 1.47+0.031 1.23+0.034  1.24+0.049 1.30+0.025
PN7 YA ‘ 3.17+0.059 2.44+0.092 3.22+0.086  3.52+0.076 3.62+0.123

PN28 YA ‘ 11.03+0.35 10.09+0.52 12.10+0.34  11.56+0.47 13.82+1.03

Deney gruplarinin yenidogan yavrularmin 0. , 7. ve 28. giindeki viicut agirliklart 6lgiildii. PNO
yavru viicut agirliklarinin ortalamalart kontrol grubu icin 1.44 + 0.026, K+LPS grubu i¢in
1.47+0.031 , DYA-YYD grubu igin 1.23+0.034, O6/03:20/1-YYD grubu igin 1.24+0.049,
06/03:2/1-YYD grubu ic¢in 1.30+0.025 olarak o6lgiildi. PN7 yavru viicut agirliklarinin
ortalamalar1 kontrol grubu i¢in 3.17+£0.059, K+LPS grubu i¢in 2.44+0.092 , DYA-Y YD grubu i¢in
3.22+0.086, 06/03:20/1-YYD grubu igin 3.52+0.076, 06/03:2/1-YYD grubu igin ise 3.62+0.123
olarak olciildii. PN28 yavru viicut agirliklariin ortalamalar1 kontrol grubu i¢in 11.03+0.35,
K+LPS grubu i¢in 10.09+0.52 , DYA-YYD grubu i¢in 12.10+0.34 , 06/03:20/1-YYD grubu i¢in
11.56+0.47 , 06/03:2/1-YYD grubu i¢in ise 13.82+1.03 olarak 6l¢iildii.(Tablo 6)

Tiim gruplar incelendiginde 0., 7. Ve 28. giinde yavru viicut agirliklart i¢in anlamli fark gozlendi
(Kruskal-Wallis , p<0.001). Farkin hangi gruptan kaynaklandigi ise Mann-Whitney U testi ile ikili

gruplar arasinda degerlendirildi.

PNO i¢in yavru viicut agirliklari karsilastirildiginda ; Kontrol ve K+LPS gruplar arasinda anlamli
bir fark yoktu(p=0.643). Kontrol ile DYA-YYD grubu karsilastirildiginda; PNO yavru agirlig:
DYA-YYD grubunda anlamli olarak azalmist1 (p<<0.001). Kontrol ile O6/03:20/1-YYD grubu
karsilastirildiginda PNO yavru agirligi 06/03:20/1-YYD grubunda anlamli olarak azalmisti
(p=0.002) . Kontrol ile 06/03:2/1-YYD grubu karsilagtirildiginda PNO yavru agirligi 06/03:2/1-
YYD grubunda anlamli olarak azalmistt (p=0.006). K+LPS grubu ile DYA-YYD grubu
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karsilastirildiginda; PNO yavru agirligt DYA-Y YD grubunda anlamli olarak azalmisti (p<0.001).
K+LPS ile 06/03:20/1-YYD grubu karsilastirildiginda PNO yavru agirhigi O6/03:20/1-YYD
grubunda anlamli olarak azalmisti (p=0.001) . K+LPS ile 06/03:2/1-YYD grubu
karsilastirildiginda PNO yavru agirligit O6/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak azalmisti
(p=0.002). DYA-YYD grubu ile 06/03:20/1-YYD grubu karsilastirildiginda ; gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunamadi (p=0.980). DYA-YYD grubu ile 06/03:2/1-YYD grubu
karsilastirildiginda ; gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p=0.051). 06/03:20/1-YYD
grubu ile 06/03:2/1-YYD grubu karsilastirildiginda ; gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi
(p=0.296). (Grafikl)

PNO
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Grafik 1: PNO yavru viicut agirliklari. * : Kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli farklilik ,
**:K+LPS grubu ile karsilagtirildiginda anlamli farklilik

PN7 i¢in yavru viicut agirliklart karsilastirildi. Kontrol ile K+LPS grubu karsilastirildiginda; PN7
yavru agirhigi K+LPS grubunda anlamli olarak azalmisti (p<0.001). Kontrol ile DY A-Y'YD grubu
karsilastirildiginda; gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p=0.44). Kontrol ile
06/03:20/1-YYD grubu karsilagtirildiginda PN7 yavru agirhigi 06/03:20/1-YYD grubunda
anlamli olarak artmisti (p=0.02) . Kontrol ile 06/03:2/1-YYD grubu karsilagtirildiginda PN7
yavru agirligt 06/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak artmisti (p<<0.001). K+LPS grubu ile
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DYA-YYD grubu karsilastirildiginda; PN7 yavru agirhgi K+LPS grubunda anlamli olarak
azalmist1 (p<0.001). K+LPS ile 06/03:20/1-YYD grubu karsilastirildiginda PN7 yavru agirhig
K+LPS grubunda anlamli olarak azalmisti (p<0.001) . K+LPS ile 06/03:2/1-YYD grubu
karsilastirildiginda PN7 yavru agirligi K+LPS grubunda anlamli olarak azalmisti (p<0.001). DY A-
YYD grubu ile 06/03:20/1-Y YD grubu karsilastirildiginda ; PN7 yavru agirligi1 06/03:20/1-YYD
grubunda anlamli olarak artmistt (p=0.007). DYA-YYD grubu ile O6/03:2/1-YYD grubu
karsilastirildiginda ; PN7 yavru agirhigt O6/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak artmisti
(p=0.005). 06/03:20/1-YYD grubu ile 06/03:20/1-YYD grubu karsilastirildiginda ; gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p=0.236).(Grafik 2)
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Grafik 2: PN7 yavru viicut agirliklart. */**Kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlaml farklilik ,
# . K+LPS grubu ile karsilastirildiginda anlamli farkliik , ## : DYA-YYD grubu ile
karsilastirildiginda anlamli farklilik

PN28 i¢in yavru viicut agirliklar: karsilastirildiginda ; Kontrol ve K+LPS gruplari arasinda anlamli
bir fark yoktu (p=0.197). Kontrol ile DYA-YYD grubu karsilastirildiginda; gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunamadi (p=0.05). Kontrol ile 06/03:20/1-YYD grubu karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0.35). Kontrol ile 06/03:2/1-YYD grubu
karsilastirildiginda PN28 yavru agirhigit 0O6/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak artmisti
(p=0.02). K+LPS grubu ile DYA-YYD grubu karsilastirildiginda; PN28 yavru agirligt DYA-YYD
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grubunda anlamli olarak artmist1 (p=0.01). K+LPS ile 06/03:20/1-Y YD grubu karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0.06). K+LPS ile 06/03:2/1-YYD grubu
karsilastirildiginda PN28 yavru agirhigi O6/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak artmisti
(p=0.008). DYA-YYD grubu ile 06/03:20/1-YYD grubu karsilastirildiginda ; gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunamadi (p=0.28). DYA-YYD grubu ile 06/03:2/1-YYD grubu
karsilagtirildiginda ; gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p=0.18). 06/03:20/1-YYD

grubu ile 06/03:20/1-YYD grubu karsilagtirildiginda ; gruplar arasinda anlamli bir fark

bulunamadi (p=0.07). (Grafik 3)
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Grafik 3: PN28 yavru viicut agirliklari. * : Kontrole grubu ile karsilagtirildiginda anlamli farklilik,

#: K+LPS grubu ile karsilastirildiginda anlamli farklilik
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3.2.  Yavru Beyin Agirliklarinin Karsilastirilmasi

Tablo 7: Yavru Beyin Agirliklarinin Karsilastirilmasi

KONTROL K+LPS DYA-YYD 06/03:20/1-YYD 06/03:2/1-YYD
PN7 BA ‘0.1910.001 0.15+0.004 0.19+0.006 0.19+0.005 0.20+0.007

PN28 BA ‘ 0.34+0.01 0.30+0.01  0.34+0.01 0.35+0.09 0.34+0.01

Deney gruplarinin 7. ve 28. giinde sakrifiye edilen yavrularinin beyin agirliklar1 6lciildii. PN7
yavru beyin agirliklarimin ortalamalart kontrol grubu icin 0.19+ 0.001 , K+LPS grubu i¢in
0.15+£0.004 , DYA-YYD grubu igin 0.19+0.006, O6/03:20/1-YYD grubu i¢in 0.1940.005,
06/03:2/1-YYD grubu i¢in 0.20+£0.007 olarak o6lgiildii. PN28 yavru beyin agirliklarinin
ortalamalar1 kontrol grubu i¢in 0.34+0.01, K+LPS grubu i¢in 0.30+0.01 , DYA-YYD grubu i¢in
0.34+0.01 , 06/03:20/1-YYD grubu i¢in 0.35+0.09, 06/03:2/1-YYD grubu i¢in ise 0.34+0.01
olarak o6lgiildii.(Tablo7)

Tiim gruplar incelendiginde 7. glinde yavru beyin agirliklart i¢in anlamli fark gozlendi (Kruskal-
Wallis , p<0.001). Farkin hangi gruptan kaynaklandigi ise Mann-Whitney U testi ile ikili gruplar
arasinda degerlendirildi. PN7 i¢in yavru beyin agirliklar karsilagtirildi. Kontrol ile K+LPS grubu
karsilastirildiginda; PN7 beyin agirhigit K+LPS grubunda anlamli olarak azalmisti (p<0.001).
Kontrol ile DYA-YYD grubu karsilastirildiginda; gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi
(p=0.837). Kontrol ile 06/03:20/1-YYD grubu karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir
fark bulunamadi (p=0.800). Kontrol ile O6/03:2/1-YYD grubu karsilastirildiginda PN7 beyin
agirligit 06/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak artmistt (p=0.034). K+LPS grubu ile DYA-
YYD grubu karsilastirildiginda; PN7 yavru beyin agirligi K+LPS grubunda anlamli olarak
azalmistr (p<0.001). K+LPS ile 06/03:20/1-YYD grubu karsilastirildiginda PN7 yavru beyin
agirlign K+LPS grubunda anlamli olarak azalmisti (p<<0.001) . K+LPS ile O6/03:2/1-YYD grubu
karsilastirildiginda PN7 yavru beyin agirligi K+LPS grubunda anlamli olarak azalmist1 (p<0.001).
DYA-YYD grubu ile 06/03:20/1-YYD grubu karsilastirildiginda ; gruplar arasinda anlamli bir
fark bulunamadi (p=0.770). DYA-YYD grubu ile 06/03:2/1-YYD grubu karsilastirildiginda ;
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p=0.205). 06/03:20/1-YYD grubu ile 06/03:20/1-
YYD grubu karsilastirildiginda ; gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p=0.100).
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28. giinde tiim gruplar incelendiginde gruplar arasinda anlamli fark gézlenmedi (Kruskal-Wallis ,
p=0.32) .(Grafik4-5)
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Grafik 4-5 : PN7 ve PN28 yavru beyin agirliklari. *: Tiim gruplar ile karsilastirildiginda anlaml
farklilik, # : Kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli farklilik

3.3.  PN7 Prefrontal Korteks ve Hipokampiis noron sayimlari

Tablo 8: PN7 Prefrontal Korteks ve Hipokampiis néron sayimlari

PN7 KONTROL K+LPS DYA-YYD 06/03:20/1-YYD 06/03:2/1-YYD
CAl 85.7+4.03 71.5+£2.99 73.14£3.57 89.1+2.47 93.843.12

CA3 85.1+2.54 65.7+2.28 65.7+£2.57  73.1+4.78 78.2+4.53

GD 191.2+4.87 149.8+4.62 163.5+6.54 165.4+4.70 166.7+6.53
PREF 93.7+2.98 73.5+1.48 93.4+3.09 108.6+£2.97 108.8+3.00

Deney gruplariin prefrontal korteks ve hipokampiis (CA1 , CA3, GD bdlgeleri) ndron sayimlari
7. giin (PN7) i¢in yapildi.

PN7 prefrontal korteks noron sayimlara bakildiginda 5 grup arasinda anlaml fark gozlendi
(Kruskal -Wallis ile yapilan analiz i¢in; p<0.001). Farkin hangi gruptan kaynaklandigi ise Mann-
Whitney U testi ile ikili gruplar arasinda degerlendirildi. Kontrol grubunda prefrontal korteks
noron sayimi ortalamast 93.7+2.98 ; K+LPS grubunda 73.5£1.48 ; DYA-YYD grubunda
93.4+3.09 ; 06/03:20/1-YYD grubunda 108.6+£2.97 , 06/03:2/1-YYD grubunda 108.8+3.00
olarak hesapland: (Tablo8)(Figiir 1).
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Kontrol ile K+LPS gruplart karsilastirildiginda; noron sayis1t K+LPS grubunda anlamli olarak
azalmust1 (p <0.001). Kontrol ile DYA-YYD gruplari karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli
bir fark bulunmadi (p=0.914). Kontrol ile 06/03:20/1-YYD grubu karsilastirildiginda ndron sayisi
06/03:20/1-YYD grubunda anlamli olarak artmist1 (p=0.005). Kontrol ile 06/03:2/1-YYD grubu
karsilastirildiginda néron sayist O6/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak artmisti (p=0.004).
K+LPS ile DYA-YYD grubu karsilastirildiginda néron sayist K+LPS grubunda anlamli olarak
daha azd1 ( p<0.001). K+LPS ile 06/03:20/1-YYD grubu karsilastirildiginda néron sayist K+LPS
grubunda anlamli olarak daha azdi (p<0.001). K+LPS ile 06/03:2/1-YYD grubu
karsilastirildiginda néron say1s1 K+LPS grubunda anlamli olarak daha azdi1 ( p<0.001). DYA-YYD
ile 06/03:20/1-YYD grubu karsilastirildiginda néron sayist 06/03:20/1-YYD grubunda anlaml
olarak artmist1 (p=0.006). DYA-YYD ile 06/03:2/1-YYD grubu karsilastirildiginda néron sayisi
06/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak artmisti (p=0.004). 06/03:20/1-YYD ile 06/03:2/1-

YYD gruplari karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.814). (Grafik
6)
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Grafik 6: PN7 Prefrontal Korteks néron sayimi. * Kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlaml

farklilik, ** : Tim gruplar ile karsilastirildiginda anlamli farklilik , # : DYA-YYD grubu ile
karsilagtirildiginda anlamli farklilik
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Figiir 1 : PN7 Prefrontal Korteks Krezil Viyole

PN7 hipokampiis CA1, CA3 ve GD bolgeleri igin ndron sayimlarina bakildiginda 5 grup arasinda
anlamli fark goézlendi (Kruskal -Wallis ile yapilan analiz i¢in sirasiyla ; p=0.001/ p=0.003/
p=0.003) . Farkin hangi gruptan kaynaklandig ise ii¢ bolge i¢in de Mann-Whitney U testi ile ikili
gruplar arasinda degerlendirildi.

CA1 bolgesi noron sayim ortalamalart kontrol grubu i¢in 85.7+4.03, K+LPS grubu i¢in 71.5+2.99,
DYA-YYD grubu i¢in 73.1+£3.57, 06/03:20/1-YYD grubu igin 89.1£2.47 , 06/03:2/1-YYD
grubu igin 93.8+3.12 olarak bulundu (Tablo 8) . Kontrol ile K+LPS gruplari karsilagtirildiginda;
noron sayist K+LPS grubunda anlamli olarak azalmisti (p =0.018). Kontrol ile DYA-YYD gruplari
karsilastirildiginda ; néron sayisi DYA-YYD grubunda anlamli olarak azalmisti (p=0.048).
Kontrol grubu ile 06/03:20/1-YYD ve 06/03:2/1-YYD gruplari karsilastirildiginda her iki grup
icin de gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (sirastyla ;p=0.370, p=0.125). K+LPS ile
DYA-YYD grubu karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.749).
K+LPS ile 06/03:20/1-YYD grubu karsilastirildiginda néron sayist K+LPS grubunda anlamli
olarak daha azdi (p=0.003). K+LPS ile 06/03:2/1-YYD grubu grubu karsilastirildiginda néron
sayist K+LPS grubunda anlamli olarak daha azdi (p=0.003). DYA-YYD ile 06/03:20/1-YYD
grubu karsilastirildiginda néron sayisit O6/03:20/1-YYD grubunda anlamli olarak artmisti
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(p=0.007). DYA-YYD ile 06/03:2/1-YYD grubu karsilastirildiginda néron sayist 06/03:2/1-
YYD grubunda anlamli olarak artmist1 (p=0.004). 06/03:20/1-YYD ile 06/03:2/1-YYD gruplari
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.224).(Grafik7)

CA3 bolgesi noron sayim ortalamalart kontrol grubu i¢in 85.1+£2.54, K+LPS grubu i¢in 65.7+2.28,
DYA-YYD grubu i¢in 65.7+2.57, 06/03:20/1-YYD grubu igin 73.1+4.78 , 06/03:2/1-YYD
grubu i¢in 78.2+4.53 olarak bulundu (Tablo8). Kontrol ile K+LPS gruplari karsilastirildiginda;
noron sayist K+LPS grubunda anlamli olarak azalmisti (p =0.002). Kontrol ile DYA-YYD gruplari
karsilastirildiginda ; néron sayist DYA-YYD grubunda anlamli olarak azalmisti (p =0.004).
Kontrol grubu ile 06/03:20/1-YYD grubu karsilastirildiginda néron sayisi 06/03:20/1-YYD
grubunda anlamli olarak azalmistt (p=0.048) . Kontrol grubu ile 06/03:2/1-YYD grubu
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.141). K+LPS ile DYA-YYD
grubu karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=1.000). K+LPS ile
06/03:20/1-YYD grubu karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(p=0.224). K+LPS ile 06/03:2/1-YYD grubu karsilastirildiginda néron sayis1 K+LPS grubunda
anlamli olarak daha azdi ( p=0.013). DYA-YYD ile 06/03:20/1-YYD grubu karsilastirildiginda
karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.224). DYA-YYD ile
06/03:2/1-YYD grubu karsilastirildiginda néron sayist 06/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak
artmistt (p=0.021). 06/03:20/1-YYD ile 06/03:2/1-YYD gruplar karsilagtirildiginda gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.201).(Grafik 7)

GD bolgesi noron sayim ortalamalar1 kontrol grubu igin 191.2+4.87, K+LPS grubu igin
149.844.62 , DYA-YYD grubu i¢in 163.5+6.54 , 06/03:20/1-YYD grubu i¢in 165.4+4.70 ,
06/03:2/1-YYD grubu igin 166.7+6.53 olarak bulundu (Tablo 8). Kontrol ile K+LPS gruplari
karsilastirildiginda; néron sayist K+LPS grubunda anlamli olarak azalmisti (p =0.002). Kontrol ile
DYA-YYD gruplart karsilastirildiginda ; ndron sayist DYA-YYD grubunda anlamli olarak
azalmist1 (p =0.009). Kontrol grubu ile 06/03:20/1-YYD grubu karsilagtirildiginda néron sayisi
06/03:20/1-YYD grubunda anlamli olarak azalmisti (p=0.004) . Kontrol grubu ile O6/03:2/1-
YYD grubu karsilastirildiginda néron sayist 06/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak azalmisti
(p=0.018). K+LPS ile DYA-YYD grubu karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmadi (p=0.141). K+LPS ile 06/03:20/1-YYD grubu karsilastirildiginda ndron sayis1t K+LPS
grubunda anlamli olarak daha azdi (p=0.035). K+LPS ile 06/03:2/1-YYD grubu
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.085). DYA-YYD Iile
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06/03:20/1-YYD grubu karsilastirildiginda karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmadi (p=0.898). DYA-YYD ile 06/03:2/1-YYD grubu karsilastirildiginda gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmadi (p=0.654). 06/03:20/1-YYD ile 06/03:2/1-YYD gruplari
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.655).(Grafik7)(Figiir 2)
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Grafik 7: PN7 Hipokampiis néron sayimi . CA1l igin ; * : Kontrol , 06/03:20/1-YYD ve
06/03:2/1-YYD gruplar ile karsilastirildiginda anlamli farklilik . CA3 igin; * : Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli farklilik , ** : K+LPS ve DYA-YYD gruplar: ile karsilastirildiginda
anlaml farklilik. GD i¢in; * : Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlamh farklilik , **: DYA-
YYD grubu ile karsilagtirildiginda anlamli farklilik

Figiir 2 : PN7 Hipokampiis Krezil Viyole a.Kontrol grubu b. Ozellikle K+LPS ve DYA-YYD

gruplarinda belirgin azalmis néron yogunlugu
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3.4. PN28 Prefrontal Korteks ve Hipokampiis noron sayimlari

Tablo 9: PN28 Prefrontal Korteks ve Hipokampiis ndron sayimlari

PN28 KONTROL K+LPS DYA-YYD  06/03:20/1-YYD 06/03:2/1-YYD
CAl 52.2+1.04 44.09+1.49 44.3+0.93 52.9+1.45 51.8+0.82

CA3 48.8+1.59 42.9+1.44 39.6+1.11 40.85+1.83 49.42+42.14

GD 120.6+3.02 93.3+£2.26 108.3+3.18 116.9+2.52 117.2+2.65
PREF 55.71+1.32 55.14+1.33 49.85+2.16 53.57+1.88 60.71+0.91

Deney gruplarmin prefrontal korteks ve hipokampiis (CA1 , CA3, GD bdlgeleri) ndron sayimlari
28. glin (PN28) i¢in de yapildi.

PN28 prefrontal korteks néron sayimlarina bakildiginda 5 grup arasinda anlamli fark gozlendi
(Kruskal -Wallis ile yapilan analiz i¢in; p=0.005). Farkin hangi gruptan kaynaklandigi ise Mann-
Whitney U testi ile ikili gruplar arasinda degerlendirildi. Kontrol grubunda prefrontal korteks
noron saymmi ortalamasi 55.71£1.32; K+LPS grubunda 55.14+1.33; DYA-YYD grubunda
49.85+2.16; 06/03:20/1-YYD grubunda 53.57+1.88, 06/03:2/1-YYD grubunda 60.71+0.91
olarak hesaplandi (Tablo 9). Kontrol ile K+LPS gruplari karsilastirildiginda; gruplar arasinda
anlaml bir fark bulunmadi (p=0.797). Kontrol ile DYA-YYD gruplari karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.054). Kontrol ile 06/03:20/1-YYD grubu
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.370). Kontrol ile 06/03:2/1-
YYD grubu karsilastirildiginda néron sayis1t 06/03:20/1-YYD grubunda anlamli olarak artmisti
(p=0.017). K+LPS ile DYA-YYD grubu grubu karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir
fark bulunmadi (p=0.108). K+LPS ile 06/03:20/1-YYD grubu grubu karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.404). K+LPS ile 06/03:2/1-YYD grubu grubu
karsilastirildiginda néron say1s1 K+LPS grubunda anlamli olarak daha azdi1 ( p=0.015). DYA-YYD
ile 06/03:20/1-YYD grubu gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.249). DYA-YYD
ile 06/03:2/1-YYD grubu karsilastirildiginda noron sayis1 06/03:20/1-YYD grubunda anlaml
olarak artmist1 (p=0.002). 06/03:20/1-YYD ile 06/03:2/1-YYD gruplar1 karsilastirildiginda
noron sayist 06/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak artmist1 (p=0.015).(Grafik 8)
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Prefrontal korteks (PN28)
80 Grafik 8: PN28 Prefrontal Korteks néron sayimi.

* *: Tim gruplar ile karsilastirildiginda anlamli farklilik
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PN28 hipokampiis CA1, CA3 ve GD bolgeleri i¢in noron sayimlarina bakildiginda 5 grup arasinda
anlaml fark gozlendi (Kruskal -Wallis ile yapilan analiz i¢in p<0.001 ). Farkin hangi gruptan
kaynaklandigi ise li¢ bolge i¢in de Mann-Whitney U testi ile ikili gruplar arasinda degerlendirildi.
CAl bolgesi noron sayim ortalamalart kontrol grubu igin 52.2+1.04, K+LPS grubu ig¢in
44.09+1.49, DYA-YYD grubu icin 44.3£0.93, 06/03:20/1-YYD grubu igin 52.9+1.45 ,
06/03:2/1-YYD grubu i¢in 51.8+0.82 olarak bulundu (Tablo 9). Kontrol ile K+LPS gruplari
karsilastirildiginda; noron sayis1t K+LPS grubunda anlamli olarak azalmisti (p <0.001). Kontrol ile
DYA-YYD gruplan karsilagtirildiginda ; néron sayist DYA-YYD grubunda anlamli olarak
azalmistt (p <0.001). Kontrol grubu ile 06/03:20/1-YYD ve 06/03:2/1-YYD gruplari
karsilastirildiginda her iki grup i¢in de gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (sirasiyla
;p=0.566, p=0.920). K+LPS ile DYA-YYD grubu karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir
fark bulunmadi (p=0.800). K+LPS ile 06/03:20/1-YYD grubu grubu karsilastirildiginda néron
sayist K+LPS grubunda anlamli olarak daha azdi (p=0.001). K+LPS ile 06/03:2/1-YYD grubu
grubu karsilastirildiginda néron sayist K+LPS grubunda anlamli olarak daha azdi ( p=0.001).
DYA-YYD ile 06/03:20/1-YYD grubu karsilagtirildiginda néron sayist 06/03:20/1-YYD
grubunda anlamli olarak artmisti (p<0.001). DYA-YYD ile 06/03:2/1-YYD grubu
karsilagtirildiginda néron sayist O6/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak artmisti (p<0.001).
06/03:20/1-YYD ile 06/03:2/1-YYD gruplari karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir
fark bulunmadi (p=0.540).(Grafik 9)
CA3 bolgesi noron sayim ortalamalar1 kontrol grubu i¢in 48.8+1.59, K+LPS grubu i¢in 42.9+1.44,
DYA-YYD grubu i¢in 39.6+1.11, O6/03:20/1-YYD grubu i¢in 40.85+1.83, 06/03:2/1-YYD
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grubu i¢in 49.4242.14 olarak bulundu (Tablo 9). Kontrol ile K+LPS gruplar1 karsilastirildiginda;
noron sayis1t K+LPS grubunda anlamli olarak azalmisti (p =0.002). Kontrol ile DYA-YYD gruplari
karsilastirildiginda ; noron sayist DYA-YYD grubunda anlamli olarak azalmisti (p =0.001).
Kontrol grubu ile 06/03:20/1-YYD grubu karsilastirildiginda néron sayist 06/03:20/1-YYD
grubunda anlamli olarak azalmisti (p=0.017) . Kontrol grubu ile 06/03:2/1-YYD grubu
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.764). K+LPS ile DYA-YYD
grubu karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.123) . K+LPS ile
06/03:20/1-YYD grubu karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(p=0.549). K+LPS ile 06/03:2/1-YYD grubu karsilastirildiginda néron sayisi K+LPS grubunda
anlamli1 olarak daha azdi ( p=0.030). DYA-YYD ile O6/03:20/1-YYD grubu karsilastirildiginda
karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.684). DYA-YYD ile
06/03:2/1-YYD grubu karsilastirildiginda néron sayisit 06/03:2/1-Y'YD grubunda anlamli olarak
artmisti (p=0.002). 06/03:20/1-YYD ile 06/03:2/1-YYD gruplar1 karsilagtirildiginda néron
say1s1 06/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak artmist1 (p=0.020).(Grafik 9)
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Grafik 9 : PN28 Hipokampiis noron sayimi . CAl i¢in ; * : Kontrole grubu ile karsilastirildiginda
anlamli farklilik , ** : K+LPS grubu ile karsilastirildiginda anlamli farklilik , # : DYA-Y'YD grubu
ile karsilagtirildiginda anlaml farklilik . CA3 igin ; *: Kontrole grubu ile karsilastirildiginda
anlamli farklilik , ** : K+LPS ,DYA-YYD ve 06/03:20/1-YYD gruplari ile karsilastirildiginda
anlamli farklilik. GD i¢in ; * : Kontrole grubu ile karsilastirildiginda anlaml farklilik ,** : K+LPS
grubu ile karsilastirildiginda anlamli farklilik
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GD boélgesi néron sayim ortalamalar1 kontrol grubu i¢in 120.6+3.02, K+LPS grubu i¢in 93.3+2.26,
DYA-YYD grubu i¢in 108.3£3.18 , 06/03:20/1-YYD grubu i¢in 116.9+2.52 , 06/03:2/1-YYD
grubu igin 117.242.65 olarak bulundu (Tablo 9). Kontrol ile K+LPS gruplar1 karsilastirildiginda;
noron sayist K+LPS grubunda anlamli olarak azalmisti (p <0.001). Kontrol ile DYA-YYD gruplari
karsilastirildiginda ; noron sayisi DYA-YYD grubunda anlamli olarak azalmisti (p =0.015).
Kontrol grubu ile 06/03:20/1-YYD grubu karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmadi (p=0.800). Kontrol grubu ile O6/03:2/1-YYD grubu karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.650). K+LPS ile DYA-YYD grubu néron sayist K+LPS
grubunda anlamli olarak daha azdi (p=0.001).K+LPS ile 06/03:20/1-YYD grubu
karsilastirildiginda ndron sayis1 K+LPS grubunda anlamli olarak daha azdi (p<0.001). K+LPS ile
06/03:2/1-YYD grubu karsilastirildiginda noéron sayist K+LPS grubunda anlamli olarak daha azdi
(p<0.001). DYA-YYD ile 06/03:20/1-YYD grubu karsilastirildiginda karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.600). DYA-YYD ile 06/03:2/1-YYD grubu
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.086). 06/03:20/1-YYD ile
06/03:2/1-YYD gruplar1 karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(p=0.91). (Grafik 9) (Figiir3)

Figiir 3: PN28 Hipokampiis Krezil Viyole (a.Kontrol Grubu b. K+LPS Grubu)

3.5. Immiinohistokimyasal Bulgular

Deney gruplarinin prefrontal korteksi ve hipokampiis (CAl1 , CA3, GD) bolgeleri
immiinohistokimyasal olarak NLRP3, kaspaz-1, IL1[ ve Ibal primer antikorlar1 ile 7. ve 28. giinler

icin degerlendirildi.
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3.5.1. PN7 Prefrontal Korteks ve Hipokampiis immiinohistokimyasal Sonuclari

PN7 Prefrontal korteks immiinhistokimyasal olarak isaretli hiicre sayimlarina bakildiginda 5 grup
arasinda anlaml fark gozlendi (Kruskal -Wallis ; tiim antikorlar i¢in ; p<0.001). Farkin hangi
gruptan kaynaklandig1 ise Mann-Whitney U testi ile ikili gruplar arasinda degerlendirildi.

PN7 Prefrontal korteks NLRP3 immiinohistokimyasal degerlendirmesi; Kontrol grubu igin
2.57+0.20, K+LPS grubu i¢in 11.43+0.37 , DYA-YYD grubu igin 3.00+0.31, 06/03:20/1-YYD
grubu i¢in 2.71+0.18 , 0O6/03:2/1-YYD grubu igin 2.14+0.40 olarak hesaplandi. Kontrol ile
K+LPS gruplart karsilastirildiginda; NLRP3 isaretli hiicre sayis1t K+LPS grubunda anlamli olarak
artmistt (p=0.001). Kontrol ile DYA-YYD , 06/03:20/1-YYD, 06/03:2/1-YYD gruplari
karsilastirildiginda  gruplar  arasinda  anlamli  bir  fark  bulunmadi  (sirasiyla
;p=0.293,p=0.591,p=0.275) . K+LPS ile DYA-YYD, 06/03:20/1-YYD, 06/03:2/1-YYD
gruplar1 karsilagtirildiginda; NLRP3 isaretli hiicre sayist K+LPS grubunda bu ii¢ gruba gore
anlamli olarak artmusti (sirasiyla;p =0.002, p =0.001, p =0.002). DYA-YYD ile 06/03:20/1-YYD
grubu karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.473). DYA-YYD ile
06/03:2/1-YYD grubu ; gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p =0.111). 06/03:20/1-
YYD grubu ile 06/03:2/1-YYD grubu karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmadi(p=0.172). (Figiirl,Grafik 10)
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Grafik 10: PN7 Prefrontal Korteks NLRP3 Immiinohistokimyasal Sonuglar1 . *: Tiim gruplar ile
karsilastirildiginda anlamli farklilik

PN7 Prefrontal korteks kaspaz-1 immiinohistokimyasal degerlendirmesi; Kontrol grubu igin
3.85+0.40 , K+LPS grubu i¢in 14.4£1.06 , DYA-YYD grubu i¢in 4.42+0.57, 06/03:20/1-YYD
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grubu i¢in 3.42+0.20, 06/03:2/1-YYD grubu igin 2.14+0.40 olarak hesaplandi. Kontrol ile K+LPS
gruplari karsilastirildiginda; kaspaz-1 isaretli hiicre say1s1 K+LPS grubunda anlamli olarak artmisti
(p =0.002). Kontrol ile DYA-YYD , 06/03:20/1-YYD gruplarn1 karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (sirasiyla;p=0.688,p=0.275). Kontrol ile 06/03:2/1-YYD
gruplar1 karsilastirildiginda; kaspaz-1 isaretli hiicre sayis1 O6/03:2/1-YYD grubunda anlamli
olarak azalmist1 (p =0.018). K+LPS ile DYA-YYD, 06/03:20/1-YYD, 06/03:2/1-YYD gruplari
karsilastirildiginda; kaspaz-1 isaretli hiicre sayist K+LPS grubunda bu ii¢ gruba gore anlamli
olarak artmist1 (sirastyla;p =0.002, p =0.001, p =0.002). DYA-YYD ile 06/03:20/1-YYD grubu
karsilastirildiginda karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.165).
DYA-YYD ile 06/03:2/1-YYD grubu karsilastirildiginda ; kaspaz-1 isaretli hiicre sayisi
06/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak azalmisti (p =0.003). 06/03:20/1-YYD ile O6/03:2/1-
YYD grubu karsilastirildiginda; kaspaz-1 isaretli hiicre sayis1 06/03:2/1-YYD grubunda anlaml
olarak azalmist1 (p =0.024).(Figiir1, Grafik 11)
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Grafik 11: PN7 Prefrontal Korteks Kaspaz-1 immiinohistokimyasal Sonuglari. *: Tiim gruplar ile

karsilastirildiginda anlamli farklilik, **: Tam gruplar ile karsilastirildiginda anlamli farklilik
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Prefrontal Korteks (PN7)

KONTROL

B0 g3 Mt AN
L e 4

W e

K+LPS

DYA-YYD

a)

>

r

Q ;

o

N

m '
.'~ /,.""
(s} ANy
O "";r.r./ Sy &
al

2|

b

i

S~

N h

06/03

Figiir 4:PN7 Prefrontal Korteks NLRP3 ve Kaspaz-1. Immiinpozitif hiicreler ok ile isaretlenmistir.
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PN7 Prefrontal korteks IL1p immiinohistokimyasal degerlendirmesi; Kontrol grubu igin
4.00+0.75, K+LPS grubu i¢in 14.8£1.20 , DYA-YYD grubu i¢in 5.85+0.26 , 06/03:20/1-YYD
grubu igin 4.54+0.57 , 06/03:2/1-YYD grubu i¢in 3.85+0.40 olarak hesaplandi. Kontrol ile
K+LPS gruplan karsilastirildiginda; IL1P isaretli hiicre sayis1 K+LPS grubunda anlamli olarak
artmistt (p =0.002). Kontrol ile DYA-YYD ,06/03:20/1-YYD, 06/03:2/1-YYD gruplari
karsilagtirildiginda  gruplar  arasinda  anlamli  bir  fark  bulunmadi  (sirasiyla;
p=0.051,p=0.650,p=0.649). K+LPS ile DYA-YYD, 06/03:20/1-YYD, 06/03:2/1-YYD gruplari
karsilastirildiginda; IL1P isaretli hiicre sayis1t K+LPS grubunda bu {i¢ gruba gore anlamli olarak
artmisti (p =0.002). DYA-YYD ile 06/03:20/1-YYD grubu karsilastirildiginda gruplar arasinda
anlaml1 bir fark bulunmadi (p=0.087). DYA-YYD ile 06/03:2/1-YYD grubu karsilastirildiginda
; IL1B  isaretli hiicre sayis1 0O6/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak azalmisti (p =0.003).
06/03:20/1-YYD ile 06/03:2/1-YYD gruplar karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir
fark bulunmadi (p=0.468).(Figiir2,Grafik 12)
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Grafik 12: PN7 Prefrontal Korteks IL1B Immiinohistokimyasal Sonuglar1. *: Tiim gruplar ile
karsilastirildiginda anlamli farklilik, **: DYA-Y'YD grubu ile karsilastirildiginda anlamli farklilik

PN7 Prefrontal korteks Ibal immiinohistokimyasal degerlendirmesi; Kontrol grubu i¢in 2.14+0.40
, K+LPS grubu i¢in 8.71+0.80 , DYA-YYD grubu i¢in 4.85+0.28 , 06/03:20/1-YYD grubu i¢in
4.57+0.64 , 06/03:2/1-YYD grubu igin 4.85+0.34 olarak hesaplandi. Kontrol ile K+LPS gruplari
karsilastirildiginda; Ibal isaretli hiicre sayis1 K+LPS grubunda anlamli olarak artmisti (p=0.001).
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Kontrol ile DYA-YYD gruplar karsilastirildiginda; 1bal isaretli hiicre sayis1t DYA-YYD
grubunda anlamli olarak artmisti  (p=0.002). Kontrol ile 06/03:20/1-YYD gruplari
karsilastirildiginda; Ibal isaretli hiicre sayis1t 06/03:20/1-YYD grubunda anlamli olarak artmisti
(p=0.008). Kontrol ile 06/03:2/1-YYD gruplar1 karsilastirildiginda; Ibal isaretli hiicre sayisi
06/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak artmist1 (p=0.003). K+LPS ile DYA-YYD gruplari
karsilastirildiginda; Ibal isaretli hiicre sayis1t K+LPS grubunda anlamli olarak artmisti (p=0.002).
K+LPS ile 0O6/03:20/1-YYD gruplart karsilagtirildiginda; Ibal isaretli hiicre sayist K+LPS
grubunda anlamli olarak artmistt (p=0.008). K+LPS ile 06/03:20/1-YYD gruplari
karsilastirildiginda; Ibal isaretli hiicre sayist K+LPS grubunda anlamli olarak artmisti (p=0.003).
DYA-YYD, 06/03:20/1-YYD, 06/03:2/1-YYD gruplar1 kendi iglerinde karsilagtirildiginda
anlamli bir fark bulunmadi ( sirastyla ; p=0.312, p=0.945, p=0.389). (Figiir2,Grafik 13)
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Grafik 13: PN7 Prefrontal Korteks Ibal immiinohistokimyasal Sonuglart . *: Tiim gruplar ile
karsilastirildiginda anlamli farklilik, **: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli farklilik.

PN7 hipokampiis CA1 bolgesi immiinhistokimyasal olarak isaretli hiicre sayimlarina bakildiginda
5 grup arasinda anlamli fark gozlendi ( Kruskal -Wallis ; NLRP3: p<0.001, kaspaz-1: p<0.001,
IL1pB: p<0.001, Ibal: p=0.006). Farkin hangi gruptan kaynaklandigi ise Mann-Whitney U testi ile

ikili gruplar arasinda degerlendirildi.
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Prefrontal Korteks (PN7)
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Figiir 5 : PN7 Prefrontal Korteks IL1B ve Ibal. Iimmiinpozitif hiicreler ok ile isaretlenmistir.
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PN7 hipokampiis CA1 bolgesi NLRP3 immiinohistokimyasal degerlendirmesi; Kontrol grubu i¢in
6.83+0.48 , K+LPS grubu i¢in 18.17+1.25 , DYA-YYD grubu i¢in 9.17+0.40 , 06/03:20/1-YYD
grubu igin 7.67+0.76 , O6/03:2/1-YYD grubu i¢in 5.83+0.31 olarak hesaplandi. Kontrol ile
K+LPS gruplart karsilastirildiginda; NLRP3 isaretli hiicre sayis1t K+LPS grubunda anlamli olarak
artmistt (p =0.004). Kontrol ile DYA-YYD grubu karsilastirildiginda; NLRP3 isaretli hiicre sayisi
DYA-YYD grubunda anlamli olarak artmistt (p=0.008). Kontrol ile 06/03:20/1-YYD,
06/03:2/1-YYD gruplant karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(swrasiyla; p=0.508, p=0.115). K+LPS ile DYA-YYD, 06/03:20/1-YYD, 06/03:2/1-YYD
gruplar1 karsilagtirildiginda; NLRP3 isaretli hiicre sayist K+LPS grubunda bu ii¢ gruba gore
anlamli olarak artmisti (sirasiyla; p =0.004, p=0.004 ,p=0.004). DYA-YYD ile 06/03:20/1-YYD
grubu karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.100). DYA-YYD ile
06/03:2/1-YYD grubu karsilastirildiginda; NLRP3 isaretli hiicre sayisi 06/03:2/1-YYD
grubunda anlamli olarak azalmisti (p =0.003). O6/03:20/1-YYD ile 06/03:2/1-YYD gruplari
karsilastirildiginda NLRP3 isaretli hiicre sayisi O6/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak
azalmigti (p=0.037). (Figiir 3,Grafik 14)

PN7 hipokampiis CA1 bdlgesi kaspaz-1 immiinohistokimyasal degerlendirmesi; Kontrol grubu
i¢in 6.66+0.49 , K+LPS grubu i¢in 17.6+1.67 , DYA-YYD grubu i¢in 8.83+0.40 , 06/03:20/1-
YYD grubu igin 7.50+0.84 , 06/03:2/1-YYD grubu i¢in 5.66+0.21 olarak hesaplandi. Kontrol ile
K+LPS gruplart karsilagtirildiginda; kaspaz-1 isaretli hiicre sayisi K+LPS grubunda anlamli
olarak artmist1 (p =0.004). Kontrol ile DYA-YYD grubu karsilastirildiginda; kaspaz-1 isaretli
hiicre sayist DYA-YYD grubunda anlamli olarak artmisti (p =0.012). Kontrol ile 06/03:20/1-
YYD, 06/03:2/1-YYD gruplar karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(swrastyla; p=0.510,p=0.120). K+LPS ile DYA-YYD, 06/03:20/1-YYD, 06/03:2/1-YYD
gruplart karsilastirildiginda; kaspaz-1 isaretli hiicre sayist K+LPS grubunda bu ii¢ gruba gore
anlamli olarak artmisti (sirasiyla; p =0.004, p=0.005 ,p=0.003). DYA-YYD ile 06/03:20/1-YYD
grubu karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.134).DYA-YYD ile
06/03:2/1-YYD grubu ; kaspaz-1 isaretli hiicre sayis1 06/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak
azalmist1 (p =0.003). O6/03:20/1-YYD ile O6/03:2/1-YYD gruplar karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.065).(Figiir 4,Grafik 15)
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Grafik 14: PN7 Hipokampiis NLRP3 Immiinohistokimyasal Sonugclari. CA1 i¢in ; * Kontrol grubu
ile karsilastirildiginda anlamli farklilik, **: K+LPS grubu ile karsilastirildiginda anlamli farklilik,
*** : DYA-YYD grubu ile karsilastirildiginda anlamli farklilik , ## : 06/03:20/1-YYD grubu ile
karsilagtirildiginda anlamli farklilik. CA3 igin ; * Kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlaml
farklilik, **: K+LPS grubu ile karsilastirildiginda anlamli farklilik, *** : DYA-YYD grubu ile
karsilastirildiginda anlamli farklilik. GD igin ; * Kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli
farklilik, **: K+LPS grubu ile karsilastirildiginda anlaml farklilik, *** : DYA-YYD grubu ile
karsilastirildiginda anlamli farklilik , # : Tiim gruplar ile karsilastirildiginda anlamli farklilik.

PN7 hipokampiis CA1 bolgesi IL1B immiinohistokimyasal degerlendirmesi; Kontrol grubu i¢in
4.83+0.65 , K+LPS grubu i¢in 20.33+0.80 , DYA-YYD grubu i¢in 12.66+0.88 , 06/03:20/1-YYD
grubu i¢in 4.66+0.84 , 06/03:2/1-YYD grubu igin 4.33+0.84 olarak hesaplandi. Kontrol ile
K+LPS gruplar1 karsilastirildiginda; IL1B isaretli hiicre sayis1t K+LPS grubunda anlamli olarak
artmistt (p =0.004). Kontrol ile DYA-YYD grubu karsilastirildiginda; IL1J isaretli hiicre sayisi
DYA-YYD grubunda anlamli olarak artmistt (p =0.004). Kontrol ile 06/03:20/1-YYD,
06/03:2/1-YYD gruplant karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(sirastyla; p=0.953,p=0.415). K+LPS ile DYA-YYD, 06/03:20/1-YYD, 06/03:2/1-YYD
gruplari karsilastirildiginda; IL1B isaretli hiicre sayis1t K+LPS grubunda bu ii¢ gruba gore anlaml
olarak artmisti (p =0.004). DYA-YYD ile 06/03:20/1-YYD grubu karsilastirildiginda IL1
isaretli hiicre sayis1 06/03:20/1-YYD grubunda anlamli olarak azalmist1 (p=0.004). DYA-YYD
ile 06/03:2/1-YYD grubu ; IL1p isaretli hiicre sayis1 O6/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak
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azalmistt (p =0.004). 06/03:20/1-YYD ile 06/03:2/1-YYD gruplar karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.808).(Figiir 5,Grafik 16)

PN7 hipokampiis CA1 bolgesi Ibal immiinohistokimyasal degerlendirmesi; Kontrol grubu igin
10.50+0.76, K+LPS grubu igin 14.50+1.64, DYA-YYD grubu igin 11.16+1.01, 06/03:20/1-YYD
grubu igin 10.66+0.88 , 06/03:2/1-YYD grubu i¢in 3.00+£0.36 olarak hesaplandi. Kontrol ile
K+LPS gruplar karsilastirildiginda; 1bal isaretli hiicre sayist K+LPS grubunda anlamli olarak
artmistt (p =0.004). Kontrol ile DYA-YYD ,06/03:20/1-YYD, 06/03:2/1-YYD gruplari
karsilastirildiginda ~ gruplar  arasinda  anlamli  bir  fark  bulunmadi  (sirasiyla;
p=0.685,p=0.936,p=0.808). K+LPS ile DYA-YYD, 06/03:20/1-YYD, 06/03:2/1-YYD gruplari
karsilastirildiginda; Ibal isaretli hiicre sayis1t K+LPS grubunda bu ii¢ gruba gore anlamli olarak
artmistt (hepsi i¢in; p =0.004). DYA-YYD, 06/03:20/1-YYD, 06/03:2/1-YYD gruplar1 kendi
iclerinde karsilastirildiginda anlamli bir sonug bulunmadi ( sirasiyla ; p=0.685, p=0.517, p=0.808).
(Figiir 6,Grafik 17)

PN7 hipokampiis CA3 bolgesi immiinhistokimyasal olarak igaretli hiicre sayimlarina bakildiginda
5 grup arasinda anlamli fark gozlendi (Kruskal -Wallis ; NLRP3: p<0.001 , kaspaz-1:p<0.001,
IL1B: p<0.001, Ibal: p=0.004). Farkin hangi gruptan kaynaklandig: ise Mann-Whitney U testi ile

ikili gruplar arasinda degerlendirildi.
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PN7 hipokampiis CA3 bolgesi NLRP3 immiinohistokimyasal degerlendirmesi; Kontrol grubu i¢in
4.67+0.42 , K+LPS grubu i¢in 12.33+£0.61 , DYA-YYD grubu i¢in 7.67+0.49 , 06/03:20/1-YYD
grubu i¢in 4.67+0.56 , 0O6/03:2/1-YYD grubu i¢in 4.67+0.21 olarak hesaplandi. Kontrol ile
K+LPS gruplart karsilastirildiginda; NLRP3 isaretli hiicre sayis1t K+LPS grubunda anlamli olarak
artmistt (p =0.003). Kontrol ile DYA-YYD grubu karsilastirildiginda; NLRP3 isaretli hiicre sayisi
DYA-YYD grubunda anlamli olarak artmistt (p=0.003). Kontrol ile 06/03:20/1-YYD,
06/03:2/1-YYD gruplant karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(swrasiyla; p=0.801, p=0.857). K+LPS ile DYA-YYD, 06/03:20/1-YYD, 06/03:2/1-YYD
gruplar1 karsilagtirildiginda; NLRP3 isaretli hiicre sayist K+LPS grubunda bu ii¢ gruba gore
anlamli olarak artmisti (sirasiyla; p =0.004, p=0.004 ,p=0.003). DYA-YYD ile 06/03:20/1-YYD
grubu karsilastirildiginda NLRP3 isaretli hiicre sayis1 06/03:20/1-YYD grubunda anlamli olarak
azalmist1 (p=0.00.8). DYA-YYD ile 06/03:2/1-YYD grubu karsilastirildiginda ; NLRP3 isaretli
hiicre sayis1 06/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak azalmisti (p =0.003). 06/03:20/1-YYD ile
06/03:2/1-YYD gruplar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(p=0.727). (Figiir 3,Grafik 14)

PN7 hipokampiis CA3 bdlgesi kaspaz-1 immiinohistokimyasal degerlendirmesi; Kontrol grubu
icin 4.5+0.42 , K+LPS grubu igin 12.1+£0.65 , DYA-YYD grubu igin 7.50+0.56 , 06/03:20/1-
YYD grubu igin 4.5£0.67 , 06/03:2/1-YYD grubu igin 4.5+0.22 olarak hesaplandi. Kontrol ile
K+LPS gruplan karsilagtirildiginda; kaspaz-1 isaretli hiicre sayisi K+LPS grubunda anlaml
olarak artmist1 (p =0.004). Kontrol ile DYA-YYD grubu karsilastirildiginda; kaspaz-1 isaretli
hiicre sayist DYA-YYD grubunda anlamli olarak artmisti (p =0.005). Kontrol ile 06/03:20/1-
YYD, 06/03:2/1-YYD gruplar karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(swrastyla; p=1.000,p=1.000). K+LPS ile DYA-YYD, 06/03:20/1-YYD, 06/03:2/1-YYD
gruplart karsilastirildiginda; kaspaz-1 isaretli hiicre sayist K+LPS grubunda bu ii¢ gruba gore
anlamli olarak artmisti (sirasiyla; p =0.005, p=0.004 ,p=0.003). DYA-YYD ile 06/03:20/1-YYD
grubu karsilagtirildiginda ; kaspaz-1 isaretli hiicre sayis1 06/03:20/1-YYD grubunda anlamli
olarak azalmist1 (p =0.011).DYA-YYD ile O6/03:2/1-YYD grubu ; kaspaz-1 isaretli hiicre sayisi
06/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak azalmisti (p =0.003). O6/03:20/1-YYD ile O6/03:2/1-
YYD gruplan karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=1.000). (Figiir
4, Grafik 15)
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PN7 hipokampiis CA3 bolgesi IL1B immiinohistokimyasal degerlendirmesi; Kontrol grubu i¢in
3.83+0.65 , K+LPS grubu i¢in 11.33+0.84 , DYA-YYD grubu i¢in 8.33+0.61 , 06/03:20/1-YYD
grubu i¢in 4.16+0.40 , 0O6/03:2/1-YYD grubu i¢in 3.33+0.33 olarak hesaplandi. Kontrol ile
K+LPS gruplar karsilastirildiginda; IL1p isaretli hiicre sayis1t K+LPS grubunda anlamli olarak
artmist1 (p =0.004). Kontrol ile DYA-YYD grubu karsilastirildiginda; IL1B isaretli hiicre sayisi
DYA-YYD grubunda anlamli olarak artmisti (p =0.004). Kontrol ile 06/03:20/1-YYD,
06/03:2/1-YYD gruplant karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(sirastyla; p=0.680,p=0.503). K+LPS ile DYA-YYD, 06/03:20/1-YYD, 06/03:2/1-YYD
gruplar karsilastirildiginda; IL1f isaretli hiicre sayis1t K+LPS grubunda bu ii¢ gruba goére anlamli
olarak artmisti (sirastyla; p=0.019,p =0.004, p =0.004). DYA-YYD ile 06/03:20/1-YYD grubu
karsilastirildiginda IL1B isaretli hiicre sayis1 06/03:20/1-YYD grubunda anlamli olarak azalmisti
(p=0.004). DYA-YYD ile 0O6/03:2/1-YYD grubu ; IL1B isaretli hiicre sayis1 06/03:2/1-YYD
grubunda anlamli olarak azalmisti (p =0.004). O6/03:20/1-YYD ile 06/03:2/1-YYD gruplari
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.155). (Figiir 5,Grafik 16)
PN7 hipokampiis CA3 bolgesi Ibal immiinohistokimyasal degerlendirmesi; Kontrol grubu i¢in
7.83+0.95, K+LPS grubu i¢in 17.66+0.88, DYA-YYD grubu i¢in 9.5+0.92, 06/03:20/1-YYD
grubu i¢in 8.33+1.15 , 06/03:2/1-YYD grubu igin 8.00+0.52 olarak hesaplandi. Kontrol ile
K+LPS gruplar karsilastirildiginda; 1bal isaretli hiicre sayisi K+LPS grubunda anlamli olarak
artmistt (p =0.004). Kontrol ile DYA-YYD ,06/03:20/1-YYD, 06/03:2/1-YYD gruplari
karsilagtirlldiginda  gruplar  arasinda  anlamli  bir  fark  bulunmadi  (sirasiyla;
p=0.685,p=0.747,p=0.808). K+LPS ile DYA-YYD, 06/03:20/1-YYD, 06/03:2/1-YYD gruplari
karsilastirildiginda; Ibal isaretli hiicre sayist K+LPS grubunda bu ii¢ gruba gore anlamli olarak
artmistt (hepsi i¢in; p =0.004). DYA-YYD, 06/03:20/1-YYD, 06/03:2/1-YYD gruplar1 kendi
iclerinde karsilastirildiginda anlamli bir sonug bulunmadi ( sirasiyla ; p=0.466, p=0.113, p=0.935).
(Figiir 6, Grafik 17)
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Figiir 7: PN7 Hipokampiis Kaspaz-1. Immiinpozitif hiicreler ok ile isaretlenmistir.
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Grafik 15: PN7 Hipokampiis Kaspaz-1 Immiinohistokimyasal Sonuglari. CA1 igin ; * Kontrol

immunpozitif hiicre (%)

grubu ile karsilastirildiginda anlamli farklilik, **: K+LPS grubu ile karsilastirildiginda anlamli
farklilik, *** : DYA-YYD grubu ile karsilagtirildiginda anlaml farklilik. CA3 i¢in ; * Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda anlamli farklilik, **: K+LPS grubu ile karsilastirildiginda anlaml
farklilik, *** : DYA-YYD grubu ile karsilagtirildiginda anlamli farklilik. GD igin ; * Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda anlamli farklilik, **: K+LPS grubu ile karsilastirildiginda anlamli
farklilik, *** : DYA-YYD grubu ile karsilastirildiginda anlamli farklilik , # : Tam gruplar ile
karsilastirildiginda anlamli farklilik.

PN7 hipokampiis GD bolgesi immiinhistokimyasal olarak isaretli hiicre sayimlarina bakildiginda
5 grup arasinda anlaml fark gozlendi (Kruskal -Wallis ; NLRP3: p<0.001, kaspaz-1:p<0.001,
IL1B: p<0.001, Ibal : p=0.006). Farkin hangi gruptan kaynaklandigi ise Mann-Whitney U testi ile
ikili gruplar arasinda degerlendirildi.

PN7 hipokampiis GD bolgesi NLRP3 immiinohistokimyasal degerlendirmesi; Kontrol grubu i¢in
5.17+0.40 , K+LPS grubu i¢in 15.17+1.49 , DYA-YYD grubu i¢in 10.67+0.33 , 06/03:20/1-YYD
grubu i¢in 7.5+0.72, 06/03:2/1-YYD grubu i¢in 3.33+0.33 olarak hesaplandi. Kontrol ile K+LPS
gruplar karsilastirildiginda; NLRP3 isaretli hiicre sayis1 K+LPS grubunda anlamli olarak artmisti
(p=0.004). Kontrol ile DYA-YYD grubu karsilastirildiginda; NLRP3 isaretli hiicre sayis1 DY A-
YYD grubunda anlamli olarak artmisti (p=0.003). Kontrol ile 06/03:20/1-YYD grubu
karsilastirildiginda NLRP3 isaretli hiicre sayis1 0O6/03:20/1-YYD grubunda anlamli olarak
artmistt (p=0.021). Kontrol ile 06/03:2/1-YYD grubu karsilastirildiginda; NLRP3 isaretli hiicre

63



sayis1 06/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak azalmisti (p=0.012). K+LPS ile DYA-YYD
gruplar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.050). K+LPS grubu
ile 06/03:20/1-YYD, 06/03:2/1-YYD gruplari karsilastirildiginda; NLRP3 isaretli hiicre sayisi
K+LPS grubunda bu iki gruba gére anlamli olarak artmisti (sirastyla;p=0.004, p=0.004). DYA-
YYD ile 0O6/03:20/1-YYD grubu karsilastirildiginda NLRP3 isaretli hiicre sayis1 O6/03:20/1-
YYD grubunda anlamli olarak azalmisti (p=0.007). DYA-YYD ile 06/03:2/1-YYD grubu ;
NLRP3 isaretli hiicre sayisi O6/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak azalmisti (p=0.003).
06/03:20/1-YYD ile 06/03:2/1-YYD grubu karsilastirildiginda ; NLRP3 isaretli hiicre sayisi
06/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak azalmisti (p =0.003).(Figir 3, Grafik 14)
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Grafik 16: PN7 Hipokampiis IL1B Immiinohistokimyasal Sonuglari. CA1 igin ; * Kontrol grubu
ile karsilastirildiginda anlamli farklilik, **: K+LPS grubu ile karsilastirildiginda anlaml farklilik,
*** : DYA-YYD grubu ile karsilastirildiginda anlamli farklilik. CA3 igin ; * Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli farklilik, **: K+LPS grubu ile karsilastirildiginda anlamli farklilik,
***. DYA-YYD grubu ile karsilastirildiginda anlamli farklilik. GD i¢in ; * Kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda anlaml farklilik, **: K+LPS grubu ile karsilastirildiginda anlamli farklilik,
***. DYA-YYD grubu ile karsilastirildiginda anlamli farklihik , # : Tim gruplar ile
karsilastirildiginda anlamli farklilik.

PN7 hipokampiis GD bdlgesi kaspaz-1 immiinohistokimyasal degerlendirmesi; Kontrol grubu i¢in
4.83+0.47 , K+LPS grubu i¢in 14.5+1.64 , DYA-YYD grubu i¢in 10.3+0.42 , 06/03:20/1-YYD
grubu i¢in 7.16£0.90, 06/03:2/1-YYD grubu igin 2.83+0.40 olarak hesaplandi. Kontrol ile K+LPS
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gruplar1 karsilastirildiginda; kaspaz-1 isaretli hiicre sayisi K+LPS grubunda anlamli olarak
artmistt (p =0.004). Kontrol ile DYA-YYD grubu karsilastirildiginda; kaspaz-1 isaretli hiicre
sayist DYA-YYD grubunda anlamli olarak artmisti (p =0.004). Kontrol ile O6/03:20/1-YYD
gruplar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.060). Kontrol ile
06/03:2/1-YYD grubu ; kaspaz-1 isaretli hiicre sayis1 06/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak
azalmistt (p =0.018). K+LPS ile DYA-YYD, 06/03:20/1-YYD, 06/03:2/1-YYD gruplari
karsilastirildiginda; kaspaz-1 isaretli hiicre sayist K+LPS grubunda bu ii¢ gruba gore anlamli
olarak artmisti (sirastyla; p =0.009, p=0.004 ,p=0.004). DYA-YYD ile 06/03:20/1-YYD grubu
karsilastirildiginda ; kaspaz-1 isaretli hiicre sayisi 06/03:20/1-YYD grubunda anlamli olarak
azalmistt (p =0.014).DYA-YYD ile 06/03:2/1-YYD grubu ; kaspaz-1 isaretli hiicre sayisi
06/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak azalmisti (p =0.003). O6/03:20/1-YYD ile O6/03:2/1-
YYD gruplari karsilastirildiginda kaspaz-1 isaretli hiicre sayis1 06/03:2/1-YYD grubunda anlaml
olarak azalmist1 (p=0.006). (Figiir 4,Grafik 15)

PN7 hipokampiis GD bélgesi IL1p immiinohistokimyasal degerlendirmesi; Kontrol grubu i¢in
6.67+0.80 , K+LPS grubu i¢in 21.0+1.75 , DYA-YYD grubu i¢in 17.17+0.87 , 06/03:20/1-YYD
grubu i¢in 6.5+0.96, 06/03:2/1-YYD grubu i¢in 4.3340.33 olarak hesaplandi. Kontrol ile K+LPS
gruplar1 karsilastirildiginda; IL1B isaretli hiicre sayis1 K+LPS grubunda anlamli olarak artmisti
(p=0.004). Kontrol ile DYA-YYD grubu karsilastirildiginda; IL1B isaretli hiicre sayis1t DYA-
YYD grubunda anlamli olarak artmisti (p =0.004). Kontrol ile 06/03:20/1-YYD grubu
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.935). Kontrol ile 06/03:2/1-
YYD grubu karsilagtirildiginda; IL1J isaretli hiicre sayis1 0O6/03:2/1-YYD grubunda anlamli
olarak azalmisti (p =0.040). K+LPS ile DYA-YYD gruplart karsilagtirildiginda gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmadi (p=0.052). K+LPS grubu ile 06/03:20/1-YYD, 06/03:2/1-YYD
gruplari karsilastirnnldiginda; IL1P isaretli hiicre sayis1t K+LPS grubunda bu iki gruba gére anlamli
olarak artmistt (sirasiyla;p =0.004, p =0.004). DYA-YYD ile 06/03:20/1-YYD grubu
karsilastirildiginda IL1f isaretli hiicre say1s1 06/03:20/1-YYD grubunda anlamli olarak azalmisti
(p=0.004). DYA-YYD ile 06/03:2/1-YYD grubu ; IL1p isaretli hiicre sayis1 06/03:2/1-YYD
grubunda anlamli olarak azalmisti (p =0.004). 06/03:20/1-YYD ile 0O6/03:2/1-YYD grubu
karsilastirildiginda ; IL1pB isaretli hiicre sayis1 06/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak azalmisti
(p =0.004). (Figiir 5, Grafik 16)
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PN7 hipokampiis GD bolgesi Ibal immiinohistokimyasal degerlendirmesi; Kontrol grubu igin
8.83+0.95, K+LPS grubu i¢in 24.67+1.05 , DYA-YYD grubu igin 9.83+0.95, 06/03:20/1-YYD
grubu igin 9.17£1.25 , 06/03:2/1-YYD grubu igin 9.17+£0.48 olarak hesaplandi. Kontrol ile
K+LPS gruplar karsilastirildiginda; 1bal isaretli hiicre sayist K+LPS grubunda anlamli olarak
artmistt (p =0.004). Kontrol ile DYA-YYD ,06/03:20/1-YYD, 06/03:2/1-YYD gruplari
karsilagtirildiginda ~ gruplar  arasinda  anlamli  bir  fark  bulunmadi  (sirasiyla;
p=0.420,p=0.809,p=0.684). K+LPS ile DYA-YYD, 06/03:20/1-YYD, 06/03:2/1-YYD gruplari
karsilastirildiginda; Ibal isaretli hiicre sayist K+LPS grubunda bu ii¢ gruba gore anlamli olarak
artmist1 (hepsi igin; p =0.004). DYA-YYD, 06/03:20/1-YYD, 06/03:2/1-YYD gruplari kendi
iclerinde karsilastirildiginda anlamli bir sonug bulunmadi ( sirasiyla ; p=0.686, p=0.684, p=0.936).
(Figiir 6, Grafik 17)
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Grafik 17: PN7 Hipokampiis Ibal Immiinohistokimyasal Sonuclari. *:Tiim gruplar ile
karsilastirildiginda anlamli farklilik.

3.5.2. PN28 Prefrontal Korteks ve Hipokampiis immiinohistokimyasal Sonuclar

PN28 prefrontal korteks immiinhistokimyasal olarak isaretli hiicre sayimlarina bakildiginda 5 grup
arasinda anlaml fark gozlendi (Kruskal -Wallis ; tiim antikorlar i¢in ; p<0.001). Farkin hangi
gruptan kaynaklandigi ise Mann-Whitney U testi ile ikili gruplar arasinda degerlendirildi.

PN28 prefrontal korteks NLRP3 immiinohistokimyasal degerlendirmesi; Kontrol grubu igin
3.43+0.30, K+LPS grubu i¢in 6.43+0.37 , DYA-YYD grubu i¢in 6.14+0.46 , 06/03:20/1-YYD
grubu i¢in 5.71+0.42, O6/03:2/1-YYD grubu i¢in 3.86+0.40 olarak hesaplandi. Kontrol ile
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Grafik 18:PN28 Prefrontal Korteks NLRP3 Immiinohistokimyasal Sonuglari. * Kontrol grubu ile

karsilastirildiginda anlamhi farklilik,** : K+LPS,DYA-YYD ve 06/03:20/1-YYD gruplar ile
karsilastirildiginda anlamli farklilik
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K+LPS, DYA-YYD ,06/03:20/1-YYD gruplari karsilastirildiginda; NLRP3 isaretli hiicre sayisi
bu gruplarda kontrol grubuna gore anlamli olarak artmisti (sirasiyla;p =0.001,p=0.001,p=0.003).
Kontrol ile 0O6/03:2/1-YYD gruplar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmadi (p=0.336). K+LPS ile DYA-YYD, 06/03:20/1-YYD gruplari karsilastirildiginda; her
iki grup i¢in de anlaml bir fark bulunmadi(sirasiyla;p =0.596, p=0.259). K+LPS ile 06/03:2/1-
YYD grubu karsilagtirildiginda; NLRP3 isaretli hiicre sayis1t 06/03:2/1-YYD grubunda anlamli
olarak azalmisti (p =0.002).DYA-YYD ile 06/03:20/1-YYD grubu karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.550). DYA-YYD ile 06/03:2/1-YYD grubu
karsilastirildiginda ; NLRP3 isaretli hiicre sayisi 06/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak
azalmist1 (p =0.005). 06/03:20/1-YYD ile O6/03:2/1-YYD grubu karsilastirildiginda ; NLRP3
isaretli hiicre sayis1 06/03:2/1-Y'YD grubunda anlamli olarak azalmisti (p =0.013). (Figlir 7, Grafik
18)

PN28 prefrontal korteks kaspaz-1 immiinohistokimyasal degerlendirmesi; Kontrol grubu i¢in
3.28+0.28, K+LPS grubu i¢in 6.14+0.34 , DYA-YYD grubu i¢in 5.71+0.60, 0O6/03:20/1-YYD
grubu i¢in 5.42+0.36, 06/03:2/1-YYD grubu i¢in 3.71+£0.35 olarak hesaplandi. Kontrol ile
K+LPS,DYA-YYD,06/03:20/1-YYD gruplar1 karsilastirildiginda;kaspaz-1 isaretli hiicre sayisi
bu gruplarda kontrol grubuna gore anlamli olarak artmisti(sirastyla;p=0.001,p=0.005,p=0.003).
Kontrol ile 06/03:2/1-YYD gruplar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmadi (p=0.893). K+LPS ile DYA-YYD, 06/03:20/1-YYD gruplar karsilastirildiginda; her
iki grup i¢in de anlamli bir fark bulunmadi(sirasiyla;p =0.551, p=0.181). K+LPS ile 06/03:2/1-
YYD grubu karsilastirildiginda; kaspaz-1 isaretli hiicre sayis1 06/03:2/1-YYD grubunda anlamli
olarak azalmisti (p =0.002).DYA-YYD ile 06/03:20/1-YYD grubu karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.843). DYA-YYD ile 06/03:2/1-YYD grubu
karsilastirildiginda ; kaspaz-1 isaretli hiicre sayis1 0O6/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak
azalmisti (p =0.019). 06/03:20/1-YYD ile O6/03:2/1-YYD grubu karsilastirildiginda ; IL1B
isaretli hiicre sayisi 06/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak azalmisti (p =0.008).(Figiir 8,
Grafik 19)
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Grafik 19: PN28 Prefrontal Korteks Kaspaz-1 immiinohistokimyasal Sonuglar1. * Kontrol grubu
ile karsilastirildiginda anlamli farklilik,** : K+LPS,DYA-YYD ve 06/03:20/1-YYD gruplari ile
karsilastirildiginda anlamli farklilik

PN28 prefrontal korteks IL1JB immiinohistokimyasal degerlendirmesi; Kontrol grubu igin
5.14+0.34 , K+LPS grubu i¢in 8.28+0.47, DYA-YYD grubu i¢in 8.00+0.30 , 06/03:20/1-YYD
grubu i¢in 7.28+0.28 , 06/03:2/1-YYD grubu igin 5.14+0.55 olarak hesaplandi. Kontrol ile
K+LPS, DYA-YYD ,06/03:20/1-YYD gruplar1 karsilagtirildiginda; IL1f isaretli hiicre sayisi bu
gruplarda kontrol grubuna gore anlamli olarak artmisti (sirastyla;p =0.001,p=0.002,p=0.003).
Kontrol ile 0O6/03:2/1-YYD gruplar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmadi (p=0.299). K+LPS ile DYA-YYD, 06/03:20/1-YYD gruplar karsilastirildiginda; her
iki grup i¢in de anlamli bir fark bulunmadi(sirasiyla;p =0.638, p=0.140). K+LPS ile 06/03:2/1-
YYD grubu karsilagtirildiginda; IL1f isaretli hiicre sayis1 O6/03:2/1-YYD grubunda anlamli
olarak azalmisti (p =0.003).DYA-YYD ile 06/03:20/1-YYD grubu karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.133). DYA-YYD ile 06/03:2/1-YYD grubu
karsilagtirildiginda ; IL1 isaretli hiicre say1s1 06/03:2/1-Y'YD grubunda anlamli olarak azalmisti
(p =0.002). 06/03:20/1-YYD ile 06/03:2/1-YYD grubu karsilastirildiginda ; IL1p isaretli hiicre
say1s1 06/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak azalmisti (p =0.007). (Figiir 9, Grafik 20)
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Grafik 20: PN28 Prefrontal Korteks IL1B immiinohistokimyasal Sonuglari. * Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli farklilik,** : K+LPS,DYA-YYD ve 06/03:20/1-YYD gruplar ile

karsilastirildiginda anlamli farklilik

PN28 prefrontal korteks Ibal immiinohistokimyasal degerlendirmesi; Kontrol grubu igin
5.71+0.42 , K+LPS grubu i¢in 11.42+0.81, DYA-YYD grubu i¢in 8.57+0.36 , 06/03:20/1-YYD
grubu i¢in 7.57+£0.57 , 0O6/03:2/1-YYD grubu igin 6.57+£0.36 olarak hesaplandi. Kontrol ile
K+LPS, DYA-YYD ,06/03:20/1-YYD gruplar1 karsilastirildiginda; Ibal isaretli hiicre sayist bu
gruplarda kontrol grubuna gore anlamli olarak artmisti (sirasiyla;p =0.002,p=0.002,p=0.031).
Kontrol ile 0O6/03:2/1-YYD gruplar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmadi (p=0.163). K+LPS ile DYA-YYD, 06/03:20/1-YYD ,06/03:2/1-YYD gruplari
karsilastirildiginda; 1bal isaretli hiicre K+LPS grubunda anlamli olarak artmisti (sirasiyla; p
=0.014,p=0.006,p=0.002). DYA-YYD ile 06/03:20/1-YYD grubu karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.170). DYA-YYD ile 06/03:2/1-YYD grubu
karsilastirildiginda ; Ibal isaretli hiicre sayis1t 06/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak azalmisti
(p =0.006). O6/03:20/1-YYD ile ile 06/03:20/1-YYD grubu karsilastirildiginda gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmadi (p=0.234).(Figiir 10, Grafik 21)
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Grafik 21: PN28 Prefrontal Korteks Ibal Immiinohistokimyasal Sonuglar1. * Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlaml farklilik,** : K+LPS grubu ile karsilastirildiginda anlamli farklilik,
***: DYA-YYD grubu ile karsilastirildiginda anlamli farklilik

PN28 hipokampiis CAl bolgesi immiinhistokimyasal olarak isaretli hiicre sayimlarina
bakildiginda 5 grup arasinda anlamli fark goézlendi (Kruskal -Wallis ; tim antikorlar i¢in ;
p<0.001). Farkin hangi gruptan kaynaklandigi1 ise Mann-Whitney U testi ile ikili gruplar arasinda
degerlendirildi.
PN28 hipokampiis CA1 bolgesi NLRP3 immiinohistokimyasal degerlendirmesi; Kontrol grubu
icin 2.71+£0.29 , K+LPS grubu i¢in 5.29+0.52 , DYA-YYD grubu i¢in 5.14+0.26 , 06/03:20/1-
YYD grubu i¢in 4.57+0.20 , 06/03:2/1-YYD grubu i¢in 2.43+0.2 olarak hesaplandi. Kontrol ile
K+LPS gruplart karsilastirildiginda; NLRP3 isaretli hiicre sayis1t K+LPS grubunda anlamli olarak
artmistt (p =0.002). Kontrol ile DYA-YYD grubu karsilagtirildiginda; NLRP3 isaretli hiicre sayisi
DYA-YYD grubunda anlamli olarak artmisti (p =0.002). Kontrol ile O6/03:20/1-YYD grubu
karsilastirildiginda; NLRP3 isaretli hiicre sayis1 06/03:20/1-YYD grubunda anlamli olarak
artmisti (p =0.002). Kontrol ile O6/03:2/1-YYD gruplan karsilastirildiginda gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmadi (p=0.475). K+LPS ile DYA-YYD, 06/03:20/1-YYD gruplari
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karsilastirildiginda; gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi(p=0.836,p=0.294) . K+LPS ile
06/03:2/1-YYD gruplar1 karsilastirildiginda NLRP3 isaretli hiicre sayisi 06/03:2/1-YYD
grubunda anlamli olarak azalmisti (p =0.001). DYA-YYD ile 06/03:20/1-YYD gruplari
karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.114).DYA-YYD ile
06/03:2/1-YYD grubu ; NLRP3 isaretli hiicre sayis1 O6/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak
azalmist1 (p =0.001). 06/03:20/1-YYD ile O6/03:2/1-YYD grubu ; NLRP3 isaretli hiicre sayisi
06/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak azalmisti (p =0.001).(Figiir 11, Grafik 22)

PN28 hipokampiis CA1 bolgesi kaspaz-1 immiinohistokimyasal degerlendirmesi; Kontrol grubu
icin 2.57+0.37 , K+LPS grubu i¢in 5.00+0.62 , DYA-YYD grubu i¢in 5.00+£0.31 , 06/03:20/1-
YYD grubu i¢in 4.43+0.30 , O6/03:2/1-YYD grubu i¢in 2.29+0.29 olarak hesaplandi. Kontrol ile
K+LPS gruplart karsilastirildiginda; kaspaz-1 isaretli hiicre sayis1 K+LPS grubunda anlamli
olarak artmist1 (p =0.006). Kontrol ile DYA-YYD grubu karsilastirildiginda; kaspaz-1 isaretli
hiicre sayist DYA-YYD grubunda anlamli olarak artmist1 (p =0.002). Kontrol ile 06/03:20/1-
YYD grubu karsilastirildiginda; kaspaz-1 isaretli hiicre sayis1 06/03:20/1-YYD grubunda anlaml
olarak artmistt (p =0.006). Kontrol ile O6/03:2/1-YYD gruplart karsilagtirildiginda gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.539). K+LPS ile DYA-YYD, 06/03:20/1-YYD gruplari
kargilastirildiginda; gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi(p=0.740,p=0.590) . K+LPS ile
06/03:2/1-YYD gruplar1 karsilastirildiginda kaspaz-1 isaretli hiicre sayis1 06/03:2/1-YYD
grubunda anlamli olarak azalmisti (p =0.003). DYA-YYD ile 06/03:20/1-YYD gruplari
kargilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.240).DYA-YYD ile
06/03:2/1-YYD grubu ; kaspaz-1 isaretli hiicre sayis1 06/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak
azalmist1 (p =0.001). 06/03:20/1-YYD ile 06/03:2/1-YYD grubu ; kaspaz-1 isaretli hiicre sayisi
06/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak azalmisti (p =0.001). (Figiir 12, Grafik 23)

PN28 hipokampiis CA1 bolgesi IL1B immiinohistokimyasal degerlendirmesi; Kontrol grubu i¢in
2.43+0.37 , K+LPS grubu i¢in 5.71+0.57 , DYA-YYD grubu i¢in 5.29+0.68 , 06/03:20/1-YYD
grubu i¢in 4.86+0.40 , 0O6/03:2/1-YYD grubu igin 2.43+0.20 olarak hesaplandi. Kontrol ile
K+LPS gruplar karsilastirildiginda; IL1PB isaretli hiicre sayis1t K+LPS grubunda anlamli olarak
artmistt (p =0.002). Kontrol ile DYA-YYD grubu karsilastirildiginda; IL1J isaretli hiicre sayisi
DYA-YYD grubunda anlamli olarak artmisti (p =0.005). Kontrol ile O6/03:20/1-YYD grubu
karsilastirildiginda; IL1pB isaretli hiicre sayis1 06/03:20/1-YYD grubunda anlamli olarak artmisti
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(p =0.004). Kontrol ile 06/03:2/1-YYD gruplar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir
fark bulunmadi (p=0.944). K+LPS ile DYA-YYD, 06/03:20/1-YYD gruplar1 karsilastirildiginda;
gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi(p=0.602,p=0.294) . K+LPS ile 06/03:2/1-YYD gruplari
karsilastirildiginda IL1B isaretli hiicre sayis1 O6/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak azalmisti
(p =0.001). DYA-YYD ile 06/03:20/1-YYD gruplari karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli
bir fark bulunmadi (p=0.744).DYA-YYD ile 0O6/03:2/1-YYD grubu ; IL1p isaretli hiicre sayis1
06/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak azalmisti (p =0.003). O6/03:20/1-YYD ile O6/03:2/1-
YYD grubu ; IL1B isaretli hiicre sayis1 06/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak azalmisti (p
=0.003). (Figiir 13, Grafik 24)

PN28 hipokampiis CA1 bdlgesi Ibal immiinohistokimyasal degerlendirmesi; Kontrol grubu igin
4.7140.61, K+LPS grubu i¢in 11.86+0.51, DYA-YYD grubu i¢in 7.29+0.52, 06/03:20/1-YYD
grubu i¢in 5.14+0.59 , 06/03:2/1-YYD grubu igin 4.00+0.31 olarak hesaplandi. Kontrol ile
K+LPS gruplari karsilastirildiginda; 1bal isaretli hiicre sayist K+LPS grubunda anlamli olarak
artmist1 (p =0.002). Kontrol ile DYA-YYD grubu karsilastirildiginda; Ibal isaretli hiicre sayisi
DYA-YYD grubunda anlamli olarak artmisti (p =0.013). Kontrol ile 06/03:20/1-YYD,
06/03:2/1-YYD gruplar1 karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(sirastyla; p=0.599,p=0.417). K+LPS ile DYA-YYD, 06/03:20/1-YYD, 06/03:2/1-YYD
gruplari karsilastirildiginda; 1bal isaretli hiicre sayis1t K+LPS grubunda bu {i¢ gruba gére anlamli
olarak artmisti (hepsi i¢in; p =0.002). DYA-YYD ile 06/03:20/1-YYD gruplari
karsilastirildiginda; Ibal isaretli hiicre sayisi ile 06/03:20/1-YYD grubunda anlamli olarak
azalmist1 (p =0.024). DYA-YYD ile 06/03:2/1-YYD gruplari karsilastirildiginda; Ibal isaretli
hiicre sayisi ile 06/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak azalmisti (p =0.005). 06/03:20/1-YYD
ile 06/03:2/1-YYD gruplar karsilastirildiginda; Ibal isaretli hiicre sayisi ile 06/03:2/1-YYD
grubunda anlamli olarak azalmist1 (p =0.017). (Figiir 14, Grafik 25)
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Grafik 22: PN28 Hipokampiis NLRP3 Immiinohistokimyasal Sonuglari. CA1 igin ; * Kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda anlamli farklilik,** : K+LPS,DYA-YYD ve 06/03:20/1-YYD
gruplari ile karsilagtirildiginda anlaml farklilik. CA3 igin; * Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlamli farklilik,** : K+LPS grubu ile karsilastirildiginda anlamli farklilik, #: DYA-YYD ve
06/03:20/1-YYD gruplari ile karsilastirildiginda anlamli farklilik . CA3 i¢in; * Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli farklilik,** : K+LPS grubu ile karsilastirildiginda anlamli farklilik, #:
DYA-YYD ve 06/03:20/1-YYD gruplari ile karsilastirildiginda anlamli farklilik.
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Grafik 23: PN28 Hipokampiis Kaspaz-1 Immiinohistokimyasal Sonuglari. CA1 igin ; * Kontrol

Immunpoxzitif hiicre (%)

grubu ile karsilastirildiginda anlamli farklilik, # : K+LPS,DYA-YYD ve 06/03:20/1-YYD
gruplari ile karsilastirildiginda anlamli farklilik. CA3 i¢in; * Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlamli farklilik,** : Tim gruplar ile karsilastirildiginda anlamli farklilik, #: DYA-YYD ve
06/03:20/1-YYD gruplart ile karsilagtirildiginda anlaml farklilik . GD igin; * Kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda anlamli farklilik, ,** : K+LPS grubu ile karsilastirildiginda anlamli farklilik, #
: K+LPS,DYA-YYD ve 06/03:20/1-YYD gruplart ile karsilagtirildiginda anlamli farklilik.
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PN28 hipokampiis CA3 bolgesi immiinhistokimyasal olarak isaretli hiicre sayimlaria
bakildiginda 5 grup arasinda anlamli fark goézlendi (Kruskal -Wallis ; tiim antikorlar i¢in ;
p<0.001). Farkin hangi gruptan kaynaklandig1 ise Mann-Whitney U testi ile ikili gruplar arasinda
degerlendirildi.

PN28 hipokampiis CA3 bolgesi NLRP3 immiinohistokimyasal degerlendirmesi; Kontrol grubu
icin 2.14+0.26 , K+LPS grubu i¢in 6.14+0.26 , DYA-YYD grubu i¢in 4.57+0.30 , 06/03:20/1-
YYD grubu igin 4.14+0.14 , 06/03:2/1-YYD grubu i¢in 2.71+0.29 olarak hesaplandi. Kontrol ile
K+LPS gruplart karsilastirildiginda; NLRP3 isaretli hiicre sayis1t K+LPS grubunda anlamli olarak
artmist1 (p =0.001). Kontrol ile DYA-YYD grubu karsilastirildiginda; NLRP3 isaretli hiicre sayis1
DYA-YYD grubunda anlamli olarak artmist1 (p =0.001). Kontrol ile 06/03:20/1-YYD grubu
karsilastirildiginda; NLRP3 isaretli hiicre sayis1 06/03:20/1-YYD grubunda anlamli olarak
artmisti (p =0.001). Kontrol ile O6/03:2/1-YYD gruplari karsilastirildiginda gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmadi (p=0.184). K+LPS ile DYA-YYD gruplari karsilastirildiginda NLRP3
isaretli hiicre sayisi DYA-YYD grubunda anlamli olarak azalmisti (p =0.006). K+LPS ile
06/03:20/1-YYD gruplart karsilastirildiginda NLRP3 isaretli hiicre sayisi 06/03:20/1-YYD
grubunda anlamli olarak azalmisti (p =0.001). K+LPS ile 06/03:2/1-YYD gruplari
karsilagtirildiginda NLRP3 isaretli hiicre sayisi 06/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak
azalmisti (p =0.001). DYA-YYD ile 06/03:20/1-YYD gruplart karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.227).DYA-YYD ile O6/03:2/1-YYD grubu ; NLRP3
isaretli hiicre sayis1 06/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak azalmistt (p =0.003). 06/03:20/1-
YYD ile 06/03:2/1-YYD grubu ; NLRP3 isaretli hiicre sayis1 06/03:2/1-YYD grubunda anlamli
olarak azalmist1 (p =0.003).( Figiir 11, Grafik 22)

PN28 hipokampiis CA3 bolgesi kaspaz-1 immiinohistokimyasal degerlendirmesi; Kontrol grubu
i¢in 2.29+0.36, K+LPS grubu igin 5.86+0.34 , DYA-YYD grubu i¢in 4.43+0.37 , 06/03:20/1-
YYD grubu igin 4.00+£0.22 , 06/03:2/1-YYD grubu i¢in 2.57+0.37 olarak hesaplandi. Kontrol ile
K+LPS gruplart karsilagtirildiginda; kaspaz-1 isaretli hiicre sayisi K+LPS grubunda anlamli
olarak artmisti (p =0.001). Kontrol ile DYA-YYD grubu karsilastirildiginda; kaspaz-1 isaretli
hiicre sayist DYA-YYD grubunda anlamli olarak artmist1 (p =0.005). Kontrol ile O6/03:20/1-
YYD grubu karsilagtirildiginda ; kaspaz-1 isaretli hiicre sayis1 06/03:20/1-YYD grubunda
anlamli olarak artmist1 (p =0.006).Kontrol ile 06/03:2/1-YYD grubu karsilastirildiginda gruplar
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arasinda anlamli bir fark bulunmadi(p=0.500). K+LPS ile DYA-YYD, 06/03:20/1-YYD,
06/03:2/1-YYD gruplari karsilastirildiginda; kaspaz-1 isaretli hiicre sayis1 K+LPS grubunda bu
ii¢ gruba gore anlamli olarak artmisti (sirasiyla; p =0.021, p=0.002 ,p=0.002). DYA-YYD ile
06/03:20/1-YYD grubu karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p
=0.354). DYA-YYD ile 06/03:2/1-YYD grubu ; kaspaz-1 isaretli hiicre sayis1 06/03:2/1-YYD
grubunda anlamli olarak azalmisti (p =0.002). 06/03:20/1-YYD ile 06/03:2/1-YYD gruplari
karsilastirildiginda ; kaspaz-1 isaretli hiicre sayis1 0O6/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak
azalmist1 (p=0.009). (Figiir 12, Grafik 23)

PN28 hipokampiis CA3 bolgesi IL1B immiinohistokimyasal degerlendirmesi; Kontrol grubu i¢in
2.86+0.51 , K+LPS grubu i¢in 6.00+0.44 , DYA-YYD grubu igin 4.14+0.40 , 06/03:20/1-YYD
grubu i¢in 4.00+0.22 ,06/03:2/1-YYD grubu igin 2.86+0.33 olarak hesaplandi. Kontrol ile K+LPS
gruplar karsilastirildiginda; IL1p isaretli hiicre sayist K+LPS grubunda anlamli olarak artmisti
(p=0.003). Kontrol ile DYA-YYD grubu karsilastirildiginda; IL1B isaretli hiicre sayis1 DYA-
YYD grubunda anlamli olarak artmisti(p =0.002). Kontrol ile 06/03:20/1-YYD, 06/03:2/1-YYD
gruplart karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi(sirasiyla;p=0.071,
p=0.947).K+LPS ile  DYA-YYD, 06/03:20/1-YYD, 06/03:2/1-YYD  gruplar
karsilastirildiginda; IL1P isaretli hiicre sayis1 K+LPS grubunda bu ii¢ gruba gore anlamli olarak
artmistt (sirastyla; p=0.049,p=0.002, p =0.002). DYA-YYD ile 06/03:20/1-YYD grubu
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.320). DYA-YYD ile
06/03:2/1-YYD grubu ; IL1p isaretli hiicre sayisi O6/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak
azalmisti (p =0.015). 06/03:20/1-YYD ile 06/03:2/1-YYD gruplar1 karsilastirildiginda IL1B
isaretli hiicre say1s1 06/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak azalmisti(p=0.023).(Figiir 13,Grafik
24)
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Figiir 15: PN28 Hipokampiis Kaspaz-1. Immiinpozitif hiicreler ok ile isaretlenmistir.
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PN28 hipokampiis CA3 bolgesi Ibal immiinohistokimyasal degerlendirmesi; Kontrol grubu i¢in
3.14+0.40, K+LPS grubu i¢in 12.43+1.36, DYA-YYD grubu i¢in 5.14+0.46, 06/03:20/1-YYD
grubu i¢in 4.43+0.37 , 0O6/03:2/1-YYD grubu i¢in 3.00+0.31 olarak hesaplandi. Kontrol ile
K+LPS gruplar karsilastirildiginda; 1bal isaretli hiicre sayist K+LPS grubunda anlamli olarak
artmistt (p =0.002). Kontrol ile DYA-YYD grubu karsilastirildiginda; Ibal isaretli hiicre sayisi
DYA-YYD grubunda anlamli olarak artmisti (p =0.005). Kontrol ile O6/03:20/1-YYD grubu
karsilastirildiginda ; Ibalisaretli hiicre sayis1 O6/03:20/1-YYD grubunda anlamli olarak artmisti
(p =0.022).Kontrol ile 06/03:2/1-YYD gruplar karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli bir
fark bulunmadi (p=0.892). K+LPS ile DYA-YYD, 06/03:20/1-YYD, 06/03:2/1-YYD gruplari
karsilastirildiginda; 1bal isaretli hiicre sayis1 K+LPS grubunda bu ii¢ gruba gore anlamli olarak
artmistt (hepsi i¢in; p =0.002).DYA-YYD ile 06/03:20/1-YYD gruplar1 karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.114). DYA-YYD ile 06/03:2/1-YYD grubu
karsilastirildiginda ; Ibal isaretli hiicre sayis1 06/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak azalmisti
(p=0.005). 06/03:20/1-YYD ile 06/03:2/1-YYD gruplari karsilastirildiginda ; Ibal isaretli hiicre
say1st 06/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak azalmisti (p=0.022). (Figiir 14, Grafik 25)

PN28 hipokampiis GD bodlgesi immiinhistokimyasal olarak isaretli hiicre sayimlarina bakildiginda
5 grup arasinda anlaml fark gozlendi (Kruskal -Wallis ; tiim antikorlar i¢in ; p<0.001). Farkin
hangi gruptan kaynaklandig1 ise Mann-Whitney U testi ile ikili gruplar arasinda degerlendirildi.
PN28 hipokampiis GD bolgesi NLRP3 immiinohistokimyasal degerlendirmesi; Kontrol grubu i¢in
2.86+0.46 , K+LPS grubu i¢in 9.71+0.61 , DYA-YYD grubu i¢in 5.86+0.34 , 06/03:20/1-YYD
grubu i¢in 5.43+0.30 , 06/03:2/1-YYD grubu igin 2.29+0.29 olarak hesaplandi. Kontrol ile
K+LPS gruplari karsilastirildiginda; NLRP3 isaretli hiicre sayis1t K+LPS grubunda anlamli olarak
artmist1 (p =0.002). Kontrol ile DYA-YYD grubu karsilastirildiginda; NLRP3 isaretli hiicre sayisi
DYA-YYD grubunda anlaml olarak artmist1 (p =0.002). Kontrol ile 06/03:20/1-YYD grubu
karsilastirildiginda; NLRP3 isaretli hiicre sayisi 06/03:20/1-YYD grubunda anlamli olarak
artmisti (p =0.001). Kontrol ile O6/03:2/1-YYD gruplan karsilastirildiginda gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmadi (p=0.319). K+LPS ile DYA-Y'YD gruplari karsilastirildiginda NLRP3
isaretli hiicre sayisi DYA-YYD grubunda anlamli olarak azalmisti (p =0.002). K+LPS ile
06/03:20/1-YYD gruplart karsilastirildiginda NLRP3 isaretli hiicre sayis1 06/03:20/1-YYD
grubunda anlamli olarak azalmistt (p =0.001). K+LPS ile 06/03:2/1-YYD gruplar
karsilastirildiginda NLRP3 isaretli hiicre sayisi O6/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak
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azalmistt (p =0.002). DYA-YYD ile 06/03:20/1-YYD gruplar1 karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.317).DYA-YYD ile O6/03:2/1-YYD grubu ; NLRP3
isaretli hiicre sayis1 06/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak azalmist: (p =0.001). O6/03:20/1-
YYD ile 06/03:2/1-YYD grubu ; NLRP3 isaretli hiicre sayis1t 06/03:2/1-YYD grubunda anlaml
olarak azalmisti (p =0.001). (Figiir 11, Grafik 22)

PN28 hipokampiis GD boélgesi kaspaz-1 immiinohistokimyasal degerlendirmesi; Kontrol grubu
icin 2.86+0.46 , K+LPS grubu i¢in 9.71+£0.61 , DYA-YYD grubu i¢in 5.86+0.34 , 06/03:20/1-
YYD grubu i¢in 4.86+0.26, 06/03:2/1-YYD grubu i¢in 2.29+0.29 olarak hesaplandi. Kontrol ile
K+LPS gruplan karsilagtirildiginda; kaspaz-1 isaretli hiicre sayisi K+LPS grubunda anlamli
olarak artmist1 (p =0.002). Kontrol ile DYA-YYD grubu karsilastirildiginda; kaspaz-1 isaretli
hiicre sayist DYA-YYD grubunda anlamli olarak artmist1 (p =0.002). Kontrol ile O6/03:20/1-
YYD grubu ; kaspaz-1 isaretli hiicre sayis1t 06/03:20/1-YYD grubunda anlamli olarak artmisti (p
=0.004). Kontrol ile 06/03:2/1-YYD gruplari karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmadi (p=0.319). K+LPS ile DYA-YYD, 06/03:20/1-YYD, 06/03:2/1-YYD gruplari
karsilastirildiginda; kaspaz-1 isaretli hiicre sayis1 K+LPS grubunda bu ii¢ gruba gore anlamli
olarak artmisti (sirastyla; p =0.002, p=0.001 ,p=0.002). DYA-YYD ile 06/03:20/1-YYD grubu
karsilastirildiginda ; kaspaz-1 isaretli hiicre sayis1t 06/03:20/1-YYD grubunda anlamli olarak
azalmisti (p =0.046).DYA-YYD ile 06/03:2/1-YYD grubu ; kaspaz-1 isaretli hiicre sayisi
06/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak azalmisti (p =0.001). 06/03:20/1-YYD ile O6/03:2/1-
YYD gruplari karsilastirildiginda kaspaz-1 isaretli hiicre sayis1 06/03:2/1-YYD grubunda anlaml
olarak azalmist1 (p=0.001). (Figiir 12, Grafik 23)

PN28 hipokampiis GD bolgesi IL1p immiinohistokimyasal degerlendirmesi; Kontrol grubu i¢in
3.57+0.43 , K+LPS grubu i¢in 12.86+0.63 , DYA-YYD grubu i¢in 5.29+0.42 , 06/03:20/1-YYD
grubu i¢in 5.86+£0.51, 06/03:2/1-YYD grubu igin 2.29+0.36 olarak hesaplandi. Kontrol ile K+LPS
gruplar1 karsilastirildiginda; IL1B isaretli hiicre sayis1 K+LPS grubunda anlamli olarak artmisti
(p=0.001). Kontrol ile DYA-YYD grubu karsilastirildiginda; IL1p isaretli hiicre sayis1 DYA-
YYD grubunda anlamli olarak artmisti (p =0.007). Kontrol ile 06/03:20/1-YYD grubu
karsilastirildiginda; IL1B isaretli hiicre sayis1 06/03:20/1-YYD grubunda anlamli olarak artmisti
(p=0.004). Kontrol ile 06/03:2/1-YYD grubu karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmadi (p=0.610). K+LPS ile DYA-YYD, 06/03:20/1-YYD, 06/03:2/1-YYD gruplari
karsilagtirildiginda; IL1B isaretli hiicre sayis1 K+LPS grubunda bu ii¢ gruba gore anlamli olarak
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Figiir 16: PN28 Hipokampiis IL1p. Immiinpozitif hiicreler ok ile isaretlenmistir.
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artmistt (swrasiyla;p =0.002, p =0.002,p=0.001). DYA-YYD ile 06/03:20/1-YYD gruplari
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.430). DYA-YYD ile
06/03:2/1-YYD grubu ; IL1B isaretli hiicre sayis1 0O6/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak
azalmistt (p=0.002). O6/03:20/1-YYD ile 06/03:2/1-YYD grubu karsilagtirildiginda ; IL1J

isaretli hiicre sayis1 06/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak azalmist1 (p =0.002). (Figiir 13,
Grafik 24)
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Grafik 24: PN28 Hipokampiis IL1p Immiinohistokimyasal Sonuglar1 . CA1 igin ; * Kontrol grubu
ile karsilastirildiginda anlaml farklilik, # : K+LPS,DYA-YYD ve 06/03:20/1-YYD gruplari ile
karsilastirildiginda anlamli farklilik. CA3 igin; *:Kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli
farklilik,** : Tam gruplar ile karsilastirildiginda anlamli farklilik, #: DYA-YYD ve 06/03:20/1-
YYD gruplar ile karsilagtirildiginda anlamh farklilik . GD igin; *: Kontrol grubu ile

immunpozitif hiicre (%)

karsilagtirildiginda anlamli farklilik, ,** : Tim gruplar ile karsilastirildiginda anlamli farklilik ,
#:DYA-YYD ve 06/03:20/1-YYD gruplari ile karsilagtirildiginda anlamli farklilik
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Grafik 25: PN28 Hipokampiis Ibal Immiinohistokimyasal Sonuglar. CA1 igin ; *:Kontrol grubu
ile karsilagtirildiginda anlamli farklilik,** : Tiim gruplar ile karsilastirildiginda anlamli farklilik,
***. DYA-YYD grubu ile karsilastirildiginda anlaml farklilik, #: DYA-YYD ve 06/03:20/1-
YYD gruplan ile karsilastirildiginda anlamli farklililk. GD igin ; ,* : Tum gruplar ile
karsilastirildiginda anlamli farklilik

CA3 i¢in; *:Kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli farklilik,** : Tiam gruplar ile
karsilastirildiginda anlamli farklilik, # DYA-YYD grubu ile karsilastirildiginda anlamli farklilik

PN28 hipokampiis GD bolgesi 1bal immiinohistokimyasal degerlendirmesi; Kontrol grubu igin
5.43+0.61, K+LPS grubu i¢in 14.00+0.98 , DYA-YYD grubu i¢in 6.43+0.61, 06/03:20/1-YYD
grubu i¢in 4.71+0.42 , 0O6/03:2/1-YYD grubu igin 4.14+0.26 olarak hesaplandi. Kontrol ile
K+LPS gruplari karsilastirildiginda; 1bal isaretli hiicre sayist K+LPS grubunda anlamli olarak
artmistt (p =0.002). Kontrol ile DYA-YYD ,06/03:20/1-YYD, 06/03:2/1-YYD gruplar
karsilastirildiginda  gruplar  arasinda  anlamli  bir  fark  bulunmadi  (sirasiyla;
p=0.216,p=0.468,p=0.115). K+LPS ile DYA-YYD, 06/03:20/1-YYD, 06/03:2/1-YYD gruplari
karsilagtirildiginda; Ibal isaretli hiicre sayist K+LPS grubunda bu ii¢ gruba gore anlamli olarak
artmisti  (swrasiyla; p =0.002,p=0.002,p=0.001). DYA-YYD ile 06/03:2/1-YYD grubu
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi(p=0.057). DYA-YYD ile
06/03:2/1-YYD grubu ; Ibal isaretli hiicre sayis1 O6/03:2/1-YYD grubunda anlamli olarak
azalmist1 (p =0.004). O6/03:20/1-YYD ile O6/03:2/1-YYD gruplar karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmadi(p=0.280). (Figiir 14, Grafik 25)
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4. TARTISMA

Diinyada hizla gelisen sanayilesme ve kentlesme, zaman kisiti nedeniyle hizli yeme
aliskanlig1, fiziksel aktivitede azalma gibi insanlarin yasam tarzindaki degisimler yiiksek oranda
yag ve seker igeren hazir gida tiikketimine itmektedir. Bu yasam tarzinda karsimiza ¢ikabilecek
metabolik problemler gebelik déoneminde de hem maternal hem de fetal etkiler géstermektedir.
Gebelik doneminde alinan besinler, gelismekte olan fetiis i¢in tek besin kaynagi olup, dogum
oncesi biiylime ve gelismenin kritik belirleyicisidir. Gebelik doneminde mikrobesinlerin ya da
toplam enerji alimindaki eksikliklerin sonucunda yenidoganda yetersiz biiylime ve uzun vadeli
saglik sorunlar1 goriilmektedir[53].

Maternal beslenmenin norogelisimsel gelisim etkileri son donemde iizerinde c¢alisilan
konulardandir[54]. Gebelikte maternal makro besin ve mikro besin aliminin fetal beyin gelisimi
ve yavru davranisi lizerindeki etkisine odaklanan ¢alismalar olmasina ragmen [54], [55] maternal
diyetin yavrular tizerindeki norolojik etkileri tam olarak agiga kavusmamistir [56]. Bizim
calismamizin amaci da gebelik ve emzirme doneminde doymus yag asitlerinden zengin yiiksek
yagli diyet, Omega-6 ve Omega-3’iin oranlarinin farkli oldugu yiiksek yagl diyetle beslenmenin,
yenidogan beyninde NLRP3 inflamazom aktivitesine etkilerini incelemekti.

Organizmalarin maruz kaldigi ilk ortam intrauterin ortamdir. Gebelikte ve laktasyon
doneminde annenin beslenmesi, ¢ocugun fetal ve postnatal gelisimini etkileyen en Onemli
faktorlerden biridir ve tiim yagami boyunca metabolik hastaliklara kars1 duyarliligini degistiren bir
faktordiir [36]. Maternal beslenmenin, fetal ve postnatal gelisimde metabolik islevlerin yanisira
organlarin anatomik ve fonksiyonel islevleri lizerine etki etmesindeki en 6nemli mekanizmalardan
biri inflamasyondur. Inflamatuar faktérler, kan plasenta bariyerini gegerek fetal beyin gelisimini
etkilemektedir. Ornegin, hem kemirgenlerde hem de primatlarda yapilan deneylerde uzun siireli
yiiksek yagli anne beslenmesinin yavrularda inflamatuar belirteclerin yiikselmesine neden
oldugunu gosterilmistir[27].

Annenin gebelik Oncesi ve sonrast diyetinin fetiisiin immiinolojik gelisimi tiizerinde etkisi
metabolik durumu degistirerek veya sitokinler gibi dolagimdaki immiin aktif molekiillerin

seviyelerini degistirerek olabilir. Bazi diyet bilesenleri ayrica inflamasyon siirecini diizenleyen ve
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maternal/fetal inflamatuar yanitlar1t modiile eden belirli transkripsiyon faktorleriyle de etkilesime
girebilir [57].

NLRP3 inflamazom aktivasyonu, ¢esitli uyaranlar tarafindan tetiklenebilen ve merkezi
sinir sisteminde inflamatuar tepkileri harekete gegiren bir multiprotein kompleksidir[58]. Son
caligmalar, mikroglial hiicrelerdeki NLRP3 inflamazom yanitinin, yetiskinlerde substrat
mevcudiyeti ve beyin enerjisi metabolizmasi yoluyla modiile edilebilecegini gostermektedir[59].
Maternal yiiksek yagli beslenmenin gesitli etkileri bilinmesine ragmen [60] Omega-6 ve Omega-
3’lin oranlarinin farkli oldugu yiiksek yagl diyetle zengin beslenmenin yavrulardaki inflamozom
aktivasyonu iizerindeki etkileri belirlenmemistir.

Yapilan ¢alismalarda maternal yiiksek yagh diyetin yenidoganlarda obezite, metabolik
sendrom gibi uzun vadeli bozukluklari tetikleyebilecegi gosterilmistir [36]. Kemirgenlerde
hamilelik sirasinda yiiksek yag tiiketimi yavrularin hipokampiisiinde proinflamatuar sitokinlerin
artmasina ve mikroglia aktivasyonuna neden olmustur. Farelerde yapilan deneyde maternal yiiksek
yagli diyete maruz kalan yavrularin hipokampiisiinde NOTCH sinyal yolu araciligiyla nérogenezin
engellendigi ve hipotalamik hiicre proliferasyonunun azaldig: bildirilmistir[36]. Benzer sekilde;
maternal ylksek yaglh ve yiliksek sekerli diyetin mikroglial aktivasyonu indiikledigi, ndrogenezi
bozdugu ve yavrularda kaygiy1 artirdigi gosterilmistir[61]. Bizim ¢alismamizda da néronal gelisim
acisindan degerlendirildiginde 7. giinde prefrontal korteksteki ndron sayilar1 annelerin diyetinden
etkilenmemisti, ancak CA1, CA3 ve GD bolgelerinde doymus yag asitlerinden zengin yiiksek yagl
diyet grubunun ndron sayilari Kontrol, Omega-6 ve Omega-3’iin oranlarinin farkli oldugu yiiksek
yaglh diyete gore azalmisti. 28 giinde ise hem prefrontal bolgede hem de hipokampiiste doymus
yag asitlerinden zengin yliksek yagli diyet sonucunda Kontrol, Omega-6 ve Omega-3’iin
oranlarinin farkli oldugu yiiksek yaglh diyetle gore ndron sayilarinda azalma gozlendi. Inflamazom
aktivasyona iliskin bir ¢alismada maternal yiiksek yagli diyetle beslenen annelerden dogan
yavrular dogum sonrasi yliksek yagl diyetle beslenmeye 16. haftaya kadar devam ettirilmis ve bu
yavrularda epididimal yag dokuda inflamazom aktivasyonuna bagl olarak insiilin rezistansinin
arttig1 gosterilmistir[39]. Bizim ¢alismamizda da ilk olarak beynin farkli bélgelerinde hem 7.
giinde hem 28. giinde doymus yag asitlerinden zengin yiiksek yagh diyetin Kontrol gruplarina gore
inflamazom aktivasyonunda artis gosterdigi belirlendi.

Omega-3 ve Omega-6 yag asitleri, viicutta sentezlenemedigi icin viicuda disaridan alinmasi

zorunlu olan yag asitleridir. Omega-3 yag asidi takviyesi, oksidatif stresin neden oldugu zararlh
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etkilere kars1 savunma mekanizmasi gelistirme potansiyeline de sahiptir[62]. Gebelikte yiiksek
oksidatif stres diizeyleri plesantal yaslanma[63], intrauterin gelisme geriligi[64], erken dogum[65],
preeklampsi[66] dahil maternal ve fetal artmis mortalite ve morbidite riski ile
iliskilendirilmistir[67]. Literatirde oksidatif stresin gebelik iizerindeki olumsuz etkilerini
azaltmada Omega-3 kullanimina y6nelik daha fazla ¢alismaya ihtiyag oldugu belirtilmektedir.

Gebeligin son trimesterinde maternal DHA seviyesinin diisme egiliminde oldugu[68] ve fetiisiin
ozellikle beyninde yaklasik giinde 70 mg’a kadar DHA biriktigi bilinmektedir[69]. Ugiincii
trimesterde maternal plazmada uzun zincirli coklu doymamis yag asitlerinin plasental tasinmasi,
fetal/postnatal beyin gelisiminde ve retina gelisimi icin kritik 6neme sahiptir[70]. insan
caligmalariyla son trimesterde ve postnatal ilk 18 ay i¢cinde DHA’nin hizla beyinde biriktigi
bulunmustur. Bu donemdeki omega 3 ve omega 6 poliansature yag asitlerinin ana kaynagi; bu

maddeleri plasenta ve emzirme yoluyla yavruya aktaran anne kaynaklidir [32].

Gebelik sirasinda yiiksek yagli diyet ile beslenme erken dogum riskinde azalma ve diisiik dogum
agirlik riski ile iligskilendirilmistir. Middleton ve arkadaslarinin [71] yaptigi cochrane sistematik
derlemesinde, Omega-3 kullanimi sonrasinda gebelik siiresinin uzadigi, perinatal 6lim ve
yenidogan yogun bakima yatislarinda azalma oldugu, diisiitk dogum agirlikli bebek riskinde diisiis
saptandigli ve intrauterin biiyiime geriliginin saptanmadigi bildirilmistir[71]. Lepinay ve
arkadaslarinin yaptigi calismada Omega6/Omega3 oraninin yiiksek oldugu yagli diyet ile beslenen
yavrularin dogum agirliklart (P0. Giin) Kontrol grubuna gore diisiiktii[72]. Bizim ¢alismamizda da
benzer sekilde dogum agirliklar: agisindan inceledigimizde 0. giinde yavru agirliklar doymus yag
asitlerinden zengin yiiksek yagl diyet, Omega-6 ve Omega-3’iin oranlarinin farkli oldugu ytiksek
yagl diyet gruplarinda kontrol grubuna gore diisiik oldugu gozlendi. 7. giinde Kontrol grubuna
gore artig gosterdikleri belirlendi. 7. giine ait beyin agirliklar karsilastirildiginda ise sadece Omega
3’ten zengin olan yiiksek yagl diyet ile beslenen grupta diger gruplara gére anlamli artis gézlendi.
Emzirme donemini igeren 28. giinde ise hem doymus yag asitlerinden zengin yiiksek yagh diyet
hem de Omega-6 ve Omega-3’iin oranlarinin farkli oldugu yiiksek yagl diyet gruplarinda yavru
agirhiklar1 Kontrol grubuna gore artis gostermisti ancak sadece Omega 3’ten zengin diyet grubu
anlamli olarak yiiksekti ve literatiir ile benzer 6zellikteydi[72]. 28. giin beyin agirliklarinda ise

gruplar arasinda fark gézlenmedi.
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Postpartum donemde omega-3 kullanimu ile ilgili veriler sinirli olmakla birlikte[73]; ¢alismalar
daha ¢ok postpartum depresyon ve anne siitii icerigi tizerine yogunlagsmistir. Anne siitii ¢esitli
Omega-3 yag asitlerinden olusur. Bunlar; alfa linolenik asit (ALA) eikosapentaenoik asit (EPA)
ve dokosaheksaenoik asit (DHA) en yaygin yag asitleridir. Anne siitiindeki omega-3 oraninin,
bebegin norodavranissal fonksiyonlar1 ve gorsel gelisimi tizerinde etkili oldugu saptanmistir[74].
Emzirme déneminde Omega-3 aliminin yasamin ilk iki yilinda beyin gelisimi i¢in de énemli
oldugu bildirilmistir[73]. Omega-3 kadar Omega-6 yag asitleri de noronal hiicreler de dahil olmak
iizere genel insan membran hiicrelerinin ana bilesenleridir[75]. Onceki ¢aligmalar, Omega-3
takviyesinin norogenezde artis ile iliskili oldugunu bildirmistir[76]. Diger bazi mekanizmalar,
noronal membranin akiskanligi, reseptorlerin afinitesi, sinyal molekiillerinin Onciisii, enzim
aktivitesi, iyon kanali gecirgenligi ve norotransmitterin modifikasyonlar1 yoluyla her iki yag
asidinin beyin fonksiyonu tizerindeki etkisinin altin1 ¢izebilir[77]. Omega-3'in bipolar
semptomlar1 azaltmada etkili olabilecegini de diisiiniilmektedir[78]. Aksine perinatal asirt Omega-
6 maruziyetinin yavrularda asir1 yaglanma ve obezite ile iliskili oldugu gosterilmistir [31]. Bizim
calisgmamizda noronal yogunluk incelendiginde 7. giinde prefrontal korteksteki ndron sayilari
doymus yag asitlerinden zengin yiiksek yagli diyet grubu kontrol grubuna yakin iken, Omega-6 ve
Omega-3’1lin oranlarinin farkli oldugu yiiksek yagl diyet gruplarinda kontrole ve doymus yag
asitlerinden zengin yiiksek yagl diyet grubuna gore prefrontal kortekste ndron sayilarina artis
gozlendi. Bu artisin nedeni Omega-6 ve Omega-3’iin oranlarinin farkli oldugu yiiksek yagli diyet
gruplarinda anneye verilen Omega-3 igeriginin diger gruplara kiyasla néron gelisimini olumlu
etkilemesinden kaynaklandigi diistiniildii. Bir kisithlik olarak Kontrol+Omega 3 grubumuzun
olmamasi yliksek yagli diyetin ve Omega-6 oraninin yiiksek oldugu grubun Kontrole kiyasla dogru
degerlendirilmemesine neden olmus olabilir. 7. giinde hipokampiisin CA1, CA3 ve GD
bolgesinde ndron sayilar1 Kontrol grubuna gore diisiik olmakla birlikte, doymus yag asitlerinden
zengin yliksek yagl diyet grubuna gére Omega-6 ve Omega-3’iin oranlarinin farkli oldugu ytiksek
yagl diyet gruplarinda artis oldugu gozlendi. 28 giinde ise prefrontal kortekste Omega3 yliksek
olan grupta tiim gruplara gore ndron sayisinda anlamli olarak artis gbzlendi. 28. giinde de
hipokampiisiin CA1, CA3 ve GD bolgesinde Kontrol grubuna gore diistik olmakla birlikte, doymus
yag asitlerinden zengin yiiksek yagli diyet grubuna gére Omega-6 ve Omega-3’iin oranlarinin

farkli oldugu yiiksek yagl diyet gruplarinda artis oldugu gozlendi.
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Poliansature yag asitlerinden ikisi olan Omega-3 ve Omega-6 yag asitleri insan beslenmesinde ¢ok
onemli role sahiptir. Bununla birlikte hangisinin ne kadar kullanilacagi konusunda hala
belirsizlikler vardir. Hayvan ¢alismalar1 beslenmede asir1 eksiklikler, besin etkilesimleri ve asirt
alimlar dahil olmak tizere bir dizi diyet kosulunu mimik edebilmektedir. Bu nedenle, hayvan
arastirmalar1 hala beslenmedeki rolleri hakkindaki bilgimizi gelistirmek i¢in biiytlik bir potansiyele
sahiptir. Omega-3 ve Omega-6'nin zit etkisi, bilissel gelisim tizerinde tutarsiz sonuglar
sergileyebilir. Her iki yag asidinin diyetle alimi, hiicre zarina dahil olmak i¢in birbirleriyle rekabet

edebilir.

Yapilan bir ¢alisamda omega-6 (n-6) ¢coklu doymamis yag asitleri (PUFA'lar) ve diisikk omega-3
(n-3) PUFA'lant (n-6yiiksek/n-3diisiik) iceren bir diyet tiiketen hamile farelerin n-6/n-3 orani
yaklasik 120 olan diyette, orta beyin dopaminerjik sistemini yukar1 regiile ederek yavrularda
hedonik (haz veren) tiiketime neden oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada n-6yiiksek/n-3diisiik
diyete maruz kalmanin, artan mezolimbik dopamin salinimi yoluyla 6zellikle lezzetli gidalarin
tiketimini arttirdig1 gosterilmistir. Ek olarak, norogelisimsel analizler, n-6yiiksek/n-3diisiik
diyetine in utero dopaminerjik ndrogenezi arttirdigi, bu uyarilmis hedonik tiikketimin embriyogenez
sirasinda programlandigini ortaya koymuslardir. Bu bulgular maternal n-6ytiiksek/n-3diisiik PUFA
tiiketiminin, yavrularin oldukga lezzetli yiyecekleri tiikketme modeli iizerinde uzun siireli etkileri
olabilecegini ortaya koymustur[79]. Sakayori arkadaslarinin yaptigi diger bir c¢alismada n-
6ytiiksek/n-3diisiik diyetin embriyonik sicanlara rostral neokorteks kalinligin1 azalttigini
bulmuslardir [80]. Yavin ve ark.lar1 maternal omega6/omega3 oraninin daha diisiik oldugu diyet
grubunda Omega-3 yiiksek olan gruba gore postnatal 7. giinde korteks ve hipokampiiste néronal
migrasyonu geciktirdigini gostermislerdir[81]. Noronal hiicre g¢iiniin gegici olarak engellenmesi,
noron gruplarinin organizasyonu, ndronlar arasindaki baglanti (yanal baglantilar) ve yetiskin
beyninde fonksiyon kazanimi iizerinde uzun siireli sonuglara sahip olabilecegi diisiintilmiistiir[81].

Yapilan baska bir calismada sadece gebelikteki yliksek yagli diyetin yavrudaki
norogenezini etkilemedigi ancak hem gebelikte hem de emzirme doneminde devam eden maternal
yuksek yagli diyete maruz kalmanin yavrunun hipokampiisiinde néron sayilarimi diisiirerek
norogenezi bozdugu gosterilmistir[72]. Buradan hareketle bizim calismamizda da 7. giinde
prefrontal korteks ve hipokampiiste noron sayilarinindaki diisiisiin  28. giindeki kadar bariz

olmamasi bu alanda daha ¢ok calisma yapilma gerekliligini ortaya koymaktadir. Yalnizca
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gebelikteki yiiksek yagh diyetin yavrunun erken donemdeki beyin gelisimine dair verilere ihtiyag
vardir.

Inflamasyon agisindan bakildiginda omega6/omega 3 oranmin degistigi farkli diyetlerde
neonatal beyin lizerinde ¢alisma bulunmamaktadir. Maternal yiiksek yagli diyet tiiketiminin, yavru
beyin gelisimini, hafiza ve 6grenme zarar verebilecek sistemik bir inflamatuar durumu tesvik
edebilecegine dair ¢alismalarda maternal yiiksek yagli diyetle beslenen yavrularin 28. giiniinde
hipokampiislerinde =~ proinflamatuvar aktivasyonu gosteren pJNK/JNK oranmin yiikseldigini
gostermislerdir[60]. Bizim caligmamizda; prefrontal kortekste 28. giinde IL1 ve Kaspaz-1 ve
NLRP3 seviyeleri Kontrol grubuna gére doymus yag asitlerinden zengin yiiksek yagl diyet grubu
ve Omega-6 oraninin yiiksek oldugu yiiksek yagli diyet grubunda anlamli olarak artmisti ve
inflamasyonu desteklemekteydi. Omega-3 oranmin yiiksek oldugu yiiksek yagli diyet grubunda
ise tiim degerlerde pozitif hiicre sayisinda azalma gozlendi.

Mikroglia hiicreleri merkezi sinir sistemindeki noroinflamatuar yanitlar1 tetikleme ve
koordine etmede kilit oyuncular olan yerlesik makrofajlardir. Siirekli olarak dis ortamdan sinyaller
alan ve beslenme immiinomodiilatorlerine yanit verebilen hiicreleridir[82] Mikroglialarin, farkli
fenotiplere gecis yapabildikleri, merkezi sinir sisteminde farkli tepkiler verebildikleri; diyet
bilegenleri tarafindan da modiile edilebilikleri gosterilmistir[83]. Sinaps olusturma veya budama
yoluyla gelisim sirasinda noronal devrelerin dinamik olarak sekillendirilmesine de katki saglarlar.
Fetal mikroglia islevinde kalici degisiklikler, dis etkenlerin bir sonucu olarak miimkiindiir;
ornegin, son zamanlarda, maternal immiin aktivasyonun, daha sonra ge¢ adolesan yavrularinda
stirekli davranig farkliliklarina eslik eden fetal mikroglial motiliteyi degistirdigi gosterilmistir[84].
Annenin gebelik Oncesi ve sonrasi diyetinin fetiisiin immiinolojik gelisimi lizerinde etkisi oldugu
genel olarak bilinmektedir. Bu etki, metabolik durumu degistirerek veya sitokinler gibi
dolasimdaki immiin aktif molekiillerin seviyelerini degistirerek olabilir. Bazi diyet bilesenleri
ayrica inflamasyon siirecini diizenleyen ve maternal/fetal inflamatuar yanitlar1 modiile eden belirli
transkripsiyon faktorleriyle etkilesime girebilir[57].

Bu acidan bakildiginda literatiirde maternal beslenme ve mikrogial aktivasyon ile ilgili pek ¢ok
calisma yapilmis olup[61] ; bizim ¢alismamizda da Ibal immunreaktivitesi ise 7. giinde 6zellikle
prefontal kortekste tiim diyet gruplarinda Kontrol grubuna goére anlamli artis gostermisken;
hipokampiiste Ibal aktivasyonu sayisal olarak anlamli degildi. 28. gilinde ise inflamazom

aktivasyonunun da belirgin oldugu doymus yag asitleri ve Omega6/Omega3 oraninin yiiksek
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oldugu yiiksek yagl diyet gruplarinda mikroglial aktivasyonda da artis devam ederken ; Omega3
oranmin yiiksek oldugu yiiksek yagl diyet grubunda mikroglial aktivasyon diger gruplara gore
azalmisti. Hipokampiiste tiim bolgelerde 28. giinde IL1B ve Kaspaz-1 ve NLRP3 seviyeleri
Kontrol grubuna gore doymus yag asitlerinden zengin yiiksek yagli diyet grubu ve
Omega6/0Omega3 oraninin yiiksek oldugu yiiksek yagh diyet grubunda anlamli olarak artmisti.
Omega3 oraninin yiiksek oldugu yiiksek yagh diyet grubunda ise tiim degerlerde pozitif hiicre
sayisinda azalma gozlendi yani inflamasyonu azaltmistt. NOTCH sinyal yolaginin incelendigi
maternal yiiksek yagli diyet modelinde, hipotalamustaki inflamatuvar belirtecler 28. giinde
Kontrole kiyasla artmigken, 0. Giindeki inflamatuar belirte¢ler olan TNF-a ve IL1B seviyeleri
Kontrole kiyasla degismemisti[36] Bizim ¢alismamizda ise 7. glinde prefrontal kortekste NLRP3,
IL1B ve Kaspaz-1 seviyeleri Kontrol grubuna benzer iken, Omega 6’nin yliksek oldugu grupta
anlamli olarak disiiktii. Ancak mikroglial aktivasyon (Ibal boyanmasi) tiim diyet gruplarinda
Kontrol grubuna gére anlamli olarak artmigti. Hipokampiiste CA1, CA3 ve GD bolgelerinde, IL1J
, Kaspaz-1 ve NLRP3 seviyeleri doymus yag asitlerinden zengin yliksek yagl diyet grubunda tiim
gruplara gore anlamli olarak artmisti. Bu sonuglar literatiirle uyumlu olarak doymus yag
asitlerinden zengin yiiksek yagli diyetin inflamasyonu Omega6 dan zengin yiiksek yagl diyet
grubuna gore daha ¢ok tetiklemesi ile iliskili olabilecegi diisiliniildii. Mikroglianin fonksiyonel rolii
genel olarak merkezi sinir sisteminin norodejeneratif ve ndroinflamatuar hastaliklar: ile
iligkilendirilen bagisiklik yanitina odaklanmaktadir.Homeostaz ve beyin gelisimi siirecindeki
rolleri arastirilmaya devam edilmektedir[10].

Bakteriyel endotoksin, lipopolisakkarit (LPS), beyin gelisimini olumsuz etkiler ve yenidogan
beyin hasarinin hayvan modellerinde inflamatuar bir yaniti indiiklemek i¢in yaygin olarak
kullanilir[85]. LPS kaynakli beyin inflamasyonu, proapoptotik sitokin salinimi ile karakterize
edilir ve segici beyaz cevher hasari ile sonuclanir. Hayvan modellerinde, hipotansiyon, serebral
kan akisinin azalmasindan belirgin sistemik inflamasyona kadar degisen sonuglarla degisen dozlar
(0.3 mg/kg'dan 100'e kadar) kullanilir [85]. Biz de ¢alismamizda 6 mg/kg LPS uyguladik. Bizim
modelimizde ise inflamazom aktivasyonunun beyin iizerinde etkisinin olup olmadigini
dogrulamak amaciyla LPS grubu olusturduk. Dogum agirliklar1 7. ve 28. giinde LPS grubu Kontrol
grubuna gore diisliik agirliktaydi. 7. giinde beyin agirliklar1 da Kontrol grubuna gore diistiktii.
Noronal hasar da agisindan incelendiginde 7. glinde hem prefrontal korteks hem de hipokampiisiin

CA1l, CA3 ve GD bolgelerinde LPS grubunun noron sayisi tiim gruplara gore diisiiktii. 28. Gilinde
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ise dsadece hipokampiiste digper gruplara goére anlamli olarak diisiiktii. Bununla birlikte
inflamasyonu artiric1 6zelligini dogrulayacak sekilde NLRP3, IL1P , Kaspaz-1 ve Ibal belirtecleri

tiim gruplara gore hem 7. hem de 28. giinde anlaml1 olarak yiiksek olarak g6zlendi.

KISITLILIKLAR

Calismamizda bazi kisitliklar bulunmaktaydi. Bu kisitliliklar proje biit¢esinin kisitli olmasi ve etik
acidan hayvan kisitlamasina dayanmaktaydi. Bunlardan biri maternal inflamasyonu destekleyen
maternal beslenme tipi+LPS gruplarinin yapilamamasiydi. Her grupta yapilan gruplara ek olarak
LPS’li gruplarin eklenmesi inflamasyonu azaltan beslenme etkeninin farkini ortaya koyabilirdi.
Ikinci kisithligimiz diyet farklarininin incelenmesi icin ndronal gelisim doneminde in utero olarak
norogenez belirteglerinin incelenmemesiydi. Ugiincii kisithligimiz ise 7. giin ve 28. giinde elde

edilen yavrularda say1 kisitlilig1 nedeniyle erkek ve disi farklarinin incelenememesiydi.

5. SONUC ve ONERILER

Sonu¢ olarak, fare modelinde hamilelik ve emzirme doneminde Omega-6 ve Omega-3’ilin
oranlarinin farkli oldugu yiiksek yagh diyetle beslenme doymus yag asitlerinden zengin yiiksek
yagl diyete gore noron gelisimi ve inflamazom aktivasyonu agisindan daha olumlu etkiler
gosterdi. Omega-6’dan zengin olan gruptaki bu olumlu bu etkinin Omega-3 icerigi ya da omega-
6/omega 3 oraninin literatiirde belirtilen ¢ok yiiksek oranlara kiyasla daha az oranda olmasindan
kaynaklandig1 diistiniildii. Bununla birlikte hem doymus yag asitlerinden zengin yiiksek yagli diyet
hem de Omega-6 ve Omega-3’iin oranlarinin farkli oldugu yiiksek yagli diyetle beslenen gruplarda
mikroglial aktivasyonun Kontrol grubuna artmis olmasi inflamazom aktivasyonun fagosit
diizeyinde aktif oldugunu gosterdi. LPS grubu ile NLRP3 inflazom aktivasyonu dogrulandi.
Dogum o6ncesi Omega-6 ve Omega-3 iceriginin yiiksek oldugu maruziyetinin beyin gelisimi
iizerindeki etkilerinin altinda yatan mekanizmalar1 aydinlatmak i¢in daha fazla deneysel ve klinik

caligmaya ihtiya¢ oldugu diisliniilmektedir.

7. giinde sadece kontrole gore doymus yag asitlerinden zengin grup i¢in hipokampiisiin GD

bolgesinde inflamasyon artis1 gbzlendi. Yani annenin yiiksek yagli diyet ile beslenmesi prenatal
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donemde yavru beynindeki inflamasyonu cok fazla etkilemezken emzirme doneminde annenin
yiiksek yagli diyet ile beslenmeye devam ediyor olmasi 28. Giinde tiim bdlgeler i¢in NLRP3
inflamazom aktivasyonuna neden oldu. Sonu¢ olarak annenin yiiksek yagl diyet ile beslenmesi
emzirme doneminde beyninde NLRP3 inflamazom aktivasyonu ve noronal hasar agisindan daha
etkiliydi.

28. giinde inflamasyonda artig beklenen gruplarda emzirme ile birlikte néron sayisinda azalma
belirgin hale geldi, ancak Omega6/3:2:1 grupta omega 3 iin koruyucu etkisi tiim gruplara kiyasla
belirgindi. Maternal beslenmeye oranla anne siitii ile beslenmenin prefrontal korteksteki noron
sayilarina etkisi oldugu belirlendi.

Hipokampiiste CAl ve CA3 bolgesinde gézlenen hem 7. giin hem de 28. giinlerdeki néron sayisi
farklar1 prefrontal korteks ile benzerken, GD noron sayilart her iki donem igin de anne diyeti ve
emzirme doneminden en ¢ok etkilenen bolgeydi.

Prefrontal kortekste 7. Glinde IL1f ve Kaspaz-1, Ibal ve NLRP3 seviyeleri LPS grubunda tiim
gruplara gore anlamli olarak artmigti. IL1f seviyeleri Omega 3 yiiksek olan grupta da doymus yag
asitlerinden zengin diyet grubuna goére anlamli olarak azalmisken Kaspaz-1 oran1 Omega 3 yiiksek
olan grupta tiim gruplara gore azalmisti. Ancak mikroglial aktivasyon tiim yem gruplarinda kontrol
grubuna gore anlamli olarak artmaisti.

Hipokampsiiste CAl, CA3 ve GD bdlgelerinde, IL1J , Kaspaz-1 ve NLRP3 seviyeleri LPS ve
DYA-YYD grubunda tiim gruplara gore anlamli olarak artmisti. Ibal ise sadece LPS grubunda

kontrol ve diger gruplara gore anlamli yiiksekti.

Prefrontal kortekste 28. giinde IL1B ve Kaspaz-1 ve NLRP3 seviyeleri Kontrol grubuna gore LPS,
DYA-YYD ve 06/03:20/1-YYD grubunda anlamli olarak artmisti. Omega 3 iin yiiksek oldugu
grubupta ise tiim pozitif hiicrelerde azalma gozlendi.

Ibal LPS grubunda tiim gruplara gore anlamli olarak yiiksekti, bununla birlikte kontrol grubuna
gore YYD ve Omega6 grubunda mikroglial aktivasyonda artig devam ederken Omega3 grubunda

mikroglial aktivasyon azalmist.

Hipokampsiiste tiim bolgelerde 28. giinde IL1B ve Kaspaz-1 ve NLRP3 seviyeleri Kontrol
grubuna gore LPS, DYA-YYD ve 06/03:20/1-YYD grubunda anlamli olarak artmisti. 06/03:2/1-

YYD grubunda ise tiim pozitif hiicrelerde azalma gézlendi yani inflamasyonu azaltmisti. Ibal LPS
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grubunda tiim gruplara gore anlamli olarak yiiksekti . 06/03:20/1-YYD ile beslenen grupta genel
olarak tim bolgelerde DYA-YYD’ye gore azalmisken;
06/03:2/1-YYD , DYA-YYD ve 06/03:20/1-YYD gruplarina gére anlamli olarak azalmisti.

7.gin ile 28. giinlerde maternal beslenmenin etkisini yavru beynindeki inflamasyon agisindan
karsilagtirdigimizda ;maternal beslenme prefrontal korteks i¢in inflamasyon artisinda belirgin bir
fark olusturmazken annenin emzirme déneminde yiiksek yagl diyet ile beslenmeye devam etmesi
28. Giinde inflamasyon artisina neden olmustur. Omega3 {in koruyucu etkisi onemlidir.

Gebelik doneminde annenin sadece doymus yag asitlerinden zengin besin ile beslenmesi
hipokampiiste inflamasyonu arttirirken, emzirme doneminde annenin yiiksek yagli diyet ile
beslenmeye devam etmesi O6/03:2/1-YYD grubunda da 28. Giinde inflamasyon artisina neden

olmustur.

Genel olarak degerlendirilginde Omega6 oraninin yiiksek olmasi prenatal donemdeki anne
beslenmesi agisindan 6nemli olmaz iken emzirme doneminde bu oranin yiliksek olmas1 inflasyonu
arttirmistir.

Omega3 yiiksek beslenmenin inflamasyon belirteclerini tiim beyinde hem gebelik hem de emzirme

doneminde ndronal hasar ve inflamasyonu geriletti.
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