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1. OZET

Tezin bashg : Lipopolisakkarit ile indiiklenen Inflamasyon Modelinde Antidepresanlarin
Etkinliginin Arastirilmast

Ogrencinin Ad1 Soyad : Elif Beyzanur Polat

Danismanin Adi1 Soyada : Prof. Dr. Hatice Kiibra Elgioglu

Programin Adi : Farmakoloji Doktora Programi

Amac¢: Noroinflamasyon, ndrodejeneratif hastaliklarda  gozlemlenen ndoropatolojik
degisikliklerin ilerlemesinde Onemli bir rol oynamaktadir. Alzheimer hastaliginda (AH)
norodejeneratif degisiklikler tanidan ¢ok Once gelismeye baglamakta ve depresif semptomlar
en erken belirteclerden biri olarak diistiniilmektedir. AH ve depresyonda ise en énemli ortak
patolojilerden biri néroinflamasyondur. Agomelatin (AGO), SHT2C reseptorlerinde
antagonistik etki gosteren yeni nesil bir antidepresandir. Yapilan ¢alismalarda AGO’nun BDNF
seviyelerini arttirict etkisi oldugu gosterilmistir. Aripiprazol (ARP) ise SHT2C ve S5HT7
antagonisti olan ikinci nesil atipik bir antipsikotiktir. Ayrica major depresyon tedavisinde
kullanimi1 FDA tarafindan onaylanmigtir. Bu caligmada intraperitoneal olarak hayvanlara
uygulanan lipopolisakkarit (LPS) noéronal hasar ve depresyon modelini olusturmamizi
saglamis; AGO ve ARP’nin bu modeldeki tedavi edici etkileri aragtirilmastir.

Gerec ve Yontem: 6-8 haftalik Sprague-Dawley erkek sicanlar dort gruba ayrilmistir; Kontrol,
LPS, LPS+ARP ve LPS+AGO. Noroinflamasyon modelinin olusturulabilmesi i¢in siganlara 10
giin boyunca 0,5 mg/kg dozunda LPS uygulanmistir. Tedavi gruplarinda ise ARP ve AGO
uygulamalar1 LPS uygulamasindan yarim saat once yapilmistir. Tedavilerin son 10 giiniinde
davranis testleri yapilmistir. Hayvanlardan alinan serum, hipokampus ve prefrontal korteks
dokularinda interlokin-1f3 (IL-1B), tiimor nekroz faktér-oo (TNF-a), interlokin-10 (IL-10) ve
BDNF diizeyleri ELISA analizleri ile incelenmistir. GSK3B ve Tau ekspresyonlarinin
incelenmesi i¢in Western blot yontemi kullanilmistir. Ayrica hipokampiis ve prefrontal korteks
dokularma ait histolojik incelemeler yapilmistir.

Bulgular: ARP ve AGO tedavilerinin noroinflamasyona karsi koruyucu etkilerinin oldugu
ELISA analizleri sonucunda anlasilmistir. Yapilan histolojik incelemeler ile de bu bulgumuz
desteklenmistir. AGO ve ARP’nin hem prefrontal korteks hem de hipokampiis’de BDNF
seviyelerini arttirdigi bulunmustur. AGO tedavisi GSK3f seviyelerini diigiirlirken ARP tedavisi
ile anlaml1 bir sonug elde edilememistir.

Sonu¢: ARP ve AGO néroinflamasyona karsi koruyucu etkilere sahip oldugu ve hayvanlarda

ogrenme bellek aktivitesinde artig sagladigi bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Lipopolisakkarit, ndroinflamasyon, depresyon, antidepresanlar, BDNF
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2. SUMMARY

Title of Thesis: Investigation of the Efficacy of Antidepressants in a Lipopolysaccharide-
Induced Inflammation Model

Student Name, Surname: Elif Beyzanur Polat

Supervisor Name : Prof. Dr. Hatice Kiibra Elgioglu

Program Name : Pharmacology PhD Program

Objective: Neuroinflammation plays a critical role in the progression of neuropathological
changes observed in neurodegenerative diseases. In Alzheimer’s disease (AD),
neurodegenerative alterations begin well before clinical diagnosis, and depressive symptoms
are considered among the earliest indicators. One of the most prominent pathologies shared by
AD and depression is neuroinflammation. Agomelatine (AGO) is a next-generation
antidepressant that acts as an antagonist at 5-HT2C receptors, and prior studies have shown that
AGO increases BDNF levels. Aripiprazole (ARP) is a second-generation atypical antipsychotic
with antagonistic activity at 5-HT2C and 5-HT7 receptors; its use in the treatment of major
depressive disorder has been approved by the FDA. In this thesis, intraperitoneal administration
of lipopolysaccharide (LPS) in rodents was employed to establish a model of neuronal injury
and depression-like behavior, and the therapeutic effects of AGO and ARP were investigated
within this model.

Materials and Methods: Male Sprague—Dawley rats (6—8 weeks old) were allocated into four
groups: Control, LPS, LPS+ARP, and LPS+AGO. To establish the neuroinflammation model,
LPS was administered at 0.5 mg/kg for 10 consecutive days. In the treatment groups, ARP and
AGO were administered 30 minutes prior to each LPS injection. Behavioral tests were
conducted during the final 10 days of treatment. Serum, hippocampal, and prefrontal cortex
samples were analyzed by ELISA to quantify interleukin-1p (IL-1p), tumor necrosis factor-a
(TNF-a), interleukin-10 (IL-10), and BDNF levels. Western blotting was used to assess GSK3[3
and Tau expression. In addition, histological examinations were performed on hippocampal and
prefrontal cortex tissues.

Results: ELISA analyses indicated that ARP and AGO exert protective effects against
neuroinflammation, a finding further supported by histological examinations. Both agents
increased BDNF levels in the prefrontal cortex and hippocampus. While AGO treatment
reduced GSK3p levels, ARP did not produce a statistically significant change.

Conclusion: ARP and AGO were found to exert protective effects against neuroinflammation
and to enhance learning and memory performance in animals.

Keywords: Lipopolysaccharide, neuroinflammation, depression, antidepressants, BDNF
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3. GIRIS ve AMAC

Beyinde anormal mikroglial ve/veya astrosit aktivasyonu, noroinflamatuar yanitlarin
olusumunu ve gelisimini hizlandirmaktadir. Son yillarda yapilan c¢aligmalarda kronik
noroinflamasyonun kan-beyin bariyerinin gecirgenligini arttirdigi; biligsel ve beyin fonksiyon
bozuklugunu hizlandirdig1 gosterilmistir. Noroinflamasyon, ndrodejeneratif hastaliklarda
gbzlemlenen ndropatolojik degisikliklerin ilerlemesinde Onemli bir rol oynamaktadir.
Noroinflamasyonun tetiklenmesinden sorumlu temel hiicrelerin aktive olmus mikroglia ve
astrositler oldugu bilinmektedir. Mikroglia ve astrositlerin asir1 aktivasyonu farkli inflamatuar
yolaklarin tetiklenmesine neden olmaktadir. Bu nedenle, mikroglial ve astrosit aktivasyonunun
yan1 sira noroinflamasyonla iliskili molekiiler hedeflerin diizenlenmesinin nérodejeneratif
hastaliklar icin etkili bir terap6tik strateji oldugu bildirilmistir (Kim ve ark., 2021). Demans,
yasam kalitesini ve fiziksel saglig1 olumsuz yonde etkileyerek morbidite ve mortalitede 6nemli
bir artisa yol agmaktadir. Demans semptomlarinin bir kismi tedavi edilebilir gibi gdziikse de
glinlimiizdeki tedavi yontemleri ile tam olarak diizelmesi ve stabilize edilmesinin zor oldugu
diistiniilmektedir (Dafsari ve Jessen, 2020). Bununla birlikte, demansin baslangici potansiyel
risk faktorlerinin dogru yonetimi ile degistirilebilmektedir. Yapilan son calismalarda, tedavi
edilebilir bir hastalik olan depresyonun demans ic¢in onemli bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir. Geg yastaki depresyon, hafif biligsel bozukluk (MCI) ve demans arasinda anlamli
bir iliski bulunmaktadir. MCI, normal yaslanma ve demans arasinda bir ge¢is durumu olarak
tanimlanmakta ve Alzheimer hastaliginin (AH) bir 6nciisii olarak kabul edilmektedir. MCI’nin
norodejeneratif hastaliklarin en erken belirtisi olabilme potansiyeline sahip oldugu bildirilmistir
(Dafsari ve Jessen, 2020). Depresyon ve AH arasinda genel bilgilerde de detaylandiracagimiz
yakin iliski; antidepresan ilaclarin, AH ve depresyondaki ortak yolaklar tizerindeki etkinligini
sorgulamamiza ve bu tezi olusturmamiza Oncii arastirma sorusu olmustur. Bu doktora tezinin
temel amaci hayvanlarda noronal hasar ve depresif semptomlarin birlikte goriilebilecegi bir
model olusturarak antidepresanlarin inflamatuar yanitlara, noéronal hasar ve de depresyonda
ortak olan yolaklardan biri iizerine etkilerini arastirarak literatiirdeki c¢aligmalara katki

saglamaktir.

Lipopolisakkarit (LPS) belirgin inflamatuar yanita neden olan gram negatif bakterilerin dig
zarlarinda bulunan bir endotoksindir. Proinflamatuar sitokinlerin veya LPS'nin uygulanmasi,
beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF) gen ekspresyonunda anlamli bir azalmaya yol
acmaktadir. LPS’nin hipokampusta (-%20), frontal kortekste (-%19), parietal kortekste (-%63),



temporal kortekste (-%29) ve oksipital kortekste (-%41) BDNF'yi 6nemli Olgiide azalttigi
bildirilmektedir (Guan ve Fang, 2006). 5-HT reseptorlerinin aktivasyonu BDNF geninin
transkripsiyonunu indiikleyebilmektedir (bkz. Sekil 1). BDNF’nin serebral korteksi innerve
eden 5-HT noron aksonlarmin biiylimesini ve filizlenmesini uyarabildigi ve bdylece
muhtemelen bu beyin bolgesindeki 5-HT sinapslarimin sayisini arttirdigi bulunmustur (Popova
ve Naumenko, 2019). Tiim bu bilgiler BDNF aracili glikojen sentaz kinaz 3 (GSK3f)/pTau
yolagimin AH tedavisinde arastirilmasi gereken 6nemli bir hedef oldugunu vurgulamaktadir. Bu
tez ¢alismasi ile BDNF aracili GSK3p/Tau yolaginda etki gosterebilme potansiyeline sahip iki
farkli antidepresan ilacin arastirilmasi (aripiprazol ve agomelatin) ve etkinliklerinin birbirleri

ile karsilastirilmas1 hedeflenmektedir (bkz. Sekil 1).

Agomelatin (AGO), melatonin (MT), MT1 ve MT2 reseptor tipleri lizerinde gii¢lii agonistik ve
5-HT2c reseptor tiplerinde antagonistik etkilere sahip olan yeni bir antidepresandir (Lu ve ark.,
2018). 5-HT2c¢ reseptorleri duygu durum diizenlenmesinde rol oynayan bazi beyin
bolgelerinden (6rn. prefrontal korteks) dopamin ve norepinefrinin salinimini engellemektedir.
SHT2creseptorlerini antagonize eden bir ilacin daha gii¢lii bir antidepresan ve anksiyolitik etki
gosterdigi  savunulmustur (Demireva ve ark.,, 2020). AGO’nun G proteinine bagh
reseptorlerden bagimsiz 5-HT2c reseptorlerini antagonize ettigi; agonistlerin ve ters
agonistlerin etkilerini bloke ederek 5-HT2c¢ boélgelerindeki sinyali normallestirdigi, yani
aktiviteyi baslangic degerine dondiirdiigii tespit edilmistir (Su ve ark., 2023). AGO’nun SHT2c¢
reseptoril tizerindeki etkisinin yani sira BDNF salinimini uyararak ERK/AKT/GSK3p sinyal
yolu lizerinde etki ettigi de ileri siiriilmektedir (Dubovsky ve Warren, 2009). AGO'nun,
streptozotosin kaynaklt AH’si olan erkek si¢anlarin frontal korteksi ve hipokampiisiindeki
AP42 birikimini azalttigi, melatonin reseptorlerini aktive ettii ve AP kaynakli tau
fosforilasyonunu oOnledigi gosterilmistir (Yao ve ark., 2019). Ayrica, endojen MT ile
karsilastirildiginda, bir indol halkasinin bir naftalin halkasi ile degistirilmesinin, AGO'nun
metabolik stabilitesini arttirdig1 ve biyolojik yar1 émriinii uzattig1 bildirilmistir (Norman ve
Olver, 2019). Diger antidepresanlar ile kiyaslandiginda AGO’nun yoksunluk sendromunu
tetikleme riskinin diisiik oldugu ve tolere edilebildigi belirtilmistir (Quilichini ve ark., 2022).
Ancak, AGO’nun bu antidepresan etkilerine iliskin potansiyel molekiiler mekanizmalar
hakkindaki bilgiler heniiz belirsizligini korumaktadir ve AGO’nun 5-HT2c¢ reseptoriinii
antagonize ederek noronal hiicre i¢i sinyallesmeyi diizenleme mekanizmalar1 tizerindeki etkisi
de biiyiik olgiide kesfedilememistir. Bu nedenle, bu ¢alismada, AGO’nun LPS tarafindan
indiiklenen noroinflamasyondan kaynaklanan noérodejenerasyona sahip sican modelinde

noroprotektif etkiler gosterebilecegi olas1 mekanizmalardan birinin arastirilmas1 amaglanmistir.
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AGO’nun bu etkilerininin yine 5-HT2c reseptorleri iizerinde antagonist etkiye sahip oldugu
bilinen bir bagka antidepresan ile karsilastirilmasi planlanmistir. Aripiprazol (ARP); D2 ve
5HTia kismi agonisti olmakla birlikte SHT2c ve SHT7 antagonisti olan ikinci nesil atipik bir
antipsikotiktir. ARP, sizofreni, bipolar bozukluk, major depresyon ve otizm dahil olmak {izere
cesitli psikotik bozukluklar1 olan hastalarda kullanim ig¢in FDA ve Avrupa Ilag Ajansi
tarafindan onaylanmistir ve bazi klinik caligsmalarda saldirganlik veya endise gibi AH ile iliskili
psikozlar icin ARP’nin yararl etkisi oldugu bildirilmistir (Lee ve ark., 2024). Son zamanlarda
yapilan FDA onayl ilaglarin in silico derin bilgisayar 6grenmesi analizlerinde ARP, AH i¢in

terapOtik bir ajan olarak onerildigi tespit edilmistir (Zeng ve ark., 2019).

AGO ve ARP’nin AH fizerine olumlu etkilerinin gosterildigi caligmalar literatiirde
bulunmaktadir. Ancak bu etkileri hangi molekiiler mekanizmalar aracilig1 ile olusturduklar:
belirsizliklerini korumaktadir. “Antidepresan tedavisi, bozulmus BDNF sentezini ve sinyalini
tersine ¢evirmektedir” hipotezini gelistirerek olusturmaya ¢alistigimiz bu tez ¢alismasinda “5-
HT reseptorleri tizerindeki etkilerini bildigimiz iki antidepresanin BDNF aracili bir yolak olan
GSK3p/Tau lizerine etkisi nedir?” sorusu ¢alismamizin temel hedefini olusturmaktadir. Stikroz
tercih testi sonuglarina gore, LPS uygulanan hayvanlarda anhedoni davranisi olusurken ARP
ve AGO ile tedavi uygulamasi bu davranis1 azaltmistir. Ag¢ik alan testinde ise LPS ile
olusturulan hiperaktif davranislar’in her iki tedavi ile de baskilandig1 sonucuna varilmaistir.
Prefrontal korteks, hipokampiis ve serumda yapilan ELISA analizi sonuglari ise davranis testi
sonuclarini destekler sekilde bulunmustur. Ozellikle prefrontal kortekste BDNF seviyeleri
anlamlh diizeyde azalmigken; AGO tedavisi ile yeniden anlamli bir sekilde arttigi tespit
edilmigstir. Western blot sonuglarimiza gore ise tau ve GSK3P seviyeleri ozellikle LPS

grubundaki anlamli sekilde yiikselirken; ARP ve AGO tedavisi bu artis1 baskilamistir.
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Sekil 1. TrkB/BDNF aracili PI3K/Akt/GSK3B/pTau yolag:.



4. GENEL BILGILER

4.1. Bagisikhk Sistemi ve inflamasyon

Bagisiklik sistemi; dogustan (innate) ve edinsel (adaptif) bilesenlerden olusan, ¢ok katmanli bir
savunma agdir. Dogustan bagisiklik; epitel bariyerler, kompleman, fagositler (ndtrofil,
monosit/makrofaj), mikrogliya ve dogal oldiiriicii (NK) hiicreler gibi hizla devreye giren
unsurlar1 kapsamaktadir. Edinsel bagisiklik; T ve B lenfositlerinin antijene 6zgii yanitlarini,
immiinolojik hafizay1 ve antikor {iretimini igerir. Bu iki sistem, sitokin/kemokin aglar1 ve noral-

endokrin araytizlerle (6r. HPA ekseni) siirekli etkilesim halindedir (Brodin ve Davis, 2017).

MS 1. ylizyilda Celsus, yaralanmaya kars1 dokusal yanitin antik donemde bilindigini kayda
gecirerek bunu dort temel belirtiye gore smiflandirmistir: rubor (hiperemi artigina bagh
kizariklik), tumor (proteinlerin interstisyel aralia sizmasi ve buna bagli mikrovaskiiler
permeabilite artis1 sonucu gelisen sislik), calor (inflamasyonun kimyasal mediyatorlerine bagl
artmis metabolik hiz ve lezyon bolgesine artmis kan akimu ile iligkili 1s1 artig1) ve dolor (sinir
uclart ve perivaskiiler yapilardaki degisikliklere bagl agri). 1850 yilinda Rudolf Virchow,
inflamasyonun besinci temel belirtisi olarak functio laesayi (etkilenen organin islev bozuklugu)
tammlamistir (Megha ve ark., 2021). Inflamasyon; biiyiime faktorleri, sitokinler, kompleman,
eikosanoidler (prostaglandinler, tromboksanlar) ve peptitleri kapsayan ¢ok sayida araci ve
diizenleyici tarafindan sik1 bicimde kontrol edilmektedir. Bu mediyatdrlerin kesti, inflamatuar
stirecin temel diizenlenmesine iliskin ilkeleri ortaya koymada ve c¢esitli hastalik durumlarinda
stirecle 1liskili belirsizlikleri aydinlatmada 6nemli bir doniim noktas1 olmustur (Megha ve ark.,

2021).

Son elli y1l iginde inflamatuar hastalik arastirmalar1 hizla genislemis ve ilerlemistir. Inflamatuar
siirecin aktivasyonunun anlagilmasi, hiicre i¢i sinyal iletiminin karmasikligi, sinyal yolaklarina
katilan farkli hiicrelerin esgiidiimii ve inflamasyon bdlgesinde 6zgiil rollerini yerine getirme
yetileri konusundaki bilgilerdeki artig, alanin kayda deger bi¢cimde ilerlemesine yol agmustir.
Doku hasar sirasinda organizma, etkilenen bolgenin onarimini desteklemek {izere cesitli
kimyasal mediyatorleri devreye sokar ve sinyal kaskadlarini uyarir. Bu sinyal, l6kositleri aktive
eder ve kemotaksi yoluyla yarali dokuya yonlendirir. Uyarilan 16kositler, inflamatuar yanitlari

yonlendirebilen sitokinler salgilamaktadir (Jabbour ve ark., 2009).



Inflamasyon, organizma tarafindan zararli uyaranlar1 (patojenler, toksinler, travma) smirlamak
ya da ortadan kaldirmak; hasarli doku kalintilarini uzaklastirmak ve onarimi baglatmak {izere
diizenlenen, koordineli bir yanittir. Temel amag, homeostazin yeniden diizenlenmesidir.
Inflamatuvar yanit, tetikleyicinin siddeti ve siiresine bagl olarak lokal veya sistemik, akut veya
kronik bir profil ile olusabilmektedir (Sekil 2) (Dalal ve Chang, 2014). Akut inflamasyon,
ylizeylerinde patern tanima reseptorleri (PRR) tasiyan ve dokuda yerlesik bulunan dendritik
hiicreler (DC), makrofajlar, Kupffer hiicreleri, histiyositler ve mast hiicreleri tarafindan
baslatilmaktadir. Bu reseptorler, patojenlerin dis yiizeyinde 6zgiil olarak bulunan patojenle
iliskili molekiiler patternleri (PAMP) taniyip ayirt etmektedir. Aktivasyonun ardindan bu
immiin hiicreler inflamatuvar mediyatorlerin salimin1 saglayarak inflamasyonun klasik
belirtileri olan kizariklik, 1s1 artis1, sislik ve agr1 ortaya ¢ikarmaktadir (Ansar ve Ghosh, 2016).
Vazodilatasyon ve artan damar gegirgenligine baglh olarak plazma proteinleri ile zengin sivi
kilcal damarlardan doku aralifina sizar ve ardindan 6deme neden olur. Plazma proteinlerinin
dokuya salinmasi1 ve lokositlerin (cogunlukla noétrofiller) gogii ve ekstravazasyonlari,
reaksiyonlarin bir sonraki adimlarini olusturmaktadir. Bu reaksiyonlar, dokuda hasar bolgesine
ulagmak i¢in lokal olarak bulunan yerlesik hiicreler tarafindan (doku makrofajlari, dendritik
hiicreler, mast hiicreleri) olusturulan bir sinyal ag1 tarafindan gerceklestirilmektedir (Hall ve
Hall, 2021). Kompleman sistemi (¢cogunlukla bakteriler tarafindan aktive edilir), koagiilasyon
ve fibrinoliz sistemleri (¢ogunlukla nekroz tarafindan aktive edilir) gibi bir dizi biyokimyasal
kaskad sistemi, inflamatuar yaniti silirdiirmek ic¢in inflamatuar medyatorlerle birlikte
caligmaktadir. Resoliisyon, apse ve llser (fistiil, siniis) gibi akut inflamatuar sonuglar kronik
inflamasyona yol agmaktadir. Coziilmemis bir akut faz inflamatuar yaniti, kalic1 yaralanma
veya enfeksiyon (6rnegin iilser, tiiberkiiloz) gibi toksik ajanlara ve romatoid artrit ve sistemik
lupus eritematozus gibi otoimmiin hastaliklara uzun siire maruz kalma yoluyla kronik
inflamasyonun gelismesine yol agmaktadir (Ansar ve Ghosh, 2016). Sitokinler, hem akut hem
de kronik inflamasyona katilan, ¢ok yonlii ve kimi zaman goriiniirde birbirine karsit etkilesim
aglan lizerinden isleyen baslica inflamatuvar diizenleyicilerdir. Bu diizenlenmis yolaklarin
daha iyi kavranmasi, inflamasyonun aracilarmin daha kesin tanimlanmasini ve inflamatuvar
hastaliklarin yonetiminde daha isabetli yaklasimlarin gelistirilmesini desteklemektedir.
Sitokinler; endojen ya da eksojen antijenlere, ayrica bakteriyel iiriinlere karsi olusan yanitlarin
niteliginden bagimsiz olarak, CD4 ve CD8 hiicreleri ile makrofajlar tarafindan tiretilmektedir.
Pro- ve anti-inflamatuvar sitokin {iretimi tarafindan yonlendirilen inflamasyonun

¢Oziimlenmesi, viicuttaki hastalik seyrinin anlasilmasina katki saglayabilir. Tedavi edici



potansiyelin gelistirilmesi agisindan, inflamatuvar yaniti diizenleyen endojen mekanizmalara

dair daha derinlemesine bir i¢gdrii edinmek yararhdir.

 inflamasyon Tipleri

T

Akut inflamasyon Kronik inflamasyon
1. Enzim kaskadlari/Plazma proteazlari 1. Sitokin proteinleri
* Kompleman sistem 2. Kompleman proteinler
» Koagiilasyon sistemi 3. Koagiilasyon sistemi
* Fibrinolitik sistem 4. Fibrinolitik sistem
* Kinin sistemi 5. Kinin sistemi
2. Lipidler * Bradikinin
* Eikozanoidler 6. Eikozanoidler
* Trombosit aktive edici faktor * Fosfolipidler
3. Digerleri 7. Trombosit aktive edici faktorler
* Histamin 8. Histamin
* Serotonin 9. Serotonin
* Nitrik Oksid 10. Endotoksinler
* Endotoksinler 11. Nitrik Oksid

Sekil 2. Inflamasyon tipleri (Ansar ve Ghosh, 2016’dan yararlanilarak hazirlanmistir.)

4.1.1. inflamasyon mekanizmalari

Inflamasyon siireci, yaralanma, travma (cerrahi kaynakli), sepsis ve enfeksiyonlarin basaril bir
sekilde iyilesmesi i¢in gerekli olan hayati bir yanittir. Patojenler, toksik kimyasallar veya tahris
edici maddeler gibi ¢esitli zararli uyaranlara karsi inflamatuar yanit, hasarl hiicreleri yok
ederek ve zararli uyaranlar1 ortadan kaldirarak iyilesme siirecini baglatmaktadir (Medzhitov,
2010). inflamatuar reaksiyonlar, baslangigta olusan travmanin ilerlemesiyle iliskili bir ¢ok
biyokimyasal ve hiicresel degisikligi icermektedir. Inflamasyon mekanizmasi temelde,
vazodilatasyon, 6dem, hiicre gocli ve kemotaksi seklinde siralanabilecek dort asamadan
olusmaktadir. Akut inflamatuar siiregte, genellikle hiicresel ve molekiiler olaylar ile bunlarin
kontrollii ve birlesik etkilesimleri, mevcut yaralanma/enfeksiyonu etkili bir sekilde en aza
indirmektedir. Akut inflamasyonun sagladig: bu iyilestirme siireci normal doku homeostazinin

yeniden saglanmasina katkida bulunmaktadir. Ancak, kontrolsiiz akut inflamasyon kademeli



olarak kronik hale gelerek norodejeneratif bozukluklar, kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklar

gibi ¢esitli kronik inflamatuar hastaliklarin olusmasina neden olmaktadir (Zhou ve ark., 2016).

Inflamatuar yamit, doku bolgesinde gérev alan mediyatérlerin seviyelerini diizenleyen sinyal
iletim yolaklarmin kontrollii ve eszamanli uyarilmasi ile inflamatuar hiicrelerin kandan hasarlh
bolgeye gecisini kapsamaktadir (Lawrence, 2009). Bu dinamik yanit zincirleri, 6zgiil
mediyatorlerin uyarimiyla hem hiicresel hem de vaskiiler olaylar1 igerir; bunun sonucunda
l6kositlerin, plazmanin ve sivilarin inflamasyon bdlgesine yonelimi gerceklesmektedir.
Histamin, prostaglandinler, azot ve oksijen kokenli serbest radikaller, serotonin ve l6kotrienler
gibi ¢ok sayida mediyator ve sinyal molekiilii baslica immiin hiicreler tarafindan salinarak

inflamasyon olaylarini baslatmaktadir (Megha ve ark., 2021).

PAMP'ler olarak bilinen mikrobiyal yapilar, hem bagisiklik hem de bagisiklik dis1 hiicrelerde
bulunan, edilen germ hatti kodlu PRR'ler aktivasyonu yoluyla inflamatuar yaniti
tetikleyebilmektedir. Bazi PRR'ler ayrica doku veya hiicre hasar1 sirasinda aktive olan gesitli
endojen sinyalleri tanimakta ve tehlikeyle iliskili molekiiler patternler (DAMP'ler) olarak
bilinmektedirler. DAMP'ler, bulasici olmayan bir inflamatuar yaniti baglatabilen ve
stirdiirebilen konak biyomolekiilleridir. PRR ailesi siniflar1 arasinda Toll benzeri reseptorler
(TLR'ler), C tipi lektin reseptorleri (CLR'ler), retinoik asitle indiiklenebilir gen (RIG)-I benzeri
reseptorler (RLR'ler) ve NOD benzeri reseptorler (NLR'ler) bulunmaktadir. TLR'ler,
inflamatuar yanitin aktivasyonuna katilan olduk¢a korunmus bir memeli PRR ailesidir (Gudkov
ve Komarova, 2016). Inflamasyon, konak hiicrelerin PRR aracihigiyla PAMP ve DAMP
ortintiileri algilamasiyla baglamaktadir. TLR’ler, NLR’ler ve CLR bu sinyalin ana
algilayicilarindandir. PRR sinyallerine bagli NF-kB/interferon diizenleme faktorleri (IRF)
aktivasyonu; IL-1B, TNF-a, IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin, kemokinlerin ve
eikosanoidlerin tiretimini artirmaktadir. Endotel hiicrelerinde adezyon molekiilleri (ICAM-
1/VCAM-1) yiikselir; damar gegcirgenligi artar ve notrofiller basta olmak tizere 16kositlerin
diyapedez ve kemotaksisi kolaylasmaktadir. Bu faz, kisa siire i¢inde dokuda mikrobisidal yanit
ve hasar temizligi saglar; eszamanli kompleman ve koagiilasyon sinyalleri de siireci

pekistirmektedir (Man ve Kanneganti, 2024).

Lokositler inflamatuar yanit i¢in esastir ve dolasimdan kemotaktik bilesenlerin (mikrobiyal
endotoksinler, C5a kompleman parcaciklari, amino terminal N-formil metiyonil gruplari,
sitokinler, trombosit aktive edici faktor, histamin ve 16kotrien B) etkisiyle yayilmaktadirlar. Bu
bilesenler dakikalar icinde hasar bolgesine yogun l6kosit gogiinii tetiklemektedir (Bachanova

ve ark., 2020). Bunu izleyen hiicresel olaylar, mikrovaskiiler endotele tutunmay1 igermektedir.

9



ICAM-1, ICAM-2, integrinler ve selektinler, hiicre adezyon molekiilleri (CAM’ler) ad1 verilen
mobilizasyondan sorumlu molekiillerdir. P-selektin ve E-selektin endotelyal hiicrelerce, L-
selektin ise lokositlerce salinmaktadir. Endotel ylizeyindeki adezyon artisi, integrinler
(CD11/CD18) ile endoteldeki CAM1/CAM2 (ICAM’ler) arasindaki eszamanli ¢alisma ile
baslatilmaktadir (Megha ve ark., 2021).

Inflamatuar hiicrelerden, dolasimdan ve yarali doku bolgesinden salman gesitli kimyasal
mediyatorler, inflamatuvar yanitin kontroliinii modiile etmektedir. Baglica mediyatdr siniflari
arasinda vazoaktif aminler (serotonin ve histamin), bradikinin peptitleri ve eikosanoidler
(prostaglandinler, tromboksanlar, l6kotrienler) yer almaktadir (Kannan ve ark., 2014). Akut faz
inflamatuar yanitini siirdiirmek tizere histamin mast hiicrelerinden salmir. Serotonin, triptofanin
dekarboksilasyonu ile iiretilir ve biyolojik islevleri yiiriitmek i¢in baslica dort serotonin
reseptorii lizerinden etki gosterir. Serotonin ve histamine benzer sekilde bradikinin,
prostaglandin {iretimini artirir; bu fizyolojik olarak etkin lipidler lokal agriy1 olusturmaktadir
(Kannan ve ark., 2014). Hiicre zarindaki fosfolipidlerin ana bileseni olan arsidonik asit,
eikosanoid sentezi icin bir substrat saglar ve 6nemli bir inflamatuar mediyatordiir. Arsidonik
asit metabolitleri arasinda siklooksijenaz iiriinleri (tromboksanlar ve prostaglandinler), 5-
lipoksijenaz {iriinleri (5-HETE ve lokotrienler) ve 12-lipoksijenaz iiriinleri (12-HETE)
bulunmaktadir (Ramachandran ve ark., 2024). Sitoplazmik inflamazom kompleksleri (6zellikle
NLRP3) aktive oldugunda pro-IL-1B/IL-18’in gelistirilmesi ve piroptoz gibi inflamatuar hiicre
Olimi programlart tetiklenir; bu da erken sitokin firtinasin1 ve dokuya l6kosit akigini

hizlandirmaktadir (Ramachandran ve ark., 2024).

Sitokinler, karmasik etkilesim aglar1 iizerinden immiin yanitin ayarlanmasin1 saglayarak
inflamatuar yolaklar1 diizenleyebilmektedir. Bunun aksine, kontrolsiiz sitokin {iretimi doku
hasarma, hematolojik parametrelerde degisikliklere, organ disfonksiyonu/yetmezligine ve
nihayet 6liime yol agabilmektedir. Sitokin yolaklarinin diizenlenmesine iliskin daha derin bir
anlayis, inflamasyondaki rollerinin daha kesin tanimlanmasini miimkiin kilar ve inflamatuvar
hastaliklarda yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine zemin hazirlar (Liu ve ark., 2016). Epitel

bariyerlerin bozulmasiyla tetiklenen inflamatuar yolaklara ait 6zet, sekil 3’de verilmistir.

10
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Sekil 3. Doku hasari/enfeksiyon sonrasi epitel bariyerinin bozulmasiyla tetiklenen akut—kronik
inflamasyon akis1 (Megha ve ark., 2021’ den yararlanilarak hazirlanmistir.)

4.1.2. inflamatuar sitokinler

Sitokinler, genellikle ~30 kDa biiyiikliigiinde, diisiik molekiil agirlikli glikoproteinler olup,
beyaz kan hiicreleri (WBC) dahil ¢ok cesitli hiicreler tarafindan igsel ya da dissal uyaranlara
yanit olarak salinmaktadirlar. Bazi sitokinlerin 6zgiin biyolojik rollere/fonksiyonlara sahip
oldugu, bazilarmin ise immiin efektdr hiicre popiilasyonlarmin genislemesini siirdiirmeye
yardimc1 diizenleyici proteinler olarak islev gordiigli kabul edilmektedir. Watford ve
arkadaslar1 (2003), interlokinler, kemokinler, interferonlar, TNF ve lenfositleri; salgilanma
bicimleri, hedef dokular1 ya da rolleri temelinde sitokin kapsamima dahil etmis, ancak
hormonlar ve biiylime faktorlerinin genellikle bu siniflamaya alinmadigimi belirtmistir (Watford
ve ark., 2003). Kemokinler, kemotaktik 6zellik gosteren bir sitokin alt sinifi olup, immiin
sistemi yOnlendiren salgisal proteinlerdir. Makrofajlar, T ve B lenfositleri, mast hiicreleri,
fibroblastlar, endotelyal hiicreler ve gesitli stromal hiicreler dahil genis bir hiicre yelpazesi
sitokin {iretip salgilayabilir; tek bir sitokin birden ¢ok hiicre tipi tarafindan iiretilebilmektedir.
Sitokinler, kendi reseptorlerine baglanarak etki goOsterir ve immiin sistem dengesinin
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(homeostazin) korunmasinda anahtar bir role sahiptir. Belirli hiicre popiilasyonlarinin
gelisimini, proliferasyonunu, maturasyonunu ve duyarliligin1 diizenleyebildikleri gibi, hiicresel

ve humoral bagisiklik arasindaki dengeyi de ayarlayabilmektedirler (Messina ve ark., 2024).

Immiin diizenleyici pro-/anti-inflamatuar sitokinler, inflamasyon stirecini
hizlandiran/yavaglatan ve bdylece inflamasyon reaksiyonlarini dolayli veya dogrudan kontrol
eden ve ¢esitli hiicre tiplerinde hiicre adezyon molekiillerinin veya diger sitokinlerin {iretimini
uyaran sitokinlerdir. Bir grup sitokin, bazi belirli hiicre tiplerinde bazi hiicresel adezyon
molekiillerinin veya cesitli sitokinlerin sentezini aktive etme kabiliyetleriyle inflamasyon
yanitlarin1 dogrudan veya dolayli olarak hizlandirdiklari/yavaslattiklart i¢in pro-/anti-
inflamatuar sitokinler olarak bilinmektedir (Yasmeen ve ark., 2024). IL-1a, IL-1pB, IL-6 ve
TNF-a, erken yanitlardan sorumlu baslica proinflamatuar sitokinlerdir. interferon gama (IFN-
v), OSM, CNTF, TGF-B, GM-CSF, IL-11, IL-12, IL-17, IL-18, IL-8 ve ¢esitli inflamasyon
hiicrelerini kemotaktik olarak ¢eken bir grup diger kemokin, proinflamatuar mediatorlerin diger
gruplaridir. Bu sitokinler, endojen pirojenler (IL-6, IL-1, TNF-0) gibi davranarak hem
mezenkimal hiicreler (fibroblastlar ve epitel ve endotel hiicreleri dahil) hem de makrofajlar
tarafindan proinflamatuar sitokinlerin ve sekonder medyatorlerin iiretimini artirir, baz1 akut faz
proteinlerinin Uretimini aktive eder veya ¢esitli inflamatuar hiicreleri ¢eker. Antiinflamatuar
sitokinler, proinflamatuar sitokinlerin sentezini engelleyerek in vivo ¢esitli inflamatuar yanitlar
iizerinde etki gostermektedir (Ansar ve Ghosh, 2016). Anti-inflamatuar sitokinler,
inflamasyonun ¢esitli yonlerini, yani hiicre uyarimini veya pro-inflamatuar sitokinlerin
sentezini nétralize eden ve boylece in vivo inflamatuvar yanitlarin/reaksiyonlarin biiyiikliigiinii
de kontrol eden immiin diizenleyici sitokinler i¢in genis spektrumlu bir terimdir. IL-4, IL-10 ve
IL-13, 6ne ¢ikan anti-inflamatuar sitokinlerdir. TNF veya IL-6'nin yani sira IL-16, IFN-a, TGF-
B, IL-1ra ve G-CSF i¢in ¢6ziiniir reseptorler de bazi anti-inflamatuar medyatorlerdir (Ansar ve

Ghosh, 2016).
4.1.2.1. Tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a)

TNF-a, farkli hiicre tipleri lizerinde genis bir etki yelpazesine sahip ¢ok islevli bir sitokindir.
Inflamatuvar yanitlarin diizenlenmesinde merkezi bir rol oynar ve ¢ok sayida inflamatuvar ile
otoimmiin hastaligin gelisiminde genis dlclide rol aldig1 gosterilmistir. Yapisal olarak TNF-a,
157 amino asitten olusan homotrimerik bir proteindir ve baglica aktive makrofajlar, T
lenfositleri ve dogal dldiirticii (NK) hiicreler tarafindan iiretilmektedir (Mercogliano ve ark.,
2021). islevsel olarak TNF-a, diger sitokin ve kemokinler dahil olmak iizere ¢ok sayida

inflamatuar mediyatoriin salmimini  baslatmaktadir. Coziinebilir (sTNF-a) ve zarla
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iliskili/transembran (tmTNF-a) olmak iizere iki formda bulunur. Biyolojik etkilerini
gerceklestirmek i¢in TNF-a, TNF reseptorii 1 (TNFR1) ve TNF reseptorii 2 (TNFR2) adi
verilen iki ayr1 membran reseptoriine baglanmaktadir. STNF-a, biyolojik etkilerinin ¢gogunu
TNFR1 ve TNFR2 ile etkileserek gosterir. TNF-a’nin sitotoksisite ve hiicre proliferasyonunun
diizenlenmesi gibi bircok etkisi TNFR1 aktivasyonu araciligiyla ger¢eklesmektedir. Hiicre
tipine ve ¢evresel kosullara bagl olarak TNFR1 sinyallemesi, hiicre proliferasyonu, apoptoz
veya nekroz dahil genis bir hiicresel sonug yelpazesine yol acabilmektedir (Li ve ark., 2025).
tmTNF-o da hem TNFR1 hem TNFR2 {izerinden sinyal iletir; ancak etkilerinin baskin olarak
TNFR2 araciligiyla gerceklestigi diistiniilmektedir. TNFR1, insan dokularmin neredeyse
tamaminda yaygin olarak eksprese edilir ve TNF-a’nin proinflamatuvar ve sitotoksik
etkilerinden sorumlu baslica reseptor olarak kabul edilmektedir. Buna karsilik TNFR2 daha ¢ok
immiin hiicrelerde bulunur; yasa bagli olarak TNFRI/TNFR2 aktivasyon dengesindeki
bozulma, hem adaptif hem dogustan bagisiklig1 etkileyen yasla iliskili degisikliklere katkida
bulunabilmektedir (Alshevskaya ve ark., 2025).

Coziinebilir TNF’in TNFR1’e baglanmasi, reseptoriin hiicre i¢i 6liim domenine (death domain)
TRADD, TRAF2 ve RIPK1 gibi adaptor proteinlerin alinmasini saglayan bir reseptor-ligand
kompleksinin olusumunu baglatmaktadir. Bu siireg, iki ayr1 sinyal kompleksinin olusumuna yol
acmaktadir. Kompleks I, MAPK, IkB kinaz (IKK) ve NF-kB yolaklarini aktive ederek sitokin
ve anti-apoptotik genlerin ekspresyonunu siirdiiriir; Kompleks II ise, kaspaz-8 etkinligine bagl
olarak apoptoz ya da nekroza aracilik etmektedir. Ancak TNFR2, dncelikle zar-bagli TNF ile
aktive olur, 6lim domeni icermez ve dogrudan TRAF2, TRAF1 ve hiicresel apoptotik
inhibitorlerle (cIAP’lar) etkilesmektedir. TNFR2 sinyallemesi, MAPK, IKK/NF-kB ve
PI3K/Akt yolaklarini tetikleyerek monosit, makrofaj ve T hiicrelerinin aktivasyonu iizerinden
immiin yanitlar1 gliglendirmektedir. TNF yanitlarinin siddeti ve niteligi, interferonlar gibi
sitokinler tarafindan diizenlenen reseptor ekspresyon diizeyleri ve bu sinyal komplekslerini
olusturmak i¢in gerekli gereken hiicre i¢i adaptdr proteinleri tarafindan etkilenmektedir (Lo,

2025).

Akut inflamasyon sirasinda TNF-a, akut faz yanitinda 6nemli bir rol oynamaktadir. C-reaktif
protein (CRP) ve diger akut faz reaktanlarmin iiretimini uyarir. TNF-a ayn1 zamanda bir
immiinomodiilatér gorevi gorerek dogustan gelen bagisiklik hiicrelerinin  aktivitesini
arttirmaktadir. Ayrica, IL-1 ve IL-6 gibi diger sitokinlerle koordinasyon halinde hipotalamus-

hipofiz ekseni iizerinde etki ederek atese neden olabilmektedir. Bununla birlikte, TNF-a normal
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immiin islev i¢in kritik olsa da, asir1 ya da uygunsuz {iretimi patolojik sonuglara yol

acabilmektedir (Kaye ve ark., 2024).
4.1.2.2. interlékin-1 beta (IL-1p)

IL-1B, temel bir pro-inflamatuar sitokindir. Bagigiklik ve inflamatuar yanitlar1 diizenlemede
onemli rol oynayan, 11 sitokinden olusan IL-1 ailesinin 6nemli bir {iyesidir. Gii¢lii inflamatuar
aktivitesiyle bilinen IL-1, ateroskleroz, metabolik sendrom, tip 1 diyabet ve romatoit artrit gibi
cesitli kronik inflamatuar sistemik hastaliklarin patogenezi iizerinde etkilere sahiptir (Wijdan
ve ark., 2025). IL-1Bmin sentezi ve aktivasyonu, ¢cok adimli bir siiregle siki bir sekilde
diizenlenmektedir. Bu karmasik aktivasyon yolu, giiglii pro-inflamatuar etkilerinin hassas bir
sekilde modiile edilmesini saglamak i¢in birden fazla diizeyde diizenlenmektedir (Bent ve ark.,
2018). Uretimi, dncelikle inflamazomlarin aktivasyonu ile tetiklenmektedir. Hiicre i¢i ¢ok
proteinli kompleksler olan inflamazomlar, patojenik ve stresle iligkili sinyallerin kritik
algilayicilar1 olarak is goriir ve ekstraseliiler tehditlere yanit olarak gii¢lii inflamatuvar
kaskadlar1 baslatirlar. Ozellikle NLRP3 inflamazomu, potasyum c¢ikisi, mitokondriyal islev
bozuklugu ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumu gibi ¢esitli hiicresel stres sinyalleriyle
aktive olur; bu 6zellikleri onu inflamasyon kaynakl1 patolojinin merkezi bir aktorii konumuna
getirmektedir (Tézsér ve Benkd, 2016). Bu siireg, adaptér protein ASC’nin oligomerlesip
kompleks halinde birikmesini/baglanmasini tetiklemekte ve bunun sonucunda kaspaz-1 (ayn1
zamanda IL-1p doniistiiriicii enzim olarak bilinir) aktive olmaktadir. Kaspaz-1, inaktif pro-IL-
1B’y1 keserek onun aktif, proinflamatuvar formuna doniistiiriir. Salindiktan sonra IL-18, IL-1
reseptorii 1 (IL-1R1)’e baglanarak bir sinyal kompleksi olusturur; bu baglanma NF-xB ve
MAPK yolaklarinin aktivasyonunu tetikler ve boylece inflamatuvar yanit1 giiglendirmektedir
(Kaneko ve ark., 2019). inflamasyon sirasinda IL-1p, birden fazla énemli siireci diizenleyerek
merkezi bir diizenleyici rol oynamaktadir. Kolajenaz ve matrix metalloproteinaz sentezini
destekler, lenfosit aktivasyonunu ve proliferasyonunu yonlendirir ve adezyon molekiilii
ekspresyonunu artirarak endotel hiicre aktivasyonunu kolaylastirmaktadir. Ayrica, IL-1
siklooksijenaz-2 (COX-2), C-reaktif protein (CRP) ve c¢esitli proteaz inhibitorlerinin
seviyelerini yiikselterek, birlikte inflamatuar yanit1 arttirmakta ve doku yeniden sekillenmesine
ve bagisiklik aktivasyonuna katkida bulunmaktadir (Pyrillou ve ark., 2020). IL-1B
aktivasyonunu izleyen inflamasyonun giiclenmesinin nedeni, IL-8 gibi diger proinflamatuar
sitokinlerle olan etkilesimlerinden kaynaklanmaktadir. Bu etkilesimler otoimmiin hastaliklarda
Thl ve Th17 yanitlarin1 gliclendirerek doku hasarini siddetlendirmektedir (Zheng ve ark.,

2020). Bu nedenle, IL-1B'nin enfeksiyonlara kars1 konak savunmasi i¢in gerekli olmasina
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ragmen, Uretiminin siki bir sekilde diizenlenmesi gerektigini bilmek onemlidir. Asir1 veya
uygunsuz aktivasyon, kronik inflamasyona ve doku hasarina yol agabilmektedir. Bunu 6nlemek
icin, anti-inflamatuar yollarin aktivasyonu ve inflamazom inhibitorlerinin salinimi da dahil
olmak {iizere IL-1B {retimini smirlamak {izere negatif geri bildirim mekanizmalari
bulunmaktadir. Ancak, bu diizenleyici mekanizmalar basarisiz oldugunda veya yetersiz
oldugunda, IL-1B'nin diizensiz iiretimi veya aktivitesi, otoimmiin veya otoinflamatuar
durumlarin gelisimine katkida bulunabilmektedir. Asir1 IL-1p, zamanla bagisiklik toleransini
bozan ve bagisiklik sisteminin kendi dokularia kars1 anormal aktivasyonuna yol acan kronik
bir inflamasyon durumunu tesvik edebilmektedir. Bu diizensizlik, IL-1f'nin inflamasyonu
siirdiirmede ve doku hasarin1 yonlendirmede onemli bir rol oynadigi cesitli otoimmiin

hastaliklarla iligkilendirilmistir (Matarazzo ve ark., 2022).
4.1.2.3. interlokin-6 (IL-6)

IL-6, dort sarmall1 bir demet yapisina sahip kii¢iik bir polipeptittir ve hedef hiicrelerde bulunan
membrana bagli bir IL-6 reseptorii (IL-6R) ile etkilesime girmektedir. B lenfositleri, T
lenfositleri, makrofajlar, fibroblastlar, keratinositler, mezangial hiicreler, vaskiiler endotel
hiicreleri, mast hiicreleri ve dendritik hiicreler gibi ¢esitli hiicre tipleri tarafindan iiretilmekte ve
IL-1B ve TNF-a tarafindan aktive edilebilmektedir. Baglandiktan sonra IL-6/IL-6R kompleksi,
glikoprotein 130 (gp130) olarak bilinen ikinci bir reseptor alt birimini harekete gegirmektedir.
Bu reseptor daha sonra bir dimer olusturarak, Janus kinazlar1 (JAK'lar), sinyal doniistiiriiciiler
ve transkripsiyon aktivatorleri (STAT'ler), Ras/mitogenle aktive olan protein kinaz (MAPK)
yolu ve fosfoinozitid 3-kinaz (PI3K) sinyal yolunu iceren asagi akisl hiicre i¢i sinyalleme
kaskadlarini tetiklemektedir (Rose-John ve ark., 2023). Fizyolojik kosullar altinda IL-6, organ
ve hiicre dengesinin korunmasina énemli 6l¢iide katkida bulunur. IL-6 geninden yoksun fareler,
yasamlarmin ilerleyen donemlerinde obezite gelistirme egilimindedir, kismi hepatektomi
sonrast karaciger dokusunu yenileyemezler ve ovariektomi sonrasi osteoporoz gostermezler.
Bu gozlemler, IL-6nin viicut agirligini diizenlemede, karaciger fonksiyonunu desteklemede ve
kemik sagligin1 korumada rol oynadigini gdstermektedir (Donniacuo ve ark., 2025). Ancak
hastalik durumlar1 gelistiginde, IL-6 geni baskilanmis ve genetik diizenleme yapilmamus fareler
(vahsi tip) arasinda 6nemli farklar bulunmaktadir. IL-6 eksikligi olan fareler, romatoid artrit ve
multipl sklerozun deneysel modellerine direng gostererek, bu hastaliklarin gelismesinde IL-
6’nin Onemli bir role sahip oldugunu gostermektedir (Donniacuo ve ark., 2025). IL-6,
inflamasyonla baglantili patojenlere veya DAMP'lere yanit olarak hizla sentezlenmektedir.

Enfeksiy0z ajanlarin ortadan kaldirilmasini kolaylastirarak ve akut faz yanitlarinin ve bagisiklik
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mekanizmalarinin aktivasyonu yoluyla doku onarmmini tesvik ederek koruyucu bir rol
oynamaktadir. Bu nedenle, hem dogal hem de adaptif bagisiklik sistemlerinin diizgiin ¢aligmas1
icin gereklidir. Dogal bagisiklik baglaminda, IL-6, notrofillerin toplanmasini ve mononiikleer
hiicrelerin  infiltrasyonunu tesvik ederek inflamatuar infiltratlarin  olgunlagsmasini
kolaylastirmaktadir (Pandolfi ve ark., 2020). Ek olarak, inflamasyon bolgelerinde monositler
icin bir kemotaktik madde olarak islev goriir. Adaptif bagisiklik agisindan IL-6, hem T
lenfositleri hem de B lenfositleri iizerinde etki gostererek bunlarin aktivasyonunu ve islevini
etkilemektedir. Bu sitokin, makrofaj koloni uyarict faktdr (M-CSF) iiretimini diizenleyerek
monositlerin makrofajlara farklilasmasinda diizenleyici bir rol oynamaktadir. Makrofajlar,
dogustan gelen bagisiklik sistemi i¢inde anahtar etkili hiicreler olarak gorev yapar ve istilact
patojenlere kars1 erken bir savunma mekanizmas1 gorevi goriir. Bakterileri fagositoz yoluyla
yutar ve proinflamatuar sitokinlerle birlikte antimikrobiyal molekiiller salgilayarak inflamatuar

yanit1 gliglendirmektedirler (Tanaka ve ark., 2014).
4.1.2.4. interlékin-10 (IL-10)

IL-10, bagisiklik tepkilerinin diizenlenmesinde kritik role sahip bir sitokindir ve aktive olmus
bagisiklik hiicreleri tarafindan iiretilmektedir. B hiicrelerinin 6nemli bir uyaricisidir ve yakin
zamanda ekstrafolikiiler B hiicresi tepkisinin kritik bir itici giicii olarak tanimlanmugtir.
Reseptorti, iki alt birimden olusan bir transmembran proteindir: IL-10R1 ve IL-10R2 (Biswas
ve ark., 2022). Ik kesfedilen IL-10, T yardimci (Th)1 hiicrelerinin aktivasyonunu ve sitokin
{iretimini inhibe etme yetenegi sayesinde Sitokin Sentezi Inhibitér Faktorii (CSIF) olarak
adlandirilmistir. Baglangicta Th2 sitokin profiliyle iliskilendirilmesine ragmen, daha sonra IL-
10'un geg evre Thl hiicreleri tarafindan da tiretildigi bulunmustur (Donniacuo ve ark., 2025).
IL-10'un en o6nemli islevlerinden biri, doku hasarina yol agabilecek asir1 proinflamatuar
yanitlar1 baskilamaktir. Bu roliiyle uyumlu olarak IL-10, antijen sunan hiicrelerde (APC'ler)
MHC sinif II molekiillerinin ve kostimiilator belirteglerin (ko-stimiilatdr belirtecler) yukart
regiilasyonunu inhibe ederek inflamatuar sitokinlerin liretimini azaltmaktadir. Ayrica IL-10,
asirt inflamatuar efektor yanitlarla sonuglanabilecek uygunsuz T hiicresi aktivasyonu ve
proliferasyonunu 6nlemeye yardimci olmaktadir. Plazma hiicreleri tarafindan salgilanan IL-10,
yakinlardaki nétrofiller ve miyeloid hiicreler iizerinde lokalize etkilere sahiptir. Genel olarak,
hem B hem de T hicreleri tarafindan IL-10 {iretimi, bagisiklik baskilanmasinin
stirdiiriilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (Nagata ve Nishiyama, 2021). Cogu
hematopoietik hiicre, IL-10 reseptorii (IL-10R) ekspresyonu yoluyla IL-10"u algilayabilmesine

ragmen, son c¢aligmalar makrofajlar1 IL-10'un inhibe edici etkilerinin birincil hedef hiicreleri
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olarak tanimlamistir (Ip ve ark., 2017). Makrofajlar, dogustan gelen bagisiklik sisteminin temel
bilesenleridir ve ¢esitli patojenlere karst hem dogustan gelen hem de adaptif bagisiklik
tepkilerini diizenlemede merkezi bir rol oynamaktadirlar. Patojenleri ve doku hasarini tespit
ederler, adaptif bagisiklig1 baslatmak, inflamasyonu ve konak savunma mekanizmalarini
yonlendirmek ve doku onarimina katkida bulunmak i¢in antijen sunan hiicreler olarak hareket
etmektedirler (Ahmed ve Ismail, 2020). Lipopolisakkarit (LPS) ve interferon-y gibi klasik
inflamatuar uyaranlara maruz kaldiklarinda, makrofajlar M1 fenotipine dogru
kutuplagmaktadir. M1 makrofajlari, bakteriyel, viral ve protozoal enfeksiyonlara karsi konak
savunmasinda rol oynar ve ayrica antitimor bagisikligina katkida bulunmaktadir. Buna karsilik,
IL-10 ve doniistiirlicii bliylime faktorii-beta (TGF-B) gibi alternatif uyaranlara maruz kalma,
M2 fenotipine dogru kutuplagsmay1 tesvik etmektedir (Chen ve ark., 2018; Paschalidi ve ark.,

2021).

Tablo 1. Sitokinler ve fonksiyonlarinin 6zeti (Chen ve ark., 2018’den yararlanilarak
hazirlanmustir.)

Sitokin | Ailesi | Temel kaynagn Ozellikleri

IL-1p IL-1 Makrofajlar, monositler Pro-inflamasyon, proliferasyon, apoptozis, farklilagma

14 L4 Th-hiicreleri Anti-inflamasyon, T hiicresi ve B hiicresi proliferasyonu,
B hiicresi farklilagmast

IL-6 IL-6 Makrofajlar, T-hiicreleri, adiposit Pro-inflamasyon, farklilagma, sitokin iiretimi

IL-8 CXC Makrofajlar, epitelyal hiicreler, endotelyal | Pro-inflamasyon, kemotaksi, anjiyogenez

hiicreler

IL-10 IL-10 Monositler, T-hiicreleri, B-hiicreleri Anti-inflamasyon, pro-inflamatuar sitokinlerin
inhibisyonu

IL-12 IL-12 Dentritik hiicreler, makrofajlar, notrofiller | Pro-inflamasyon, hiicre farklilagmas1, NK hiicrelerini
aktive eder

IL-11 IL-6 Fibroblastlar, ndronlar, epitelyal hiicreler | Anti-inflamasyon, farklilagma, akut faz proteinini
indiikler

TNF-0. TNF Makrofajlar, NK hiicreleri, CD4* Pro-inflamasyon, sitokin tiretimi, hiicre gogalmast,

lenfositler, adiposit apoptozis, anti-enfeksiyon

[FN-y INF T-hiicreleri, NK hiicreleri Pro-inflamasyon, dogustan gelen, adaptif bagisiklik anti-
viral

GM-CSF | IL4 T-hiicreleri, makrofajlar, fibroblastlar Pro-inflamasyon, makrofaj aktivasyonu, notrofil ve
monosit fonksiyonunun artmas

TGE-p TGF Makrofajlar, T-hiicreleri Anti-inflamasyon, pro-inflamatuar sitokin firetiminin
inhibisyonu
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IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, || TNF-q,
IL-12, IL-21, IL-23, RANKL,
IL-31, TSLP, IFNa/b, || BAFF
IFNg, GM-CSF IL-17A
IL-1B, IL-33 || IL-17F

ap

| 8 2 /f « (» \Kemkm

[ | | |
JAK JAK 17 u vvy L

TGF-B, BMP

STAT STAT G-protein
CX) sinyali
JAK-STAT ~ NFxB-JNK NFxB-MAPK SMAD/SARA
sinyali ya da sinyali NFkB-MAPK  sinyali
FADD-kaspaz sinyali
sinyali
Tip I/ sitokin || TNF reseptor || IL-1 reseptor || IL-17 reseptor TGF-B Kemokin
reseptor ailesi ailesi ailesi ailesi reseptor ailesi reseptor ailesi

Sekil 4. Sitokinler ve sitokin reseptor aileleri (Takeuchi, 2022’den yararlanilarak
hazirlanmustir.)

4.1.3. inflamatuar sinyal yolaklar
4.1.3.1. KEAP1-NRF2 sinyal yolag:

Niikleer faktor eritroid-2 ile iligkili transkripsiyon faktorii 2 (Nrf2) ile onun sitoplazmik
inhibitorii  kelch-benzeri ECH-iliskili protein 1 (Keapl), redoksa duyarli endojen bir
antioksidan savunma sistemi olusturur ve homeostazin siirdiiriilmesi amaciyla sitoprotektif
genlerin ekspresyonunu birlikte ¢aligsarak diizenlemektedir (Takeuchi, 2022). Genel ve yaygin
antioksidan ile diger hiicre koruyucu genlerin yani sira, Nrf2 her bir dokuda o dokunun
islevselligi icin kritik Oonemdeki 0zgilil genleri de diizenler; bu nedenle “coklu organ
koruyucusu” olarak nitelendirilmektedir (Sykiotis, 2021). Keapl-Nrf2 sinyal yolagi,
organizmadaki oksidatif ve antioksidan homeostazi siirdiiren baglica antioksidan yanit
mekanizmalarindan biridir. Fizyolojik (bazal) kosullarda Keap1—Nrf2 yolag1 baski altindadir
ve Nrf2, sinyal yolaginda yer alan antioksidan yanit elementi (ARE)’ni etkinlestirmemektedir
(Suzuki ve ark., 2023). Buna karsilik, hiicreler oksidatif stres uyaranlarina maruz kaldiginda

Keap1-Nrf2 yolagi ve ARE devreye girer; bu sayede ¢ok cesitli antioksidan proteinler ile
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detoksifikasyon enzimlerini kodlayan genlerin ekspresyonu artmaktadir. Ortaya c¢ikan bu
trtinler, in vivo olusan serbest radikalleri temizleyerek (scavenging) hiicreleri oksidatif
hasardan korumaktadir. Keapl-Nrf2 sinyal yolaginda Nrf2 bir ana transkripsiyon faktort,
Keapl ise reaktif bilesiklere duyarli molekiiler sensor olarak ¢aligmaktadir. Fizyolojik
diizenlenme altinda Keapl, Nrf2’nin ubikuitinasyonunu ve proteazomal yikimimi kontrol
ederek hiicre i¢i Nrf2 derisimini diislik tutar. Ancak, hiicreler uyarildiginda ya da strese maruz
kaldiginda Keapl tizerindeki bazi sistein kalintilarinda kimyasal degisiklikler olusur; bu da
Keap1’in E3 ligaz aktivitesinin inaktive olmasina yol acar ve Nrf2’yi stabilize ederek diizeyinin
artmasina neden olmaktadir. Nrf2’nin derisimi Keapl’den fazla oldugunda denge
bozulmaktadir. Nrf2, Keapl tarafindan etkili bicimde tutulmadan cekirdege taginir ve ARE
dizilerine baglanarak genis bir antioksidan ve sitoprotektif gen kiimesinin transkripsiyonunu
aktive eder (Liu ve ark., 2022). Dis stres yoklugunda, Keapl Nrf2’nin transkripsiyonel
aktivitesini  baskilamaktadir =~ ve bdylece normal hiicresel fizyolojik islevler
stirdiiriilebilmektedir. Oksidatif stres kosullarinda Nrf2, Keap1’den ayrilarak ¢ekirdege gecer

ve hedef genlerin ekspresyonunu indiikler (Xiao ve ark., 2024).
4.1.3.2. P38 MAPK sinyal yolag:

p38 MAPK, sitokinler, biiylime faktorleri, nérotransmitterler, hormonlar, hiicre stresi ve hiicre
adezyonu dahil olmak iizere farkli hiicre dis1 sinyallerle aktive edilebilen bir Ser/Thr kinazdir.
Son yillarda yapilan aragtirmalar p38 MAPK'nin kronik inflamasyon, otoimmiinite, Alzheimer
hastalig1, Parkinson, kanser, iskemik kalp hastalig1 ve kronik hastaliklarin gelisiminde 6nemli
rolleri oldugunu bildirmistir (Astolfi ve ark., 2019). p38a bir¢ok inflamatuar uyaran tarafindan
aktive edilebilmektedir ve aktivitesi inflamatuar yanitlar i¢in 6nemlidir. IL-18 ve TNFa gibi
proinflamatuar sitokinlerin biyosentezinin diizenlenmesinde kilit rol oynamaktadir (Machado
ve ark., 2021). p38a aktivasyonu ayrica, doku yeniden sekillenmesi ve oksidasyon
reglilasyonunda rol oynayan siklooksijenaz-2 (COX-2), matriks metallopeptidaz (MMP9),
nitrik oksit sentaz (iNOS) ve vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM-1) gibi inflamatuar
mediatorlerin ekspresyonunu da indiikklemektedir. p38 MAPK yolaginin aktivasyonu AH
hastalarinin ve hayvan modellerinin postmortem beyinlerinde gozlemlenmis ve Tau
fosforilasyonu ve inflamasyon gibi AH ile iliskili olaylarda rol oynadig1 gdsterilmistir. Ayrica,
astrositlerdeki p38 MAPK aktivasyonu, mikroglia tarafindan iiretilen Amiloid-p (AB) plaklar1
ve IL-1f tarafindan artirilmaktadir. Bu aktivasyon, iNOS, COX-2 ve TNF-a salinimi yoluyla

noroinflamasyonu hizlandirmaktadir (Wijdan ve ark., 2025).
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4.1.3.3. JAK/STATS3 sinyal yolag:

JAK2/STAT3, g¢esitli patolojik siireclerde inflamatuar yanitlarin ve bagisiklik yanitlarinin
baslatilmas1 ve ilerlemesinde rol oynamaktadir. JAK2, JAK ailesine ait, cok yonlii bir kinazdir.
JAK?2 cesitli doku ve hiicrelerde ifade edilmektedir ve hiicre farklilagsmasi, apoptoz ve
bagisiklik diizenlemesinde rol oynamaktadir. STAT ailesinin bir {iyesi olan sinyal doniistiiriicli
ve transkripsiyon aktivatorii 3 (STAT3), cesitli patolojik kosullar altinda DNA'ya baglanarak
bir transkripsiyon faktorii olarak ¢aligmaktadir (Chen ve ark., 2023). JAK/STAT, bircok sitokin
tarafindan diizenlenen karmasik bir sinyal yolagidir. Hiicre ¢ogalmasi ve hiicre 6liimiinde iki
yonlii bir rol oynamaktadir. Bir¢ok sitokin i¢in aktivatér gorevi gorerek hiicre biiylimesi ve
6liimiine neden olmaktadir. Bu aktive olmus sitokinler hiicrelerde inflamasyona neden olur ve
ayn1 zamanda beynin bir¢ok bdlgesinde hiicre 6liimiinden de sorumludur. JAK/STAT aracili
sitokin aktivasyonu, miyeloid ve lenfoid hiicrelerin farklilasmasini ve islevini diizenlemektedir.
JAK/STAT yolaginin diizensizligi, 6zellikle miyeloid hiicreleri ve T hiicrelerini tetikleyerek

ndroinflamatuar hastaliklar i¢in patolojik etkilere neden olmaktadir (Jain ve ark., 2021).
4.1.3.4. NF-kB sinyal yolag:

NF-xB, iki alt aileden (NF-xB ve Rel homologlari) tiyeler iceren kilit bir transkripsiyon
faktorleri grubunu olusturmaktadir. Bu aile, p65 (RelA), RelB, c-Rel, NF-xB1 (p105/p50) ve
NF-xB2 (p100/p52) proteinlerini kapsar ve bu proteinler cesitli homo- ve heterodimerik
kompleksler olusturmaktadir. Her bir proteinin N-u¢ bolgesinde, dimerizasyon, DNA’ya
baglanma ve IxB ailesine ait inhibitdr proteinlerle etkilesim i¢in zorunlu olan, yiiksek derecede
korunmus bir Rel homoloji bolgesi bulunmaktadir. Ayrica Rel alt ailesi proteinlerinin C-ug
kisminda transaktivasyon bolgesi yer almaktadir. p105 ve p100 onciilleri, segici ubikuitin-
bagimli proteazomal yikima ugrayarak sirasiyla aktif p5S0 ve p52 formlarina donisiir. p50 ve
p52 homodimerleri genellikle transkripsiyonel baskilayici olarak islev goriirken, p65, c-Rel ve
RelB iceren kombinasyonlar transkripsiyonel aktivator olarak gorev yapmaktadir (Ageeva ve
ark., 2024). Hasara yanit olarak astrositlerde, NF-kB dahil olmak iizere inflamatuar yolaklarin
aktivasyonu gozlenir. Bu durum, kompleman bilesenlerinin (Clr, Cls, C3 ve C4)
ekspresyonunda artisa yol agarak sinaptik hasara katkida bulunur. Astrositler ayrica IL-1J,
TNF-a ve IL-6 gibi inflamatuvar mediyatorleri de eksprese etmektedir. Bu hiicrelerde,
cogunlukla doku yaralanmasina yanit olarak, STAT yolunun hiperfosforilasyonu ve
aktivasyonu izlenir. Ek olarak, bu hiicrelerde anti-inflamatuvar PI3K—Akt yolunun inhibisyonu,
norotrofik faktorlerin ekspresyonunun azalmasina neden olarak sinaptik kayip ve apoptoza

katki saglar (Sekil 5.) (Guo ve ark., 2023).
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Sekil 5. Hasara bagl astrositlerde olusan inflamatuar yanitlar (Ageeva ve ark., 2024’den
yararlanilarak hazirlanmistir.)

4.1.3.5. TLR sinyal yolag:

TLR'ler, ¢esitli bagisiklik hiicreleri iizerindeki diizenleyici etkileriyle dogustan ve adaptif
bagisiklik sistemlerinde onemli bir role sahiptir. TLR'ler hem hiicre yiizeyinde hem de hiicre
ici boslukta (endozomal TLR'ler) bulunabilmektedir. TLR1, TLR2, TLR4, TLRS, TLR6,
TLR10 ve TLR11 hiicre zarinda yer alirken TLR3, TLR7, TLR8 ve TLRO hiicre i¢i bolmede
yer almaktadir. TLR'lerin farkli kombinasyonlari, mikroglia, noronlar, astrositler,
oligodendrositler ve sinir kdk/progenitor hiicrelerin yani sira vaskiiler endotel hiicreleri ve
epitel hiicreleri de dahil olmak {iizere SSS igindeki ¢esitli hiicrelerde yaygin olarak ifade
edilmektedir. TLR aracili sinyal yolunun aktivasyonu, antijenin alinmasi ve sunumu, immiin
hiicre maturasyonu ile sitokin iiretimi ve salinimini diizenlemektedir. DAMP’ler ve patojenlerin

ylizeyinde yer alan PAMP’lerin TLR’lere baglanmasi ve bununla iligkili konformasyonel
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degisiklikler, asag1 akista bir sinyal kaskadini uyararak inflamatuvar yanitlar tetiklemektedir
(Balch ve ark., 2020). TLR sinyallemesi genel olarak iki ana adaptor protein yoluna
ayrilmaktadir: MyD88-bagimli ve TRIF-bagiml yolaklardir. Kanonik adaptér MyD88, TLR3
hari¢ hemen tiim TLR’ler {izerinden NF-«xB’yi aktive etmektedir. TRIF-bagimli TLR yolu ise
baslica TLR3 ve TLR4 araciligiyla NF-kB ve interferon diizenleyici faktor (IRF) aktivasyonunu
saglamaktadir (Sekil 6.). Transkripsiyon faktorii olan NF-xB, TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-8 ve IL-
12 gibi ¢esitli proinflamatuvar sitokinlerin iiretimini indiiklerken; IRF, Tip I interferonlarin
(IFN) transkripsiyonunu ve bunlarin antiviral etkinliklerini diizenlemektedir (Ashayeri
Ahmadabad ve ark., 2021).
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Sekil 6. LPS ile aktive olan TLR sinyal yolaklarmin diyagramatik gosterimi. TLR'ler
ndronlarda, mikroglialarda, astrositlerde, oligodendrositlerde ve ayrica sinir kok hiicrelerinde
bulunmaktadir (Ashayeri Ahmadabad ve ark., 2021°den yararlanilarak hazirlanmistir.)

4.1.3.6. PI3/AKT sinyal yolag:

PI3K sinyal yolagi, hiicre yasami (survival), proliferasyon, metabolizma ve motilite i¢in kritik
oneme sahiptir. PI3K'lar, fosfatidilinositol 4,5-bisfosfatin (PIP2) fosfatidilinositol 3,4,5-
trifosfata (PIP3) doniistimiinii katalize eden lipid kinazlardir. Bu reaksiyon, protein kinaz B
(Akt), rapamisinin memeli hedefi (mTOR) ve NF-kB iceren asag1 akis sinyalleme kaskadlarini
baslatmaktadir. Bu yolakllar, Toll benzeri reseptorler (TLR'ler), sitokinler veya hasarla iliskili
molekiiler modeller gibi uyaranlara yanit olarak aktive edilebilmektedir. Mikroglial PI3K-Akt-
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mTOR yol sinyallemesi, proinflamatuar sitokinler olan IL-1B, TNF-o ve IL-6’nin asir1
tiretimiyle iligkilidir ve bu da noronal eksitotoksisiteyi, sinaptik dejenerasyonu ve KBB
gecirgenligini artirmaktadir. Mikroglialarda PI3K, dis tehlike sinyallerini hiicre i¢i
transkripsiyonel sistemlerle iliskilendiren dnemli bir hiicre i¢i doniistiiriicii gorevi gérmektedir
(Cherry ve ark., 2014). Klasik TLR’ler, interlokin reseptorleri ve bazi purinerjik reseptdrler,
PI3K komplekslerini plazma zarina toplayarak mikroglial aktivasyonu tetiklermektedir ve
aktivasyonun baglatic1 adimlar1 zar diizeyinde gerceklesmektedir. PI3K, fosfatidilinozitol-4,5-
bisfosfati (PIP2) 3. karbon {izerinden fosforile ederek PIPs’e doniistiirmektedir. Bu doniisiimden
sonra, Akt ve mTOR eksenleri ile NF-«xB sinyallemesi etkinlesmektedir. Zar diizeyindeki PI3K
etkinligi, inflamasyon, fagositoz ve oksidatif metabolizma siireclerinde de belirleyici bir rol
oynamaktadir (Zuppe ve Reed, 2024). Inflamasyona bagl biligsel bozukluk, mikroglial aktive
edici bir bakteriyel endotoksin olan lipopolisakkaritin (LPS) sistemik uygulamasiyla da
modellenmistir. LPS uygulanan farelerde gozlenen nesne tanima bozukluklar1 ve bellek
yetersizlikleri, bazi depresif davraniglarla birlikte PI3K—Akt—NF-kB sinyallemesindeki artigla
iliskilendirilmistir. Bu yetersizliklerin LY294002 ve wortmannin gibi PI3K inhibitorleri ile geri
dondiirtilebilmesi, davranigsal islevin bu sinyal yoluna bagimli oldugunu diisiindiirmektedir
(Maziz ve ark., 2025). Travmatik beyin hasari, PI3K yolag1 lizerinden sinyal iletiminin gii¢lii
bir sekilde rol oynadigi bagka bir 6rnegi temsil etmektedir. Beyin dokularindaki mekanik hasar,
inflamatuar bir hasar tepkisine donlismektedir ve mikroglial hiicreler toplanarak aktive
olmaktadir. PI3K-Akt sinyal yolagmin aktivasyonu ile mikroglial hiicre proliferasyonu ve
hasardan sonra zamanla olusan biligsel gerileme arasinda giiclii bir iliski bulunmaktadir (Feng

ve ark., 2022).
4.1.4. Noroinflamasyon

Temel bir biyolojik siire¢ olan inflamasyon, enfeksiyon, yaralanma, hiicresel hasar, gibi digsal
faktorler veya obezite gibi kronik durumlar gibi zararli uyaranlara kars1 olusmus, karmagik bir
yanittir (Woodburn ve ark., 2021). Inflamasyon, zararli uyaranlarm ortadan kaldirilmasi, hasarl
hiicre ve dokunun uzaklastirilmasi ve son olarak onarim siirecinin baglatilmasi gibi stiregleri
iceren, koruyucu immiin yanitin kritik bir parcasidir. Bununla birlikte, uzun siireli inflamasyon
doku hasar1 ve islev bozukluguna katkida bulunarak periferde goriilen ateroskleroz, astim ve
romatoid artrit gibi kronik hastaliklara neden olabilmektedir (Tastan ve Heneka, 2024).
Noroinflamasyon ise beyin, omurilik ve santral sinir sistemine (SSS) yonelik herhangi bir
tehdide kars1 olusan inflamatuar yanitlar olarak tanimlanmaktadir (Tastan ve Heneka, 2024).

Kan-beyin bariyeri (KBB) ile ayrilmis bir yap1 olan SSS, mikroglia ve astrositler ad1 verilen
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yerlesik immiinokompetan hiicrelerle donatilmistir. Inflamasyon siireci, sitokinlerin,
kemokinlerin, reaktif oksijen tiirlerinin ve ¢esitli ikincil habercilerin {iiretimiyle
ger¢ceklesmektedir. Bu molekiiller, SSS’nin yerlesik glial hiicreleri, yani mikroglia, astrositler,

endotel hiicreleri ve periferik bagisiklik hiicreleri tarafindan salinmaktadir.
4.1.5. Mikroglia ve astrosit aktivasyonu

Mikroglia, beyin ve omurilikteki ana bagisiklik hiicresi havuzunu olusturan makrofajlarla
iligkili bir tir glial hiicredir. Mikroglia, gereksiz metabolik iiriinleri, yabanci maddeleri ve
hiicresel kalintilar1 algilayarak ve ortadan kaldirarak SSS'deki néronlarda homeostazin
korunmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Bununla birlikte, mikroglianin beyin gelisimi,
noromodiilasyon, sinaptik plastisite, 0grenme ve bellek gelisimi siireclerine de katkida
bulundugu calismalarla gdsterilmistir. immiinolojik 6zelliklere sahip bir diger SSS hiicre grubu
ise astrositlerdir. Mikroglia gibi, astrositlerin de bir¢ok farkli islevi vardir. Hem gelismekte olan
hem de yetiskin beyin i¢in gereklidirler ve en 6nemli rolleri kan-beyin bariyerini (BBB)
korumaktir. Bununla birlikte hem mikroglia hem de astrositler immiinokompetan hiicrelerdir

ve noroinflamasyonda énemli bir rol oynamaktadirlar (Biswas, 2023).

Saglikli beyinlerde, mikroglialar inaktif veya dinlenme halindedir ve hem dallanmis
morfolojileri hem de major histokompatibilite kompleksi (MHC) proteinlerinin ve diger antijen
sunan ylizey reseptorlerinin diisiik ekspresyonlariyla ayirt edilmektedirler (Nordengen ve ark.,
2019). Bununla birlikte, patojenler, yabanct maddeler (AP gibi) veya 0l hiicreler gibi hiicre
dis1 sinyaller SSS’de mevcut oldugunda, mikroglialar "aktif" mikroglia olarak kabul edilen
morfolojik bir degisime ugramaktadir. Mikroglialarin islevsel aktivitesi M1 “klasik aktive” ve
M2 “alternatif aktive” olarak smiflandirilmaktadir. M1, (tiimor nekroz faktorii-o; TNF-a, IL-
1B, IL-6, COX-2, ROS ve NO) aktivasyonuyla proinflamatuar bir yanit indiikler ve ndrotoksik
bir rol oynamaktadir. M2, anti-inflamatuar yanit saglayarak néroprotektif bir rol oynamaktadir.
Hiicresel artiklarla iligkili toksik protein agregasyonunu gidermek icin fagositozu
tetiklemektedir. Mikroglial hiicrelerin zit rolii, SSS patolojilerine kars1 kritik ve basarili bir
bagisiklik tepkisiyle iligkilidir. Bu nedenle, mikroglia islevindeki dengesizlik nérolojik
bozukluklarin gelisimine katkida bulunmaktadir. Ancak beyin hasar1 sirasinda, M2 daha
sonraki bir asamada M1 ile yer degistirir ve ndronal iyilesme ve rejenerasyonun bozulmasiyla

inflamasyonu baslatmaktadir (Jain ve ark., 2021).
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Dinlenme halindeki mikroglia Aktive mikroglia

Eksojen faktorler Endojen faktérler
Enfeksiyon  [laglar Agrege proteinler

Travma Hasarlanmig organeller

Hiicre ici belirtegler Sekratuar mediatorler

Iba-1, Vimentin IL-1B, IL-6, TNFa., IFN-y,
NO,ROS
Genel yiizey belirtegleri Aktive edilmis yiizey belirtecleri
CDl11b, ,CD16, CD68 CD206, MHC I, CD86 , CD86

Sekil 7. Mikroglial aktivasyon ve etmenleri (Biswas, 2023°den yararlanilarak hazirlanmistir.)

4.2. Noroinflamatuar Hastaliklar

4.2.1. Alzheimer hastahgi

AH, temel olarak hafiza, biligsel islevler ve davranislari etkileyen ilerleyici bir ndrodejeneratif
hastaliktir (Scheltens ve ark., 2021). Demans vakalarinin yaklasik %60-80’inden sorumlu
olmasiyla en yaygin demans nedenidir. Artan yasam siiresiyle birlikte AH giliniimiizde 6nemli
bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir. AH, néron kaybi, sinaptik dejenerasyon ve amiloid
peptit kiimelerinden senil plak olusumu ile karakterizedir. AH nin patolojik belirtecleri arasinda
amiloid plaklar, nérofibriler yumaklar, sinaptik disfonksiyon, inflamasyon ve noronal kayip yer

alir; bu siireclerin tiimii biligsel gerilemeye katkida bulunur (Lane ve ark., 2018).

Alzheimer hastalarinda bilissel islev bozukluklar, belirgin davranigsal ve noropsikiyatrik
belirtiler ortaya ¢ikmaktadir. Bu belirtiler yalnizca hastaligin ilerlemesiyle artmakla kalmaz,
ayni zamanda bireyin yasam kalitesi, bakim gereksinimi ve hastalik yiikii iizerinde de dogrudan
etkili olur. Davranigsal semptomlar, gogu zaman biligsel bozulmadan daha fazla stres yaratarak
hem hastay1 hem de bakim verenleri zorlayan klinik sonuglara yol agmaktadir. Hastaligin erken
evrelerinde goriilen davranigsal degisiklikler, genellikle apati, anksiyete ve irritabilite
biciminde kendini gosterir (Twarowski ve Herbet, 2023). Apati, en sik gozlenen
semptomlardan biri olup, ¢cevresel uyarilara kars1 ilgi kaybi, motivasyon eksikligi ve sosyal geri
cekilme ile karakterizedir. Bu durum, hastalarin giinliik aktiviteleri siirdiirme yetisini
azaltmakta ve sosyal etkilesimden giderek uzaklagmalarina neden olmaktadir. Hastaligin orta
evresinde depresif belirtiler, duygudurum dalgalanmalari, ajitasyon ve uyku-uyaniklik
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dongiisiinde bozulmalar sik goriiliir. Bu evrede hastalar, olaylara uygun olmayan duygusal
tepkiler gosterebilir, 6fke veya aglama ndbetleri yasayabilir. Agresyon ve psikomotor
huzursuzluk, genellikle yonelim bozuklugu, korku ya da anlasilamayan g¢evresel uyaranlara
verilen tepkilerle iliskilidir. Ileri evre AH’de ise psikotik belirtiler ortaya ¢ikabilir. Hastalar
siklikla esyalarin g¢alindigini, eslerinin sadakatsiz oldugunu veya yabanci kisilerin evde
bulundugunu diisiiniir. Bu yanlis inanclar ve algisal bozulmalar, hem hastanin giivenligini hem
de bakim siirecinin yonetimini ciddi bi¢imde zorlagtirir (Khan ve ark., 2020). Genel olarak
AH’deki davranigsal belirtiler, frontolimbik devrelerin ve prefrontal korteksin yapisal ve
fonksiyonel bozulmalariyla iliskilendirilmistir. Ozellikle orbitofrontal ve singulat bolgelerdeki
disfonksiyon, emosyonel diizenleme ve diirti kontroliindeki zayiflamaya katkida
bulunmaktadir. Bu ndroanatomik bozukluklar, noérotransmitter dengesizlikleri (6zellikle
asetilkolin, serotonin ve dopamin diizeylerindeki azalma) ile birlestiginde, davranigsal
semptomlarin klinik tablodaki belirginligini artirmaktadir (Ardanaz ve ark., 2022). Sonug
olarak, AH’de davranigsal belirtiler yalnizca nérodejeneratif siirecin bir yansimasi degil, ayni
zamanda hastaligin yonetiminde belirleyici bir faktdrdiir. Bu semptomlarin erken taninmasi ve
uygun bi¢cimde yonetilmesi, hastanin yasam kalitesinin korunmasi ve bakim yiikiiniin

azaltilmasi agisindan biiylik 6nem tagimaktadir.

AH’nin patogenezini agiklamak iizere cesitli hipotezler one siiriilmiis olsa da, heniiz bu
mekanizmalar tek bir ¢at1 altinda birlestiren biitlinciil bir teori ortaya konamamistir. En yaygin
kabul goren goriislerden biri olan amiloid hipotezi, beyinde amiloid beta (AB) plaklarmnin
birikiminin nodronal islevleri bozarak ve inflamasyonu tetikleyerek hastaligin gelisiminde
merkezi bir rol oynadigini 6ne siirer (Kowalska, 2004). Bir diger dnemli yaklagim olan tau
hipotezi ise, tau proteinindeki anormalliklerin nérofibriler yumaklarin olusumuna yol agtigini
ve bunun sonucunda nérodejenerasyon ile biligsel gerilemenin gelistigini savunur (Wang ve
ark., 2023). Kolinerjik hipotez, AH’de 0zellikle bazal 6n beyindeki kolinerjik néronlarin
dejenerasyonuna odaklanir. Bu dejenerasyon, hafiza ve biligsel islevler icin temel bir
norotransmitter olan asetilkolin diizeylerinde azalmaya yol acar (Geula ve ark., 2021). Bunun
yaninda diger teoriler, oksidatif stres, inflamasyon ve vaskiiler anormalliklerin de ndronlara
zarar vererek ve beyin islevini bozarak hastaligin ilerlemesine katkida bulundugunu o6ne
stirmektedir (Wang ve ark., 2023). Norovaskiiler hipotez ise beyin kan akisindaki bozulmalarin
ve serebral damar sagligindaki yetersizliklerin hastaligin gelisiminde kritik bir rol
oynayabilecegini ileri siirer (Hardy ve Selkoe, 2002). Tiim bu hipotezlere ragmen, AH’ nin

genetik, cevresel ve yasam tarzi faktorlerinden etkilenen multifaktoriyel yapisi, tek bir nedene
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indirgenmesini giiclestirmektedir. Bu nedenle arastirmalar, bu farkli mekanizmalarin hastaligin

gelisiminde birbirleriyle nasil etkilestigini anlamaya yonelik olarak siirdiiriilmektedir.

AH’da mevcut tedavi yaklasimlari esas olarak semptomlarin yonetilmesi ve hastaligin
ilerlemesinin yavaslatilmasi iizerine odaklanmaktadir. Kolinesteraz inhibitorleri (donepezil,
rivastigmin ve galantamin gibi) beyindeki asetilkolin diizeylerini artirarak biligsel islevlerin
tyilestirilmesini amaclar. Memantin, bir NMDA reseptor antagonisti olarak glutamat kaynakli
eksitotoksisiteye kars1 ndronlart korur ve genellikle kolinesteraz inhibitorleriyle birlikte recete
edilir (Olson ve ark., 2023). Bu ilaglar norotransmisyonu artirarak biligsel islevlerde sinirl
diizeyde iyilesme saglasa da, altta yatan hastalik mekanizmalarin1 degistirmez veya
norodejenerasyonu onlemez. Bu smirhiliklar, daha etkili hastaligin seyrini degistirebilecek
tedavilere duyulan acil ihtiyaci vurgulamaktadir. Anti-amiloid monoklonal antikorlar (6rnegin
aducanumab ve lecanemab), amiloid plaklar1 hedef alarak erken evre Alzheimer’da biligsel
gerilemeyi yavaglatma potansiyeli gostermektedir; ancak etkinlik ve giivenlik konularinda,
ozellikle amiloid iligkili goriintiileme anomalileri acisindan endiseler devam etmektedir
(Fedele, 2023). Anti-tau tedavi ajanlar1 tau agregasyonunu inhibe ederek veya tau’nun
uzaklastirilmasini tesvik ederek norofibriler yumak olusumunu 6nlemeyi ve néronal hasara yol
acan temel patolojik siireci hedeflemeyi amaglamaktadir (Ji ve Sigurdsson, 2021). Immiin
modiilasyon ve inflamasyon hedefli tedaviler ise mikrogliya aktivasyonu, sitokin
sinyalizasyonu ve kompleman sistemi gibi yollar1 hedefleyerek kronik ndroinflamasyonu
azaltmay1 ve bagisiklik aracili néronal hasari 6nlemeyi hedefler (Blanco-Silvente ve ark.,
2018). Mevcut ilaglarla elde edilen klinik iyilesmeler genellikle kismi ve gegicidir, cogu zaman
6—12 ay icinde etkisini yitirir. Pek ¢cok hasta yeterli yanit vermez; yanit verenler de zamanla
biligsel ve islevsel gerileme yasar. Ayrica, bulanti, diyare, bradikardi, bas donmesi ve
konfiizyon gibi yan etkiler yasam kalitesini diisiiriir ve 6zellikle ¢oklu komorbiditesi olan yash
hastalarda tedaviye uyumu =zorlastirir. Tedaviler genellikle hastalifin ileri evrelerinde
baslatildigindan, ndronal kaybin 6nemli bir kismi halihazirda gergeklesmis olur. Ayrica,
erisilebilir, dogru ve maliyet etkin erken tani araglariin eksikligi, hastaliin preklinik veya
prodromal evrelerinde miidahale edilmesini engellemektedir. Deneysel tedavi yaklagimlari,
beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF), sinir biiyiime faktorii (NGF), mitokondriyal biitiinliik
ve sinaptik plastisiteyi destekleyerek ndronlarin dayanikliligini ve onarim kapasitesini artirmay1

hedeflemektedir (Nguyen ve ark., 2021).
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4.2.2. Alzheimer hastahigi epidemiyolojisi

Istatistiksel veriler, 21. yiizyilin baslarinda 35 milyondan fazla insanin, demansin en yaygin
nedenlerinden biri olan ilerleyici bir nérodejeneratif bozukluk olan AH’den muzdarip oldugunu
ortaya koymaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore, diinya genelinde yaklasik 55
milyon kisi demansla yasamaktadir ve bu grubun en biiyiik alt tipini AH olusturmaktadir.
Alzheimer goriilme siklig1 yasla birlikte {istel olarak artmakta; 65 yas ve tizerindeki bireylerin
yaklasik %5-10’unu, 85 yas iizerindekilerin ise %30-50’sini etkilemektedir. AH’ nin kiiresel
ylikiiniin oniimiizdeki yillarda dramatik bigimde artmasi1 beklenmektedir. 2050 yilina kadar
diinya genelinde Alzheimer tanist konmus birey sayismin 139 milyonu asacagi
ongoriilmektedir (Mayeda, 2019). Alzheimer Hastaligi Uluslararasi Orgiitii'niin  (ADI)
prognostik tahminleri, hasta sayisinin ontimiizdeki 20 yil i¢inde iki katina ¢ikacagimi ve bu
durumun, boylesine Onemli bir artis1 yonetmek icin kapsamli bir demans planinin
gelistirilmesini gerektirecek dnemli bir toplumsal krize yol acabilecegini gostermektedir. Bu
krizin yalnizca saglik acisindan degil, ayn1 zamanda ekonomik yonden de ciddi bir yiik
olusturacagi; uzun dénemli bakim gereksinimi ve tibbi giderler nedeniyle saglik harcamalarinin

yillik yiiz milyarlarca dolar diizeyinde olacagi tahmin edilmektedir (Qiu ve ark., 2009).

Epidemiyolojik calismalar, AH ile bazi komorbiditeleri arasindaki baglantiya dair onemli
kanitlar sunmasina ragmen, bunlarin AH ile birlikteligini agiklayan kesin mekanizma hala tam
olarak anlagilamamistir. Alzheimer hastaligina eslik eden komorbid durumlar, hastaliktan 6nce
veya onunla eszamanl olarak ortaya cikabilir ve hastaligin genel klinik seyri ile ilerlemesini
onemli Olciide etkileyebilir. Cok sayida calisma, AH ile diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar,
depresyon ve inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 gibi kronik hastaliklar arasinda giiclii iliskiler
bulundugunu gostermistir (Meyers ve ark., 2023). Inflamasyonun, AH ile diger kronik
hastaliklar arasindaki baglantiy1r kuran temel mekanizmalardan biri oldugu diistiniilmektedir;
ancak inflamasyonun hastaligin nedeni mi yoksa nérodejenerasyonun bir sonucu mu oldugu
hala tam olarak ag¢ikliga kavugsmamistir. Cogu arastirma, inflamasyon ile AH arasinda ¢ift yonlii
bir iliski oldugunu gostermektedir. Bazi c¢alismalar, ndroinflamasyonun Alzheimer
patogenezinde AP plaklar1 ve norofibriler yumaklar kadar 6nemli bir rol oynadigini 6ne
sirmektedir (Mayeda, 2019). Ayrica bilissel agidan normal bireylerde Alzheimer’a 6zgii
patolojik 6zelliklerin saptanmasi, hastaligin gelisimi i¢in birden fazla faktoriin birlikte etkili
olmasi gerektigini diisiindiirmektedir. Noroinflamasyon, AH’nin baglamasindan 6nce ortaya
¢ikan en erken olaylardan biri olarak kabul edilmektedir (da Fonseca ve ark., 2014). Ornegin,
IL-18, TNF-a ve IFN-y gibi proinflamatuvar sitokinlerin artmis diizeylerinin, Alzheimer hiicre

modellerinde AP iiretimini artirdig1 gosterilmistir. Bu sitokinler, beynin yerlesik fagositleri olan
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mikrogliay1 aktive eder; mikrogliyal hiicreler, baslangicta AB’nin temizlenmesine yardimci
olurlar. Ancak noéroinflamasyonun kroniklesmesi, mikrogliyanin fagositik kapasitesinde
azalmaya yol agarak toksik A birikimine neden olur. Bu bulgular, néroinflamasyonun AH’de
norodejeneratif siireci baglatan ilk tetikleyicilerden biri olabilecegi yoniindeki hipotezi
desteklemektedir (Soni ve ark., 2025). Epidemiyolojik calismalar, hastalik risk faktorlerini ve
komorbiditeleri anlamak i¢in temel olusturmada faydalidir, ancak nedensel iligkileri ¢cozmek
daha zordur. Ortak genetik, cevresel faktorler ve giiglii rekabet eden 6liim riski nedeniyle, AH,
demans ve diger hastaliklar arasindaki iligkinin altinda yatan mekanizmalar bilim insanlar1 ve
klinisyenler i¢in zorlu bir gorev olmaya devam etmektedir. Epidemiyolojik, genetik,
transkriptomik, proteomik ve metabolomik verileri birlestiren biitiinlestirici biyoenformatik

yaklasimlar, AH'deki komorbiditeleri daha iyi anlamak i¢in anahtar olabilir.

4.2.3. Alzheimer hastali@1 ve inflamasyon iliskisi

AH cevresel ve genetik etkenler gibi unsurlar tarafindan yonlendirilebilen bir hastaliktir ve
ailevi AH ile sporadik AH olarak smiflandirilmaktadir. Cok sayida etmene dayanarak AH’yi
aciklamaya yonelik farkli hipotezler gelistirilmistir; AP, Tau, kolinerjik ve ndroinflamasyon
hipotezleri, AH patofizyolojisine dahil baslica yaklagimlar arasindadir. Bunlar icinde
ndroinflamasyon hipotezi belirgin 6nem kazanmuistir; ¢iinkii komsu beyin dokularini etkileyen
proinflamatuvar sitokinlerin salinimi yoluyla AH gibi norodejeneratif hastaliklarin
ilerlemesiyle yakindan iligkilidir. Noronal diizeyde, hastalik ilerleyisi norofibriller patoloji,
amiloid plak birikimi ve atrofi ile baglantilidir; bu degisiklikler entorinal korteksten hipokampal
alana, ayrica insula lobu ile anterior ve posterior singulat kortekse dogru yayilim gostermektedir
(Jonkman ve ark., 2020). AH patofizyolojisi, 6n beyindeki kolinerjik ndronlarin ilerleyici
dejenerasyonunu ve beyin hiicreleri etrafinda biriken AP protein agregatlarmin hiicrelere

saldirarak hiicre 6liimiine yol agmasini da icermektedir (Gauthier ve ark., 2020).

Cesitli calismalar, noroinflamasyonun AH’de bagimsiz bir etmen islevi gorebilecegini
diisiindiirmekte; bu siirecte sitokinler temel katilimcilar olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ayrica
bagirsak mikrobiyotasinin, kan—beyin bariyerinin bozulmasi dahil dogrudan ya da dolayl
yollarla beyne toksin tasmmmasi veya g¢esitli proinflamatuar aracilarin etkisi {lizerinden
noroinflamasyonu indiikleyerek metabolik homeostazi bozdugu saptanmistir. Son c¢aligmalar
mikroglialardan salinan IL-6, IL-1 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinler hakkindaki
kapsamli bulgular arastirmacilarin dikkatini ¢ekmistir. Mikroglia, hastaligin patofizyolojisi
acisindan ¢ift yonlii etkilere sahiptir ve bu nedenle AH’de odak noktalardan biri kabul
edilmektedir (Sinyor ve ark., 2020). Mikroglia aktivasyonu, A birikiminin azalmasina,
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fagositozun artmasina, AP’nin degradasyonu ve temizlenmesinin hizlanmasina katkida
bulunarak beyin bolgesinde AP olusumunu engelleyebilmektedir. Beyin immiin hiicrelerinin
uzun siireli aktivasyonu, proinflamatuar sitokin salinimini artirarak inflamatuar bir kaskadi
baslatir ve sonugta beyin hiicresi hasar1 ya da ndronal 6liim ile neticelenebilir. Noroinflamatuar
yanit, glial hiicreler, astrositler ve ndronlar dahil olmak {izere merkezi sinir sisteminde bulunan

tiim hiicreleri icermektedir (Thakur ve ark., 2023).
4.3. Depresyon Hastahg

Depresyon kiginin duygu, diisiince ve davranislarini olumsuz yonde etkileyen ve bozulmus
sosyal ve mesleki islevsellikle iligkili psikiyatrik bir bozukluktur. Hiicresel ve molekiiler
mekanizmalarinda hala biiyiik dl¢lide bilinmezlikler tasiyan depresyon kadinlarda erkeklerden
daha sik goriilmektedir (Lang ve ark., 2025; Qiao ve ark., 2016). Yaygin olarak goriilen iki
depresyon tiirii Major depresif bozukluk (MDB) ve distimi (siiregen depresif bozukluk) dir.
MDB, genellikle iki haftadan uzun stiren, siirekli depresif bir ruh hali, diisiik enerji, dikkat
sorunlar1, uyku bozukluklari, istah degisiklikleri ve intihar diigiinceleriyle birlikte goriilen ve
tim bunlara islevsel bozulmanin eslik ettigi bir durumdur (Mirza ve ark.). Buna karsilik,
distimi, en az iki y1l boyunca siiren kronik bir depresyon tiiriidiir. Bu durumda istahsizlik veya
asirt yeme, insomnia veya hipersomnia, yorgunluk, diisiik benlik saygisi, konsantrasyon
giicliigli ve timitsizlik gibi belirtiler goriilir. MDB’ye kiyasla semptomlar daha hafif olsa da
uzun siireli seyir, sosyal beceri gelisimi ve psiko-sosyal islevsellik lizerinde kalic1 olumsuz

etkiler yaratabilir ve ileride MDB geligme riskini artirabilir (Shorey ve ark., 2022).
Sik rastlanilan iki depresyon tiiriine ek olarak diger depresyon tiirleri;

-Mevsimsel duygudurum bozuklugu, belirtiler genellikle sonbahar sonu ve kis basinda baslar,

ilkbahar ve yaz aylarinda ortadan kalkar.

-Psikoz, kisinin sanrilar veya haliisinasyonlar gibi psikoz belirtileri yasadigi siddetli bir

depresyon tiiriidiir.

-Bipolar bozukluk, alisilmadik derecede yiiksek ruh hali, asir1 sinirlilik veya artan aktivite
seviyesiyle birlikte depresif ataklarin yani sira manik ataklar1 (veya daha az siddetli hipomanik

ataklar1) da icerir (National Institute of Mental Health, 2024).

Farkl1 molekiiler diizeylerde yapilan kapsamli ¢aligmalarda, depresyonun temelinde birbiriyle
iliskili ¢ok sayida yolagin rol aldig1 gosterilmistir. Dolayistyla MDB’nin molekiiler etiyolojisi
hala tam olarak anlasilamamitir. Ozellikle monoaminler, stres, ndrotrofinler ve ndrogenez,

eksitator ve inhibitér nérotransmisyon, mitokondriyal disfonksiyon, (epi)genetik, inflamasyon,
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opioid sistemi, miyelinasyon ve barsak-beyin ekseninin regiilasyonu depresyonun patogenezine
karmasik sekilde katki sunar (Fries ve ark., 2023). Bununla birlikte yapilan nérogdriintiileme
calismalarinda, MDB hastalarinda yapisal ve islevsel beyin degisiklikleri de tespit etmistir.
Bunlar arasinda kortikal ve subkortikal yapilarda hacim azalmalari, beyin genelinde gri bolge
hacminde azalma, genislemis lateral ventrikiiller ve miyelin biitiinliigiiniin bozuldugunu
diisiindiiren beyaz cevherde mikroyapisal farkliliklar yer almaktadir (Fries ve ark., 2023; Zhuo
ve ark., 2019). Buna paralel olarak, postmortem c¢alismalarda, hastalarin ¢esitli beyin
bolgelerindeki noron ve glia yogunlugunda ve boyutlarinda degisiklikler ve pre- ve postsinaptik

genlerin ifadesinde ise azalmalar bildirmistir (Holmes ve ark., 2023; Nunes ve ark., 2022).
4.3.1. Depresyon hastahgi tani Kkriterleri

Klinik depresyonun (MDB ve distimi) tanis1 genellikle klinik goriigmeler ile konulurken,
aragtirmalarda Ozbildirim Ol¢eklerinin kesme puanlar1 kullanilarak depresif belirti diizeyi
yiiksek bireyler tanimlanir. Bu kisiler klinik tan1 almamis olsalar da risk altindaki bireyler
olarak kabul edilir (Shorey ve ark., 2022). Uluslararas1 Hastalik Siniflamasi (ICD) ve Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1 (DSM), 20. yiizy1lin ortalarina kadar uzanan ve
i¢c ice gegmis tarihe sahip simiflandirma sistemleridir. Hem Diinya Saglik Orgiitii (DSO) hem
de Amerikan Psikiyatri Birligi (APB) tek ve birlesik bir ruhsal bozukluk siniflandirmasinin
faydali olacagindan hareketle iki sistemi uyumlu hale getirmek i¢in ¢aba harcamaktadir. 2013
yilinda APB, DSM’nin 5. baskisin1 yaymlamis ve 2019 yilinda ise Diinya Saglik Asamblesi,
ICD’nin 11. revizyonunu onaylamistir (First ve ark., 2021). DSM-5 gére, MDB tanisi igin 2
haftalik bir siire icinde bes veya daha fazla semptomun mevcut olmasi gerekir. Semptomlardan
en az biri depresif ruh hali veya anhedoni (ilgi veya zevk kaybi - LI) olmalidir. MDB'nin ikincil
semptomlart;

J Istah veya kilo degisiklikleri,

o Uyku giicliikleri (uykusuzluk veya hipersomni),

o Psikomotor ajitasyon veya retardasyon,

J Yorgunluk veya enerji kaybi,

. Diisiinme veya konsantre olma yeteneginde azalma,

J Degersizlik veya asir1 sugluluk duygular1 ve intihar egilimidir.

Bu semptomlar hepsi veya higbiri (0 veya 1) seklinde derecelendirilir. DSM-5 kriterlerine gore,
major depresyon epizodunun varligini veya yoklugunu belirlemek i¢in semptomlar toplanir.

Sonug olarak, DSM depresyon yapisinin tek boyutlu olarak kabul edilebilecegini varsayar.
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Ancak, bir¢cok calisma farkli depresyon alt tiplerini de tanimlamistir (Tolentino ve Schmidt,
2018).

DSM-5'te yer almayan on dokuz ICD-11 bozukluk kategorisi ve ICD-11'de yer almayan yedi
DSM-5 bozukluk kategorisi bulunmaktadir. Dolayisiyla iki ruhsal bozukluk siiflandirmasiin
organizasyonu 6nemli dl¢iide benzerdir (First ve ark., 2021). ICD-DSM Uyum Grubu giincel
ICD ve DSM kriterlerinde simiflandirmalardaki tani gruplarimin organizasyonunu veya
"metayapiy1" uyumlu hale getirmeye odaklanmis ve Tablo 1'de belirtildigi sekilde bu caba
biiyiik 6lciide basarili olmustur. Ornegin; ilk bdliimlerde (Dissosiyatif Bozukluklar'a kadar)
DSM-5'te kapsayici bir Duygudurum Bozukluklari gruplandirmasinin olmamasi ve Katatoninin
ICD-11'de ayr1 bir gruplandirma olmas1 disinda neredeyse tamamen uyumludur (First ve ark.,
2021). Sonug¢ olarak, ICD-11 ve DSM-5 sistemleri ruhsal bozukluklarin tan1 ve
simiflandirilmasinda biiyiik 6lgiide ortak bir zemin olusturmakla birlikte, tani kriterleri ve
kapsamlarindaki farkliliklar 6zellikle depresif bozukluklarm smirlarimi belirlemede, klinik
karar siireclerinde ve arastirma sonucglarinin yorumlanmasinda 6nemini korumaktadir. Bununla
birlikte, tilkemizde yapilacak epidemiyolojik ve klinik arastirmalarin, her iki sistemin tani
Olciitlerini dikkate alarak karsilastirmali degerlendirmeler i¢ermesi, depresif bozukluklarin tan,

izlem ve tedavi siirecinde 6nemli katkilar saglayacaktir.
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Tablo 2. ICD-11 ve DSM-5 yapisinin karsilastirilmasi

ICD-11

DSM-5

Norogelisimsel Bozukluklar

Norogelisimsel Bozukluklar

Sizofreni ve Diger Primer Psikotik Bozukluklar

Sizofreni Spektrumu ve Diger Psikotik
Bozukluklar

Katatoni

Duygudurum Bozukluklari

Bipolar ve Iliskili Bozukluklar
Depresif Bozukluklar

Anksiyete ve Korku ile iliskili Bozukluklar

Anksiyete Bozukluklar1

Obsesif-Kompulsif ve Iliskili Bozukluklar

Obsesif-Kompulsif ve iliskili Bozukluklar

Stresle Ozellikle iliskili Bozukluklar

Travma ve Stres Etkenli Bozukluklar

Dissosiyatif Bozukluklar

Dissosiyatif Bozukluklar

Beslenme ve Yeme Bozukluklari

Beslenme ve Yeme Bozukluklari

Eliminasyon Bozukluklari

Eliminasyon Bozukluklar1

Bedensel Sikinti ve Deneyim Bozukluklar

Somatik Semptom ve Iliskili Bozukluklar

Madde Kullanim1 ve Bagimlilik Davranislariyla
Miskili Bozukluklar

Madde ile iliskili ve Bagimlilik
Bozukluklari

Diirtii Kontrol Bozukluklar:

Yikici, Diirtii Kontrol ve Davranig
Bozukluklari

Yikic1 Davranis ve Dissosyal Bozukluklar

Kisilik Bozukluklar1 ve Iliskili Ozellikler

Kisilik Bozukluklar1

Parafilik Bozukluklar

Parafilik Bozukluklar

Yapay (Simiilasyon) Bozukluklar

Ayr bir gruplandirma yok. Somatik
Semptom ve Iliskili Bozukluklarin iginde

Norobilissel Bozukluklar

Norobilissel Bozukluklar

Gebelik, Dogum ve Lohusalikla iliskili Ruhsal
Bozukluklar

Ayr1 bir gruplandirma yok. Perinatal
belirteglerle tanimlanir

Bagka Bir Yerde Smiflandirilan Bozukluklar1 veya
Hastaliklar1 Etkileyen Psikolojik ve Davranigsal
Faktorler

Uyku-Uyaniklik Bozukluklar1 (Bolim 7)

Ayr1 bir gruplama olmay1p Somatik
Semptom ve Ilgili Bozukluklar kategorisine
dahil edilmistir

Uyku-Uyaniklik Bozukluklari (zihinsel
bozukluklar i¢cinde; Eliminasyon
Bozukluklarindan sonra yer alir)

Cinsel Islev Bozukluklar1

Cinsel Islev Bozukluklari (mental
bozukluklar i¢inde yer alir; Uyku
Bozukluklarindan sonra)

Cinsiyet Uyusmazlig1

Cinsiyet Disforisi (mental bozukluklar
i¢inde yer alir; Uyku Bozukluklarindan
sonra)
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4.3.2. Depresyon hastahigi prevelansi ve risk faktorleri

Depresyon, diinyada en yaygin goriilen ruhsal bozukluklardan biri olup, kronik ve yineleyici
seyri nedeniyle 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ne gére, diinya
genelinde yetiskin niifusun yaklasik %4’ii depresyondan etkilenmektedir. Bu oran yetigkinlerde
%S35,7 (%4,6 erkek ve %6,9 kadin) ve 70 yas ve iizeri yetiskinlerde ise %35,9'dur. Kadinlarda
goriilme siklig1 erkeklere kiyasla 1,5 kat daha yiiksektir (WHO, 2023). Depresyonun bireylerin
yasam kalitesi iizerindeki olumsuz etkilerinin yan1 sira, 6liimciil sonuglara yol agabilen ciddi
bir halk saglig1 sorunu oldugu da bilinmektedir. 2021 yilinda diinya genelinde yaklasik 727.000
kisi intihar nedeniyle yasamini yitirmistir ve intihar, 15-29 yas arasi bireylerde ii¢lincii en sik
6liim nedeni konumundadir (WHO, 2023). Bu veriler, depresyonun yalnizca bireysel bir ruhsal
bozukluk degil, toplum sagligin1 dogrudan etkileyen kiiresel bir halk saglig1 problemi oldugunu
acikca ortaya koyar.

COVID-19 pandemisi siirecinde, farkli toplumlarda depresif belirtilerin goriilme sikliginda
belirgin bir artis gdzlenmistir. Mohseni ve ark. yaptiklar1 bir derleme ¢aligmasinda pandemi
doneminde meydana gelen bu degisimle depresyon prevalansinin diinya genelinde %25 ile %32
arasinda degistigini bildirmistir (Mohseni ve ark., 2024). Bu artisin, pandemiye bagli stres
etkenleri, sosyal izolasyon ve belirsizlik gibi faktorlerle iliskili oldugu disiiniilmektedir

(Filipovi¢ ve Turck, 2025).

Depresyon, psikolojik, fiziksel ve sosyal yonleri kapsayan gesitli risk faktorlerinden etkilenir.
Kadin cinsiyeti, evlilik uyumsuzlugu, diisiikk sosyoekonomik sinif, kronik hastaliklarin varligi,
yasam stresorleri, diisiik egitim seviyesi ve sosyal geri ¢ekilme sik goriilen risk faktorleri
arasindadir (Ahmed ve ark., 2024). Psikososyal stres, MDB i¢in iyi bilinen bir risk faktoriidiir
ve hipokampiis gibi strese duyarli beyin bolgelerinin hem yapis1 hem de islevi {izerinde derin
etkiler yaratir (Filipovi¢ ve Turck, 2025). Benzer sekilde, baz1 6zel risk gruplarinda depresyon
sikliginin daha yiiksek oldugu bildirilmistir; 6rnegin, meta-analizde infertil kadinlarda MDB
%22,9, yaygin anksiyete bozuklugu %13,3, stres %78,8 ve depresyon %31,6 olarak
bulunmustur (Salari ve ark., 2024). Yaslanma, depresyona yol agmaz. Ancak, yash yetiskinlerin
depresyondan muzdarip olma olasiligi daha yiiksektir (Ahmed ve ark., 2024). Depresif
bozukluklarin yaklasik iicte biri kroniktir ve kroniklesme oranlar1 yaslt popiilasyonlarda daha
da yikselerek %50'ye kadar ulasabilir. Stratman ve ark, calismalarinda risk faktorlerinin
depresyonda tutarlilik diizeyini degerlendirirken yaslanmanin risk faktorii olarak

degerlendirilmesinin tutarli olmayabilcegine deginmistir. Bununla birlikte ayni calismada
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disiik fiziksel aktivite ve giinliik yasamdaki bozulma depresyonla iligkili en tutarli risk

faktorleri olarak yer almistir (Stratmann ve ark., 2025).

Genel olarak, depresyon prevalansi normal kosullarda dahi yiiksek seyretmekte olup; sosyal
stres, cinsiyet farkliliklar1 ve eslik eden tibbi hastaliklar gibi faktorler bu oran1 daha da
artirabilmektedir. Bu nedenle, depresif bozukluklarin gergek kiiresel yiikiinii dogru bigcimde
belirleyebilmek i¢in siirekli epidemiyolojik izlem yapilmasi ve kiiltiirel farkliliklar1 dikkate alan
degerlendirme yontemlerinin kullanilmas1 6nem arz etmektedir ("Global, regional, and national
burden of 12 mental disorders in 204 countries and territories, 1990-2019: a systematic analysis
for the Global Burden of Disease Study 2019," 2022). MDB olan hastalarin %30-40 kadarinda,
mevcut antidepresan tedavilerine yanit vermeyen, tedaviye direnc¢li depresyon goriiliir. Bu
nedenle, etkili tedavi stratejileri gelistirmek ic¢in depresyonun altinda yatan mekanizmalari

belirlemek 6nemlidir (Qiao ve ark., 2016).

4.3.3. Depresyon ve inflamasyon iliskisi

Depresyon, en yaygin psikiyatrik bozukluklardan biri olup insan hayatini zorlastiran baslica
hastaliklardan biridir. Depresyonun molekiiler, hiicresel ve sinir devresi diizeylerindeki
temellerine iliskin 6nemli i¢goriiler saglayan kapsamli arastirmalara karsin, bu bozuklugu
yonlendiren kesin biyolojik mekanizmalar hala yeterince aydinlatilamamistir; bu durum, yeni
ve etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesini gii¢lestirmektedir. Son otuz yil iginde,
inflamasyonun depresyonun patofizyolojisine katkida bulundugu yoniindeki hipotez, 6ne ¢ikan
aciklamalardan biri haline gelmistir (Yirmiya, 2024). Inflamasyonla iliskili depresyonun
beyindeki sinirsel temellerini inceleyen ilk ¢alisma, tifo agisinin etkin bileseni olan Salmonella
typhi polisakkaridinin uygulanmasinin sistemik IL-6 diizeylerinde belirgin bir artig
olusturdugunu ve bunun anlamli duygu durum bozulmasi ile eszamanli seyrettigini gostermistir
(Harrison ve ark., 2009). Depresyonun patofizyolojisinde inflamasyon, son otuz yilda giderek
giiclenen bir agiklayici eksen olarak one ¢ikmistir. Klinik ve deneysel calismalar; pro-
inflamatuvar ~ sitokinlerde (6r. IL-1B, IL-6, TNF-a) artis, stres hormonlarinda
(glukokortikoidler) diizensizlik ve davranigsal degisiklikler (anksiyete, anhedoni, biligsel
bozulma) arasinda anlamli baglar gostermektedir (Molina, 2022). Bu veriler, stresle iliskili
hastaliklarin ortak bir paydasinin kronik diisiik dereceli inflamasyon olabilecegini
distindiirmektedir. Psikososyal ya da ¢evresel stresorler sempatik sinir sistemi ve hipotalamo-
hipofiz-adrenal eksenini aktive eder; ortaya cikan katekolaminler ve glukokortikoidler,
periferik ve santral immiin yanit1 yeniden ayarlamaktadir. Glukokortikoidler baglama bagl

olarak anti-inflamatuar etkiler yaninda inflammazom (NLRP3) aktivasyonu ve IL-1 salinimin1
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artiran pro-inflamatuar sonuglar da dogurabilmektedir. Bu ¢ift yonlii etkilesim; sitokinler, akut
faz proteinleri ve NF-kB aktivitesindeki ylikselmelerle birlikte, stres—inflamasyon kopriisiinii
kurmaktadir (Rhie ve ark., 2020). Stres altinda mikroglia aktivasyonu, periferden
monosit/makrofaj gocii ve santral sitokin iiretimi artar. Kan-beyin bariyerindeki gecirgenligin
bozulmast1 ve HMGBI gibi “tehlike sinyallerinin” salinmasi, noroinflamasyonu
siddetlendirmektedir. Bu siirecler; prefrontal korteks ve hipokampus gibi duygu durumla iliskili
devrelerde sinaptik/plastik yanitlarin zayiflamast ve BDNF diizeylerinde azalma ile
iliskilendirilmistir. Pro-inflamatuvar sitokinler, NF-kB, MAPK, JAK/STAT gibi yolaklari
tetikleyerek norokimyasal dengeyi bozar; ayrica triptan-kiniirenin yolunun devreye girmesi,
triptofanin nérotoksik metabolitlere yonelmesine ve serotonerjik transmisyonun kisitlanmasina
neden olmaktadir. Sonucta depresyona 6zgili davranigsal fenotipler gliclenmektedir (Kim ve

ark., 2022).

Depresyonlu hastalarda infl; belirtegler
inflamasyon ve antidepresanlarin etkileri
Digsal kaynakli bagisiklik sorunlari depresif lari indikler

2014: Cocuklukta
inflamasyonun
yetiskin depresyonu
ile iligkisi (Khandaker)

| Insanlarda yapilan galismalar |

s - 2009: Cocuklukta
i 2006: Selekoksib olumsuz deneyimler, 2013: TNFa blokaji

plazma yanitla SSRI tedavisi antidepresan etkiler ve idepi etkiler i.”c‘(’;\‘,’.'l'l‘l"g“...",;.'"..
sitokin seviyeleri (Maes)  uyumlu (Vedder) ile &nlenir (Miller) sergiler (Maller) depresyon (Caspi) sergiler (Miller) depresyon (Mezza)
direncli 2001: LPS sitokin depresif stresi

1997:Tedaviye 2002: IFNa indikli 2006:Erken yasam 2008: Cocuklukta kétl 2013: Melankolide ve

! atipik depresyonda
artmig sitokin aracil inflamasyonu inflamasyon
seviyeleri (Maes) indakler (Yirmiya) (Miller) (Miller) siddetlendirir (Caspi) kargilagtinimasi (Lamers)

1995 2000 2005 2010 2015 2020

1996: LPS sicanlarda
depresyon benzeri epizodlar
olusturur (Yirmiya)
e ol i . - - - -

Sekil 8. Inflamasyon ve depresyon iliskisini anlatan ve ISI Web of Science veri tabaninda
500°den fazla atif almis olan 6nemli ¢aligmalarin yer aldi1 zaman ¢izelgesi (Yirmiya, 2024’ den
yararlanilarak hazirlanmistir.)

4.3.4. Antidepresan ilaclar

Antidepresanlar farkli bi¢cimlerde smiflandirilabilmektedir. Kimyasal yapilarina gore
simiflandirma, farmakolojik etki mekanizmalarina gore simiflandirma ve digerleri gibi farkl
kriterlere gore smiflandirmalar yapilmigtir. Farmakolojik etkilerine gore yapilan bir siralama

asagidaki gibidir (Kovich ve ark., 2023):

36



-Trisiklik antidepresanlar (TCA): Amitriptilin, imipramin, desipramin, nortriptilin,

klomipramin, trimipramin, protriptilin ve doksepin

-Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI): Fenelzin, nialamid, izokarboksazid, hidrakarbazin,

tranilsipromin, moklobemid, bifemelan, pirlindol, toloksaton, selegilin, rasagilin ve safinamid

-Secici seratonin geri alim inhibitorler (SSRI): Fluoksetin, sertralin, paroksetin, sitalopram,

essitalopram ve fluvoksamin

-Seratonin-noradrenalin geri alim inhibitérleri (SNRI): Venlafaksin, desvenlafaksin,

duloksetin, milnasipran, levomilnasipran
-Norepinefrin-dopamin geri alim inhibitdrii (NDRI): Bupropion
-Seratonin modiilatdrleri: Reboksetin ve atomoksetin

-NMDA reseptdr antagonistleri: Esketamin: Intranazal esketamin, yetiskinlerde tedaviye

direngli depresyon i¢in oral bir antidepresanla birlikte FDA tarafindan onaylanmastir.

Akut fazdaki MDB'li bireyler farmakoterapi (antidepresan tedavisi) veya farmakoterapi dis1
tedavi (psikoterapi ve elektrokonviilsif tedavi) gérmektedirler. MDB’nin niiksetme/tekrarlama
orani, indeks depresif epizodun ardindan on yil icinde %85'in {izerinde ve baslangicta etkili
olan tedaviye devam edilmezse belirgin klinik remisyondan sonraki 6 ay i¢inde ortalama
%50min lizerindedir. Bu nedenle, niiksetmeyi/tekrarlamay1 onlemek i¢in idame tedavisi
gereklidir (Kishi ve ark., 2023). Klinik se¢im, biyopsikososyal 6zellikler, eslik eden hastaliklar
ve yan etki profilleri temelinde kisisellestirildiginde daha ongoriilebilir sonuclar vermektedir.
SSRI (6rnegin sertralin, essitalopram) ve SNRI’lar (venlafaksin/desvenlafaksin, duloksetin)
birinci basamakta yerini korurken; multimodal etki profiline sahip vortoksetin, 6zellikle biligsel
yakinmalarin eslik ettigi olgularda dikkat c¢ekmektedir. NDRI (bupropion), NaSSA
(mirtazapin), TCA ve MAOTI’ler secilmis hasta gruplarinda hala klinik degere sahiptir. Son
yillarda farkli hedefleri olan ajanlarin (esketamin ve norosteroid yapili zuranolon gibi) klinik
pratikteki rolleri daha netlesmeye baslamis, tedaviye direngli depresyon (TRD) ve dogum
sonrast depresyon (PPD) gibi 6zel durumlarda yeni secenekler ortaya ¢ikmistir (Voderholzer

ve ark., 2024).
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4.3.5. Agomelatin ve aripiprazol

AGO, 1992 yilinda Avrupa ilag firmas1 Servier Laboratories Limited tarafindan kesfedilmis ve
gelistirilmistir. Melatonin benzeri etkiler gosteren ilk antidepresan olarak AGO, major
depresyon tedavisi amaciyla Avrupa Ilag Ajans1 (EMA) tarafindan 2009°da Avrupa Birligi’nde,
Therapeutic Goods Administration (TGA) tarafindan ise 2010°da Avustralya’da onaylanmistir.
AGO, depresyon hastalarinda goriilen sirkadiyen ritim—uyku bozukluklarini, MT reseptorleri
MT1/MT2’ye agonist ve 5-HT2C reseptorlerine antagonistik etkisinin sinerjisi yoluyla
hafifletmektedir. Bu 6zellikleriyle AGO, mevcut antidepresanlara kars1 yararli bir farmakolojik
alternatif sunmaktadir. Depresyon tedavisinde yaygin kullanilan ilaglar, sinaptik 5-HT diizeyini
artirarak etki gosteren SSRI’lar ve SNRI’lardir. Bununla birlikte SSRI ve SNRI’lar; kesilme
sendromu, cinsel islev bozuklugu, uykuya dalma/siirdiirme giigliigli ve ajitasyon gibi
istenmeyen etkilere neden olabilmektedir. SSRI/SNRI’lardan farkli olarak AGO, sinaptik
aralikta 5-HT konsantrasyonunu degistirmeksizin postsinaptik membranda 5-HT2C
reseptorlerine dogrudan baglanarak antidepresan etki gostermektedir. Ayrica, endojen
melatonine kiyasla AGO molekiiliinde indol halkasinin naftalen halkasiyla degistirilmesi,
bilesigin metabolik stabilitesini artirir ve biyolojik yar1 démriinii uzatir; boylece MT1 ve MT2
aktivasyonu iizerinden sirkadiyen ritim bozukluklarmin daha etkin diizeltilmesine ve uyku
bozukluklarinin hafifletilmesine katki saglar. MT1/MT2’de sinerjik agonizm ve 5-HT2C’de
antagonizm kombinasyonu ile AGO, uyku-uyaniklik dongiisii ve depresyon belirtileri iizerinde
belirgin olumlu etkiler gosterirken, cinsel yan etkiler dahil ciddi advers etkiler daha azdir (Su
ve ark., 2023). AGO’nun streptozotosin ile indiiklenen AH modeline sahip erkek si¢anlarin
frontal korteks ve hipokampus bolgelerinde amiloid B-42 (AP42) birikimini azalttigini,
melatonin reseptdrlerini aktive ettigini ve PC12 hiicrelerinde AB’ye bagli Tau fosforilasyonunu,

GSK3p aktivasyonu ve oksidatif hasar tizerinden engelledigini gostermistir (Yao ve ark., 2019).

ARP ortaya ¢ikana kadar, mevcut antipsikotikler, reseptorii bloke etme seviyelerine bagli olarak
siddeti degisen ekstrapiramidal semptomlara neden olan dopamin D2 antagonisti etkilere neden
olmaktaydi (Yao ve ark., 2019). Yapilan bir calismada SxFAD AH modeli olan farelere ARP
uygulanmis ve elde edilen sonuglara gore hayvanlarin beyinlerinde AP miktar1 6nemli derecede
azalmigtir. Ayrica néroinflamasyonun onemli Ol¢iide inhibe edildigi ve serebral glukoz

metabolizmasinin da diizenlendigi bu ¢alisma ile bulunmustur (Jeong ve ark., 2021).

38



4.4. LipopolisakKarit ile Olusturulan inflamasyon Modelleri

Yaygin olarak endotoksin olarak bilinen LPS, Gram-negatif bakterilerin dig zarinin 6nemli bir
bileseni olup belirgin bir inflamatuar yanita neden olmaktadir. LPS, dis zarin asimetrik
fosfolipid cift tabakasinin hayati bir takviyesi olarak gorev yapan, bakteri hiicresine yapisal
biitiinliik ve geg¢irgenlik bariyeri saglayan 1stya dayanikli bir glikolipittir (Bertani ve Ruiz,
2018). Gilgcli pro-inflamatuar 6zellikleri ve iyi ¢alisilmis TLR4'e baglh bagisiklik sistemi
aktivasyon mekanizmalari, LPS'nin memelilerde sepsis ve inflamasyon modeli olarak yaygin
sekilde kullanilmasini saglamistir. Giinlimiizde, ileri tibbi ve veterinerlik calismalari, LPS
kaynakli oksidatif stres ve inflamasyonun daha spesifik in vitro ve in vivo modellerini
kullanmaktadir; 6rnegin LPS kaynakli akut akciger hasari, kalp fonksiyon bozuklugu,
periodontit , akut septik bobrek hasari, preeklampsi ve digerleri. Bununla birlikte, LPS
modelinin 6zellikle ndrolojik hastaliklar alanindaki arastirmalarda yaygin bir kullanimi
bulunmaktadir. Noroinflamasyon, AH ve Parkinson hastalig1 gibi ndrodejeneratif hastaliklarla
iligkili O6nemli bir patomekanizmadir (Skrzypczak-Wiercioch ve Satat, 2022). LPS,
noroinflamasyon ve bilissel bozuklugu tetiklemek i¢in deney hayvanlarina intraperitoneal veya
intraserebrovebtrikiiler olarak uygulanabilmektedir. LPS veya AB; IL-1B, IL-6, TNF-a, IFN-y,
dontstiiriicii beta biiytime faktorii (TGF-) ve kemokinler, proinflamatuar sitokinlerin sentezini
ve salgilanmasii indiiklemek i¢in mikrogliay1 aktive edebilmektedir (Wang ve ark., 2016). .
LPS’nin siganlara uygulanmasi, biligsel bozukluga ve azalmis hareket kabiliyeti, kilo kaybi,
anksiyete ve uyusuklugun yer aldig1 bir dizi kompleks davranigsal bozukluga neden olmaktadir.
Bu semptomlarin bir¢ogunun insanlarda goriillen norodejeneratif hastaliklarin  klinik
semptomlarina benzedigi diisliniilmektedir. Bu nedenle, LPS uygulamasinin fareler ve
siganlarda noéroinflamasyonla iligkili hastaliklar1 incelemek i¢in siklikla kullanildigi

bildirilmistir (Zhao ve ark., 2019).
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Tablo 3. LPS kaynakli noroinflamasyon modelini kullanan ¢aligmalarda farkli LPS uygulama

rejimlerinin Ozeti.

LPS Doz Tiir | LPS’nin tipi | Gergeklestirilmis | Referans
uygulamasinin davranis testleri

diizeni ve

sikhig

1ntraperit0neal, 500 ve | Fare | - MWM, PAT, PT (Zhao ve ark.,
7 glin 750 pg/kg 2019)
Intraperitoneal, | 250, 500, | Fare | E.coli NORT, OFT (Alzahrani ve
7 giin 750 pg/kg Ol111:B4 ark., 2022)
Intraperitoneal, | 1 mg/kg Fare | E. coli 026:B6 | MWM (Yang ve ark.,
5 giin 2020)
Intraperitoneal, | 250 pg/kg | Fare | E. coli 055:B5 | MWM, Y-labirenti | (Kshirsagar ve
7 glin testi ark., 2021)
Intraperitoneal, | 250 ug/kg | Fare | E.coli MWM (Borikar  ve
7 giin Ol111:B4 ark., 2022)
Intraperitoneal, | 250 pg/kg | Fare | E.coli Y-labirenti  testi, | (Fronza ve
7 glin 0127:B8 MWM ark., 2022)
Intraperitoneal, | 500 ng/kg | Fare | E.coli 055:B5 | STT, FST, EPM (Lan ve ark.,
10 giin 2022)

Kisaltmalar: MWM: Morris’in su labirenti, PAT: Pasif sakinma testi, NORT: Yeni obje tanima
testi, OFT: Agik alan testi, STT: Siikroz tercih testi, FST: Zorunlu yiizme testi, EPM:
Yiikseltilmis art1 labirenti.

4.5. Depresyon ve Alzheimer Iliskisi

Depresyon ve AH’de ortak olan etiyolojilerden biri inflamasyondur. Depresyon hastalarinin
onemli bir kisminda kronik, diisiik dereceli inflamasyon bulunmaktadir ve ¢ok sayida ¢alisma
dolagimdaki periferik ve merkezi pro-inflamatuar sitokinlerde (IL-1B, IL-6, TNF-a),
inflamatuar mediatorlerde, akut faz reaktanlarinda (CRP) artislar ve depresif hastalarda anti-
inflamatuar regiilasyonda bir azalma bildirilmistir (Dowlati ve ark., 2010). Diisiik dereceli
kronik inflamasyonun, beyin sapi1 ¢ekirdeklerinde serotonin (5-HT) ve dopamin (DA) sentezini
azalttig1 ve buna bagh olarak beyinde sinaptik kullanilabilirligi ve monoamin saliniminda da
diisiise neden oldugu gosterilmistir (Felger ve Treadway, 2017). Kronik stresin pro-inflamatuar
sitokinlerde artisa yol agmasina neden olan 6nemli molekiiler degisikliklerin indiiklenmesi

40



genellikle fluoksetin, imipramin ve tianeptin gibi antidepresanlar tarafindan tersine
cevrilmektedir. Bu bulgular antidepresanlarmn Onemli anti-inflamatuar Ozelliklere sahip
oldugunu gostermektedir (Jeon ve Kim, 2017; Tynan ve ark., 2012). AH’li beyinlerde ise ¢esitli
taupatilerin inflamatuar yanitlar1 tetikledigi ve interlokin-1 beta (IL-1p), interlokin-6 (IL-6),
timor nekroz faktor-alfa (TNF-a) ve reaktif oksijen tiirleri gibi inflamatuar sitokinlerin
seviyelerini arttirdig1 bildirilmistir (Zabot ve ark., 2024). Hastalik ilerledikge, reaktif oksijen
tirleri ve nitrik oksit (NO)’in asir1 salmimi ile IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi pro-inflamatuar
sitokinlerin daha sonraki salinimi ile tau patogenezinin siddetlendigi bildirilmistir (Zaki ve ark.,
2022). TNF-a, IL-1B ve IL-6 en ¢ok calisilan inflamatuar sitokinlerdir ve beyinde, esas olarak
makrofajlar ve astrositler tarafindan iiretilmektedirler. IL-1f reseptor blokerleri ile yapilan bir
calisma, IL-1B"nin asir1 ekspresyonunun, tau fosforilasyonunu ve yumak olusumunu artirdigini
bildirmistir; bu ¢alismada IL-1 sinyal yolaginin inhibe edilmesinin cdk5/p25, GSK-3p ve p38-
MAPK aktivasyonunu baskilayarak tau fosforilasyonunu azalttig1 gosterilmistir (Zabot ve ark.,
2024). TNF-a ise hem AH hem de depresyonu etkileyen 6nemli bir sitokindir. Her iki patolojide
de TNF-a seviyelerinin arttig1 bilinmektedir (Hampel ve ark., 2020). TNF-a ve IL-6 {iretimi,
amiloid beta (AB) oligomerleri ve norofibriler yumaklarin neden oldugu mikroglia aktivasyonu
tarafindan indiiklenir. Kronik glial aktivasyon; apoptozis, glutamaterjik toksisite, biligsel islev
bozuklugu, artmis AP oligomeri ve norofibriler yumak {iretimi gibi ndrodejeneratif siireclerin
olusumuna neden olan proinflamatuar sitokinlerin iiretiminde artis1 tetiklemektedir. Bu durum

noroinflamasyon ve norotoksisitenin kisir dongiisii ile sonuglanmaktadir (Kaur ve ark., 2019).

Depresyonun, adrenal glukokortikoidlerin kronik yiikselmesi, hipotalamus-hipofiz-adrenal
ekseninin diizensizligi, hipofiz bezi ve hipotalamusta glukokortikoid reseptorlerinde azalma ile
iligkili oldugu iyi bilinmektedir (Dafsari ve Jessen, 2020). Depresyonda glukokortikoid yaniti
azalir ve negatif geri besleme regiilasyonu bozulur. Yapilan hayvan ¢alismalarinda kronik 6n
goriilemeyen strese maruz kalan siganlarin hipokampus ve prefrontal kortekslerindeki tau
birikiminin arttirdig1 ve tau fosforilasyon durumunun degistigi gosterilmistir. Beyin omurilik
stvisindaki (BOS) kortizol seviyelerinin normal yaglanma, hafif biligsel bozukluk ve hafif AH’li
olan 310 denekte karsilastirildigi bir calismanin sonuglarma goére BOS'taki kortizol
diizeylerinin tau patolojileriyle baglantili oldugu kesfedilmistir. Tiim bunlara ek olarak 6nemli
oOlglide daha yliksek fosforile tau’ ya sahip AH’li bireylerden alinan biyosivi numunelerinde,

AH olmayan hastalara kiyasla daha yiiksek plazma kortizol seviyeleri bulunmustur (Dafsari ve

Jessen, 2020).
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Yapilan ¢caligmalar kronik stresin tau hiper-fosforilasyonuna neden oldugunu kesfetmistir. Bir
N-metil-d-aspartat reseptOrii antagonisti olan ketaminin, depresyonu olan hastalarda hizli, uzun
siireli ve giiclii bir antidepresan etki {irettigi ¢ok sayida klinik calismada gdsterilmistir.
Ketamin'in antidepresan etkisi, sinapsta hiperfosforile tau proteini seviyelerini azaltabilir. Bir
in vitro caligmada, sec¢ici bir serotonin geri alim inhibitdrii olan trazodon, tau

oligomerizasyonunu azaltmistir (Zaki ve ark., 2022).
4.5.1. Depresyon ve alzheimer da ortak yolaklar

Tau hiperfosforilasyonu AHmin baslica patolojik 6zelliklerinden biridir. Hayvan
calismalarindan elde edilen kanitlar, bir SSRI olan essitalopramin siganlarda forskolin kaynakli
tau hiperfosforilasyonunu ve mekansal hafiza bozuklugunu iyilestirdigini gostermistir (Ren vd.
2015). Essitalopramin tau’yu protein kinaz A'nin (PKA) farmakolojik aktivasyonuyla olusan
hiperfosforilasyondan koruyabilecegi bildirilmistir. Essitalopramin bu etkileri bir anti-
anksiyete aktivitesi yoluyla gergeklesmez, ancak Akt/GSK-3B sinyal yolu araciligi ile
gerceklesebilir (Ren vd. 2015). Essitalopramin A kaynakli tau hiperfosforilasyonunu ve altta
yatan mekanizmalar1 inhibe edip edemeyecegini arastirmak igin sican primer hipokampal
noronlar1 AB1-42 ile muamele edilmistir ve essitalopramin tau hiperfosforilasyonu iizerindeki
etkisi bir calismada incelenmistir. Calismanin sonuglarina gore essitalopram, AB1-42 kaynakl
tau hiperfosforilasyonunu azaltmis ve Akt/GSK-3p yolunu aktive etmistir. Bu sonuglar,
essitalopramin 5-HT1A reseptor aracili Akt/GSK-3f yoluyla birincil hipokampal néronlarda
APB1-42'nin neden oldugu tau hiperfosforilasyonunu azaltma potansiyeline sahip olabilecegini
gostermektedir (Wang vd. 2016). Ancak, hayvan calismalarindan elde edilen az sayidaki veri
ve insan ¢alismalarinin eksikligi, antidepresanlarin tau patolojisi lizerindeki altta yatan
mekanizmalar1 ve etkilerini belirlemek i¢in yetersizdir. Antidepresan tedavisi, tau patolojisinin

hafifletilmesinde umut verici bir strateji olabilir.
4.5.2. BDNF ile iliskili yolaklar

BDNF; o6grenme, hafiza ve davranisin altinda yatan sinaptik plastisite siirelerinin
modiilasyonunda 6nemli bir rol oynayan BDNF geni tarafindan kodlanan norotrofin ailesinin
bir proteinidir. Bu protein, ndrogenez, beyin stres ve ddiil sistemi gibi ndrotransmitter’lere bagl
gelisen siireglerin farklilagsmasi ve olgunlagmasi iizerine etki ederek néro-gelisim i¢in temel bir
rol oynamaktadir (Carniel ve da Rocha, 2021). BDNF, serebral korteks ve hipokampiisiin
gelisimi sirasinda, ndral kok hiicrelerinin néronlara farklilagsmasini indiikleyerek yeni iiretilen

noronlarin sag kalimini tesvik etmektedir (Carniel ve da Rocha, 2021). Siganlarin
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hipokampiisiinde BDNF diizeyleri, mekansal 6grenme testi (radyal kollu labirent) sirasinda ve
sonrasinda artar. BDNF diizeyleri antisens yontemleri kullanilarak azaltildiginda hem mekansal
bellegin edinimi hem de siirdiiriilmesi bozulur. Sitokinler beyindeki inflamatuar sinyal
yolaklarini aktive ederek BDNF gibi biiylime faktorlerinde azalmaya neden olmaktadir. Hem
depresyon hem de AH hastalarinda bozulmus BDNF sinyal yolaklar1 vardir. Bununla birlikte,
BDNF ve serotonerjik sistem arasinda da 6nemli bir etkilesim bulunmaktadir. BDNF iiretimi,
cAMP-yanit-elementi-baglayic1 protein (CREB) araciligiyla 5-HT tarafindan uyarilir ve
BDNF, 5-HT nd6ronlarinin biiytimesini ve hayatta kalmasni artirir (Carniel ve da Rocha, 2021).
Son arastirmalar BDNF ve 5-HT’yi birden fazla beyin bolgesinde, noral plastisiteyi
diizenlemek i¢in birlikte hareket eden iki 6nemli sinyal olarak tanimlamistir. 5-HT, beyin sap1
raphe ¢ekirdeginde bulunan noronlar tarafindan iretilir; bu 5-HT ndronlarinin aksonlari,
sensorimotor kontrol, bilis ve ruh hali dahil olmak iizere bir dizi davranis1 diizenlemek i¢in
birden fazla kortikal ve subkortikal beyin bdlgesini innerve etmektedir. 5-HT reseptoriiniin yedi
farkl1 alt tipi vardir, bunlardan bazilar1 fosfolipaz C'yi aktive ederek inositol (1,4,5)-trisfosfat
(IP3) ve diasilgliserol (DAG) iiretimini saglar (Carniel ve da Rocha, 2021). 5-HT
sinyallemesinin farmakolojik veya genetik yontemler kullanilarak degistirildigi ¢alismalarda,
5-HT'nin 6grenme ve hafizada yer aldigina dair ikna edici kanitlar saglanmistir, ancak biligsel
islev lizerindeki etkileri hangi 5-HT reseptor alt tipinin aktive edildigine baghdir (Buhot vd.
2000). SSRI antidepresanlarin yetiskin hipokampal ndrogenezi uyarabilecegini gdsteren
caligmalar, 5-HT'nin nérogenezde bir rol oynadigini 6ne stirmiistiir (Gao ve ark., 2022). BDNF
ve 5-HT'nin sinaptik plastisite, ndrogenez ve hiicre sagkalimi iizerindeki etkileri agisindan
SSS'de bir¢ok ortak islevi bulunmaktadir. BDNF, AH i¢in hem tan1 hem de tedavi hedefi
olabilecek bir molekiildiir. Beyinde, BDNF esas olarak noronlarin ve glial hiicrelerin
govdelerinde sentezlenir ve daha sonra presinaptik terminallere ve postsinaptik dendritlere
tasinir. AH baglaminda, BDNF tilkenmesi tau hiperfosforilasyonu, AP birikimi,
ndroinflamasyon ve ndronal apoptoz ile iliskilidi. BDNF' nin uyarilmasi, TrkB ve
fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) sinyalinin aktivasyonu yoluyla tau defosforilasyonunu
saglamaktadir (Gao vd. 2022). BDNF’nin islevsel olant mature(m)BDNF’dir, bu nedenle
saglikli bir néronda proBDNF’den mBDNF’e doniisiim oldukca onemlidir. mBDNF ve
reseptorii TrkB, gelismekte olan ve yetiskin memeli beyinlerinde yaygin olarak bulunmaktadir
(Kasemeier-Kulesa vd. 2015). Dahast mBDNF/TrkB mitojenle aktive olan protein kinaz/hiicre
dis1 sinyalle diizenlenen protein kinaz (MAPK/ERK), PI3K ve fosfolipaz Cy/protein kinaz C
(PLCy/PKC) gibi bir¢cok diger hiicre i¢i asag1r akis sinyal yolagiin diizenlenmesini
saglamaktadir (Harward vd, 2016). Noronal uyarilabilirlikle iligkili yolaklar, BDNF ve TrkB
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arasindaki etkilesimle tetiklenir ve sitoplazmik kinaz alanindaki tirozin kalintilarmin
dimerizasyonunu ve otofosforilasyonunu indiikler. Mitojenle aktive olan protein kinaz (MEK),
PI3K ve PLCy sinyal yollari, sinaptik plastisite i¢in gerekli genlerin transkripsiyonunu saglayan
transkripsiyon faktorii CREB'i fosforile etmek ic¢in aktive edilmektedir. GSK3 ise
fosforilasyondan sonra inaktif hale gelir. GSK3 aktif formunda kaldiginda, sinir hiicrelerinde
tau proteinini hiperfosforile eder, mikrotiibiil destabilizasyonuna, norofibriler yumak
olusumuna neden olur ve sonunda AH'ye yol acar. Aktif p-CREB, nérogenezi, sinaptik
plastisiteyi ve ndronal sagkalimi diizenleyen BDNF nin transkripsiyonunu indiiklemektedir
(Abuelezz ve Hendawy 2023). 5-HT ve BDNF genellikle noronal plastisiteyi ve hayatta

kalmay1 diizenlemek igin isbirlik¢i bir sekilde islev gormektedir.
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Gereg
5.1.1. Kimyasal malzeme listesi

Agomelatin

Akrilamid

Amonyum persiilfat (APS)
Aripiprazol

Bis-akrilamid
Beta-merkaptoetanol
DMSO

Etanol

Filtre kagidi

Glisin

Lipopolisakkarit Escherichia coli, serotype 0127: B8
Onceden boyanmis protein molekiiler agirlik belirteci

PVDF membran
Sodyum dodesil siilfat
TEMED

Tris base

Tween 80
Formaldehit %10
Metanol

Yagsiz siit tozu
Fosfat tamponu
Ponceu S boyasi
Tween 20

RIPA lizis tamponu

5.1.2. Antikorlar

GSK-3beta anti-rabbit monoklonal antikor
P-Tau (S416) anti-rabbit monoklonal antikor

Tau anti-rabbit monoklonal antikor

Beta-aktin anti-rabbit monoklonal antikor
Goat anti-Rabbit IgG (H+L) Secondary Antibody

45

Sigma Aldrich, A1362
Sigma Aldrich,79-06-1
Sigma Aldrich, A3678
Sigma Aldrich, SML0935
Biomatik, 110-26-9

Sigma Aldrich, 95H0923
Sigma-Aldrich, D8418
Merck, 100983

Millipore, 357002

Sigma Aldrich, F8666
BioLegend, B363447
Nepenthe, 230802-31

AFG Bioscience, 368131
Merk, S4355942

AFG Bioscience, 211297
Sigma Aldrich, 9005-65-6
Tekkim, TK.030408.02501
Sigma Aldrich, 1.06007.2500
Condalab, 0230.00
Amresco, 1034C411
Sigma Aldrich, P7170
Sigma Aldrich, CAS 9005-64-5
Sigma Aldrich, R0278

Cell Signaling Technology, 9315S
Cell Signaling Technology, 15013S
Cell Signaling Technology, 46687S
Cell Signaling Technology, 4970S
Thermo Scientific, 31460



5.1.3. Kullanilan cihazlar

Derin dondurucu (-20°C)

Derin dondurucu (-80°C)

Gii¢ kaynag1

Masaiistii Mini Santrifiij

Mikropipet (0-10 pl, 20-100ul1, 100-1000ul)
Mini Trans-Blot transfer tanki

Mini-Protean dortlii dikey jel elektroforez tanki
pH metre

Saf Su Cihaz1 (ELGA Millipore)

Sogutmal1 Santrifiij

Spektrofotometre

Ultra saf su cihazi

Vortex

5.1.4. Kullanilan Kitler

BCA protein tespit kiti
ECL goriintiileme kiti
Rat BDNF ELISA Kit
Rat IL-10 ELISA Kit
Rat IL-1B ELISA Kit
Rat TNF-a ELISA Kit

5.1.5. Kullanilan c¢ozeltiler ve tamponlar

5.1.5.1. Amonyum persiilfat ¢cozeltisi (%10 APS)

1 gr APS tartilarak, 10 mL MQ (ultra saf su) da ¢oziindiiriilmiistiir. Daha sonra ependorflarda

(500’er uL olacak sekilde) alikodlanmustir.

5.1.5.2. SDS-PAGE yiikleme tamponu

Protein yiikleme ¢ozeltisini hazirlamak i¢in 5 mL 1 M Tris-HCl'ye (pH 6,8) 11,62 mL gliserol
(%86),2 mL MQ, 2 g SDS ve 0,002 g bromofenol mavisi eklenmistir. Cozelti, SDS'yi tamamen

PowePac™ Bio-Rad

Beckman Coulter, Inc.Allegra 16
Criterion™ Bio-Rad

Criterion™ Bio-Rad

HANNA Instruments

Beckman coulter Allegra X-30R
Thermo Scientific NanoDrop 2000

JANKE&KUNKEL

Elabscience, E-BC-K318-M
Gelife Sciences, GERPN2235
BT-LAB, E0476Ra
BT-LAB, EO108Ra
BT-LAB, EO119Ra

BT-LAB, E0764Ra

¢ozmek i¢cin manyetik karistiricida oda sicakliginda 24 saat boyunca yavase¢a karistiritlmistir.

Son hacim, MQ ile 20 mL'ye ayarlanmistir. Cozelti, her biri 1 mL'lik alikotlara boliinmiis ve

-20°C'de saklanmustir.
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5.1.5.3. SDS-PAGE running tamponu (1X, 1L)

Proteinleri yiirtitmek i¢in kullanilan tamponu hazirlamak i¢gin 200 ml 5X Tris-Glisin tamponu,
10 ml %10’luk SDS ¢6zeltisi kullanilmis ve bu ¢ozeltiler 1000 m1’ye tamamlanmistir. Tampon

calismadan Once taze olarak hazirlanmistir.

5.1.5.4. SDS-PAGE transfer tamponu (1X, 1L)

Proteinleri jel’den PVDF membranlara aktarmak i¢in kullanilacak transfer tamponunu
hazirlamak i¢in 200 ml Tris-Glisin tamponu, 100 ml metanol kullanilmis ve bu ¢ozeltiler 1000

ml’ye tamamlanmistir. Tampon ¢alismadan Once taze olarak hazirlanmistir.

5.1.5.5. Siit tozu c¢ozeltisi (%5, TBST icinde)

5 g yagsiz siit tozu 100 ml Tween 20°li tris tamponu i¢inde ¢oziindiirlilmiistiir. Hazirlanan
cozelti +4 °C’de en fazla iki gilin saklanmugtir.

5.1.5.6. TBS (1X)

Cozeltiyi hazirlamak igin 1,21 g Tris-base (MW: 121,14 g/mol) ve 4,38 g NaCl (MW: 58,44
g/mol) birlestirildi ve son hacim MQ ile 450 mL'ye tamamlanmistir. Kimyasallar manyetik
karistirict ile karistirilarak ¢oziilmiistiir. pH 12 N HCl ile 7,6'ya ayarlanmistir, son hacim MQ

ile 500 ml' ye tamamlanmistir ve ¢alisma siiresince oda sicakliginda saklanmigtir.
5.1.5.7. TBS-Tween 20 (TBST)

TBS-T hazirlamak i¢in 1X TBS ¢ozetlisine %0,05 oraninda tween 20 eklenmistir.
5.2. Yontem

5.2.1. Hayvanlarin temini

In vivo galismalar icin yaklasik 6-8 haftalik 200-250 gram agirhginda 48 Sprague-Dawley erkek
sicanlar Marmara Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden
(DEHAMER) temin edilmistir. Tiim deney siireci i¢in Marmara Universitesi Deney Hayvanlari
Yerel Etik Kurulundan 65.2023mar no’lu protokol kodu ile etik onay1 alimmustir. Laboratuvar
ortamimin kosullar1 her giin arastirmacilar tarafindan kontrol edilmis, 12 saat 151k/12 saat
karanlik dongiisii, ortam sicakliginin 22+ 2 °C kosular1 saglanmistir. Hayvanlarin su ve yem

alimlar1 serbest olmus ve her kafeste en fazla 4 sican olacak sekilde barinmalar1 saglanmastir.
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Sekil 9. Deney hayvanlarinin teslim alinmasi

5.2.2. Modelin indiiksiyonu ve gruplandirma

Deney baglamadan once tiim si¢anlar i¢in 1 haftalik adaptasyon siireci saglanmistir.
Indiiksiyondan 3 giin 6nce siganlara enjeksiyon stresine karsi alistirma icin giinliik
intraperitoneal (i.p.) salin (1 mlkg) verilmistir (Zhang ve ark., 2018). Siganlarda ndronal
inflamasyon ve hasart olusturmak i¢in ard arda 10 giin boyunca salinde ¢oziindiiriilmiis
lipopolisakkarit (LPS; 0,5 mg/kg, Escherichia coli, serotype 0127: B8) 1.p. olarak uygulanmistir
(Lan ve ark., 2022; Wu ve ark., 2024). Enjeksiyon hacmi tiim kosullarda 1ml/kg olmustur. AGO
ve ARP’nin ¢o6ziindiiriilmesi i¢in %0,5 DMSO ve %1 Tween 80’in salin’de seyreltilmesi
(tastyici) ile bir ¢ozelti hazirlanmugtir. Bu ¢ozelti tasiyict olarak kullanildigi ig¢in kontrol ve LPS
grubuna da uygulanmistir. Tedaviler LPS uygulamasindan 30 dakika dnce yapilmistir ve 10
giinliik tedavi+LPS uygulamasinin ardindan inflamasyona bagli hasar1 degerlendirmek
amaciyla davranis deneylerine baslanmistir. Tedaviler davranis testleri boyunca da devam
etmistir. Deneyde kullanilacak hayvan sayis1 GPower 3.1.9.7 ile a yanilma pay1 0,05, gii¢(1-
13):0,90, grup sayis1:4, etki biiyiikliigii 0,6 alinarak 44 olarak hesaplanmistir. Olas1 kayiplar géz

Oniine alinarak say1 48 olarak belirlenmistir.
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Sicanlar 4 gruba (n=12) ayrilmstir;

[-Kontrol +tasiyict grubu; bu grupta herhangi bir model olusturulmamis ve deney siireci

boyunca yalnizca i.p. olarak tastyict uygulanmistir.

II-LPS +tastyict grubu; bu gruptaki hayvanlar 7 giinliik alistirma siirecine maruz birakilmistir.
Deney baslamadan 3 giin 6nce alistirma amaciyla salin (1 ml/kg; i.p.) uygulamaya baslanmistir.
7 giiniin sonunda inflamasyon modelini olusturmak amaciyla 10 giin boyunca LPS (0,5 mg/kg;

1.p.) uygulanmistir. Tedavi siiresince de tastyic1 uygulamasi yapilmistir.

[I-LPS+AGO grubu; bu gruptaki hayvanlar 7 giinliik alistirma siirecine maruz birakilmastir.
Deney baglamadan 3 giin 6nce alistirma amaciyla salin (1 ml/kg; i.p.) uygulamaya baglanmistir.
7 glnlin ardindan 10 giin boyunca AGO (40 mg/kg; i.p.) (Rossetti ve ark.,, 2018)
uygulamasindan 30 dakika sonra LPS (0,5 mg/kg; i.p.) uygulanmasi yapilmistir. Tedavi

uygulamasi davranis testleri sonuna kadar devam etmistir.

IV-LPS+ARP grubu: bu gruptaki hayvanlar 7 giinliik alistirma siirecine maruz birakilmaistir.
Deney baglamadan 3 giin 6nce alistirma amaciyla salin (1 ml/kg; i.p.) uygulamaya baglanmistir.
7 glinilin ardindan 10 giin boyunca ARP (1 mg/kg) uygulamasindan 30 dakika sonra LPS (0,5
mg/kg; i.p.) uygulanmasi yapilmistir (Lee vd. 2024). Tedavi uygulamasi davranis testleri

sonuna kadar devam etmistir.

Sekil 10. Deney hayvanlarinin gruplandirilmasi ve numaralandirma

Uygulamalar her giin ayni saatte yapilmis ve davranis deneyleri son LPS uygulamasindan tam
24 saat sonra baglatilmigtir (Sekil 11).
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Tedaviler

Adaptasyon LPS uygulamasi Davranis deneyleri Sakrifikasyon
1-7 8-17 15-25 25 Glnler

-Stikroz Tercih Testi (4 giin)
-Acik Alan Testi (1 giin)

-Yeni Obje Tanima Testi (1 gln)
-Morris Su Labirenti (5 glin)

-LPS+Tasuyici
-LPS+AGO

-LPS+ARP

J

Sekil 11. Calismaya ait deneysel planlama

5.2.3. Siikroz tercih testi (STT)

Bu test hayvanlardaki anhedoni tepkilerini degerlendirmek amaci ile yapilmistir. LPS
uygulamalari ve tedavilerin 8. giiniinde STT yapilmaya baslanmigtir. STT nin test asamas1 LPS
uygulamasindan 24 saat sonra (11.giin) yapilmistir. Bu testte si¢canlarda olusan tat ve keyif alma
duygusundaki eksiklikler 6l¢iilmiistiir ve davranigsal sonuglar i¢in bu test temel bir gostergedir.
Onceki ¢alismalarda oldugu gibi test toplamda 4 giin siirmiistiir. Siganlara ilk giin iki sise %1
sekerli su, ikinci giin bir sise %1 sekerli su ve bir sise igme suyu verilmis, iiclincli glin ise
yiyecek ve sudan mahrum birakilmislardir. Dordiincii glinde bir sise %1 sekerli su ve bir sise
icme suyu verilerek 24 saatlik siikrozlu su tiikketimi kaydedilmistir (Sekil 12.). Siikroz tercihi
asagidaki formiil ile hesaplanmigtir (Zhang ve ark., 2023).

% Siikroz tercihi = Siikroz tiikketimi / (Stikroz tiiketimi + su tiikketimi)

Sekil 12. Siikroz tercih testi uygulamasi
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5.2.4. Acik alan testi

STT’den 24 saat sonra davranis deneylerine acik alan testi ile devam edilmistir. Sicanlar testten
Once sessiz ve rahatsiz olmayacaklar1 bir ortama yerlestirilmistir. Agik alan testi icin 100 cm x
100 cm x 40 cm® boyutlarinda dikdortgen bir platform kullanilmistir. Siganlar bu kutulara
yerlestirilerek 5 dakika boyunca video kamera ile kayit altina alinmistir. Her bir yeni sigani
platforma yerlestirmeden once platformun etanolle temizlenmesi ve etanol kokusunun u¢masi
saglanmistir. Tiim hayvanlarin testi bittikten sonra kareleri ge¢gme, siislenme, sahlanma sayilari

videolar izlenerek analiz edilmistir (Ertas vd. 2023).
5.2.5. Yeni obje tanima testi

Yeni obje tanima testi en yaygin davranis testlerinden biri olmakla birlikte siganlarda kisa siireli
bellegin eksikliklerini degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Yeni obje tanima
testi agik alan testinden 24 saat sonra ayni platformda yapilmis bdylece ekstra bir alistirmaya
gerek olmamistir. Yeni obje tanima testinde iki 6zdes nesne (6rnegin iki kirmizi kutu) platforma
yerlestirilmis ve siganlarin iki nesneyi 3 dakika boyunca kesfetmesine izin verilen bir aginalik
denemesi yapilmistir ve ertesi giin deneye baglanmistir. Test giinlinde her bir hayvan 60 dakika
arayla 3 dakika siiresince diizenege konulmustur. ilk yerlestirme tanima evresi olarak
adlandirilir. Bu siirecte ayni iki nesne test diizenegine yerlestirilmis ve 3 dakika boyunca hayvan
diizenekte serbestce gezinerek bu nesneleri tanimasi saglanmustir. 3 dakika siire doldugunda
hayvan diizenekten alinarak kafesine konulmustur (T1). 60 dakika sonra ayni hayvan tekrar
diizenege alinmis ve T1'de gormiis oldugu objelerden bir tanesi degistirilerek 3 dakika boyunca
serbestce gezinmesi saglanmistir (T2). Koku ipucunun Onlenmesi i¢in nesneler alana
yerlestirilmeden Once her seferinde temizlenmistir. Her iki periyod da bilgisayar destekli
kamera sistemi yardimiyla kayit altina alinmis ve hayvanlarin T2'de her iki objeye olan ilgileri
skorlandirilmistir. Hayvanin yeni objeye karsi olan ilgisinin eski objeye kars1 olan ilgisine orani
bu hayvanin 6grenme ve bellek fonksiyonunun bir 6l¢iisii olarak kabul edilmistir (Ertas vd.

2023). Daha sonra ayrim ve tercih indeksleri su sekilde hesaplanmaistir:
Ayrmm Indeksi = (tN1-tF1)/(tN1 + tF1)
Tercih indeksi = tN1/(tN1 + tF1)

tF ve tN sirasiyla tanidik ve yeni nesneler i¢in kesif siireleridir (Ertas vd. 2023).
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5.2.6. Morris’in su labirenti (MWM)

Bu test yeni obje tanima testinden 24 saat sonra siganlarin uzamsal 6grenmesini ve hafizasini
degerlendirmek amaciyla uygulanmistir. Tank 4 sabit noktadan 4 kadran olusturacak sekilde
boliinmiistiir. Bu havuz, icerisinde havuzla ayni renkte (goriintiiyle ilgili herhangi bir yanhs
pozitif sonucu elimine etmek igin) 10x10x10 cm? 6lgiilerinde bir kagis platformu konulmustur.
Platform ¢aligma boyunca havuzun sabit bir kadraninda ve su ylizeyinin 1,5 cm altinda
tutulmustur. Siganlar yiizleri duvara bakar bir halde kacis alan1 bulunmayan bir kadranin
kenarinda bir baglangi¢c noktasina yavas¢a birakilmistir. Eger sican 75 saniye igerisinde kagis
platformunu bulmay1 basaramazsa kibarca platforma ydnlendirilecek ve 20 saniye boyunca
platformun iizerinde kalmasina izin verilmistir. Siganlar arka arkaya 4 giin boyunca su
yiizeyinin 1,5 cm altina yerlestirilen gizli platformu bulmasi i¢in egitilmistir. Her egitim
oturumu, dort denemeden olusan bir blok icermis ve her deneme, Onceden belirlenmis bir
noktadan (kuzey, dogu, bat1 ve giiney) rastgele baslatilmistir. Denemeler esnasinda platformu
bulmak i¢in harcanan siire degerlendirilmistir. Platformun kaldirildig1 besinci giinde ¢alismay1
sonlandirmadan Once sicanlar 60s boyunca serbest yiizdiiriilmiis ve prob ¢alismalari
baslatilmistir. Bu prob ¢alismasinda hayvanin hedef kadrana ulagsma siiresi ve hedef kadranda
gecirdigi toplam siire hesaplanmistir. Prob giiniinde su labirentinin {izerine yerlestirilmis bir
video kamera kullanilarak kayit yapilmis ve belirtilen bu siireler daha sonra kayitlar izlenerek

hesaplanmistir (Ertas vd. 2023).

Sekil 13. MWM deneyine ait gorseller
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5.2.7. Hayvanlarin dekapitasyonu ve dokularin alinmasi

MWM’nin son gilinii hayvanlar giyotin ile sakrifiye edilerek biyokimyasal ve histolojik
analizler i¢in beyin dokular1 ve serum ornekleri alinmistir. Biyokimyasal analizler i¢in beyin
dokusundan hipokampiis ve prefrontal korteks hizlica ayrilmistir. Bu dokulara ek olarak
dekapitasyon sirasinda hayvanlardan kan ornekleri de toplanmistir. Bu dokular sivi azotta
dondurulduktan sonra -80 °C’de saklanarak biyokimyasal analizler icin kullanilmistir.
Histolojik ¢alismalar i¢in alinan beyinler %10’luk formaldehite alinarak saklanmis ve histolojik

takipleri yapilmaistir.
5.2.8. Western blot analizleri

Davranis testlerinin son giinii dekapite edilmistir. Bilateral hipokampiis ve prefrontal korteks
hizlica ¢ikarilmis ve serum ornekleri toplanarak western ¢aligsmalari i¢in -80 °C'de saklanmistir.
Dokularin homojenizasyonu i¢in RIPA tamponu kullanilmistir. Western ¢alismasinda,
proteinler 4 °C'de 12.000 rpm'de 20 dakika santrifiij edildikten sonra toplanmistir. Toplam
protein konsantrasyonlart BCA protein tahlil kiti kullanilarak hesaplanmistir (BCA protein
colorimetric assay kit, cat no: E-BC-K318-M). Her doku numunesinden esit miktarda protein
(25 pg) her serite yiiklenmis, Sodyum Dodesil Siilfat-Poli Akrilamid Jel Elektroforezi (SDS-
PAGE) ile ayrilmis ve PVDF membranlarina elektro-transfer edilmistir. PVDF membranlari
%35 yagsiz siit veya gerekirse %35 sigir serum albiimini (BSA) iginde 45 dakika boyunca bloke
edilmis ve ardindan uygun primer antikorlarla bir gece boyunca 4 °C'de inkiibe edilmistir.
Membranlar poliklonal ke¢i anti-tavsan ikincil antikoru ile inkiibe edilmistir. Lekeleri tespit
etmek icin gelistirilmis bir kemiliiminesans tespit kiti (ECL) kullanilmistir. Protein bant
yogunluklar1 ImagelJ yazilimi (NIH, Scion Corporation, Frederick, MD) kullanilarak 6l¢iilmiis

ve B-aktin'e normallestirilmistir.
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Sekil 14. Western blotting ¢alismasi

5.2.9. ELiSA analizleri

Hipokampiis, prefrontal korteks ve serum oOrneklerinde BDNF, IL-1f3, 1I-6 ve TNF-a
seviyelerine {ireticinin talimatlarina goére uygulanan bir ELISA kiti kullanilarak bakilmistir. 96-
kuyulu plakalara esit miktarda seyreltilmis numune eklenmistir. Veriler, en az ii¢ kez
tekrarlanan gruplarda, doku agirligi (mg) basina protein miktar1 (ortalama + SEM) olarak ifade

edilmistir.
5.2.10. Histoloji

Deney gruplarindan toplanan beyin dokular1 %10 formaldehit soliisyonunda sabitlenecek, rutin
histolojik degerlendirme i¢in islenecek ve Leica TP1020 ve EGI1150H+C sistemleri
kullanilarak parafine gomiilecektir. 5 pm kalinhigindaki kesitler doner mikrotom (Leica
RM2125RT) kullanilarak hazirlanacak ve 1sik mikroskobu ile inceleme i¢in hematoksilin ve
eozin (H&E) ile boyanacaktir. Morfolojik analize ve kortikal bolgedeki koyu ndronlarin
varligina odaklanilacaktir. Koyu ndronlar genellikle potansiyel hiicre oliimii riskinin bir

gostergesi olarak kabul edilmistir.
5.2.11. Istatistiksel analizler

Olgiimler sonucu elde edilen verilerin istatistik analizleri Graphpad Prism 9 istatistik programi
kullanilarak yapilmistir. Western blot da ise bantlarin analizi i¢in ImageJ yazilim programi
kullanilmigtir. Goriintiilerde arka plan kirlilikleri ortadan kaldirilmistir. MWM c¢alismasinda
probe test disinda iki yonlii ANOVA yapilmistir. Diger calismalarda tek yonlii varyans
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analizleri yapilacak ve analiz sonuclar1 ortalama + SEM olarak verilmistir. ANOVA p < 0,05
oldugunda gruplar arasinda anlaml fark olup olmadigini belirlemek i¢in Tukey post hoc testi

kullanilmastir.
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6. BULGULAR

6.1. Siikroz Tercih Testi Sonuclar

Stikroz tercih testi sonuglarina goére LPS uygulamasi, kontrol grubuna kiyasla siikroz tercih
ylizdesini belirgin bigimde diisiirmiistiir (**p<0,01), bu da LPS’nin anhedoni-benzeri davranisi
tetikledigine isaret etmektedir. Tedavi uygulamalari sonrasi, hem LPS+AGO hem de LPS+ARP
gruplarinda siikroz tercihi LPS grubuna gore anlamli bicimde artmis ve kontrol diizeylerine
yaklagsmistir (*p<0,05). Bu bulgular, ARP ve AGO’nun LPS ile indiiklenen anhedoni iizerinde

davranigsal diizeyde koruyucu etkiler gosterebildigini desteklemektedir.
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Sekil 15. Siikroz tercih testi sonuglari, gruplar arasi anlamlilik ortalama+SEM; *p<0,05,
**p<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001 olarak ifade edilmistir. LPS: lipopolisakkarit, ARP:
aripiprazol, AGO: agomelatin.
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6.2. Acik Alan Testi Sonuclan

Acik alan testi sonuglar1 sekil 16’da gosterildigi gibidir. Bu sonuglara gére LPS uygulamasi,
davranigsal fenotipi belirgin bi¢imde bozmustur. LPS grubunda gecilen kare sayist kontrol
grubuna kiyasla anlamli diizeyde artmistir (*p<0,05). Merkeze ilk giris siiresi LPS uygulamasi
ile kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde uzamis (****p<0,0001) ve merkezde kalig siiresi
belirgin bigimde azalmistir (****p<0,0001). Her iki tedavi de bu etkileri tersine ¢evirmistir.
Merkeze ilk giris siireleri, ARP (****p<0,0001) ve AGO (****p<0,0001) tedavileri ile belirgin
derecede kisalmigtir. LPS+ARP grubunda sahlanma sayis1 (**p<0,001), LPS+AGO grubunda
ise slislenme sayis1 (**p<0,01) LPS grubuna kiyasla anlamli bicimde azalmistir. Birlikte
degerlendirildiginde, LPS’nin indiikledigi anksiyete-benzeri ve hiperaktif davraniglar ARP ve
AGO ile anlamli 0l¢liide diizelmis, AGO’nun merkez tercihine, ARP’nin ise asir1
aktivite/sahlanmaya yonelik normallestirici etkisi daha belirgin goriinmiistiir. Bu sonuclar, her
iki ajanin da LPS kaynakli ndrodavranissal bozulmaya karsi koruyucu/iyilestirici potansiyelini

desteklemektedir.
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Sekil 16. Acik alan testi sonuglari: (a) Gegilen kare sayisi, (b) merkeze ilk giris siiresi, (c)
merkezde kalis stiresi, (d) sahlanma sayisi, (e) siislenme sayis1. LPS, anksiyete-benzeri fenotipi
artirmis ve lokomotor aktiviteyi arttirmistir; ARP ve AGO bu etkileri farkli derecelerde
diizeltmistir. Gruplar arast anlamlilik ortalamat+SEM; *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001,
*A*%p<0,0001 olarak ifade edilmistir.
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6.3. Yeni Obje Tanima Testi Sonuclar

Yeni obje tanima testi sonuglarma gore LPS uygulamasi tanima bellegini belirgin bigimde
bozmustur (Sekil 17). Kontrol grubunda hayvanlar yeni objeye, tanidik objeye kiyasla anlamli
derecede daha fazla zaman ayirmistir (*p<0,05), bu da saglikli hayvanlarda yeniye olan ilginin
daha yiiksek oldugunu gostermektedir. LPS grubunda ise yeni nesneye olan tercih azalmis; yeni
ve eski obje kesif siireleri yakin seyretmis ve ayrim yeteneginin zayifladigi gosterilmistir. Bu
davranigsal bozulma nicel endekslerle de dogrulanmistir: ayrim indeksi LPS’de kontrole gore
anlamlh bigimde diiserek negatif degerlere inmistir (**p<0,01), tercih indeksi de belirgin
bicimde azalmistir (**p<0,0001). Farmakolojik miidahaleler bu tabloyu kismen tersine
cevirmistir. LPS+ARP ve LPS+AGO gruplarinda hem ayrim indeksi hem de tercih indeksi,
LPS’ye kiyasla anlamli artis géstermis ve kontrole dogru yaklagsmistir (Sekil 17b, ***p<0,001;
Sekil 17¢, **p<0,0001). Kesif siirelerine bakildiginda, tedavi gruplarinda yeni objeye yonelim
artma egilimindedir (Sekil 17a), ancak grup-i¢i farklarin tiimiinde istatistiksel anlamlilik
olusmamustir. Birlikte degerlendirildiginde, LPS’nin indiikledigi tanima bellegi defisiti ARP ve
AGO ile anlamh 6lgilide diizelmis, ancak normalizasyon derecesi hedefe ve Olgiite gére kismi

kalmistir.
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Sekil 17. Yeni obje tanima testi: (a) kesif siiresi, (b) ayrim indeksi, (c) tercih indeksi. Gruplar
arast anlamlilik ortalama+SEM; *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001 olarak ifade
edilmistir.
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6.4. Morris’in Su Labirenti Testi Sonuglar:

Morris Su Labirenti (MWM) sonuglari, LPS uygulamasinin mekansal 6§renme ve bellegi
belirgin bi¢imde bozdugunu, ARP ve AGO ise bu bozulmay1 farkli derecelerde diizelttigini
gostermektedir (Sekil 18). Dort giin boyunca yapilan alistirma siireci verilerine gore, kagis
gecikmesi kontrol grubunda beklenen sekilde kademeli olarak azalmisken, LPS grubunda
azalma hiz1 belirgin bi¢imde diismiis ve 4. giinde kagis siiresi en yiiksek diizeyde kalmistir
(Sekil 18a). ARP ve AGO tedavilerine ait gruplar LPS grubuna kiyasla daha kisa kacis siireleri
sergilemistir, 6zellikle LPS+AGO grubu 3. ("p<0,05 ) ve 4. ("p<0,0001) giinlerde kagis
gecikmesi siirelerini LPS grubuna kiyasla anlamli diizeyde azaltarak kontrol grubuna
yaklagmistir. Besinci glin platformun kaldirilmasiyla yapilan probe testinde, hedef kadranda
gegirilen siire LPS grubunda kontroliin anlamli dl¢iide altina diismiis (**p<0,01), LPS+AGO
grubunda ise LPS’ye gore belirgin diizeyde artmistir (****p<0,0001); LPS+ARP grubunda ise
istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmasa da bir diisiis goriilmiistiir (Sekil 18b). Birlikte
degerlendirildiginde, LPS ile indiiklenen mekansal 6grenme yetersizligi ve bellek hasar1 ARP
ve ozellikle AGO ile anlaml diizeyde iyilesmis; AGO’nun hedef kadran tercihine olan etkisinin

daha belirgin oldugu anlasilmistir.
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Sekil 18. Morris’in su labirenti testi ile 6grenme ve hafiza becerilerinin degerlendirilmesi: (a)
Kagis gecikmesi (dakika), (b) hedef kadranda gecen siire (saniye). ****p<0,0001 kacis
gecikmesi grafiginde kontrol grubuna gore yapilan karsilastirmayi, "p<0,05 ve ~p<0,0001
ise LPS grubuna gore yapilan karsilastirmay1 ifade etmektedir. Hedef kadrada gecen siire
grafiginde, gruplar arasi1 anlamlilik ortalama+SEM; *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 olarak
ifade edilmistir.
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6.5. Hipokampiisde Yapilan Western Blot Analizleri

Hipokampiisde yapilan western blot analizi sonucu elde edilen proteinlere ait goriintiiler ile -
aktin ve kontrole gore normalize edilerek elde edilen protein konsantrasyonlar1 sirasiyla sekil
19 ve 20°de gosterilmistir. Sonuglara gore LPS uygulamasi Tau ve GSK3 protein diizeylerini
anlaml1 bi¢cimde yiikseltirken ARP (****p<0,0001) ve AGO (****p<0,0001) tedavileri ise bu
artig1 belirgin sekilde baskilamistir. Kontrole gére LPS grubunda Tau ve GSK3f belirgin
diizeyde artmistir ve bu artis, Western bant yogunluklariyla da uyumlu bulunmustur.
LPS+AGO ve LPS+ARP gruplarinda her iki proteinin diizeyi LPS’ye kiyasla anlamli olarak
diismiis ve kontrol diizeylerinin belirgin bicimde altina inmistir (****p<0,0001). Yiikleme
kontrolii olan B-aktin bantlar1 gruplar arasinda benzer yogunlukta olup, gozlenen farkliliklarin
spesifik protein degisimlerine bagl oldugunu desteklemektedir. Birlikte degerlendirildiginde,
LPS’nin Tau ve GSK3p eksenini aktive ettigi; ARP ve 6zellikle AGO’nun bu patolojik artisi
giiclii bicimde gerilettigi goriilmektedir. Bu sonuglar, néroinflamasyon ve ndronal biitiinliik
iizerindeki koruyucu etkiyle uyumlu olup, davranis testlerinde gozlenen iyilesmeleri destekler

niteliktedir.

GSK3p AR S T T 46 kDa

Tau o 50-80 kDa

B-aktin

45 kDa

LPS+ARP
LPS+AGO
LPS
Kontrol

Sekil 19. Hipokampiis dokusunda Tau ve GSK3p protein ekspresyon diizeylerini gdsteren
western blot analizi sonuglar1 (N=4).
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Sekil 20. Hipokampiis dokusundaki Tau ve GSK3f protein ekspresyon diizeylerinin yari
kantitatif analizi sonuglart (N=4). Gruplar aras1 anlamlilik ortalama+SEM; ****p<0,0001
olarak ifade edilmistir. Tiim gruplar LPS grubu ile kiyaslanmistir.

6.6. Prefrontal Korteksde Yapilan Western Blot Analizleri

Prefrontal korteksde (PC) yapilan B-aktine normalize yari-kantitatif analiz, LPS uygulamasinin
PC’de Tau ve GSK3p protein diizeylerini artirdigmi gostermistir (Sekil 22). LPS+AGO,
LPS’ye kiyasla Tau diizeyini anlamli olarak diistirmiis ve kontrol diizeylerine yaklagtirmigtir
(*p<0,05); buna karsin LPS+ARP grubunda Tau, LPS ile benzer seyretmistir (Sekil 22).
GSK3p i¢in, LPS, LPS+AGO ve LPS+ARP gruplarinin tiimii kontroliin anlamli {izerindedir
(***p<0,001-****p<0,0001); tedavi kollarinda GSK3f miktarinda belirgin bir normalizasyon
goriilmemigtir. Temsili bant goriintiileri (Sekil 21) densitometrik bulgularla uyumludur. Bu
desen, LPS’nin PC’de Tau/GSK3p eksenini yukar regiile ettigini; AGO’nun Tau birikimini
azaltabildigini, ancak GSK3p toplam proteini iizerinde sinirli etkisi  oldugunu
diistindiirmektedir. Bulgular, AGO’nun Tau {iizerinde GSK3B miktarindan bagimsiz (0r.
fosforilasyon/temizlenme yollar1) bir modiilasyon olusturabilecegi hipotezini desteklemektedir;
bu nedenle ileri ¢aligmalar i¢in p-Tau epitoplar1 ve GSK3p aktivite belirtecleri (p-Ser9/p-
Tyr216) incelenecektir.
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Sekil 21. Prefrontal korteks dokusunda Tau ve GSK3f protein ekspresyon diizeylerini gdsteren
western blot analizi sonuglar1 (N=4).
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Sekil 22. Prefrontal korteks dokusundaki Tau ve GSK3f protein ekspresyon diizeylerinin yar1
kantitatif analizi sonuglar1 (N=4). Gruplar aras1 anlamlilik ortalama+SEM; *p<0,05, **p<0,01,
*H%p<0,001 ve ****p<(0,0001 olarak ifade edilmistir.

6.7. ELISA Analizleri

LPS uygulamasinin merkezi ve periferik inflamatuar yanitlar1 anlaml bi¢cimde etkiledigi; ARP
ve AGO tedavilerinin ise bu yanitlarin bir kismmi tersine ¢evirdigi ELISA testleri ile

gosterilmistir (Sekil 23).
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PC’de LPS, kontrol grubuna kiyasla IL-1p diizeylerini artirmistir (*p<0,05). HC’de IL-1pB
diizeylerindeki LPS kaynakl1 artis kontrol grubuna kiyasla belirgin diizeyde (*p<0,05) fazladir.
Uygulanan her iki tedavi ile LPS+ARP (*p<0,05) ve LPS+AGO (**p<0,01) gruplarinda LPS
kaynakli artis anlamli bi¢gimde baskilamistir. Serumda LPS en yiiksek IL-1B diizeylerini
vermigken (***p<0,001); ARP (**p<0,01) ve AGO (**p<0,01) ile bu IL-1p diizeyleri anlamh
diizeyde baskilanmistir. Bu sonuglar, LPS’nin pro-inflamatuvar yanitlar1 kuvvetle aktive
ettigini; ARP ve AGO’nun o6zellikle HC ve serumda IL-1B artisin1 kayda deger bigcimde

azalttigin1 géstermektedir.

PC’de LPS, TNF-a’y1 kontrol diizeylerine kiyasla anlaml diizeyde arttirmistir (***p<0,001)
ve her iki tedaviyle de LPS grubuna kiyasla anlamli diisiis saglamistir. HC’de gruplar arasinda
TNF-a bakimindan belirgin fark saptanmamis; serumda da anlaml farklilik gosterilmemistir.

Dolayisiyla LPS’nin TNF-a iizerindeki etkisi PC’de belirgin, HC ve serumda siirli kalmistir.

PC’de LPS, IL-10’u belirgin olarak diisiirmiistiir; 6zellikle ARP tedavisi (*p<0,05) bu diististi
anlamli bi¢cimde tersine cevirmistir. HC’de IL-10 seviyeleri gruplar arasinda benzer
seyretmistir. Bu bulgular, ARP/AGO’nun PC’de anti-inflamatuar yanitin yeniden
diizenlenmeye yardimci oldugunu, periferde ise oOzellikle AGO’nun daha belirgin etki

gosterdigini diisiindiirmektedir.

PC’de LPS, BDNF’yi kontrole kiyasla anlamli olarak diistirmiistiir (***p<0,001). Her iki tedavi
de bu azalmay1 gii¢lii bicimde geri ¢cevirmis; 6zellikle AGO tedavisi BDNF diizeylerini anlamli
diizeyde artturmistir (****p<0,0001). HC’de BDNF diizeyleri gruplar arasinda yakin
seyretmistir. Serumda LPS’ye kiyasla AGO ile anlamli bir artis gozlenmis (*p<0,05), ARP
tedavisi ile bu bolgedeki BDNF seviyesi artist olsa da istatistiksel olarak anlaml

bulunmamastir.
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Sekil 23. Tiim gruplara ait prefrontal korteks (PC), hipokampiis (HC) ve serum 6rneklerinde a)
IL-1B, b) TNF-a, c) IL-10 ve d) BDNF seviyelerinin ELISA analizleri ile degerlendirilmesi.
Gruplar aras1 anlamlilik ortalamat+SEM; *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001
olarak ifade edilmistir. LPS: Lipopolisakkarit ; ARP: Aripiprazol ; AGO : Agomelatin ; IL-18:
interlokin-1pB; TNF-a: Tiimor nekroz faktér-alfa; IL-10: Interlokin-10; BDNF: Beyin kaynakl
ndrotrofik faktor.

6.8. Histopatolojik Bulgular

Calisma gruplarindan alinan sigan beyin korteks ve hipokampus dokularinin Hematoksilen &
Eozin (H&E) ile yapilan histopatolojik incelemelerinde belirgin histopatolojik farkliliklar
gozlendi (Sekil 24). Kontrol grubu sicanlarmin korteks ve hipokampus dokularinda, néronal
morfolojinin, néropil biitiinliigiiniin ve katmanli yapinin (kortikal laminasyon ve hipokampal
tabakalar) fizyolojik smirlarda oldugu gozlenmistir. Noronlar saglikli, belirgin niikleoluslu,
vezikiiler niikleuslu bir morfoloji sergilemis, dejenerasyon veya inflamasyon bulgusuna

rastlanmamustir.
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LPS enjeksiyonu yapilan grupta, kontrol grubuna kiyasla belirgin nérodejenerasyon bulgulari
tespit edilmistir. Ozellikle kortekste ve hipokampusun Dentat girus (DG) bolgelerindeki
piramidal ve graniiler hiicre tabakalarinda ¢ok sayida piknotik (koyu boyanan, dejenere
niikleuslu ve eozinofilik sitoplazmali) néron, ndronal kayip ve ndropilde ddemli/vakuolize
goriiniim dikkati ¢ekmistir. Bu bulgular LPS kaynakli akut noroinflamatuar hasari teyit

etmektedir.

LPS ile ARP uygulanan grupta, LPS grubuna kiyasla néronal kaybin kismen azaldigi, glial
aktivasyonun ve 6demin daha sinirli oldugu gozlendi. Ancak Korteks ve hipokampal bolgelerde
piknotik néron varliginin ve histopatolojik bozulmanin devam ettigi gézlendi. Kortikal tabaka

organizasyonunda belirgin ve tam bir iyilesme saglanamadig1 belirlendi.

LPS ile AGO uygulanan grupta, LPS grubuna kiyasla oldukg¢a belirgin bir ndroproteksiyon
gozlenmistir. Korteks ve hipokampiis bolgelerinde, LPS kaynakli pikinotik néron olusumunun,
noronal kaybin ve ndropildeki inflamatuar goriiniimiin neredeyse tamamen engellendigi
goriilmiistiir. Bu gruptaki doku morfolojisinin, saglikli ndronal yapinin, hiicre yogunlugunun
ve kortikal tabakalarda biitiinliigiin korundugu ve kontrol grubu morfolojisine biiyiik dl¢lide
benzedigi tespit edildi. Bu bulgu, AGO tedavisinin LPS modelinde inflamatuar yaniti
baskilayan ve noronal biitiinliigli destekleyen gliclii bir noroprotektif etki sergiledigini

distindiirmektedir.
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Korteks Hipokampiis

Kontrol

LPS

LPS+AGO

Sekil 24. Deneysel gruplara ait beynin korteks (sol siitun) ve hipokampus (sag siitun)
bolgelerinin histolojik mikrogaflari. (a—b) Kontrol grubu: Normal kortikal tabakalanma ve
hipokampal néron morfolojisi izlenmektedir. (c—d) LPS grubu: Noronal dejenerasyon, piknotik
cekirdekler, kortikal tabakalanmada kay1p, glial aktivasyon ve vaskiiler konjesyon belirgindir.
(e—f) LPS+ARP grubu: LPS grubuna gore daha diigiik gliyosis goriiliirken histopatolojik
bozulmanin devam ettigi goriilmektedir. (g—h) LPS+AGO grubu: Korteks ve hipokampusta
noronal biitiinliik biiyiikk oranda korunmus olup dejenerasyon ve inflamasyon minimal
diizeydedir. Boyama: Hematoksilen-Eozin boyamasi. Bar: 50 um.
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7. TARTISMA ve SONUC

Noroinflamasyonun norodejeneratif hastaliklara ve bilissel islev bozukluguna katkida
bulundugu farkli caligmalar ile bildirilmistir. AH, Parkinson hastalig1 ve Multipl Skleroz gibi
bircok norodejeneratif hastaligin kesin patogenezi belirsizdir ve bu hastaliklar igin etkili
tedaviler bulunmamaktadir. Bu nedenle, noroinflamasyonla iliskili biligsel bozukluk ve
norodejeneratif hastaliklar1 aragtirmak icin uygun bir hayvan modelinin olusturulmasi ¢ok
onemlidir. Son zamanlarda, LPS uygulamasinin KBB’ye zarar vermenin yani sira
ndroinflamasyonun artmasma ve dolayisiyla amiloid olusumuna ve hafiza kaybina neden
oldugunu gosteren ¢alismalarin sayisi artmaktadir. Ayrica, LPS kaynakli noroinflamasyona
noron kayb1 ve mikroglia aktivasyonu eslik eder ve bu da inflamatuar sitokinler gibi norotoksik
faktorlerin salmimin tetiklemektedir. LPS'nin kronik uygulamasi, AH sirasinda gézlenen ve
artan A birikimine bagli inflamasyon ve amiloid olusumuyla iligkili biligsel gerilemeye benzer

sekilde, mekansal hafiza ve 6grenme bozukluguna neden olabilmektedir (Zhao ve ark., 2019).

Depresyonda noéroinflamasyonun rolii iyi bir sekilde belirlenmis ve ¢esitli calismalar ile
bildirilmistir. Noroinflamasyona bagl sitokin iiretimi, HPA ekseni aktivasyonuyla es zamanl
olarak metabolizmay1, noroplastisiteyi ve norogenezi etkilemektedir (Jeon ve Kim, 2018).
Depresyon da dahil olmak {izere norolojik hastaliklari baskilamak i¢in néroinflamasyonun
diizenleyici faktorlerini ve siireclerini hedef alarak noroinflamasyonu 6nlemek ve smirlamak
lizerine yapilan ¢aligmalar devam etmektedir (Gong ve ark., 2024). Bazi ¢alismalar, IL-6, TNF-
o, IL-1B ve CRP dahil olmak {izere beyin orneklerindeki inflamatuar sitokinlerin ve pro-
inflamatuar faktorlerin iiretiminin néroinflamasyon sirasinda biiyiik 6l¢lide arttigini bildirmistir
(Kiecolt-Glaser ve ark., 2015). Ayn1 zamanda, siddetli noroinflamatuar uyaranlar altinda,
otofajik mekanizmalar bozulur ve noronlar i¢indeki apoptoz, depresyon benzeri davraniglarin
sergilenmesiyle birlikte 6nemli 6l¢iide arttig1 belirtilmistir (Shen ve ark., 2021). Ek olarak
noroinflamasyon BDNF’ nin ekspresyon diizeyini azaltarak beyindeki inflamatuar hasarlara
kars1 koruyucu etkilerini engelleyebilmektedir, bunun sonucunda ndronlarin yapisinda ve
fonksiyonunda bozukluklara yol agmaktadir. Calismamizda LPS’nin 10 giinliikk uygulamasi
hayvanlarda néroinflamasyon olusturmus, BDNF seviyelerini diisiirmiis ve depresyon benzeri
davranig1 tetiklemistir. Bu bulgular LPS ile olusturulan modelin hem depresyon hem de

noroinflamasyon’u taklit edebilecegini gostermektedir.
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Calismamizda, oncelikle AGO ve ARP’nin, LPS ile olusturulan sican néroinflamasyon
modelinde depresyon benzeri davraniglar ve 6grenme bellek aktivitesi iizerine etkisi dort klasik
davranis testiyle arastirilmis, davranig calismalarina STT ile baslanmistir. Depresyon
cogunlukla yeni olaylara kars1 ilginin azalmasi, umutsuzlugun artisi, uyku diizeninde
degisiklikler ve intihar diisiincelerinin varligiyla iligskilendirilmektedir. Bu bulgularin
hayvanlarda tespit edilebilmesi i¢in yapilan ¢aligmalarda siklikla STT nin tercih edildigi tespit
edilmistir (Fox ve Lobo, 2019). STT, hayvanlarda anhedoni benzeri davranisin anlagilmasini
saglayan bir testtir. Bu testin sonuglarina gére ARP ve AGO tedavisinin anhedonide belirgin
diizeyde azalma sagladigi bulunmustur. STT’den sonra yapilan agik alan testi sonuglari
degerlendirildiginde, LPS uygulamasi sonrasi siganlarin gectigi kare sayisindaki anlaml artis
LPS’nin lokomotor aktivitede artisa neden oldugunu gostermektedir. Ayrica, LPS uygulamasi
merkeze ilk gecis siiresini de kontrole kiyasla belirgin sekilde uzatarak anksiyete benzeri
davranisa neden olmustur. ARP ve AGO uygulamalari ile de gecilen kare sayis1 azalmis ve
merkeze ilk giris siireleri kisalmistir. Bu bulgulara gore ARP ve AGO uygulamalar1 lokomotor
hiperaktiviteyi azaltmistir. Bu ¢calismada LPS uygulamasimin agik alan performansini belirgin
bigimde bozdugu; bunun anksiyete-benzeri davranis ve hiperaktivite/ajitasyon bilesenleriyle
seyrettigi gosterilmistir. Bu bulgular, LPS’nin periferik-merkezi inflamatuar yaniti artirarak
(6rnegin PC’de IL-1P ve TNF-a artis1; hipokampiisde IL-1p artis1 mikroglial aktivasyona isaret
etmektedir) kaginma davraniglarini 6ne ¢ikardigina dair literatiirle uyumlu oldugu goriilmiistiir.
Nitekim anksiyolitik tedavilerle siklikla gbzlenen “merkez tercihinin artmasi” ve “merkeze

girig gecikmesinin kisalmas1” bu ¢alismada da farmakolojik tedavilerle elde edilmistir.

ARP, LPS’nin tetikledigi hiperaktivite/ajitasyon bilesenini baskilayarak sahlanma sayisini
anlamli bigimde azaltmis, lokomotor aktiviteyi ise bazal diizeye yaklastirmistir. Bu etki,
dopaminerjik tonusun asirt dalgalanmalarin1 dengeleyen parsiyel agonizm ve 5-HT
modiilasyonu ile agiklanabilir. AGO ise anksiyete Olgiitlerini daha belirgin bicimde diizeltmis;
merkeze ilk giris siiresini kisaltip merkezde kalig1 artirmigtir. Melatonerjik senkronizasyonun,
PC ve amigdalada stres reaktivitesini ve anksiyojenik uyarilmayr azalttigi; 5-HT.C
antagonizmasinin ise anksiyolitik/antidepresif davranis desenine katki verdigi bilinmektedir

(Repova ve ark., 2022).

LPS uygulamasi ile artan proinflamatuar sitokinler (IL-1B/TNF-a) ve azalan anti-
inflamatuar/norotrofik destek (IL-10/BDNF) agik alan kaygisini arttirirken; ARP ve AGO ile
gbzlenen sitokin normalizasyonu ve BDNF toparlanmasi1 merkez tercihindeki iyilesmeyi

aciklayan olas1 mekanistik kopriilerdir. Bu nedenle sonuglarimiz, néroimmiin modiilasyon ve
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monoaminerjik/melatonerjik aglarin birlesik diizenlenmesinin LPS kaynakli davranis
bozulmalarini hafifletebilecegi goriisiinii  gliclendirmektedir. Bununla birlikte bazi
sinirlamalarin bulundugu da bilinmektedir. A¢ik alanda lokomotor etkinligin artmas1 anksiyete
oOl¢iitlerini maskeyebilir; bu nedenle sonuglar ek davranis testleri ile desteklenmistir. AGO ve
ARP uygulamalar1 sirkadiyen zamanlama ve uyku-uyaniklik etkileri dikkate almarak

yapilmistir.

Tanima bellegi genellikle bir nesnenin veya olaym daha O©nce deneyimlenip
deneyimlenmedigini degerlendirme yetenegi olarak tanimlanmaktadir (Alzahrani ve ark.,
2022). Yeni obje tanima testi, kemirgenlerde gorsel nesne tanima bellegini degerlendirmek icin
yaygin olarak kullanilan bir davranis ¢aligmasidir ve buna PC'ye bagh tanima bellegi de
dahildir. Normal PC fonksiyonlarma sahip siganlar, tanidik nesne yerine yeni nesneyi
incelemeyi tercih ederken, hasarli PC'ye sahip sicanlarin tercih ayrimlarinin diisiik oldugu
bilinmektedir (Pezze ve ark., 2017). Yeni obje tanima testi sonuglarimiza goére, LPS uygulanan
sicanlarda tanima belleginde bozukluk goriilmiistiir. Ayrim ve tercih indeksi verilerine gore ise

ARP ve AGO tedavisi, eski ve yeni obje ayrimu yapabilme yetenegini arttirmistir.

MWM sonuglar1 degerlendirildiginde LPS uygulamasinin hayvanlarda mekansal 6grenme ve
bellekte bozulmalara neden oldugu gésterilmistir. Davramgsal bulgular, ELISA analizleri
sonucunda elde edilen biyokimyasal profille uyumlu bulunmustur. PC ve serum 6rneklerinde
LPS’nin IL-1B/TNF-a artis1 ve IL-10/BDNF azalmasi; buna karsilik ARP/AGO tedavisi ile IL-
1B’nin baskilanmasi, IL-10’un diizeylerinin kontrole yaklagsmasi ve BDNF’nin yiikseldigi
gosterilmistir. Hafiza tek bir siire¢ degildir; her biri farkli noral alt yapilarla iligkili olan uzamsal
hafiza, korkuyla iligkili hafiza ve g¢alisma hafizas1 gibi birden fazla tiirii kapsamaktadir.
Uzamsal hafiza esas olarak hipokampus tarafindan kontrol edilirken, duygusal ya da korku
temelli anilar amigdalanin katilimiyla olusur; ¢calisma bellegi ise prefrontal korteksi igcerdigi
bildirilmistir (Mastrorilli ve ark., 2022). BDNF ekspresyonu, hafizayla iligkili gorevler
sirasinda bu boélgeler boyunca dinamik olarak diizenlenir ve bu durum, hafizanin farkh
mekanizmalarini desteklemedeki temel roliinii gostermektedir. Glutamaterjik noéronlardaki
BDNEF sinyal iletiminin, ¢esitli mekanizmalar araciligiyla sinaptik plastisiteyi etkileyerek uzun
stireli potansiyalizasyonda (LTP) 6nemli rol oynadig1 bulunmustur (Mohandas ve ark., 2025).
Yapilan bir ¢calismaya gore AGO kronik ongoriillemeyen hafif stresli sicanlarda hipokampal
BDNF seviyesini ve BDNF-pozitif noronlarin sayismi arttirmistir (Lu ve ark., 2018). Bu
calismanin sonuglari, bizim ¢alismamizla benzerlik gostermektedir. BDNF-TrkB sinyallemesi

sinaptik plastisite, LTP ve uzamsal bellek i¢in kritik oldugundan, 6zellikle AGO tedavisi ile
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gozlenen BDNF diizeylerindeki artis, MWM sonuglarindaki diizelmenin gerekcelerinden
olabilir. AGO melatonerjik (MT1/MT>2) yolaklar {izerinden antiinflamatuvar/antioksidan etki ve
uyku-baglantili plastisiteyi destekleyerek hafiza performansini gii¢lendirebilmektedir (Lan ve
ark., 2022). ARP’nin parsiyel D: agonizmasi ve 5-HT:A parsiyel agonizmasi/5-HT-A
antagonizmasi iizerinden mikroglial aktiviteyi, glutamaterjik asir1 uyarilmayi ve stres tepkisini

siirlamasi, 6grenme egrisindeki kismi tedaviyi aciklayabilir.

Bazi aragtirmacilar, depresyon hastalarinin 6z kontrol ve planlama gibi karmasik zihinsel
gorevlerden sorumlu olan PC’de tespit edilebilir farkliliklar gésterme egiliminde olduklarim
bulmuglardir. Saglikli insanlarda PC duygular1 ve bilisi kontrol edebilir. Ancak, PC bir¢ok
depresif kiside daha az aktif goriinmektedir (Li ve ark., 2023). Western blot ve ELISA
sonuglarimiz bu literatiirii dogrular niteliktedir. ELISA sonuglarma gére, LPS uygulamasi
ozellikle PC’de pro-inflamatuar sitokin seviyelerinde (IL-1p ve TNF-a) anlamli bir artisa yol
acarken, anti-inflamatuar sitokin diizeylerinde (IL-10) anlamli bir azalmaya neden olmustur.
Bu sonuglara ek olarak yine PC’de LPS uygulamasina bagli olarak BDNF seviyeleri anlamli
diizeyde diigmiistiir. ARP ve AGO, 6zellikle PC’de IL-1B/TNF-a artisin1 baskilayip IL-10 ve
BDNF diizeylerini arttirmistir. Serumda ise ARP/AGO tedavisi ile IL-1p diisiisii ve AGO
tedavisi ile BDNF/IL-10 diizeylerinin artis1 ile periferik yanit1 da iyilestirmistir. Bu sonuglar,
davranis testlerinde gozlenen diizelmeler ile uyumlu bir néro-immiin modiilasyon profiline

isaret etmektedir.

H&E temelli degerlendirmeler, LPS’ nin korteks ve hipokampiiste akut ndroinflamatuar hasar
olusturdugunu, ARP ve 6zellikle AGO’nun bu hasar farkli diizeylerde hafiflettigini ortaya
koymaktadir. Kontrolde katmanli yapinin korunmus olmasi, LPS grubunda ise piramidal ve
graniiler tabakalarda piknozis, néronal kayip, noropilde ddem/vakuolizasyon ile seyreden
belirgin dejenerasyon, periferden uygulanarak santral etkiler olusturan LPS yanitinin korteks
ve hipokampiisde yapisal biitiinliigii bozdugunu gostermektedir. Dentat girusda hasarin 6ne
cikmasi, nérogenez ve bilgi kodlama siiregleriyle iligkili bu bolgede LPS’nin sitokin aracili
mikroglial aktivasyonu artirdig1 ve sinaptik/mitokondriyal stres yiikiinii yiikselttigi yoniindeki

literatiirle uyumludur.

LPS+ARP grubunda, néronal kaybin ve inflamasyonun kismi olarak azalmasi ARP’nin
dopaminerjik-serotonerjik modiilasyon yoluyla mikroglial reaktiviteyi ve davranigsal
ajitasyonu smirlayabildigini diislindiirtir; ancak kalict piknotik hiicreler ve tabaka
organizasyonundaki siiregen diizensizlik, ARP’nin morfolojik diizeyde tam bir doku korumasi

saglamadigm isaret eder. Buna karsilik LPS+AGO grubunda, piknotik noronlarin belirgin
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bicimde azalmasi, hiicre yogunlugu ile kortikal/hipokampal laminasyonun kontrole yakin
korunmasi, AGO’nun gii¢lii bir ndroprotektif profil sergiledigine isaret etmektedir. Bu
istiinliik; melatonerjik (MT:1/MT2) agonizmin anti-oksidan/anti-inflamatuar etkileri, sirkadiyen
senkronizasyon yoluyla glukokortikoid ve sitokin salinim ritimlerinin dengelenmesi ve olasi
BDNF artis1 ile agiklanabilir. Ayn1 ¢alismada davranigsal (anksiyete-benzeri belirteclerde
iyilesme) ve molekiiler (Tau/GSK3p ekseninde normalizasyon egilimi) bulgularla gbzlenen

paralellik, AGO’nun yapisal korumay1 islevsel sonuglara doniistiirdiigiinii desteklemektedir.

Yontem acgisindan, H&E’nin hiicre tipi 6zgiilliigii smirli oldugundan bulgularin Ibal
(mikroglia), GFAP (astrosit), NeuN (ndron) immiinohistokimyas1 ileriki calismalar i¢in

planlanmaktadir.

Histolojik veriler LPS’nin korteks ve hipokampiis yapilarinda belirgin dejenerasyon
olusturdugunu; AGO’nun inflamatuar hasar1 biiyiik dl¢lide engelleyerek ndronal mimariyi
korudugunu, ARP’nin ise kismi bir doku korumasi sagladigin1 géstermektedir. Bu desen,
calismanin davranigsal ve molekiiler katmanlariyla birlikte degerlendirildiginde AGO’nun LPS

kaynakl1 patolojide doku diizeyinde baskin koruyucu etki sundugunu desteklemektedir.

Calismamizin giiclii yonleri, MWM testinde egitim ve test fazlarinin birlikte degerlendirilmesi,
merkezi (PC/HC) ve periferik (serum) biyobelirteglerle davranisin iliskilendirilmesi ve iki
farkli farmakolojik miidahalenin karsilastirmali analizidir. Gelecek calismalar, hipokampusta
LTP olgiimleri, mikrogliyal fenotipleme, TrkB fosforilasyonunu ve sirkadiyen/metabolik
gostergeleri ekleyerek AGO ve ARP’nin biligsel iyilestirici etkilerinin nedensel eksenlerini

ay1rt edebilir.
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