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ÖZET 

Uygun, S.D.,  Nöroinflamasyonun Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu 

Patofizyolojisindeki Rolünün İncelenmesi, Hacettepe Üniversitesi Sağlık 

Bilimleri Enstitüsü  Temel Nörolojik Bilimler Programı  Doktora Tezi, Ankara, 

2025. Dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğunun (DEHB) etiyolojisinde yüksek 

genetik kalıtım, yapısal/fonksiyonel beyin anormallikleri ve dopamin/noradrenalin 

dengesizlikleri öne çıkmakta, gen-çevre etkileşimlerinin rolü vurgulanmaktadır. Bu 

çalışmada, perinatal dönemde nikotine maruz bırakılmış (PNM) olan farelerin 

prefrontal korteksinde (PFK) nöroinflamatuar sinyalizasyon ve DEHB benzeri 

davranış değişiklikleri incelenmiştir. PNM fareler, çiftleşmenin 2 hafta öncesinden 

doğum sonrası sütten kesilene kadar içme sularında 300 μg/ml nikotin ve %2 sükroz 

çözeltisine maruz bırakılmış, kontrol grubuna ise yalnızca %2 sükrozlu içme suyu 

verilmiştir. Postnatal 5. haftada davranış testleri uygulanmış, PFK’nin anterior singulat 

korteks (ASK), prelimbik korteks (PL) ve infralimbik korteks (IL) bölgelerinde 

kortikal kalınlık (KK), mikroglia aktivasyonu ve NF-κB sinyalizasyonu 

immünohistokimya ile değerlendirilmiştir. PNM farelerinde dikkat bozukluğu ile 

birlikte ASK’de artmış KK, NF-κB aktivasyonu, mikroglia sayısı ve aktivasyonu 

saptanmıştır. Sonuçlar, PNM’nin nöroinflamasyon aracılığıyla DEHB gelişimine 

katkıda bulunabileceğini göstermektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: DEHB, nöroinflamasyon, kortikal kalınlık, annenin sigara 

kullanımı, perinatal nikotine maruz bırakma 
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ABSTRACT 

Uygun, S. D.,  Investigation of the Role of Neuroinflammation in the 

Pathophysiology of Attention Deficit Hyperactivity Disorder,  Hacettepe 

University Graduate School of  Health Sciences,  Doctor of  Philosophy Thesis  in  

Basic Neurologic Sciences (Neuroscience), Ankara, 2025. In the etiology of 

attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD), high genetic heritability, 

structural/functional brain abnormalities, and dopamine/noradrenaline imbalances are 

prominent, emphasizing the role of gene-environment interactions. This study 

investigated neuroinflammatory signaling and ADHD-like behavioral changes in the 

prefrontal cortex (PFC) of perinatal nicotine-exposed (PNE) mice. PNE mice were 

exposed to a solution of 300 μg/ml nicotine and 2% sucrose in their drinking water 

from two weeks before mating until weaning, while the control group received only 

2% sucrose. Behavioral tests were conducted in the 5th postnatal week, and cortical 

thickness (CT), microglial activation, and NF-κB signaling were assessed using 

immunohistochemistry in the anterior cingulate cortex (ACC), prelimbic cortex (PL), 

and infralimbic cortex (IL) of the PFC. Increased CT, microglial cell number and 

activation, and NF-κB expression were observed in the ACC of PNE mice, correlating 

with attentional impairment. These findings suggest that PNE may contribute to 

ADHD development through neuroinflammation.  

 

Key Words: ADHD, neuroinflammation, cortical thickness, maternal smoking, 

perinatal nicotine exposure 

This study is supported by Hacettepe University (TDK-2021-19407). 
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1. GİRİŞ 

Dikkat eksikliği/hiperaktivite bozukluğu (DEHB) dikkatsizlik, hiperaktivite ve 

dürtüsellik belirtileri ile karakterize edilen, çocukluk çağında %5-10 gibi oldukça 

yüksek bir oranda görülen nörogelişimsel bir bozukluktur (1). Erkeklerde kızlardan iki 

kat daha sık görülmekle birlikte, belirtilerin görünümü ve şiddeti biyolojik cinsiyete 

bağlı olarak farklılıklar gösterebilmektedir (2). Erkeklerde DEHB daha çok 

hiperaktivite ve dışsallaştırma belirtileriyle, kadınlarda ise dikkat eksikliği ve 

içselleştirme belirtileriyle izlenmektedir (2). Uzunlamasına yapılan gözlem 

çalışmalarında DEHB’nin %65-85 oranında ergenlikte, %30-50 oranında erişkinlikte 

de devam ettiği gösterilmiştir (3). Tedavi edilmemiş hem kadın hem de erkek bireyler 

iş, aile ve sosyal yaşamında işlevselliğini önemli düzeyde etkileyebilecek kayıplar 

yaşayabilmektedir. Bu durum, bireylerin yaşam kalitesini artırmak için cinsiyet 

farklılıklarını da göz önünde bulunduran tanı ve tedavi yaklaşımlarının önemini 

vurgulamaktadır. 

Son yıllarda DEHB’nin nörobiyolojik temeliyle ilişkili olarak kortikal 

kalınlıkta azalma ve kortikal maturasyonda gecikme gibi anormallikler saptanmış 

olmasına karşın halen genetik ve çevresel etkenler ile nöronal süreçler arasındaki 

bağlantılar ve bunların fenotipe yansımaları yeterince bilinmemektedir. Araştırmalar, 

dikkat eksikliği, hiperaktivite ve dürtüsellik gibi DEHB belirtilerinin dorsolateral, 

anterior singulat, ventromedial ve orbitofrontal korteks gibi prefrontal korteksin (PFK) 

alt bölgeleriyle bağlantılı devrelerle ilişkili olduğunu göstermektedir (4). Görüntüleme 

çalışmalarında, toplam beyin ve serebellum hacminde anlamlı azalmalar, frontostriatal 

alanlarda, temporoparietal loblarda, bazal ganglialarda, korpus kallozumda, 

serebellumda, amigdalada, hipokampusta ve talamusta anormallikler, kortikal kalınlık 

ve yapısal bağlantısallıkta değişiklikler, gri ve beyaz cevher hacimlerinde azalmalar, 

anormal kortikal gelişim ve normal kortikal maturasyonda gecikme bildirilmiştir (5-

7). Bunun yanı sıra fonksiyonel olarak yürütücü işlevlerle, bilişle, duygu ve 

sensorimotor işlevlerle ilişkili ağların aktivitesinde azalma saptanmıştır (8). Bu 

bozukluğun etkin tedavisinin yapılabilmesi ve koruyucu müdahale seçeneklerinin 

geliştirilebilmesi için kortikal maturasyonda gecikmede yer alan nöronal 

mekanizmaların aydınlatılmasına ihtiyaç vardır. 
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Dikkat eksikliği/hiperaktivite bozukluğuna yol açan moleküler mekanizmalar 

henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. Kalıtılabilirliği yüksek bir bozukluk olan 

DEHB’nin patofizyolojisinde çevresel etkenlerin rolünü araştıran geniş ölçekli 

epidemiyolojik çalışmalarda prematürite, düşük doğum ağırlığı ve annenin gebelikte 

sigara içmesi, DEHB açısından önemli risk faktörleri olarak tanımlanmıştır (9). 

Prenatal dönemde annenin sigara içmesinin yanı sıra maternal enfeksiyon, maternal 

obezite ve kötü beslenme ve annenin çevre kirliliğine maruziyeti gibi daha birçok 

çevresel etkeninin erken dönemde artmış in-utero inflamasyon aracılığıyla 

nöroinflamasyona yol açabildiği ve DEHB patofizyolojisinde rolü olabildiği ileri 

sürülmüştür (10). Ancak nöroinflamasyona yönelik mevcut kanıtlar dolaylı olup 

DEHB’li bireylerde ve belirli DEHB hayvan modellerinde saptanmış düşük dereceli 

periferik inflamasyon ile sınırlıdır (11). Bugüne kadar DEHB’ye yönelik olarak ne 

postmortem insan ne de hayvan beyinlerinde doğrudan PFK’nin alt bölgelerine özgü 

inflamatuar değişiklikleri gösteren bir çalışma bulunmamaktadır.  

Erken dönemde çevresel etkenlere maruz kalmanın, epigenetik sinyal yolakları 

aracılığıyla gen ekspresyonu ve dolayısıyla nöronal gelişim üzerine uzun süreli bir 

etkiye sahip olabileceği düşünülmektedir. Prenatal nikotin maruziyeti, farelerde 

DEHB benzeri davranışlarla birlikte frontal korteks ve striatumda dopamin 

dönüşümünün azalması ve singulat kortekste hacim küçülmesi ile ilişkilendirilmiştir 

(12, 13). Ayrıca, farelerin CA1 piramidal nöronlarında dendritik diken yoğunluğunu 

azaltarak olgunlaşmamış dikenleri artırırken, olgun dikenleri azaltır. Bu değişiklikler, 

DEHB belirtilerine benzer şekilde kortikal maturasyonda gecikmeye işaret etmektedir. 

Buna karşılık, tek doz metilfenidat, genel diken yoğunluğunu etkilemeden sinaptik 

diken olgunlaşmasını desteklemektedir (14). Nörogelişim sırasında, özellikle 

mikroglia aracılığıyla yürütülen nöroinflamatuar sinyalizasyon, programlanmış 

nöronal hücre ölümü, sinaptik budanma ve beyin gelişimi gibi süreçler için kritik 

öneme sahiptir (15). Bu sinyalizasyonun bozulması DEHB gibi nörogelişimsel 

bozukluklara yol açabilir (16). Ancak, prenatal nikotin maruziyetinin fenotipik 

sonuçlar üzerindeki etkilerinde inflamatuar değişiklikler ve mikroglia aktivitesinin 

rolü hala belirsizliğini korumaktadır. 

Bu çalışmada, DEHB hayvan modeli olarak perinatal nikotin maruziyeti 

(PNM) kullanılarak jüvenil dönemde PFK’nın farklı alt bölgelerindeki 
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nöroinflamatuar sinyalizasyon değişikliklerinin araştırılması amaçlanmıştır. Kortikal 

kalınlık ve nöroinflamatuar sinyalizasyonda alt bölgeye özgü değişiklikler olup 

olmadığı araştırılmıştır. Ayrıca bu değişikliklerin hiperaktivite, dürtüsellik ve dikkat 

bozukluğu gibi DEHB benzeri davranışlarla ilişkisi ve cinsiyet farklılıkları 

incelenmiştir. Bu çalışma sonucunda ulaşılacak bilgiler DEHB’nin nörobiyolojik 

mekanizmalarının aydınlatılmasına katkı sağlayarak bozukluğun patofizyolojik 

mekanizmalarına özgül tedavi stratejilerinin geliştirilmesi çalışmalarına öncü olabilir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Dikkat Eksikliği/Hiperaktivite Bozukluğunun Klinik Özellikleri 

Çocukluğun erken dönemlerinde başlayan DEHB belirtileri yaşam boyu sürer 

(Şekil 2.1.) (17). Epidemiyolojik veriler, DEHB’nin dikkat eksikliği belirtilerinin 

zamanla nispeten sabit kaldığını göstermiştir (18). Buna karşılık, hiperaktivite ve 

dürtüsellik belirtileri gelişimsel olarak azalma eğilimindedir. Klinik özellikleri 

heterojen olduğu için dikkat eksikliği baskın görünüm, hiperaktivite-dürtüsellik baskın 

görünüm ve hiperaktivite ve dürtüselliğin birlikte görüldüğü bileşik görünüm olmak 

üzere üç tipi tanımlanmıştır (19). Yapılan araştırmalarda her iki cinsiyette de dikkat 

eksikliği baskın görünümün en yaygın olduğu, bunu sırasıyla hiperaktivite-dürtüsellik 

baskın görünümü ile birleşik görünümünün izlediği saptanmıştır (1). Tepki ketleme, 

planlama, organizasyon, soyutlama, işleyen bellek, dikkati bir yönden başka bir yöne 

çevirebilme, sözel akıcılık, duyguların düzenlenmesi, daha önceden kazanılmış bilgi 

ve becerilerin uygun ortamda amaca yönelik kullanılması yetilerini kapsayan yürütücü 

işlevlerde bozulmalar gözlenebilir. Okul öncesi dönemde DEHB’li çocuklar kreş veya 

anasınıfı ortamında diğer çocukların oyunlarını bozacak şekilde sürekli hareket 

halindedir, öfke nöbetleri ve karşı gelme davranışları ön plandadır. Okul döneminde 

DEHB belirtileri hem akademik başarıyı hem de sosyal uyumu büyük ölçüde 

etkilemekte, ikincil olarak bazı eş tanılar ortaya çıkmaktadır. Çocukluk döneminde ön 

planda olan hiperaktivite azalarak, ergenlikte yerini iç huzursuzluğuna bırakabilir. Bu 

gençlerde korumasız/erken cinsel ilişkiye girme, yasadışı davranışlarda bulunma, 

sigara, alkol ve madde kullanma, okulu bırakma ve meslek edinememe daha sık 

görülür (19). Eşlik eden psikiyatrik bozukluklar çok yaygın olup yaşla birlikte artış 

göstermektedir. Klinik çalışmalarda en sık davranım bozukluklarının, duygu durum 

bozukluklarının ve anksiyete bozukluklarının DEHB ile birlikte görüldüğü 

saptanmıştır. Bu çocuklarda anksiyete bozukluklarının, okul öncesi dönemden 

yetişkinliğe kadar %4’ten %47’ye kadar hızla artış göstererek DEHB’ye yüksek 

oranda eşlik ettiği belirlenmiştir (20). 
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Şekil 2.1. Kronolojik yaşın gelişimsel olarak DEHB belirtilerinin görünümü ve 

şiddeti üzerine etkisi (“Stahl’s Essential Psychopharmacology: 

Neuroscientific Basis and Practical Applications” kitabının 2021 

baskısından alınmıştır.). 

2.2. Dikkat Eksikliği/Hiperaktivite Bozukluğunda Anormal Kortikal 

Kalınlık Bulguları 

Çok sayıda çalışma, DEHB’li bireylerde birden fazla yapısal anormalliğin 

yaygın olarak bulunduğunu savunurken, bunlarla ilgili tam bir görüş birliği henüz 

sağlanamamıştır. Manyetik rezonans görüntüleme (MRG), gri ve beyaz madde 

arasındaki kontrastı göstererek, nöropsikiyatrik bozukluklarda beyin yapısının 

değerlendirilmesinde kritik bir rol oynar. Kontrasta dayalı olarak, çeşitli beyin 

bölgeleri için kortikal kalınlık gibi biyobelirteçler belirlenir (21). Normal gelişim 

sırasında yaşamın erken dönemlerinde zirveye ulaştıktan sonra kademeli olarak 

azalmaya başlayan korteks kalınlığı ile ilgili olarak DEHB’li bireylere ait sonuçlar 

tutarsızdır. Tipik gelişim gösteren çocuklarla benzer kortikal kalınlık verileri ile, 

DEHB’li çocuklarda kortikal kalınlıkta genel ya da PFK, parietal ve temporal bölgeler 

gibi belirli beyin bölgelerinde azalmalar olduğu ve bu değişikliklerin yaşla birlikte 

ortadan kalktığı ya da yetişkin DEHB’li bireylerde de benzer şekilde azalmaların 

olduğu yönünde bulgular mevcuttur (22, 23). Buna karşın, DEHB belirtileri ile 

bağlantılı olabilecek precuneus ve supramarginal girus gibi bazı önemli beyin 

bölgelerinde artmış kortikal kalınlık saptanmıştır (21). Bu farklı sonuçlar, DEHB’deki 
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azalmış/gecikmiş kortikal budanma ve maturasyon nedeniyle, normal işleyişte görülen 

yaşa bağlı kortikal kalınlık azalmalarının bölgesel olarak azalabileceğini ya da 

yavaşlayabileceğini düşündürmektedir (Şekil 2.2.) (6, 7). 

 

 

Şekil 2.2. DEHB’de kronolojik yaşa göre kortikal maturasyonda gecikme ve kortikal 

incelme (Shaw ve arkadaşlarının 2007 ve 2011 yıllarında yayınlanmış 

makalelerinden alınmıştır.). 

2.3. Dikkat Eksikliği/Hiperaktivite Bozukluğu Etiyolojisinin 

Nöroinflamasyonla İlişkisi 

Karmaşık etiyolojisinde hem genetik hem de çevresel etkenlerin rol oynadığı 

düşünülmektedir. Güçlü kanıtlar, DEHB’nin yüksek derecede kalıtılabilir olduğunu 

(%70-80) göstermektedir (19). Bununla birlikte, nörogelişimin erken evrelerinde 

çevresel risk faktörlerine maruz kalma, DEHB oluşumunda %10-40’lık bölümü 

açıklasa da nedensellikleri halen araştırılmaktadır (24). Gelişimsel psikopatoloji 

alanında, gen-çevre etkileşimi giderek daha fazla kabul görmekte ve DEHB’de de bu 

etkileşimler incelenmektedir. Biyolojik açıdan bakıldığında, gen ve çevre her zaman 

birlikte etki eder. İlk bulgular, genetik olarak yatkın bireylerin belirli çevresel risk 

faktörlerine maruz kaldıklarında DEHB geliştirme olasılıklarının daha yüksek 

olduğunu göstermektedir. Ancak genetik ve çevresel faktörlerin etkileşiminin DEHB 

üzerindeki etkilerinin kesin mekanizması halen net değildir. Maternal enfeksiyonlar, 

maternal obezite veya yetersiz beslenme, gebelikte annenin sigara içmesi veya 

çevresel toksinlere maruz kalması gibi bazı çevresel faktörler öne çıkmaktadır. 

Bunların erken dönemlerde intrauterin ortamda inflamasyona neden olduğu 

düşünülmekte, bu inflamasyonun maternal immun aktivasyon aracılığıyla fetüste 
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nöroinflamasyona yol açarak DEHB’nin patofizyolojisinde rol oynayabileceği öne 

sürülmektedir (Şekil 2.3.) (10). 

 

 

Şekil 2.3. DEHB’de maternal immun aktivasyon aracılı nöroinflamasyon hipotezi 

(Dunn ve arkadaşlarının 2019 yılında yayınlanmış makalesinden 

alınmıştır.). 

 

Etiyolojiye yönelik yapılan bazı insan ve hayvan çalışmalarında, DEHB 

patofizyolojisinde nöroinflamasyonun yer aldığına dair dolaylı kanıtlar elde edilmiştir 

(10). Postmortem beyin dokusu incelemelerinde, çocukluk çağı DEHB olgularında 

görülen subkortikal volumetrik azalmalar ile apoptoz, oksidatif stres ve otofaji olmak 

üzere bu üç yolağın gen ekspresyon profillerinin anlamlı derecede korele olduğu 

gösterilmiştir (25). İnsan çalışmalarında, DEHB’li bireylerin hem periferik 

dolaşımlarında hem de beyin omurilik sıvısı örneklerinde IL-2, IL-5, IFN gama, IL-10 

ve TNF beta gibi sitokinlerin düzeylerinin yüksek olduğu bulunmuştur (Tablo 2.1.) 

(26-32). Ancak bu çalışmaların çoğunda inflamatuar sitokinlerin düzeyleri periferik 

dolaşımda ölçülmüş, çalışmalarda değerlendirilen sitokinlerin çeşitlilik gösterdiği ve 

düzeylerindeki değişikliklerin tutarlı olmadığı bildirilmiştir (11). Bu çalışmaların 

sonuçları, sitokinlerin düzeyleri karmaşık olsa da DEHB olan hastalarda düşük 

düzeyde bir periferik inflamasyonun olduğunu düşündürmektedir. Merkezi sinir 

sistemine kandan giren immün hücrelerin (kan-kökenli nöroinflamasyon) ve/veya 
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merkezi sinir sisteminde yerleşik hücrelerin (MSS-kökenli nöroinflamasyon) 

nöroinflamasyona katkısı yoğun bir biçimde araştırılmakla birlikte, günümüzde 

giderek artan kanıtlar migren, otizm spektrum bozukluğu, depresyon ve anksiyete 

bozuklukları gibi nöropsikiyatrik hastalıkların patogenezinde MSS-kökenli 

inflamasyonun rolünü gündeme getirmektedir (33-36). Yüksek seviyelerde 

inflamasyon sinyali artışının sinaptik plastisite, nörogenez ve çeşitli bilişsel süreçleri 

etkileyebildiği bilinmektedir (37). Bu artışın, dopaminerjik transmisyon da dahil 

olmak üzere çeşitli nörotransmitter sistemlerini düzenleyebildiği ileri sürülmektedir 

(38). Özetle, inflamatuar yanıtın bilişsel işlevlerde bozulma gibi DEHB’ye benzer 

belirtilere yol açması, DEHB’nin atopik dermatit ve tip 1 diyabet gibi otoimmün 

hastalıklarla sık birliktelik göstermesi, DEHB’li bireylerde düşük dereceli periferik 

inflamasyon ile birlikte, antibazal gangliyon antikorları ve dopamin taşıyıcısına karşı 

antikorlar gibi otoantikorlarda artış olması ve DEHB’nin IL-1RA geni ile birlikte 

inflamasyon, hücre adezyonu ve gen ekspresyonunun düzenlenmesinde rol oynayan 

genlerle ilişkili bulunmasından yola çıkılarak, teorik olarak nöroinflamasyonun DEHB 

patofizyolojisinde rol oynayabileceği hipotezi ortaya atılmıştır (10, 39). 
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Tablo 2.1. Dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğunda inflamasyonu değerlendiren 

insan çalışmaları. 

Referans, Ülke Örneklem Değerlendirme Sonuç 

Oades ve ark. 

2010a, Almanya 

35 DEHB, 

21 Kontrol 

ELISA ile IFN 

gama, IL-1 beta, IL-

2, IL-3, IL-6, IL-10, 

IL-13, IL-16 ve TNF 

alfa 

DEHB grubunda IL-2, IL-6, IFN 

gama, IL-10, IL-13 ve IL-16 

daha yüksek iken, IL-1 beta daha 

düşük olup istatistiksel olarak 

anlamlı değildir. 

Oades ve ark. 

2010b, Almanya 

35 DEHB, 

21 Kontrol 

ELISA ile IL-1 beta, 

IL-2, IL-6, IL-10, 

IL-13, IL-16, IFN 

gama ve TNF alfa 

Artmış IL-16 ve IL-13, sırasıyla 

hiperaktivite ve dikkatsizlik ile 

ilişkili iken, azalmış IL-2, karşı 

gelme skorları ile ilişkilidir. 

Oades ve ark. 

2011, Almanya 

35 DEHB, 

21 Kontrol 

ELISA ile IL-1 beta, 

IL-2, IL-6, IL-10, 

IL-13, IL-16, IFN 

gama ve TNF alfa 

Artmış IFN gama düşük doğum 

ağırlığı ve prematüriteyle, artmış 

IL-6 babanın sigara içmesiyle, 

azalmış TNF alfa ise obstetrik 

problemlerle ilişkilidir. 

O’Shea ve ark. 

2014, ABD 

600 

prematüre 

çocuk 

MDS ile 

inflamasyonla ilişkili 

25 protein 

Postnatal ilk iki hafta sırasında 

periferik dolaşımda tekrarlayan 

veya kalıcı artmış IL-6, IL-8 ve 

TNF-RI seviyeleri 2 yaşında 

dikkat problemleriyle ilişkilidir. 

Donfrancesco ve 

ark. 2016, İtalya 

58 DEHB, 

36 Kontrol 

ELISA ile IL-4, IL-

6, IL-10, IL-17, TNF 

alfa ve IFN gama 

serum seviyeleri 

DEHB çocuklarda serum IL-6 ve 

IL-10 seviyeleri daha yüksektir. 

Hariri ve ark. 

2012, İran 

103 DEHB 

çocuk  

ELISA ile IL-6 ve 

İTM ile CRP 

seviyeleri 

Omega-3 yağ asidi tedavisini 

takiben belirtilerde iyileşme ile 

birlikte serum CRP ve IL-6 

seviyelerinde anlamlı azalma 

vardır. 

Mittleman ve 

ark. 1997, ABD 

42 DEHB, 

22 

Şizofreni, 

24 OKB 

ELISA ile IL-2, IL-

4, IL-5, IL-10, IFN 

gama, TNF alfa, 

TNF beta, TNF 

beta/LT 

BOS örneklerinde DEHB 

çocukların %90’ınında 

saptanabilir IL-2, %60’ında 

saptanabilir IFN gama, %70’inde 

saptanabilir TNF beta, 

%62’sinde saptanabilir IL-5 ve 

%7’sinde saptanabilir IL-10 

seviyeleri mevcuttur. 

 

Nöroinflamasyon DEHB ilişkisi hayvan çalışmalarında spontan hipertansif 

sıçan modeli üzerinde araştırılmıştır (40, 41). Spontan hipertansif sıçan modelinde 

kontrol grubuna kıyasla serum örneklerinde IL-1 beta, MCP-1, RANTES ve IP-10 gibi 

inflamatuar sitokin düzeyleri 5 haftalıkken artmış olarak, 10 haftalıkken ise benzer 

bulunurken, prefrontal korteks, korteksin kalan diğer bölgeleri, striatum ve 

hipokampus beyin bölgelerinde TNF alfa, IL-1 beta ve IL-10 gibi inflamatuar sitokin 
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düzeyleri 90 günlükken azalmış olarak bulunmuştur (Tablo 2.2.) (40, 41). 

Hipertansiyon, DEHB ile ilişkili olmayıp bu hayvan modelinde karıştırıcı bir faktör 

olarak yer almaktadır. Spontan hipertansif sıçan modelindeki davranışsal defisitler, 

yüksek kan basıncının neden olduğu işlevsel bozulmayı ya da beyin hasarını yansıtıyor 

olabilir (42). Bu yüzden hipertansiyonun davranışı etkileyebildiği göz ardı 

edilmemelidir (43). Görüldüğü üzere bu alanda kısıtlı sayıda çalışma yapılmış olup 

henüz inflamasyonun nasıl bir mekanizma üzerinden DEHB tablosunu ortaya 

çıkarabildiği ile ilgili net bilgiler elde edilememiştir. Yazında daha önce jüvenil 

dönemde DEHB’nin üç temel davranışsal belirti boyutuyla kortikal kalınlık 

(maturasyon) ve nöroinflamasyonu ilişkilendiren ve PFK’nin alt bölgelerine özgü 

değişiklikleri ve cinsiyet farklılıklarını inceleyen bir çalışma bulunmamaktadır.  
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Tablo 2.2. Dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğunda inflamasyonu değerlendiren 

hayvan çalışmaları. 

Referans, Ülke Hayvan Modeli Sonuç ve Kısıtlılıklar 

Kozlowska ve 

ark. 2019, 

Polonya 

5 ve 10 haftalık 

erkek Spontan 

Hipertansif 

Sıçanlar (SHR) 

(DEHB modeli) 

(n=12) ve Wistar 

Kyoto Sıçanlar 

(WKR) (Kontrol) 

(n=12) 

Serum IL-1 beta düzeyleri 5 haftalık SHR’lerde, 

WKR’lerden anlamlı olarak daha yüksek iken, 10 

haftalık SHR’ler ve WKR’lerde benzer olup anlamlı 

olarak 5. haftadaki değerlerden düşüktür. Serum IL-6 

düzeyleri 5 haftalık SHR’ler ve WKR’lerde benzer 

olup sadece 10 haftalık WKR’lerde anlamlı olarak 

azalmıştır. Serum MCP-1, RANTES ve IP-10 

değerleri, 5 haftalık SHR’lerde WKR’lerden anlamlı 

olarak daha yüksek iken, 10 haftalık SHR’ler ve 

WKR’lerde benzerdir. Sağ ve sol olmak üzere toplam 

medial prefrontal kortikal (mPFC) hacimler (singulat, 

prelimbik ve infralimbik korteks dahil olmak üzere) 5 

haftalık SHR’lerde WKR’lerden anlamlı olarak daha 

düşük iken, 10 haftalık SHR’lerde WKR’lerden 

anlamlı olarak daha yüksektir. Dopaminerjik 

markerlar (mPFC’de D2 reseptörü içeren nöron ve 

tirozin hidroksilaz içeren sinir lifi yoğunluğu) 5 

haftalık SHR’lerde WKR’lerden anlamlı olarak daha 

yüksek iken, 10 haftalık SHR’ler ve WKR’lerde 

benzerdir. 10 haftalık SHR’lerde hipertansiyon 

gelişmiş olup görülen nörolojik ve immünolojik 

anormallikler bununla ilişkili olabilir.  

Leffa ve ark. 

2017, Brazilya 

90 günlük erkek 

SHR’ler (n=7) ve 

WKR’ler (n=6) 

Prefrontal korteks, korteks (kalan diğer bölgeleri), 

striatum ve hipokampusta TNF alfa, IL-1 beta ve IL-

10 düzeyleri SHR’lerde WKR’lerden daha düşüktür. 

Bu çalışmada 90 günlük hipertansif SHR’ler 

kullanılmıştır.   

Chan ve ark. 

2016, 

Avustralya 

1 günlük, 20 

günlük ve 13 

haftalıkken 

değerlendirilen, 

erkek Balb/c 

farelerden oluşan, 

gestasyon ve 

laktasyon sırasında 

maternal sigara 

dumanına maruz 

kalan grup ve 

kontrol grubu 

(Model prenatal 

nikotin maruziyeti 

ile benzerlik 

göstermektedir.) 

Beyin IL-1R mRNA ekspresyonu, maternal sigara 

dumanına maruz kalan grupta 1 günlük, 20 günlük ve 

13 haftalıkken anlamlı olarak kontrol grubundan daha 

yüksek iken, IL-1 beta mRNA ekspresyonu her iki 

grupta her yaşta benzerdir. IL-6 mRNA maternal 

sigara dumanına maruz kalan grupta sadece 13 

haftalıkken artmıştır. TNF alfa mRNA ekspresyonu, 

maternal sigara dumanına maruz kalan grupta 1 

günlükken kontrol grubundan daha düşük iken, 20 

günlük ve 13 haftalıkken benzerdir. TLR-4 mRNA 

ekspresyonu, maternal sigara dumanına maruz kalan 

grupta, kontrol grubuna göre 1 günlükken anlamlı 

olarak daha düşük, 13 haftalıkken daha yüksek ve 20 

günlükken benzerdir. Gestasyon ve laktasyon 

dönemlerinde maternal sigara dumanına maruz 

kalmanın erkek yavru fareler üzerine etkileri hiçbir 

zaman davranış deneyleri ile değerlendirilmemiştir. 

Dolayısıyla maternal sigara dumanına maruziyetin 

davranışsal sonuçları bilinmemektedir.  
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2.4. Nöroinflamasyon, Mikroglia Aktivasyonu ve Sinaptik Budanma 

İlişkisi 

Klasik görüşe göre immün sistem kendinden olan (self) ve olmayan (non-self) 

uyarıları ayırt ederek sadece kendinden olmayanlara yanıt verir. Ancak son yıllarda 

immün sistemin yalnız dışarıdan gelen patojenlere değil aynı zamanda içten 

kaynaklanan tehlike ve hasarlara da yanıt verdiği gösterilmiştir. Dolayısıyla immün 

sistemin yanıt verdiği “hasarla ilişkili moleküler paternler” (DAMP), hem endojen 

“alarminler” hem de ekzojen “patojen-ilişkili moleküler paternler” (PAMP) olabilir. 

PAMP ve alarminler, “patern tanıma reseptörleri” (PRR) tarafından tespit edilir (44). 

Birçok PRR ailesi bilinmektedir. Bunlar arasında Toll-benzeri reseptör (TLR) ailesi, 

NOD-benzeri reseptör (NLR) ailesi ve AIM2-benzeri reseptör (ALR) ailesi sayılabilir. 

Bakteriyel lipidler/proteinler, endojen proteinler, nükleik asitler ve metabolitler gibi 

çok çeşitli ve sayıda molekül DAMP olarak görev alır. Tehdit durumunda alarminler 

hücre dışına salınır ve PRR’ye bağlanarak inflamatuar yanıtı başlatır (Şekil 2.4.) (45). 

Pro-inflamatuar transkripsiyon faktörü NF-κB’yi aktive ederek mikroglia ve diğer 

hücrelerden aktif hale gelen inflamatuar sitokinlerin hücre dışına salınmasını tetikler 

(34). Bu sitokinlerin mikroglia aktivasyonunu arttırdığı, aktive mikroglianın 

morfolojik değişiklikler gösterdiği ve kendisi ile birlikte nöronun sağ kalımı ile ilgili 

hayati görevleri olan astrosit gibi diğer hücrelerin de aktivasyonunu etkileyen daha 

fazla inflamatuar sitokin ürettiği düşünülmektedir (46).  
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Şekil 2.4. Nöroinflamasyon sürecinde nöron ve glia hücrelerinde gözlenen 

morfolojik ve işlevsel değişiklikler (Sama ve Norris’in 2013 yılında 

yayınlanmış makalesinden alınmıştır.). 

 

Merkezi sinir sisteminin tüm hücrelerinin immün yanıtın farklı bileşenlerini 

ifade ettiği, yaralanma, hastalık veya yaşlanma gibi koşullar altında dinlenme 

durumundan aktif duruma geçerken morfolojik değişikliklerle birlikte işlevlerinin de 

değiştiği ve immün yanıtın yalnız patolojik süreçlerde değil, aynı zamanda nörogenez, 

nöronal göç, sinaptik budanma ve maturasyon gibi fizyolojik beyin işlevlerinde de rol 

aldığı gösterilmiştir (45, 47). Jüvenil dönemde normal gelişimin bir parçası olarak 

PFK’da mikroglia aracılı sinaptik budanma ve maturasyon üzerinden üst düzey bir 

yeniden yapılanma gerçekleştiğine dair veriler giderek artmaktadır (48-50). Bu 

bulgular klinikle de uyumludur, PFK devre bağlantıları ile ilişkili yürütücü işlevlerin 

olgunlaşması ergenliğin sonuna kadar devam etmektedir. Bu dönemdeki mikroglia ile 

ilişkili anormallikler, yetişkinlikteki kötü bilişsel yetiler ve morfolojik değişikliklerle 

ilişkilendirilmiştir (48, 51). Bununla birlikte, nörogelişim sırasındaki bu ince ayar ve 

yeniden düzenlemenin altında yatan mekanizmalar hâlâ net olarak bilinmemektedir 

(Şekil 2.5.) (51).    
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Şekil 2.5. Jüvenil dönemde PFK’da mikroglia aracılı maturasyon (Pöpplau ve 

arkadaşlarının 2024 yılında yayınlanmış makalesinden alınmıştır.). 

2.5. Dikkat Eksikliği/Hiperaktivite Bozukluğuna Yönelik Perinatal 

Nikotin Maruziyeti Modeli 

Dikkat eksikliği/hiperaktivite bozukluğu olan çocuklarda perinatal dönemlerde 

gizli ya da açık minimal derecede merkezi sinir sistemi hasarı olduğu belirtilmektedir 

(52, 53). Bu hasara toksik, enfeksiyöz, metabolik, mekanik ve dolaşımla ilgili nedenler 

yol açabilir. Perinatal nikotin maruziyetinin yavrularda nöronal nikotinik asetilkolin 

reseptörleri üzerinden hücre içi kalsiyum artışı ve kalsiyum bağımlı sinyal 

kaskadlarının aktivasyonu aracılığıyla nörogenez ve dopaminerjik ve glutamaterjik 

gibi çeşitli nörotransmitter sistemlerinde bozulmalar ile DEHB benzeri bilişsel ve 

davranışsal sonuçlara neden olduğu bilinmektedir (54, 55). Perinatal nikotin 

maruziyeti, bozulmuş öğrenme ve dikkat ile artmış dürtüsellik ve hareketlilik gibi 

çeşitli davranışsal sonuçlarla ilişkilendirilmiş olmasına rağmen, cinsiyet bağımlı 

bulgular tutarlı olmaktan uzaktır (56, 57). Bu modelin her iki cinsiyette de bilişsel 

bozulmalara neden olduğu bulunmuşken, bazı çalışmalarda sadece yavru erkek 

farelerde dikkat ve çalışma belleğinde önemli defisitler ortaya çıkardığı ve bu 

davranışsal fenotiplerin DEHB ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (58-60). Perinatal 
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nikotin maruziyeti sonucu erişkin erkek farelerde hiperaktivite gözlenirken, bazı 

çalışmalarda lokomotor aktivitenin anlamlı derecede etkilenmediği bildirilmiştir (12, 

58, 61-64). Ayrıca bu modelde sadece erkek farelerde anksiyete ve kompulsiyon 

benzeri davranışlar görüldüğü bulunmuştur (56, 57). Erkeklerde gözlenen bu anormal 

davranışsal sonuçlar, prefrontal kortekste glutamat reseptörü ile ilişkili genlerin 

ekspresyonundaki (glutamat metabotropik reseptörleri 1 ve 2 ile GluN1 ve GluN2B 

için mRNA kodlamasının ekspresyonunun azalması gibi) değişikliklerle 

ilişkilendirilmiştir. Maternal sigara dumanına maruz kalan yavru erkek farelerin 

beyinlerinde IL-1R, IL-6 ve TLR-4 mRNA ekspresyonu 13 haftalıkken kontrol 

grubuna kıyasla artmış olarak bulunmuştur (Tablo 2.2.) (64). Bu hayvan modelinde, 

DEHB’ye benzer şekilde farelerin beyinlerinde volumetrik azalmalar ve kognitif 

defisitler görülmekte olup erkek yavruların dişilerden daha fazla etkilendiği 

bilinmektedir (12). Bu nedenle perinatal dönemde nikotin maruziyeti olan hem dişi 

hem de erkek farelerin kullanımının nöroinflamasyonun araştırıldığı DEHB 

çalışmaları için uygun bir model olduğu düşünülmektedir (Şekil 2.6.) (12). 

 

 

Şekil 2.6. Prenatal nikotin maruziyetinde oksidatif stres ve inflamasyon hipotezi 

(Chan ve arkadaşlarının 2020 yılında yayınlanmış makalesinden 

alınmıştır.). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu projedeki tüm deney süreçleri Hacettepe Üniversitesi Hayvan Yerel Etik 

Kurulu tarafından 2020/08-06 numarasıyla onaylanmış, laboratuvar hayvanlarının 

bakımı ve kullanımıyla ilgili etik standartlara uygun davranılmıştır. 

3.1. Perinatal Nikotin Maruziyeti Modeli 

Yirmi dört dişi ve 12 erkek C57BL/6 cinsi fare (10-12 haftalık) Hacettepe 

Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden temin 

edilmiştir. Bu fareler 12 saat aydınlık/12 saat karanlık döngüsünde tutulmuş ve 

yiyecek ile suya sınırsız erişim sağlanmıştır. 

Dişi fareler rastgele iki gruba ayrılmıştır: Nikotin + sükroz grubu ve yalnızca 

sükroz grubu. Nikotin + sükroz grubundaki farelere, içme sularında 300 µg/ml nikotin 

ve %2 sükroz içeren su verilmiştir. Yalnızca sükroz grubundaki farelere ise sadece %2 

sükroz içeren içme suyu verilmiştir. Sükroz, nikotinin acı tadını maskelemek için 

tatlandırıcı olarak kullanılmıştır. 

Fareler deney süresince sağlıklı bir görünüme sahip olmuş ve tüy bakımlarını 

düzenli olarak sürdürmüştür. Bu özel içme sularına 2 hafta boyunca maruz 

bırakılmalarının ardından dişi fareler, herhangi bir maddeye maruz kalmamış (ilaç-

naif) erkek farelerle çiftleştirilmiştir. Her kafese iki dişi ve bir erkek fare 

yerleştirilmiştir. Dişi farelerde vajinal tıkaçlar gözlemlendiğinde (bu durum gebeliğin 

başladığını gösterir), erkek fareler kafeslerden çıkarılmıştır. 

Deneyin her iki grubundaki dişi fareler, gebelik ve emzirme süreci boyunca 

deneyde belirtilen içme sularına maruz bırakılmaya devam etmiştir (Şekil 3.1.). 

Nikotin + sükroz grubundaki dişi farelerden 17 yavru (9 erkek, 8 dişi), yalnızca sükroz 

grubundaki dişi farelerden ise 8 yavru (4 erkek, 4 dişi) dünyaya gelmiştir. Yavrular, 

sütten kesilene kadar doğdukları gruba ait içme sularını tüketmeye devam etmiştir. 

Doğumdan sonra 21. günde sütten kesilen yavrular, cinsiyetlerine göre ayrılarak her 

kafese 4-5 fare yerleştirilmiştir. Tüm deney gruplarının içme suları haftalık olarak 

değiştirilmiştir. 
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Şekil 3.1. Perinatal nikotin maruziyetini gösteren zaman çizelgesi. 

3.2. Davranışsal Analizler 

Dikkat eksikliği/hiperaktivite bozukluğunun hiperaktivite, dikkat bozukluğu 

ve dürtüsellik olmak üzere temel belirtilerini değerlendirmek amacıyla doğumdan 

sonraki 5. haftada bazı davranış testleri uygulanmıştır. Lokomotor aktivite (LMA) ve 

açık alan testi (AAT) hiperaktiviteyi, Y-labirent testi (YLT) dikkat bozukluğunu ve 

uçurumdan kaçınma reaksiyonu testi (UKRT) ise dürtüselliği ölçmek için 

kullanılmıştır. Bu testler, DEHB belirtilerinin öncelikle PFK ve bağlantılı sinir 

devreleriyle ilişkili olması nedeniyle tercih edilmiştir (4). Ayrıca, açık alan testi ile 

DEHB’ye sıklıkla eşlik eden anksiyete benzeri davranışlar da değerlendirilmiştir. 

Çevresel faktörlerin DEHB ile ilişkili değişikliklerin yaklaşık %10-40’ından 

sorumlu olduğu tahmin edildiğinden, anne karnında nikotine maruz kalmış tüm 

yavruların DEHB benzeri davranışlar geliştirmesi beklenmemiştir (24). Bu nedenle, 

doğumdan sonra 5. haftada Y-labirent testinde dikkat bozukluğunu gösteren düşük 

spontan değişim skoru sergileyen dişi ve erkek yavrular seçilmiş, daha sonraki 

analizlerde kontrollerle birlikte bu fareler kullanılmıştır (Şekil 3.2.). Bu seçim, dikkat 

eksikliği belirtilerinin hiperaktivite ve dürtüsellikten daha uzun süre devam etme 

eğiliminde olması ve DEHB’nin seyrinde daha kalıcı ve istikrarlı bir model 

sergilemesi göz önünde bulundurularak yapılmıştır (65). Perinatal dönemde nikotine 
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maruz kalan toplam 17 yavrudan %47,1’ini temsil eden 8 fare yukarıda belirtilen 

kritere göre seçilmiştir. Kontrol grubu olarak, yalnızca sükroz içeren içme suyuna 

maruz kalan dişi farelerden doğan 8 yavru çalışmaya dahil edilmiştir. Her cinsiyet 

grubu için örneklem sayısı (n) 4 olarak belirlenmiştir. 

 

 

Şekil 3.2. Perinatal dönemde nikotine maruz kalanlar arasından DEHB fare modelini 

seçmek için kullanılan kriterin gösterimi (Mavi noktalar ile belirtilen 

hayvanlar çalışmaya dahil edilmiştir.). 

3.2.1. Lokomotor Aktivite ve Açık Alan Testi 

Açık alan testi, hem lokomotor aktiviteyi (LMA) hem de anksiyete benzeri 

davranışları değerlendirmek amacıyla uygulanmıştır. Her fare, 22.5 x 22.5 x 30 cm 

boyutlarındaki bir arenaya yerleştirilmiş ve ortamı keşfetmesi için 10 dakika boyunca 

serbest bırakılmıştır (Şekil 3.3.). Bu süre boyunca farelerin hareketleri bir video 

kamera ile kaydedilmiştir. Lokomotor aktiviteyi ölçmek için farelerin 10 dakika içinde 

arenada kat ettikleri toplam mesafe kaydedilmiştir. Anksiyete benzeri davranışları 

değerlendirmek için ise ilk 5 dakika boyunca arenanın merkezindeki 5 x 5 cm²’lik 

alanda geçirilen toplam süre analiz edilmiştir. Davranış analizleri Ethovision XT-8 

yazılımı kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 
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Şekil 3.3. Davranış testlerinin düzenekleri (soldan sağa sırasıyla; lokomotor aktivite 

ve açık alan testi, Y-labirent testi ve uçurumdan kaçınma reaksiyonu testi). 

3.2.2. Y-Labirent Testi 

Dorsal PFK ile ilişkili uzamsal çalışma belleği ve dikkat gibi prefrontal 

işlevleri değerlendirmek için özel olarak oluşturulmuş bir Y-labirenti kullanılmıştır 

(59). Labirent, üçgen merkezden Y şeklinde açılan üç koldan (her kol 35 cm 

uzunluğunda × 6 cm genişliğinde × 10 cm yüksekliğinde) oluşmaktadır (Şekil 3.3.). 

Tüm kolların ve test odasının duvarlarına, her bir kolun fare tarafından farklı olarak 

tanınmasını kolaylaştırmak için üçgen, daire ve kare gibi görsel ipuçları 

yerleştirilmiştir. Davranışsal görev, farenin Y-labirentinin merkezine konulmasıyla 

başlamış ve 3 kolun tümüne serbest erişim sağlanmıştır. Farenin davranışı, video 

kamera kullanılarak 10 dakikalık bir süre boyunca kaydedilmiştir. Her bir kola 

girişlerin sayısını ve kollara girişlerinin sırasını hesaplamak için video kayıtları analiz 

edilmiştir (bu amaçla kollar A, B ve C olarak etiketlenmiştir). Farenin dört bacağının 

da bir kola girmesi o kola giriş olarak kabul edilmiştir. Spontan değişim, tekrarlanan 

giriş olmaksızın üç ardışık kola girme (örn. ABC, BCA, CBA) olarak tanımlanmıştır. 

Spontan değişim skoru, kollar arası değişimler ÷ (giriş sayısı - 2) × 100 formülü ile 

hesaplanmıştır. Bu skor, uzamsal çalışma belleği ve dikkat performansı olarak 

değerlendirilmiştir. 

3.2.3. Uçurumdan Kaçınma Reaksiyonu Testi 

Ventral PFK ile ilişkili dürtüselliği değerlendirmek için uygulanmıştır (66). Bu 

amaçla 50 cm yüksekliğindeki yuvarlak bir platform (çapı 20 cm) kullanılmıştır (67). 

Test, hayvanın platformun merkezine yerleştirilmesiyle başlatılmıştır (Şekil 3.3.). 
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Farenin davranışı, platformun üstüne yerleştirilecek bir video kamera ile 30 dakikalık 

bir süre boyunca kaydedilmiştir (59). Platformun 1/3’lük merkezinde geçirilen süre 

Ethovision XT-8 yazılımı kullanılarak hesaplanmıştır. Bu sürenin daha kısa olması 

dürtüselliğin göstergesi olarak değerlendirilmiştir. 

3.3. Kortikal Kalınlığın Değerlendirilmesi 

Prefrontal korteksin alt bölgelerinin kortikal kalınlıkları, kortikal maturasyonu 

değerlendirmek amacıyla ölçülmüştür. Farelerin PFK bölgelerinden elde edilen 20 

mikrometre kalınlığındaki kesitler, Nikon Eclipse E600 floresan mikroskobu ile 1x 

büyütmede görüntülenmiştir. Fare beyin atlasına göre stereotaksik koordinatlarla 

belirlenen anterior singulat korteks (ASK: 1.10 mm – 0.02 mm), prelimbik korteks 

(PL: 2.80 mm – 2.46 mm) ve infralimbik korteks (IL: 1.98 mm – 1.54 mm) 

bölgelerinin kortikal kalınlıkları, elde edilen görüntüler üzerinden ImageJ yazılımı 

kullanılarak hesaplanmıştır (Şekil 3.4.) (68). 

 

Şekil 3.4. Prefrontal korteksin alt bölgelerinin (ASK: Anterior Singulat Korteks, PL: 

Prelimbik Korteks, IL: İnfralimbik Korteks) kortikal kalınlık ölçümü 

(Sağdaki fare beyin atlası görüntüsü “Paxinos and Franklin’s the mouse 

brain in stereotaxic coordinates” kitabının 2019 baskısından alınmıştır.). 
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3.4. İmmünofloresan Boyama 

Perinatal nikotin maruziyeti ile DEHB’nin modellendiği fareler ile kontrollerde 

PFK’nın tüm alt bölgelerinde (ASK, PL, IL) inflamatuar sinyal yollarındaki 

farklılıklar immünohistokimyasal işaretlemeler ile araştırılmıştır. Davranış testleri 

tamamlandıktan sonra, fareler anestezi altında 1X fosfat tamponlu salin (PBS) ve %4 

paraformaldehit (PFA) ile perfüze edilmiştir. Beyinler kafatasından çıkarıldıktan sonra 

%4 PFA çözeltisinde 24 saat süreyle post-fiksasyona bırakılmıştır. Daha sonra 

beyinler, %30 sükroz çözeltisinde tamamen dibe çökene kadar dehidrate edilmiştir. 

Ardından, Leica kriyostat kullanılarak 20 µm kalınlığında koronal kesitler seri şekilde 

alınmıştır. İmmünofloresan boyama için süreklilik gösteren dondurulmuş kesitler 

arasından fare beyin atlasına göre stereotaksik koordinatlarla belirlenmiş beyin 

kesitleri seçilmiştir. Çalışmamızda, Iba-1 (mikroglia belirteci) ve çekirdek içindeki 

pro-inflamatuar transkripsiyon faktörü NF-κB’nin işaretlenmesine odaklanılmıştır. 

Görüntüler Leica konfokal mikroskobu ile kaydedilmiş ve FIJI J yazılımı ile 

işlenmiştir. Iba-1 ile işaretlenmiş mikroglia hücrelerinin sayısı belirlenmiştir. 

Mikroglia belirteci Iba-1 için Z-yığınlı (Z-stack) görüntüler de elde edilmiş ve 

analizler MATLAB tabanlı 3DMorph yazılımı kullanılarak yapılmıştır (69). Mikroglia 

morfolojisini değerlendirmek için, toplam hücre hacmi (dallanma için dolaylı bir 

gösterge) ve ramifikasyon (dallanma) indeksi (Z-yığınlı görüntülerde mikroglia 

uzantılarının otomatik izlenmesiyle elde edilen, karmaşıklığı ve dallanmayı nicel 

olarak ölçen bir değer) hesaplanmıştır. NF-κB sinyalinin çekirdek bölgesinde 

gözlenmesi, NF-κB aktivasyonu olarak yorumlanmıştır. NF-κB aktivasyonu, çekirdek 

bölgesinde NF-κB ile işaretlenmiş toplam hücre sayısının, Hoechst pozitif toplam 

hücre sayısına oranı ile hesaplanmıştır. 

3.4.1. Iba-1’in İmmünofloresan İşaretlenmesi 

Beyin kesitleri, 1X PBS ile yıkandıktan sonra, %0,5 Triton X içeren PBS 

(PBST) ile 15 dakika boyunca geçirgen hale getirilmiştir. Daha sonra kesitler, %10 

normal keçi serumu (NGS) içeren PBST ile oda sıcaklığında 1 saat bloke edilmiştir. 

Blokajın ardından kesitler, Iba-1 antikoru (1:200) ile 4°C’de 2 gün boyunca inkübe 

edilmiştir. İnkübasyon sonrası kesitler, 1X PBS ile 5 dakika boyunca 3 kez yıkanmış 

ve ardından 488/594 anti-tavşan sekonder antikoru (1:200) ile oda sıcaklığında 1 saat 
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inkübe edilmiştir. Bu işlemi takiben kesitler, 1X PBST ile 15 dakika yıkanmış ve 

Hoechst boyası eklenerek çekirdekler görselleştirilmiştir. 

3.4.2. NF-κB’nin İmmünofloresan İşaretlenmesi 

Beyin kesitleri, 1X PBS ile yıkandıktan sonra, %10 sitrat tamponu içinde 

80°C’de 15 dakika inkübe edilmiştir. Bu inkübasyonun ardından kesitler, 1X PBS ile 

5 dakika boyunca 3 kez yıkanmış, ardından 1X PBST ile 15 dakika boyunca geçirgen 

hale getirilmiştir. Kesitler, %10 NGS içeren PBST ile oda sıcaklığında 1 saat bloke 

edilmiştir. Blokajın ardından, kesitler NF-κB antikoru (1:200) ile 4°C’de 2 gün inkübe 

edilmiştir. İnkübasyon sonrası kesitler, 1X PBS ile 5 dakika boyunca 3 kez yıkanmış 

ve ardından 488/594 anti-tavşan sekonder antikoru (1:200) ile oda sıcaklığında 1 saat 

inkübe edilmiştir. Bu işlemi takiben kesitler, 1X PBST ile 15 dakika yıkanmış ve 

Hoechst boyası eklenerek çekirdekler görselleştirilmiştir. 

3.5. İstatistiksel Analiz 

Çalışmamızın istatistiksel analizleri SPSS yazılımı (sürüm 25.0) kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir. Perinatal nikotin maruziyeti ile DEHB’nin modellendiği fareler ile 

kontrollerin sonuçları, ortalama ± standart hata (SEM) şeklinde sunulmuştur. 

Cinsiyetler ve gruplar arasındaki istatistiksel farklılıkları değerlendirmek için iki yönlü 

varyans analizi (ANOVA) uygulanmıştır. Gruplar (PNM ve kontrol fareleri) arasında, 

cinsiyete göre eşleştirilmiş ikili karşılaştırmalar için Mann-Whitney U testi kullanılmış 

ve sonuçlar medyan ± çeyrekler arası aralık (IQR) ile raporlanmıştır. Mikroglia 

morfolojisi ile ilgili veriler ise Bonferroni düzeltmeli tek yönlü ANOVA testi ile 

değerlendirilmiştir. P < 0,05 anlamlılık eşiği olarak kabul edilmiştir. Grafikler, Prism 

yazılımı (sürüm 8.0) kullanılarak oluşturulmuştur. 
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4. BULGULAR 

4.1. Davranışsal Sonuçlar 

4.1.1. Lokomotor Aktivite ve Açık Alan Testi 

Lokomotor aktivite karşılaştırıldığında, PNM grubu ve kontrol grubu arasında 

kat ettikleri toplam mesafe benzer bulunmuştur (Şekil 4.1., F(1,15)=1,632, p=0,226). 

Lokomotor aktivite bulguları cinsiyetler arasında da benzerdi (F(1,15)=0,007, 

p=0,933). Bu veriler, ergenlik döneminde cinsiyetten bağımsız olarak PNM 

farelerinde kontrollere benzer LMA gözlendiğine dikkat çekmektedir.  
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Şekil 4.1. Açık alan testi davranış sonuçları: (A) Gruba göre lokomotor aktivite 

düzeyi (LMA; cm) (Ortalama ± SEM olarak gösterilmiştir.), (B) Cinsiyete 

göre LMA (Medyan ± IQR olarak gösterilmiştir.), (C) Gruba göre açık 

alan testinde merkezde geçirilen süre (sn: saniye) (Ortalama ± SEM olarak 

gösterilmiştir.), (D) Cinsiyete göre merkezde geçirilen süre (Medyan ± 

IQR olarak gösterilmiştir.), (*) p < 0,05 anlamlılık düzeyini 

göstermektedir. 
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Perinatal nikotin maruziyeti ile DEHB’nin modellendiği farelerin kontrol 

grubuna kıyasla AAT’de merkez alanda daha az zaman geçirdiği saptanmıştır, bu 

durum anksiyete benzeri davranışların bir göstergesiydi (Şekil 4.1., F(1,15)=5,274, 

p=0,040). Cinsiyetin bu süre üzerine etkisi saptanmamıştır (F(1,15)=2,820, p=0,119). 

Bu bulgular, PNM farelerinde anksiyete benzeri davranış düzeylerinin arttığını 

göstermektedir. 

4.1.2. Y-Labirent Testi 

Y-labirent testinde, PNM farelerinin spontan değişim skorları, cinsiyetten 

bağımsız olarak kontrol farelerine kıyasla anlamlı derecede daha düşük bulunmuştur 

(Şekil 4.2., F(1,15)=13,092, p=0,004). Cinsiyetin, spontan değişim skoru üzerine etkisi 

saptanmamıştır (F(1,15)=1,656, p=0,222). 

Özellikle, PNM dişi farelerin, kontrol grubundaki dişi farelere kıyasla YLT’de 

daha az spontan değişim sergilemiştir (Şekil 4.2., z=-2,309, p=0,021). Bu bulgular, 

PNM ile DEHB’nin modellendiği farelerin, dorsal PFK ile ilişkili uzamsal çalışma 

belleği ve dikkat fonksiyonlarında bozulmalar gösterdiğini doğrulamaktadır. 
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Şekil 4.2. Y-Labirent ve uçurumdan kaçınma reaksiyonu testleri davranış sonuçları: 

(A) Gruba göre Y-labirent testinde spontan değişim skoru (SDS; %) 

(Ortalama ± SEM olarak gösterilmiştir.), (B) Cinsiyete göre SDS (Medyan 

± IQR olarak gösterilmiştir.), (C) Gruba göre uçurumdan kaçınma 

reaksiyonu testinde merkezi 1/3 alanda geçirilen süre (sn: saniye) 

(Ortalama ± SEM olarak gösterilmiştir.), (D) Cinsiyete göre merkezi 1/3 

alanda geçirilen süre (medyan ± IQR olarak gösterilmiştir.), (*) p < 0,05 

anlamlılık düzeyini göstermektedir. 
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4.1.3. Uçurumdan Kaçınma Reaksiyonu Testi 

Uçurumdan kaçınma reaksiyonu testinde, platformun 1/3’lük merkezinde 

geçirilen süre PNM grubu ile kontrol fareleri arasında benzer bulunmuştur (Şekil 4.2., 

F(1,15)=0,006, p=0,939). Cinsiyetin, 1/3’lük merkez alanda geçirilen süre üzerine 

etkisi saptanmamıştır (F(1,15)=0,192, p=0,669). 

Özetle, PNM farelerinin dikkat ve çalışma belleğinde bozulmalar sergilerken, 

hiperaktivite veya artmış dürtüsellik göstermemektedir. Tüm bu veriler, perinatal 

nikotin maruziyetinin DEHB’nin dikkat eksikliği baskın görünümünü modellediğini 

önermektedir. 

4.2. Kortikal Kalınlık Sonuçları 

Prefrontal korteksin ASK, PL ve IL olmak üzere alt bölgelerinin kortikal 

kalınlığı değerlendirildiğinde, PNM farelerinin ASK kalınlığı, kontrol farelerine göre 

daha yüksek bulunmuştur (Şekil 4.3., F(1,15)=8,156, p=0,014). Cinsiyetin ASK 

kalınlığı üzerine etkisi saptanmamıştır (F(1,15)=0,504, p=0,491), ancak cinsiyet-PNM 

etkileşimi anlamlı bulunmuştur (cinsiyet-grup etkileşimi: F(1,15)=11,091, p=0,006). 

Özellikle, PNM dişi farelerinde kontrol dişi farelere kıyasla ASK kalınlığı daha 

yüksekti (Şekil 4.3., z=-2,309, p=0,021). Ne cinsiyetin ne de grubun (PNM’nin), PL 

kortikal kalınlığı üzerine etkisi yoktu (Şekil 4.3., sırasıyla F(1,15)=1,322, p=0,273; ve 

F(1,15)=0,526, p=0,482). Benzer şekilde, IL kortikal kalınlığı da ne cinsiyetten ne de 

gruptan etkilenmedi (Şekil 4.3., sırasıyla F(1,15)=0,217, p=0,650; ve F(1,15)=1,098, 

p=0,315). 
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Şekil 4.3. Prefrontal korteksin alt bölgelerinin kortikal kalınlık sonuçları: (A) Gruba 

göre anterior singulat korteksin kalınlığı (ASK; µm) (Ortalama ± SEM 

olarak gösterilmiştir.), (B) Cinsiyete göre ASK kalınlığı (Medyan ± IQR 

olarak gösterilmiştir.), (C) Gruba göre prelimbik korteksin kalınlığı (PL; 

µm) (Ortalama ± SEM olarak gösterilmiştir.), (D) Cinsiyete göre PL 

kalınlığı (Medyan ± IQR olarak gösterilmiştir.), (E) Gruba göre 

infralimbik korteksin kalınlığı (IL; µm) (Ortalama ± SEM olarak 

gösterilmiştir.), (F) Cinsiyete göre IL kalınlığı (medyan ± IQR olarak 

gösterilmiştir.), (*) p < 0,05 anlamlılık düzeyini göstermektedir. 

4.3. İmmünofloresan Boyama Sonuçları 

Perinatal nikotin maruziyeti ile DEHB’nin modellendiği farelerin ASK, PL ve 

IL bölgelerinde, kontrol farelerine kıyasla daha yüksek sayıda Iba-1 ile işaretlenmiş 

mikroglia bulunmuştur (Şekil 4.4. ve Şekil 4.5., sırasıyla F(1,15)=143,257, p<0,001; 

F(1,15)=87,824, p<0,001; ve F(1,15)=32,413, p<0,001). Cinsiyetin, ASK ve IL 

bölgelerindeki Iba-1 ile işaretlenmiş mikroglia sayısı üzerine etkisi saptanmamıştır 

(Sırasıyla F(1,15)=0,009, p=0,928; ve F(1,15)=2,125, p=0,171,). Bununla birlikte, 
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PL’de dişi farelerdeki mikroglia sayısının erkek farelere göre daha yüksek olduğu 

belirlenmiştir (F(1,15)=7,564, p=0,018).  

 

Şekil 4.4. Prefrontal korteks alt bölgelerinde ıba-1 ile işaretlenmiş mikroglia sayıları: 

(A) Gruba göre anterior singulat korteksteki (ASK) mikroglia sayısı 

(Ortalama ± SEM olarak gösterilmiştir.), (B) Cinsiyete göre ASK 

mikroglia sayısı (Medyan ± IQR olarak gösterilmiştir.), (C) Gruba göre 

prelimbik korteksteki (PL) mikroglia sayısı (Ortalama ± SEM olarak 

gösterilmiştir.), (D) Cinsiyete göre PL mikroglia sayısı (Medyan ± IQR 

olarak gösterilmiştir.), (E) Gruba göre infralimbik korteksteki (IL) 

mikroglia sayısı (Ortalama ± SEM olarak gösterilmiştir.), (F) Cinsiyete 

göre IL mikroglia sayısı (Medyan ± IQR olarak gösterilmiştir.), (*) p < 

0,05 anlamlılık düzeyini göstermektedir. 

  



30 

Deney (PNM ve kontrol) grupları cinsiyet bazında ayrı ayrı karşılaştırıldığında 

hem erkek hem de dişi PNM farelerinde kontrol erkek ve dişi farelerine kıyasla ASK 

(Şekil 4.4. ve Şekil 4.5., sırasıyla z=-2,323, p=0,020; ve z=-2,309, p=0,021), PL (Şekil 

4.4., sırasıyla z=-2,309, p=0,021; ve z=-2,323, p=0,020) ve IL (Şekil 4.4, sırasıyla z=-

2,309, p=0,021; ve z=-2,309, p=0,021) bölgelerinde önemli farklılıklar gözlenmiştir.  

 

 

Şekil 4.5. Prefrontal kortekste mikrogliaların Iba-1 ile işaretlenmesi: Perinatal 

nikotin maruziyeti ile DEHB’nin modellendiği fareler ile kontrol 

farelerinde mikrogliaların Iba-1 ile işaretlenmesini (yeşil) gösteren temsili 

görüntüler. Mavi sinyal, hücre çekirdeklerinin Hoechst boyaması ile 

işaretlendiğini göstermektedir. 

 

Mikroglia morfolojisinin analizi, PNM farelerinin tüm PFK alt bölgelerinde 

toplam mikroglia hacminde önemli bir azalma olduğunu ve bunun da mikroglia 

aktivasyonunu işaret ettiğini göstermiştir (Şekil 4.6., tüm p’ler<0,001). Özellikle, 

PNM farelerinin PL ve IL bölgelerinde anlamlı derecede daha düşük ramifikasyon 

indeksleri olduğu (sırasıyla p=0,004 ve p=0,009), ASK’deki mikroglia 

dallanmalarının ise kontrol farelerinkiyle kıyaslanabilir olduğu saptanmıştır 
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(p=0,243). Aynı zamanda, her iki cinsiyet içinde PNM ve kontrol gruplarının ASK, 

PL ve IL bölgelerindeki toplam mikroglia hacmi karşılaştırıldığında benzer anlamlı 

bulgular elde edilmiştir (Şekil 4.6., tüm p’ler<0,001). Ramifikasyon indeksi açısından 

ise, dişi cinsiyetinde PNM ve kontrol gruplarının ASK bölgesindeki ramifikasyon 

indeksi karşılaştırması dışında, her iki cinsiyet içindeki gruplar arası tüm 

karşılaştırmalar benzer şekilde anlamlıydı (Şekil 4.6., tüm p’ler<0,05).  Ayrıca, kontrol 

grubundaki PL’de yerleşik mikrogliaların ASK ve IL bölgelerine göre anlamlı 

derecede daha fazla dallanmış olduğu belirlenmiştir (Şekil 4.6., sırasıyla p=0,019 ve 

p=0,028). Bu durum, mikroglianın hem dinlenme hem de aktivasyon durumlarında 

bölgesel farklılıklar gösterebileceğini yansıtmaktadır. 
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Şekil 4.6. Prefrontal korteksin alt bölgelerinde mikroglia morfolojisi: (A) Perinatal 

nikotin maruziyeti ile DEHB’nin modellendiği fareler ile kontrol 

farelerinde anterior singulat korteks (ASK), prelimbik korteks (PL) ve 

infralimbik korteksteki (IL) toplam hücre hacmi ve ramifikasyon 

(dallanma) indeksi verileri, (B) Cinsiyete göre ASK, PL ve IL 

bölgelerindeki mikroglia morfolojisi verileri, (*) p < 0,05, (**)  p < 0,01, 

(***)  p < 0,001 ve (****)  ise p < 0,0001 anlamlılık düzeylerini 

göstermektedir. 
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Perinatal nikotin maruziyeti ile DEHB’nin modellendiği farelerin ASK ve IL 

bölgelerinde NF-κB’nin nükleer translokasyonunun (yani aktivasyonun) kontrol 

grubuna kıyasla arttığı saptanmıştır (Şekil 4.7. ve Şekil 4.8., sırasıyla F(1,15)=31,175, 

p<0,001; ve F(1,15)=14,062, p=0,003), bu durum PL’ye kıyasla anlamlı farklılık 

göstermektedir (F(1,15)=1,002, p=0,337). Cinsiyetin ASK’deki çekirdeğe transloke 

olmuş NF-κB hücre oranı (NF-κB aktivasyonu) üzerine etkisinin anlamlı olduğu ve 

erkek farelerde çekirdek bölgesinde NF-κB ile işaretlenme oranlarının daha yüksek 

olduğu belirlenmiştir (F(1,15)=19,030, p=0,001). 

 

Şekil 4.7. Prefrontal korteks alt bölgelerinde NF-κB çekirdek translokasyonu: (A) 

Gruba göre anterior singulat korteksteki (ASK) çekirdek içinde NF-κB ile 

işaretlenmiş hücrelerin oranı (%) (Ortalama ± SEM olarak gösterilmiştir.), 

(B) Cinsiyete göre ASK’deki NF-κB nükleer translokasyon oranı (%) 

(Medyan ± IQR olarak gösterilmiştir.), (C) Gruba göre prelimbik 

korteksteki (PL) çekirdek içinde NF-κB ile işaretlenmiş hücrelerin oranı 

(%) (Ortalama ± SEM olarak gösterilmiştir.), (D) Cinsiyete göre PL’deki 

NF-κB nükleer translokasyon oranı (%) (Medyan ± IQR olarak 

gösterilmiştir.), (E) Gruba göre infralimbik korteksteki (IL) çekirdek 

içinde NF-κB ile işaretlenmiş hücrelerin oranı (%) (Ortalama ± SEM 

olarak gösterilmiştir.), (F) Cinsiyete göre IL’deki NF-κB nükleer 

translokasyon oranı (%) (Medyan ± IQR olarak gösterilmiştir.), (*) p < 

0,05 anlamlılık düzeyini göstermektedir. 
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Deney (PNM ve kontrol) grupları cinsiyet bazında ayrı ayrı karşılaştırıldığında 

hem erkek hem de dişi PNM farelerinde kontrol erkek ve dişi farelere kıyasla ASK 

(Şekil 4.7. ve Şekil 4.8., sırasıyla z=-2,309, p=0,021; ve z=-2,309, p=0,021) ve IL 

(Şekil 4.7 ve Şekil 4.8, sırasıyla z=-2,021, p=0,043; ve z=-2,021, p=0,043) 

bölgelerinde önemli farklılıklar gözlenmiştir. 

 

Şekil 4.8. Prefrontal kortekste NF-κB çekirdek işaretlemesi: Perinatal nikotin 

maruziyeti ile DEHB’nin modellendiği fareler ile kontrol farelerinde NF-

κB’nin çekirdek işaretlemesini gösteren temsili görüntüler. Turuncu oklar, 

çekirdek translokasyonunu vurgulamaktadır. Mavi sinyal, hücre 

çekirdeklerinin Hoechst boyaması ile işaretlendiğini göstermektedir. 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada PNM modeli kullanılarak farede erken ergenliğe tekabül eden bir 

dönem olan postnatal 5. haftada DEHB benzeri davranışlarla birlikte PFK’nin alt 

bölgelerinde kortikal kalınlık ve nöroinflamatuar değişiklikler değerlendirilmiştir. 

Perinatal nikotin maruziyeti ile farelerin yalnızca %47,1’inin DEHB benzeri dikkat 

bozukluğu geliştirdiği gözlemlenmiştir. Bu farelerde lokomotor aktivite ve dürtüsellik 

kontrol grubundan farklılık göstermez iken, anksiyete benzeri davranışlarda belirgin 

bir artış gözlenmiştir. Çalışmanın davranış verileri, hem kız hem de erkek çocuklarında 

DEHB’nin en yaygın görülen tipi olan dikkat eksikliği baskın görünümü ile 

uyumludur. 

Çeşitli kohort ve meta-analiz çalışmalarında annenin gebelik döneminde sigara 

kullanımının çocukta DEHB gelişme riskini arttırdığı gösterilmiştir (70). Sigara 

dumanında bu etkiye potansiyel olarak aracılık edebilecek birçok kimyasal 

bulunmasına rağmen, hayvan çalışmalarında nikotinin sorumlu ajan olduğu tutarlı bir 

biçimde bildirilmiştir (56, 57, 71). Nikotin, plasentadan geçme ve fetal dokularda 

birikme özelliğine sahiptir. Teratojeniktir ve fetüste nöronal asetilkolin reseptörlerini 

aktive ederek progenitör hücreler arasındaki sinyal iletimini potansiyel olarak 

bozabilir. Bu bozulma, proliferasyon, göç ve maturasyon gibi süreçleri etkileyebilir ve 

doğum sonrası dönemde DEHB benzeri davranışlara yol açabilir (56, 57, 72). 

Çalışmamızda, önceki bulgularla tutarlı olarak, perinatal nikotin maruziyeti ile bir 

DEHB modeli oluşturulmuştur. Ancak, kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 

lokomotor aktivite ve dürtüsellikte önemli bir fark gözlemlenmemiştir. Literatür 

incelendiğinde, perinatal nikotin maruziyeti sonrası yavrulardaki lokomotor 

aktivitenin kontrol gruplarıyla karşılaştırıldığında daha yüksek, daha düşük veya 

benzer olabileceği anlaşılmıştır. Lokomotor aktivite sonuçları cinsiyet, nikotin dozajı 

ve uygulama zamanı ile testin yapıldığı yaş gibi faktörlerden etkilenmektedir (59, 60, 

71, 73-77). Bu çalışmada DEHB modelini oluşturan farelerin eşlik eden önemli 

anksiyete benzeri davranışları düşünüldüğünde, lokomotor aktiviteyi değerlendiren 

testte açık alan bileşeninin olması PNM farelerinde hareketliliği kısıtlamış olabilir. Bu 

nedenle, gelecekteki çalışmalarda hiperaktivitenin farelerin doğal yaşam alanını 

andıran bir ortamda değerlendirilmesi önerilmektedir (77). Öte yandan, davranış 

testleri ergenliğe denk gelen bir zaman diliminde uygulanmıştır, DEHB’nin yaşam 
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boyu süren seyri sırasında okul öncesi dönem sonrasında hiperaktivite ve dürtüsellik 

belirtilerinin azaldığı, dikkat eksikliği belirtilerinin daha kalıcı olduğu, zaman 

içerisinde hiperaktivite-dürtüsellik baskın görünümün sıklığının azalarak, dikkat 

eksikliği baskın görünümün sıklığının arttığı, üç tip arasında bu yönde bir geçiş 

olabileceği bilinmektedir (19). Lokomotor aktivite ile benzer şekilde, dürtüselliği 

değerlendirmek için kullanılan uçurumdan kaçınma reaksiyonu testine anksiyete 

benzeri davranışların olası katkısı göz ardı edilmemelidir (59). Aynı hayvan modelinin 

(PNM) kullanıldığı çalışmalarda uçurumdan kaçınma reaksiyonu ile ilgili sonuçlar 

tutarsız bulunmuş, PNM erkek yavruları daha az uçurumdan kaçınma davranışı 

gösterirken (dürtüsellik benzeri davranışlar), dişiler arasında farklılık gözlenmemiştir 

(59). Başka bir çalışmada PNM yavruları bu testte uçurumdan kaçınma pozisyonunda 

anlamlı derecede daha fazla zaman harcarken, dişi yavrular daha hareketsizmiş, daha 

az mesafe kat etmiş ve AAT’de merkezde daha az zaman geçirmiş (78). Bu bozukluğa 

en sık eşlik eden durumlardan biri olan artmış anksiyetenin karıştırıcı etkisinden 

bağımsız olarak dürtüsellik benzeri davranışları daha doğru bir şekilde değerlendirmek 

için gelecekteki çalışmaların, git/dur testi (go/no-go testi) gibi davranışı 

engelleyememe yeteneğini özel olarak ölçen bir paradigmadan faydalanabileceği 

düşünülmektedir (79). 

Davranışsal bulgularla uyumlu olarak, PNM farelerinde ASK’nin kontrol 

farelerine kıyasla anlamlı derecede daha yüksek kortikal kalınlığı olduğu bulunmuştur. 

Özellikle, dişi PNM farelerinde ASK kalınlığı dişi kontrollere göre belirgin fazlaydı. 

Yapısal görüntüleme çalışmaları, DEHB’li çocuklarda özellikle ASK gibi dikkatle 

ilişkili bölgelerin nispeten yavaş kortikal incelme gösterdiğini ortaya koymuştur (80). 

Çalışmalar, dorsomedial (DM-PFK; farelerdeki ASK’nin homoloğu) ve ventromedial 

(VM-PFK; PL ve IL’nin homoloğu) prefrontal bölgelerdeki kortikal incelme hızı ile 

hiperaktivite ve dürtüsellik belirtilerinin şiddeti arasında negatif bir korelasyon 

olduğunu da göstermiştir (7, 81). Sinaptik budanma gibi nöral bağlantıların 

iyileştirilmesini içeren tipik gelişimsel süreçlerin, DEHB’li bireylerde gecikebileceği, 

bu durumun da beyin yapısı ve işlevindeki gözlemlenen varyasyonlara yol açabileceği 

düşünülmektedir (48). Bu çalışmanın ASK kalınlığı bulgusu gecikmiş kortikal incelme 

ile tutarlı olmakla birlikte, DEHB’de bölgeler bazında gözlemlenen artmış kortikal 

kalınlık görüşünü de yansıtmaktadır (21). Ancak, DEHB ile ilgili araştırmalarda, 
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genellikle yaygın beyin bölgelerinde daha ince kortikal kalınlıklar gösterilmiş olmakla 

birlikte literatürde metodolojik farklılıklar ve muhtemelen bunlardan kaynaklı tutarsız 

sonuçlar mevcuttur (82). Ergenlik döneminde, farelerin PFK yapı ve işlevinde önemli 

bir yeniden organizasyon gerçekleştirdiği gösterilmiş, çoğu bilişsel işlevle ilişkili olan 

prefrontal gelişimin doğrusal olmayan bir seyir izlediği vurgulanmıştır (51). 

Çalışmalar arasındaki tutarsızlık, PFK maturasyonunun diğer beyin bölgelerine 

kıyasla zamanlama farklılıklarından kaynaklanıyor olabilir. Diğer alt bölgelerin (PL 

ve IL’nin) kortikal kalınlıkları ASK’nin aksine benzerdi. Kortikal kalınlıktaki bu 

varyasyonlar aslında gecikmiş maturasyonla ilgili temel sorunları, dolayısıyla da 

budanma süreçlerini düşündürmektedir. Genellikle daha erken olgunlaşması 

(maturasyonu) beklenen motivasyonel kontrol ve ödülle ilişkili karar verme gibi sıcak 

yürütücü işlevlerdeki eksiklikler, ventral PFK bağlantılı devrelerdeki değişikliklerle 

açıklanmaktadır (83). Kontrol grubu ile benzer kalınlıktaki PL ve IL bölgeleri her iki 

grupta da benzer maturasyon süreçlerini tamamlamış ve dolayısıyla hiperaktivite ve 

dürtüsellik benzeri davranışlarda gruplar arasında fark gözlemlenmemiş olabilir (65). 

Ayrıca, DEHB’li bireylerde ağırlıklı olarak dorsal PFK bağlantılı devrelerdeki 

aktivasyon değişiklikleri, motor inhibisyon ve sürdürülebilir dikkat gibi daha geç 

olgunlaşan (maturasyonunu geç tamamlayan) soğuk yürütücü işlevlerdeki 

eksikliklerle ilişkilendirilmektedir (84). Böylece, PNM farelerindeki artmış ASK 

kalınlığı ve dikkatle ilgili bozukluk, gecikmiş kortikal maturasyon (gecikmiş incelme 

ve budanma) ile ilişkili olabilir. Bu çalışmada kortikal kalınlıklar ASK, PL ve IL 

bölgelerini içeren daha ön bölgelerden alınan koronal kesitlerden hesaplanmıştır. 

Bunun aksine, Zhu ve ark. (2012) doğum sonrası 42. günde sakrifiye edilen PNM 

grubu farelerde singulat korteks hacminde ve singulat korteks uzunluğunda (radyal 

kalınlık) anlamlı bir azalma tespit etmiştir. Ancak, singulat korteksin tüm rostrokaudal 

uzantısını temsil eden koronal kesitlerde genişliğinde (yani kalınlığında) azalma 

gözlenmemiştir (77). Bu bölgedeki azalmış radyal kalınlığın hücre sayıları, dendritik 

dallar veya akson terminallerindeki azalmayı yansıttığı ileri sürülse de metodolojik 

farklılıklardan da kaynaklanıyor olabilir. Şöyle ki, PNM fare modeli kullanılan diğer 

hayvan çalışmalarında nikotinin dendritik diken yoğunluğunda kalıcı değişikliklere 

neden olduğu bildirilmiştir (85-87). Gelişimsel nikotin maruziyetinin çeşitli kortikal 

alanlardaki nöron morfolojisini değiştirdiği (genellikle gri maddede değişiklikler) ve 
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difüzyon tensör görüntülemesi ile ölçülen fraksiyonel anizotropide önemli bir artışa 

yol açtığı bulunmuştur. Bu değişiklikler, dendritik diken yoğunluğu, dendritik 

arborizasyon ve karmaşıklıkta artışlar şeklinde olup gecikmiş maturasyon ve budanma 

süreçlerinin dolaylı bir kanıtı olarak yorumlanabilir (85). Bununla birlikte, son yıllarda 

yapılan büyük ölçekli görüntüleme çalışmaları, DEHB ile ilişkilendirilen yapısal 

değişikliklerin daha önce rapor edilenlerden belirgin şekilde daha az olduğunu 

vurgulamaktadır (88). Ergen Beyni Bilişsel Gelişimi (ABCD: Adolescent Brain 

Cognitive Development) çalışmasında DEHB’de daha önce bildirilen kortikal kalınlık 

değişikliklerinde anlamlı farklılıklar bulunamamıştır (89).  

Kortikal kalınlıkla ilişkili moleküler mekanizmalar hâlâ gizemini 

korumaktadır; bu nedenle, nörogelişimin doğumdan erişkinliğe kadar bölge bazında 

incelendiği mikroglia aracılı sinaptik budanma gibi süreçlere odaklanan çalışmalara 

ihtiyaç duyulmaktadır. 

Mikrogliaların dendritik ağaç ve dolayısıyla kortikal hacim üzerine etkileri 

bilindiğinden, mikroglia sayısı ve aktivasyonundaki değişiklikler araştırılmıştır. 

Kontrollere kıyasla PNM farelerinin tüm PFK alt bölgelerinde mikroglia sayıları 

artmış, mikrogliaların toplam hücre hacimleri azalmış ve ASK dışındaki alt bölgelerde 

dallanmaları (ramifikasyon indeksleri) azalmış olarak bulunmuş, dolayısıyla artmış 

mikroglial aktivasyon şeklinde yorumlanmıştır. Özellikle, PNM farelerinde dikkat 

bozukluğuna katkıda bulunabilecek ASK’deki bu değişlikler kortikal kalınlıkta ve NF-

κB aktivasyonunda artışlarla birliktelik göstermektedir. Kontrollere kıyasla NF-κB 

aktivasyonundaki artış, PNM farelerinde ASK ile birlikte IL’de de gözlenmiştir. 

Özellikle, IL’deki NF-κB aktivasyonu ile birlikte PL ve IL’deki mikroglial aktivasyon 

bulguları, kontrollere kıyasla anksiyete benzeri davranışlardaki dikkate değer artışla 

ilişkilendirilebilir. Erkeklerden farklı olarak, PNM dişi fareleri dişi kontrollere kıyasla 

belirgin dikkat bozukluğu ve artmış ASK kalınlığı sergilemiştir. 

Bu çalışmanın bulgularına benzer şekilde, spontan hipertansif sıçanların (SHS) 

beyinlerinde mikroglial aktivasyonla birlikte proinflamatuar sitokinlerin arttığı 

bulunmuş, 6 haftalık SHS’lerin PFK’sinde Iba-1 işaretlenmesi yüksek düzeyde 

saptanmıştır (90, 91). Bu çalışmaların sonuçları, DEHB patofizyolojisinde 

nöroinflamatuar sinyalizasyonun rolünü, kan-beyin bariyeri yapısının ve 

geçirgenliğinin bozulmasını ve otofaji dengesinin normal fizyolojik bir yanıttan 
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patolojiye kaymasını desteklemektedir. Ayrıca, DEHB tedavisinde yaygın olarak 

kullanılan bir uyarıcı olan metilfenidat, medial PFK’deki mikroglia sayısını (Iba-1 ile 

ifade edilen) ve bilişsel bozulmayı azaltmıştır (92). Metilfenidat tedavisi SHS’lerde 

mikroglial hücrelerin morfolojisini aktif durumdan dinlenim durumuna değiştirmiş, 

mikrogliaların dallanmalarının sayısını ve uzunluğunu arttırmıştır (93). Pozitron 

emisyon tomografisi kullanılarak, DEHB’li bireylerin PFK’sinde artmış mikroglial 

aktivasyon gözlemlenmiştir. Bu bulgu, işlemleme hızı ve dikkat eksikliği gibi DEHB 

belirtilerinin şiddeti ile de ilişkili bulunmuştur (94). Bu çalışma aynı zamanda NF-κB 

aktivasyonunun, özellikle dorsal PFK’de, mikroglial aktivasyon ile birlikte arttığını 

göstermiştir. Hücre kültürü çalışmaları, alarminlerin mikroglial hücrelerin göçünü, 

proliferasyonunu ve fagositoz kapasitesini düzenlediğini bildirmiştir. Alarminler 

TLR4/NF-κB yolaklarını aktive ederek, mikroglial hücrelerde NF-κB’nin çekirdeğe 

translokasyonuna yol açar ve hücre iskeletini düzenleyerek fagositozu arttırır (95, 96). 

Bu bulgular, Uzay ve ark. (2024) tarafından önerilen NF-κB aracılı mikroglia 

proliferasyonu ve aktivasyonu yolaklarıyla tutarlıdır (97). Mikroglial morfolojideki 

değişiklikler mikroglial proliferasyona eşlik etmekte ve mikroglial aktivasyonu 

göstermektedir. Benzer şekilde, prekonsepsiyon, gebelik ve laktasyon sırasında 

nikotine maruz kalma, hipokampal nörogenezi etkilemekte, mikroglial aktiviteyi 

arttırmakta ve ergenlik döneminde yavrularda anksiyete benzeri davranışlara yol 

açmaktadır (78). Ergenlik döneminde geçici olarak prefrontal bölgede mikroglia 

eksikliği/yetersizliği, PFK’nin özellikle dorsal alt bölgelerindeki piramidal nöronlarda 

sinaptik yoğunlukta azalma ile birlikte bilişsel yeteneklerde bozulmaya neden 

olmaktadır (49). Mikroglial değişiklikler, mikroglia aracılı sinaps budanması yoluyla 

sinaps oluşumunu ve maturasyonunu etkileyebilir ve potansiyel olarak sinaptik 

bağlantılarda kusurlar ile birlikte bilişsel bozulmalara neden olabilir (48). Bu 

çalışmada dorsal PFK’deki nöroinflamatuar değişikliklerin dikkatle ilişkili bozuklukla 

bağlantılı olabileceğine dair tutarlı kanıtlar sunulmuştur. 

Embriyonik gelişim sırasında mikrogliaların kolonizasyonu büyük ölçüde kan 

damarları ve dolaşıma bağlıdır. Mikrogliaların gelişimi, kan damarlarına konum ve 

uzaklıklarından etkilenir, beslenmesi daha iyi olan bölgelerde daha karmaşık 

dallanmalar gelişir (98). Perinatal nikotin maruziyeti, fetal beyindeki kılcal kan 

akımını azaltarak mikrogliaların dallanmış formuna uygun maturasyonunu 
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geciktirebilir ve yavrularda mikroglial kusurlara yol açabilir (78, 98, 99). Normal 

gelişim sırasında, medial prefrontal korteksin aktivitesi ve bilişsel performans, 

ergenlik döneminde artış gösteren bir desen izler (49). Sinaptik yoğunluğun ve 

dendritik dallanmanın yeniden şekillenmesi gibi mikroglia aracılı yapısal değişiklikler 

gerçekleşir (50). Bunların yanı sıra işlevsel olarak da yeniden organizasyon gözlenir 

(51). Bu dönemde PFK’de aktif mikroglialar daha yuvarlak ve daha az dallanmış bir 

morfolojiye sahiptir. Fagositoz aktivitesi artmıştır ve nöronal devrelerin gelişimi ve 

üst düzey bilişsel becerilerin kazanılması için kritik öneme sahiptir. Ancak, bu 

aşamada mikroglial aktivitede kusurlar olursa prefrontal morfoloji ve bağlantılı 

devrelerin aktivitesi değişebilir, dendritik diken yoğunluğunda değişikliklerle birlikte 

yetişkinliğe kadar devam eden bilişsel bozulmalara neden olabilir (49, 51). Ergenlik 

döneminde yaşa bağlı mikroglia aracılı budanma, bölgeye özgü yapısal ve işlevsel 

maturasyon sağlar, bunun sonucunda PFK ile ilişkili bilişsel yetiler gelişir (48). Benzer 

bir hiyerarşinin PFK’nin alt bölgeleri arasında da var olması muhtemeldir (100). 

Kontrol grubunda, PL’de yerleşik mikrogliaların ASK ve IL’deki mikroglialara 

kıyasla anlamlı derecede daha fazla dallanma gösterdiği saptanmıştır. Bu mikroglialar 

dinlenim durumunda olup PL’nin diğer alt bölgelerden daha erken olgunlaşmış 

olabileceğini düşündürmektedir. İlginç bir şekilde, muhtemelen en son olgunlaşan alt 

bölge olan ASK’de, mikrogliaların kontrollere kıyasla daha dallanmış olması ve 

dolayısıyla mikroglial aktivasyonun daha az olması nedeniyle artmış kortikal kalınlık 

ve dikkat bozukluğu gözlemlenmiş olabilir. Bu bulgular PNM farelerinin dorsal 

PFK’sinde gecikmiş maturasyonu desteklemektedir. Sinaptik budanmanın ergenlik 

döneminde dişilerde erkeklerden daha erken gerçekleştiği tahmin edilmekte, 

gözlemlenen farklılıkların gruplar arasında dişilerde daha belirgin olduğu 

izlenmektedir (48). 

Bu çalışmada ASK ve IL’de artmış NF-κB aktivasyonu gözlenmiştir. 

Transkripsiyon faktörü NF-κB, sitokinler, kemokinler ve adezyon molekülleri gibi 

çeşitli proinflamatuar genlerin ifadesi ve salınımı ile birlikte mikroglial fagositozunu 

arttırarak nöroinflamatuar sinyalizasyon, nöroproteksiyon ve apoptozu düzenler (101). 

Nörogelişimsel bozukluklardan otizm spektrum bozukluğu (OSB) patofizyolojisini 

inceleyen insan çalışmalarında, periferik kan örneklerinde ve postmortem beyin 

dokularında NF-κB aktivasyonu ile ilgili yolakları içeren inflamatuar sinyalizasyon 
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gösterilmiştir. Benzer şekilde, OSB modelleri kullanan hayvan çalışmalarında da 

beyin dokularında nöroinflamasyon bulguları tutarlı olarak sunulmuştur (102). 

Doğrudan NF-κB düzeyleri yerine, DEHB’li çocuk ve ergenlerin periferik kan 

örneklerinde NF-κB yolakları ile ilişkili sitokinler ve kemokinlerin düzeyleri geniş 

çapta araştırılmıştır. Bu çalışmalarda ilgili inflamatuar belirteçlerde düşük düzeyde 

artışlar tespit edilmiştir (103). Ayrıca, bir prospektif çalışma, gebelik sırasında 

annelerin periferik kan örneklerindeki NF-κB yolaklarıyla ilişkili sitokinlerin 

seviyelerinin, 4-6 yaş aralığındaki çocuklarda DEHB belirtilerini öngördüğünü 

göstermiştir (104). Tüm bu kanıtlar ışığında, gebelikte stres, obezite ve annenin sigara 

kullanımı gibi prenatal risk faktörlerinin, maternal inflamasyonu tetikleyebileceği ve 

çocuklarda nöroinflamatuar değişikliklere yol açarak DEHB gibi nörogelişimsel 

bozukluklara neden olabileceği söylenebilir. Ancak, bu bulguları desteklemek için, 

çevresel risk faktörlerine karşı genetik duyarlılığı ve bunlarla ilişkili epigenetik 

mekanizmaları araştıran daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Bu çalışmanın bulguları değerlendirilirken bazı kısıtlılıklar göz önünde 

bulundurulmalıdır. Davranışsal ve moleküler değişiklikleri araştırmak için kullanılan 

kapsamlı fare modeli, perinatal nikotin maruziyeti yoluyla çevresel risk faktörlerine 

yönelik koruyucu müdahaleler geliştirmek için değerli içgörüler sunsa da, DEHB’nin 

yüksek kalıtılabilirliği bu çevresel temelli modelden elde edilen bulguların 

genelleştirilebilirliğini sınırlamaktadır. Davranış testlerinden Y-labirent, açık alan ve 

uçurumdan kaçınma reaksiyonu testleri, PFK işlevleri ile ilgili değerlendirmeler için 

yeterli kanıtlar sunsa da, DEHB’nin klinik heterojenitesi nedeniyle ek davranışsal 

testlerin dahil edilmesi dikkat ve dürtü kontrolü üzerine PFK’ye özgü daha spesifik 

değerlendirmeler sağlayabilir. Kortikal maturasyonun değerlendirilmesinde alt 

bölgeye özgü kortikal kalınlık ölçümleri, PFK gelişiminin doğrusal olmayan şekilde 

ilerlediği ergenlik döneminde dikkatle yorumlanmalıdır. Ayrıca, jüvenil dönemde 

prefrontal korteksin alt bölgelerinde mikroglial aktivasyon ve ilgili nöroinflamatuar 

sinyal yolakları araştırılarak bölgeye özgü değişiklikler aydınlatılmaya çalışılsa da, 

bunların kortikal maturasyonla ilişkisi halen net değildir. Dikkate değer bir sınırlılık 

da kullanılan hayvan sayısının görece az olmasıdır, buna rağmen erkek ve dişi fareler 

arasındaki cinsiyet farklılıklarına odaklanılmış olması, gelecekteki araştırma çabaları 

için bir temel oluşturabilir. 
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Sonuç olarak, bu çalışmada PNM farelerinde dikkatle ilişkili bozukluğa temel 

oluşturan ASK’de artmış NF-κB aktivasyonu ile birlikte artmış kortikal kalınlık, 

mikroglia sayısı ve aktivasyonu gösterilmiştir. Nöroinflamatuar sinyalizasyonun 

DEHB patofizyolojisindeki rolünü açıklayan bu bulgular, bozukluğun patofizyolojik 

mekanizmalarına özel tedavi stratejilerinin geliştirilmesi için öncü çabaların yolunu 

açacaktır. Ayrıca, PNM dişi ve erkek farelerinin DEHB benzeri davranışlar, PFK’de 

kortikal kalınlık ve nöroinflamatuar sinyalizasyon konusunda küçük farklılıklar 

gösterebileceği gözlemlenmiştir. Bu çalışma görece küçük örneklem büyüklüğü 

nedeniyle, cinsiyetler arasında farklılıklar olabileceğine dair pilot veriler sunmakta, 

daha büyük örneklerde bu konunun ele alınmasının gerekliliğini vurgulamaktadır.  
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER  

6.1. Sonuçlar 

6.1.1. Davranışsal Sonuçlar 

PNM ile deney grubunun neredeyse yarısında DEHB’nin dikkat eksikliği 

baskın görünümüyle uyumlu DEHB modeli oluşturulmuştur. 

PNM fareleri, kontrol farelerine kıyasla YLT’de daha düşük spontan değişim 

skorları göstermiştir. Bu durum, dikkat ve çalışma belleği bozukluğunu işaret 

etmektedir. 

PNM ve kontrol grupları arasında AAT’de LMA (hiperaktivite benzeri 

davranışlar) ve UKRT’de uçurumdan kaçınma tepkisi (dürtüsellik benzeri davranışlar) 

açısından fark saptanmamıştır. 

PNM fareleri, AAT’de kontrol grubuna kıyasla merkezde daha az zaman 

geçirmiştir, bu da anksiyete benzeri davranışların arttığını göstermektedir. 

6.1.2. Kortikal Kalınlık Sonuçları 

PNM farelerinde ASK kalınlığı kontrol grubuna göre artmıştır, PL ve IL 

kalınlıklarında ise anlamlı bir fark gözlenmemiştir. 

6.1.3. Mikroglial Aktivasyon ve NF-κB Sonuçları 

PNM farelerinde ASK, PL ve IL bölgelerinde mikroglia sayısı ve aktivitesi 

artmıştır. 

PNM farelerinde ASK, PL ve IL’de toplam mikroglia hacminde ve ASK 

dışındaki bölgelerde mikroglia ramifikasyon (dallanma) indekslerinde belirgin 

azalmalar tespit edilmiş, artmış mikroglial aktivasyon gözlenmiştir.  

PNM farelerinde ASK ve IL’de artmış NF-κB aktivasyonu gözlemlenmiştir. 

6.1.4. Cinsiyet Farklılıklarına İlişkin Sonuçlar 

Kontrol grubuna kıyasla PNM grubundaki dikkat bozukluğu ve artmış ASK 

kalınlığı bulguları dişilerde daha belirgindi. 
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PNM grubunun ASK’sinde yerleşik mikrogliaların kontrol grubuna benzer 

dallanmış olması dişilerde belirgindi. 

Diğer bulgular her iki cinsiyette benzer gözlenmiştir. 

6.1.5. Genel Sonuçlar 

PNM farelerinde dikkat bozukluğu ile birlikte dorsal PFK’de artmış kortikal 

kalınlık, NF-κB sinyali ve artmış mikroglial aktivasyon ile ilişkili nöroinflamatuar 

değişiklikler saptanmıştır. 

PNM farelerinde eşlik eden anksiyete davranışı ile birlikte ventral PFK’de 

artmış NF-κB sinyali ve artmış mikroglial aktivasyon ile ilişkili nöroinflamatuar 

değişiklikler saptanmıştır. 

Bu bulgular, PNM’nin DEHB’nin tiplerinden dikkat eksikliği baskın 

görünümü ile ilişkili olduğunu düşündürmektedir. 

6.2. Öneriler 

6.2.1. Gelecek Çalışmalar İçin Öneriler 

DEHB’nin yüksek kalıtımı bilindiğinden çevresel faktörlere genetik duyarlılık 

araştırılabilir. 

DEHB’nin klinik olarak heterojen olması nedeniyle farklı tiplerini de 

incelemek için ek davranışsal testler eklenebilir. 

Jüvenil dönemde PFK’nin alt bölgelerine özgü farklılıklar değerlendirilirken 

normal nörogelişimsel süreçlerin yaşa bağlı seyri dikkate alınarak deney prosedürünün 

zamanlaması planlanabilir.   

Daha büyük örneklem grupları ile çalışılarak cinsiyet farklılıkları daha 

kapsamlı değerlendirilebilir. 

Kortikal maturasyonu moleküler düzeyde değerlendirebilmek için daha ileri 

araştırma teknikleri kullanılmalıdır. 

6.2.2. Klinik Uygulamalar İçin Öneriler 

DEHB patofizyolojisinde nöroenflamasyonun rolünü doğrulayan bu bulgular, 

anti-inflamatuar tedavi yaklaşımlarının araştırılmasını desteklemektedir. 
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Özellikle erken yaşlarda mikroglial aktivasyon ve kortikal gelişimi 

düzenleyebilecek terapötik yaklaşımlar değerlendirilmelidir. 

6.2.3. Toplum Sağlığı İçin Öneriler 

Gebelikte sigara ve nikotin maruziyetinin potansiyel zararları konusunda 

farkındalık kampanyaları düzenlenmelidir. 

Perinatal dönemde sigara kullanımını önleyici politikalar desteklenmelidir. 
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