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SOSYAL IZOLASYON UYGULANMIS SICANLARDA INULIN’IN
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Sinem TASYUREK
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OZET

Amag: Sosyal izolasyon giiniimiizde artis gdsteren, fiziksel ve mental agidan
saglig etkileyen bir faktdrdiir. Iniilin, beyni olumlu yénde etkileyerek, stresin ve
depresyonun sebep oldugu anksiyete benzeri davranislari hafiflettici etkileri gozlenen
bir tiir prebiyotiktir. Bu calismanin amaci; sosyal izolasyon uygulanan si¢an
yavrularinda iniilin desteginin biligsel fonksiyonlar ve seker tercihi iizerine etkilerinin
davranis testleri ile arastirilmasi, hipokampus (HPC) ile prefrontal korteksteki (PFC)
TNF-a ve Sirtuinl proteininin araci roliiniin biyokimyasal ve histolojik yontemlerle

incelenmesidir.

Yontem: Calismada, 32 adet 4 haftalik Spraque-Dawley tiirii disi sicanlar
kullanildi. Siganlar 4 gruba ayrildi. Kontrol grubu (K) (n=8), Sosyal Izole grubu (SI)
(n=8, 4 hafta sosyal izole), Iniilin grubu (IN) (n=8, iicerli ya da dorderli gruplar, 4 hafta
% 1.6 oraninda inulinli serum fizyolojik ¢dzelti verildi), Iniilin Sosyal izole grubu (SI
+ IN) (n=8, birbirini gdérmeyecek sekilde sosyal izole olarak, 4 hafta % 1.6 oraninda
inulinli serum fizyolojik ¢ozelti verildi). 4 haftanin sonunda davranis deneyleri
uygulandi. Deneylerin sonunda si¢anlar sakrifiye edildi. Prefrontal korteks (PFC) ve
Hipokampus (HPC) bolgelerindeki TNF-a ve Sirt-1 seviyeleri ELISA Kitleri ile
olgiildii.

Bulgular: Deney sonuglarina bakildiginda sukroz tercih testinde gruplar arasinda
anlamli fark bulunamamaistir. Ancak kontrol ve iniilin grubunun baslangi¢ ve 4. hafta

test sonuglarmda anlamli fark gériilmiistiir. A¢ik alan testinde SI grubu orta alanda



daha az siire gegirdi. Kat edilen mesafede SI daha az mesafe katetti. Kat edilen mesafe
en fazla iniilin gruplarinda gériildii. Zorlu yiizme testi sonuglarinda SI grubu daha fazla
siire hareketsiz kaldi1. Kat edilen mesafede Si grubu daha az mesafe katetti. Sosyalligi
ve anksiyeteyi degerlendiren sosyal yaklasim ve sosyal yenilik testi sonuglarinda
gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Ultrasonik vokalizasyon (USV) testinde
sicanlarin ¢ikardiklari sesler incelendiginde gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.
TNF-o seviyelerinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Prefrontal korteks
dokusunda Sirt-1 seviyesi, kontrol grubuna goére diger gruplarda anlamli olarak diisiik
bulundu. Hipokampus dokusunda Sirt-1 seviyelerinde gruplar arasinda anlamli fark

bulunmada.

Sonug: Bu bulgulardan yola ¢ikarak sosyal izolasyonun anksiyete benzeri
etkileri oldugunu soyleyebiliriz. Iniilinin, bu olumsuz etkiler iizerinde iyilestirici etkisi
olabilmektedir. Ancak iniilin uygulamas: ve sosyal izolasyon hakkinda daha cok

calisma yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Sozciikler: Sosyal izolasyon, iniilin, anksiyete, bilissel

fonksiyonlar, norotrofik faktorler, davranis
Tezin Sayfa Adedi: 101

Damisman: Prof. Dr. Miige KIRAY
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THE EFFECTS OF INULIN ON COGNITIVE FUNCTIONS AND
SUGAR PREFERENCE IN SOCIALLY ISOLATED RATS

Master Thesis

Sinem TASYUREK

DOKUZ EYLUL UNIVERSITY HEALTH SCIENCE INSTITUE
Department of Physiology
ABSTRACT

Aim: Social isolation is an increasing factor affecting physical and mental health. Inulin
is a type of prebiotic that has been observed to positively affect the brain and alleviate anxiety-
like behaviors caused by stress and depression. The aim of this study was to investigate the
effects of inulin supplementation on cognitive functions and sugar preference in socially
isolated rat pups by behavioral tests and to examine the mediating role of TNF-o and Sirtuinl
protein in the hippocampus (HPC) and prefrontal cortex (PFC) by biochemical and histological
methods.

Methods: In the study, 32 4-week-old female Spraque-Dawley rats were used. The rats
were divided into 4 groups. Control group (C) (n=8), Socially Isolated group (SI) (n=8,
socially isolated for 4 weeks), Inulin group (IN) (n=8, groups of three or four, given 1.6%
inulin saline solution for 4 weeks), Inulin Socially Isolated group (SI + IN) (n=8, socially
isolated without seeing each other, given 1.6% inulin saline solution for 4 weeks). At the end
of 4 weeks, behavioral experiments were performed. At the end of the experiments, rats were
sacrificed. TNF-a and Sirt-1 levels in the prefrontal cortex (PFC) and hippocampus (HPC)
were measured by ELISA Kits.

Results: No significant difference was found between the groups in the sucrose
preference test. However, a significant difference was observed in the baseline and 4th week
test results of the control and inulin group. In the open field test, the SI group spent less time
in the center field. In the distance traveled, SI group traveled less distance. The distance
traveled was highest in the inulin group. In the results of the challenging swim test, the SI
group remained immobilized for more time. In distance covered, the SI group covered less

distance. There was no significant difference between the groups in the results of social

Vii



approach and social novelty tests evaluating sociability and anxiety. No significant difference
was found between the groups when the sounds produced by the rats in the ultrasonic
vocalization (USV) test were examined. No significant difference was found between the
groups in TNF-a levels. Sirt-1 level in the prefrontal cortex tissue was significantly lower in
the other groups compared to the control group. No significant difference was found between

the groups in Sirt-1 levels in hippocampus tissue.

Conclusion: Based on these findings, we can conclude that social isolation has anxiety-
like effects. Inulin may have ameliorative effect on these negative effects. However, more

studies on inulin administration and social isolation are needed.

Keywords: Social isolation, inulin, anxiety, cognitive functions,

neurotrophic factors, behavior
Page number:

Advisor: Prof. Dr. Miige KIRAY
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1. GIRIS VE AMAC

Sosyal baglar yaratma ve izolasyondan kaginma ihtiyaci, tiirin hayatta kalmasi
i¢in Onemli olan bir seydir ve aidiyet hipotezi, insanlarin asgari sayida kisilerarasi iligki
yaratmaya ve siirdiirmeye motive olduklarin1 6ne siirer (1). Sosyal izolasyon,
depresyon ve anksiyete gibi hastalik risk faktorlerini artirarak saglik tizerinde olumsuz
bir etkisi olabilir. Sosyal izolasyonda mevcut sosyal temaslarin fiilen yoklugunun yani
sira izolasyon yalnizlik hissini de beraberinde getirir. Sosyal izolasyon ve yalnizlik,

fiziksel ve zihinsel saglig etkiler (2).

Stres, anksiyete ve major depresyon gibi psikiyatrik bozukluklari tetikleyebilen
ana risk faktoriidiir. Calismalar ile sosyal uyaranlardan yoksun bir durum olan sosyal
yoksunluga (SD) maruz birakilan farelerin, azalmis BDNF (Beyin Tiirevli Norotrofik
Faktor) seviyelerine ek olarak artan duygusallik ve hipotalamik-hipofiz-adrenal eksen
reaktivitesi ile karakterize edildigi gosterilmektedir. Buna karsilik, istikrarlt bir sosyal
yapiya sahip (SG) ve sosyal yapist kronik bozulan (SS) fareler, davranigsal ve
noroendokrin profilde hicbir degisiklik olmadan artan anhedonia (bir sakaroz
sollisyonu tercihinin azalmasi) gdstermistir. Burada bildirilen sonuglar, farkli sosyal
barinma kosullarina maruz kalan farelerin, dis zorluklarla basa ¢ikmak i¢in farkl
davranis stratejileri kullandigini gostermektedir. Ek olarak, sosyal yoksunlugun hem
anksiyete hem de depresyon benzeri davraniglarin ortaya ¢ikmasini tetikleyen stresli
bir durumu temsil edebilecegini ve bu tepkilere aracilik eden ana ndrobiyolojik

degisken olarak BDNF'yi 6ne siirmektedir ((3).

Oyun ve sosyal bakim dahil olmak iizere ergenlikteki sosyal davranisin normal
biligsel ve sosyal gelisimi kolaylastirdigi diisiiniilmektedir (4). Kemirgenlerdeki sosyal
etkilesimler 6diillendirici ve motive ediciyken, sosyal izolasyon caydiricidir. Biriken
kanitlar, ergenlik doneminde sosyal c¢evrenin bozulmasinin, sosyal etkilesimler ve
kaygi benzeri davraniglar iizerinde uzun vadeli etkileri oldugunu gostermektedir.
Bununla birlikte, sosyal izolasyonun zorunlu ylizme ve sakaroz tercih testlerindeki
davraniglar1 etkileyip etkilemedigi ve erkek ve disi sicanlarda bunu farkli sekilde
etkileyip etkilemedigi hakkinda c¢ok az sey bilinmektedir. Bu testler, sirasiyla
davranissal umutsuzluk ve anhedoni dahil olmak iizere affektif bozukluklarin 6nemli

bilesenlerini inceler ve anti-depresan ilaglarla kapsamli bir sekilde dogrulanmistir (5).

1



Caligmalar, stresle iliskili glukokortikoid salgilanmasinin, hipokampusun belirli
bolgelerinde hiicre atrofisine ve 6liimiine neden oldugunu ve depresyondaki hastalarin
hipokampusunun, ayni1 yas, agirlik ve egitim diizeyindeki kontrollerinkinden ortalama
olarak %12-15 daha kii¢iik oldugunu gostermistir. Glukokortikoidlerde stres kaynakli
bir artig tarafindan tetiklenen yeni néronlarin 6limiinlin depresyona yol agmasi

miimkiindiir (6).

Depresyon, hem ¢evresel hem de genetik faktorlerin hastaligin patogenezi ile
iliskili oldugu bir dizi risk faktoriine sahiptir. Cevresel faktorlerle ilgili olarak, kayip
(ayrilik vb) gibi olumsuz yasam olaylar1 ve sosyal temas kayb1 gibi sosyal destegin
yoklugu, 6zellikle depresyonun baslamasi ve tekrarlamasi ile iligkili goériinmektedir.
Akut gevresel degisim (olumsuz yasam olaylari), izolasyon (sosyal destegin yoklugu)
ve yaslanmanin kombinasyonu, depresyonun patogenezinde giiclii bir etkiye sahip gibi
goriinmektedir. Hayvan ¢alismalarinda, izolasyon cesitli parametrelerle ilgili olarak
homeostaz1 degistirir. Izolasyon olusturma, HPA ekseninin ve ayrica beyin monoamin
sisteminin aktivitelerini degistirir. Izolasyon olusturma muhtemelen stres tepkisinin
mekanizmalarini modiile etmektedir. insanlarda akut cevresel degisiklik (olumsuz bir
yasam olay1), hayvanlarda yenilik stresine karsilik gelebilir. Bu stres modelinde
hayvanlar kafeslerinden ¢ikarilir ve daha 6nce hi¢ bulunmadiklar: bir yere, yeni bir
ortama yerlestirilir. Bu stresin HPA ekseni, vazopressin, oksitosin ve prolaktin
salgilarint degistirdigi bulunmustur. Yetigkin sicanlarda sosyal izolasyonun, beyinde
dopamini (DA) baskiladigi ve 6zellikle mezolimbik ve 5-HT sistemlerinde yenilik

stresinin ortaya ¢ikardigi 5-HT artislarini 6ne siirmektedir (7).

Deneysel calismalarda sosyal izolasyon, beyindeki monoamin seviyelerini
onemli Olciide degistirmistir; orta beyinde dopamin (DA), dihidroksifenilasetik asit
(DOPAC) ve homovanilik asit (HVA) ve hipokampusta 5-hidroksiindolasetik asit (5-
HIAA) seviyeleri artmistir. Serotonin (5-HT) seviyeleri de rafe ¢ekirdekleri harig tiim
beyin bolgelerinde artmistir. Prefrontal korteksteki DA, DOPAC ve HVA seviyeleri,
prefrontal korteks ve hipokampustaki 5-HT seviyeleri de azalmistir. Nukleus

accumbens'teki DA seviyelerinin de arttig1 goriillmektedir (8).

Sosyal izolasyonla yasam tarzin1 degistirmenin yam sira karantina ve fiziksel

mesafe dnlemleri, ciddi degisikliklere neden olmaktadir. Ornegin, artan stres, kaygi ve
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depresyon seviyeleri ile iligkili olarak ruh sagliginda bir bozulma goriilmiistiir ve bu
da ozellikle daha az saglikli gidalar olmak iizere gida alimini artirmak igin bir risk
faktorii olarak kabul edilmektedir. Ayrica, bu onlemler hareketliligi kisitlayici ve
fiziksel aktivitede azalmaya yol agan Ozelliklere sahiptir . Zorunlu sosyal izolasyon
psikolojik sikintiya neden olarak depresif belirtiler, sinirlilik, 6fke ve uykusuzluga
neden olabilmektedir. Stres, yeme diizenindeki degisikliklerin tetikleyicisi olarak
kabul edilmektedir. Sosyal izolasyonun motive ettigi sedanter davranistaki artis ve
hareketliligin azalmasi, viicut agirligindaki degisikliklere daha fazla katkida
bulunmaktadir. Son arastirmalar, karantina sirasinda fiziksel aktivitede onemli bir

azalma ve beslenme aliskanliklarinda bir degisiklik oldugunu gostermistir (9).

Iniilin, hindiba kokiinden elde edilen iniilin icin 3 ila 65 monomer ve kismi
enzimatik hidroliz ile elde edilen oligofruktoz i¢in 2-8 birim arasinda degisen zincir
uzunluguna sahip bir terminal glikoz molekiilii ile B bagli fruktoz monomerlerinin
lineer zincirlerinden olusur. Iniilin tipi fruktanlar cesitli bitkilerde bulunur ve diyetin
normal bilesenleridir. ince bagirsakta enzimatik olarak hidrolize edilmezler, ancak
kalin bagirsakta mikroflora tarafindan fermente edilirler ve hayvanlarda ve insanlarda

saglik lizerine ¢ok sayida etkisi vardir (10).

Iniilinin, bircok faydali etki ile bagirsak mikroflorasii iyilestirdigi
gosterilmistir. Maternal bagirsak igindeki mikrobiyota bilesimi, optimal kan-beyin
bariyeri isleyisini destekleyen mikrobiyota tarafindan {iretilen substratlarla gelisimsel
olaylar etkileyebilir. Ayrica yapilan ¢alismalarda, maternal kortekste, mitokondriyal
degerlendirme, NADH sitokrom c oksidorediiktaz ve ATPaz aktivitelerinde ROS ile
indiiklenen azalmaya karsi iniilinin koruyucu etkisini gostermistir. Bu veriler,
sindirilemeyen oligosakkaritlerin, ndrodejeneratif bozukluklarin oksidatif stres aracili

gelisimsel kokenlerini azaltmada potansiyel bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir (11).

Baz1 g¢alismalardaki bulgular, psikobiyotiklerin (L. plantarum, inulin veya
bunlarin kombinasyonlar1) kan ve amigdalanin oksidatif belirtecleri (siiperoksit
dismutaz, glutatyon peroksidaz, malondialdehit ve total antioksidan kapasite) ve ayrica
amigdala serotonin ve beyin kaynakli norotrofik konsantrasyonlar tizerindeki olumlu
etkilerini gostermistir (12). Baska bir ¢alismada da fruktooligosakkaritlerin (FOS)

depresyon benzeri davranislar1 azalttigi ve bagirsak epitel hasarlarini onardigi
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gozlenmistir. FOS tedavisi, siganlarin plazma ve idrarindaki kortikosteron seviyelerini
diistirmustiir. Depresif siganlarin bagirsaklarindaki disbiyoz, FOS tedavileriyle eski
haline donmiistiir. FOS'lar 6zellikle, antidepresan benzeri 6zellikler sergileyen H2S
gibi farmakolojik ag¢idan 6nemli metabolitlerin salgilanmasiyla bilinen bir bakteri
grubu olan Cyanobacteria'nin artigin1  desteklemistir. Sonu¢ olarak FOS'larin
antidepresan etkinliginin, konagin bagirsak mikrobiyotasinin modiilasyonundan

ayrilamaz ve onunla gii¢lii bir sekilde iliskili oldugu goriilmistiir (13).

Bir tiir nikotinamid adenin diniikleotid (NAD) bagimli histon deasetilaz tiirii
olan Sirtuinler, yaglanma karsiti molekiiller olarak kabul edilir ve kalorik kisitlama
bunlarin ekspresyonunu indiikler. Sirtuin ailesi, DNA hasar onarimi ve histon ve
protein deasetilasyonu yoluyla metabolizma gibi antioksidan ve oksidatif stres ile ilgili
siire¢ ve islevlerde yer alan yedi enzimden olusur. Sirtuinlerin antioksidanlarin ve
redoks maddelerinin diizenlenmesinde rol oynadigi 6ne siiriilmistiir. Sirtuin genleri,
saglik lizerine olan yararlar ile iliskileri nedeniyle dikkat ¢ekmistir. Memelilerde yedi
farkli sirtuin tanimlanmistir (Sirt 1-7). Sirtl cekirdege yerlesir ve belirli kosullar
altinda sitoplazmaya go¢ eder. Benzer sekilde, Sirt6 sitoplazma ve cekirdege
lokalizedir, Sirt2 esas olarak sitoplazmada bulunur; mitokondride Sirt3, Sirt4 ve Sirt5;
cekirdekte ve ¢ekirdekgikte Sirt7 bulunur. Sirtuinler, iy1 bilinen deasetilaz islevlerine
ek olarak, mono-ADP-ribosiltransferazlar (Sirt4, Sirt6), lipoamidazlar (Sirt4) ve
demalonilasyon, deglutarilasyon ve deskiitinazlar (Sirt5) olarak evrimlesmislerdir.
Sirtuinler mitokondriyal fonksiyon, DNA hasar onarimi ve metabolizma gibi
antioksidan ve oksidatif stres ile ilgili siireclerde ve fonksiyonlarda yer alir ve hiicresel
enerji ve redoks dengesini etkiler. Sirtuinlerin bir vitagen olabilecegi de One
stiriilmiistiir. Bu nedenle sirtuinler, hiicrelerde antioksidan ve redoks sinyal
yolaklarinin diizenlenmesinde dnemli bir rol oynayabilir. Memeli sirtuinlerinin hedef
proteinlerinin  bircogu, major oksidatif stres yollarinin efektorleri olarak
tanimlanmustir. Bununla birlikte, sirtuinlerin bu efektorler tizerindeki etkileri ve sirtuin
etkilerinin antioksidan kaynakli redoks sinyalleri {izerindeki spesifik mekanizmalari
arastirma alanlaridir. Sirtl, memeli sirtuin ailesinin basi ve en ¢ok ¢alisilan tiyesidir.
Klasik olarak ¢ekirdekte bulundugu diisiiniilen Sirtl'in yeni ¢alismalar sitoplazmada

da lokalize oldugunu gdstermistir. Sirtl, hiicrelerin inflamasyon ve oksidatif stres



kaynakli apopitozu ve yaslanmasimi engeller. Sirtl'in oksidatif stres ve redoks

sinyallerindeki rolii hakkinda ¢alismalar bulunmaktadir (14).

Bu c¢alismanin amaci; sosyal izolasyon uygulanan sican yavrularinda iniilin
desteginin biligsel fonksiyonlar ve seker tercihi lizerine etkilerinin davranis testleri ile
arastirilmasi, beyin dokusundaki Sirtuinl proteininin aract roliiniin biyokimyasal ve

histolojik yontemlerle incelenmesidir.

Bu calismada addlesan donemde maruz kalinan sosyal izolasyonun depresyon
benzeri davranis tizerine etkileri ve iniilin desteginin etkinligi davranig testleri ile
degerlendirilecektir. Iniilin desteginin beyin dokusundaki etkinliginin mekanizmasini
ortaya koymak icin SIRT1 proteini ile iliskisi arastirilacaktir. Calismanin sonuglar
izolasyon stresinde besinsel iniilin desteginin olast antidepresan etkinligi ve etki

mekanizmasi ile ilgili olarak literatiire katki saglayacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Sosyal Izolasyon

2.1.1. Sosyal izolasyon Tanim

Sosyal izolasyon, sosyal aglarin boyutunu ve yapisini kapsayan nesnel, nicel bir
sosyal baglilik Olclisii olarak tanimlanir; yalnizlik, algilanan anlamli sosyal
baglantilarin eksikligini tanimlayan 6znel bir deneyimdir (15). Sosyal izolasyon ve
yalnizlik arasindaki kavramsal ayrim nedeniyle, bunlarin o6liimliilik tizerindeki
goreceli etkilerini anlamak, her birinin riski etkiledigi ve dolayisiyla miidahale
cabalarina rehberlik ettigi olas1 bagimsiz yollar hakkinda fikir verebilir. Bazilar1 sosyal
olarak izole olabilir ancak asgari diizeyde sosyal temastan memnun olabilir veya yalniz

olmay tercih edebilir; digerleri sik sik sosyal temas kurabilir, ancak yine de yalniz

hissedebilir (16).

Sosyal izolasyon bilissel saglik iizerinde zararli sonuglar dogurabilir. DSO,
sosyal izolasyonu fiziksel saglik (6rnegin kardiyovaskiiler hastalik, fel¢) ve zihinsel
saglik kosullar1 (6rnegin bilissel gerileme, demans, depresyon, anksiyete, intihar
diislincesi) igin bir risk faktorii olarak ortaya koymustur (17). Sosyal izolasyon, strese
uyumu siddetlendirebilir ve insan depresyonunun etiyolojisi ile iliskili olabilir (8).
Viicut stres etkenini hafifletmeye ve homeostazi yeniden saglamaya ¢alisirken, stres
cok sayida fizyolojik degisiklik ve tepkiye neden olur. Sosyal izolasyon gibi psikolojik
stresorler, anksiyete gibi psikiyatrik bozukluklarla iliskili tepkileri tetikler. Anksiyete
bozukluklari, Amerika Birlesik Devletleri'nde engelliligin 6nde gelen nedenlerinden
biridir ve yayginlig1 2019 pandemi ve sosyal izolasyon zorunluluklarindan bu yana

onemli bir artig gostermistir (18).

Sosyal iligkileri siirdiirmek ve sosyal olarak bagl kalmak saglik, yasam kalitesi
ve esenlik i¢in kritik 6neme sahiptir. Cocuklukta meydana gelen sosyal izolasyon,
cocuklar yetigkinlere doniistiikce devam eden olumsuz etkilere sahip olabilir. Sosyal
izolasyonun hem sosyal ve duygusal isleyis i¢in hem de saglik i¢in olumsuz sonuglari

olduguna dair kanitlar vardir (19).



Sosyal tiirler, bireyin 6tesine gecen organizasyonlar olusturur. Bu yapilar, onlari
desteklemek i¢in davranigsal, sinirsel, hormonal, hiicresel ve genetik mekanizmalarla
evrilmistir. Sosyal davraniglar, bu organizmalarin yasamasina, iiremesine ve
yavrularina bakmasina yardimci olmustur. Sosyal izolasyon, bu davranissal, sinirsel,
hiicresel, hormonal ve genetik mekanizmalar1 arastirmak i¢in 6nemli bir noktadir.
Insan ve hayvan calismalarindan elde edilen kanitlar, izolasyonun sosyal tehditlere
duyarhiligr arttirdiini ve sosyal baglantilarin yenilenmesini motive ettigini
gostermektedir. Daha yaygin olarak yalmizlik olarak bilinen algilanan sosyal
izolasyon, erken bilimsel aragtirmalarda "6zelliklerini kullanmayan kronik bir sikint1"
olarak nitelendirilmistir. Son arastirmalar, yalnizligin etkisinin, kisinin baskalariyla
baglantilarinin zayifladiginin bir gostergesi olarak ve sagligimiz, refahimiz ve
genlerimiz i¢in gerekli olan baglantilarin onarimimi ve siirdiiriilmesini desteklemek
icin evrimlestigini ileri siirmektedir. Fiziksel aci, kisiyi viicuduna gelebilecek zarari en
aza indirgemeye yonelik harekete gegmeye motive etmek icin bir sinyaldir. Sosyal
olarak kopuk ve yalitilmis hissetmek, sosyal ac1yi tetikler; bu da sosyal anlamda, kisiyi
sosyal bedenine yonelik tehditleri veya zarar1 en aza indirecek sekilde harekete

gecmeye motive etmek icin gelisen caydirici bir sinyaldir (20).

Sosyal izolasyon, daha diisiik yasam kalitesi ve yasam doyumu, daha koti
zihinsel ve fiziksel saglik sonuclar1 ve biligsel gerileme ile iliskilidir. Genellikle
yalmzlik olarak adlandirilan algilanan sosyal izolasyon, ayn1 zamanda bozulmus
bilissel islevler ve daha zayif zihinsel ve fiziksel saglikla da baglantilidir. Sosyal
katilim ise ileri yaslarda biligsel gerilemeye karst da koruyucu bir faktor olabilir (21).

2.1.2. Sosyal izolasyon Epidemiyolojisi

Sosyal izolasyon, yasam boyu bireylerin sagligini etkileyen kiiresel bir sorundur.
Sosyal izolasyon, digerlerinden nesnel fiziksel ayriliktir ve “sosyal iliskilerin
yoklugunda” var olur. Bireyler yaslandik¢a, ¢cocuklarin, akrabalarin veya arkadaglarin
cografi gogii; sosyal ag iiyeleri arasinda 6liim veya sakatlik; yani sira fiziksel veya

biligsel yeteneklerdeki diisiis dahil olmak tizere kisisel faktorler gibidir (22).

Arastirmalar siirekli olarak sosyal izolasyonun yasam boyu fiziksel saglik ve

beyin saglig iizerinde olumsuz etkileri oldugunu gostermektedir. Sosyal izolasyonun



yaslanmay1 hizlandiran kronik olarak stresli bir durum oldugu hipotezi, otuz y1li askin
bir silire Once orijinal formiilasyonundan bu yana saglam destekleyici kanitlar
bulmustur. Ayrica, sosyal izolasyon, tiim nedenlere bagl 6liimlerde artis ile iliskilidir.
Zaten ilk tahminler, sosyal izolasyonun saglik tlizerindeki zararli etkisinin sigara,

obezite veya hipertansiyon ile karsilagtirilabilir oldugunu gostermistir (23).

Caligmalar, sosyal baglantilarin varliginin, azalmig oliim orani, daha iyi
bagisiklik fonksiyonu ve daha diisiik kardiyovaskiiler hastalik ilerlemesi seviyeleri
gibi onemli olumlu saglik etkileri ile iliskili oldugunu gostermistir. Sosyal izolasyon,
degisen siddet durumlarinda mevcuttur; c¢alismalar, kirilganlik ve sonuglardaki

varyansi aciklayan esik etkilerini degerlendirmistir (22).

Sosyal izolasyonun, 6zellikle daha sonraki yasamda daha diistik saglik durumu,
saglikla ilgili yasam kalitesi ve refah raporlarina yol actig1 gosterilmistir. Calismalar
ayrica sosyal izolasyonun ruh saglig1 i¢in zararli oldugunu gdstermistir. Bilissel islevi
olumsuz etkileyebilir ve bunama i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilir. Sosyal
izolasyonun saglik iizerindeki etkilerine dair saglam kanitlara ragmen, bilimsel
literatiirde ¢esitli tamimlar, Olgiimler ve heterojen calisma popiilasyonlarindan
kaynaklanan tutarsizliklar vardir. Sosyal izolasyon, bagkalariyla minimum temas ve
diisiik diizeyde topluluk katilimi ile tanimlanan nesnel bir durumdur. Ayrica, sosyal
izolasyonun yalnizliktan ayirt edilmesi gerekir. Sosyal izolasyon, yalniz olma
durumunu tanimlar ve yalmzlik, kisinin sahip oldugu iliskilerin zayif 6znel
degerlendirmesini, dolayisiyla yalniz hissetmeyi ifade eder. Bireyler, genis bir sosyal
aga entegre olmalarina ragmen gercekten de kendilerini yalniz hissedebilirler ve sosyal
olarak izole edilmis bireyler kendilerini hi¢ yalniz hissetmeyebilirler. Bununla birlikte,
sosyal izolasyon ve yalnizlik, sosyal izolasyon ile iligkili olma egilimindedir ve bunun

tersi, yalnizligin bir yordayicisi degildir (23).

Sosyal refah, bireyler ve aileleri i¢in esit derecede dnemli olabilir. Yalnizligin,
bireyleri iliskilerle veya toplulukla yeniden baglant1 kurmaya motive eden gegici bir
duygu olabildigi yasam siiresinin 6nceki donemleriyle karsilastirildiginda yalnizlik
onemli Ol¢iide duygusal, fiziksel ve varolugsal sikintiya neden olabilir. Ulusal
arastirmalarda, sosyal izolasyon ve yalnizlik arasinda diisiik bir korelasyon vardir (r <

0.20), ancak bu deneyimlerin bir kisiyle ne kadar iliskili oldugu bilinmemektedir.
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Yasamin sonunda izolasyon ve yalnizligin boyutunun, bunlarin birbirleriyle olan
iligkilerinin ve risk altindaki alt gruplarin daha iyi anlasilmasi, klinik ve sosyal

miidahalelerin sosyal aciy1 azaltma potansiyelini vurgulayabilir (24).

2.1.3. Sosyal izolasyon Davramssal Etkileri

Sosyal iligkiler sadece fiziksel esenlik icin degil ayn1 zamanda ruh saglig: icin
de kritik oneme sahiptir. Aslinda sosyal izolasyon, bireyin psikolojik ve fiziksel
sagliginin bozulmasina neden olabilen stresli bir durum olarak kabul edilmektedir.

Sosyal izolasyon, hastalik ve 6liim riskinin artmasiyla iliskilidir (25).

Grup halinde yasamak, sosyal tiirlerin hayatta kalmasi1 ve lireme basarisi i¢in
gereklidir, ¢linkii bu durum cevresel tehditlerden korunma saglar. Aslinda, partnerler
arasindaki giiclii sosyal baglar, sosyal tiirlerde saglik ve artan yasam beklentisi ile
olumlu bir sekilde iligkilidir. Bu kavram g6z oniinde bulunduruldugunda, sosyal
izolasyon ve yalmzlik, giicli kronik duygusal stres faktorleri olarak kabul edilir,
noéroendokrin ve bagisiklik sistemlerinin normal igleyisini bozar ve bunun sonucunda

homeostaz kayb1 patolojilerin ortaya ¢ikmasina neden olur (26).

Viicut stres etkenini hafifletmeye ve homeostazi yeniden saglamaya calisirken,
stres ¢ok sayida fizyolojik degisiklik ve tepkiye neden olur. Sosyal izolasyon gibi
psikolojik stresorler, anksiyete gibi psikiyatrik bozukluklarla iliskili tepkileri tetikler.
Anksiyete bozukluklar1 Amerika Birlesik Devletleri'nde engelliligin 6nde gelen
nedenlerinden biridir ve yaygmhigt 2019 pandemi ve sosyal izolasyon
zorunluluklarindan bu yana 6nemli bir artis gostermistir. Anksiyete semptomlarini
hafifletmeyi amaglayan mevcut tedaviler etkisizdir ve bu zorluk, etkili anksiyolitik
gelisimi engelleyen hastalik mekanizmas1 anlayisinin eksikligi ile birlesir. Bu nedenle,
giivenli ve etkili yeni bir anksiyolitik gelistirmek i¢in, anksiyete patogenezi ile iliskili

hiicresel degisiklikleri ortaya ¢ikarmak ¢ok 6nemlidir (18).

Stresli olaylar, yeme kaliplarindaki degisiklikler i¢in tetikleyiciler olarak kabul
edilmektedir. Sosyal izolasyon tarafindan motive edilen hareketsiz bir davranistaki
artis ve agik havada gegirilen silirenin azalmasi, viicut agirligindaki varyasyonlara daha
fazla katkida bulunur. Son arastirmalar, karantina sirasinda fiziksel aktivitede 6nemli

bir azalma ve beslenme aligkanliklarinda bir degisiklik oldugunu gostermistir (9).



Sosyal izolasyon ve yalnizligin biyolojik mekanizmalarina iliskin siirli sayida
calisma vardir, ancak mevcut calismalar, yalnizlik ve sosyal izolasyonun,
noroplastisiteyi diizenleyen yolaklarin yani sira, enflamatuar, néroendokrin veya
vaskiiler islev bozuklugu yollar1; 6zellikle akut veya kronik olabilen cevresel ve
psikososyal stresorler i¢in gegerlidir. Yiiksek diizeyde yalnizlik ve sosyal izolasyon
yasayan bireyler arasinda, bu yollarin birlesik etkileri, yaslanma veya noropatolojik
degisiklikler nedeniyle bilissel gerilemeye karsi savunmasizlik veya dayaniklilikta
gozlenen farkliliklardan en azindan kismen sorumlu goriinmektedir. Potansiyel
nedensel biyolojik yollar1 arastiran caligmalar, insanlarda bu nedensel modelleri
incelemenin miimkiin olmamast nedeniyle ¢ogunlukla g¢evresel kosullart (yani
zenginlestirmeye kars1 izolasyon) inceleyen primat olmayan hayvan c¢alismalarindan
elde edilmistir. Biligsel ve psikososyal sonuclarla iliskileri arastiran calismalarin
neredeyse tamami, yordayici degiskenler olarak yalnizlik, sosyal izolasyon veya her

ikisinin dl¢limlerini kullanan insan ¢alismalari olmustur (27).

Incelenen ¢aligmalarda, daha yiiksek yalnizlik diizeyleri, tarihsel olarak, artan
depresyon ve kaygi diizeyleriyle iliskilendirilmistir. Psikiyatrik semptomlara ek
olarak, sosyal izolasyon ve yalnizlik, ilgili strese bagl fizyolojik degisikliklerle
iliskilendirilmistir. Ergenler de dahil olmak iizere daha yalniz olma egiliminde olan
bireylerin de daha yiiksek diizeyde sosyal stres yasamalari muhtemeldir. Ayrica,
yalmzlik, tipik olarak psikososyal stresorlere yanit olarak yiikselen daha yiiksek stres
hormonlar1 seviyeleri ile iligkilendirilmistir. Hayvan ¢alismalarinda, sosyal
1zolasyondan kaynaklanan kronik stresin, kaygi benzeri davranislar tetikleyerek grup
halinde yasayan hayvanlar etkiledigi gosterilmistir. Yalnizlik kadinlar arasinda daha
yaygin oldugu i¢in cinsiyet, yalmizlik ve ndorobiligsel saglik arasindaki iligkinin
Onerilen bir diizenleyicisi olmustur. Yasl kadinlarin, erkeklerle karsilastirildiginda
kadinlarin daha sik yalniz yasadigimi gosteren niifus sayimi verilerine gore sosyal
olarak izole olma olasilig1 daha yiiksektir. Kadinlarda sosyal izolasyona ve yalnizliga
maruz kalma riskinin daha yiiksek olmasina ek olarak, hayvan modelleri beyinde
ndrolojik islev bozukluguyla iligkili anormal gen ekspresyonu iizerinde uzun siireli

cinsiyete bagli etkiler oldugunu 6ne siirmektedir (27).
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Baz1 ¢aligmalardaki sonuglar, farkli sosyal barinma kosullarina maruz kalan
farelerin, dis zorluklarla basa ¢ikmak i¢in farkli davramis stratejileri kullandigini
gostermektedir. Ek olarak, sosyal yoksunlugun hem anksiyete hem de depresyon
benzeri davraniglarin ortaya ¢ikmasini tetikleyen stresli bir durumu temsil
edebilecegini ve bu tepkilere aracilik eden ana ndrobiyolojik degisken olarak BDNF'yi

acikca gosterdigini 6ne siirmektedir (3).

Calismalarda, ergenlik doneminde izole edilmis yetiskin kadinlarin yetiskinlikte
hem akut hem de tekrarlanan strese karst artan reaktivite sergiledikleri
gbozlemlenmistir. Diger calismalar, ergenlik doneminde izole yetistirmenin daha
hiperaktif ve saldirgan olma ve daha 1srarci davranis sergileme egiliminde oldugunu

gostermistir (5).

Aslinda, sosyal izolasyon, genel olarak serotonerjik ajanlarin etkinligini artiran
bir faktor gibi goriinmektedir, ¢linkii kemirgenlerin bireysel olarak barindirilmasi,
serotonin agonisti mCPP'nin anksiyojenik etkisini, 8-OH-DPAT'nin lokomotor
etkilerini ve anksiyolitik etkilerini arttirmaktadir. Bu etkilerin, sosyal izolasyonun
serotonerjik norotransmisyonun gesitli yonleri tizerindeki gii¢lii etkisinden

kaynaklanmasi kuvvetle muhtemel goriinmektedir (28).

Bir meta-analiz, sosyal izolasyonun bazi yonlerinin daha sonraki yasamda zayif
bilissel islevle 6nemli 6lgiide iligkili oldugunu bulmustur (17). Hayvan ¢aligmalarinda,
izolasyon yetistirme, c¢esitli parametrelerle ilgili olarak homeostazi degistirir.
[zolasyon gelistirme, HPA ekseninin ve ayrica beyin monoamin sisteminin
aktivitelerini degistirir. Sosyal izolasyon, sicanlarda beyin histolojik degisikliklerine
neden olur. 10 ay boyunca sosyal izolasyonun sigan beyninde medial preoptik alandaki
dendritik dikenlerin sayisini arttirdig1 bulunmustur. Sosyal izolasyon ve yenilik stresi
arasindaki etkilesim, sosyal izolasyonun yenilik stresinin ortaya c¢ikardigi

degisiklikleri sinirladigini gostermistir (7).

Fiziksel aci, kisiy1 viicuduna gelebilecek zarar1 en aza indirgemek icin harekete
gegmeye motive etmek ic¢in evrimlesmis, caydirici bir sinyaldir. Sosyal olarak kopuk

ve yalitilmis hissetmek, sosyal aciy1 tetikler; bu, kisiyi sosyal bedenine yonelik

11



tehditleri veya zarar1 en aza indirecek sekilde harekete gecmeye motive etmek icin

gelisen uyarici bir sinyaldir (20).

Yalniz hissetmek veya sosyal olarak izole olmak, anormal bagisiklik fonksiyonu
ve yiiksek tansiyon ile iligkilidir. Bu kanit, yalnizlik ve sosyal izolasyonun hastalik
gelistirmek icin onemli risk faktorleri olabilecegini ve bunlari ele almanin halk

sagligina ve esenligine fayda saglayacagini gostermektedir (29).

Risk altindaki gruplar1 belirleme ve bu riski azaltmak icin miidahale etme
cabalar1 devam ederken, sosyal izolasyon ve yalmzligin goreceli etkisini anlamak
onemlidir (16). Gelecekteki arastirmalar; tutarli, gok modlu bir sosyal izolasyon 6lgiisii
gelistirmeye devam etmeli ve ¢esitli sosyal izolasyon ve yalnizlik kombinasyonlari/diizeyleri
olan bireylerin cinsiyet ve yasa gore siniflandirilmis biligsel ihtiyaglarmi dogrulamalidir.
Benzer sekilde, gelecekteki miidahaleler, sosyal izolasyonun ¢oklu eksenlerini ele almali ve

sosyal olarak izole edilmis bireyler igin 6zel kaynaklar saglamalidir (30).

Sosyal izolasyon ve yalmizligin g¢evresel ve psisik stres faktorlerine karsi
deneyim kaynakli néroplastisite ve fizyolojik tepkileri hem degistirdigi hem de
aracilik ettigi anlayisindaki mevcut bosluklar géz Oniine alindiginda, inflamatuar,
noroendokrin ve vaskiiler disfonksiyon yollariyla ilgili belirli mekanizmalari ve yollari
netlestirmeye yonelik ¢aligmalar sosyal aglar iyilestirmeye yardimci olabilir. Sosyal
izolasyon ve yalnizlifin bu biyolojik yolaklar iizerindeki etkilerinin inceliklerini
deneysel ve gozlemsel galigmalar araciligiyla karakterize etmek, bu tiir etkileri tibbi
veya psikososyal miidahaleler veya her ikisi yoluyla tersine ¢evirmeyi daha iyi
hedefleyen stratejiler i¢in bilgi saglayacaktir. Sosyal izolasyon ve yalnizligin
norobilissel saglik ve hastalik durumlar ile iligkilerinin altinda yatan en kritik yollar1
tanimlayan ve karakterize eden calismalara oncelik vermek ¢ok 6nemlidir ¢iinkii bu
arastirmadan elde edilen icgdriiler daha iyi miidahale denemeleri i¢in bilgi

saglayacaktir (27).
2.1.4. Sosyal izolasyonun Beyindeki Yapisal ve Molekiiler Etkileri

Kronik stres, bircok psikiyatrik bozuklugun baslamasi ve siddetlenmesi igin
etiyolojik bir faktdr olarak kabul edilmektedir. Deney hayvanlarinda, kronik stres

paradigmalari genellikle depresif bozukluklarin modelleri olarak kabul edilir. Kronik
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stresOrler arasinda, psikososyal ve duygusal bilesenlere sahip olanlar, psikososyal
stresin insan ¢aligmalart ile yakindan iligkili olduklarindan, 6zel bir 6neme sahip olarak
kabul edilirler. Insanlardaki depresif bozukluklarin karmasik semptomatolojisi
nedeniyle, kemirgenlerde modelleme olduk¢a zordur, ancak bu bozukluklarin
patolojisini 6zetlemek icin belirli davraniglar 6lgiilebilir. Davranigsal degisikliklerin
yani sira, kronik stresin nérobiyolojik sonuglari, beynin ¢esitli bolgelerinde, 6zellikle
limbik beyin yapilarinda yapisal, islevsel ve molekiiler degisiklikleri de igerir. Kronik
stresin zararli etkilerinin altinda yatan anahtar mekanizmalarin, hipotalamik hipofiz-
adrenal (HPA) eksen geri bildirimi diizeyinde ve ayrica hipokampus (HIPPO) ve
prefrontal korteks (PFC) gibi limbik beyin yapilar1 diizeyinde tehlikeye atilan stres
tepkisinden ortaya ¢iktig1 diigiiniilmektedir (31).

Gilinltimiizde sosyal izolasyon onemli bir saglik sorununu temsil etmektedir.
Gergekten de, cocuklar ve ergenler izolasyonun zararh etkilerine karsi daha hassas
olduklarindan, karantina ve zorunlu izolasyon dnlemleri bu kirilgan denekler arasinda
artan anksiyete ve depresyon oranlarina neden olabilir. Bu nedenle bu tarihsel dénem,
sosyal yoksunlugun karmasik sonuglari {izerine daha derin i¢goriiler gerektirir. Mental
bozukluklarin farkli yonlerini incelemek icin kullanilan yaygin bir hayvan modeli,
kemirgenlerde erken yasam sosyal izolasyonudur. Siganlarda bu izolasyon, islevsel
baglanti, davranis ve molekiiler ifadede uzun siireli degisikliklere neden olabilir.
Sosyal yoksunluga maruz kalma, ruhsal bozukluklarin temel 6zelliklerini simiile ettigi
i¢in sizofreninin en gilivenilir klinik dncesi modellerinden biri olarak kabul edilir. Ayn1
zamanda, model genellikle yikict olarak kabul edilen psikiyatrik iliskili semptomlar:

uyandirmay1 amagladigindan, sosyal izolasyon s6zde deneklerin refahini bozar (32).

Herhangi bir deneysel hayvan yaklagiminda oldugu gibi, bireysel denegin refahi
ile bilimsel bir soruya i¢gorii kazanma firsat1 arasindaki etik ikilem ortaya cikar. 3R
ilkesi, etkinligi korurken deney sayisini sinirlamanin (azalt, degistir) ve deneklerin
refahin1 miimkiin oldugunca iyilestirmenin 6nemini belirtir. Siganlar sosyal hayvanlar
olduklarindan, siganlarin yasamlar1 boyunca, ancak Ozellikle yasamin erken
donemlerinde, sosyal temaslarin siklig1 ve yogunlugunun ergenlik doneminde zirve

yaptig1 zamanlarda grup halinde tutulmasi tavsiye edilir (32).
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Yetigkinlik doneminde, sosyal etkilesimler azalir. Bu nedenle, strese maruz
kalmanin sonuglari, izolasyon siiresinden ve bunun zamanlamasindan derinden
etkilenir. Beynin strese verdigi tepkiler ile bunun zamanlamasi arasinda bir iligki 6ne
siriilmiistiir. Erken yasam donemi, dis uyaranlarin devam eden anatomik ve
fonksiyonel degisiklikleri etkileyebilecegi veya bunlara miidahale edebilecegi yogun
beyin gelisimi ile karakterize edilen ¢ok hassastir. Bu nedenle, bu donemde meydana
gelen zorluklarin beyin fonksiyonlar1 ilizerinde uzun vadeli sonuglar1 olmasi ve
potansiyel olarak yasamin ilerleyen donemlerinde patolojik durumlarin patlak
vermesine yol agmasi kuvvetle muhtemeldir. Yetiskinlik doneminde, aksine, strese
maruz kalma, beyin yapilarinda ve islevlerinde daha gegici degisiklikleri belirler.
Olgun beyin, kronik maruz kalma genel saglik i¢in hala zararli olsa bile, bu tiir
hakaretlerin sonuclarin1 nihayetinde hafifletebilecek basa c¢ikma stratejileriyle

zorluklara yanit verme konusunda yiiksek bir yetenege sahiptir (32).

Son yillarda, yalnizlik hakkinda yapilan calismalar, yalniz bireylerin zihinsel ve
fiziksel saglik sartlar1 i¢in daha yiiksek risk altinda olduklarinin gdsterilmesiyle, artan
ilgiyi cekmistir. Bunlar arasinda depresyon, kaygi, psikotik bozukluklar yer alir.
Kardiyovaskiiler durumlar, kronik saglik durumlart ve immiinolojik/inflamatuar
degisiklikler, otizm de dahil olmak iizere kosullara sahip bireylerin, artik sosyal
izolasyonun uyandirdig1 sikintiya ve yalnizlikla iliskili olumsuz fiziksel sonuglara

kars1 daha fazla savunmasiz olduklari kabul edilmektedir (33).

Artan yalnizlik bildirimi, daha yiiksek morbidite ve mortalite ile iligkilidir. Bu
tiir baglantilar son meta-analizlerde arastirilmistir. Yalnizlik ve depresyon arasindaki
iliski, 6rnekleme stratejileri, yayin tiirii ve yayimn yili ne olursa olsun arastirmalar
genelinde yalmzligin depresif belirtiler iizerinde tutarli bir sekilde orta diizeyde
etkilere sahip oldugunun gosterildigi yakin tarihli bir meta-analizde de aragtirma
konusu olmustur. Viicudun igsel fizyolojik durumunun dinamik diizenlemesi ile
motivasyonel davranislari, duygusal ve duygusal duygulari ve hatta entegre bir benlik
duygusunu destekleyen norobiligsel (zihinsel) siiregler arasindaki duyusal arayiiz
olarak vurgulanmistir (33). Daha da 6nemlisi, i¢ alg1, bazi teorilerin bedensel ve duygusal
degisimler arasinda dogrudan bir iliski oldugunu varsaydig1 dlciide, igsel olarak duygusal

durumlarla baglantilidir. Buna baglh olarak, bedensel ve duygusal siiregler, interoeptif
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mekanizmalar ve bilingli duygulanim i¢in bir merkez olarak insular korteksle noral

mimariyi paylasir (33).

Yalnizligin ve bunun insan beynindeki temsilinin veya etkisinin arastirilmasina
yonelik norobilimsel yaklagimlar son on yilda artmistir. Sosyal alg1 ve bilisin temelini
olusturan noral bagintilara iliskin artan bilgiye ragmen yalnizligin nérobiyolojik temeli
ve sonuglart ¢cok daha az anlagilmistir. Insanlarda yalmzhigm néral bagmtilarmi
arastirmaya yonelik yaklasimlar, yalniz bireylerdeki baglanabilirlik, islevsel ve yapisal
degisikliklere dair kanitlar seyrek ve genellikle tutarsiz olsa da, muhtemelen farkli
nedenlerden dolayr gorev tabanli ve dinlenme durumundaki islevsel beyin
goriintiilemeyi ve yapisal beyin goriintiilemeyi igerir. Ek olarak, hayvan modelleri,
yalmizligin  beyin yapisim1 ve islevini etkileyebilecegi hiicresel ve molekiiler

mekanizmalari kesfetmek igin gegerli platformlar sunar (33).

Artik ¢ogunlukla islevsel manyetik rezonans goriintiileme (fMRI) kullanan
gorevle ilgili beyin goriintiileme, duygusal tepkisellikteki bireysel farkliliklarin altinda
yatan yakin mekanizmalar1 tanimlamak icin yaygin olarak benimsenen bir stratejidir.
Burada, uygun deneysel tasarimla, yalniz ve yalniz olmayan bireylerde sosyal ve
sosyal olmayan uyaranlara verilen noral tepki kaliplarindan yalnmizlikla ilgili ¢ikarimlar
yapilabilir. Kortikal seviyede, kanitlar gorsel, dikkat ve duyguyla ilgili ndral
sistemlerin dahil oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, yalniz ve yalniz olmayan
bireylerde sosyal uyaranlara verilen bolgesel noral tepkilerle ilgili ¢eliskili bulgular
vardir (33).

Kemirgenlerde yapilan arastirmalar, sosyal etkilesim eksikliginin neden oldugu
uzun siireli 6nemli sonuglarin, dikkat bozuklugu, tanima belleginde bozulma, tersten
O0grenme ve karar vermede yetersizlik gibi biligsel eksiklikler gibi davranissal
anormallikler ile iligkili oldugunu gostermistir. Ek olarak sosyal izolasyon stresi (SIS),
beyinde yetersiz noronal yap1 ve degisen beyin aktivitesi gibi cesitli norobiyolojik
degisiklikler tiretir. SIS'e yanit olarak, insanlar ve insan olmayan hayvanlar, beyin
olarak bilinen ¢ok c¢esitli davranissal, fizyolojik ve noérokimyasal mekanizmalar
etkinlestirir. Ayrica, cinsel dimorfizmler, yasam boyunca stres tepkilerinin etkisine de

katkida bulunabilir, bu da cinsiyete bagli savunmasizliklara yol acabilir (34).
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Beyin diizeyinde, sosyal izolasyon deneyiminin, 6zellikle prefrontal kortekste
ve daha genis insan popiilasyonunda yiiksek iliskilendirme korteksinin diger
kisimlarinda tezahiirler gosterdigi bulunmustur. Tiim makroskobik beyin devreleri
arasinda, varsayilan ag algilanan sosyal izolasyon (yani yalnizlik) ile acik ara en giiclii
gri madde hacmi iligkilerini sergiler. Insan sosyal diinyasi, primat atalarimiza derinden
kok salmistir. Ancak bu sosyal diinya, ona ayirdigimiz zamana karsi son derece

hassastir. Zorla sosyal izolasyon, hassas dengesini kolayca bozabilir (35).

Endise verici bir sekilde, uzun siireli sosyal izolasyon, 6zellikle geng alt
popiilasyonda igsel merkezli diisiinceleri gorsellestirme kapasitesinde degisikliklere
neden oluyor gibi goriiniiyor. Bu, duyarli bireylerde sosyal izolasyon deneyimini
siddetlendirebilecek bir disa doniikliikten ige odaklanmaya gegisin habercisi olabilir.
Sosyal izolasyona maruz kalma deneyiminin, uzun siiredir demans ve diger 6nemli
norodejeneratif hastaliklarin patofizyolojisinde ve ayrica etkili sosyal yasamda rol
oynayan birincil bir sinir yolu olarak kabul edilen hipokampusun ve varsayilan agin
yapisi ve islevi lizerinde onemli etkileri oldugu bilinmektedir. Teorik modellerin
mekanizmalarina iligkin bilgi bosluklarini doldurmaya yonelik kontrollii boylamsal

arastirmalar gerektirir (35).
2.2. Anksiyete ve Depresyon

Depresyon ve anksiyete, yaygin ve yasam boyu etkileri olan 6nemli halk sagligi
sorunlaridir. Ele alinmayan ruh sagligi bozukluklari, dnemli egitimsel ve kisilerarasi
doniim noktalarina ulagilmasii ve yetiskinlie optimal bir gecis i¢in gerekli
becerilerin kazanilmasini sinirlayabilir. Ergenlik donemindeki depresyon ve anksiyete
ayn1 zamanda daha yliksek madde kotiiye kullanimi ve intihar olasilig ile iliskilidir.
Ek olarak, depresyon ve anksiyete semptomlari, bir¢ok fiziksel, biligsel ve psikososyal
zorlugun etkilerini bir arada ortaya ¢ikarma ve bunlart birlestirme egilimindedir.
Mental bozukluklar siklikla erken ortaya ¢iksa da, cogu hayatin ileriki donemlerine

kadar fark edilmez ve tedavi edilmez (36).

Hem depresyon hem de anksiyete genellikle kronik-aralikli seyir yoriingelerini
takip eder ancak onemli dl¢lide gidisat heterojenligi mevcuttur. Uzun siireli (=6 y1l)

depresyon seyrine iliskin ileriye doniik ¢alismalar, hastalarin tekrarlayan donemler
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yasayabilecegini, higbir zaman tam remisyona ulasamadiklarin1 gostermektedir. Uzun
stireli kayg1 seyrine iligkin ileriye doniik ¢calismalar da zaman iginde yiiksek kalicilik
gostermistir (37). Anksiyete bozuklugu tanilar1 zamanla degisebilse de genellikle

depresyon ve anksiyete bozukluklar1 birlikte goriiliir, bu daha az iyilik ile iliskilidir
(37).

Anksiyete ve depresyon arasindaki iliskinin dogas1 ¢ok tartisilmistir. Son 15
yilda yapilan arastirmalar {i¢c kavramsal model baglaminda gozden gegirilmistir: (a)
kaygi ve depresyon niceliksel olarak farklilik gosterir; (b) kaygi ve depresyon
niteliksel olarak farklilik gdsterir; ve (c) birlesik anksiyete ve depresyon sendromlari
(anksiyete depresyonlari), saf anksiyete veya saf depresyondan hem niceliksel hem de
niteliksel olarak farklilik gosterir. Baslica arastirma alanlar1 -fenomenolojik, tedavi,

seyir ve sonug- dikkate alinir ve her pozisyonu destekleyen bulgular gézden gegirilir

(38).

Son yillarda, gesitli ruh hali bozukluklarinin fenomenolojisine artan bir vurgu
yapilmistir. Bu, itici giiciinii, bir bozuklugu digerinden ayirmak icin islevsel olarak
tanimlanmis kriterleri belirleyerek afektif bozukluklarin klinik olarak ilgili bir
taksonomisini olusturma girisimlerinden almistir. Bu, iki bozukluk arasinda
semptomatolojide Onemli Ol¢lide Ortlisen karmasik semptom kaliplart nedeniyle
zordur. Eszamanli depresyon belirtileri gosteren pek cok endiseli hasta ve ayni anda
kayg1 belirtileri gosteren birgok depresif hasta vardir. Bu hastalara nasil teshis
konuldugunun hem tedavi hem de prognoz iizerinde etkileri vardir. Yapilan ¢aligmalar

gelecekteki ¢alismalar i¢in ana aragtirma alanlarini dikkate alma girisimidir (38).

Sonug olarak anksiyete ve depresyonu igeren igsellestirici psikopatolojiler
oldukca yaygindir ve 6nemli bir yiik tasir. Psikopatoloji tedavi tahmin edicilerinin
i¢sellestirilmesi ve tedavi mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasi, hassas tip ve beyin
temelli mekanizmalara dayali tedavi gelistirmeyi ilerleterek hasta bakimini biiyiik

olgiide iyilestirme potansiyeline sahiptir (39).
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2.3. Beynin Anatomik ve Histolojik Yapisi

Beynin histolojik mimarisi olduk¢a karmasiktir. Gri ve beyaz beyin maddesi,
sikica serpistirilmis noronlarin ve glial hiicrelerin siiregleriyle karakterize edilir.
Kiiclik hacmine ragmen, interstisyel stvinin artik boyle karmasik bir hiicresel sistemin
homeostazini siirdirmede ¢ok 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir. Bilesimi, kan-
beyin bariyeri tarafindan biliyiik Ol¢iide diizenlenir. Ayrica beynin norotoksik
bilesiklere kars1 korunmasinda ve amiloid peptidi gibi metabolik ve peptidik atiklarin
beyinden perivaskiiler bosluklara temizlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Bu nedenle,
bazen merkezi sinir sistemindeki lenfatik sistemin bir esdegeri olarak kabul edilir ve
glimfatik sistem olarak bilinir. Beyin hiicreleri ve 6zellikle ndronlar, uzun émiirleri ile
dikkat ¢ekicidir. Olgunlagtiktan sonra, ndéronlarimizin ¢ogu tiim yasamimiz boyunca
dayanir ve karmasik sinaptik aglarin1 degisen kosullara siirekli olarak modiile etmek

ve uyarlamak i¢in yiliksek bir esneklik potansiyeli gosterir (40).

Insan beyni, viicudun tiim fonsiyonlarmi kontrol eden, dis diinyadan alinan
bilgileri yorumlayarak zihnin ve ruhun temelini somutlastiran bir organdir. Yaraticilik,
zeka, hafiza ve duygu beyin tarafindan yonetilir. Kafatasi igindeki beyin, serebrum,
beyincik ve beyin sapindan olusur. Beyin bes duyumuz ile bilgiyi alir: koku alma,
gorme, dokunma, isitme ve tat alma. Mesajlar1 bizim i¢in anlam ifade edecek bigimde
bir araya getirerek hafizamizda bilgiyi saklayabilir. Beyin hafizamiz, diisiincelerimizi
ve konugsmamizi, kol ve bacak hareketlerimizi ve viicudumuzdaki pek ¢ok organin

fonsiyonunu kontrol eder (41).

Merkezi sinir sistemimiz (MSS) beyin ve omurilikten olusur. Periferik sinir
sistemimiz (PSS), omurilikten dallanan omurilik sinirlerimizden ve beyinden dallanan
kraniyal sinirlerimizden olusur. Beyin; beyincik, beyin sap1 ve serebrumdan olusur.
Serebrum, beynin en biiyiik bolimiidiir. Sag ve sol hemisferden olusur. Gorme, igitme
ve dokunmanin yaninda konusma, 6grenme, duygular, akil yiiriitme ve hareketin

kontrolii gibi ¢ok daha yiiksek fonksiyonlari yerine getirir (41).

Beyincik beynin alt kisminda bulunur. Goérevi durusu korumak, kas hareketlerini

kontrol etmek ve viicudun dengesini saglamaktir. Beyin sap1, beyincik ve serebrumu
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omurilige baglar. Kalp atis hizi, solunum, viicut 1sis1, uyku dongiisii, yutkunma,

oksitirme ve sindirim gibi pek ¢ok otomatik fonksiyonu yerine getirir (41).

Sag beyin ve sol beyin, serebrumu sag ve sol hemisferler olarak yariya
boliinmiistiir. Bunlar, korpus kallozum denilen bilgileri bir taraftan diger tarafa
gonderen bir lif demeti ile birlestirilmistir. Her bir yarim kiire viicudun diger tarafini
kontrol eder. Beynin sag kisminda bir inme olursa sol kol veya bacaginiz giigsiiz veya
felgli olabilir. Genel olarak, sol yarim kiire anlamayi, aritmetigi, konusmay1 ve
yazmay1 kontrol etmektedir. Sag yarim kiire uzamsal yetenegi, yaraticiligi, sanatsal ve
miizikal yetenekleri kontrol etmektedir. Beyin loblari, serebral yarim kiireler, beyni
loblara ayiran belirgin gatlaklara sahiptir. Her yarim kiirede 4 adet lob vardir: frontal,
temporal, oksipital ve parietal. Her lob, yine ¢ok anlamli islevlere sahip alanlara
boliinmektedir. Beynin her lobu tek basina calismamaktadir. Beynin loblari ile sag ve

sol hemisferler arasinda ¢ok kompleks iligkiler bulunmaktadir (41).

Serebrumun yiizey kismina korteks denmektedir. Kivrimli bir goriiniimii vardir.
Korteks, belirli katmanlarla 16 milyar néron igermektedir. Sinir hiicresi govdeleri,
korteks kismini gri-kahverengiye boyamaktadir ve ona gri madde adin1 vermektedir.
Korteksin altinda, beyaz madde denilen beyin bélgelerini birbiriyle baglayan uzun
sinir lifleri (aksonlar) bulunmaktadir. Korteksin katlanmasi, beynin yiizey alanini
artir ve daha fazla ndéronun sigmasim1 ve daha yiiksek fonksiyonlar1 miimkiin
kilmasini saglamaktadir. Her kivrima girus, kivrimlar arasindaki her oluga ise sulkus
ad1 verilir. Beyaz cevher yollar1 denilen yollar, korteksin alanlarini birbirine
baglamaktadir. Bilgiler bir girustan diger girusa, bir lobdan diger loba, beynin bir

tarafindan diger tarafina ve beynin derinlerindeki yapilara gidebilmektedir (41).

Hipotalamus tiglincii ventrikiiliin tabaninda bulunmaktadir ve otonomik sistemin
ana kontrolii olmaktadir. Aglik, susama, uyku ve cinsel tepkiler gibi davraniglarin
kontroliinde rol oynamaktadir. Ayrica viicut 1sis1, kan basinci, duygular ve
hormonlarin salgilanmasi gibi durumlan diizenlemede etkilidir. Hipofiz bezi, kafa
tabaninda bulunan kiigiik bir kemik cebindeki sella turcica denilen kisimda bulunur.
Hipofiz bezi, hipofiz sap1yla beynin hipotalamusuna baglanmaktadir. "Ana bez" olarak
viicuttaki diger endokrin bezleri kontrol etmektedir. Cinsel gelisimi kontrol eder,

kemik ve kas biiylimesini destekler ve strese tepki veren hormonlar: salgilar. Epifiz
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bezi ise tigiincii ventrikiiliin arkasinda bulunmaktadir. Melatonin salgilar ve viicudun
i¢ ritmik saatini ve sirkadiyen ritimlerini diizenlemede yardimcidir. Cinsel gelisimde
bir rolii vardir. Talamus, kortekse gelen ve giden bilgiler i¢in bir aktarma merkezi
gorevindedir. Agri, hafiza, uyaniklik ve dikkat gibi durumlarda rol oynamaktadir.
Bazal ganglionlar, kaudat, putamen ve globus pallidus'u igermektedir. Bu ¢ekirdekler,
hassas hareketleri koordine etmek igin beyincik ile birlikte ¢alismaktadir. Limbik
sistem duygular, 6grenme ve hafiza merkezidir. Bu sisteme singulat girus,

hipotalamus, amigdala ve hipokampus dahil olmaktadir (41).

Kan beyne karotid arterler ve vertebral arterler ile tasinmaktadir. i¢ karotid
arterler serebrumu beslemektedir. Vertebral arterler serebellumu, serebrumun alt
kismini ve beyin sapini beslemektedir. Kafatasin1 gecerek sag ve sol vertebral arterler
birlesir ve baziler arteri olusturmaktadir. Baziler arterler ve i¢ karotid arterler, Willis
Cemberi denilen beynin taban kisminda birbirleriyle iletisim halindedir. i¢ karotid ve
vertebral-baziler sistemler arasinda kurulan iletisim, beynin Onemli gilivenlik
Ozelligidir. Ana damarlardan birinin tikanmasi durumunda, kollateral kan akisinin
Willis Cemberi'ni gegmesi ve beyin hasarin1 6nlemesi miimkiin olmaktadir. Beynin
vendz dolasimi ise viicudun diger geri kalanindan ¢ok farkli olmaktadir. Genellikle
arterler ve damarlar, viicudun bazi bdlgelerini beslerken ve bosaltirken beraber
calismaktadirlar. Demek ki bir ¢ift vertebral damar ve i¢ karotis damari olacagi
diigiiniilebilmektedir. Fakat durum boyle degildir. Yiiz ve burun bolgesindeki hava
siniisleriyle karistirilmamasi gereken ana ven toplayicilari, vendz siniisleri olugturmak
amaciyla uyum saglanmistir. Vendz siniisler kani beyinden toplayarak i¢ juguler
damarlara iletmektedir. Superior ve inferior sagital siniisler serebrumu drene
etmektedir, kavernoz siniisler ise 6n kafa tabanimi drene etmektedir. Tiim siniisler
juguler damarlar olarak sigmoid siniislere akmaktadir. ki juguler damar beynin tek

drenaji olmaktadir (41).

Beyin hiicreleri iki ¢esit hiicreden olugsmaktadir: sinir hiicreleri (ndronlar) ve glia
hiicreleri. Noronlar dendritler, hiicre govdesi ve bir aksondan olugmaktadir. Noron,
bilgiyi elektriksel ve kimyasal sinyaller ile iletir. Uyarilan bir ndron, enerjisini
cevresindeki diger noronlara aktarir. Noronlar enerjilerini “sinaps” ad1 verilen kiigiik

bir bosluk iizerinden birbirlerine iletirler. Bir ndronun, gelen bilgileri toplayan
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“dendrit” denilen bir¢cok kolu bulunmaktadir. Bu bilgiler, iletilmesi gerekip
gerekmedigine Karar veren hiicre gévdesine gonderilir. Onemli bilgiler aksonun ucuna
iletilmektedir. Norotransmiter molekiilleri sinapsi gegerek alici sinir hiicresinde
bulunan 6zel reseptorlere uyar ve bu da o hiicreyi bilgiyi iletmesi i¢in uyarir. Glia
(Yunanca yapistirict anlamina gelir), ndronlarin beslenmesini, korunmasini ve yapisal
destegini saglamakla gorevli beyin hiicreleridir. Sinir hiicrelerinden 10 ila 50 kat fazla

glia bulunmaktadir ve beyin tiimérlerinde yer alan yaygin hiicre tiirii olmaktadir (41).

Astroglialar veya astrositler, kan beyin bariyerini diizenler ve besinlerin,
molekiillerin noéronlar ile etkilesime girmesine izin vermektedirler. Homeostazi,
noronal savunma ve onarimi, skar olusumu gibi durumlari kontrol ederler ve
elektriksel uyarilar1 da etkilerler. Oligodendroglia hiicreleri, miyelin denilen ve
aksonlar1 yalitmayi saglayan, elektrik mesajlarininhizli iletilmesini saglayan yagli bir
madde olusturmaktadir. Ependimal hiicreler, ventrikiilleri siralamaktadir ve beyin
omurilik sivist (BOS) salgilamaktadir. Mikroglialar, beynin bagisiklik hiicreleridir,

beyni istilacilardan korur ve birikintileri temizler (41).

Evrendeki en karmasik sistemlerden biri olan insan beyni islevinin kodunu
¢6zmek biiyiileyicidir. Beyin goriintiileme, son yillarda bu tiir ¢aligsmalar icin ilerleme
kaydetmistir (42). Yaklasik otuz yillik fonksiyonel beyin goriintiileme arastirmasi,
duygu islemenin bu {i¢ yOniiniin, amigdala, anterior insula (aINS) ve prefrontal
korteksin (PFC) alt boliimleri dahil olmak iizere ayr1 bir dizi bolgeden olusan bir
frontolimbik noral devre tarafindan baslatildigin1 gostermistir. Bunlar, dorsomedial,
dorsolateral, ventromedial ve ventrolateral PFC gibi bolgelerdir. Saglikli bireylerle
karsilastirildiginda, anksiyetesi ve depresyonu olan kisiler, bilissel yeniden
degerlendirme gibi duygu diizenleme stratejilerinin kullanilmasi sirasinda negatif
degerli uyaranlara kars1 artmis amigdala ve aINS reaktivitesi ve bunun yani sira
azalmis dIPFC ve dmPFC aktivitesi sergilerler. Birkag calisma, duygu algisi sirasinda
bu alanlardaki aktivite ile anksiyete ve depresyon semptomlarinin iligkili oldugunu da

gostermistir (39).
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2.3.1. Hipokampus

Hipokampus; beynin eski zamanlardan biiyiik ilgi goren ve lizerinde birgok
arastirma yapilan onemli bir bolgesidir. Temporal lobun medial kisminda, lateral
ventrikiiliin temporal boynuyla komsu alanda yer almaktadir. Anatomik 6zellikleri iyi
bilinmekle birlikte fizyolojisi ve fonksiyonlar1 tam olarak ortaya konamamis
durumdadir. Limbik sistemin bir parcasi olarak kabul edilir. i1k baslarda sadece koku
ile iligskilendirilen bir merkez olarak diistiniilmiistiir. Ancak hipokampusun islevleri
lizerine yapilan arastirmalar, bu Onemli beyin bdlgesinin kompleks yap1 ve

fonksiyonlar1 hakkindaki anlayisimizi artirmaya devam etmektedir. (43).

Hipokampusun gerek kendi igerisinde gerek g¢evresindeki beyin bolgeleri
arasinda yogun ve ¢ok giiglii noéronal baglantilar1 bulunmaktadir. Son zamanlarda bu
baglantilar ve hipokampusun islevleri ile ilgili ¢ok ¢alisma yapilmistir ve
hipokampusta zaman, konum, kafa yonlendirmesi ve sinir hiicreleri gibi 6zgiin
hiicrelerin oldugu kesfedilmistir. Hipokampus temporal lobun medialinde bulunur ve
lateral ventrikiiliin temporali ile komsuluk i¢inde olmaktadir. Hipokampus, hakkinda
cok fazla klinik ve laboratuvar g¢alismalari yapilan beyin boluimiidiir. Hafiza,
konumlama, yon bulma ve duygulanimda 6nemli fonksiyonlart vardir. Hipokampus
bir gri cevher tabakasi olmakta ve lateral ventrikiiliin temporali boyunca uzanmaktadir.
Ortalama 5-8 cm uzunlugundadir. Arsikorteks de denilebilmektedir. Filogenetik
olarak bakilirsa en eski beyin kisimlarindandir. Hipokampusta noronal plastisite hayat
boyu devam etmektedir. Hipokampus, singulat girus, hipotalamus ve amigdala birlikte
“Limbik sistem”i olusturmaktadir. Hipokampus hakkindaki deneysel ¢aligmalar en
fazla kemirgenler 6zellikle de si¢anlar ilizerinde yapilmaktadir. Sigan beyni ortalama
lizlim tanesi bilyiikliigiindedir ve i¢inde yaklagik 200 milyon ndéron bulunmaktadir.
Sigalarm hipokampusu ise yaklasik iiziim ¢ekirdegi kadardir. insan hipokampusu sigan
hipokampusuna goér 100 kat, maymun hipokampusuna gore ise 10 kat daha biiyiiktiir.
Erigkin insan beyninde hipokampusun hacmi ortalama 3-3,5 cm?® olmaktadir,
hipokampusun biitii insan neokorteksine orani ortalama 0,009’dur. Kemirgenlerde bu

oran daha yiiksek olmaktadir (43).

Hipokampusbeyin kesitlerinde C harfi gibi goriilmektedir. Denizatina

benzediginden “hipokampus” adi verilir. Bir zamanlar ise dis yiiziiniin kog boynuzuna
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benzerligi nedeniyle “cornu ammonis” olarak da sdylenmistir. Bu yiizden
hipokampusun bdliimleri CA1, CA2, CA3 ve CA4 olarak kisaltilmistir. Hipokampus
histolojik acidan ince ve birbirleriyle baglantili tabakalardan olusmaktadir. Genel
olarak anlasilan 7 tabaka bulunmaktadir. Histolojik olarak bakildiginda; ventrikiiler
ylizeyden baslayip disa dogru, hipokampustaki tabakalarin siralamasi soyledir: alveus,
stratum oriens, stratum piramidalis, stratum lusidum, stratum radiatum, stratum
lakiinozum, stratum molekiilare. Hipokampus, monoaminerjik, Kkolinerjik ve
GABAEerjik afferentlere sahiptir. Somatostatin-immiinoreaktif lifler 6zellikle stratum
lakiinozum ve stratum orienste bulunur. Glutamat dekarboksilaz (GAD)-
immiinoreaktif lifler ise stratum piramidalis, stratum radiatum ve stratum orienste
goriiliir. Kolesistokinin (CCK)-immiinoreaktif lifler 6zellikle stratum piramidaliste
bulunur. CA3'e yonlendirilen yosunsu (mossy) liflerde ise dinorfin adli bir opioid
peptid bulunur, ayrica pek c¢ok hipokampal bolgede VIP (vazoaktif intestinal
polipeptid) yaygin olarak bulunmaktadir (43).

Yakin hafizanin kalicilastirilmasi, genellikle uykunun REM sathasinda
gerceklesir. Bu asamada, aktif olan serotonerjik raphe nukleuslar1 hipokampusa isaret
eder. Derin uykuda, neokorteksteki EEG kayitlar1 diizenli ve senkronize bir ritim
gosterirken, hipokampal EEG kayitlar1 desenkronizedir. Uyaniklik durumunda
neokortikal kayitlar desenkronize olur, hipokampus yavas ve diizenli bir ritim olan
"teta" dalgalar1 gdsterir. Bu durum, bu yapinin spontan aktivitesini ve bilincin farkl

evrelerle iligkili oldugunu gosterir (43).

Hipokampus; uzun siireli sinaptik iliski ¢esidi olan LTP (long term potentiation)
ve iskemiye karsi segici duyarlilik iceren konularda epey dikkat ¢ekmektedir. Ayrica
hipokampusun baska bir 6zelligi ise hipereksitabilitesidir (uyarilabilirligi). Hafif
elektriksel uyarilmalar, hipokampus bolgesinde uyari kesilmesinin ardindan saniyeler
stiren epileptik nobetlere neden olmasi bunlara Ornektir. Dolayisiyla bu bize
hipokampusun normal kosullar altinda bile uzun siire sinyaller yaydigin1 gosterir.
Tarih siiresince emosyon (duyu) konusunda en 6nemli fikirlerden biri James Papez’e
aittir. 1937 yilinda Papez bugiin de Onemini koruyan duyularin néral temeli
konusundaki teorisini ortaya atmistir. Papez'in One siirdiigli teoriye gore, singulat

girusdan ¢ikan duyusal impulslarin hipokampus {izerinden hipotalamusa geri

23



donmesiyle serebral korteks, duygusal deneyimleri kontrol edebilir. Korteks ve
subkortikal yapilar1 birbirine baglayan bu devreye ‘“Papez devresi” denir.
Hipokampusun diger dis baglantilar1 da devrenin bir pargasimi olusturur. Papez
devresi, duygularin disa vurulmasi esnasinda ortaya ¢ikan otonomik aktivitelerin

diizenlenmesi ile sorumludur (43).
2.3.2. Prefrontal Korteks

Norobilimin temel gizemlerinden biri, beyindeki milyarlarca néronun dagitilmis
aktivitesinden koordineli, amagli davranisin nasil ortaya ¢iktigidir. Davranislar, beynin
girdi ve ¢ikt1 sistemleri arasindaki basit etkilesimlere dayanabilmektedir. Yiiz binden
az norona sahip hayvanlar yiyecege yaklasabilirler ve avcilardan kaginabilirler. Daha
biiylik beyinleri olan hayvanlar i¢in davranis daha esnektir. Ancak esnekligin bir bedeli
vardir: Ayrintili duyusal ve motor sistemlerimiz dis diinya hakkinda ayrintili bilgi
saglasa ve genis bir eylem repertuvari sunsa da, bu durum miidahale ve kafa karigikligi

icin daha biiyiik bir potansiyel sunar (44).

Sahip oldugumuz zengin bilgi ve fazla sayida davranis segenekleri, uygun karar
verme, dikkat ve koordinasyon fonksiyonlarini gerektirir. Bu ¢ok sayida olasilikla basa
cikmak ve kafa karigikligini azaltmak i¢in, ortak bir tema, igsel bir ama¢ dogrultusunda
alt diizey duyusal ve motor siirecleri koordine eden mekanizmalar gelistirilmistir.
Biligsel kontrol yetenegi de beynin biiylik kismina yayilmis olan noral devreleri
icermektedir fakat prefrontal korteksin (PFC) 6nemli oldugu kabul edilmektedir. PFC,
cesitli ve esnek davranigsal repertuarlariyla taninan hayvanlar olan primatlarda en
ayrintili sekilde islenen neokortikal bolgedir. Cok ¢esitli noral siirecleri koordine
etmek icin 1yi bir konuma sahiptir: PFC, neredeyse tiim kortikal duyusal sistemler,
motor sistemler ve birgok subkortikal yapidan projeksiyonlar gonderen ve alan,

birbirine bagli neokortikal alanlarin bir koleksiyonudur (44).

Insan olmayan primatlarda yapilan ndrofizyolojik ¢aligmalar, PFC'nin birgok
ayrintili  6zelligini  tanimlamaya baglamistir ve insan noropsikolojisi  ve
norogoriintiileme ¢alismalari, hangi gorev kosullar altinda ¢alistigina dair genis bir
goriis saglamaya baglamistir. Bununla birlikte, PFC'nin kontrolii yiiriittiigii

mekanizmalarin anlagilmasi zor kalmistir (44).
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2.3.3. Prefrontal Korteks ve Davranissal islevler

PFC, beklenmedik bir sese veya harekete yonelme egilimimiz gibi, otomatik
davraniglar, basit performanslar gergeklestirmek i¢in kritik degildir. Bu davranislar
dogustan olabilir veya 6grenme mekanizmalar1 mevcut yollar giiclendirdik¢e veya
yenilerini olusturduk¢ca deneyimle kademeli olarak gelisebilir. Bu "donanimla
baglantili" yollar avantajlidir ¢iinkii olduk¢a tanidik davranislarin hizli ve otomatik
olarak (yani dikkat gerektirmeden) yiiriitiilmesine izin verirler. Bununla birlikte, bu
davraniglar, tam olarak dogru uyaranin ortaya ¢ikardigi kati, basmakalip tepkilerdir.
Yeni durumlara iyi bir sekilde genelleme yapmazlar ve gelistirilmeleri cok fazla zaman
ve deneyim gerektirir. Yani bu tiir otomatik davranislar, biiyiikk 6lgliide duyusal
uyaranlarin dogas1 ve bunlar1 karsilik gelen tepkilerle birlestiren iyi kurulmug néral
yollar tarafindan belirlenirler. Buna karsin PFC, duyusal girdiler, diislinceler ve
eylemler arasindaki eslemelerin mevcut digerlerine gore zayif bir sekilde kuruldugu
veya hizla degistigi durumlarda kritiktir. Bu, "oyunun kurallarint”, hedeflerin igsel
temsillerini ve onlara ulagmak icin araglar1 kullanmamiz gereken zamandir. Birkag
arastirmact, bunun PFC'nin 6nemli bir islevi oldugunu tartismistir. Bu, bilissel
kontroliin ve davranisin temel yonlerinden birini gosterir: rekabet karsisinda daha
giiclii, ancak gorevle alakasiz olandan daha zayif, gorevle ilgili bir tepki (veya bilgi
kaynag1) se¢me yetenegi. Frontal bozuklugu olan hastalar, 6zellikle yonergeler siklikla

degistiginde bu gorevde zorluk yasarlar (44).

2.4. TNF-a (Tumor Necrosis Factor Alpha)

2.4.1. Yap Islev qliskileri

Timor Nekroz Faktorii - alfa (TNF-a), akut inflamasyon sirasinda
makrofajlar/monositler tarafindan iiretilen inflamatuar bir sitokindir ve hiicre i¢inde
nekroz veya apoptoza sebep olan gesitli sinyal olaylarindan sorumlu olmaktadir.
Protein ayni zamanda enfeksiyona ve kansere karsi direng agisindan da onemlidir.
TNFa, etkilerinin ¢ogunu, bir trimer olarak, TNFR-1 olarak adlandirilan 55 kDa'lik bir
hiicre zar1 reseptoriine veya TNFR-2 olarak adlandirilan 75 kDa'lik bir hiicre zar1
reseptoriine baglanarak gosterir. Bu reseptorlerin her ikisi TNF reseptor siiper ailesine

aittir. Siiper aile FAS, CD40, CD27 ve RANK" igermektedir. Bu reseptorlerin
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tanimlayic1 6zelligi, sistein agisindan zengin motiflerin iki ila alt1 tekrarindan olusan
hiicre dis1 bir alandir. Ayrica, TNF molekiillerini tecrit ederek hiicreleri apoptozdan
kurtaran, yapisal olarak iligkili "tuzak reseptorler" mevcuttur. TNFa, TNFb, TNFR-
1'in hiicre dis1 alan1 (STNFR-1 olarak adlandirilir) ve TNFb sTNFR-1 kompleksinin
kristal yapilar1 kristalografi ile tanimlanmigtir(45).

Timor nekrotik aktivitesine aracilik etmekte olan biyolojik faktoriin varligina
yonelik ipucglar1 18. yiizyila kadar uzanmaktadir. Lenfotoksin, 1968 yilinda T
lenfositler tarafindan {iretilmis ¢ozlinlir protein olarak kesfedilmistir. 1975'teki
deneyler, "Timor Nekroz Faktori" (TNF-a) olarak adlandirilan proteinin,
retikiiloendotelyal sistemlerin uyarilmasit ve lipopolisakkarit uyarimi sonrasinda
hayvanlarin dolagimina salindigini gostermistir. Bu proteinin belirli timor tiirlerinde
hizli nekrotik gerilemeye neden oldugu gosterilmistir. TNFa'nin nekrotik yeteneginin
tim timor tipleri i¢in dogru oldugu kanitlanmamistir ve TNFa'nin terapdtik
potansiyeli, etkili konsantrasyonlarda sistemik toksisitesi nedeniyle sekteye
ugramistir. Bu ayrime1 TNFa aracili sitotoksisite, tiimor hiicresinin nitrotirozinlenmis
tiibiilin aracili mikrotiibiil disfonksiyonuna maruz kalma yetenegi ile iligkili olabilir.
Fakat TNFa'nin timor hiicreleri iizerindeki spesifik nekrotik etkileri, Interferon'un
varligiyla artmistir. Hem TNFa hem de lenfotoksin (TNFb olarak adlandirilir ve LTa
olarak da adlandirilir), yapisal ve fonksiyonel olarak iliskili iki proteini
tanimlamaktadir.Her iki protein de 1984 yilinda sirasiyla aktif makrofajlardan ve T
hiicrelerinden izole edilmistir. CDNA sekanslari, kodlanan amino asit kalintilarinda
%30 homoloji ortaya ¢ikarmistir. TNFa ve TNFb'nin yapist belirlenmis ve her iki
proteinin de “armut”/ “koni” seklinde trimerler oldugu bulunmustur. TNF reseptorleri,
TNFR-1 ve TNFR-2, sirasiyla 55 ve 75 kDa proteinleri olarak klonlanmig ve eksprese
edilmistir. TNFR-1 ile kompleks halindeki TNFb'nin X-1sin1 yapisi, TNF'nin nasil
islediginin molekiiler olarak anlagilmasinda bir ¢i1gir agmistir. TNF trimeri, ti¢ TNF
monomer-monomer arayliziiniin her birinde bir tane olmak iizere ii¢ reseptor
molekiiliine baglanmaktadir. Reseptoriin hiicre dis1 alani, 3 disiilfiir igeren 40 kalint1
motifinden olusan uzun bir molekiildiir. TNFR-1'in dort hiicre dist modiiliinden
yalnizca tigii gorsellestirilmistir. Reseptoriin ilk yapisi da C terminalindeki bozuklugu
igeriyordu ancak sinyal iletimi i¢in olasi bir mekanizmaya isaret etmektedir. Bunu,

reseptoriin tiim hiicre dis1 alaninin yiiksek ¢oziiniirlikklii bir yapisi izlemistir(45).
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2.4.2. TNF-a Biyolojik Rolii

TNFa'nin biyolojik fonksiyonlari ¢esitli ve etki mekanizmasi biraz karmasiktir.
Bir yandan belirli enfeksiyon tiirlerine kars1 direng kazandiran, diger yandan patolojik
komplikasyonlara neden olan bu protein, birbiriyle ¢elisen roller iistlenmektedir. Bu,
etkinlestirilen ¢esitli sinyal yollariyla ilgili olabilir. TNFa'nin bagisiklik ve uygun bir
inflamatuar yanit saglamada Onemli bir rolii vardir. TNFa viicutta, bagisiklik
sisteminin uyarilmasi, enfeksiyon ajanlarina kars1 direng, timdrlere karsi direng, uyku
diizenlemesi ve embriyonik gelisimi igeren gesitli terap6tik roller oynar. Diger yandan
parazit, bakteriyel ve viral enfeksiyonlar TNF dolasim1 nedeniyle daha patojenik veya
oliimciil hale gelir. Fakat TNF'nin ana rolii, bu tiir enfeksiyonlara kars1 direngte 6nemli

bir araci olarak goriinmektedir(45).

Ek olarak TNF, 6zellikle interferon ile kombinasyon halinde anti-malign hiicre
sitotoksisitesi gostermektedir. Bu sekilde bir kombinasyon, hayvan modellerinde
agresif immiinojenik olmayan tiimorleri tedavi edebilir. Ayrica, yiiksek TNFa
konsantrasyonlar1 konaker i¢in toksik olmasi sebebiyle (insanlarda tolere edilen
maksimum doz 200 mg/m2), toksisiteyi azaltarak (6rn. IL-1 ile 6n tedavi) veya
etkinligi artirarak terapotik indeksi arttirmak gerekmektedir. Bu da sistematik
sitotoksisitesini azaltan ve TNF'nin tiimor hiicrelerini segici olarak yok etme
etkinligini artiran mutasyonlar yoluyla miimkiin olabilir. Baz1 kemoterapétik ilaclarla
etkinlik artirilabilir. TNFa ayrica fizyolojik uyku diizenlemesinde de rol oynamaktadir.
Eksojen TNFa uygulamasinin uykuyu arttirdigi ve TNFa'nin inhibisyonunun ise
spontan uykuyu azalttigi gozlenmistir. TNFa mRNA beyinde giinliik ritimde
tiretilmektedir ve en yiiksek seviyeleri uykunun yogun oldugu dénemlerde ortaya
cikmaktadir. TNFR-1 reseptorlerinin yoklugu, hayvan modellerinde uykunun
azalmasiyla sonuglanmistir. Benzer etkiler sitokin IL-1 ile de gozlenmistir. TNF aracili
apoptoz da normal embriyonik gelisimin bir pargasi gibi goriinmektedir. TNF,
nekrotik veya apoptotik hiicre 6liimiinii indiikleyebilir. Nekroz, hiicre sismesi, hiicre

lizizi ve organel tahribati ile karakterizedir(45).
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2.4.3. Eylem Mekanizmalari

TNFa etkisini, bir trimer olarak baglanarak ve ¢cogu hiicre membraninda ¢ok
sayida bulunan yliksek afiniteli reseptorleri kiimeleyerek gosterir. Ligand/reseptor
kompleksi, klatrin kapli ¢ukurlar yoluyla hizla igsellestirilir ve derecelendirildigi
ikincil lizozomlarda sona erer. TNFa'nin 75 kDa TNFR2'ye baglanmasi, sitotoksisiteyi
elde etmek i¢in yeterli degildir, fakat 55 kDa TNFR-1'e baglanma, TNF'nin aracilik
ettigi bir hiicre oOldiirmeyi elde etmek icin yeterlidir. TNFa etkilerini, gen
transkripsiyonunun aktivasyonu ve/veya reaktif oksijen veya nitrojen radikallerinin
(6rn., NO) iiretimi gibi hiicre i¢inde ¢esitli tepkileri tetikleyen bir dizi ikincil proteini
aktive ederek gostermektedir. Aktive edilmis proteinler arasinda G Proteini,
transkripsiyon faktorleri (6rnegin, NF-kB, AP-1), protein kinazlar (6rnegin, CK II,
erk-1, erk-2 ve MAP2), fosfolipazlar (6rnegin, PLA2, PLC, PLD ve sfingomi elinaz)
mitokondriyal proteinler (6rnegin, manganez su peroksit dismutaz) ve kaspazlar olarak
bilinen serin ve sistein proteazlari. TNF reseptor siiper ailesinin birkag liyesi, her biri
TNFa aracil1 apoptoza katilan 65-80 amino asitten olusan protein etkilesimi olan hiicre
ici "Olim alanlarma" sahiptir. Bu "Oliim esastir" kaspazlar1 (belirli aspartik asit
kalintilarindan sonra belirli proteinleri pargalayan sistein proteazlari) aktive etme
islevi goriir. Kaspazlar, TRADD ve FADD gibi adaptor proteinler tarafindan aktive
edilmis reseptore. Ilging sekilde, TNFa trimeri, nispeten diisiik bir pH'ta ve reseptdr
baglanmasinin yoklugunda, fonksiyonel bir iyon kanali olusturmasina izin veren
konformasyonel degisiklige ugramaktadir. Bu durum, molekiiliin pek ¢ok incelikli ve
olaganiistii derecede ¢esitli islevleri yerine getirdigini gostermektedir. Ek olarak, TNF
baglanmasi, bir dizi anyon/katyon kanalinin aktivitelerinin diizenlenmesini
indiikleyerek nekroz/apoptoz ile iliskili hiicre hacmindeki degisikliklere aracilik

etmektedir(45).
2.4.4. TNF Reseptorleri ve TNF Reseptor Ailesi

TNFa, molekiil agirligr 55 ve 75 kDa olan iki aynmi1 kokenli reseptore baglanir.
Insan TNFR-1 434 amino asitten olusurken TNFR-2 439 kalintidan olusur. Bu
reseptorler hiicre dis1 bolgede ¢ok sinirl bir homolojiye sahiptir. TNF reseptorii iist
ailesi, sistein kiimelerinin tekrarlanan birimlerinin varligiyla tanimlanir. Proteinlerin

hiicre i¢i bolgelerinde herhangi bir homoloji goriilmemektedir. Hiicre ici bolgelerde
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homolojinin olmayis1, iki reseptoriin farkli sinyal yollarin1 aktive ettigini
diistindiirmektedir. TNF reseptorleri, eritrositler ve uyarilmamis T lenfositleri gibi
birkag istisna disinda hemen hemen bilinen tiim hiicre tiplerinde mevcuttur. Reseptor
yogunlugu hiicre bagina 200-10.000 arasinda degisir. Bir hiicre iizerinde bulunan
reseptorlerin sayisi ile TNF'nin indiikledigi yanitin biiylikliigli veya yonii arasinda
hicbir korelasyon yok gibi goriinmektedir. TNFR-1 ve TNFR-2'nin ¢6ziiniir formlar1
insan idrarinda ve kanser hastalarinin serumunda tanimlanmistir. Bunlar muhtemelen
ligandin kodunu ¢6zerek TNF'nin aktivitesini diizenler, boylece {iretilen sinyalleri
asag1 dogru diizenler. Simdiye kadar bircok membrana bagl reseptdr (TNFR-1 ve 2
dahil) tanimlanmis olup, TNF reseptor siiper ailesi olarak bilinen seyi olusturmaktadir.
Molekiil agirliklar1 50-120 kDa araligindadir. Her molekiil, aktivite i¢in gerekli olan
birkac disiilfit bag1 icerir. TNF reseptor ailesinin iiyeleri tip I transmembran gli
koproteinlerine aittir. Hiicre dis1 N-terminalinde iki (6rnegin, CAR 1) ila alt1 (6rnegin,
CD 30) kez tekrarlanan, sistein agisindan zengin ortak bir motifi (yaklasik 40 kalint1)
paylasirlar. Bu tekrarlardaki ortalama homoloji, c¢esitli iiyeler arasinda %25
civarindadir. Reseptorler, TNFR ailesinin pek ¢ok iiyesinin bazilarinda bulunmayan

sitoplazmik bir "6liim alanina" sahip olma bakimindan farklilik gosterir(45).

Bu reseptorlerin tiimii ¢esitli tiirlerden klonlanmistir. Bu reseptorlerin etki sekli,
ligand oligomerlerinin (6rn., TNF trimerleri, NGF dimerleri) baglanmasi iizerine
capraz baglanmaya dayanir. Spesifik monoklonal antikorlarla capraz baglanma
yoluyla aktive edilebilirler. Viriisler bu reseptorlerin ¢ogunu hiicreye giris noktasi
olarak kullanabilir. Salgilanan ligandlar1 tecrit etme islevi goren, "tuzak reseptorler"
olarak adlandirilan bir dizi ilgili reseptor de tanimlanmustir. Yem reseptorleri (DcR1,
DcR2 ve DcR3), Trail (DcR1 ve DCR2) ve Fas (DcR3) ligandlarin1 sekestre eder,
boylece apoptozu Onler. Ek olarak, osteoprotegrin (OPG) olarak adlandirilan,
membrana bagli olmayan ¢oziiniir bir decoy reseptorii de tanimlanmistir. TNFR-1
ailesi i¢in ¢ok fazla translasyon sonrasi degisiklik bildirilmemistir. TNFR-1 ve TNFR-
2'nin her ikisi de N-glikozile edilmistir, ancak yalnizca TNFR-2 O glikosile edilmistir.
Diger tiim membran reseptorleri de glikosile edilmistir. Her ikisinin de intrinsik kinaz
aktivitesi yoktur veya membrana bagli veya sitoplazmik kinazlar tarafindan
fosfotillendigi bilinmemektedir, ancak son zamanlarda fare TNFR-1'in, Thr-236 ve

Ser-270 tizerinde mitojenle aktiflestirilen protein kinaz (MAPK) tarafindan tercihen
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fosforile edildigi gosterilmistir. TNFR-1'in birincil dizisi, PKC veya CK Il i¢in bir dizi
potansiyel fosforilasyon konsensiis bolgesinin varligini ortaya koymaktadir. TNFR-1,
fibroblastlar ve epitelyal hiicreler gibi hiicreler iizerinde her yerde mevcut bir dagilima
sahipken, TNFR-2'nin varligi daha kisitlidir ve esas olarak hematopoietik kokenli
hiicrelerle siirlidir. CD40, B hiicreleri, timik epitel, dendritik hiicreler, monositler
dahil olmak tizere cesitli hiicrelerde 50-kDa glikoprotein olarak eksprese edilir ve T
hiicrelerinde diisiik seviye Fas reseptorii, aktiflestirilmis T hiicreleri, B hiicreleri,
monositler ve notrofillerde eksprese edilir Fas mRNA, farelerde cesitli organlarda
eksprese edilir CD30 reseptdrii orijinal olarak tanimlanmistir. Hodgkin hiicrelerinde
Ayni1 zamanda birka¢ Hodgkin disi lenfoma hiicresinin yani1 sira viral olarak
dontstiirilmiis birkag B ve T hiicre hattinda da eksprese edilir. CD27 mediiller
timositlerin ve periferik kanin ¢ogunlugunda eksprese edilir T hiicreleri Baz1 B ve NK
hiicrelerinde de mevcuttur. Reseptor 4-1BB, aktiflestirilmis CD41 ve CD81 T
hiicreleri ve bagirsak intraepitelyal T lenfositleri ve insan akciger epitel hiicrelerinde

35 kDa protein olarak eksprese edilir(45).
2.4.5. TNF-a Proteinin Yapisal Yonleri

TNF-o 'min kristal yapis1 iki arastirma grubu tarafindan neredeyse ayni anda
¢Oziilmiistiir. Son zamanlarda yap1 ¢ok yiiksek ¢oziiniirliikte tanimlanmistir. TNF-q,
her molekiiliin diger ikisine temas edecegi sekilde liggen koni seklinde diizenlenmis
bir zamanlayici olarak mevcuttur. Bu benzetmede monomerler arasindaki araytizler
koninin dikey kenari olacaktir. Her monomer, ii¢ ek b-iplik¢ik igeren bir N-terminali
eklemesi ile bir b-jellyroll topolojisinde diizenlenmis, her biri sekiz anti-paralel b-
iplik¢ik igeren iki paketlenmis b-kivrimli tabakadan olusur. Monomer yaklasik 60A
uzunlugunda ve 30A genisligindedir. Dis tabaka hidrofilik kalintilar agisindan
zengindir, i¢ tabaka ise hidrofobiktir ve trimerin merkezi eksenine yakin konumlanan
C terminal segmentini igerir. Jole rulosu genis bir tabana ve sivrilen bir tepe noktasina
sahip kama seklinde bir sekle sahiptir ve viral kapsid proteinlerini animsatmaktadir.
Trimer kompleksinde gizlenen “i¢” tabaka, dogru uzaysal sirayla B“-B-I-D-G
(ipliklerin tarihsel isimlendirmesine dayanarak) seritlerinden olusur. Agikta kalan
"dis" tabaka C'-C-H-E-F seritlerinden olusur. Fare TNF'si arttk 1.4A olarak

belirlenmisti; insan TNF yapisiyla ayni olmasina ragmen, yan zincir pozisyonlarinin
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daha dogru ve ayrintili bir tanimin1 saglar. Bolgeye yonelik mutajenez, TNF dizisi
icinde, TNF'nin sitotoksisitesi ve reseptor baglanmasi i¢in gerekli olan bir¢ok kalintry1
tanimlamistir. Ilgili sitokinler TNFb ve CD40L'min her ikisi de yapisal olarak
karakterize edilmistir. Beklendigi gibi her ikisi de TNFa ile ayn1 kat1 paylasiyor. Ancak
tic molekiiliin yiizey Ozelliklerinde 6nemli farkliliklar vardir. Farkliliklar 6zellikle
CD40'a baglanan ve TNFR-1 veya TNFR-2'ye baglanmayan CD40L i¢in belirgindir.
TNFR-2 ile karsilastirildiginda TNFR-1 baglanmasina daha fazla afinite gésteren veya
her iki reseptore baglanmasi azalmis olan TNF mutantlarinin kristal yapilar agikliga
kavusturulmustur. Arg31'in Asp ile ikame edildigi bir TNFa mutanti, tercihen TNFR-
2'ye baglanmanin azaldigini gosterir. TNFa'nin TNFR-1 ve TNFR-2 reseptorleri ile
model kompleksleri, TNFa'nin Arg31'inin her iki reseptdrde bir Glu kalintisi ile iyonik
bir etkilesim olusturdugunu ileri siirer. TNFa mutantinin Asp31'inin, TNFR-1'in Ser59
veya Cys70'i ile hidrojen bagi etkilesimleri olusturdugu varsayilmistir, ancak TNFR
2'de boyle bir durum s6z konusu degildir. Arg31'in giiclii iyonik etkilesimlerinin kaybi
ve Asp3l'in elektrostatik itmesi, TNFR-1'in azalan baglanmasini agiklamaktadir.
Arg31Asp'nin TNFR-2'ye mutanti. TNFa mutantinin Asp31'i ile TNFR-1 arasindaki
iyonik etkilesimlerin, TNFR-2 ile etkilesim olmamasiyla karsilastirildiginda daha
zay1f hidrojen bag: etkilesimleriyle degistirilmesi, Arg31Asp mutantinin TNFR-1'e

gore gozlenen tercihli baglanmasini agiklar(45).
2.5. Sirtuinler

Sirtuinler, prokaryotlar ve okaryotlarda ¢ok 6nemli metabolik yollart NAD+
bagimli olarak diizenlemekte olan histon deasetilazlardir. Hiicrenin yasamda kalmasi,
yaslanmasi, c¢ogalmasi, DNA onarimi, apoptoz hiicre metabolizmas1 ve kalori

kisitlamasi gibi pek ¢ok biyolojik siireclerde yer almaktadir (46).

Sirtuin (SIRT) ailesi yedi iiyeden olusur. SIRT'ler, NAD+ baglayici katalitik bir
alan1 paylagmaktadirlar. Biyolojik stireclere baghidir ve spesifik olarak farkl
substratlar tistiinde hareket edebilirler. Sirtuinler, hem N- hem C-terminal alaninda dizi
ve uzunluk olarak farklilik gésterir, bu da farkli fonksiyonlarini ve lokalizasyonlarini
kismen de olsa agiklamaktadir. SIRT'ler hem deasetilasyonu hem de ADP-
ribosilasyonu katalize edebilir. Bu enzim ailesinin yedi iiyesi, kardiyovaskiiler

hastaliklar, norodejeneratif hastaliklar ve kanser gibi insan patolojilerin tedavisi adina
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potansiyel hedefler seklinde kabul edilmektedir. Son on yilda, kanser ve
norodejeneratif hastaliklar gibi farkli patolojilerle olan iliskilerine ve bunlara dahil
olmalarina artan bir ilgi goriilmektedir. SIRT inhibitorlerinin (SIRT1) kanser, HIV
enfeksiyonu ve kas hastaliklarinin ve SIRT aktivatorlerinin (SIRTa) yasa bagh
bozukluklarin tedavisinde potansiyel kullanimini destekleyen artan kanitlar, son

yillarda birgok SIRT modiilatoriiniin tanimlanmasina yol agmistir (46).

Tim SIRT ailesi tiiyeleri, dogasina ve hiicre tipine bagh olarak fizyolojik
tepkilerin diizenlenmesinde farkli ama ayni zamanda Ortiisen roller oynamaktadir.
Simdiye kadar yedi SIRT tanimlanmistir. SIRT1 ¢ekirdekte lokalize olan ancak belirli
kosullar altinda ¢ekirdek ve sitoplazma arasinda gidip gelebilen bir besin/metabolik
sensordiir. Coklu histon ve histon olmayan proteinler olmak iizere deasetilasyon ile
post-translasyonel modifikasyon i¢in ¢ok cesitli hiicresel proteinleri hedeflemektedir.
Esas olarak sitozolde bulunan ancak ¢ekirdege yer degistirebilen SIRT2 mitoz, hiicre
farklilagsmasi, mitofaji ve kardiyak homeostazi diizenler. SIRT3, SIRT4 ve SIRTS
dahil olmak {izere mitokondriyal SIRT'ler, mitokondriyal matriste bulunur.
Mitokondriyal stres yanitlarinin, antioksidan yanitlarin, apoptoz ve otofajinin
diizenlenmesinde kritik olarak yer alir. SIRT6 ve SIRT7, birincil olarak niikleolusta
bulunan SIRT?7 ile niikleer proteinlerdir. SIRT1, 2, 6 ve 7 dahil olmak iizere niikleer

SIRT'ler, enflamatuar yanitin diizenleyicileri olarak islev gormektedir (47).

SIRT'lerin ¢ok sayida biyolojik yoldaki temel islevi goz Oniine alindiginda
bunlarin diizensizligi ve anormal ekspresyonu, metabolik, kardiyovaskiiler ve
norodejeneratif hastaliklar, kanser, enfeksiyon ve inflamatuar hastaliklar olmak {izere
c¢esitli insan hastaliklari ile iligskilidir. Hem normal hem de doniistiiriilmiis hiicrelerde
histon ve histon olmayan proteinlerin modifikasyonu yoluyla birka¢ hedef gen ve
proteinin epigenetik kontroliinde SIRT'lerin roliinii gosteren c¢ok sayida kanit da
bulunmaktadir. SIRT'lerin hayati fizyolojik fonksiyonlarin diizenlenmesindeki rolii
g0z Oniine alindiginda, bunlarin daha fazla arastirilmasi, insan hastaliklarinin tedavisi

icin yeni terapotik ajanlarin gelistirilmesine katkida bulunacaktir (47).
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2.5.1. SIRT- Yapisi ve Fonksiyonlari

SIRT'lerin ge¢misi, yaklastk 40 yil once, ilk olarak tomurcuklanan
Saccharomyces cerevisiae'de kesfedilen ve orijinal olarak ¢iftlesme tipi diizenleyici
proteini olarak bilinen kurucu iiye Sir2'ye kadar izlenebilir. Daha sonra, Sir2'nin
transkripsiyonel baskilamada islev gordiigii bulunmustur.1990'larin sonunda bir
caligma, Sir2'min genomik kararsizligt onleyerek mayanin Omriinii uzattigin
dogrulamistir. Sir2'nin kaybi, mayanin dmriinii 6nemli 6l¢iide kisaltirken, Sir2'nin ek
bir kopyasi bunu yaklasik %40 uzatmistir. Daha sonra elde edilen kanitlar, Sir2'nin,
NAD'ye baglh histon deasetilasyonun yapabilecegi molekiiler bir ¢erceve saglayan
NAD + bagimli HDAC enzimatik aktivitesine sahip oldugunu gostermistir. Sir2
enzimolojisinde yeni bir boliim acarak mayada genomik susturma ve yaslanma ile ve
muhtemelen daha yiiksek Okaryotik metabolizma ile baglantili olabilir. Sir2'nin
Caenorhabditis elegans'taki yaslanmanin molekiiler mekanizmasindaki anahtar rolii de
daha sonra gosterilmistir. Sir2 homolog genleri olarak bakteri, bitki ve memelilerde
art arda izole edildiginden, tiim tiirlerdeki Sir2 homolog proteinleri toplu olarak

SIRT'ler olarak anilmistir (48).

Tarihsel olarak, SIRTlerin (SIRT1 ila SIRT7) yedi memeli homologu
tanimlanmuistir ve tiimii bir substrat olarak kofaktor NAD gerektirmektedir. SIRT ailesi
proteinlerinin ortak bir 6zelligi, yaklasik 270 amino asitten olusan korunmus katalitik
cekirdek bolgesidir. SIRT katalitik ¢ekirdek bolgesi, yiiksek derecede yapisal ortliisme
sergiler. Katalitik c¢ekirdek bolgesi sunlari igerir; (a) NAD baglayici protein
ozelliklerine sahip biiyiik ve yapisal olarak homolog bir Rosmann katlama alani; (b)
yapida daha cesitli ve daha kiiciik ¢inko baglama alanlari; (¢) ve Rosmann katlama
alanini ¢inko baglama alanina baglayan halkalar. Bu ilmekler, NAD ve asetilisin igeren
peptit substratlarinin karsi taraftan girip enzime baglandig: biiyiik ve kiigiik alanlar
arasinda bariz uzatilmis catlaklar olusturur. Katalizde yer alan amino asitlerin
reaksiyon gruplar1 ve iki baglayici substrat molekiilii, iki yapisal alan arasindaki
bosluklardaki protein tiinellerine gdmiiliir. SIRT ailesinin yedi alt tipinin homolog
katalitik ¢ekirdekleri, asagidaki siiregleri iceren ikinci ortak nokta olarak kabul edilen
ayn1 deasilasyon mekanizmasi yoluyla katalize olur: (a) NAD ve asetilisin substrat

baglanmasi; (b) Glikosidik bag boliinmesi; (c¢) Asetil transferi; Ve (d) O-asetil-ADPR,
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nikotinamid ve deasetillenmis lizin {irlinlerinin olusumu. Katalitik ¢ekirdegin disinda,
SIRT proteinleri degisken N- ve C-terminal bdlgelerine sahiptir. Bu bdlgeler protein
ailesinde konservatif degildir ve uzunluklari, sekanslar1 ve sekonder yapilar1 farklidir.
Bu, proteinlerin (¢ekirdek ve sitoplazmada SIRT1 ve 2; mitokondride SIRT3, 4 ve 5;
cekirdekte SIRT6 ve 7) alt tipe Ozgii lokalizasyonunu ve diizenlenmesini
etkileyecektir. SIRT1, N terminal STAC baglama alan1 (SBD) ve dogal diizensiz
bolgeler dahil olmak iizere memeli alt tiplerinde en biiyiikk genislemeye sahiptir.
Mitokondri SIRT3, 4 ve 5, 6zellikle N-terminal mitokondriyal lokalizasyon sekansi
(MLS) olmak iizere ¢ok kisa uzantilara sahiptir (49).

Insan viicudunda, ¢esitli histonlar ve histon olmayanlar dahil olmak iizere birgok
dogal substrat vardir. Sirtuinler ile etkilesime girdiklerinde, bu substratlar farkl
fizyolojik/patolojik siiregleri diizenleyen cesitli yollarda yer alirlar. Bu nedenle, Sirtuin
ailesinin diizenlenmesi, belirli hastaliklar i¢in terapdtik potansiyele sahip olabilir. Son

birkag yilda, Sirtuin ailesi i¢in bir¢ok substrat tanimlanmistir (50).

Sirtl, toplu olarak sirtuinler olarak adlandirilan ve substratlari deasetillemek i¢in
nikotinamid adenin diniikleotide ihtiya¢ duyan sinif III histon deasetilazlarin
(HDAC'ler) prototipik bir tiyesidir (51). Sirtl, aile iiyeleri arasinda en iyi caligilan
izoformdur ve stres yaniti, apoptoz ve gen stabilitesi gibi c¢esitli hastaliklarin
diizenlenmesinde yer almaktadir. Ayni1 zamanda, Sirtl'in siklikla kalori kisith
hiicrelerde eksprese edildigi gozlenmekte, bu da metabolik problemlerde rol
oynadigmi disiindiirmektedir. Ek olarak, Sirtl norodejenerasyon, timor ve

kardiyovaskiiler hastalikta da yer alir (50).

Sirt2, viicutta, 6zellikle beyinde yaygin olarak dagilmistir. Sitoplazmada bulunur
ve ayrica c¢esitli fizyolojik ve patolojik siireclere katilmak igin cekirdege gidip
gelebilir. Sitoplazmada, Sirt2 bir a-tubulin deasetilazdir ve oligodendrositlerin
farklilagsmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. P65'1 deasetilleyerek NF-kb bagimli
genlerin ekspresyonunu diizenleyebilir. Ek olarak, Sirt2, hiicre dongiisiini

diizenlemedeki 6nemli islevi bakimindan Sirtuin ailesinin diger iiyelerinden farklidir

(50).
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Sirt3 esas olarak bobrek, kalp ve karaciger gibi mitokondri agisindan zengin
organlarda dagilirken, akcigerler ve timus nispeten azdir. Kendi genleri tarafindan
kodlanan proteinler, ¢ogunlukla uzun zincirli ve kisa zincirli formlara sahiptir. Uzun
zincirli Sirt3 yaklasik 44 KDa'dir ve kisa zincir yaklasik 28 KDa'dir. Normal sartlar
altinda, Sirt3 esas olarak uzun bir zincir seklinde ¢ekirdekte bulunur. Hiicre stres
altindayken, Sirt3, aktif kisa zincirli Sirt3'e donlismek tizere N-terminal mitokondriyal
hedefleme dizisini ¢ikarmak i¢in substrat peptidaz MPP tarafindan boliiniir: daha sonra
karsilik gelen islevini yerine getirmek i¢in mitokondriye girer. Sirt3 su anda, hiicresel
enerji metabolizmasinin diizenlenmesine katilarak hiicre émriinii uzatan, insan omri

ile ilgili bir protein olarak taninmaktadir (50).

Sirt4, mitokondriyal bir NAD+ bagimli ADP-riboziltransferazdir. ADP-ribozun
glutamat dehidrojenaz (GDH) gibi spesifik bir hedef proteine translokasyonunu
katalize etmektedir. Sirt4 ayrica yag asidi oksidasyonu ve insiilin sekresyonu gibi
hiicresel metabolik fonksiyonlari da diizenler. Birgok ¢alismada, Sirt4 ekspresyonunun
mesane kanseri, meme kanseri, kolon kanseri, mide kanseri, yumurtalik kanseri, tiroid
kanseri ve 16semi gibi malign tlimorlerde 6nemli dl¢giide yetersiz oldugu bulunmustur.
Ana islevi glutamin metabolizmasini diizenlemektir ve glutaminin en 6nemli islevi de
hiicre ¢ogalmasini diizenlemektir. Sirt4 ayrica glutamin metabolizmasini inhibe ederek
tiimor proliferasyonunu inhibe eder, boylece hiicre dongiisiinii etkiler ve bu inhibisyon
ayni zamanda genotoksik stres tepkilerinin bir sonucudur. Bu, Sirt4'lin genetik
sadakatin ana diizenleyicisi oldugunu diistindiirmektedir. Sirtl, Sirt2 ve Sirt3 ile

karsilagtirildiginda, Sirt4 ile ilgili arastirma nispeten yetersizdir (50).

Sirt5 nispeten zayif bir deasetilasyon aktivitesine sahiptir. Hiz sinirlayici enzim
olan karbamil fosfat sentetaz 1'in (CPS1) deasetilasyonu yoluyla Sirt5, iire
dongiisiindeki amonyak detoksifikasyon siirecinde énemli bir rol oynar. MnSOD ve
SOD2'ye benzer sekilde, hiicre i¢i ROS seviyelerini de azaltir ve hiicresel stresi artirir.
Sirt5 i¢in diger onemli hedefler, keton cisim sentezinde yer alan iirat oksidaz (UOX)
ve HMGCS2'dir. Ancak Sirt5 fazla ifade edilirse kanser, Alzheimer hastaligi ve
Parkinson hastalig1 gibi ¢esitli hastaliklara yol agabilir (50).

Sirt6'nin Ui enzim aktivitesi bulunur (deasetilaz aktivitesi, tek ADP transferaz

aktivitesi ve demiristoilasyon aktivitesi) ancak deasetilaz aktivitesi nispeten zayiftir.
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Sirt6 i¢in baslica substratlar, H3K9, H3K56 ve C-terminal baglayici protein etkilesimli
proteinler (CTIP), PARP-1 ve TNFa'dir. Sirt6'nin 6nemli bir islevi, genleri sabit
tutmaktir. Sirt6, normal telomerler i¢in gerekli olan H3K9 ve H3K56'ya baglanir.
Sirt6'nin silinmesi, telomer hasarinin birikmesine yol agar ve hiicrelerin erken
yaslanmasini desteklemektedir. Bir¢ok aile iiyesi gibi Sirt6 da glikoz ve kan lipitleri
gibi metabolik sorunlar1 diizenler. Sirt6, enflamasyon i¢in dokuya 6zgii olmasina
ragmen, TNF-a'nin salgilanmasini tesvik eder ve bu da TNF-a'nin asagi akis yolunun
bir anti-inflamatuar etki sergilemesini engeller. Benzer sekilde, Sirt6'nin kanser
tizerindeki etkileri de dokuya oOzgiidiir. Sirt6, kardiyak hipertrofiye yol agan
miyokardiyal IGF-Akt sinyalinin negatif diizenleyicisidir. Ayrica Sirt6 ifadesinin en
yiiksek oldugu organin kalp oldugunu da belirtmekte fayda var. Tiim bunlar, Sirt6

aktivasyonunun kalbi korudugunu gostermektedir (50).

Sirt7, Sirtuinler ailesinde ¢ekirdek¢ikte bulunan tek izoformdur. Spesifik
lokalizasyonu, islevinin rDNA transkripsiyonu, ribozom sentezi ve hiicre
proliferasyonu ile iligkili olabilecegini gosterir. Spesifik olarak Sirt7, dalak, karaciger
ve testis gibi ¢ogalan dokularda yiiksek oranda dagilir ve iskelet kasi, beyin ve kalpte
daha az dagilir (50).

Sirtuinler cok ¢esitli hastalik yollarinda rol oynayan genis ve etkili bir aktiviteye
sahiptir. Sirtuin ailesinin ¢esitli izoformlar1 arasinda bir aktivite cakigmasi vardir. Ayni
anda ayn1 hedefle hareket edebilen birgok iiye bulunmaktadir (Ornegin p53). Sirt2,
bildirilen ilk alt tipi olmustur. ilk &nce Sirtuin protein yapisi ortaya ¢ikarilmis ve
Sirtuin katalitik ¢ekirdegi hakkinda faydali bilgiler saglamislardir. Katalitik ¢ekirdek
yapt kisminda Sirt2'nin neredeyse bu cekirdek bolgedeki tiim izoformlarin yapisal
temelini temsil edebilecegini belirtmekte fayda var ki bu da Sirtuin ailesinin yiiksek

oranda korunmasinin sebeplerinden biri olmustur (50).

Cesitli  enfeksiyonlara karst iyilestirilmis terapotiklerin  gelistirilmesi,
enfeksiyonlar sirasinda konakg¢i patojen etkilesimlerinin diizenlenmesinin altinda
yatan anahtar faktor(ler) ve mekanizmalarin daha iyi anlasilmasina bagh olacaktir. En
1yi ¢aligilan sirtuinlerden biri olan SIRT1, enfeksiyon baglaminda konak¢1 immiin ve
inflamatuar yanitlarin cesitli yonlerinde kritik bir modiilator olarak kabul edilmistir.

SIRTI, otofaji ile iligkili proteinlerin NAD bagimli deasetilasyonu yoluyla, bir hiicre
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otonom ana savunma yolu olan otofajiyi diizenler. Oksidatif stresler lizerine SIRT1,
embriyonik kok hiicrelerde memeli rapamisin hedefi (mTOR) yolunu baskilayarak
otofajiyi ve mitokondriyal fonksiyonu aktive edebilir. EKk olarak SIRT1, hava yolu
inflamasyonunu modiile etmek igin hipoksi ile indiiklenebilir faktor 1a (HIF la) ve
vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin ekspresyonunu diizenler. Aksine, SIRTI,
mTOR'u aktive ederek hepatik inflamasyona, inflamatuar aktivasyona ve karaciger
hasarma katkida bulunur. Gelecekteki calismalar, farkli deneysel ayarlardaki
tutarsizliklar1 hafifletmek icin SIRT1'den mTOR yoluna ¢apraz konugmalar hakkinda
fikir verecektir. Giderek artan sayida literatiir, SIRT1'in immiin ve inflamatuar
yanitlar etkilemek i¢in immiin immiinometabolik yolaklar1 diizenlemede 6nemli bir

rol oynadigini 6ne siirmektedir (47).
2.6. Iniilin

Saglik ve beslenme, bu ¢agin en zorlu alani olmakla beraber Oniimiizdeki
yillarda da devam edecektir. Gidalarin besin degerlerinin korunmasi ve arttirilmasi
daima 6nemli bir arastirma konusu olmustur. Yogun, enerji agisindan zengin veya
rafine gidalar, hiperglisemi, hiperkolesterolemi, kolorektal kanserler ve hassas
bagirsak hastaliklar1 gibi ¢esitli rahatsizliklarin basglamasia yol agar ve bazi dogru
besinlerden yoksun birakmaktadir. Son birkag on yilda, fonksiyonel gidalara olan
talepteki artig, gida isleme endiistrilerini, gidanin beslenme kalitesini ve fonksiyonel
ozelliklerini korumak igin yeni yontemler gelistirmeye yoneltmistir. Insanligin kars
karsiya oldugu ¢esitli sorunlar arasinda, beslenmeye bagl hastaliklar en 6nemlileri
arasindadir. Bu fizyolojik hastaliklarin tehlikesini ortadan kaldirmak i¢in ciddi ¢aba
gerektirir. Mevcut kosullar g6z oniine alindiginda bu tiir saglikli beslenmenin olumlu
yonlerini vurgulamay1 hedefleyen yeni saglik stratejileri gelistirilmistir. Bu noktada,
fruktan olarak bilinen diyet lifi sinifina ait iniilinin terapétik, 6nleyici ve fizyoprotektif

etkileri nedeniyle biiyiik ilgi gérmektedir (52).

Liliaceae, Amaryllidaceae, Compositeae ve Gramineae gibi bir dizi tek ¢enekli
ve cift ¢enekli familyalar, ¢igek soganlarinda, yumrulu koéklerde ve yumrularda
depolanan basglica iniilin kaynaklaridir. Ayrica, Compositeae familyasinin hindiba ve

Jeru salem enginari adli iki tiirii de endiistriyel liretimde tercihen kullanilmaktadir (52).
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Iniilin, suda ¢odziiniir bir depolama polisakkarittir ve fruktanlar adi verilen
sindirilemeyen bir karbonhidrat grubuna aittir. Iniilin, ABD'de GRAS statiisiine
ulagmistir ve yaklasik 36.000 bitki tliriinde yaygin olarak mevcuttur, bunlarin arasinda
en zengin iniilin kaynagi hindiba kokleri olarak kabul edilmektedir. Genel olarak
iniilin, mide saghigindaki yararli rolii nedeniyle saghigi iyilestirmek i¢in prebiyotik,

doku degistirici ve fonksiyonel gidalarin gelistirilmesi igin kullanilir (53).

Iniilin, 3000'den fazla sebzede bulunmasi nedeniyle, ¢esitli bitkilerde genis
Olclide dagildig kabul edilmektedir. Yiizyillardir giinliik gida alimimizin bir pargasi
olmustur. Besleyici 6zelliklere katkida bulunur ve 6nemli teknolojik faydalar sergiler.
1800'lerin baginda, Valentine Rose adli bir Alman bilim adami, iniilini Elecampane
(Inula hele nium) koklerinden kesfetmistir ve sonra 1817'de Thomson iniilin olarak
adlandirmistir. Dogal iniilin kaynaklari hindiba kokii, yer elmasi, yildiz ¢icegi
yumrulari, yacon, kuskonmaz, pirasa, sogan, muz, bugday ve sarimsagi igerir. Sentetik
olarak iniilin tipi fruktanlar siikrozdan hazirlanmaktadir. Iniilin, islenmis gidalarda
seket veya yag ikamesi seklinde yaygin kullanilmaktadir. Iniilin, sindirilebilir
karbonhidratlara kiyaslandiginda sadece %25-35 enerji verir. Iniilinin tatlilik seviyesi
siikrozun yaklasik %10' udur. Saglik yararlari, Ozellikle artan mineral emilimi
nedeniyle ¢ok yonlii bir bilesendir. Ayn1 zamanda kolayca sindirilen karbonhidrat
grubu olan fermente edilebilir Oligo-, Di-, Monosakkaritler ve Polioller (FODMAP)
olarak kabul edilir. Ayrica sindirim sistemindeki mikrofloranin biiylimesini
desteklemektedir ve diyabet hastalarmin kan glikoz seviyesini yonetmesinde diisiik

kalorili yiyecek hazirlamak i¢in uygun bilesen olarak kabul edilir (53).

Fruktoz polimerlerinin heterojen bir karisimi olan iniilin, dogada oncelikle
bitkilerde depolama karbonhidratlar1 olarak c¢esitli sekillerde bulunur. Saglig
tyilestirmek ve yasam tarziyla ilgili bir¢ok hastalik riskini azaltmak i¢in birbirinden
farkli belirli beslenme ve terapotik faydalar sagladigi bilinmektedir. Ek olarak,
fonksiyonel bir bilesen olarak Iniilin, iyi bir sindirim sagligin1 desteklemede, lipit
metabolizmasini etkilemede ve optimum glikoz ve insiilin seviyelerini saglamada
yararli rollere sahip bir prebiyotik olarak islev gdérmesi i¢in hayvan ve insan

calismalarini igeren gesitli etkinlik ¢alismalarinda benimsenmistir (52).
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2.6.1. iniilinin Yapis1 ve Etkileri

Diyet lifi, insan saghigimni iyi hale getirmek temel bilesen olarak kabul edilir ve
diyet lifi ile zenginlestirilen gidalara yonelik ilgi, sagligi tesvik edici ozellikleri
nedeniyle artmistir. Diyet lifinin en temel o6zellikleri sunlardir: mide salgilar
tarafindan hidrolize ugramaz ve ince bagirsakta emilir, kalin bagirsak mikroflorasi
tarafindan fermente edilebilir. Iniilin, -(2-1)- d-frutosil baglar ile birlestirilmis fruktoz
kisimlaria sahip olan ve anomerik C-2'nin -konfigiirasyonu nedeniyle insan ince
bagirsaginda sindirime karsi direngli olan bitkilerde depolanan bir karbonhidrattir,
ancak kalmn bagirsakta fermente edilir. Iniilinin yaklasik %901 kolona geger ve
buradaki bakteriler ile sindirilmektedir. Bu nedenle, iniilin diyet lifi kompleksinin ¢ok
Oonemli bir bileseni olmkatadir ve besin maddelerinde diyet lifi seklinde
etiketlenmekedir (53).

Iniilinin diisiik kalori degeri (1.5 kcal/g ya da 6.3 kJ/g), onu olusturan
monosakkarit kisimlarmin aksine sindirilemezliginden kaynaklanmaktadir. Iniilin,
bagirsak bakterilerinin etkileriyle kisa zincirli yag asitlerine, laktata, bakteriyel yakita
ve gaza doniisiir. Yalnizca kisa zincirli yag asitleri ve laktat, konak¢1 organizmanin
enerji metabolizmasina katkida bulunabilir. Bakteriler ve konakg1 hiicreler de kisa
zincirli yag asitlerinin bir miktarin1 kullanabilir. In-vitro ve In-vivo sonuglarin
kanitlarina gore, iniilin ve oligofruktozun enerji oran1 1.5 kcal/g olarak bildirilmistir.
Etkili bir prebiyotik i¢in molekiiliin GIS'in {ist kisminda hidrolize veya absorbe
edilmemesiyle; bagirsak mikroflorasi fermente edilmeli ve kolonun yararli bakterileri
bununla uyarilmalidir. Iniilin ve oligo-fruktoz, en nemli prebiyotik etkinlige sahip en
yaygin olarak incelenen prebiyotik bilesikler olarak kanitlanmistir. Iniilin yavas yavas
fonksiyonel gidalarda, ozellikle de yararli bagirsak bakterilerinin yogunlugunu

arttirmak i¢in ¢esitli iiriinlerde kullanilmaktadir (53).

Iniilin kalin bagirsagin farkli boliimlerinde (kisa zincirli iniilin proksimal kolon
kisminda ve uzun zincirli iniilin daha uzak kolon kisminda) metabolize edildigiinden
dolay1 fermentatif ve prebiyotik etkileri artirmak i¢in kisa ve uzun zincirli iniilin
karisiminin kullanilmasi ¢esitli beslenme ¢alismalari tarafindan 6nerilmektedir. Kisa
zincirli ve uzun zincirli iniilinin 50:50 oranlarinda karisimi, prebiyotik etkinligin

arttirilmasinda avantajlar saglamaktadir. Yetiskinlerde kalsiyum birikimini ve kemigin
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mineral igerigini arttirmaktadir. Prebiyotik etkisini arttirirken veya siirdiiriirken gaz

tiretim miktarini azaltmada etkili oldugu kanitlanmistir (53).

Takviye edici gida iniilini, oligosaccha rides grubuna girer. Ayrica, ana
oligosakarit grubu iki genis kategoriye, yani alt kategoriye ayrilir. Biri gida
endistrisinde yag1 ikame etmek, iirlinlerin dokusunu degistirmek ve tatlandiricilar
olarak  yaygin olarak kullanilan  maltodekstrinleri  igeren  sindirilebilir
oligosakkaritlerdir. Diger grup, iniilin ve fruktooligosakkaritleri vurguladigimiz a-
glukan olmayan oligosakkaritlerdir. Maltodekstrinler sindirilebilir karbonhidratlardir,
oysa iniilin ve fruktooligosakkaritler hidrolize olmadan iist gastrointestinal sistemden
gecer ve daha sonra bifidus baskin floranin gelisimini uyardiklar1 kolona ulasir. Bu
yiizden "sindirilemeyen oligosakkaritler" (NDO) olarak adlandirilirlar. NDQO'lar ayrica
temel olarak ¢oziiniir ve fermente edilebilir diyet lifi olma 6zelligine sahiptir. Iniilin
ve oligofruktoz, pirasa, sogan, bugday, sarimsak, muz ve hindiba dahil olmak iizere
bir¢ok bitki, sebze, meyve ve tahilda yaygin olarak bulunan dogal gida bilesenleridir.
Avrupa'da giinliik ortalama iniilin ve oligofruktoz tiikketiminin 3-10 g/giin, Amerika'da
1-4 g/giin oldugu tahmin edilmektedir. Gida endiistrisi iiretimi i¢in en énemli iniilin

ve oligofruktoz kaynagi, esas olarak bienal bitkisi olan hindibadir (54).

Modern cagda, tiiketiciler beslenmeleri konusunda daha bilinglidir ve daha 1y1
saglik artiric1 oOzelliklere sahip diisiik kalorili gidalar talep etmektedir. Mevcut
aragtirmalar, fonksiyonel gidalarin gelistirilmesinde yeni kesfedilen aktif bilesenlerin
rolii hakkinda derin bilgiler sunmaktadir. Iniilinin insanlarin biiyiimesi ve saglik

durumu tizerinde muazzam etkileri oldugu one stirilmistiir (53).

Sonug olarak, iniilinin belirli gida uygulamalarinda umut verici teknolojik ve
fonksiyonel 6zelliklere sahip oldugu sonucuna varilabilmektedir. Ek olarak, iniilinin
diyet kaynaklari, diyet lifi agisindan zengin oldugu kadar saglig1 tesvik edici icerik
olarak anilabilir ve gesitli terapotik ve fonksiyonel yemek tarifleri gelistirmek igin
uyarlanabilmektedir. Son olarak, iniilin takviyeli gidalarin yasam tarziyla ilgili ¢esitli

bozukluklar1 hafifletme konusunda etkili bir potansiyele sahip oldugu sdylenebilir
(52).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Arastirmanin Tipi

Deneysel nitelikte bir arastirmadir.

3.2.Arastirmanin Yeri ve Zamani

Arasgtirma, Kasim 2022 ve Haziran 2023 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dalinda gergeklestirilmistir.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Arastirma deney hayvanlari ile yapildigindan aragtirmanin evreni ve 6rneklemi

yoktur.

3.4. Calisma Materyali

Calismada, 32 adet 4 haftalik Spraque-Dawley tiirti disi siganlar kullanilmustir.
Hayvanlar Dokuz Eyliil Universitesi Fizyoloji Anabilim Dali Laboratuvarindan temin
edilmistir. Hayvanlar dort gruba ayrilmistir. Hayvanlar gruplara rastgele dagitilmstir.
Hayvan sayisina, etik kurulun verdigi izin dogrultusunda ve literatiirdeki caligmalar

151g1nda karar verilmistir. Gruplar asagidaki gibidir;
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Tablo 1: Deney Gruplari

Grup Isimleri Hayvan Sayis1
Kontrol (K) 8
Sosyal Izole (SI) 8
Iniilin (IN) 8
Sosyal Izole+ Iniilin (SI + IN) 8

3.5. Arastirmanmin Degiskenleri

Tablo 2: Arastirmanin degiskenleri

Bagimli degiskenler ¢ Biligsel fonksiyonlar
e Anksiyete, depresyon
e Norotrofik faktorler

Bagimsiz degiskenler e Sosyal izolasyon
e Iniilin
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3.6. Veri Toplama Araglari

Tablo 3: Calismada kullanilan sarf malzemeleri

Mevcut Altyapr/Ekipman
Tiiri, Modeli
(Laboratuvar,

Makine Techizat vb.)

Arac,

Mevcut Oldugu

Kurum/Kurulus

Projede

Kullanim Amaci

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Deneylerdeki
Sogutmal Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim c¢oktlirme
santrifiij((Hettich, Mikro Dali1 Laboratuvari islemleri
200R)
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Deneylerdeki
Vorteks (IKA VF2) Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim karistirma
Dali Laboratuvari islemleri
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Kitlerin
Buzdolabi Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim saklanmasi
Dal1 Laboratuvari
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Orneklerin
-80°C derin dondurucu Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim saklanmasi
Dali Laboratuvari
Noldus Ethovision XT Dokuz Eylil Universitesi Tip Davranis
video tracking sistemi Fakiiltesi  Fizyoloji  Anabilim deneyleri
Dal1 Laboratuvari
Terazi (Kern EMB 1200- Dokuz Eyliil Universitesi Tip Hayvan ve yem
1) Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim | tartma islemleri
Dali Laboratuvari
Hassas terazi (Kern) Dokuz Eyliil Universitesi Tip Doku ve kimyasal
Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim tartma islemleri
Dal1 Laboratuvari
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Ultrasonik Dokuz Eyliil Universitesi Tip Doku
homojenizator (Bandelin Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim = homojenizasyonu
Sonopuls) Dal1 Laboratuvari
Spektrofotometre (T80, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Enzimatik
PG instruments) Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim o6lgiimler
Dal1 Laboratuvari
Plak Okuyucu (BioTek Dokuz Eyliil Universitesi Tip ELISA
ELx800) Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim
Dal1 Laboratuvari
Inkiibator (J P Selecta) Dokuz Eyliil Universitesi Tip Immunhistokimya
Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim sal inceleme
Dal1 Laboratuvari
Mikrotom (Finesse me +, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Immunhistokimya
Thermo Scientific) Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim sal inceleme

Dal1 Laboratuvari

Isik mikroskobu Dokuz Eyliil Universitesi Tip Immunhistokimya
(Olympus CX41RF) Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim sal inceleme
Dal1 Laboratuvari

Ultrasonik vokalizasyon  Dokuz Eyliil Universitesi Tip Davranis Deneyi
Fakiiltesi Fizyoloji  Anabilim

Dal1 Laboratuvari

3.6.1. Calisma Gruplarn

Yapilan calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulunun 04/15/2021 karar numarali onay1 ve Dokuz Eyliil Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi’nin 2705 kodlu proje destegi ile Dokuz Eyliil Universitesi
Fizyoloji Anabilim Dali Deneysel Arastirmalar Biriminden saglanan 32 adet 4 haftalik
Spraque-Dawley tiirii disi siganlar ile gergeklestirilmistir. Fizyoloji Anabilim Dali
Deneysel Arastirmalar Biriminde Spraque-Dawley sicanlar bulunmasi ve literatiir ile

uyumlu olmasi nedeniyle bu cins se¢ilmistir.
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Sicanlar, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik dongiisiinde, uygun nem (%60)
ve sicaklik (2342 °C) kosullarinin kontrol altinda tutuldugu bir ortamda
barindirilmistir. Caligma sartlar1 geregince siganlar sosyal izole ve sosyal olarak
gruplara ayrilmistir. Izole olanlar kafeslere birer adet, soyal olanlar ise iicerli veya
dorderli gruplar seklinde koyulmustur. Suya ve besine erisim ad libitum (serbest
beslenme) olarak saglanmistir. Haftada bir kafes temizligi yapilmistir. Hayvanlarin

agirliklari, her hafta haftada bir giin olarak tartilmistir.

l. Kontrol grubu (K): Hayvanlar dort hafta boyunca deney siirecine sosyal
olacak sekilde devam etmistir.

Il. Sosyal izole grubu (Si): Hayvanlar dért hafta boyunca deney siirecine
birbirini gérmeyecek sekilde sosyal izole olarak devam etmistir.

I1. Iniilin grubu (IN): Hayvanlar iicerli ya da dorderli gruplar seklinde
kafeslere ayrilmigtir. Hayvanlar dort hafta boyunca deney stirecine % 1.6
oraninda inulinli serum fizyolojik ¢ozeltiler igeren suluklar ile devam
etmistir.

IV.  Sosyal izole+ Iniilin grubu (SI + IN): Hayvanlar dort hafta boyunca deney
stirecine birbirini gérmeyecek sekilde sosyal izole olarak devam etmistir.
Hayvanlar dort hafta boyunca deney stirecine % 1.6 oraninda inulinli serum

fizyolojik c¢ozeltiler iceren suluklar ile devam etmistir.

3.6.2. Sosyal izolasyon Protokoliiniin Uygulanmasi

Sosyal izole olan gruplardaki hayvanlar bribirini géremeyecek sekilde raflara
koyularak ayr1 kafeslerde barindirilmistir. Bu deney siireci toplam dort hafta

surmustir.
3.6.3. Iniilin Uygulamasi

Iniilin serum fizyolojik igerisinde % 1.6 oraninda (16g/1000ml) ¢dziindiiriilerek
hazirlanan ¢ozeltisinden her giin suluklarda verilmistir. Solusyon i¢inden her giin ne
kadar tiikettigi dl¢iilmiistiir. Iniilin uygulamasi, iniilin gruplarina ve iniilin sosyal izole

gruplarina dort hafta siiresince gergeklestirilmistir.
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3.6.4. Davranis Deneyleri
3.6.4.1. Sukroz Tercih Testi (Sucrose Preference Test)

Anhedoni, goreceli bir zevk eksikligi olarak tanimlanir ve ¢esitli depresyon
bigimlerinde ifade edilir (55). Sicanlarda anhedoni (keyif alamama) davranigini
degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. Kafeslere 2ser adet suluk yerlestirilerek 3 giin
boyunca siganlar iki siseden de su igmeye alistirilacaktir. 3 giinliik aligma peryodunun
ardindan sicanlara 12 saat silireyle yem ve su kisitlamasi uygulanacaktir. Kisitlamanin
ardindan 4 saat siireyle serbest¢e su alimlar1 saglanacaktir. Bu siiregte su siselerinden
birine 100 ml %]1lik sukroz soliisyonu, digerine 100 ml igme suyu konacaktir. Testin
baslangi¢ ve sonunda su siselerinin agirliklar1 dlctilerek sivi tikketimi kaydedilecektir.
Testin 2. saatinin sonunda su siselerinin konumlart degistirilerek sicanlarin yo6n
tercihinin igme davraniglarini karigtirmalar1 Onlenecektir. Sukroz tercih indexi
tikketilen sukroz soliisyonunun total tiiketilen sivi miktarima oran1 olarak

hesaplanacaktir (56).
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Sekil 1: Sukroz Tercih Testi Diizenegi.
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3.6.4.2. Acik Alan Testi (Open Field Test)

Acik alan testi (OFT), kemirgenlerde kaygi benzeri davranislar1 6lgmek i¢in
yaygin olarak kullanilan bir protokoldiir. 1934'te Hall CS tarafindan kemirgenlerde
kullanilmistir. Ag¢ik alanin merkezi alanindaki kesifler ve yer degistirme sikligi

genellikle kaygi 6l¢timiiniin sonuglaridir (57).

Agcik alan akrilik levhalardan yapilmistir. Agik alan testi icin 1 m x 1 m bir alan
kullanilmistir ve bu alan 35 liiksliik 151k kaynagi ile aydinlatilmaktadir. Ag¢ik alanin
hemen iizerine bir video kamera yerlestirilmistir. Deneyde kullanilan Sprague-Dawley
sicanlar, 16 es kareye boliinmiis alanin tam ortasina birakilarak bes dakika boyunca
hareketleri Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali
Laboratuvarinda bulunan Noldus Ethovision XT video tracking sistemi ile goriintiileri
kaydedilmistir. Agik alanin merkezinde gecirilen zamanin yiizdesi, toplam kat edilen
mesafe ve toplam yer degistirme sayisi hesaplanmistir. Her testten sonra platform

tabani bir sonraki hayvan igin %75°lik alkol ile temizlenmistir.

Sekil 2: Agik Alan Testi Diizenegi.
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3.6.4.3. Porsolt Zorunlu Yiizme Testi (Forced Swim Test)

Porsolt zorunlu yiizme testi, 1978 yilinda Porsolt ve meslektaslari tarafindan
antidepresan bilesiklerin si¢anlarda ve farelerde etkilerini 6lgmenin bir yolu olarak
gelistirilen deney modelidir. Deney hayvanlari, 50 cm yiikseklikte, 30 cm ¢apinda,
kazalara camdan daha iyi dayanabilen seffaf pleksiglastan yapilmis i¢i su dolu bir
silindire yerlestirilmistir. Su seviyesi 35-40 cm olarak belirlenmis, hayvanlarin atlayip
disar1 kagamayacagi ayni zamanda kuyruklarinin yere degmeyecegi sekilde
ayarlanmistir. Su hacminin siganlar arasinda tutarli olmasini saglamak igin silindirin
lizeri isaretlenmistir. Suyun sicakligi ortalama 25°C olarak ayarlanmustir. Siganlar tek
tek suya birakilarak bes dakika boyunca hareket sayist ve hareketsiz gecirdigi toplam
siire, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda
bulunan Noldus Ethovision XT video tracking sistemi ile kaydedilmistir. Tiim bu
kaydedilen goriintiiler ve sonuglari, depresyon ve depresyon benzeri davranislarin bir

gostergesi olarak kabul edilmektedir.

Sekil 3: Porsolt Zorunlu Yiizme Testi Diizenegi.
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3.6.4.4. Sosyal Yaklasim ve Sosyal Yenilik Testi

Sosyal davraniglarin karmasik genetigini arastirmak i¢in tasarlanan sosyal islev
bozukluguna iliskin sican modelleri, insan hastalik semptomlariyla ilgili sosyal

etkilesimleri puanlamak i¢in objektif bir metodoloji gerektirmektedir (58).

Sosyal tercih testi, siganlarda sosyal baglantiy1r arastirmak i¢in Crawley ve
arkadaglan tarafindan agiklanan protokolden uyarlanmistir. Test, bir merkez, sol ve
sag bolmeden olusan dikdortgen, ti¢ odacikli bir kutudur. Bolme duvarlarinda her
odaya erisime izin veren geri ¢ekilebilir kapilar bulunmaktadir. Sol ve sag bolmeler,
sosyal bir uyaranin (tanidik olmayan sigan) yerlestirildigi pleksiglas silindir tel bir
kafes icermektedir. Silindir gorsel, dokunsal, isitsel ve kokusal iletisime izin
vermektedir. Test giiniinde deney sicani ilk olarak orta odaya yerlestirilmistir ve 5
dakika boyunca alismasina izin verilmistir. Bu alisma asamasinda iki yan odaya ac¢ilan
kapilar kapatilmistir. Alisma siiresinin ardindan yabanci sigan yan odalardan birine
silindir i¢inde yerlestirilmistir. Daha sonra her iki yan bdlme kapist dikkatlice
acilmistir ve deney sicaninin 10 dakikalik bir oturum boyunca tim aparati
kesfetmesine izin verilmistir. Her deneme videoya kaydedilmistir. Sicanlarin her bir
silindiri koklamak i¢in harcadiklart siire, yabanci sigam1 tercih diizeyini

degerlendirmek i¢in puanlanmistir (59).

Art arda yapilan oturumlarda yabanci siganin ve bos tel kafesin yerleri sol ve sag
bolmeler arasinda degistirilmistir. 10 dakika boyunca, bir tel kafes icinde tanidik
olmayan sigan1 igeren bolmeye (yabanci taraf) ve aparatin karsi tarafinda yalnizca bos
tel kafesi iceren bdlmeye (bos taraf) harcanan zaman ve girislere iliskin 6nlemler
alinmigtir (58). Her yeni hayvan igin aparat ve tel kafes %70'lik alkol ile dezenfekte
edilmistir (60). Her odada gegirilen siire ve odalar arasindaki girisler es zamanli olarak

puanlanmistir (58).
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Sekil 4: Sosyal Yaklasim ve Sosyal Yenilik Testi Diizenegi.

3.6.4.5. Ultrasonik Vokalizasyon

Ultrasonik seslendirmeler (USV) farelerde ve sicanlarda genis ¢apta
incelenmektedir ve sicanlar s6z konusu oldugunda ampirik kanitlarin biiyiik kismu,
cogu caligmada Long Evans, Sprague-Dawley veya Wistar stoklarina ait olan, soydan

gelen siganlara dayanmaktadir (61).

Ultrasonik seslendirmeler (USV'ler), kemirgen iletisimini ve duygusal
durumunu degerlendirmede hassas bir yontemdir ve kemirgen refahin1 degerlendirmek
igin yeni bir 6l¢iim olarak umut vaat etmektedir. Sicanlardaki USV'ler 2 ana gruba
ayrilabilir: pozitif/"'mutlu" 50 kHz USV'ler ve negatif/"sikint1" 22 kHz USV'ler. Farkli
USV'lerin arastirilmasi, belirli ¢agri tiirleri ve davraniglar arasinda bir baglanti
oldugunu ortaya c¢ikarmistir. Farkli barinma kosullarina maruz kalan si¢anlarin
USV'lerinin 6l¢iilmesi, bunlarin pozitif 50 kHz araliginda m1 yoksa negatif 22 kHz
araliginda m1 oldugunu belirleyebilir ve siganlarin duygusal durumu hakkinda fikir
verebilir. Ayrica, 50 kHZz'lik ¢agrilarin karmasik siniflandirmasi, siganin duygusal
durumu hakkinda daha fazla ayrinti ortaya cikarabilir ve iletisimde belirli ¢agr
tiirlerinin 6nemi hakkinda ek bilgi saglayabilir. USV'lerin en biiyiik faydalarindan biri,
duygusal durumu veya stres durumunu siirekli ve invaziv olmayan bir sekilde
yansitabilme yetenekleridir; bu da USV'leri siganlarda kortikosteron gibi diger stres

veya anksiyete 6l¢timlerine gore tercih edilir kilar (62).
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Deneydeki sicanlar, sosyal izolasyon ve iniilin uygulamalar1 bittikten sonra
temiz altlik bulunan barindirma kafesine alinip izole edilerek beser dakika ultrasonik
vokalizasyonlar1 kaydedilmistir. Kayit, ses yalitimli bir bolmede, Avisoft Ultra Sound
Gate 1216 H kayit sistemi ile gergeklestirilmistir. Vokalizasyon siiresi, frekansi ve
sayist Avisoft-SASLabpro yazilimi ile analiz edilmistir. Siganlarin 50 kHz USV

tiretimi repeated measures analizi (ANOVAs) ile degerlendirilmistir.

3.6.5. Sakrifikasyon ve Dokularin Ayrimi

Davranig testlerinin tamamlanmasimdan sonra tiim si¢anlar hafif eter anestezisi
altinda sakrifiye edilmis ve kan alimindan sonra da beyin dokusu ¢ikarilmistir. Biligsel
fonksiyonlar ve sosyal davranislarla ilgili beyin bolgelerinden olan prefrontal korteks
ve hipokampus bolgeleri diseke edilmistir. ELISA ve biyokimyasal 6lgtimler igin
alinan dokular dlgiim giiniine kadar -80°C’de saklanmigtir. Immunhistokimyasal
incelemeler igin kullanilacak dokular da %10’luk formalin igerisine alinmis ve oda

sicakliginda saklanmustir.

3.6.6. Biyokimyasal Degerlendirme
3.6.6.1. TNF-a (Tumor Necrosis Factor Alpha) Ol¢iimii

Rat (TNFa) ELISA Kiti kullanilarak 6l¢tim yapilmistir. Kit 6l¢tim araligr 15.63-
1000 pg/mL, hassasiyeti 6,1 pg/mL’dir.

Standartlar ve reaktifler protokole uygun sekilde hazirlanmistir.

1. Kit oda sicakliginda dengelendikten sonra, her bir kuyucuga 100 uL Standart
Caligma Tamponu (talimatlara gore kademeli olarak seyreltilir) veya 100 uL. numune
eklenmis ve 37°C'de 80 dakika inkiibe edilmistir.

2. Plakadaki s1viy1 atip, her kuyucuga 200 pL 1xYikama Tamponu eklenmistir

ve plaka 3 kez yikanmistir. Dondiirerek kurutmanin ardindan, her bir kuyucuga 100
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puL Biyotinlenmis Antikor Calisma Soliisyonu (1x) eklenmistir, 37°C'de 50 dakika

inkiibe edilmistir.

3. Plakadaki s1viy1 atinca, her kuyucuga 200 uLL 1xY1kama Tamponu ekleyip ve
plaka 3 kez yikanmistir. Kuruduktan sonra her kuyucuga 100 puL 1xStreptavdin-HRP
Calisma Soliisyonu eklenmis, 37°C'de 50 dakika inkiibe edilmistir.

4. Plakadaki stviy1 atip, her kuyucuga 200 pL 1xYikama Tamponu eklenmis ve
plaka 5 kez yikanmistir. Dondiirerek kurutmanin ardindan, her bir kuyucuga 90 uL
TMB Substrat Soliisyonu eklenmis, karanlikta 37°C'de 20 dakika inkiibe edilmistir.

5. Her kuyucuga 50 pL. Durdurma Soliisyonu eklenmis, karistirmak i¢in plaka,
bir plaka ¢alkalayici tizerinde 1 dakika boyunca ¢alkalanmistir. OD hemen 450 nm'de

kaydedilmis ve sonuglar1 hesaplanmaistir.

3.6.6.2. SIRT1(Sirtuin 1) Ol¢iimii

Rat (Sirtuin 1) ELISA Kiti kullanilarak 6l¢tim yapilmustir. Kit 6l¢iim araligi
0.32-20 ng/mL, hassasiyeti 0.124 ng/mL’dir.

Standartlar ve reaktifler protokole uygun sekilde hazirlanmstir.

1. Kit oda sicakliginda dengelendikten sonra, her bir kuyucuga 100 pL
Standart Caligma Tamponu (talimatlara gore kademeli olarak seyreltilir) veya 100

pL numune eklenmis ve 37°C'de 80 dakika inkiibe edilmistir.

2. Plakadaki siviy1 atip, her kuyucuga 200 pL 1xYikama Tamponu eklenmis
ve plaka 3 kez yikanmistir. Dondiirerek kurutmanin ardindan, her bir kuyucuga 100
puL Biyotinlenmis Antikor Calisma Soliisyonu (1x) eklenmis, 37°C'de 50 dakika
inkiibe edilmistir.

3. Plakadaki s1viy1 atinp, her kuyucuga 200 pL 1xY1ikama Tamponu eklenmis
ve plaka 3 kez yikanmistir. Kuruduktan sonra her kuyucuga 100 pL 1xStreptavdin-
HRP Caligma Soliisyonu eklenmis, 37°C'de 50 dakika inkiibe edilmistir.
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4. Plakadaki siviy1 atip, her kuyucuga 200 pL 1xY1ikama Tamponu eklenmis
ve plaka 5 kez yikanmistir. Dondiirerek kurutmanin ardindan, her bir kuyucuga 90
pL TMB Substrat Sollisyonu eklenmis, karanlikta 37°C'de 20 dakika inkiibe

edilmistir.

5. Her kuyucuga 50 pL. Durdurma Soliisyonu eklenmis, karistirmak igin
plaka, bir plaka ¢alkalayici tizerinde 1 dakika boyunca galkalanmistir. OD hemen

450 nm'de kaydedilmis ve sonuglar1 hesaplanmstir.

Tablo 4: Biyokimyasal Degerlendirmede Kullanilan Kitler

Kullanilan Kit Katalog Numarast LOT Numarasi

Rat TNF-a (Tumor Necrosis Factor Alpha) E-EL-R2856 96T ER24X6VN4274
ELISA Kiti

Rat SIRT1 (Sirtuin 1) ELISA Kiti E-EL-R1102 96T ER2504644744

3.6.7. Histolojik Incelemeler

Davranisla iligkili beyin bolgelerinde SIRT1 immunreaktivitesini gostermek
amactyla immunhistokimyasal inceleme yapilmistir. Immunhistokimyasal yéntemle
boyanmis parafin kesitlerde antikor reaktiviteleri degerlendirmek igin 151k

mikroskobik goriintiileme sistemi kullanilmistir.
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3.6.7.1. Doku Takibi Prosediirii

Elde edilen dokular 48 saat boyunca %10’luk formalinde fikse edilmistir. Rutin
doku takibinin ardindan parafin i¢ine gomiilerek bloklanmistir. Mikrotom yardimi ile
(Finesse ME +, Thermo Scientific) beyin dokularindan alinan 5 um kalinligindaki

kesitler lizinli lamlara yerlestirildi.

Tablo 5: Rutin doku takibi protokolii.

Islem Kimyasal Siire
Fiksasyon %10’luk formalin 48 saat
Fiksatiften uzaklastirma Akarsu 1 gece
Dehidratasyon %70-80-96’1ik etil alkoller 20’ser dakika
Postfiksasyon Aseton I-1I-111-1V 20’ser dakika
Seffaflastirma Ksilol I-11 30’ar dakika
60°C’lik etiivde erimis parafin = Parafin I-I1 I’er saat
Bloklama Sert parafin

3.6.7.2. Inmunhistokimyasal inceleme

o Kesitler 1 gece 60°C etiivde bekletilmistir.

o Kaesitlere ii¢ degisim ksilol ile deparafinizasyon islemi uygulanmaistir.

e Azalan derecede alkol serileri ile rehidratasyonu saglanan kesitler distile suda
5 dakika bekletildikten sonra Proteinaz K soliisyonu (Digest-All 4, Life
Technologies) iginde 15 dakika tutulmustur.

e Daha sonra doku endojen peroksidazini inhibe etmek amaciyla 5 dk %3’liik

Hidrojen peroksit uygulanmstir.
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Kesitler 3 defa 5’er dakika fosfat tampon soliisyonu ile yikanmasinin ardindan
20 dk oda sicakligunda bloklama soliisyonu (Histostain Plus Broad Spectrum,
Life Technologies) ile inkiibe edilmistir.

Sonrasinda rat spesifik anti-SIRT1 (1:100 ) antikor ile 1 gece 4°C’de
bekletilmistir.

Ertesi giin fosfatli tampon soliisyonu ile 3 defa yikanan kesitler biyotinlenmis
sekonder antikor soliisyonu (Histostain Plus Broad Spectrum, Life
Technologies) eklenerek 30 dakika bekletilmistir.

Sekonder antikor enzimle isaretli (peroksidaz) avidin-biyotin kompleksi
(streptavidin) soliisyonu (Histostain Plus Broad Spectrum, Life Technologies)
ile baglandiktan sonra antikor-biyotin-avidin-peroksidaz kompleksi %0.02
Diaminobenzidin (DAB) kullanilarak goriiniir hale getirilmistir.

Mayer’s hematoksilen ile zemin boyamas1 yapilmistir.

Kesitler, dereceli alkollerde dehidratasyon ve ksilol ile seffaflagtirma
islemlerinden sonra entellan ile kapatilmistir.

Boyanan parafin kesitlerde antikor reaktiviteleri 151k mikroskobik goriintiileme

sistemi ile degerlendirilmistir (Olympus CX-41, Olympus DP21).
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3.7. Arastirma Plani ve Takvimi

Tablo 6: Arastirma Takvimi Tablosu

Tarih Arastirma Plant

Haziran - Agustos 2021 Tez Onerisi hazirlanmasi

Tez Onerisi sunumu ve kabulil
Eyliil - Arahk 2021 Etik kurul onay1

Proje Onerisinin hazirlanmasi
Eyliil- Aralik 2021 Projenin kabul edilmesi

Malzeme alimlari
Kasim-Arahk 2022 Deney prosediirlerinin baglamasi

Deney prosediirlerinin bitisi ve

davranig deneylerinin uygulanmasi

Ocak-Subat 2023 Sakrifikasyon ve doku 6rneklerinin

biyokimyasal incelenmesi
Histokimyasal incelemeler
Temmuz-Agustos 2023 Bulgularin degerlendirilmesi
Istatistiksel analizler

Haziran 2022— Kasim 2023 Tez ve yayn yazimi
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Sekil 5: Deney Plani
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3.8. Verilerin Degerlendirilmesi

Tim veriler ortalama +/- standart hata seklinde sunulmustur. Grup ortalamalar1
arasindaki farklar IBM SPSS Statistics 24 Programi ile One-way ANOVA, Post-hoc

LSD testi ile degerlendirilmistir. P < 0.05 anlamlilik diizeyi esas alinmistir.

3.9. Arastirmanin Simirhiliklar:

Deneyimizde amigdala gibi beyin bolgelerindeki nérotrofik faktor seviyeleri ve
kandaki kortikosteron seviyesi de dlgiilebilirdi fakat kur farki ve Bilimsel Arastirma
Projeleri (BAP) kurulu tarafindan verilen destegin kisithh olmasi nedeniyle

gerceklestirilememistir.

3.10. Etik Kurul Onay1
Arastirma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu (DEU-TF HADYEK) tarafindan kurulun 29.09.2021 tarihli toplantisinda

53/2021 karar numarasi ile etik agidan uygun bulunmustur.
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4. BULGULAR

4.1. Hayvanlarin Viicut Agirhklar:

Hayvanlarin viicut agirliklar1 haftalik olarak kaydedilmistir. Her grubun viicut

agirligi ortalamasi alinarak haftalik degisimi gozlenmistir.

Tablo 7: Gruplarin agirlik degisimi

Agirhik (g) Baslangi¢ 1.hafta 2.hafta 4.hafta
Kontrol 43.62+3.72  73.1+6.15 98.32+898  117.67+12.11  138.1+ 13.46
Si 51.12+7.10  78.62+9.65  103.32+10.90 124.06+11.16 = 141.0+12.85
iN 62.92+331  103.6+3.35 134.08+2.78  1532+5.19  177.46+4.16
SI+IN 58.55+£6.50 = 91.31+7.63 127.06 £ 832 = 148.55+9.07 = 177.07+8.21
p (Kontrol vs iN) NS 0.005 0.005 0.016 0.012
p (Sivs IN) NS 0.019 0.014 0.044 0.019
p (Kontrol vs NS NS 0.021 0.033 0.013
SE+N)
p (SI vs SI+IN) NS NS NS NS 0.02

Calismada 1. haftada kontrol (K) ve inulin (IN), sosyal izole (SI) ve inulin (IN)
gruplarmin agirliklar arasinda anlaml fark vardir (sirastyla; p=0.005, p=0.019). Ikinci
haftada K-IN, SI-IN, K ve sosyal izole+ Inulin (SI+IN) gruplarinin agirliklari arasinda
anlamli fark vardir (sirastyla; p=0.005, p=0.014, p=0.021). Ugiincii haftada K-IN, SI-
IN, K-SI+IN gruplarinin agirliklar arasinda anlaml fark vardir (sirastyla; p=0.016,
p=0.044, p=0.033). Dordiincli haftada tiim gruplarin agirliklar1 arasinda anlaml
farklilik vardir (sirasiyla; p=0.012, p=0.019, p=0.013, p=0.02).
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4.2. Davrams Deneyleri

4.2.1 Sukroz Tercih Testi

Tablo 8: Sukroz tercih testi bulgular

Sukroz tercihi (%0) Kontrol
Baslangic 72.14+329 7397+183 66.66+1.82  74.06+2.52
4. hafta 81.36 £2.56  73.08 £4.13 79.68 £ 2.31 70.72 £ 4.05
P NS NS NS NS

Sukroz tercih testinde gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p>0.05). Kontrol

grubunun baslangig ve 4. hafta test sonuglarinda anlaml fark vardir (p=0.019). Iniilin

grubunun baslangi¢ ve 4. hafta test sonuglarinda anlamli fark vardir (p=0.002).
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Merkezde Gegirilen Siire (s)
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4.2.2 Acik Alan Testi Sonuclar:

Tablo 9: A¢ik alan testi bulgulari

Acik alan testi Orta alan stire (sn) Katedilen mesafe (m)

KONT 12.46 +1.71 23.75+0.92
Si 5.46 £ 1.06 18.53 +2.50
IN 11.70 £2.22 29.54 +1.30
Si+iN 13.09 +2.38 2750+ 1.18
p (KONT vs Si) 0.015 0.029
p (SIvs IN) 0.029 <0.001
p (Si vs SI+IN) 0.009 <0.001
Acik Alan Testi
Agik Alan Testi
] = K £+ 3
i 40—
i = Si % kK =
=1 N \
- '} . 30- - =
- =3 Si+IN E3 =
* ——
=

Katedilen Mesafe (m)
= )
o o
] ]

r T T T
K Sl INSI+IN

Gruplar

1 I_ _I . I_
K S| INSI+IN
Gruplar

Grafik 1: A¢ik Alan Testi Merkezde Gegirilen Siire ve Katedilen Mesafe

Acik alan testinde orta alanda gegirilen siirede gruplar arasinda anlamli fark
bulunmaktadir (F (3,28)=3.37, p=0.032). Si grubu kontrol, IN ve SI+IN gruplarina
gore orta alanda anlamli olarak daha az siire gecirmistir (sirasiyla; p=0.015, p=0.029
ve p=0.009). Acik alan testinde katedilen mesafede gruplar arasinda anlamli fark
bulunmaktadir (F (3,28)=9.12, p<0.001). SI grubu kontrol, IN ve SI+IN gruplarina
gore anlamli olarak daha az mesafe katetmistir (sirasiyla; p=0.029, p<0.001 ve

p<0.001).
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4.2.3 Porsolt Zorunlu Yiizme Testi Sonuclari

Tablo 10: Porsolt testi bulgular1

Porsolt testi  Hareketsiz siire (sn)

Katedilen mesafe (m)

KONT
SI
IN
Si+iN
p (KONT vs SI)
p (Sivs IN)
p (Si vs SI+IN)

Porsolt Testi

*
kkk Kk \

223,76 + 4,64
260,54 + 3,14
234,88 + 8,77
242,56 + 5,28
<0.001
0.004
0.038

) =
E% e
- 2004
Q
On
Q
QO
N
@ 100
Q
£
g
(']
T
0 1 I_ _I _I_
K Sl IN SI+IN
Gruplar

20,77 £0,52
17,85 £ 0,34
19,89 £ 1,04
21,99 £0,82
0.009
NS
<0.001

Porsolt Testi

254

204

154

10

Katedilen Mesafe (m)

1 LI LR
K Si INSi+iN
Gruplar

Grafik 2: Porsolt Testi Hareketsiz Gegen Siire ve Katedilen Mesafe

= K
= Si
=1 N
=3 Si+iN

Porsolt testinde hareketsiz gecen siirelerde gruplar arasinda anlamli fark
bulunmaktadir (F (3,28)=7.01, p=0.001). Si grubu kontrol, IN ve SI+IN gruplarina

gore anlamli olarak daha fazla siire hareketsiz kalmistir (sirasiyla; p<0.001, p=0.004

ve p=0.038). Porsolt testinde katedilen mesafede gruplar arasinda anlamli fark
bulunmaktadir (F (3,28)=5.63, p=0.004). SI grubu kontrol ve SI+IN gruplarma gore

anlaml olarak daha az mesafe katetmistir (sirasiyla; p=0.009 ve p<0.001).
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4.2.4 Sosyal Yaklasim ve Sosyal Yenilik Testi Sonuclar:

Tablo 11: Sosyal Yaklagim ve Sosyal Yenilik Testi Bulgulari

Bos alanda  Bos alana 2& sn)ija; Sosyal
Gruplar gegirilen girme . alana girme
suire (s) sikl1g1 £€% irilen sikl1g1
siire (s)
K1 50,64 3,00 494,08 6,00
K2 178,32 11,00 285,28 25,00
K3 130,08 4,00 395,68 3,00
K4 161,52 24,00 380,56 29,00
K5 24,08 1,00 369,44 7,00
K6 222,08 8,00 268,16 12,00
K7 191,28 13,00 287,68 15,00
K8 302,64 10,00 217,84 6,00
Si1 149,76 7,00 259,04 9,00
Si2 96,56 8,00 396,16 10,00
Si3 150,24 11,00 380,96 13,00
Si4 248,16 4,00 301,44 9,00
Sis 43,36 2,00 256,56 8,00
Si6 299,92 4,00 239,36 5,00
Si7 171,12 6,00 263,76 6,00
Si8 12,72 2,00 361,76 5,00
IN1 132,56 12,00 294,88 14,00
IN2 111,76 2,00 415,36 3,00
IN3 239,04 3,00 206,48 8,00
IN4 139,44 10,00 340,80 22,00
IN5 132,16 8,00 246,40 8,00
IN6 240,88 12,00 236,72 18,00
IN7 126,56 4,00 397,04 8,00
IN8 237,52 6,00 281,12 10,00
Si+iN1 148,96 11,00 351,36 14,00
Si+iN2 158,88 5,00 312,64 6,00
Si+iN3 163,60 8,00 192,24 20,00
Si+IN4 192,24 10,00 307,60 15,00
Si+IN5 167,12 11,00 303,36 16,00
Si+IN6 191,36 9,00 320,00 10,00
Si+IN7 188,16 12,00 270,48 19,00
Si+IN8 245,04 9,00 202,24 6,00

Sosyal davranis testi sonuglarinda gruplar arasinda anlaml fark yoktur (p>0.05).



4.2.5 Ultrasonik Vokalizasyon Sonuclari

Tablo 12: Ultrasonik vokalizasyon (USV) testi bulgulari

Gruplar Cagri Total.gagrl Pik frekans 50 kHz 22 kHz
sayisl sliresi (ms) (kHz) cagri sayisl  ¢agri sayisi
K1 5 10 40640 4 1
K2 11 37 37927.27273 11 0
K3 26 46.6 36238.46154 20 6
K4 24 64.8 33670.83333 16 8
K5 9 24.9 42744.44444 9 0
K6 30 131.3 61330 30 0
K7 34 157.1 54897.05882 32 2
K8 31 120.7 43106.45161 17 14
Si1 13 18.2 44307.69231 13 0
Si2 53 238.3 53186.79245 52 1
Si3 67 162.9 33928.35821 54 13
Si4 20 52 34140 16 4
Sis 27 78.6 33159.25926 14 13
Si6 12 19.5 34475 5 7
Si7 51 1235 50354.90196 39 12
SI8 16 29.3 51906.25 16 0
IN1 36 90 32858.33333 13 23
IN2 35 130.8 45531.42857 29 6
IN3 19 68.6 41489.47368 13 6
IN4 13 49.4 48823.07692 13 0
IN5 7 37.9 45171.42857 5 2
IN6 12 19.2 50950 7 5
IN7 131 567.7 52525.19084 123 8
IN8 10 5.3 28920 4 6
Si+IN1 53 138 50050.9434 47 6
Si+IN2 53 342.5 45979.24528 49 4
Si+iN3 30 76.2 33600 15 15
Si+IN4 10 13.7 43060 7 3
Si+IN5 23 30.7 38991.30435 18 5
Si+iN6 18 24 29205.55556 7 11
Si+IN7 60 134.1 44296.66667 43 17
Si+IN8 55 116.5 39825.45455 29 26

USV sonuglarinda gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p>0.05).
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4.3. Biyokimyasal Degerlendirmeler

4.3.1. TNF-a Olciim Sonuclar

Tablo 13: TNF-a seviyeleri (pg/mg prot)

TNF-a

Kontrol Si IN SI+IN

Prefrontal korteks
Hipokampus
Plazma

p

39.87+1.97 33.25+4.51 30.23+5.15 32.43+1.07
2948 £2.06 34.57+1090 21.38+1.24 36.38+7.25

5492+7.56 58.78+7.89 57.90+591 39.83+2.90
NS NS NS NS

TNF-a seviyelerinde gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p>0.05).
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4.3.2. SIRT1 Ol¢iim Sonuclar

Tablo 14: Beyin dokusunda SIRT1 seviyeleri (ng/mg prot)

Prefrontal korteks 1.55+£031  0.74+0.10* 0.72+0.16* 0.67 £0.05*

Hipokampus 0.71£0.07  0.53+0.05 0.45+0.03 0.68£0.16
P (Prefrontal korteks) - 0.005 0.004 0.003
P (Hipokampus) NS NS NS NS

Prefrontal korteks

E K
= Si
=1 IN
=1 Si+IN

Sirt-1 seviyesi (ng/mg prot)

K Si iNSi+iN
Gruplar

Grafik 3: Beyin dokusunda Sirt-1 seviyeleri (ng/mg prot)

Prefrontal korteks dokusunda SIRT1 seviyesi, kontrol grubuna (K) goére diger
gruplarda anlamli olarak diisiik bulunmustur. (F (3.24)=5.17. p=0.007). Hipokampus
dokusunda SIRT1 seviyelerinde gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p>0.05).
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4.3.3. Immunhistokimyasal degerlendirme

Prefrontal korteks dokusunda SIRT1 i¢in immiinhistokimyasal boyama
yapilmigtir. SIRT1 immunreaktivitesinin kontrol grubunda diger gruplara gére
daha fazla oldugu gozlenmistir (Sekil 6).

Sekil 6. Prefrontal kortekste SIRT1 immunhistokimyasal boyama goriintiileri
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5. TARTISMA

Calismamizda disi siganlarda sosyal izolasyon stresinin ve oral yolla verilen
inililinin fizyolojik ve davranissal degisiklikleri gozlemlenmistir. Sosyal izolasyon
faktorliniin anksiyete ve depresyon benzeri etkileri oldugu ve iniilinin, sosyal
izolasyon stresinin yol ag¢tig1 olumsuz degisiklikler iizerinde diizeltici etkisi oldugu

gozlenmistir.

5.1. Sosyal izolasyon Stresinin ve Iniilinin Viicut Agirhg ve Davramssal

Parametreler Uzerine Etkileri

Davranigsal ve biyokimyasal parametreler alt1 hafta boyunca sosyal izolasyonda
ve standart bir ortamda dort haftalik C3H/eB erkek farelerde 6l¢iilmiis olup 10. haftada
ortalama viicut agirligi sosyal izole edilen farelerde anlamli 6l¢iide daha diisiik

bulunmustur (63).

Yapilan bagka bir ¢alisma, ¢alismanin basinda yaklasik 20 g agirliginda olan
erkek C57BL/6Rj farelerde gerceklestirilmistir. Barmmma kosulu tekli olarak
degistirilen farelerin viicut agirliklart sosyal kafeslerde tutulan farelere kiyasla anlamli

oOlglide azalmistir (64).

Erkek Wistar siganlari kullanilan ¢alismada kontrol diyeti (CD) ile hayvanlar 5
hafta boyunca viicut agirliklarinda istikrarl artig gosterirken, iniilin iceren kontrol
diyetindeki (ICD) siganlar ¢ok az viicut agirlhigi artis1 gostermistir. ICD grubunun
enerji alim1 CD grubuna gore yaklasik %10-20 daha diisiik bulunmustur (65).

Bir bagka calismada ise obezite egilimli Erkek Sprague Dawley (3 haftalik)
sicanlar ¢esitli kompleks diyetler iceren gruplara ayrilmistir. Siganlar, agirliklar
eslestirilerek (n=8/grup) Yumurta albumini+Seliiloz (EC), Yumurta albumini+iniilin
(EI), Peynir alt1 suyu proteini konsantresi+Seliilloz (WC), Peynir alti suyu proteini
konsantresi+iniilin (WI) gruplarina ayrilmistir. Genel olarak, diyetler viicut

kompozisyonunu farkli sekilde etkilemis ve yumurta proteini ve peynir altt suyu
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iniilini i¢eren diyetler viicut agirligini ve yag kazanimlarini azaltmustir. Prebiyotik lif
ve protein dozlari, iniilin lifinin gida alimin1 azaltma esiginin agirlik¢a %10 oldugunu

ve diyet peynir alt1 suyu proteininin agirlik¢a %30 oldugunu géstermistir (66).

Inulin etkisini gdz Oniine alan bir ¢alismada 125-155 g agirhgindaki erkek
Fischer 344 sicanlar kullanilmistir. 7 gilinliikk aligtirma déneminden sonra siganlar
rastgele gruplara ayrilarak deneysel diyetlerden biriyle beslenmistir. Deneyin
baslangicinda farkli gruplardaki hayvanlarin viicut agirliklar arasinda 6énemli bir fark
goriilmemistir. Inulin diyetleriyle beslenen siganlarin gida alimi diger grup siganlara
gore anlamli derece diisiik bulunmustur. Ancak viicut agirligr artig1 gruplar arasinda

anlaml1 derecede farkli bulunmamistir (67).

Dort aylik erkek ve disi Spraque-Dawley siganlar kullanilan ¢aligmada iniilinli
diyetle beslenenlerde diger gruba gore siganlarin kilo alim1 baskilanmistir. Bu sonuglar
iniilinin insan ve hayvan beslenmesinde dnemli bir besin takviyesi olarak veya tibbi
triinlerde  kullanilabilecegini gostermektedir. Prebiyotiklerin ~ bagirsak
mikrobiyotasinin modulasyonu yoluyla etki gostermesi, bagirsak mikrobiyotasinin
kronik hastaliklarin gelisiminde olas1 degistirilebilir bir risk faktorii olarak

degerlendirilebilecegine isaret etmektedir (68).

Ortalama viicut agirligit 200-250 g olan elli dort adet iki aylik erkek Wistar
sicanlar i¢in 25 g standart yem ve ad libitum su i¢eren bir rasyonla adaptasyon igin bir
haftalik bir siireye tabii tutulmustur. Ardindan, siganlar rastgele alt1 uygulamaya (n =
9) ayrilmistir. Degerlendirilen viicut agirhigi degisikliklerinin sonuglarina gore inilin
en diisiik degere sahip olmustur. Bu sonuglar, %10 iniilin ile takviye edilen sicanlarla

yapilan bir ¢aligmada elde edilen sonuglarla uyumlu bulunmustur (69).

Calismamizda 1. haftada kontrol (K) ve inulin (IN), sosyal izole (SI) ve inulin
(IN) gruplarinin agirliklar: arasinda anlaml fark vardir (sirastyla; p=0.005, p=0.019).
Ikinci haftada K-IN, SI-IN, K ve Inulin sosyal izole (SI+IN) gruplarinin agirliklar:
arasinda anlaml fark vardir (sirasiyla; p=0.005, p=0.014, p=0.021). Ugiincii haftada
K-IN, SI-IN, K-SI+IN gruplarmin agirliklar1 arasinda anlamli fark vardir (sirasiyla;
p=0.016, p=0.044, p=0.033). Dordiincii haftada tim gruplarin agirliklar1 arasinda
anlamli farklilik vardir (sirasiyla; p=0.012, p=0.019, p=0.013, p=0.02).
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Siikroz testi uygulanan ¢alismada, ilk siikroza maruz kalmanin ardindan, izole
grup standart grupla karsilastirilabilir miktarda siikroz tiiketmistir. Bu tiikketim seviyesi
anlaml1 bulunmamustir. Ikinci siikkroz maruziyetinde, anhedoni inceleme ¢alismalari
akut ¢evresel izolasyonun siikroz tiiketimini etkilemedigini gostermistir. Bu da akut
cevresel izolasyonun siikroz tiiketim testleri ile Olglilen anhedoni ve neofobiyi

etkilemedigini gostermektedir (55).

Bir ¢alismada deneyler 25-30 g agirliginda 2-3 aylik erkek C57BL6 farelerle
gergeklestirilmistir. Sosyal izolasyon prosediirii, dort hafta boyunca uygulanmistir. Bu
amacgla, hayvanlarin yaris1 tekli olarak barindirilmig ve kalan fareler yavru
arkadaslariyla (3-6 kisilik gruplar) birlikte grup olusturulmustur. Uygulanan siikroz
testinde toplam siikrozlu siv1 tiikketimi testten Onceki iki giin boyunca 6l¢iilmiis ve

sosyal izole olan ve izole olmayan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir
(70).

Prebiyotikler hayvan modellerinde mikrobiyota-bagirsak-beyin  ekseni
tizerinden anksiyolitik ve antidepresan etkiler gostermektedir. Ancak prebiyotik
uygulama siiresinin ve beslenme diizeninin stres kaynakli anksiyete ve depresyon
tizerindeki etkisi belirsizdir. Bu ¢alismada normal ve yiiksek yagl diyetlerde inulinin
ruhsal  bozukluklar  tizerindeki etkisini  uygulama  siliresinin  degistirip
degistiremeyecegi arastirilmistir. C57BL/6 fareleri iki gruba ayrilmistir: 40 fare
diizenli diyetle (normal diyet grubu; kalorilerin %8'i yagdan elde edilmistir) ve 40 fare
yiiksek yagli diyetle (yiiksek yagli diyet grubu; D12492, Readydietech) beslenmistir
(71).

Her diyet modelinde 10 fareye higbir uyar1 verilmemis ve geri kalania kronik
hafif stres (CUMS) verilmistir. CUMS alan 20 fareye farkli zamanlarda (sirasiyla 7:30-
8:00 am(AM) ve 7:30-20:00 pm(PM)) iniilin tedavisi uygulanmistir. Sonuglarda
yiiksek yaglh diyet noroinflamasyonu agirlastirmis ve anksiyete ve depresyon benzeri
davraniglara neden olma olasilig1 daha yiiksek bulunmustur (p < 0.05). Sabah inulin
tedavisi arastirma davranigini ve siikroz tercihini daha iyi iyilestirmektedir (p < 0.05).
Her iki inulin tedavisi de néroinflamatuar yaniti azaltmistir (p < 0.05), aksam
uygulamasina yonelik daha belirgin bir egilim gézlenmistir. Ayrica, sabah uygulamasi

beyinden tiiretilen norotrofik faktdor ve norotransmitterleri etkileme egilimindedir.
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Uygulama siiresi ve beslenme sekli iniilinin anksiyete ve depresyon iizerindeki etkisini
degistiriyor gibi goriinmektedir. Bu sonuglar, noropsikiyatrik bozukluklarda diyet
prebiyotiklerinin kesin olarak diizenlenmesi i¢in rehberlik saglayarak, uygulama siiresi
ve diyet kaliplar1 arasindaki etkilesimi degerlendirmek icin bir temel saglamaktadir

(72).

Anhedonia'y1 hafifletmek i¢in farkli zamanlarda inulin uygulamasinin olumlu
etkisi, sabah iniilin grubunda daha yiiksek bir siikroz tercihi egilimi gosteren siikroz
tercih testinde de dogrulanmistir. Yiksek yagh diyet gruplarindaki fareler, normal
diyet gruplarindakilere gore daha ciddi depresyon ve anksiyete benzeri davranislar
sergilemisler ve bunlar da iniilin tedavisiyle rahatlamistir. Ustelik sabah iniilin tedavisi
(HM), aksam uygulamasia (HN) kiyasla kesif davranisini ve lokomotor aktivitesini

iyilestirme konusunda daha giiglii bir yetenek gostermistir (71).

Anhedoni, goreceli bir zevk eksikligi olarak tanimlanir ve ¢esitli depresyon
bicimlerinde ifade edilir (55). Siganlarda anhedoni (keyif alamama) davranisini
degerlendirmek icin Siikroz tercih testi (SPT) kullanilmaktadir. Testin baslangi¢c ve
sonunda su siselerinin agirliklar1 6l¢iilerek sivi titkketimi kaydedilir. Testin 2. saatinin
sonunda su siselerinin konumlar1 degistirilerek sicanlarin yon tercihinin i¢gme
davranislarin1  karistirmalart  Onlenir. Sukroz tercih indexi tiiketilen sukroz

soliisyonunun total tiiketilen s1vi miktarina orani olarak hesaplanir (56).

Calismamizda, 4 haftalik disi siganlar kullanilmistir. Uyguladigimiz siikroz
tercih testi sonuglaria gore gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p>0.05). Kontrol
grubunun baslangic ve 4. hafta test sonuglarinda anlamli fark vardir (p=0.019). Iniilin

grubunun baslangi¢ ve 4. hafta test sonuglarinda anlamli fark vardir (p=0.002).

Yetiskin farelerde duygusal davranis modifikasyonlar1 4 hafta boyunca rastgele
grup veya sosyal olarak izole olarak barindirilmistir. Ardindan endiseli ve depresif
benzeri davranislari 6lgmek i¢in agik alan testi uygulanmistir. Sosyal izolasyon fareleri
alanin merkezinde anlamli 6lgiide daha az zaman gegirmistir. Merkezde kat edilen
mesafeyi azaltma egilimi gostermistir. Bu da endise benzeri davranisa isaret

etmektedir. Ilging sekilde sosyal izolasyon fareleri rastgele gruba gore agik alanda kat
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edilen toplam mesafe diizeyinde artis gostermistir. Bu da sosyal izolasyon farelerinde

hiperaktivite fenotipi olabilecegine de isaret etmektedir (72).

Yapilan bir baska ¢alismada 21-25 giinliik ve 10-12 g agirhiginda erkek NMRI
fareleri kullanilmistir. Hayvanlar sosyal kosul ve izole kosul olmak iizere iki farkl
kosulda barindirilmistir. Testler sonucu sosyal izolasyon stresinin sosyal hayvanlara
kiyasla zorlu ylizme testinde hareketsizlik siiresini anlamli dl¢lide artirdigini ortaya
koymustur. Ayrica agik alan testi analizi, sosyal olarak izole edilmis hayvanlarda agik
alan testinin merkezi bolgesinde gegirilen siirenin normal duruma kiyasla anlaml

olglide azaldigini gostermistir (73).

Bir calisma C57/B6 erkek fareler lizerinde yapilmistir. Agik alan testinde kronik
hafif strese bagli izole edilen fareler tarafindan taginan toplam mesafenin kontrol grubu
farelerinkinden anlamli 6l¢iide daha az oldugunu gostermistir. Sosyal izole farelerin
kontrol grubu farelere kiyasla merkezi bolgede 6nemli 6l¢iide daha az zaman harcadigi
goriilmiistiir. Bu bulgular, agik alan testinde sosyal olarak izole edilen farelerin daha

az lokomotif hareket gosterdigini ortaya koymaktadir (74).

Sosyal izolasyon depresyon ve anksiyete benzeri davranislari tetikleyen bir
erken yasam stresi modeli olarak degerlendirmek i¢in 3 haftalik erkek fareler 4 hafta
boyunca sosyal ve sosyal izole olmak {izere barindirilan bir baska ¢alismada zorlu
ylizme testi uygulanarak izole farelerin sosyal farelere kiyasla anlamli olgiide daha
yiiksek hareketsizlik stiresi sergilemistir. Bu da sosyal izole farelerinde depresyon

benzeri davranigin gostergesidir (75).

Iniilin tipi oligosakkaritlerin depresyonun davranigsal modellerinde antidepresan
benzeri etkilerini degerlendirmek i¢in yapilan ¢alismada 18-22 g agirligindaki erkek
Kuming fareleri ve 180-220 g agirligindaki Spraque Dawley siganlari standart kosullar
altinda barindirilarak davranis testlerine tabii tutulmustur. Iniilin tipi oligosakkaritlerin
akut uygulamas, farelerin zorlu yilizme testinde hareketsizlik siiresini anlamli 6l¢iide

azaltmistir (76).

Erkek Sprague-Dawley (SD) si¢anlarda yapilan ¢alismada frukto-oligosakkarit

tedavisi model siganlarda depresyon 6zelliklerini hafifletmistir. Depresyonda ilgi veya
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zevk kaybi, anksiyete, diisiinme, konusma ve viicut hareketlerinde yavaslama gibi
belirtiler goriiliir. Siikroz tercih testi ve acik alan testi sirasiyla anhedoni benzeri
durumu ve lokomotor aktivite seviyelerini 6lgmektedir; bunlarin her ikisi de depresif
siganda azalmis ancak antidepresan tarafindan geri kazanilmistir. Siganlarin viicut
agirlig her hafta kaydedilmistir. Normal kontrol ile karsilastirildiginda, stres faktorleri
altindaki siganlarin viicut agirligi daha yavas artmigtir. Dort hafta sonra, viicut agirhigi
artist (%) normal kontrol ve tiim model si¢anlar arasinda belirgin bir anlamli farklilik
gostermistir (p < 0.001). Tedaviden sonra 7. haftada kilo aliminda iyilesme
gbzlenmemistir. SPT degeri %50'nin altinda olan (baslangi¢ seviyesi ~%80) ve cesitli
ilaglarla tedavi edilen kronik hafif stres siganlarmin siikroz aliminda iyilesme
goriilmiistiir. Normal sicanlarla karsilastirildiginda, model siganlarda kesif arzusu
azalmis, bu da toplam kat edilen mesafenin azalmasima (p < 0,001), hareketsizlik
stiresinin uzamasina (p < 0,001) ve seyahat hizinin azalmasina (p <0,01) yol agmustr.
flging bir sekilde, model kontrol sicanlartyla karsilastirildiginda, FOS ilag tedavisi
uygulanan si¢anlar kat edilen toplam mesafede artis (M-FIx ve M-FOS igin p < 0.05,
M-DPS5 i¢in p = 0.06) ve hareketsizlik siiresinde azalma (M-FIx i¢in p < 0.01 ve M-
FOS ve M-DP5 i¢in p < 0.001) gostermistir. Davranis testleri, stres faktorlerinin neden
oldugu depresif benzeri davranislarin bireysel DPS ve FOS tedavisi ile tersine
cevrildigini gostermistir. Birlikte ele alindiginda, incelenen FOS'lar antidepresif bir
etki gostermistir. Klinik depresyon siddetinin iyilestirilmesi i¢in giivenli ve etkili bir

sekilde uygulanmasi ¢ok 6nemli olmalidir (77).

Erkek Wistar sicanlar (200+20 g ve 6+1 hafta, n=35) kullanilan calismada
hayvanlar 12 saat aydinlik 12 saat karanlik dongiisii altinda kontrollii sicaklik (22°C—
25°C) ve neme (40%—60%) sahip bir odada standart kafeslerde barindirilmistir. Ad
libitum yiyecek ve suya erisimlerine izin verilmistir. Daha sonra rastgele alt1 gruba
ayrilmistir. Saglikli kontrol (HC), diyaetik kontrol (DC), Diyabetik + L.plantarum
(DL), diyabetik + iniilin (DI), diyabetik+ L.plantarum + iniilin (DLI) ve diyabetik
sham grubu. DC siganlari, HC grubuna kiyasla hareketsizlik siiresinde artis
gostermistir (Pb.001). Post hoc analizi, probiyotik ve prebiyotigin ayr1 ayri1 ve
eszamanli olarak uygulanmasmin, DSh grubuna kiyasla FST'deki hareketsizlik

stiresinde dnemli bir azalmaya neden oldugunu gostermistir (Pb.001). Tedavi gruplari
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arasinda hareketsizlik siiresinde anlamli bir fark gozlenmemistir. Bununla birlikte,

depresyon ve anksiyete arasinda giiglii bir korelasyon bulunmustur (78).

Noroenflamasyon depresyonun patogenezine katkida bulunur. Morinda
ofcinalis'in (IOMO) iniilin tipi oligosakaritleri, kemirgenlerde ve depresyonlu
hastalarda antidepresan benzeri etkiler gostermektedir. Bu calismada farelerde
depresyon benzeri davranislari tetiklemek icin kronik kisitlama stresi (CRS) ve
lipopolisakkarit (LPS) kullanilmistir. 25-30 g agirhigindaki erkek C57BL/6]J fareleri,
CRS deneyinde rastgele bes gruba, LPS deneyinde ise ii¢ gruba ayrilmistir. IOMO’'nun
antidepresan benzeri davranissal etkilerini degerlendirmek igin ilk olarak IOMO'nun
6 hafta CRS'ye maruz birakilan fareler {izerindeki etkileri arastirilmistir. CRS, SPT'de
stikroz tercihini anlamli 6l¢iide azaltmistir (t(18)=2,288, p=0,0344 < 0,05), OFT'de
merkezi bolgeye girisleri azaltmistir (Mann Whitney U testi, U=14, p= 0,0047 <0,01)
veFST'de (Mann Whitney U testi, U=14,5, p=0,0056 < 0,01) hareketsizlik siirelerini
artirmistir. Bu sonuglar, 6 haftalik CRS'nin farelerde anlamli depresyon benzeri
davraniglara neden oldugunu gdstermistir. Ayrica IOMO, CRS'nin neden oldugu
depresyon benzeri davraniglari anlamli 6lgiide tersine gevirmistir. IOMO ile tedavi,
SPT'de siikroz tercihini anlamli 6l¢lide arttirmistir (tek yonliic ANOVA ve ardindan
Dunnett testleri; F(3, 36)=3,922, p=0,0161< 0,05; 12,5 vs. CRS, p=0,9656; 25 vs.
CRS, p=0.0095 < 0.01; 50 vs. CRS, p=0.6511). Bu sonuglar, IOMO ile kronik
tedavinin, CRS'min neden oldugu depresyon benzeri davraniglart tersine

cevirebilecegini gostermistir (79).

Yapilan bir calismada yetiskin erkek C57BL/6J fareleri (3 aylik) 9 hafta boyunca
rastgele li¢ gruba ayrilmistir (n = 10 fare/grup): (1) Standart bir diyetle beslenen
kontrol (CON) grubu, (2) standart bir diyetle beslenen CUMS grubu ve (3) inulin
iceren bir diyetle (0,037 g iniilin/kcal) beslenen CUMS + iniilin (CUMS + INU) grubu.
Iniilinin kronik strese bagli davrams degisiklikleri iizerindeki etkisi belirsizdir. Bir tiir
¢Oziiniir diyet lifi olan iniilinin davranis lizerindeki potansiyel etkisini degerlendirmek
icin farelere iniilin eklenmistir ve 9 hafta boyunca kronik dngoriilemeyen strese maruz
birakilmistir. Deney boyunca iniilinin viicut agirligi ile yiyecek ve su alimi tizerinde
anlaml bir etkisi olmad1 (Sekil 1B—D) (p > 0.05). Odiil ve zevkli aktivitelere kars:

duyarliligin azalmasi olan anhedonia, insanlarda depresyonun merkezi bir belirtisidir.
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Deneyin baslangicinda tiim fareler arasinda siikroz tercihinde bir fark goriilmemistir
(p > 0,05). 9 hafta sonra, CUMS grubunun siikroz tercih oran1 CON grubuna kiyasla
%25 azalmistir, bu da anhedonia'y1 gdstermektedir (p < 0,01). Iniilin tedavisi farelerin
siikroz tercih oranini anlamli olgiide arttirmistir (p < 0.01). Farelerde depresyonla
iligkili davraniglart gozlemlemek icin CON grubuyla karsilastirildiginda CUMS
fareleri, zorlu yiizme testinde (p < 0,01) anlaml1 6l¢iide uzun siireli hareketsizlik siiresi
sergilemistir. Iniilin tedavisi, stresin neden oldugu farelerin hareketsizlik siiresini

azaltmstir (p < 0.05) (80).

Literatiirdeki ¢alismalara bakildiginda sosyal izolasyonun anksiyete benzeri
davraniglar arttirdigr goriilmektedir. Agik alan testi ve zorunlu yiizme testi anskiyete
benzeri davranislart 6lgmek icin kullanilmaktadir. Agik alan testinde merkezde daha
az periferde daha ¢cok zaman gecirmek ve toplamda daha az mesafe katetmek, zorunlu
yilizme testinde ise daha fazla siire hareketsiz kalmak ve toplamda daha az mesafe kat
etmek anksiyete benzeri davranislart ortaya koymaktadir. Calismalarin biiyiik bir
kisminda sosyal izole hayvanlar periferde daha fazla zaman geg¢irmis ve toplamda daha

az mesafe kat etmistir.

Iniilin tedavisi kemirgenlerde ve depresyonlu hastalarda antidepresan benzeri
etkiler gostermektedir. Depresyonda ilgi veya zevk kaybi, anksiyete, diisiinme,
konusma ve viicut hareketlerinde yavaslama gibi belirtiler goriilmektedir. Iniilinin,
stresin ve depresyonun sebep oldugu anksiyete benzeri davranislari hafiflettigi

gbzlenmektedir.

Calismamizda acik alan testinde orta alanda gecirilen siirede gruplar arasinda
anlaml fark bulunmaktadir (F (3,28)=3.37, p=0.032). SI grubu kontrol, IN ve SI+IN
gruplarina gore orta alanda anlamli olarak daha az siire gecirmistir (sirasiyla; p=0.015,
p=0.029 ve p=0.009). Acik alan testinde katedilen mesafede gruplar arasinda anlaml
fark bulunmaktadir (F (3,28)=9.12, p<0.001). SI grubu kontrol, IN ve SI+IN gruplarma
gore anlamli olarak daha az mesafe katetmistir (sirasiyla; p=0.029, p<0.001 ve
p<0.001). Porsolt testinde hareketsiz gegen siirelerde gruplar arasinda anlamli fark
bulunmaktadir (F (3,28)=7.01, p=0.001). Si grubu kontrol, IN ve SI+IN gruplarmna
gore anlamli olarak daha fazla siire hareketsiz kalmistir (sirasiyla; p<0.001, p=0.004

ve p=0.038). Porsolt testinde katedilen mesafede gruplar arasinda anlamli fark
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bulunmaktadir (F (3,28)=5.63, p=0.004). Si grubu kontrol ve Si+IN gruplarma gére
anlamli olarak daha az mesafe katetmistir (sirasiyla; p=0.009 ve p<0.001).

Sosyal yaklasim ve sosyal yenilik testi siganlarda sosyalligi ve anksiyete
davraniglarin1 degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. Deneklerin Sosyal davranis testi

sonuglarinda gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p>0.05).

Hayvanlarin ultrasonik vokalizasyonlar1 bes dakika boyunca kaydedilmistir.

Deneklerin USV sonuglarinda gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p>0.05).

5.2. Sosyal Izolasyon Stresinin ve Iniilinin Biyokimyasal Parametreler

Uzerine Etkileri

Bir ¢alismada 5-7 haftalik, 150-175 g agirligindaki erkek Wistar sicanlar iki
gruba ayrilmistir: standart kosullarda barndirilan grup I siganlar (kafes basina
eslestirilmis sicanlar) ve izole kosullarda barindirilan grup II siganlar (kafes basina bir
sican). Beyinler izolasyonun besinci giiniinde toplanmistir. Hayvanlara CO2
maruziyeti kullanilarak 6tenazi uygulanmistir. TLR'leri ve bunlarin asag1 akis sinyal
yollarint aktive etmenin bir diger énemli etkisi de IL6 ve TNF-a {iretimidir. Analiz,
kontrole kiyasla kisa siireli izolasyon kosulunda IL6"min yiikseldigini gdstermistir
[1,327£0,127 kat vs. 1,009 £ 0,042 kat (P = 0,019(]. Daha sonra bir baska enflamatuar
belirte¢ olan TNF-a arastirilmis, kisa siireli izole edilen grupta kontrole kiyasla ytiksek
TNF-a mRNA ekspresyonu goriilmiistiir [5,994 + 0,842 kata karsilik 1,077 + 0,128
kat (P < 0,0001(]. Ayrica, IL-6 ve TNF-alfa ekspresyon seviyeleri akut izolasyona
bagl olarak yiikselmistir. Akut stresin noronal inflamasyonu aktive etmeye anlaml
Olctide katkida bulundugu bulunmustur. Bu da néroinflamasyonun sicanlarda ¢evresel

barinma ile modiile edildigini gostermektedir (55).

Erken yasam stresi, depresyon gibi psikiyatrik durumlarin gelisimi i¢in gii¢lii bir
risk faktoriidiir. Altta yatan mekanizmalar tam olarak anlagilamamistir. Burada,
depresif benzeri davranis gelisimini, mikroglialarin roliinii, histon metilasyon
seviyelerini ve hipokampiisteki glutamat reseptor alt birimlerinin ekspresyonunu

karakterize etmek i¢in erkek Sprague Dawley siganlarinda erken yasam stresinin erken
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yasam sosyal izolasyon (ESI) modeli kullanilmistir. Stikroz tercihi ve zorunlu yiizme
testleri ile belirlendigi iizere, ESI sonrasinda depresif benzeri davranisin indiiklendigi
bulunmustur. Buna ek olarak, ESI grubunun hipokampiisiinde proinflamatuar
sitokinlerin, interlokin 1B (IL-1pB), interlokin 6 (IL-6) ve tiimor nekroz faktorii-alfa

(TNF-a) seviyelerinde artis gézlenmistir (81).

Sekiz disi fare ve iki erkek BALB/c fare kullanilan ¢alismada fareler 4 disi fareye
1 erkek fare diisecek sekilde iki gruba ayrilmistir. Yavrular annelerinden ayrilmis,
sosyal izolasyonda (yani bir kafeste bir fare) ve gruplar halinde (bir kafeste bes fare)
yetistirilmistir. Sosyal izolasyon yetistirmenin hipokampustaki noéroinflamasyona
etkisine bakilmistir. Hipokampusta sirasiyla IL-13, NFkB ve TNF-a iizerinde
izolasyon yetistirmenin etkisini gostermektedir. Tek yonlii ANOVA analizi, disi
sosyal izolasyon grubunda disi kontrol grubuyla Kkarsilastirildiginda sosyal
izolasyonun IL-1p konsantrasyonunda (F(3,16) = 8,334, p = 0,003) ve TNF-a'da
(F(3,16) = 16,49, p = 0,001) anlaml bir artisa yol agtigini ortaya ¢ikarmistir. Tek yonlii
ANOVA analizi, erkek izolasyon grubunda erkek kontrol grubuna gore anlamli bir
azalmanin gdzlemlendigini gdstermistir (F(3,16) = 16,49, p = 0,027). iki yénlii
ANOVA, TNF-a iizerinde yetistirme durumu ile cinsiyet arasinda anlamli bir
etkilesim oldugunu gostermistir (F(1,16) = 44.51, p = 0.00002). Dolayisiyla sosyal
izolasyon, disi farelerde IL-1p ve TNF-a yoluyla hipokampusta néro inflamasyona

neden olmustur (82).

Sosyal izolasyon ¢ok sayida insani etkilemistir ve fiziksel ve zihinsel sagligin
bozulmasina yol agabilmektedir. Her ne kadar sosyal izolasyondan kaynaklanan stres
kanserin ilerlemesini artirabilse de bunun tiimor olusumuna etkisi c¢ok az
bilinmektedir. Sosyal izolasyon stresinin kimyasal olarak indiiklenen agiz kanseri
olusumu {iizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in bir klinik 6ncesi model kullanilan
bu c¢alismada altmis iki adet 21 giinliik erkek Wistar sigani izole edilmis ve
gruplandirilmistir. Izole edilmis siganlar ayrica gruplandirilmis sicanlara gore daha
yiiksek tiimor hacmi ve kaseksi gostermistir. Stresli siganlardan alinan tiimorlerde
inflamatuar aracilar olan TNF-alfa, IL1 beta ve MCP-1'in seviyelerinde artis
goriilmektedir. Izole edilmis hayvanlardan elde edilen biiyiik tiimdrlerde TNF-alfa ve
MCP-1 konsantrasyonlar1 anlamli 6l¢iide artmistir (83).
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Cesitli toksikolojik c¢alismalarda, standardizasyon amaciyla kemirgenlerin tek
barinmasi tercih edilmektedir. Farkli yetistirme kosullarinin stres olusturdugu
gosterildiginden, bunlarin plazma sitokinleri iizerindeki etkileri arastirilan bir
caligmada yetiskin erkek Wistar sicanlari, 28 giin boyunca dortlii kafeslerde
barindirilan bir gruba ve tek basina barindirilan diger bir gruba ayrilmistir. Siganlarda
stres hormonu ACTH'nin, proinflamatuar sitokinler TNF-a, IFN-'nin plazma
konsantrasyonlari test edilmistir. Bireysel olarak barindirilan siganlarda daha yiiksek

ACTH ve TNF-a diizeyleri goriilmiistiir (84).

Major depresif bozukluk (MDB), ruh hali, hafiza ve yasam kalitesi iizerinde
olumsuz etkileri olan zayiflatici bir hastaliktir. Multipl skleroz tedavisinde kullanilan
bir ila¢ olan glatiramer asetatin (GA) erkek farelerde akut ve kronik depresyon
modellerinde antidepresan potansiyeli arastirilan bu ¢alismada fareler, 4 hafta boyunca
sosyal (SG) ve izole edilmis (IG) olmak tizere iki farkli grupta yetistirilmistir. MDB
norobiyolojisi, timor nekroz faktorii (TNF)-a, interlokin (IL)-6 ve IL-1 gibi pro-
inflamatuar sitokinlerin yiiksek seviyeleri, sitokinlerin deregiilasyonu ile karakterize
edilen immiin inflamatuar yanmttaki degisiklikleri icerir. Arastirmalar, erken SI'nin
(sosyal izolasyonun), 4 haftalik SI'dan sonra hipokampus ve plazmada proinflamatuar
faktorler sitokinlerin (IL 1B, IL-6 ve TNF-a) ekspresyonunu anlamli o6lgiide
artirabildigini gostermistir (75).

Iki gruba ayrilan C57BL/6 fareleri diizenli diyet ve yiiksek yagh diyetle
beslenmistir. Bir grup fareye kronik hafif stres (CUMS) verilmistir. CUMS alan 20
fareye farkli zamanlarda (sirasiyla 7:30-8:00 am(AM) ve 7:30-20:00 pm(PM)) iniilin
tedavisi uygulanmistir. Sonuglarda CUMS, hipokampus ve serumda inflamatuar
sitokinlerin tiretimini anlaml 6l¢iide indiiklemistir, oysa inulin uygulamasi bu etkiyi
tersine ¢evirmistir. Hipokampiiste inulin uygulamasi, IL-18, TNF-a ve IL-6
diizeylerini anlamli Ol¢lide azaltmistir. Ayrica hipokampustaki IL-6 ve IL-1f
seviyeleri HN grubunda HM grubuna gore daha diisiik bulunmustur. iniilin
uygulamasi, her iki diyet modelinde de NLRP3 ve kaspaz-1 ekspresyonunu anlamli
dl¢iide azaltabilir. Tlging bir sekilde, iniilin tedavisinin zamanlamasinda 6nemli bir fark
ortaya ¢ikmistir: Aksam uygulamasi, diyetten bagimsiz olarak sabah uygulamasina

gore daha diisikk NLRP3 ve kaspaz-1 seviyeleriyle sonuglanmistir (71).

78



Bir ¢alismada 18—22 g agirhigindaki disi C57BL/6 fareleri ve 220250 g
agirligindaki yetigkin erkek Sprague-Dawley si¢anlari, rastgele her biri alt1 hayvandan
olusan bes gruba ayrilmistir. Gruplar, asilanan numunelere gore tanimlanan CT, CT/Al
(0,35 mg aliiminyum adjuvan i¢eren CT), inulin-CT, Cs-CT ve inulin-Cs-CT gruplari
olmustur. Giiclii bir adjuvan olarak iniilin-C'ler, iniilin ve C'lerin sinerjistik etkilesimi
yoluyla CT'ye kars1 giiclii bir bagisiklik tepkisini tesvik etmistir. Mevcut ¢alismalar,
iniilin-C'ler ile konjugasyonun, yalnizca iniilin veya C'ler ile konjugasyondan daha
bliyiik ol¢iide giiglii bir humoral ve hiicresel bagisiklik ortaya cikarabilecegini ileri
siirmiistiir. Iniilin, Th1 tipi sitokinlerin (TNF-a, INF-y ve IL-2) ve Th2 tipi sitokinin
(IL-4) salgilanmasini artiran hiicresel ve humoral bagisiklig: indiikleyebilir. Ozetle,
Mtb'ye karsi giiclii bir bagisiklik tepkisini tesvik etmek igin bir iniilin-C adjuvan
dagitim sistemi basariyla olusturulmustur. Yiiksek diizeyde Th1 tipi sitokinler (IFN-y,
TNF-a ve IL-2) ve Th2 tipi sitokin (IL-4), iniilin-Cs-CT'nin provokasyonu ile
salgilanmistir. Inulin—Cs—CT ayrica ¢ogunlukla IgG1 ve IgG2b formunda yiiksek
CT'ye dzgii IgG diizeyi ortaya ¢ikarmustir. Iniilin-C'lerin konjugasyonu, Mtb protein
antijenlerinin immiinojenitesini gelistirmek ic¢in giiglii bir adjuvan dagitim sistemi

olarak hizmet edebilir (85).

Prebiyotikler anemik biiyliyen siganlarda bagirsaktan Fe emilimini artirabilir.
Yiiksek performansli (HP) iniilin ve oligofruktozun, biiyiime asamasinda anemik
sicanlarda Fe emilimini diizenleyen faktorler tizerindeki etkilerini degerlendiren bir
calismada 21 giinliik erkek Wistar siganlari, Fe eksikligi anemisini tetiklemek icin 2
hafta boyunca Fe igermeyen AIN 93G rasyonuyla beslenmistir. Siganlar 35. giinde
kontrol diyeti veya %10 HP iniilin igeren bir diyet veya Fe takviyesi icermeyen %10
oligofruktoz ig¢eren bir diyetle beslenmistir. Oligofruktoz, cekum, proksimal kolon ve
karacigerdeki IL 10 (P=0-044), IL-6 (P=0-036) ve TNF-a (P=0-004) diizeylerini
azaltmisgtir. HP inulin ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir
(P.0.05). HP iniilin ve oligofruktoz gruplarinin karacigerde veya proksimal kolonda
IL-10, IL-6 veya TNF-a diizeylerinde herhangi bir degisiklik gézlenmemistir. Pro-
inflamatuar TNF-a ve IL-6 ile anti-inflamatuar IL-10, ferritin protein ekspresyon
seviyelerini arttirmistir ve 1L-10 ve IL-6, Hb'nin makrofajlar tarafindan edinilmesini
arttirmistir, bu da Fe alimini da arttirmaktadir. Oligofruktoz bu ¢alismada ¢ekumdaki

IL-6, TNF-a ve IL-10 konsantrasyonlarin1 azaltmistir; bu da oligofruktozun Fe'yi
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plazmada kullanilabilir hale getirmek icin baska etki mekanizmalarin1 kullandigini
gostermektedir. Bu sonuglar, oligofruktozun biiyliyen anemik siganlarda Hb
iyilesmesini anlamli 6l¢iide arttirdigini desteklemektedir. Verilere gore, iniilin ve
oligofruktozla beslenen anemik domuzlarin kolonunda TNF-a geninin ekspresyon

diizeylerinde azalma oldugu goriilmiistiir (86).

Bes haftalik erkek Sprague-Dawley (SD) sicanlar1 (155,1 £ 15,2 g) kullanilan
bir ¢alismada, Lycium barbarum polisakkaritleri (LBP) ile birlikte veya bunlar
olmadan iniilinin (INU) 8 haftalik tedavisi, diyabetik si¢anlarda kan glukozunu,
plazma lipopolisakkaridini (LPS) ve inflamasyonu azaltmistir. Diyetle alinan INU ve
LBP T2DM'de enflamasyonu baskilamistir. Tedavinin inflamasyon iizerindeki etkisini
daha iyi anlamak i¢in plazmadaki pro- ve antiinflamatuvar sitokinler sirasiyla
belirlenmistir. Sonuglar, diyabetik siganlarin plazma pro-enflamatuar IL-1p, IL-6, IL-
17A ve TNFa seviyelerinin INU, LBP veya INU + LBP tedavisinden sonra azaldigini,
antienflamatuar IL 10 konsantrasyonunun ise tedavi edilmeyen gruba kiyasla ¢esitli
tedavi gruplarinda ayri ayri arttigin1 gostermistir. Cok sayida c¢alisma pro-/anti
inflamatuar sitokinlerin T2DM'nin diisiik dereceli inflamasyonunda kritik bir rol
oynadigimi gostermistir. Diabetes mellitus, IL-1p, IL-6, IL-17A ve TNF-a dahil olmak
tizere ¢oklu inflamatuar sitokinlerin kronik anormal ekspresyonu ile yakindan
paraleldir. Tlging bir sekilde, bu calismada, plazma proinflamatuar IL1p, IL-6, IL-17A,
TNF-a'nin azalmasi ve diyabette antiinflamatuar IL-10'un artmasi, INU, LBP ve
kombinasyonunun T2DM'nin iyilestirilmesinde antiinflamatuar bir etki sergiledigini

gostermistir (87).

Probiyotik bir tiir olarak Lactobacillus plantarum (L. plantarum) ve prebiyotik
bir takviye olarak iniilinin tip 2 diabetes mellitus (T2DM) sicanlarinda kardiyak
oksidatif stres ve apoptotik belirtegler tizerindeki etkileri arastirilmistir. Tip 2 diyabeti
indiiklemek i¢in yiiksek yagh diyet ve diisiik doz streptozotosin kullanilmistir. 35 adet
erkek Wistar sigan1 (200 + 20 gr ve 6 (1) haftalik) si¢anlar1 8 hafta boyunca L.
plantarum, iniilin veya bunlarin kombinasyonu ile desteklenen alti gruba ayrildi.
Sonuglarda L. plantarum ve iniilin takviyesinden sonra T2DM si¢anlarinda kardiyak
obezite reseptoriiniin (Ob-R) protein ekspresyonunun artmasi (P = 0:05) ve timor

nekroz faktorii-alfa (TNF-a), Fas ligand (FasL) ve kaspaz proteinleri gibi apoptotik
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belirteglerin azalmasi (sirastyla P < 0:001, P = 0:003 ve P < 0:01) eslik etmistir.
Mevcut aragtirmanin sonuglari, prebiyotik ve sinbiyotik gruplarda kardiyak TNF-a ve

FasL ekspresyonlarinin azaldigini gosterdi (88).

Dislipidemik Sprague-Dawley siganlarinda bir probiyotik, bir prebiyotik ve bir
sinbiyotigin etkilerini karsilastirma amaglanmistir. Siganlar bes gruba ayrilmistir:
normal yemle beslenen bir kontrol grubu ve yiiksek yagl diyetle beslenen dort grup;
bunlardan ii¢line bir probiyotik (Lactobacillus acidophilus), bir prebiyotik (iniilin)
veya bunlarin bir kombinasyonu uygulanmistir. Inulin ve 6zellikle L. acidophilus
uygulamasinin, yiiksek yagl diyetle beslenen sicanlarda lipid profilini iyilestirdigini
ve inflamatuar belirteglerin serum konsantrasyonlarini azalttigi goriilmiistiir.
Proteomik analiz, L. acidophilus uygulanan sicanlarin karacigerlerinde lipit
uzamasinda, gliserolipid metabolizmasinda, antioksidanlarin aktivasyonunda ve
mitojenle aktiflesen protein kinaz sinyal yolunun aktivasyonunda bir azalma oldugunu
gostermistir. L. acidophilus ve inulin, inflamasyonu ve dislipidemiyi siirdiirmenin
etkili dogal yollarini temsil edebilir. Daha 6nceki bazi ¢alismalar da iniilinin bagisiklik
sistemi lizerindeki olumlu etkilerini gdstermistir; 6rnegin hem farelerde hem de
saglikli yasl insanlarda dogal o6ldiiriicii (NK) hiicre aktivitesini arttirmaktadir. EK
olarak bagka bir ¢alisma, tip 2 diyabetli bir sican modelinde oksidatif stresin iniilin
takviyesiyle iyilestirildigini gostermistir. Ancak inulin, lipopolisakkaritle tedavi edilen
fare makrofajlarinda IL-6 ve TNF-a salgilanmasini baskilama konusunda ¢ok az
kapasite gostermistir. Bildigimiz kadariyla, inulinin bagisiklik sistemi iizerindeki
etkilerine iliskin net bir mekanizma heniiz tanimlanmamaistir, ancak bu, inflamatuar

aracilarin azalmasini igerebilir (89).

Bir caligmada prebiyotikler genellikle fare splenositleri tarafindan sitokin
salgilanmasini (TNF-a IL-6 ve IL-10) uyarmistir ancak LPS'nin indiikledigi IFN- ve
IL-17 salinimini inhibe etmistir. Iniilinin LPS kaynakli IL-10 salgisini arttirdig
bulunmustur. TLR4-/- (TLR'nin Toll benzeri reseptdr oldugu) farelerden alinan
splenositler, belirgin sekilde baskilanmis bir tepki gostermistir. Tersine, hem bazal
hem de LPS ile uyarilan kosullarda, IFN seviyelerinin prebiyotik inhibisyonu
korunmustur. Bu sonuglar, TLR4 ligasyonu yoluyla monositler iizerinde baskin bir

etki ve T hiicrelerinin olasi inhibisyonunu ortaya koymustur. Monositlerde
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FOS(fruktooligosakkaritler) ve inulin, TNF-'yi, bitylimeyi diizenleyen onkogeni ve IL-
10'u indiiklemistir ancak IL-1 salinimin tetiklememistir. FOS ve inulin ayrica insan

periferik kan monositlerinde genel olarak TNF-, IL-1 ve IL 10'u arttirmistir (90).

Prebiyotik iniilin  gastrointestinal mikrobiyotanin  bilesimindeki veya
fermantasyon profilindeki degisimin bir sonucu olarak bagisiklik sistemini de
potansiyel olarak etkiler. Probiyotik B. coagulans ve prebiyotik iniilinin hem
kombinasyon halinde hem de ayri1 ayr1 immiin yanitlarin diizenlenmesi ve romatoid
artritin (RA) ilerlemesi {lizerindeki olasi etkilerini arastirilan bir ¢alismada kirk sekiz
saglikli erkek Wistar sicani rastgele alti deney grubuna su sekilde kategorize
edilmistir: 1) kontrol: standart diyetle beslenen normal saglikli siganlar, 2) hastalik
kontrolii (RA): standart diyetle beslenen artrit kaynakli sigcanlar, 3) prebiyotik (PRE):
RA %S5 a/a uzun zincirli iniilin, 4) probiyotik (PRO): RA 109 spor/giin orogastrik
sondayla B. coagulans, 5) sinbiyotik (SYN): RA %5 a/a uzun zincirli iniilin ve 109
spor/giin B. coagulans ve 6) tedavi kontrolii: (INDO): RA 3 mg/kg/gilin indometasin,
orogastrik sondayla. Sonuglarda PRE, PRO ve SYN gruplarinda (P<0.001) TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinlerin tiretiminde indometazinin antiinflamatuar etkisine benzer

sekilde 6nemli bir azalma gortilmistiir (91).

Depresyon ve kronik strese karsi hassasiyet, inflamatuar tepkiler ve kan-beyin
bariyeri (BBB) biitiinliigliniin kaybiyla iliskilidir. Diyet lifi ve kisa zincirli yag asidi
(SCFA'lar) metabolitlerinin ndropsikiyatrik bozukluklar etkiledigi rapor edilmistir.
Yapilan bir caligmada Burada, kronik dngoriilemeyen hafif stres (CUMS) farelerinde
sergilenen 9 haftalik iniilin tedavi kiirii (0,037 g iniilin/kcal), antidepresan ve
anksiyolitik etkileri goriilmiistiir. Onemli olarak, iniilin, CUMS'nin neden oldugu
azalmis BBB gegirgenligini inhibe etmistir. Ayrica iniilin, bagirsak bariyerinin
biitiinliiglinii  korumugtur. Diyet lifinin, metabolitleri diizenleyerek ve KBB
biitlinliigiinli koruyarak kronik stresin etkilerini tersine ¢evirmek i¢in umut verici bir
beslenme miidahalesi olabilecegi diisiiniilmektedir. Son kanitlar, iniilinin beyin
fonksiyonu tiizerinde potansiyel bir koruyucu etkiye sahip oldugunu gostermektedir.
Verilere gore stresle tedavi edilen gruptaki farelerin beyinlerinde artan kan beyin
bariyeri gegirgenligi ve néroinflamasyonla iliski gdzlenmistir. Stresli farelerden elde
edilen mikroglia, 1L-6, TNF-a ve IL-1pB'yi asir1 eksprese etmektedir, bu nedenle
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mikrogliamin kronik strese maruz kalma sonrasinda proinflamatuar bir durumu
tetikledigi One siiriilmiistiir. Bu sonuglar, stresli farelerde kan beyin bariyerinin
bozulmasinin, néroinflamatuar tepkileri artirdigin1 ve depresyon benzeri davranislara

yol actigin1 gostermektedir (80).

Verilere gore, bireysel olarak barindirilan sicanlarda daha yiliksek TNF-a
diizeyleri goriilmiistiir. Ayn1 zamanda bazi ¢alismalarda iniilin gibi prebiyotiklerin
TNF-a geninin ekspresyon diizeylerinde azalma etkisi oldugu goriilmistiir. Bazi
caligmalarda da o kadar etkisi gozlemlenmemistir. Daha net sdylemler i¢in daha ¢ok
calismaya ihtiyag vardir. Calismamizda davranis testlerinin tamamlanmasinin
ardindan tiim sicanlar hafif eter anestezisi altinda sakrifiye edilmis ve kan alimindan
sonra da beyin dokusu cikarilmistir. Biligsel fonksiyonlar ve sosyal davraniglarla
iligkili beyin bolgeleri olan prefrontal korteks ve hipokampus bolgeleri diseke
edilmistir. ELISA ve biyokimyasal dl¢limler i¢in alinan dokular 6l¢iim giiniine kadar
-80°C’de saklanmigtir. TNF-a seviyeleri Rat (TNF-a) ELISA Kiti kullanilarak 6l¢tim
yapilmustir. Standartlar ve reaktifler protokole uygun sekilde hazirlanmistir.
Calismamizin sonuglarina gore prefrontal korteks, hipokampus ve plazma TNF-a

seviyelerinde gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p>0.05).

Olumsuz bir ¢ocukluk dénemi ve ebeveyn ihmali yasamak, yetiskin niifusta
depresyon i¢in bir risk faktoriidiir. Erken travmatik olaylar sirasinda devreye giren ve
depresyon riskini belirleyen uzun siireli molekiiler mekanizmalar tam olarak
anlagilamamistir. Bu ¢aligmada, geng izolasyon stresi uygulayarak ii¢ haftalik erkek
ve disi fareler yetiskin depresyon benzeri davranis degistirilmistir. Bu davranigsal
fenotipin beyindeki ve periferik kan mononiikleer hiicrelerindeki deasetilaz sirtuinl
(SIRT1) seviyelerindeki azalma ile iliskili oldugu bulunmustur. Ozellikle, SIRT1'in
periferik kan mRNA ekspresyonu, davranmigsal umutsuzlugun boyutunu yalnizca
depresyon benzeri davranislar indiiklendiginde 6ngoérmiistiir ve SIRT1'1 erken yaslarda
yetigkin davranmisinin diizenlenmesine dahil etmistir. SIRT1'in genglik caginda
farmakolojik modiilasyonu farelerde depresyon benzeri davranigi degistirmistir.
Ayrica insanlarda, SIRT1'in kan seviyelerinin major depresyon hastalarinda, 6zellikle
de cocukluk doneminde daha az ebeveyn bakimi almis olanlarda semptomlarin

ciddiyeti ile anlamh 6lgiide iliskili oldugu bir calisma gergeklestirilmistir. Bulgular,
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diisiik SIRT1 iceriginin ESI (early social isolation) kaynakli stresin uzun siireli bir
biyolojik kalintis1 oldugunu gostermistir. SIRT1'in ESI ile tedavi edilen farelerdeki
davranigsal degisikliklere aracilik etmesi durumunda, ortaya ¢ikan transkripsiyonel
degisikliklerin beyindeki SIRT1 protein seviyelerinde bir diistisii yansitmasi gerektigi
varsayilmistir (92).

Sosyal etkilesim etkilerini belirlemek i¢in ergen siganlarda sosyal izolasyonun
neden oldugu davranissal ve norobiyolojik degisiklikleri arastirilmistir. 21 Wistar
erkek sican kullanilan ¢alismada sicanlar rastgele gruplara ayrilmistir. Sosyal
izolasyon grubu, kontrol grubuna kiyasla, zorla ylizme testinde hareketsizlik
stirelerinde ve hipokampiiste glukokortikoid ve SIRT1 ekspresyonunda anlamli bir
artisin yani sira agik alan testinde hareketlilikte ve pasif kaginma testinde kacis
gecikme siirelerinde anlamli bir azalma gdstermistir (p < 0.05). Mevcut sonuglar,
sosyal izolasyonun hayvanlarin stres tepkisini, anksiyete ve depresyon diizeylerini ve
biligsel islevi anlaml1 6l¢iide bozdugunu gostermektedir. Bulgular, sosyal izolasyonun
ergenlerin duygusal ve biligsel islevleri {lizerinde giiclii bir etkiye sahip oldugunu

gostermektedir (93).

Sosyal izolasyon grubu, kontrol grubuna kiyasla hipokampal CA1'deki SIRT1-
pozitif hiicre sayisinda anlamli bir artis gostermistir (p = 0.032). Ayrica hipokampiiste
SIRT1 ekspresyonu da arastirilmistir. Ilging bir sekilde, SIRT1 ekspresyon seviyeleri
sosyal olarak izole edilmis si¢anlarda kontrol grubuna kiyasla anlamli 6lgiide artmistir.
Ayrica, sosyal izolasyon hipokampiiste SIRT1 ifadesinin artmasina yol acarken kisa
siireli hafizay1 da etkilemistir. Kronik degisken stres, hipokampal CA3 ve dentat
girusta SIRT1 aktivitesinin artmasiyla sonuglanmistir. Hipokampal SIRT1'in artist,
kronik Ongoriilemeyen stres modelinde faydali etkiler gdstermistir, bu da sosyal
izolasyondan elde ettigimiz sonucun tersidir. SIRT1'in ekspresyonuna iligkin tutarsiz
sonuglarin nedenleri agik degildir, ancak calismalar arasindaki farkli genetik arka

planlar, cinsiyet, yas ve stres protokollerinden kaynaklaniyor olabilir (93).

SIRT1 beyinde yaygin olarak ifade edilir; ancak SIRT1'in depresif davraniglar
tizerindeki etkisine aracilik eden noéronal substratlar biiyiik 6l¢iide bilinmemektedir.
Dokuz haftalik yetiskin erkek fareler 10 giin boyunca giiniin farkli saatlerinde c¢esitli

stres faktorlerine maruz birakilmistir. Strese maruz birakma bir prosediir odasinda
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gerceklestirilmis ve maruz birakilan fareler tek baslarina barindirilmistir. Kontrol
fareleri grup halinde barindirilmis ve barindirma odasinda her giin kisa bir siire
tutulmustur. Sonugclar, 6n beyin uyaricit néronlarinda NAD + bagimli bir sinif IIT histon
deasetilaz olan SIRT 1'in depresyon benzeri davranislar tizerinde cinsel olarak dimorfik
etkiler gosterdigine dair ilk kaniti sunmaktadir. Prelimbik mPFC'de SIRT1'in
aktivasyonu, kronik stres kaynakli depresif davranislari tersine ¢evirmek icin yeterli
bulunmustur. Bu sonuglar, mPFC piramidal néronlarindaki SIRT1 aktivitesinin
depresyonla iligkili davraniglarin modiilasyonunda kilit bir oyuncu oldugunu
gostermektedir. Major depresyon klinik ve genetik olarak heterojen bir bozukluktur.
Major depresyon igin genetik risk varyantlarini tanimlamak zor olmustur. SIRT1, her
iki cinsiyette ve farkli popiilasyonlarda ortaya cikarilan major depresyonla baglantili
ilk 1ki genden biridir. Baska verilere gore, beyne 6zgii SIRT1 nakavt farelerin
depresyona karsi direngli oldugunu, buna karsin global SIRT1 asir1 ekspresyonuna
sahip farelerin, zorunlu ylizme ve siikroz tercihi testi sonuglarina dayanarak
depresyona daha duyarli oldugunu bildirmistir. Ek olarak, beyne 6zgii SIRT1 nakavt
fareler, stresli olmayan kosullar altinda siikroz tercihinde ciddi bir azalma gostermistir.
SIRT1'i 6zellikle beyin bolgelerini hedef alan diger arastirmalar, SIRT1 aktivitesinin
depresyon benzeri davraniglar Tlzerindeki etkilerinin beyin bdlgesine bagh
olabilecegini diislindlirmektedir. Bununla birlikte, SIRT1'in davranigsal etkileri
konusunda hayvan modellerinde tutarsiz sonuglar bildirilmistir. Bu farkliliklar, hayvan
tiirleri, genetik arka plan, davranigsal prosediirler ve SIRT1 aktivitesini veya ifadesini
manipiile etmek icin kullanilan yontemlerdeki farkliliklardan kaynaklanabilir.
Yukarida belirtilen diger tiim calismalarda deneyler i¢in yalnizca erkek hayvanlarin
kullanildig1r dikkate alinmalidir. Bu calismada, hem erkek hem de disi farelerde
depresif davranislarda 6n beyin glutamaterjik ndronlarinda SIRT1'in spesifik rolii ele
alinmustir. Bu noronlardaki SIRT1 kaybinin erkek farelerde anhedoni ve davranigsal
caresizlik dahil depresif davraniglara yol actigini ancak disi farelerde boyle olmadig:
bulunmustur. Tiim beyindeki SIRTI1 nakavtinin aksine, 6n beyin glutamaterjik
noronlarinda SIRT1 silinmesi olan hem erkek hem de disi fareler normal lokomotor
aktivite gostermistir. SIRT1 ile major depresyon arasindaki genetik iliski gbz Oniine
alindiginda, disi farelerde depresif bir fenotipin bulunmamasi beklenmedik bir durum

olmustur. Bunun nedeni néronlarin yogunlugundaki cinsel dimorfizm, dendritik
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karmasiklik ve kortikal alanlardaki sinaptik yogunluk olabilir. Disi beyinlerinin PFC
de dahil olmak iizere neokortekste daha az sayida nérona ve sinaptik yogunluga sahip

oldugu bildirilmistir (94).

Sessiz bilgi diizenleyici-1 (SIRT-1) ile iliskili olarak kosu bandi egzersizinin
sosyal izolasyona bagli hafiza bozukluguna etkisi arastirilan bir calismada erkek
Wistar si¢anlart (48 haftalik) kullanilmistir. Sicanlar rastgele dort gruba ayrilmistir
(grup basina n=8): kontrol grubu, kontrol ve egzersiz grubu, sosyal izolasyon grubu,
sosyal izolasyon ve egzersiz grubu. Kontrol grubundaki sicanlar ise 4 adet standart
kafeste 8 hafta siireyle yasamustir. Sosyal izolasyon gruplarindaki si¢anlar 8 hafta
boyunca kiigiik kafeslerde yalniz yasamiglardir. Sosyal izolasyon grubundaki
sicanlarda kisa siireli hafiza ve mekansal ¢alisma hafizasinda azalma goriilmiistiir. Bu
calismada sosyal izolasyon grubundaki si¢anlarda hipokampustaki SIRT-1

ekspresyonu kontrol siganlarina gére azalmstir (95).

SIRTI, otofaji ile iliskili proteinlerin NAD bagimli deasetilasyonu yoluyla, bir
hiicre otonom ana savunma yolu olan otofajiyi diizenler. Giderek artan sayida literatiir,
SIRT1'in immiin ve inflamatuar yanitlar1 etkilemek i¢in immiin immiinometabolik

yolaklar1 diizenlemede 6nemli bir rol oynadigini 6ne siirmektedir (47).

Caligmalarin 15181nda sosyal izolasyon ile SIRT-1 ekspresyonunun azaldigini
gozlemlemekteyiz. Arastirmalarda iniilin ile SIRT-1 baglantili pek ¢alisma
bulunmamasi da ¢alismamizi degerli kilmaktadir. Caligmamizin sonuglarina goére
prefrontal korteks dokusunda Sirt-1 seviyesi, kontrol grubuna (K) gére diger gruplarda
anlamli olarak diisiik bulunmustur. (F (3.24)=5.17. p=0.007). Hipokampus dokusunda

Sirt-1 seviyelerinde gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p>0.05).
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6. SONUC VE ONERILER

Gliniimiizde sosyal izolasyon her yastan birey i¢in hem mental ve fiziksel agidan
stres faktorii olarak toplumsal sorun haline gelmektedir. Sosyal izolasyonun
psikolojiyi etkileyerek anksiyete ve benzeri davranislara neden oldugu goriilmektedir.
Iniilinin de igerigi ve etkileri nedeniyle mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni iizerinden
antidepresan etkiler gostermektedir. Bu nedenle bu konuda bilimsel calismalar

artmaktadir.

Bu calismada sosyal izolasyon uygulanan sican yavrularinda iniilin desteginin
biligsel fonksiyonlar ve seker tercihi lizerine etkilerinin davranigsal etkileri; sukroz
tercih testi, acik alan testi, porsolt zorunlu yiizme testi, sosyal yaklagim ve sosyal
yenilik testi, ultrasonik vokalizasyon kullanilarak degerlendirilmistir. Ayrica TNF-a
(Tumor Necrosis Factor Alpha), SIRT1(Sirtuin 1) 6l¢iimii ile inilin ve sosyal

izolasyonun etkilerine bakilmistir.

Deney sonuglarina bakildiginda sukroz tercih testinde gruplar arasinda anlaml
fark bulunamamistir. Ancak kontrol ve iniilin grubunun baslangi¢ ve 4. hafta test
sonuglarinda anlamli fark goriilmiistiir. Sosyal izolasyon gruplarinda da artisin
olmayis1 depresif benzeri davraniglarda goriilen siganlarda anhedoni (keyif alamama)
davranisiyla agiklanmaktadir. Agik alan testinde sosyal izolasyon grubu diger gruplara
gore orta alanda anlamli olarak daha az siire gecirmistir. Kat edilen mesafede sosyal
izolasyon grubu diger gruplara gore anlamli olarak daha az mesafe katetmistir. Kat
edilen mesafe en fazla iniilin gruplarinda goriilmektedir. Zorlu yiizme testi
sonuglarinda sosyal izolasyon grubu diger gruplara gore anlamli olarak daha fazla stire
hareketsiz kalmistir. Kat edilen mesafede sosyal izolasyon grubu diger gruplara gore
anlamli olarak daha az mesafe katetmistir. Sosyalligi ve anksiyeteyi degerlendiren bir
diger davranis testi olan sosyal yaklagim ve sosyal yenilik testi sonuglarinda gruplar
arasinda anlamlhi fark bulunmamustir. Ultrasonik vokalizasyon (USV) testinde
sicanlarin  ¢ikardiklar1 sesler incelendiginde gruplar arasinda anlamh fark
bulunmamistir. Caligmamizda beyin bolgelerindeki TNF-a seviyeleri ve SIRT1
seviyeleri Ol¢iilmiistiir. TNF-o seviyelerinde gruplar arasinda anlamli fark

bulunmamustir. Prefrontal korteks dokusunda SIRT1 seviyesi, kontrol grubuna gore
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diger gruplarda anlamli olarak diisiik bulunmustur. Hipokampus dokusunda SIRT1

seviyelerinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmamustir.

Sosyal izolasyon faktorii anksiyete ve depresyon benzeri davranislara neden
olmustur. Iniilinin insanlarda ve hayvanlarda sosyal davramis iizerinde olumlu
etkilerinin oldugu disiiniilmektedir. Farkli yas gruplari ve farkli dozlarda
kullanilabilecek iniilin ve farkli siirelerdeki sosyal izolasyon, iniilinin sosyal
izolasyona bagli davranigsal ve yapisal etkilerinin degerlendirilmesinde daha etkili
olabilir. Calismamizda iniilinin beyinde SIRT1 diizeylerini etkilemedigi gosterilmistir.
fleri calismalarda, sosyal izolasyona bagli davranis degisiklikleri iizerine iniilinin etki
mekanizmasini agiklamak igin farkli yolaklar arastirilabilir. Literatiirde 4 haftalik disi
siganlarin sosyal izolasyon ve iniilin uygulamasinin beraber kullanildig1 ¢alismalarin

yetersiz olmasi sebebiyle bu konuda daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.
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