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MATERNAL LİPOPOLİSAKKARİD VE JUVENİL STRES UYGULAMASI İLE 
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RESEPTÖRLERİN, KİNURENİN YOLAK ENZİMLERİNİN VE DAVRANIŞSAL 
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Şizofreni ilişkili araştırmalar inflamasyon ve strese bağlı kinurenin yolağı (KY) 
ve glutamaterjik nörotransmisyonda bozukluğa dikkat çekmektedir. Bu çalışmada 
maternal immun aktivasyon ve juvenil sıçanlara uygulanan kronik stres sonucunda 
dorsal ve ventral hipokampüsteki (dHc, vHc) KY aktivasyonu, bu aktivasyonun 
glutamaterjik sinyalizasyon ve şizofreni ilişkili davranışlar üzerindeki etkilerinin 
araştırılması amaçlanmıştır. 

Bu çalışmada maternal lipopolisakkarid (LPS) ve kronik stres uygulanan 
sıçanlara PNG22-34 ve erişkin PNG77-89’da Üç-çember sosyal etkileşim testi, açık 
alan testi ve Barnes labirenti uygulanmıştır. Ayrıca, dHc ve vHc örneklerinde 3-
hidroksiantranilikasid 3,4 dioksigenez (Haao) ve kinurenin amintransferaz II (Aadat) 
enzimlerinin mRNA ekspresyonları eş zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) 
ile, N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptör alt üniteleri NR2A ve NR2B protein 
ekspresyonları western blot yöntemi ile ölçülmüştür. 

Juvenil erkek sıçanlarda, LPS grubunda sosyal etkileşim, yenilik tercihi ve 
lokomosyon azalmıştır, biliş bozulmuştur. Haao ve Aadat mRNA ekspresyonlarında 
gelişimsel ve bölgesel değişiklikler (artma ya da azalma) ile birlikte NR2A ve NR2B 
protein ekspresyonları artmıştır. Juvenil dişi sıçanlarda ise sosyal etkileşim ve yenilik 
tercihi artmıştır. Yalnızca Aadat mRNA ekspresyonu PNG35’te artmıştır ve NMDAR 
düzeyleri ise azalmıştır. Öte yandan, erişkin erkeklerde maternal LPS etkisinde sosyal 
etkileşim ve yenilik tercihi azalmıştır, lokomotor hareket artmıştır ve biliş bozulmuştur. 
Özellikle stres uygulanan gruplarda KY aktivasyonu ile birlikte NR2A ve NR2B protein 
ekspresyonları da artmıştır. Erişkin dişi sıçanlarda yalnızca stres uygulanan gruplarda 
KY aktivasyonu ve NR2A artışı ile birlikte bilişsel bozukluk görülmüştür.  

Bu araştırmada çevresel etkenlerin tek başına ya da birlikte kullanımlarının 
şizofreni temelindeki KY ve glutamaterjik transmisyona olan gelişimsel etkileri 
gösterilmiştir. Ayrıca bu etkilerin moleküler ve davranışsal anlamda cinsiyetlere göre 
değiştiği bulunmuştur. İkili etken kullanımı ile moleküler ve davranışsal süreçlerin daha 
da kötüleştiği gösterilmiştir. 
 
Anahtar Kelimeler: Şizofreni, Kinurenin Yolağı, NR2A, NR2B, Maternal LPS, Kronik 
stres, Üç-Çember Sosyal Etkileşim Testi, Barnes Labirenti, Açık Alan Testi  
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ABSTRACT 
 
 

INVESTIGATION OF GENDER- DEPENDENT GLUTAMATERGIC RECEPTORS, 
KYNURENINE PATHWAY ENZYMES AND BEHAVIORAL CHANGES AT VARIOUS 

DEVELOPMENTAL STAGES IN RAT SCHIZOPHRENIA MODEL INDUCED BY 
 MATERNAL POLYSACCHARIDE AND JUVENILE STRESS APPLICATION 
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There is an adequate evidence for the role of kynurenine-pathway (KP) and 
glutamate in schizophrenia. This study investigated impact of KP activation in dorsal 
(d) and ventral (v) hippocampus (d, vHc) at various developmental stages of rats  by 
using the two hit animal model of schizophrenia: Maternal lipopolysaccharide (LPS) 
and chronic stress. Behavioral test battery was applied for juvenile rats between 
postnatal days (PND) 22-34 and for adults between PND77-89: 3-chamber social 
interaction (SI) and novelty preference (NP) test, Barnes maze and locomotor activity 
(LA) test. NR2A and NR2B protein expression levels were determined by western 
blot, and expression levels of 3-Hydroxyanthranilic acid oxygenase (Haao) and  
Kynurenine aminotransferases 2 (Aadat) mRNA  analyzed by real time polymerase 
chain reaction (RT-PCR) in dHc and vHc.  

The results revealed gender-dependent alterations: In juveniles, the behavioral 
performance was increased in the females, but decreased in the males. In adults, 
females showed increased LA and SI, but decreased NP and impaired cognition; 
males showed increased LA but decreased in other parameters. The molecular 
parameters generally varied inversely with the behavioral activities. In males 
glutamatergic receptors’ protein expressions was increased. In vHc, expression of 
Haao mRNA was increased, and Aadat mRNA was decreased on PND35. However, 
the juvenile females exhibited an increase in sociality accompanied with a decrease in 
expressions of glutamatergic receptors: NR2B protein expression was decreased in 
vHc at PND4, and both NR2A and NR2B were decreased only in vHc at PND 35. 
Aadat mRNA expression was increased in vHc on PND 35.  

This research provides evidence that the environmental factors and/or their 
combination have gender dependent effects on KP and glutamatergic transmission that 
underlies schizophrenia spectrum. Those inverse molecular alterations had different 
behavioral consequences for both genders at different developmental stages.  
 
 
 
Keywords: Schizophrenia, Kynurenine Pathway, Glutamatergic Receptors, 3-Chamber 
Social Interaction Test, Barnes Maze, Open Field Test, Two-hit rat model 
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6. SONUÇLAR……………………………………………………....……..................257

7. KAYNAKLAR……………………………………………………………..............262
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Şekil 3.3.3: 20. gebelik günü sezeryan uygulaması ve çıkartılan uterus......................59 
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Şekil 4.1.1.1.1.5: Juvenil dişi sıçanların Üç-Çember sosyal etkileşim testindeki  

toplam temas süresi parametresine ait veriler gösterilmiştir........................................72 
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Şekil 4.1.1.1.2.11: LPS grubundaki juvenil erkek ve dişi sıçanların Üç-Çember  

sosyal yenilik tercihi testindeki toplam temas süresi parametresi için  

karşılaştırma verileri gösterilmiştir.................................................................................86 
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Şekil 4.1.1.3.9: Dişi sıçanların Barnes labirentindeki hedef kadrandaki delikler  

ile temas yüzdesi verilerinin karşılaştırması tüm denemeler ve HYD için  

gösterilmiştir................................................................................................................101 
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Şekil 4.1.1.3.15: Barnes labirentindeki hedef kadrandaki delikler ile temas  

yüzdesi verilerinin cinsiyet karşılaştırması HYD için gösterilmiştir..............................106 
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Şekil 4.1.2.1.1.3: Erişkin erkek sıçanların Üç-Çember sosyal etkileşim  

testindeki toplam temas sayısı parametresi için karşılaştırma verileri  

gösterilmiştir................................................................................................................111 
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Şekil 4.1.2.1.1.5: Tüm gruplardaki erişkin dişi sıçanların Üç-Çember sosyal  

etkileşim testindeki toplam temas süresi parametresi için karşılaştırma  

verileri gösterilmiştir.....................................................................................................115 
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Şekil 4.1.2.1.2.4: Tüm gruplardaki erişkin dişi sıçanların Üç-Çember sosyal  

yenilik tercihi testindeki ilk temas zamanı parametresi için karşılaştırma  

verileri gösterilmiştir.....................................................................................................127 

 

 



 xvii 
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Şekil 4.1.2.1.2.9: Salin ve LPS gruplarındaki erişkin sıçanların Üç-Çember  

sosyal yenilik tercihi testindeki toplam temas süresi parametresi için  

karşılaştırma verileri gösterilmiştir...............................................................................131 
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Şekil 4.1.2.1.2.12: Salin+Stres ve LPS+Stres gruplarındaki erişkin sıçanların  

Üç-Çember sosyal yenilik tercihi testindeki toplam temas sayısı parametresi  

için karşılaştırma verileri gösterilmiştir. .......................................................................133 
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Şekil 4.1.2.3.6: Salin ve LPS gruplarındaki erkek ve dişi toplamda kat ettikleri  

mesafe (santimetre) gösterilmiştir...............................................................................139 



 xviii 
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Şekil 4.1.2.4.14: Salin+Stres ve LPS+Stres gruplarındaki erkek ve dişi  

sıçanların Barnes labirentindeki kaçış hedef deliği bulma zamanı (saniye)  

verileri gösterilmiştir.....................................................................................................158 



 xix 
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Şekil 4.2.1.4.1: Postnatal 90. gündeki  erkek sıçanlar için dorsal hipokampüsteki  

NR2A ve NR2B protein ekspresyonları gösterilmiştir..................................................187 
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Şekil 4.2.1.4.3: Postnatal 90. gündeki dişi sıçanlarda dorsal hipokampüsteki NR2A  

ve NR2B protein ekspresyonları gösterilmiştir.............................................................190 

 



 xxi 
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Şekil 4.2.2.5.7: Postnatal 90. gündeki Salin+Stres ve LPS+Stres gruplarındaki  

erkek ve dişi sıçanlarda, ventral hipokampüsteki Haao ve Aadat mRNA ekspresyonu 

için cinsiyet karşılaştırması gösterilmiştir.....................................................................234 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 xxiv 

 

 

 

 

 

TABLOLAR 

DİZİNİ 

 

 

                                                                                                                                 Sayfa   

Tablo 3.4.1.2.1: Ayırıcı ve paketleyici jel hazırlanmasında kullanılan kimyasallar  

ve hacimleri belirtilmiştir. ..............................................................................................61 

Tablo 3.4.1.4.1: Yürütme ve Transfer aşamalarında kullanılan solüsyon içerikleri 

belirtilmiştir....................................................................................................................62 

Tablo 3.4.2.3.1: RT-PCR reaksiyonunda kullanılan primer dizilimleri..........................64 

Tablo 4.1.1.1.1.1: Salin ve LPS gruplarındaki juvenil sıçanların “Üç-Çember  

Sosyal Etkileşim” testi parametreleri için istatistiksel sonuçları belirtilmiştir..................66 

Tablo 4.1.1.1.1.2: Juvenil erkek sıçanların Üç-Çember Sosyal etkileşim testindeki  

ilk temas zamanı (zaman) parametresine ait tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir................67 

Tablo 4.1.1.1.1.3: Juvenil erkek sıçanların Üç-Çember Sosyal etkileşim  

testindeki toplam temas süresi (toplam süre) parametresine ait tanımlayıcı  

bilgiler belirtilmiştir.........................................................................................................67 

Tablo 4.1.1.1.1.4: Juvenil erkek sıçanların Üç-Çember Sosyal etkileşim  

testindeki çemberler ve kafesler ile toplam temas etme sayısı (toplam sayı) 

parametresine ait tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir..........................................................68 

Tablo 4.1.1.1.1.5: Juvenil dişi sıçanların Üç-Çember Sosyal etkileşim  

testindeki ilk temas zamanı (zaman) parametresi için tanımlayıcı bilgiler  

belirtilmiştir.....................................................................................................................70 

Tablo 4.1.1.1.1.6: Juvenil dişi sıçanların Üç-Çember Sosyal etkileşim  

testindeki toplam temas süresi (toplam süre) parametresi için tanımlayıcı  

bilgiler belirtilmiştir.........................................................................................................70 

Tablo 4.1.1.1.1.7: Juvenil dişi sıçanların Üç-Çember Sosyal etkileşim testindeki 

çemberler ve kafesler ile toplam temas etme sayısı (toplam sayı) parametresine  

ait tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir..................................................................................71 

Tablo 4.1.1.1.1.8: Üç-Çember sosyal etkileşim testi parametrelerindeki cinsiyet 

karşılaştırması için istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. ...................................................73 

 



 xxv 

Tablo 4.1.1.1.2.1: Salin ve LPS gruplarındaki juvenil sıçanların “Üç-Çember  

Sosyal Yenilik Tercihi” testi parametreleri için istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir...........77 

Tablo 4.1.1.1.2.2: Juvenil erkek sıçanların “Üç-Çember Sosyal Yenilik Tercihi” 

testindeki ilk temas zamanı (zaman) parametresine ait tanımlayıcı bilgiler  

belirtilmiştir....................................................................................................................77 

Tablo 4.1.1.1.2.3: Juvenil erkek sıçanların Üç-Çember sosyal yenilik tercihi  

testindeki toplam temas etme süresi (toplam süre) parametresine ait tanımlayıcı  

bilgiler belirtilmiştir.........................................................................................................78 

Tablo 4.1.1.1.2.4: Juvenil erkek sıçanların “Üç-Çember sosyal yenilik tercihi”  

testindeki çemberler ve kafesler ile toplam temas etme sayısı (toplam sayı) 

parametresine ait tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir..........................................................78 

Tablo 4.1.1.1.2.5: Juvenil dişi sıçanların “Üç-Çember Sosyal Yenilik Tercihi”  

testindeki ilk temas zamanı (zaman) parametresine ait tanımlayıcı bilgiler  

belirtilmiştir.....................................................................................................................80 

Tablo 4.1.1.1.2.6: Juvenil dişi sıçanların “Üç-Çember Sosyal Yenilik Tercihi”  

testindeki toplam temas etme süresi (toplam süre) parametresi için tanımlayıcı  

bilgiler belirtilmiştir. .......................................................................................................81 

Tablo 4.1.1.1.2.7: Juvenil dişi sıçanların “Üç-Çember Sosyal Yenilik Tercihi”  

testindeki çemberler ve kafesler ile toplam temas sayısı (toplam sayı) parametresi  

için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir................................................................................81 

Tablo 4.1.1.1.2.8: Üç-Çember sosyal yenilik tercihi test parametrelerindeki  

cinsiyet karşılaştırması için istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir........................................83 

Tablo 4.1.1.2.1: Salin ve LPS gruplarındaki juvenil erkek ve dişi sıçanların açık  

alan test parametrelerine ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir......................................87 

Tablo 4.1.1.2.2: Juvenil erkek sıçanların açık alan test parametreleri için tanımlayıcı 

bilgiler belirtilmiştir.........................................................................................................87 

Tablo 4.1.1.2.3: Juvenil dişi sıçanların açık alan test parametrelerindeki verileri için 

tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir.......................................................................................89 

Tablo 4.1.1.2.4: Açık alan test verilerinin juvenil sıçanlarda cinsiyet  

karşılaştırmalarına ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir................................................90 

Tablo 4.1.1.3.1: Barnes labirentindeki tüm deneme verilerinin grup içinde 

karşılaştırılmasına ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir.................................................92 

Tablo 4.1.1.3.2: Salin ve LPS gruplarındaki juvenil erkek ve dişi sıçanların  

Barnes labirenti parametreleri için istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir.............................92 

Tablo 4.1.1.3.3: Juvenil erkek sıçanların Barnes labirentindeki kaçış kutusuna  

girme zamanı verileri için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir..............................................93 

 



 xxvi 

Tablo 4.1.1.3.4: Juvenil erkek sıçanların Barnes labirentindeki toplam hata  

sayısı verileri için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir..........................................................94 

Tablo 4.1.1.3.5: Juvenil erkek sıçanların Barnes labirentindeki hedef kadrandaki 

delikler ile temas yüzdesi verileri için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir............................94 

Tablo 4.1.1.3.6: Juvenil erkek sıçanların “Barnes Labirenti”nde hedef  

deliği/kaçış kutusunu bulmak için kullandıkları arama stratejisi yüzdeleri  

belirtilmiştir.....................................................................................................................98 

Tablo 4.1.1.3.7: Juvenil dişi sıçanların Barnes Labirentindeki kaçış kutusuna 

girme/hedef deliği bulma zamanı verileri için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir................99 

Tablo 4.1.1.3.8: Juvenil dişi sıçanların Barnes Labirentindeki hata sayısı verileri  

için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir................................................................................99 

Tablo 4.1.1.3.9: Juvenil dişi sıçanların Barnes Labirentindeki hedef kadrandaki  

delikler ile temas yüzdesi verileri için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir..........................100 

Tablo 4.1.1.3.10: Juvenil dişi sıçanların “Barnes Labirenti”nde hedef deliği/kaçış 

kutusunu bulmak için kullandıkları arama stratejisi yüzdeleri belirtilmiştir...................103 

Tablo 4.1.1.3.11: Barnes labirenti parametreleri için juvenil sıçanların cinsiyet 

karşılaştırmasındaki istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir.................................................104 

Tablo 4.1.2.1.1.1:  Salin, LPS, Salin+Stres ve LPS+Stres gruplarının erişkin  

dönem “Üç-Çember Sosyal Etkileşim” testi parametreleri için istatistiksel  

sonuçlar belirtilmiştir....................................................................................................106 

Tablo 4.1.2.1.1.2: Erişkin erkek sıçanların Üç-Çember sosyal etkileşim testindeki  

ilk temas zamanı (zaman) parametresi için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir................107 

Tablo 4.1.2.1.1.3: Erişkin erkek sıçanların Üç-Çember Sosyal etkileşim testindeki 

toplam temas süresi (toplam süre) parametresi için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir...108 

Tablo 4.1.2.1.1.4: Erişkin erkek sıçanların Üç-Çember Sosyal etkileşim testindeki 

çemberler ve kafesler ile toplam temas sayısı (toplam sayı) parametresi için  

tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir. ...................................................................................109 

Tablo 4.1.2.1.1.5: Erişkin dişi sıçanların Üç-Çember Sosyal etkileşim testindeki ilk 

temas zamanı (zaman) parametresi için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir.....................112 

Tablo 4.1.2.1.1.6: Erişikin dişi sıçanların Üç-Çember Sosyal etkileşim testindeki  

toplam temas süresi (toplam süre) parametresi için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir...113 

Tablo 4.1.2.1.1.7: Erişkin dişi sıçanların Üç-Çember Sosyal etkileşim testindeki 

çemberler ve kafesler ile toplam temas sayısı (toplam sayı) parametresi için  

tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir.....................................................................................114 

Tablo 4.1.2.1.1.8: Üç-Çember sosyal etkileşim testi ilk temas zamanı (zaman) 

parametresindeki cinsiyet karşılaştırmasına ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir.......116 



 xxvii 

Tablo 4.1.2.1.1.9: Üç-Çember sosyal etkileşim testi, toplam temas süresi 

parametresindeki cinsiyet karşılaştırması için istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir.........117 

Tablo 4.1.2.1.1.10: Üç-Çember sosyal etkileşim testi toplam temas  

sayısı parametresindeki cinsiyet karşılaştırması için istatistiksel sonuçlar  

belirtilmiştir...................................................................................................................117 

Tablo 4.1.2.1.2.1:  Salin, LPS, Salin+Stres ve LPS+Stres gruplarındaki  

erişkin sıçanların “Üç-Çember Sosyal Yenilik Tercihi” testi parametreleri için  

istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir..................................................................................121 

Tablo 4.1.2.1.2.2: Erişkin erkek sıçanların Üç-Çember sosyal yenilik tercihi  

testindeki ilk temas zamanı (zaman) parametresi için tanımlayıcı bilgiler  

belirtilmiştir...................................................................................................................121 

Tablo 4.1.2.1.2.3: Erişikin erkek sıçanların Üç-Çember sosyal yenilik tercihi  

testindeki toplam temas süresi (toplam süre) parametresi için tanımlayıcı  

bilgiler belirtilmiştir.......................................................................................................122 

Tablo 4.1.2.1.2.4: Erişkin erkek sıçanların Üç-Çember Sosyal yenilik tercihi  

testindeki çemberler ve kafesler ile toplam temas sayısı (toplam sayı) parametresi  

için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir..............................................................................122 

Tablo 4.1.2.1.2.5: Erişkin dişi sıçanların Üç-Çember Sosyal yenilik tercihi testindeki  

ilk temas zamanı (zaman) parametresi için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir................125 

Tablo 4.1.2.1.2.6: Erişikin dişi sıçanların Üç-Çember sosyal yenilik tercihi  

testindeki toplam temas süresi (toplam süre) parametresi için tanımlayıcı  

bilgiler belirtilmiştir.......................................................................................................126 

Tablo 4.1.2.1.2.7: Erişkin dişi sıçanların Üç-Çember Sosyal yenilik tercihi  

testindeki çemberler ve kafesler ile toplam temas sayısı (toplam sayı) parametresi  

için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir. ............................................................................126 

Tablo 4.1.2.1.2.8: Üç-Çember sosyal yenilik tercihi testi, ilk temas sayısı 

parametresindeki erişkin sıçanların cinsiyet karşılaştırması için istatistiksel sonuçlar 

belirtilmiştir...................................................................................................................129 

Tablo 4.1.2.1.2.9: Üç-Çember sosyal yenilik tercihi testi toplam temas süresi 

parametresindeki erişkin sıçanların cinsiyet karşılaştırması için istatistiksel sonuçlar 

belirtilmiştir...................................................................................................................129 

Tablo 4.1.2.1.2.10: Üç-Çember sosyal yenilik tercihi testi toplam temas sayısı 

parametresindeki erişkin sıçanların cinsiyet karşılaştırması için istatistiksel sonuçlar 

belirtilmiştir...................................................................................................................130 

Tablo 4.1.2.3.1: Salin, LPS, Salin+Stres ve LPS+Stres gruplarındaki erişkin  

sıçanların açık alan test parametrelerindeki gruplar arası istatistiksel sonuçları 

belirtilmiştir...................................................................................................................133 



 xxviii 

Tablo 4.1.2.3.2: Erişkin erkek sıçanların ”Açık Alan” testindeki parametreler ilişkili 

tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir.....................................................................................134 

Tablo  4.1.2.3.3: Erişkin dişi sıçanların açık alan testindeki parametreleri için 

tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir.....................................................................................136 

Tablo 4.1.2.3.4: Erişkin sıçanların açık alan test verilerinin cinsiyet karşılaştırmaları  

için istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. .........................................................................138 

Tablo 4.1.2.4.1: Salin, Salin+Stres, LPS ve LPS+Stres gruplarındaki erişkin  

sıçanların Barnes labirenti parametreleri için karşılaştırılmaları sonucundaki  

istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir..................................................................................141 

Tablo 4.1.2.4.2: Erişkin sıçanların Barnes labirentindeki tüm deneme verilerinin grup  

içi  karşılaştırma sonucundaki istatistiksel değerleri belirtilmiştir.................................141 

Tablo 4.1.2.4.3: Erişkin erkek sıçanların Barnes labirentindeki kaçış kutusuna 

girme/hedef deliği bulma zamanı (saniye) için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir............142 

Tablo 4.1.2.4.4: Erişkin erkek sıçanların Barnes labirentindeki hata sayısı  

parametresi için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir..........................................................143 

Tablo 4.1.2.4.5:  Erişkin erkek sıçanların Barnes labirentindeki hedef  

kadrandaki delikler ile temas yüzdesine ilişkin tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir...........144 

Tablo 4.1.2.4.6: Erişkin erkek sıçanların “Barnes Labirenti”nde hedef  

deliği/kaçış kutusunu bulmak için kullandıkları arama stratejisi yüzdeleri  

belirtilmiştir...................................................................................................................148 

Tablo 4.1.2.4.7: Tüm gruplardaki erişkin dişi sıçanların Barnes labirentindeki  

kaçış kutusuna girme/hedef deliği bulma zamanı (saniye) için tanımlayıcı bilgiler 

belirtilmiştir...................................................................................................................150 

Tablo 4.1.2.4.8: Tüm gruplardaki erişkin dişi sıçanların Barnes labirentindeki  

hata sayısı parametresi için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir........................................150 

Tablo 4.1.2.4.9: Tüm gruplardaki erişkin dişi sıçanların Barnes labirentindeki  

hedef kadrandaki delikler ile temas yüzdesi parametresi için tanımlayıcı bilgiler 

belirtilmiştir...................................................................................................................151 

Tablo 4.1.2.4.10: Erişkin dişi sıçanların “Barnes Labirenti”nde hedef deliği/kaçış 

kutusunu bulmak için kullandıkları arama stratejisi yüzdeleri belirtilmiştir...................155 

Tablo 4.1.2.4.11: Barnes Labirenti  hedef deliği bulma zamanı (zaman)  

parametresi için grup içi cinsiyet karşılaştırmasına ait istatistiksel sonuçlar  

belirtilmiştir...................................................................................................................156 

Tablo 4.1.2.4.12: Barnes Labirenti  hata sayısı parametresi için grup içi cinsiyet 

karşılaştırmasına ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir................................................156 

Tablo 4.1.2.4.13: Barnes Labirenti  hedef kadran yüzdesi parametresi için grup  

içi cinsiyet karşılaştırmasına ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir...............................157 



 xxix 

Tablo 4.2.1.1.1: Postnatal 4. gündeki erkek ve dişi sıçanlardaki protein 

ekspresyonlarına ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir................................................161 

Tablo 4.2.1.1.2: Postnatal 4. gündeki erkek sıçanlardaki protein ekspresyonlarına  

ait tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir................................................................................162 

Tablo 4.2.1.1.3: Postnatal 4. gündeki dişi sıçanlardaki protein ekspresyonlarına  

ait tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir................................................................................164 

Tablo 4.2.1.1.4: Postnatal 4. gündeki sıçanların protein ekspresyonlarındaki  

cinsiyet karşılaştırmasına ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir...................................166 

Tablo 4.2.1.2.1: Postnatal 35. gündeki erkek ve dişi sıçanlardaki  

protein ekspresyonlarına ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir....................................168 

Tablo 4.2.1.2.2: Postnatal 35. gündeki erkek sıçanlardaki protein ekspresyonlarına  

ait tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir................................................................................168 

Tablo 4.2.1.2.3: Postnatal 35. gündeki dişi sıçanlardaki protein ekspresyonlarına  

ait tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir................................................................................170 

Tablo 4.2.1.2.4: Postnatal 35. gündeki sıçanların protein ekspresyonlarındaki  

cinsiyet karşılaştırmasına ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir...................................172 

Tablo 4.2.1.3.1: Postnatal 57. gündeki erkek ve dişi sıçanların  

protein ekspresyonlarına ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir....................................174 

Tablo 4.2.1.3.2: Postnatal 57. gündeki erkek sıçanların protein ekspresyonlarına  

ait tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir................................................................................175 

Tablo 4.2.1.3.3: Postnatal 57. gündeki dişi sıçanların protein ekspresyonlarına  

ait tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir............................................................................... 178 

Tablo 4.2.1.3.4: Postnatal 57. gündeki sıçanların protein ekspresyonlarındaki  

cinsiyet karşılaştırmasına ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir...................................181 

Tablo 4.2.1.4.1: Postnatal 90. gündeki erkek ve dişi sıçanların protein 

ekspresyonlarına ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir................................................185 

Tablo 4.2.1.4.2: Postnatal 90. gündeki erkek sıçanların protein ekspresyonlarına  

ait tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir................................................................................186 

Tablo 4.2.1.4.3: Postnatal 90. gündeki dişi sıçanların protein ekspresyonlarına ait 

tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir.....................................................................................189 

Tablo 4.2.1.4.4: Postnatal 90. sıçanların protein ekspresyonlarındaki cinsiyet 

karşılaştırmasına ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir................................................191 

Tablo 4.2.1.5.1.1: Erkek sıçanlarda dorsal hipokampüsteki gelişimsel NR2A protein 

ekspresyonu................................................................................................................196 

Tablo 4.2.1.5.1.2: Erkek sıçanlarda dorsal hipokampüsteki gelişimsel NR2B  

protein ekspresyonu....................................................................................................196 



 xxx 

Tablo 4.2.1.5.1.3: Erkek sıçanlarda dorsal hipokampüsteki gelişimsel NR2A:NR2B 

oranı............................................................................................................................197 

Tablo 4.2.1.5.1.4: Erkek sıçanlarda ventral hipokampüsteki gelişimsel NR2A  

protein ekspresyonu....................................................................................................198 

Tablo 4.2.1.5.1.5: Erkek sıçanlarda ventral hipokampüsteki gelişimsel NR2B  

protein ekspresyonu....................................................................................................199 

Tablo 4.2.1.5.1.6: Erkek sıçanlarda ventral hipokampüsteki gelişimsel NR2A:NR2B 

oranı............................................................................................................................199 

Tablo 4.2.1.5.2.1: Dişi sıçanlarda dorsal hipokampüsteki gelişimsel NR2A protein 

ekspresyonu................................................................................................................201 

Tablo 4.2.1.5.2.2: Dişi sıçanlarda dorsal hipokampüsteki gelişimsel NR2B protein 

ekspresyonu................................................................................................................201 

Tablo 4.2.1.5.2.3: Dişi sıçanlarda dorsal hipokampüsteki gelişimsel NR2A:NR2B  

oranı............................................................................................................................202 

Tablo 4.2.1.5.2.4: Dişi sıçanlarda ventral hipokampüsteki gelişimsel NR2A protein 

ekspresyonu................................................................................................................203 

Tablo 4.2.1.5.2.5: Dişi sıçanlarda ventral hipokampüsteki gelişimsel NR2B protein 

ekspresyonu................................................................................................................204 

Tablo 4.2.1.5.2.6: Dişi sıçanlarda ventral hipokampüsteki gelişimsel NR2A:NR2B 

oranı............................................................................................................................204 

Tablo 4.2.2.1.1: Gestasyonel 20. gündeki erkek ve dişi sıçanların mRNA 

ekspresyonlarına ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. ..............................................207 

Tablo 4.2.2.1.2: Gestasyonel 20. gündeki erkek sıçanların mRNA ekspresyonlarına  

ait tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir................................................................................207 

Tablo 4.2.2.1.3: Gestasyonel 20. gündeki dişi sıçanların mRNA ekspresyonlarına  

ait tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir................................................................................209 

Tablo 4.2.2.1.4: Gestasyonel 20. gündeki sıçanların mRNA ekspresyonlarındaki 

cinsiyet karşılaştırmasına ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir...................................209 

Tablo 4.2.2.2.1: Postnatal 4. gündeki erkek ve dişi sıçanların mRNA  

ekspresyonlarına ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir................................................211 

Tablo 4.2.2.2.2: Postnatal 4. gündeki erkek sıçanların mRNA ekspresyonlarına  

ait tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir................................................................................211 

Tablo 4.2.2.2.3: Postnatal 4. gündeki dişi sıçanların mRNA ekspresyonlarına ait 

tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir.....................................................................................212 

Tablo 4.2.2.2.4: Postnatal 4. gündeki sıçanların mRNA ekspresyonlarındaki  

cinsiyet karşılaştırmasına ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir...................................213 



 xxxi 

Tablo 4.2.2.3.1: Postnatal 35. gündeki erkek ve dişi sıçanların mRNA 

ekspresyonlarına ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir................................................214 

Tablo 4.2.2.3.2: Postnatal 35. gündeki erkek sıçanların mRNA ekspresyonlarına 

ait tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir................................................................................215 

Tablo 4.2.2.3.3: Postnatal 35. gündeki dişi sıçanların mRNA ekspresyonlarına  

ait tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir................................................................................216 

Tablo 4.2.2.3.4: Postnatal 35. gündeki sıçanların mRNA ekspresyonlarındaki cinsiyet 

karşılaştırmasına ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir................................................217 

Tablo 4.2.2.4.1: Postnatal 57. gündeki erkek ve dişi sıçanların mRNA 

ekspresyonlarına ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir................................................218 

Tablo 4.2.2.4.2: Postnatal 57. gündeki erkek sıçanların mRNA ekspresyonlarına ait 

tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir.....................................................................................219 

Tablo 4.2.2.4.3: Postnatal 57. gündeki dişi sıçanların mRNA ekspresyonlarına ait 

tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir.....................................................................................221 

Tablo 4.2.2.4.4: Postnatal 57. gündeki sıçanların mRNA ekspresyonlarındaki  

cinsiyet karşılaştırmasına ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir...................................223 

Tablo 4.2.2.5.1: Postnatal 90. gündeki erkek ve dişi sıçanların mRNA  

ekspresyonlarına ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir................................................226 

Tablo 4.2.2.5.2: Postnatal 90. gündeki erkek sıçanların mRNA ekspresyonlarına  

ait tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir................................................................................227 

Tablo 4.2.2.5.3: Postnatal 90. gündeki dişi sıçanların mRNA ekspresyonlarına ait 

tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir.....................................................................................229 

Tablo 4.2.2.5.4: Postnatal 90. gündeki sıçanların mRNA ekspresyonlarındaki  

cinsiyet karşılaştırmasına ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir...................................231 

Tablo 4.2.2.6.1.1: Erkek sıçanlarda dorsal hipokampüsteki gelişimsel Haao  

mRNA ekspresyonu.....................................................................................................236 

Tablo 4.2.2.6.1.2: Erkek sıçanlarda dorsal hipokampüsteki gelişimsel Aadat  

mRNA ekspresyonu.....................................................................................................236 

Tablo 4.2.2.6.1.3: Erkek sıçanlarda dorsal hipokampüsteki gelişimsel  

Haao:Aadat oranı........................................................................................................236 

Tablo 4.2.2.6.1.4: Erkek sıçanlarda ventral hipokampüsteki gelişimsel Haao  

mRNA ekspresyonu.....................................................................................................238 

Tablo 4.2.2.6.1.5: Erkek sıçanlarda ventral hipokampüsteki gelişimsel Aadat  

mRNA ekspresyonu.....................................................................................................238 

Tablo 4.2.2.6.1.6: Erkek sıçanlarda ventral hipokampüsteki gelişimsel  

Haao:Aadat oranı........................................................................................................239 

 



 xxxii 

Tablo 4.2.2.6.2.1: Dişi sıçanlarda dorsal hipokampüsteki gelişimsel Haao  

mRNA ekspresyonu.....................................................................................................240 

Tablo 4.2.2.6.2.2: Dişi sıçanlarda dorsal hipokampüsteki gelişimsel Aadat  

mRNA ekspresyonu.....................................................................................................241 

Tablo 4.2.2.6.2.3: Dişi sıçanlarda dorsal hipokampüsteki gelişimsel  

Haao:Aadat oranı........................................................................................................241 

Tablo 4.2.2.6.2.4: Dişi sıçanlarda ventral hipokampüsteki gelişimsel Haao  

mRNA ekspresyonu.....................................................................................................243 

Tablo 4.2.2.6.2.5: Dişi sıçanlarda ventral hipokampüsteki gelişimsel Aadat  

mRNA ekspresyonu.....................................................................................................243 

Tablo 4.2.2.6.2.6: Dişi sıçanlarda ventral hipokampüsteki gelişimsel  

Haao:Aadat oranı........................................................................................................243 

Tablo 6.1: Erkek sıçanların davranışsal ve moleküler sonuçlarının özeti 

belirtilmiştir...................................................................................................................260 

Tablo 6.2: Dişi sıçanların davranışsal ve moleküler sonuçlarının özeti  

belirtilmiştir. .................................................................................................................261 

 

 

 

 
 
 



 xxxiii 

SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 
 
 

3-HANA………………3-hidroksiantranilik asit 
Haao…………....……3-hidroksiantranilikasid 3,4 dioksijenez 
5-HT…………………..Serotonin 

7nAChR………….....Alfa 7 nikotinik asetilkolin reseptörü 
AcH…………………...Asetilkolin 
AMPA………………...alfa-amino-3-hydroxy-5-methyl-isoxazole-4-propionate 
APV…………………..2-amino-5-fosfonik valerik asit 
BCA...........................Bikinkoninik asid 
BSA...........................Sığır serum albumin 
CA…………………....Cornu amnoris 
Ca2+…………………..Kalsiyum 
CAMKII......................Kalsiyum/Kalmodilin ilişkili kinaz 2 
cAMP.........................Siklik ademozin monofosfat 
CHL1.........................Close homolog of L1 
CREB.........................cAMP yanıt element bağlayan protein 
Cx...............................Korteks 
DA……………………..Dopamin 
DAG............................Diaçil gliserol 
dHc..............................Dorsal hipokampüs 
DG……………………..Dentat gyrus 
dlpfCx………………....Dorsalateral prefrontal kortkes 
EPSP………………….Ekstatör postsinaptik potansiyal 
G.................................Gestasyon / gebelik 
GABA………………….Gama-amino-bütirik-asit 
GAD…………………...Glutamik asid dekarboksilaz 
GPR35........................G protein eşli reseptör 35 
GR……………………..Glukokortikoid reseptörü 
Hc……………………...Hipokampüs 
HPA…………………....Hipotalamus-hipofiz-adrenal aksı 
I3P................................Inositol-trifosfat 
IDO…………………….İndolamin 2,3-dioksigenaz  
IL……………………….İnterlökin 
KA................................Kainik asid 
KAT…………………….Kinurenin aminotransferaz 
KBB…………………....Kan Beyin bariyeri 
KMO…………………...Kinurenin monooksigenaz 
KY…………………......Kinurenin yolağı 
KYN…………………....Kinurenin 
KYNA………………….Kinurenik asid 
LI.................................Sonraki inhibisyon (Latent inhibition) 
LPS…………………....Lipopolisakkarid 
LTD…………………....Uzun süreli depresyon 
LTP…………………....Uzun süreli potansiyasyon 
Mg2+…………………...Magnezyum 
mGLUR…………….....Metabotropik glutamaterjik reseptör 
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mpfCx………………....Medial prefrontal korteks 
MR..............................Minarolakortikoid reseptörü 
MyD88........................Myeloid farklılaşma birincil yanıtı 88 
nAcc............................Nükleus akumbens 
NAD+…………………..Nikotinamid adenin dinükleotid 
NFK…………………...N-formilkinurenin 
Nf-KB………………….Nükleer farktör kappa B 
NMDAR.......................N-metil-diaspartat reseptörü 
NR2A...........................N-metil-diaspartat reseptör alt tipi 2A 
NR2B.......................... N-metil-diaspartat reseptörü alt tipi 2B 
OSS…………………....Otonomik sinir sistemi 
PAM.............................Pozitif allosterik modülatör 
PARP…………………..Poli (ADP-riboz) polimeraz 
PBS..............................Fosfat tamponlu Salin 
PBST...........................Tween-20 içeren fosfat tamponlu Salin 
PET-SPECT…….........Pozitron emisyon tomografi-tek foton emisyon tomogrofisi 
pfCx…………………....Prefrontal korteks 
PIC...............................Picolinik asid 
PK................................Protein kinaz 
PKA.............................Protein kinaz A 
PKC.............................Protein kinazC 
PLP..............................Fosfolipaz P 
PNG.............................Postnatal gün 
PPI…………………......Önceki uyarı sönmesi 
PV………………….......Parvalbumin  
RT-PCR.......................Eş zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu 
SDS-PAGE..................Sodyum dodesil sülfat poliakrilamid jel elektroforez 
SSS.............................Santral sinir sistemi 
QA…………………......Kinolinik asid 
QPRT…………….........Kinolinat fosforibozil transferaz 
TDO…………………....Triptofan dioksigenaz 
Th.................................Yarımcı T hücreleri  
Th1...............................Yarımcı T hücreleri tip 1 
Th2...............................Yarımcı T hücreleri tip 2 
TLR………………….....Tool-benzeri reseptör 

TNF…………………...Tümor nekroz faktör alfa 
TRP………………….....Triptofan 
VFD………………….....Venüs flytrap domaini 
vHc…………………......Ventral hipokampüs 
VTA………………….....Ventral tegmental alan 
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1. GİRİŞ 
 
 

Şizofreni, gelişimsel bozukluk olup negatif/pozitif ve bilişsel semptomları içeren, 

sosyal işlevsellik kaybına neden olan bir bozukluktur ve özellikle bilişsel bozukluklar 

ilişkili etkili bir tedavi henüz bulunamamıştır (Bickel ve Javitt 2009, Chuang vd 2014, 

Kegel vd 2014, Koola 2016).  

Nörogelişimsel şizofreni hayvan modelleri prenatal dönemde zararlı maddeye 

(bakteriyel, viral enfeksiyon gibi) ya da çevresel duruma (prenatal stres, sosyal 

izolasyon gibi) maruziyet ile oluşturulmaktadır ve geçerlilikleri gösterilmiştir (Lewis ve 

Levitt 2002, Koenig vd 2005, Grayson ve Guidotti 2013). Bu faktörlerin ikili uygulaması 

ile (prenatal ve postnatal dönemlerde uygulanan çevresel/genetik faktörlerin ikili 

uygulamasını içeren) hastalık patofizyolojisinin ve etiyolojisinin daha iyi 

yansıtılabileceği belirtilmiştir (Davis vd 2014, Feigenson vd 2014, Monte vd 2017). 

Etiyolojik çalışmalarda prenatal dönemde immun sistem bozukluğu sonucunda 

sitokinlerin indüklenmesiyle sonraki yaşamda hastalığın oluşma riskinin artabileceği 

gösterilmiştir (Oskvig vd 2012, Pierre vd 2016). Psikolojik stres, yetersiz beslenme ve 

bakteriyel ya da viral enfeksiyona maruz kalan gebe kadınların çocuklarında şizofreni 

oluşma riskindeki artış belirtilmiştir (Arsenault vd 2014). Şizofreni postmortem dokuları 

ile yapılan araştırmalarda nörogelişim sürecinde (Wockner vd 2015) ve immun 

sistemde (Garcı´a-A´ lvarez vd 2018) etkili olan genlerin değişmiş ekspresyonları 

gösterilmiştir.  

Bakteriyel endotoksin LPS’nin, Toll-benzeri reseptörler (TLR-4) aracılığıyla 

çeşitli sinyal transdüksiyon kaskadlarını tetikleyerek proinflamatuar sitokinlerin 

ekspresyonlarını indüklediği bulunmuştur (O’Loughlin vd 2017, Pierre vd 2016, Vaure 

vd 2014). Maternal LPS uygulamasının fetal beyindeki sitokin artışını, maternal serum 

ve amniotik sıvı ile gerçekleştirdiği gösterilmiştir (Oskvig vd 2012). Bakteriyel (LPS gibi) 

ya da stres ile oluşturulmuş şizofreninin nörogelişimsel hayvan modellerinden elde 

edilen beyin bulgularının, şizofren posmortem beyninden elde edilmiş bulgular ile 

uyumlu olduğu görülmüştür: İmmun aktivasyon ile oluşturulmuş deneysel şizofreni 

modellerinde sosyal davranış bozuklukları, bellek bozuklukları, anksiyete benzeri 

davranış (Arsenault vd 2014) ve mikroglial hücrelerde aktivasyon ile sitokinlerde artış 

(Smith vd 2014) gösterilmiştir. Strese maruz bırakma ile ilgili şizofreni modellerinde 
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glutamaterjik genlerin ekspresyonunda azalma (Stevens vd 2013), lokomosyon ve 

sosyalleşme davranışlarında bozukluk (Dong vd 2016, Lee vd 2007) raporlanmıştır. 

Son dönemde araştırmalar mikrogliaların hastalık sürecindeki etkisine 

odaklanmıştır. Sitokinler, dinlenme durumundaki mikrogliaları aktive etmektedir ve 

mikroglialardan da proinflamatuar sitokinler salıverilmektedir. Mikroglialar, nöronal 

hücreler ile aralarındaki çift yönlü iletişim nedeniyle nörogenez, aksonogenez, 

sinaptogenez, myelinasyon ve nöronal ağ oluşumunu içeren süreçlerde önemli etkideki 

hücreler olarak belirtilmiştir (Oskvig vd 2012, Pierre  vd 2016, Trépanier vd 2016). 

Mikrogliaların erişkin serebral dokusunda interlökin 1beta (IL1β) etkisi altında 

poliferasyonlarının devam ettiği gösterilmiştir (Pierre vd 2016).   

Mikroglialardan salınan pro-inflamatuar sitokinlerin astrosit aracılı glutamat 

döngüsünde bozukluğa neden olabileceği belirtilmiştir. Şizofrenide glutamaterjik 

sistemlerin azalmış aktiviteleri araştırma bulgularına yansımıştır (Wang vd 2005, Paz 

vd 2008). Özellikle nörogenez ve sinaptogenez gibi gelişim dönemlerinde glutamaterjik 

reseptörlerin fonksiyonlarında değişiklikler belirtilmiştir (Olney 1999). 

Nöroinflamasyonun plastisiteyi (uzun süreli potansiyasyon [LTP] ve depresyon [LTD]) 

ve homeostatik mekanizmayı (-amino-3-hydroxy-5-methyl-isoxazole-4-propionate 

[AMPA] reseptörü aracılı) etkileyerek kognitif süreçlerin regülasyonunda ve 

nörogenezde bozukluklara neden olduğu ileri sürülmektedir (Pandis vd 2006). 

İnflamatuar sitokinler KY nöroaktif metabolitlerinin üretimini arttırarak glutamat 

sinyalizasyonunu etkilediği gösterilmiştir (Lugo-Huitrón vd 2013). İnflamatuar 

durumların ekstrahepatik IDO aktifleyerek KY nöroaktif metabolitlerinin (QA ve KYNA) 

üretimini arttırdığı gösterilmiştir. KYNA’nın glutamaterjik ve alfa7-nikotinik asetilkolin 

reseptörlerine (α7nAChR) antagonistik etkisi, QA’nın ise glutamaterjik reseptörlere 

agonistik etkisi gösterilmiştir. QA Alzheimer hastalığı (Latif-Hernandez vd 2016), 

Huntington hastalığı (Saliba vd 2017) ve depresyon (Steiner vd 2011) 

patofizyolojisindeki etkileleri belirtilmiştir. Şizofreni ile ilişkili çalışmalarda KYNA düzey 

değişiklikleri serebrospinal sıvı (Kegel vd 2014) ve postmortem beyin dokusunda  

(Schwarcz vd 2001) gösterilmiştir. 

Maternal LPS uygulamasının şizofreni ilişkili davranışlar oluşturduğu ve sitokin 

ekspresyonuna neden olduğu gösterilmiştir (Basta-Kaim vd 2011). Bu model 

farmakolojik olarak da onaylanmıştır (Basta-Kaim vd 2012). LPS ile akut indüklenen 

inflamasyonun ardından vahşi tip farelerde LPS ile KY aktiflenmesinin tanıma 

belleğinde bozukluğa neden olduğu ancak IDO1 ve kinurenin 3-monooksigenaz (KMO) 

knockout farelerde (IDO ya da KMO yokluğu nedeniyle IDO1 ve KMO enzimlerini 

üretmeyen) ise LPS etkisinden korunduğu gösterilmiştir. Farede çift doz (0,83 mg/kg) 

LPS enjeksiyonundan 24, 48, 72 ve 120 saat sonra KY metabolitlerinin araştırıldığı 
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çalışmada, enjeksiyondan 24 saat sonra 250 nM düzeylerindeki QA’nın, 48 saat sonra 

150 nM, 120 saat sonra ise 50 nM altına düştüğü bulunmuştur. Tek doz LPS 

uygulamasından 24 saat sonra 110 nM olan QA düzeyi 120 saat sonunda 50 nM altına 

düştüğü, kontrol grubunda ise (salin) yaklaşık 50 nM düzeylerinde görülmüştür 

(Larsson vd 2016). QA nörotoksisitesine en hassas bölgelerin kinolinat fosforibozil 

transferaz (QPRT: QA’yı nikotinamid adenin dinükleotide katabolize eder) enzim 

aktivitesinin az olması nedeniyle frontal korteks (fCx), Hc ve striatum olduğu 

gösterilmiştir (Lugo-Huitrón vd 2013). 

İnsan ve sıçan beyninde yaklaşık 1 µM QA varlığı gösterilmiştir (Köhler 1987). 

Şizofreni hastalığında QA konsantrasyon değişimi ve patolojik etkileri ilişkili araştırma 

seyrek olup, QA/KYNA oranının azaldığı bulunmuştur (Kegel vd 2014). QA 

konsantrasyonunda değişiklik şizofreni hayvan modeli ile yapılan çalışma bulgularına 

yansımamış fakat eksiklik sendromlu (deficit syndrome) şizofreni hastalarının serum 

örnekleri ile yapılan bir çalışmada anlamlı sonuç elde edilmiştir: Eksiklik sendromlu 

şizofreni hastalarında, olmayanlara kıyasla daha yüksek QA düzeyleri bulunmuş ve 

glutamaterjik hipofonksiyonun artmış KYNA düzeylerinden ziyade, QA düzeyi ilişkili 

olabileceği öne sürülmüştür. Ayrıca QA düzey artışının, negatif ve kognitif belirtilerin 

gelişimi ile ilişkili olabileceği belirtilmiştir (Kanchanatawan vd 2017).  KYNA şizofreni 

hastalığında kognitif (Kozak vd 2014) ve psikotik (Linderholm 2016) bozukluklarda  

etkili olan yolak metaboliti olarak araştırma bulgularına yansımıştır. Prenatal dönemde 

KYNA uygulanan sıçanların, erişkinlikte prefrontal kortekste (pfCx) KYNA artışı, 

α7nAChR mRNA ekspresyonlarında azalma ve dikkat kayması (attentional set shifting) 

bulunmuştur (Pershing vd 2016).  pfCx ve Hc’de yoğun olarak eksprese edilen 

α7nAChR, kolinerjik transmisyon, glutamat ve dopamin salıverilmesinde artış 

oluşturmasından dolayı pro-kognitif özellikte olduğu ve bu yönüyle şizofrenideki kognitif 

bozuklukların teröpatik hedefi olarak görülebileceği önerilmiştir (Mexal vd 2010). 

 
 
1.1. Amaç 
 
 Bu tez araştırması ile şizofreni oluşumunda etkili olduğu düşünülen QA ve 

KYNA sentezindeki iki farklı yolağın aktivasyonları ile glutamaterjik reseptörler ve 

şizofreni ilişkili davranışlar arasındaki etkileşimin ventral ve dorsal Hc’deki etkisinin 

gelişimsel olarak aydınlatılması amaçlanmıştır. Bu amaç doğrultusunda şizofreninin 

nörogelişimsel hayvan modeli olan “maternal LPS” uygulaması yapılan sıçanlar 

kullanılmıştır. Tüm gruplardan doğan yavruların bir kısmına, nörogenezin erişkin 

düzeye ulaştığı dönemde, şizofreni benzeri tablo oluşumunda gerçeğe uygunluk için 

gerekli görülen ikincil etken olarak, juvenil sıçanlara kronik stres uygulanmıştır. Yöntem 
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içerisinde ayrıntılı olarak verilen şekilde glutamaterjik transmisyon, nöroinflamasyon ve 

kognitif süreçler ile KY aktivasyonunun etkileşimi iki farklı hayvan modeli (LPS, LPS ve 

Stres) kullanılarak beş farklı gelişimsel evrede moleküler olarak araştırılmıştır. Ayrıca 

iki farklı gelişim evresinde davranış testleri uygulanmıştır. Bu sıçanların beyin 

dokularında QA ve KYNA ilişkili bilgi edinebilmek için bu metabolitlerin enzimleri olan 

Haao, Aadat mRNA düzeyleri RT-PCR analizi ile; NR2A ve NR2B reseptörlerinin 

protein ekspresyonları western blot yöntemi ile; davranışsal fenotipler ise Barnes 

labirenti, açık alan testi ve Üç-Çember sosyal etkileşim ve yenilik tercihi testi ile 

değerlendirilmiştir. 

Şizofrenide kognitif bozuklukların terapötik hedefi olarak gösterilen ve 

nörogenezde de yer aldığı öne sürülen ve tez araştırmasında hedeflenen moleküler 

bileşenlerin ekspresyonlarındaki değişikliklerin gösterilmesi ile, hastalık 

etiyopatogenezine ve farklı tedavi yaklaşımları geliştirilmesine katkı sağlamak 

amaçlanmıştır (Şekil 1.1.1). 

 

 
 

Şekil 1.1.1: “Maternal LPS” ve “Juvenil Stres” sonrasında aktive olan “Kinurenin Yolağı” ile 
triptofan metabolizmasının şematik anlatımı. ArR: Aril hidrokarbon reseptörü; cAMP: Siklik 
adenozin monofosfat; CX3CR1: CX3C kemokin reseptör1; DA: Dopamin GABA: GPR35: G-

protein eşli reseptör 35; IDO: Indolamin 2,3-dioksigenaz; IL-1: İnterlökin-1beta; IL6: İnterlökin 
6; KAT: Kinurenin aminotransferaz; KF: Kinurenin formamidaz; KMO: Kinurenin 3-
monooksigenaz; NAD+: Nikotinamid adenin dinükleotid; QPRT: Kinolinat fosforibozil transferaz; 
3HAAO: 3-hidroksi antranilikasid 3,4 dioksigenaz; 3HK: 3-hidroksi kinurenin. 
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2. KURAMSAL BİLGİLER VE LİTERATÜR TARAMASI 

 

 

2.1. Şizofreni Epidemiyolojisi ve Etiyopatogenezi 

 

“Dementia Praecox terimi” ilk olarak 1860 yılında Morel tarafından kullanılmıştır. 

Emil Kraepelin (1917) “dementia precox” şeklinde belirttiği hastalığı katatonik, 

hebefrenik ve paranoid olmak üzere üç sınıfa ayırmıştır ve hastalığın birçok süreçte 

yıkıma neden olarak kronik bir seyir izlediğini belirtmiştir. Şizofreni terimini ilk olarak 

Eugen Bleuler  (1911) kullanarak delüzyon ve halisünasyonların hastalıkta değişkenlik 

gösterdiğini, spesifiklik içermediğini ve asosiyasyonların kaybına ikincil olduklarını 

belirterek günümüzde kullanılan negatif semptomları “4A Belirtisi” olarak tanımlamıştır: 

otizm, ambivalans, asosiyasyon kaybı, duygulanımda düzlük (flat affect). Kurt 

Schneider (1987-1967) şizofrenide empatik iletişimin bozuk olduğunu belirtmiştir ve 

onbir maddelik semptom tanımlamıştır (Hoenig 1983). Bu semptomlar ICD-9 ile DSM-

III te kullanılan şizofreni tanımlamasında da kullanılmıştır. ICD (ICD-6-ICD-10) ve 

DSM’lerde (DSMI-V) yapılmış olan şizofreni tanımları Kraepelin’in kronikliğinden, 

Bleuler’in negatif semptomlarından ve Scheider’in pozitif semptomlarından parçalar 

içermektedir. Son olarak yayınlanan DSM-V’te (2013) altı kriter tanımlanmıştır (A-F) ve 

DSM-IV’teki iki kriterde (Kriter A ve F) değişiklik yapılmıştır. Kriter A’da hastalığın aktif 

fazında gerekli karakteristik semptomların sınıflandırılması yapılmıştır: Delüzyon, 

halisünasyon, disorganize konuşma, disorganize ya da katotonik davranış, negatif 

semptomlar. Ayrıca bu semptomlardan en az iki tanesinin en az bir ay süre ile belirli 

dilimlerde görülmesi ve bunlardan en az birinin ilk üç sırada yer alan semptomlardan 

olması kriteri belirtilmiştir. Kriter B iş yaşamı, kişiler arası iletişim ve öz bakım gibi 

sosyal fonksiyonlarda bozulmayı içermektedir. Kriter C semptomların süresi ile ilişkilidir: 

En az altı ay boyunca semptomların devam ediyor olması ve bu sürenin en az bir 

ayının “Kriter A”da belirtilmiş olan semptomları içeriyor olmasının gerekliliği belirtilmiştir. 

Kriter D şizoafektif ve majör duygu durum bozuklarının şizofreni tanısı ilişkili 

semptomlardan çıkartılmasını içermektedir. Kriter E madde kullanımı ya da genel 

duygu durum koşullarının tanı koyma kriteri olarak kullanılamayacağını belirtmektedir. 

Kriter F global gelişimsel bozukluk ve otizm spektrumu bozukluğu ilişkilidir: Çocukluk 

başlangıçlı otizm spektrum bozukluğu ve diğer iletişim bozuklukları geçmişi olması 
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durumda, delüzyon ve halüsinasyon semptomlarının en az bir ay süreyle varlığında, 

şizofreni tanısının koyulabileceği belirtilmiştir (American Psychiatric Association 2013). 

Şizofreni, global popülasyonu %1 oranında etkileyen, farklı etiyolojik faktörlerin 

etkisiyle oluşan, semptomatolojisi bozukluğun gelişimsel evrelerinde değişkenlik 

gösteren heterojen bir sendromlar birliğidir. Şizofrenide hastalar arasında ve 

bozukluğun durumuna göre değişebilen semptomlar görülebilmektedir: Pozitif ve 

negatif semptomlar, kognitif bozukluklar. Bu semptomların temelinde farklı nörobiyolojik 

substratlar yer almaktadır ve şizofren bireyler tarafından farklı tedavilere farklı yanıtlar 

oluşturulmaktadır (Weinberger 1988, Chen vd 2019, Laruelle  2000, Lewis ve Levitt 

2002). Nörogelişimsel süreçlerin şizofreni etiyolojisine katıldığı çeşitli araştırma 

sonuçlarında belirtilmiştir (Cannon vd 2003, Insel 2010). Hastalık patofizyolojisi ilişkili  

araştırmalarda nörokimyasal (nörotransmitter düzey değişiklikleri gibi) (Collins vd 2015; 

Lowry vd 2013, Mosher vd 2015, Paz vd 2008, Seillier ve Giuffrida, 2009) genetik 

(Arime vd 2014, Song vd 2015), epigenetik (Dong vd 2016, Guidotti vd 2011) ve beyin 

yapısı ilişkili (Hc, amygdala, temporal ve frontal kortekslerde hacim azalması gibi) 

(Chuang vd 2014, Karlsgodt vd 2010, Najjar ve Pearlman 2015, O’Loughlin vd 2017, 

Zhang vd 2015) değişiklikler bulunmuştur. Şizofreni, bireylerde sosyal işlevsellik 

kaybına neden olmaktadır ve negatif, kognitif semptomlar için etkili tedavi henüz 

bulunamamıştır. Özellikle kognitif bozukluklar tedavi sınırlılıkları nedeniyle önemli 

görülmektedir ve günümüzde bir çok araştırmaya konu olmuştur (Bickel ve Javitt 2009, 

Chuang vd 2014, Kegel vd 2014, Koola 2016). 

 

2.1.1 Şizofrenideki yapısal, morfolojik ve moleküler değişiklikler 

 

2.1.1.1. Gri madde 

 

Beyinde görülen temel yapısal değişikliklerin total beyin hacminde ve total gri 

madde oranında azalma ile üçüncü ve dördüncü ventriküllerde genişleme olduğu 

belirtilmiştir. Ayrıca Hc, amigdala, parahipokampüs, superior temporal gyrus, anterior 

singulat, insula ve inferior medial gyride bölgesel hacim azalmaları raporlanmıştır 

(Shepherd vd 2012).  

Yapısal ölçümler ile çeşitli semptomlar arasında korelasyon gösterilmiştir: En 

turarlı bulgu superior temporal gyrustaki gri madde azalması ile pozitif semptomlar, 

özellikle halüsinasyon, arasında raporlanmıştır (Borgwardt vd 2007). Hipokampal 

hacim azalması pozitif, negatif semptomlar ve zayıf sosyal fonksiyon ile korele 

bulunmuştur (Brambilla vd 2013). pfCx’teki değişiklikler bozulmuş yürütücü işlevler ile, 
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temporal ve hipokampal alanlardaki yapısal anomaliler ise işler bellek, hız performansı 

ve özetlemede bozukluklar gibi kognitif süreçlerle ile ilişkili görülmüştür (Antonova vd 

2004). 

 

2.1.1.2. Beyaz madde 

 

Şizofrenideki beyaz madde değişiklikleri difüzyon tensor görüntüleme 

kullanılarak raporlanmıştır. Şizofrenideki difüzyon tensor görüntüleme çalışmalarında 

çeşitli bölgelerde fraksiyonal anizotropide azalma bulunmuştur. Fraksiyonal anizotropi 

beyaz maddedeki aksonal çap ve miyelinizasyonu yansıtan ölçüm olarak 

tanımlanmıştır. Sol ve sağ frontal lob derininde, sol temporal lob derininde fraksiyonal 

anizotropi azalmaları bulunmuştur. Fraksiyonal anizotropinin korpus kallosumda 

genellikle azalmış olarak raporlanması sonucunda hemisferler arası iletişimde bozukluk 

olduğu önerilmiştir (Yao vd 2013).  

 

2.1.1.3. Beyin fonksiyonu  

 

Spesifik kognitif ve emosyonel süreçler esnasında şizofrenideki beyin 

aktivasyonunu incelemek için fonksiyonel magnetik resonans görüntüleme tekniği 

kullanılmıştır (Gur ve Gur 2010). Kognitif görevler sırasında frontal bölgelerde 

(hipofrontalite gibi), dorsolateral pfCx’te (dlpfCx) kontrollere kıyasla aktivite artışı ile 

birlikte bu aktivitenin yeterli etkide olmadığı raporlanmıştır (Potkin vd 2009). Sosyal biliş 

ve emosyonel süreçler ilişkili amigdala ve HC’de fonksiyon bozuklukları gösterilmiştir. 

Şizofren bireylerde sosyal biliş ve emosyonel görevlerde azalmış limbik aktivasyon, 

korku indükleyici uyaran içeren görevlerde (kızgın yüz resmi gibi) ise limbik 

aktivasyonda artış bulunmuştur. Eş zamanlı duyusal halüsinasyonlar ile Broca’nın alanı 

ve orta-superior temporal gyri gibi fronto-temporal bölgelerdeki artmış aktivasyon 

arasında korelasyon görülmüştür (Gur vd 2007). 

 

2.1.1.4. Nörofizyoloji 

 

Şizofrenideki nörofizyolojik araştırmalar, uyaran sunumu ardınan oluşan 

elektrofizyolojik yanıtların EEG ile gözlenmesine dayanan, olay-ilişkili potansiyellere 

odaklanmıştır (Dickerson vd 2014). P300 belirgin uyaran (salient stimulus) 

sunulmasından 300 ms sonra oluşan pozitif voltaj yanıtıdır. Sağlıklı kontrollere kıyasla 

şizofren bireylerde bu amplitütün daha düşük olduğu raporlanmıştır. P300’ün alt 
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bileşenleri olan P3b’nin inferior pariatel kortekste, P3a’nın ise frontal bölgelerde 

lokalize olduğu belirtilmiştir. P300 anormalliklerinin negatif semptomlar, kognitif 

bozukluklar ve temporal bölgelerdeki gri madde azalmaları ile ilişkisi önerilmiştir (Ford 

1999). Şizofrenideki elektrofizyolojik bulgulardan biri de başlangıç yanıtının önceki 

uyarı inhibisyonundaki (PPI) anormalliktir (Deslauriers vd 2013, Erhardt vd 2004). 

Başlangıç yanıtı beklenmeyen bir uyaran ile karşılaşma sonrasında kontrikte olan 

orbicularis oculi kasının elektromiyografik amplitütü ile ölçülmektedir. PPI bu dalganın 

amplitütünde, başlangıç uyaranından önce daha zayıf bir uyaran verildiği zaman 

gerçekleşen azalma olarak tanımlanmaktadır. Şizofreni bozukluğu olan bireylerde, 

sağlıklı kontrollerde olduğu gibi başlangıç yanıtında azalma görülmediği raporlanmıştır. 

Bu durumun beynin uyaranı filtreleme yetisindeki bozukluğu işaret ettiği önerilmiştir. Bu 

anormalik düşünce bozuklukları ile korele olarak belirtilmiştir ve ikinci jenerasyon 

antipsikotik ilaçlar ile iyileşme sağlanabildiği raporlanmıştır. PPI ilk episod (first 

episode) hastalarında ve sağlıklı kontrollerin sağ superior parietal kortekslerindeki gri 

madde hacmi ile ilişkili bulunmuştur (Hammer vd 2013). Deney hayvanlarında 

dopaminerjik agonistlerin tekrarlayan uygulamaları, nükleus akumbens (nAcc) ya da 

pfCx dopaminerjik reseptörlerin selektif agonist ya da antagonist (sırasıyla) ile 

uyarılması veya çeşitli beyin bölgelerinde (limbik korteks vb) oluşturulan lezyonlar 

sonucunda zayıf bir ön uyarı ile öncelenen asıl uyarıya verilen yanıtın inhibisyonu bloke 

edilebilmektedir (Uzbay 2005). 

Kortikal osilasyonlar ve nöral senkronizasyon kognitif işlevler için gerekli beyin 

bölgelerinin aktivite koordinesini mümkün kılmaktadır. Normalde 30-80 Hz aralığında 

olan gamma band osilasyonlarının nörol aktivitedeki koordinasyonu yansıttığı 

belirtilmiştir. Şizofrenlere uygulanan kognitif fonksiyon testleri esnasında frontal 

bölgelerde gamma band osilasyonlarının gücünde azalma raporlanmıştır. Kortikal 

olgunlaşma ergenlik sırasında gerçekleştiği için gamma bant anomalilerinin normal 

nörogelişimdeki bozukluğu yansıtabileceği önerilmiştir. Çeşitli araştırmalarda pozitif 

semptomlar ile (özellikle işitsel ve görsel halüsinasyon) gamma bant aktivite 

değişiklikleri arasındaki korelasyon gösterilmiştir (Spencer vd 2009). 

 

2.1.1.5. Nörotransmitter sistemleri 

 

2.1.1.5.1. Serotonin 

 

İnsanda gözlenen psikoza benzer davranışın hayvanlarda psikojenik ilaçlar ile 

indüklenebilmesi sonucunda şizofrenide beyin biyokimyasında bozukluk olabileceği 
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yaklaşımı geliştirilmiştir. 1950’lerin başında liserjik asit dietilamidin gibi psikojenik 

bileşenlerin serotonin (5-HT) üzerinden etki ederek psikoz benzeri belirtilere neden 

olduğu görülmüştür ve şizofrenideki serotonerjik nörotransmisyon araştırılmıştır. Fakat 

indüklenen psikoz modelindeki belirtilerin şizofrenideki delüzyon ve işitsel 

halüsinasyonlardan farklı olarak gerçeklik algısında bozulma ve görsel halüsinasyonlar 

olduğu belirtilmiştir (Bleich vd 1988). Belirtilerdeki limitasyonlara rağmen şizofren 

postmortem beyin dokusunda (Burnet vd 1995, Lo ṕez-Figueroa vd 2004) ve 

nörogörüntüleme kullanılarak yapılan araştırmalarda 5-HT2A reseptörlerinde azalma, 

5-HT1A reseptörlerinde artış bulunmuştur. Şizofrenideki serotonerjik transmisyonda 

bozukluk olduğu gösterilmiş olsa da bunun diğer sistemlere ikincil olarak mı oluştuğu 

ya da birincil ise nasıl oluştuğu ile ilgili net bir sonuca varılamamıştır. Serotonerjik 

sistem üzerinden etkinlik gösteren atipik antipsikotiklerin negatif semptomlar üzerinde 

iyileştirici etkinlik gösterdiği fakat ekstrapiramidal yan etkiler oluşturduğu belirtilmiştir 

(Reynolds 2004). 5-HT1A reseptörlerinin korteks (Cx), Hc, amigdala, septum, raphe 

çekirdeğinde; 5-HT2A reseptörlerinin ise Cx ve Hc’de yoğun olarak bulunduğu (Burnet 

vd 1995, Hannon ve Hoyer 2008) ve dopamin (DA) ile noradrenalin nöronları üzerinden 

DA ve noradrenalin inhibisyonu gerçekleştirdikleri gösterilmiştir (Farber vd 1988). 5-

HT’nin DAerjik nörotransmisyon üzerinde regülatör etkinliği ve 5-HT2 reseptör 

antagonistlerinin DAerjik transmisyonu arttırdığı raporlanmıştır (Kapur ve Remington 

1996). Antipsikotiklerin 5-HT2A antagonizmasının şizofreni negatif, kognitif ve depresif 

belirtileri için iyileştirici etkinlikte olduğu gösterilmiştir. 5-HT1A otoreseptörlerinin 

serotonerjik transmisyonu inhibe ettiği belirtilmiştir. Atipik antipsikotiklerin 5-HT1A kısmi 

agonizmasıyla inhibisyon artışı oluşturarak anksiyolitik ve antidepresan etkinlik 

oluşturduğu belirtilmiştir. 5-HT’nin asetilkolin (Ach) ile etkileşimi sonucunda hipokampal 

formasyondaki glutamaterjik transmisyonu modüle ettiği ve 5-HT1B’nin kolinerjik 

nöronlar üzerinde inhibitör etkinlik gösterdiği raporlanmıştır (Izumi vd 1994). Kolinerjik 

reseptörlerin Gama-amino-bütirik-asit (GABA) içeren internöronlarda yoğunlaştığı (Van 

der Zee vd 1993) ve 5-HT1B heteroreseptörlerinin GABA terminallerinde lokalize 

olduğu gösterilmiştir. 5-HT2A downregülasyonu ile beraber 5-HT1B upregülasyonunun 

GABAerjik aktivitenin tamamen azalmasına neden olabileceği önerilmiştir (Moret ve 

Briley 2000). GABAerjik aktivitedeki azalma glutamaterjik efferentlerin disinhibisyonuna 

neden olarak NMDAR hipofonksiyonu (Olney vd 1999, 2002) için önerilen hipotezin 

benzerini oluşturduğu belirtilmiştir. 5-HT2A reseptörlerinde azalma ve 5-HT1B 

reseptörlerinde artışa ikincil olarak hipokampal glutamaterjik çıktıda artış bulunan 

araştırmada 5-HT1B ve 5-HT2A reseptörleri etkileşiminin şizofrenideki hipokampal 

nöronal transmisyon değişiklikleri için önemli olabileceği önerilmiştir (Lo ṕez-Figueroa 

vd 2004). 
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2.1.1.5.2. Dopamin 

 

Şizofrenide DA teorisi amfetaminin DA salıverilmesini arttırması sonucunda 

şizofreni benzeri psikozu indüklemesine dayandırılmıştır (Laurelle vd 1996, Laruelle 

2000, van Rossum 1966). PET-SPECT gibi nörokimyasal görüntülemeler ile yapılan 

çalışmalarda antipsikotiklerin ligand ile yarışmalı şekilde reseptörlere bağlanarak 

ligandın bağlanmasını engellediği ve klasik antipsikotiklerin etkili klinik dozlarda D2 

reseptörlerini %70 oranında kapladığı gösterilmiştir (Abi-Dargham vd 1998, Bressan vd 

2003). Antipsikotiklerin ekstrapiramidal yan etkilerini %80’den fazla oranda reseptörler 

ile etkileşim sonucunda oluşturduğu belirtilmiştir. PET yöntemi kullanılan 

araştırmalarda şizofren bireylere amfetamin gibi DA agonisterinin (psikostimulanların) 

uygulanması sonucunda salıverilen DA yoğunluğunda, sağlıklı kontrole ve psikotik 

olmayan şizofrenlere kıyasla artış bulunmuştur (Laurelle vd 1996, Laruelle ve Abi-

Dargham 1999). Benzer etki glutamat antagonisti psikojenik anestezik ketamin (Verma 

ve Moghaddam 1996) ile de modellenmiştir ve şizofreni patolojisi temelinde glutamat 

nörotransmisyonundaki bozukluk olabileceği önerilmiştir. Şizofren bireylerin 

stimulanlara karşı hiper yanıt oluşturması ilaca yanıt olarak DA salıverilmesinde artış ile 

ilişkili görülmüştür ve şizofrenide DA salıveren ajanlara karşı doğal sensitizasyon 

geliştiği önerilmiştir. Sensitizasyonun iki evrede görüldüğü belirtilmiştir: (1) Ventral 

tegmental alanda (VTA) DAerjik otoreseptörlerde oluşan subsensitivite sonucunda 

sensitizasyonun indüksiyonu gerçekleşmektedir ve bu değişimin DA nöronlarındaki 

bazal aktivite ile ilişkili olduğu belirtilmiştir. (2) nAcc’de DA salıverilmesinde artış 

(ekspresyon fazı) oluştuğu önerilmiştir. Uzun süreli sensitizasyonun nAcc’deki D1 

reseptörlerindeki sensitivite artışı ile ilişkisi önerilmiştir (Marinelli vd 2003). DAerjik 

transmisyon bozukluğunun NMDAR hipofonksiyonuna ikincil olarak oluştuğu çeşitli 

araştırmalarda önerilmiştir (Jentsch ve Roth 1999, Nakao vd 2019).  

Şizofren patofizyolojisi ilişkili araştırma bulguları Daerjik yolaklardan özellikle 

ikisindeki değişikliğe dikkat çekmiştir: (1) Mezolimbik hiperaktivasyon, pozitif 

semptomlar ile; (2) mezokortikal hipoaktivasyon, negatif semptomlar ile ilişkili olarak 

belirtilmiştir. Kortikal piramidal nöronlar VTA’daki GABAerjik nöronları innerve 

etmektedir ve GABAerjik nöronlar da VTA’daki Daerjik nöronlar ile sinaps 

oluşturmaktadır. VTA’dan çıkan Daerjik nöronlar ise NAcc’deki Daerjik nöronlar ile 

sinaps oluşturmaktadır. VTA’daki NMDAR’lerinin hipoaaktivitesi sonucunda mezolimbik 

Daerjik nöronlardaki inhibisyonun oluşamaması nedeniyle mezolimbik yolağın 

disinhibisyonu gerçekleşmektedir. Disinhibisyonun mezolimbik DA’da hiperaktivite 

oluşturması sonucunda pozitif semptomlara neden olduğu bulunmuştur (Weinberger vd 

1988). pfCx glutamaterjik nöronların VTA’daki Daerjik nöron ile sinaps oluşturarak ve 
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Daerjik nöronlar da pfCx’e projekte olmaktadır. NMDAR hipofonksiyonu VTA’daki 

mezokortikal Daerjik nöronlar üzerindeki uyarıcı etkide azalma oluşturmaktadır ve 

sonucunda Daerjik nöronlarda hipoaktivasyona neden olarak negatif semptomları 

indüklediği belirtilmiştir (Carr ve Sesack, 2000). 

 

2.1.2. Glutamat ve şizofreni 

 

Glutamatın santral sinir sistemindeki (SSS) çoğu hızlı eksitatör transmisyona 

aracılık ettiği, ayrıca duyusal bilgi, emosyon ve bilişin birincil olarak glutamaterjik 

yolaklar tarafından modüle edildiği belirtilmiştir. Beyindeki nöronların %80-90’ının 

nörotransmitter olarak glutamatı kullandığı ve sinapsların %80-90’ının glutamaterjik 

oldu raporlanmıştır (Hassel ve Dingledine 2012). Eksitatör döngülerin fonksiyonunun 

glutamat salıverilmesi ve gerialımına (reuptake), reseptörlerine, enzimlerine ve 

transportırlarına bağlı olduğu araştırmalarda gösterilmiştir (McCullumsmith vd 2016). 

 

2.1.2.1. Glutamaterjik reseptörler 

 

Klasik glutamaterjik sinapsın presinaptik sinir terminali ve postsinaptik dendritik 

diken (axo-dendritik sinaps) ya da diğer sinir terminali (axo-axonal sinaps) arasındaki 

iletişimden oluştuğu gösterilmiştir. Astrositler, oligodendrositler ve mikroglialar 

tarafından da glutamaterjik reseptörlerin bazı tiplerinin eksprese edildiği raporlanmıştır 

(Gottlieb ve Matute 1997, Pocock ve Kettenmann 2007, Kettenmann vd 2011, De 

Cavallo vd 2020). Glutamat reseptörleri nöronal plastisite, bellek, öğrenme ve çeşitli 

nöropsikiyatrik hastalıkların fizyoloji ve patolojilerinde belirtilmiştir (Bygrave vd 2016, 

Carle ń vd 2012, Chapman 1998, Jones vd 2014, Kullman vd 2000, Martel vd 2012). 

Yaklaşık 900 amino asitten oluşan iki ana tipte glutamaterjik reseptör tanımlanmıştır: 

Metabotropik ve iyonotropik (Hollmann ve Hainemann 1994). 

 

2.1.2.2. Metabotropik glutamat reseptörleri 

 

G-protein eşli reseptörler olan mGluR’ler üç farklı fonksiyonel sınıfta (Grup1-3) 

sekiz farklı formda tanımlanmıştır. İlişkili genler tarafından kodlanan proteinlerin yedi 

transmembran domaini gösterilmiştir (Vinson ve Conn 2012). mGLuR’lerin N-terminal 

ekstraselüler domaini, glutamatın bağlandığı Venüs flytrap domaini (VFD) ve sisteinden 

zengin domaini tanımlanmıştır. VFD’ler arasında boşluk olan iki lobdan oluşmaktadır ve 

glutamatın bu boşluğa girerek birine ya da ikisine de bağlanmasıyla dimerizasyon 
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gerçekleşmektedir ve konformasyonel değişiklikler indüklenmektedir (Jingami vd 2003). 

VFD dimerinin üç farklı konformasyonundan bahsedilmiştir: açık-açık, açık-kapalı, 

kapalı-kapalı. Açık-açık konformasyon inaktif ve antagonistler ile stabilize olmaktadır; 

açık-kapalı konformasyonun VFD’nin birine glutamatın bağlanması ile indüklendiği; 

kapalı-kapalı konformasyonun ise glutamatın her iki VFD’ye de bağlanması ile 

indüklendiği belirtilmiştir. Açık-kapalı ve kapalı-kapalı konformasyonların aktif reseptör 

konformasyonları olduğu gösterilmiştir. Glutamata ek olarak kalsiyum (Ca2+) ve 

magnezyum (Mg2+) gibi katyonların da VFD’lere bağlanabildiği raporlanmıştır. Ca2+ ya 

da Mg2+’nin VFD’ye bağlanmalarının glutamat ile reseptörün tam aktivasyonu için 

gerekliliği belirtilmiştir. Ca2+’nın, glutamat yokluğunda da mGluR’lerin allosterik 

bağlanma alanına bağlanarak reseptör aktivasyonu oluşturabileceği gösterilmiştir 

(Francesconi ve Duvoisin 2004, Kunishima vd 2000). Sitoplazmik C-terminal 

domaininin reseptör sinyalizasyonunu, trafiğini ve G protein eşleşmesini regüle ettiği 

belirtilmiştir. C-terminal domaini protein fosforilasyonu ve protein-protein etkileşimleri 

için majör hedef olarak gösterilmiştir (Masu vd 1991). 

Sekans homolojisi, ikincil haberci eşleşmesi ve farmakolojik özellikleri temelinde 

mGluR’ler üç farklı alt aileye ayrılmıştır: Grup 1 (mGlu1 ve mGlu5) reseptörlerinin Gq/11 

kenetli olduğu ve fosfolipaz C stimülasyonu ile inositol 1,4,5–trifosfat (I3P) ve diaçil 

gliserol (DAG) oluşumuna katıldığı raporlanmıştır. Reseptörüne bağlanması 

sonrasında I3P düz endoplazmik retikulumdan Ca2+ salıverilmesine neden olduğu; DAG 

ve Ca2+’nın ise protein kinaz (PK) C (PKC) aktivasyonu ve intrasellüler Ca2+ 

konsantrasyonunda artış oluşturdukları gösterilmiştir (Aramori ve Nakanishi 1992). 

Grup2 (mGlu 2 ve mGlu3) ve Grup 3’ün (mGlu4,6,7,8) Gi/o kenetli olduğu, adenil siklaz 

inhibisyonu sonucunda siklik adenozin monofosfat inhibisyonuna ve protein kinaz A 

inaktivasyonuna neden olduğu belirtilmiştir (Niswender ve Conn 2010). mGluR’lerin alt 

tiplerine göre lokalizasyonlarında ve dağılımlarındaki farklılaşmalar gösterilmiştir. 

Beyinde mGluR6 (retinada eksprese edilmektedir) haricindeki çoğu mGluR’lerin 

eksprese edildiği; glial hücerelerde mGluR3 ve mGluR5 gibi bazı mGluR’lerin 

bulunduğu raporlanmıştır (Aronica vd 2003, Schools ve Kimelberg 1999). Grup I 

reseptörlerin genellikle postsinaptik alanda iyonotropik reseptörleri çevreleyecek 

şekilde bulundukları ve depolarizasyonları ile sinaptik uyarılabilirliği modüle ettikleri 

gösterilmiştir. Grup II ve III reseptörlerin tercihen presinaptik akson terminallerinde 

eksprese edildiği ve nörotransmitter salıverilmesini kontrol ettikleri belirtilmiştir. Grup II 

reseptörlerin glutamat salıverilen alanlardan uzakta, Grup III reseptörlerin ise 

presinaptik aktif alanlarda (active zone) lokalize oldukları raporlanmıştır (Ribeiro vd 

2017, Pinheiro ve Mulle 2008, Shigemoto vd 1997). 
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Grup I mGluR’lerin olfaktör bulb, Cx, thalamus, hipotalamus, striatum, amigdala, 

Hc ve lateral septum gibi beyin bölgelerinde ekspresyonu gösterilmiştir (Romano vd 

1995, Shigemoto vd 1992). Dominant olarak postsinaptik yerleşim göstermelerine 

rağmen, mGluR1 ve mGluR5’in nörotransmitter salıverilmesini artırıcı ya da azaltıcı 

etkide davranabilecekleri presinaptik alanda da görülebileceği belirtilmiştir (Niswender 

ve Conn 2010, Peterlik vd 2016). Her iki reseptörün de NMDAR’ye fiziksel ve 

fonksiyonel olarak bağlılığı ve NMDAR fonksiyonunu moleküler ve hücresel düzeylerde 

modüle ettiği araştırmalarda gösterilmiştir (Awad vd 2000, Benquet vd 2002). mGluR5 

postsinaptik densite proteini 95 (PSD95), Homer gibi çeşitli inraselüler mekanizmalar 

aracılığıyla indirekt fiziksel ve pozitif geri bildirim (feed-back linkage) ile NMDAR’lerle 

olan etkileşimleri belirtilmiştir. mGluR1 ve mGluR5 aktivasyonu sonucunda PKC 

aktivasyonu ve intraselüler Ca2+ artışının NMDAR akımlarının potansiyasyonuna neden 

oldukları ve NMDAR’lerin indirekt agonisti gibi davrandıkları gösterilmiştir (Awad vd 

2000, Fujii vd 2004). Grup I mGLuR ile yönlendirilen nöronal uyarılabilirlik ve NMDAR 

fonksiyonu HC ve striatum gibi sosyal davranış regülasyonu ilişkili beyin bölgelerinde 

de belirtilmiştir (Benquet vd 2002, Jin vd 2013). Değişmiş NMDAR fonksiyonunun 

bozulmuş sosyal davranışın çeşitli modelleri ile bağlantısı belirtilmiştir (Chung vd 2018, 

Kim vd 2009) ve NMDAR’lerin mGluR tarafından modülasyununun sosyal 

bozuklukların tedavisi için potansiyel stratejiler sunduğu düşünülmektedir. mGluR1 ve 

mGluR5 fonksiyonunun farmakolojik blokajı şizofreni, otizm ve depresyon gibi sosyal 

bozukluklar ilişkili nöropsikiyatrik durumların tedavisinde önerilmektedir (Lindermann vd 

2015). mGLuR5 antagonisti olan 3-(3-klorofenil)-1-(1-metil-4-oxo-5H-imidazol-2-

yl)üre’nin (fenobam) otistik Eif4ebp2 çıkarılmış (knock-out) faredeki sosyal etkileşim 

bozukluğunda iyileşme oluşturduğu gösterilmiştir (Aguilar-Valles vd 2015).  

Grup II mGluR’leri pfCx, anterior singulat Cx, talamus, amigdala ve Hc’deki 

ekspresyonları gösterilmiştir. Grup II mGluR’lerın oto- ve hetero-reseptör olarak 

fonksiyon gösterdikleri presinaptik yerleşimde bulundukları ve glutamat ile diğer 

nörotransmitterlerin salıverilmesini inhibe ettikleri raporlanmıştır. Ayrıca Grup II 

mGluR’lerin postsinaptik yerleşimde ya da glial olarak da görülebilecekleri belirtilmiştir 

(Petralia vd 1996). Grup II mGluR’lerinin selektif agonisti (–)-2-Oxa-4-

aminobisiklo[3.1.0]hekzan-4,6-dikarboksilik asitin (LY379268) prefrontal ve hipokampal 

nöronlarda sırasıyla Akt/GSK-3β sinyalizasyon yolağı ve Src kinaz aktivasyonu ile 

postsinaptik NMDAR fonksiyonunu arttırdığı gösterilmiştir (Petralia vd 1996, Trépanier 

vd 2013). 

Retinada eksprese olan mGluR6 haricindeki Grup III mGluR’leri çeşitli beyin 

bölgelerinde ekspresyonu gösterilmiştir. mGluR4 olfaktör bulb, Cx, talamus, Hc ve 

bazal ganglida (Corti vd 2002), mGluR7’nin olfaktör bulb, Cx, talamus, Hc, amigdala ve 
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hipotalamusta (Kinoshita vd 1998), mGluR8’in olfaktör bulb, Cx ve Hc’de eksprese 

edildiği belirlenmiştir (Shigemoto vd 1997). 

 

2.1.2.3. İyonotropik Glutamat Reseptörleri 

 

Agonist bağlanmasının reseptörü konformasyonel değişikliğe uğratarak katyon 

kanalının açılma olasılığını arttırdığı belirtilmiştir. Selektif agonistlerine göre 

isimlendirilmiş üç farklı iyonotropik glutamat reseptörü belirtilmiştir: NMDA, AMPA ve 

kainat (KA). Glutamat afinitesi reseptörler arasında farklılık göstermektedir (Meguro vd 

1992, Monyer vd 1992). 

 

2.1.2.3.1. Alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionik asit reseptörü 

 

AMPAR’leri glutamat aracılı hızlı eksitatör sinaptik transmisyona aracılık eden 

heteromerik reseptörlerdir ve dört farklı subüniteden (GluA1-4) oluşmaktadır (Sommer 

vd 1991, Hollmann ve Heinemann 1994). Sinapslardaki birikimlerinin LTP 

oluşumundaki ve esnasındaki artmış transmisyon için önemi belirtilmiştir (Shepherd vd 

2007). AMPAR’leri dendritik bölgelerde sinaptik olmayan çeşitli kompartmanlarda 

bulunabilmektedir: Dendritin intraselüler alanında, dikende intraselüler olarak, dendritik 

yüzeyde ya da diken yüzeyinde fakat sinaps dışında (Petralia ve Wenthold 1992). 

AMPAR’lerin yüzeyden lateral difüzyon ile ya da intraselüler kompartmanlardan 

egzositoz ile sinaptik alana ulaştıkları belirtilmiştir (Passafaro vd 2001, Yang vd 2008a). 

LTP sırasında AMPAR’lerin lateral hareketinin ve egzositozunun da görüldüğü fakat 

zamansal, mekansal olarak ayrıldıkları ve farklı fonksiyonlarda oldukları bulunmuştur. 

Reseptörlerin sinaptik olmayan diken yüzeyinden lateral hareketinin sinapstaki reseptör 

sayısını arttırdığı; dendritte görülen reseptör egzositozunun ise reseptörlerin ileriki 

plastisite esnasında kullanılacak lokal ekstrasinaptik havuzun yenilenmesi görevinde 

olduğu gösterilmiştir. LTP esnasında sinapsa çoğunlukla diken yüzeyinden orijin alan 

GluR1 içeren AMPAR’lerin hareket ettiği raporlanmıştır (Makino ve Malinow 2009). 

GluR2 altünitesini içermeyen AMPAR’ler sodyum, potasyum ve CA2+ 

geçirgenliği, GLUR2 varlığında ise çoğunlukla kanalın CA2+  geçirgenliğininin önlendiği 

belirtilmiştir (Hsu vd 2010). CA2+  geçirgen AMPAR’leri sinaptik transmisyon, plastisite 

ve nörolojik hastalıklar gibi fizyolojik ve patolojik süreçlerde önemli görülmektedir 

(Washburn vd 1997, Kwak ve Weiss 2006). Ayrıca gelişimde (Lawrence and Trussell 

2000) ve aktivite bağımlı sinaptik plastisitede (Liu ve Cull-Candy 2000) önemli 

fonksiyonları gösterilmiştir. SSS gelişiminin erken evrelerinde GluR2 AMPAR’lerin 

düşük düzeydeki ekspresyonu, dolayısıyla yüksek Ca2+ geçirgenliği raporlanmıştır 
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(Durand ve Zukin 1993, Monyer vd 1994). Sıçan kortikal piramidal nöronlarında 

sinaptik AMPAR’lerin GluR2 içermeyenden, GluR2 içerene değişiminin P13 ve P21 

arasında gerçekleştiği belirtilmiştir (Kumar vd 2002). 

Gelişen kortikal sinapslardaki AMPAR’lerin NR2B içeren NMDAR’ler tarafından 

negatif regülasyonu belirtilmiştir. NR2B sinyalizasyonunun gelişmekte olan sinaptik 

alanlarda düşük düzey AMPAR akımı sağladığı ve NR2B’nin genetik olarak 

çıkartılması sonucunda AMPAR aracılı sinaptik akım ile AMPAR alt ünitelerinde artış 

gösterilmiştir (Hall vd 2007). 

 

2.1.2.3.2 Kainat Reseptörleri 

 

İyonotropik KAR sinyalizasyonunun glutamaterjik aktivasyonunun, membrandan 

katyonlarının akışına izin vererek depolarizasyon ve nöral aktivasyon oluşturduğu 

belirtilmiştir. KAR’ler farklı genler (GRIK1-5) tarafından kodlanan beş farklı subünitenin  

(GluK1-5) homomerik ya da heteromerik oluşumlar şeklinde görülmektedir. KAR’ler 

yüksek ve düşük afiniteli olma durumlarına göre iki alt aileye ayrılmıştır: GluK1-3’ün 

düşük afiniteli altüniteler olduğu, homomerik reseptörleri oluşturabildikleri ve 

aktivasyonlarının glutamat ya da  KA’nın yüksek konsantrasyonlarını gerektirdiği 

gösterilmiştir. GluK4 ve GluK5 aktivasyonlarının düşük düzey agonist ile 

gerçekleşebilen yüksek afiniteli alt ailenin üyesi olduğu ve hücre membranına 

ulaşmaları için herhangi bir düşük afiniteli altünite ile heteromerizasyonlarının gerekliliği 

belirtilmiştir (Fernandes vd 2009, Hampson vd 1987, London ve Coyle 1979). KAR’ler 

SSS’de eksprese edilirken (Lerma vd 2001), GluK4’ün birincil olarak Hc’nin Cornu 

Amnoris (CA) 3 ve dentat gyrus (DG) bölgelerindeki piramidal hücerelerde eksprese 

edildiği ve GluK2 ile birlikte post ve presinaptik yerleşimde olduğu gösterilmiştir (Arora 

vd 2018, Darstein vd 2003). GluK4 knock-out farede mossy fiber yolağında pre- ve 

post-sinaptik sinyalizasyon bozuklukları, hiperaktivite, PPI ve spasyal bellekte bozukluk 

(Lowry vd 2013) gösterilmiştir. GluK2 ve GluK5 altünitelerinin prinsipal hücrelerde ve 

farklı tipteki internöronlarda eksprese edildiği, diğer altünitelerin ekspresyonlarının ise 

hücre tipi, sinapslar ve gelişimsel evrelere göre değişiklik gösterdiği belirtilmiştir 

(Paternain vd 2000). Gelişim esnasında yaygın ekspresyonda olan GluK1 içeren 

KAR’lerin erişkinlikte genellikle GluK2 ile beraber heteromerik reseptör olarak 

internöronlarda eksprese edildiği gösterilmiştir (Muller vd 2000, Paternain vd 2000, 

Vesikansa vd 2007). CA1 internöronlarındaki GluK2/5 içeren KAR’lerinin somadaki ve 

GluK1/2 ya da GluK1/5 içerenlerin ise presinaptik alanlardaki ekspresyonları 

belirtilmiştir (Christensen vd 2004). GluK3’ün DG’nin granüler hücrelerinde eksprese 

edildiği gösterilmiştir (Pinheiro vd 2007). Mossy fiber-CA3 LTP’nin Ca2+ geçirgen 
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KAR’leri gerektirdiği (Lauri vd 2003) ve GluK1 inhibisyonu sonucunda presinaptik 

LTP’de bozukluk oluştuğu (Bortolotto vd 1999) araştırma sonuçlarına yansımıştır. 

KAR’lerin CA3-CA1 sinapslarında NMDAR ile başlatılan LTP’deki regülatör etkisini, 

AMPAR’lerin membrana egzositozu için metabotropik yolakların aktivasyonu ile 

sağladığı belirtilmiştir (Petrovic vd 2017).  

 

2.1.2.3.3 N-metil-d-aspartat reseptörleri 

 

Üç NMDAR altünite ailesi tanımlanmıştır: GluN1/NR1 (GRIN1 geni tarafından 

kodlanan), GluN2A-2D/NR2A-2D (GRIN2A-D tarafından kodlanan) ve GluN3A-

B/NR3A-3B (GRIN3A-B tarafından kodlanan) (Hollmann ve Heinemann 1994, 

Moriyoshi vd 1991). NMDAR’lerin çoğunun heteromerik yapısı ve beyindeki farklı 

dağılımları gösterilmiştir. GluN1’in SSS’de yoğun olarak ekspresyonu, dört GluN2 

altünitesinin ise gelişimsel olarak değişebilen farklı ekspresyon düzeyleri 

raporlanmıştır. GluN2A’nın önbeyin ve serebellumda, GluN2B’nin önbeyinde, 

GluN2C’nin serebellumda, GluN2D’nin orta ve ard beyinde, GluN3A’nın spinal kord ve 

Cx’te, GluN3B’nin spinal kord, pons ve medulladaki motor nöronlarda yoğun olarak 

eksprese edildiği gösterilmiştir (Monyer vd 1994, Sheng vd 1994). NMDA 

reseptörlerinde iyon kanalının açılma olasılığını belirleyen en az altı adet endojen 

ligand bağlanma alanı tanımlanmıştır: İki farklı agonisti (glutamat, glisin) tanıyan 

alanlar, poliamin regülatör alanı, agonist bağlanan reseptörden iyon akışını inhibe eden 

Mg2+, çinko ve hidrojen için ayrı tanıma alanları (Hollmann ve Heinemann 1994, 

Monyer vd 1994, Moriyoshi vd 1991). 

NMDAR’lerin tetramerik yapıda olduğu ve sıklıkla diheteromerik yapıda iki 

GluN1, iki GluN2 altünitesi içerdiği gösterilmiştir. Ayrıca triheteromerik yapıda, GluN2 

altünitelerinden birinin GluN3 altünitesi ile yer değiştirebileceği ya da 

GLUN1/GluN2A/GluN2B triheteromerleri gibi bir çok kompozisyon oluşabileceği 

raporlanmıştır (Chazot ve Stephenson 1997, Luo vd 1997). Triheteromerik 

NMDAR’lerin diheteromeriklere göre agoniste hassasiyet, deaktivasyon kinetiği ve 

kanal aktivitesi ilişkili farklı fonksiyonel özellikleri gösterilmiştir (Stroebel vd 2018). 

Triheteromerin glisin ve glutamat hassasiyetinin, diheteromerlerin (2A/2A ile 2B/2B) 

arasında olduğu gösterilmiştir. Glisin hassasiyeti GluN1 ilişkilidir ve triheteromer 

GluN1/2B diheteromerine daha yakın eğri göstermektedir. Triheteromerin glisin 

hassasiyeti GluN2B, glutamata hassasiyeti ise GluN2A subünitesi ile ilişkili olarak 

belirtilmiştir. GluN2A fenotipinin glutamat deaktivasyon kinetiğine katılmasından dolayı 

triheteromerdeki GluN2A altünitesinin aktivite parametreleri için dominant rolü 

belirtilmiştir (Stroebel vd 2014). Dolayısıyla triheteromerin GluN1/2B diheteromerinden 
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daha hızlı deaktivasyonu ve bu deaktivasyonun neredeyse GluN1/2A kadar hızlı 

olduğu raporlanmıştır (Stroebel vd 2018).  

Gelişimsel olarak ilk üç postnatal haftada NMDA aracılı ekstatör postsinaptik 

akım (EPSC) decay kinetiklerinin değiştiği belirtilmiştir (Stroebel vd 2018). Bu durum 

GluN2B’nin GluN2A ile değişimiyle tutarlı görülmüştür ve decay kinetiklerindeki 

yavaşlamanın postnatal gün (PNG) 40’tan önce görülmediği raporlanmıştır. Bunun 

nedeni olarak GluN2C ekspresyonunun henüz artmamış olması belirtilmiştir. 

GluN2C’nin düşük Mg2+ hassasiyeti nedeniyle decay kinetiğinde azalmaya neden 

olabileceği belirtilmiştir (Paoletti 2011). GluN1/2A/2C triheteromeri için hızlı 

deaktivasyon kinetiği (2A nedenli) ve düşük/orta Mg2+ bloğu (2C nedenli) özellikleri 

önerilmiştir (Stroebel vd 2018).  

GluN1/GluN2A/GluN2B triheteromerleri kortikospinal sinapslar (Li vd 2004), 

bazolateral amigdalanın prinsipal hücre sinapsları (Delaney vd 2013) ve hipokampal 

CA1 piramidal hücrelerdeki sinapslar (Foster vd 2010) gibi çeşitli sinapslarda 

bulunmaktadır. Bu triheteromer LTP oluşumu için gerekli efektörlerin spesifik 

birleştirilmesinin (2B aracılı) ve kesin ihtimallerin belirlenmesinin (2A aracılı hızlı 

deaktivasyon kinetiği gibi) tek bir reseptör kompleksindeki eşsiz birleşimi olarak 

belirtilmiştir (Stroebel vd 2018).  

Ligand kapılı katyon kanalları olan NMDAR’lerinin aktivasyonları için iki koşulun 

gerekliliği belirtilmiştir: (1) GluN1 ya da GluN3 altünitesine glisin ya da serin, GluN2 

altünitesine glutamat agonistlerinin bağlanması. (2) Membran depolarizasyonu ile Mg2+ 

blokajının kaldırılması (Huettner ve Bean 1988). Reseptör aktivasyonu ile kanal Ca2+, 

sodyum ve potasyuma geçirgenlik göstermektedir. Olgun kortikal prinsipal nöronlarda, 

NMDAR’ler glutamaterjik ekstatör nörotransmisyondaki fonksiyonu ve sinaptik plastisite 

indüksiyonu ile öğrenme ve bellek oluşumlarındaki önemli davranımları gösterilmiştir 

(Martin vd 2000). Olgunlaşmamış glutamaterjik nöronlardaki NMDAR’lerin içsel 

(intrinsic) uyarılabilirliği kontrol ederek dendritik olgunlaşma ve uygun sinaps 

oluşumunu da sağladıkları raporlanmıştır (Hou ve Zhang 2017).  

Cx ve Hc NR2A ve NR2B altünitelerinin yoğunluk gösterdiği ve her iki 

reseptörün de güçlü Mg2+ bağlılığı ile karakterize olduğu belirtilmiştir. Kanalın açık 

kalma süresini uzatan NR2B’nin olgunlaşmamış beyinde ve postnatal gelişimde yoğun 

olarak, yetişkinlikte ise Cx ve Hc’de oldukça az eksprese edildiği gösterilmiştir. Kanalın 

açık kalma süresini kısaltan NR2A’nın ise postnatal gelişimde az eksprese edildiği, 

erişkinlikte ise dominant olmaya başladığı belirtilmiştir (Liu vd 2004, Matta vd 2011, 

McKay vd 2018, Monyer vd 1994, Sheng vd 1994, Wang vd 2005). Erken gelişim 

sürecinde NR2B yokluğunun ölümcül sonuçlara neden olabileceği ve NMDAR’ler 

aracılı transmisyonun tamamen kaybolabileceğini belirten araştırmada, NR2B aracılı 
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sinyalizasyonun özellikle gelişen kortikal sinapslardaki uygun AMPAR regülasyonu için 

gerekli olduğu gösterilmiştir (Wang vd 2005). NMDAR’lerin NR2 altünite 

kompozisyonlarındaki aktivite bağımlı değişiminin indüksiyonu için mGluR5 ve 

NMDAR’lerin birlikte aktive olmasındaki gereklilik önerilmiştir. mGluR1 ya da yeni 

protein sentezinin, alt ünite değişimi için gerekli olmadığının gösterildiği araştırmada, 

mGluR5 çıkarılmış (knock-out) farede alt tip değişiminde bozukluk bulunmuştur (Matta 

vd 2011). NR2B’nin NR2A ile değişimindeki mekanizma olarak NR2B’nin sitoplazmik 

C-terminalinde merkezlenen ve kalsiyum/kalmodilin ilişkili kinaz 2 (CAMKII) alfanın 

(CAMKII) NR2B etkileşim alanına bağlanarak başlattığı fosforilasyon olayları 

önerilmiştir (Luissier vd 2015). Bu mekanizmanın araştırıldığı başka bir araştırma da 

ise NR2A:NR2B oranındaki değişimin esas olarak NR2A ekspresyon düzeyindeki 

artıştan kaynaklandığı gösterilmiştir (McKay vd 2018). NMDAR alt tip 

kompozisyonlarının sitoplazmik C-terminal domainleri üzerinden NMDAR 

sinyalizasyonunu plastisite, biliş ve eksitotoksiteye doğru etkileyebileceği belirtilmiştir 

(Martel vd 2012). Plastisite ilişkili araştırmada NR2A LTP üretiminde, NR2B ise LTD 

oluşumunda gerekli reseptör altüniteleri olarak belirtilmiştir (Liu vd 2004). NR2A:NR2B 

oranının yüksek olması hızlı deaktivasyon zamanı ve desensitizasyondan hızlı 

kurtulma göstergesi olarak raporlanmıştır (Liu vd 2004, Vicini vd 1998). AMPA ve 

NMDAR’lerin Hc dorsoventral ekseni boyunca, altünüte kompozisyonlarındaki 

değişimin 35-45 günlük sıçanlarda araştırıldığı çalışmada, AMPAR ve NMDAR’lerin 

ventral Hc’de (vHc) daha az eksprese oldukları gösterilmiştir. Dorsal Hc’de (dHc), 

vHc’ye kıyasla NR2A, NR2B mRNA ve protein düzeylerinin daha fazla olduğu 

bulunmuştur. Her iki bölgede de NR2A ekspresyonunun NR2B’ye göre daha fazla 

olduğu ve bu farkın dHc’de daha fazla görüldüğü raporlanmıştır. Aynı çalışmada 

vHc’de NR2A:2B oranında azalma ve elektrofizyolojik deney ile de vHC’de ekstatör 

postsinaptik potansiyelin (EPSP) daha az decay zamanı gösterilmiştir. Bu sonuçların 

NMDAR bağımlı LTP üretiminde vHC’nin düşük yetisi ilişkili olabileceği önerilmiştir 

(Pandis vd 2006). NR2 alt tipleri ekspresyonundaki disregülasyonun Hc bağımlı 

öğrenme ve bellekte bozukluk yaratabileceği ve bu durumun da NR2 alt ünitelerinin 

plastisitedeki gerekliliğinin göstergesi olduğu önerilmiştir (Sakimura vd 1995, Von 

Engelhardt vd 2008). 

Reseptör ile indüklenen yanıtların reseptörlerin lokalizasyonu tarafından 

belirlendiği önerilmiştir: Sinaptik NMDAR’lerin (özellikle NR2A) nöroprotektif, 

homeostatik sinyalizasyonu ve sinaptik potansiyasyonu indüklediği belirtilmiştir. 

Ekstrasinaptik NMDAR’lerin (özellikle NR2B) ise sinaptik depresyonu ve hücre ölüm 

sinyalizasyonunu modüle ettiği önerilmiştir. Ayrıca NMDAR’lerin sinaptik alandan 

ekstrasinaptik alana, lateral difüzyon ile hızlı şekilde hareket ettiği gösterilmiştir (Tovar 



 19 

ve Westbrook 2002). Sinaptik ve ekstrasinaptik NMDAR aktivitelerindeki denge 

değişikliklerinin nöropsikiyatrik hastalıklardaki NMDAR fonksiyon bozukluklarına neden 

olabileceği önerilmiştir (Balu ve Coyle 2015, Bhardwaj vd 2015, Brandon ve Sawa 

2016, Seillier ve Giuffrida 2009). NR2B’nin dominant olarak ekstrasinaptik alanlardaki 

lokalizasyonu ve ekstrasinaptik glutamat yayılmasını başlatabileceği gösterilmiştir. 

Ekstrasinaptik reseptör stimülasyonunun nöronal apopitozu indükleyen spesifik 

sinyallerin aktivasyonu ile sonuçlanabileceği raporlanmıştır. Fizyolojik koşullarda 

kanaldan Ca2+ girişinin NMDAR’ye parsiyel inhibisyon oluşturabileceği belirtilmiştir. 

Bunu Ca2+  bağımlı inaktivasyon ile gerçekleştirebileceği ve bu sayede intrasellüler 

Ca2+’nın aşırı yüklenmesini engelleyebileceği önerilmiştir. Patolojik koşullarda ise 

NMDAR’lerdeki negatif Ca2+ geribildiriminin etkisiz hale gelebileceği ve Ca2+’nın aşırı 

yüklenmesi sonucunda nöronların geri dönüşsüz ölümünü indükleyebilecek çeşitli 

intrasellüler kaskadların tetiklenebileceği gösterilmiştir (Rozov ve Burnashev 2016).  

 

2.1.2.4. Şizofreni ve glutamaterjik yaklaşım 

 

Şizofreni etiyolojisi ilişkili araştırmalar çeşitli genetik ve çevresel faktörlerin, 

NMDAR’ler tarafından yönlendirilen glutamaterjik sistemi etkilediğini ve sonucunda 

gelişimsel olarak limbik sistemde NMDAR hipofonksiyonu oluştuğunu önermektedir 

(Bhardwaj vd 2015, Brandon ve Sawa 2016, Namba vd 2011, Ripke ve He 2014). 

NMDAR hipofonksiyonunun striatal hiperdopaminerjiye neden olabileceği durumu 

birincil mekanizma olarak araştırılmaktadır (Nakazawa ve Sapkota, 2020). Negatif ve 

kognitif semptomların temelindeki patofizyoloji günümüzde araştırılmaya devam 

edilmektedir. Bir çok araştırmada limbik beyin bölgelerindeki NMDAR 

hipofonksiyonunun şizofreni ile ilişkili moleküler, hücresel ve davranışsal 

anormalliklerin nedenlerinden biri olabileceğini gösterilmiştir (Balu ve Coyle 2015, Guo 

vd 2009, Seillier ve Giuffrida 2009, Valenzuela-Harrington vd 2007).  

Disasosiyatif anestezik olarak geliştirilen NMDAR antagonistleri ketaminin (ya 

da MK-801) ve fensiklidinin sağlıklı bireylerde psikotik, negatif ve kognitif semptomları 

indüklediği gösterilmiştir (Allen ve Young 1978, Enomoto vd 2007, Jentsch ve Roth 

1999, Morris vd 2005, Seillier ve Giuffrida 2009). MK 801’in genç (adolescent) 

sıçanlarda pfCx’te hızlı ateşlenen (fast spiking) internöronlardaki ve piramidal 

nöronlardaki AMPA ve NMDA reseptörlerinde farklılaşmaları indüklediği bulunmuştur 

(Homayoun ve Moghaddam 2007, Huettner ve Bean 1988, Rotaru vd 2011). Neonatal 

dönemde (PNG6-8) MK-801 uygulanması sonucunda gençlik döneminde ilk-diken 

oluşum süresinde (latens) azalma oluştuğu görülmüştür ve nedeni olarak Kv1.1 içeren 

potasyum kanalarının azalmış ekspresyonu belirtilmiştir. Aynı araştırmada kontrol 
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farelerde hızlı ateşlenen internöronlardaki NMDA akımının %35’inin NR2B aracılı 

gerçekleştiği, MK-801 uygulaması yapılanlarda ise bu oranın %90’a yükseldiği 

raporlanmıştır. MK-801 uygulamasının NR2B ekspresyonunda artış oluşturduğu ve 

sonucunda hızlı ateşlenen internöronlara glutamaterjik girdinin arttığı belirtilmiştir. 

Ayrıca neokortikal hızlı ateşlenen internöronlara gelen talamokortikal sinapslarda 

NR2B aracılı NMDA akımında artış ve hızlı ateşlenen internöronların olgunlaşmasında 

bozukluk raporlanmıştır (Jones vd 2014). NMDAR nonkompetatif antagonisti olan 

dizosilfinin neonatal uygulaması sonucunda erişkin farelerde pfCx’te kesilmiş kaspaz-3 

ekspresyonunda artış ve GABAerjik internöronlar ile piramidal nöronlarda azalma 

arasında ilişki gösterilmiştir. Aynı zamanda bu moleküler değişiklikler ile turarlı olarak 

anksiyete benzeri davranışlar raporlanmıştır. Kaspaz-3 ekspresyonundaki artış, 

NMDAR antagonistlerinin beyindeki hücre ölümünü indüklemesinin kanıtı olarak 

önerilmiştir (Coleman vd 2009). Neonatal gelişimde önbeyin ve Hc’deki PV+ 

internoranlardaki NR1 subünitesindeki azalma sonucunda sıçanların gençlik 

döneminden sonra PV ve GAD67’nin azalmış düzeyleri ile beraber şizofreni benzeri 

semptomlar görülmüştür, fakat geçlik dönemi sonrasında NR1 alt ünitesinin silinmesi 

sonucunda bahsedilen değişiklikler raporlanmamıştır (Nakao vd 2018). Limbik 

döngülerde glutamaterjik hipofonksiyon özellikle PV içeren GABA internöronlarındaki 

NMDAR’lerin hipofonksiyonları olarak belirtilmiştir (Beasley ve Reymond 1997, 

Coleman vd 2009, Carle ń vd 2012, Homayoun ve Moghaddam 2007, Jones vd 2014).  

Kortikolimbotalamik döngünün lokal GABAerjik internöronlar tarafından 

regülasyonu gösterilmiştir. Kortikal piramidal nöron çıktılarının GABAerjik internöronlar 

tarafından koordine edildiği ve baskılandığı raporlanmıştır. Piramidal nöronlar 

tarafından aktive olan GABAerjik internöronların piramidal nöronlara inhibitör geri 

bildirimde bulunduğu belirtilmiştir. Bu hücrelerdeki bozukluğun piramidal nöron efferent 

aktivitesinde disinhibisyona ve kortikolimbik döngüdeki ateşlenme oranında 

koordinasyon bozukluğuna neden olabileceği gösterilmiştir (Jones vd 2014). İnternöron 

inhibisyonu ve piramidal nöron disinhibisyonunun birlikteliği sonucunda NMDA 

fonksiyonunda artma ile kortikal eksitasyon oluşması nedeniyle piramidal nöronların 

inhibitör kontrolünün bozularak, pfCx bağımlı kognitif fonksiyonlarda bozukluk yarattığı 

raporlanmıştır (Homayoun ve Moghaddam 2007). Kortikal piramidal nöronların ventral 

VTA mezolimbik DAerjik nöronlara, GABAerjik internöronlar aracılığıyla etki ettiği 

gösterilmiştir. Kortikal piramidal nöronlardaki hipofonksiyon sonucunda VTA’daki 

GABAerjik nörona olan iletide azalma ve mezolimbik DAerjik nöron üzerindeki inhibitör 

etkide azalma gerçekleştiği bulunmuştur. Bunun sonucunda ise nAcc’ye olan 

mezolimbik yolakta hiperaktivasyon oluştuğu ve pozitif semptomlara neden olduğu 

raporlanmıştır. pfCx’ten VTA’ya projekte olan glutamaterjik nöronların mezokortikal 
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DAerjik nöronlar üzerindeki direk innervasyonu ve dopaminerjik nöronların pfCx’e geri 

projeksiyonu gösterilmiştir. pfCx’teki glutamaterjik nöronda hipofonksiyon oluşması 

durumunda VTA’daki mezokortikal DAerjik nöronlar üzerindeki uyarıcı etkide azalma 

gerçekleştiği ve bu hipoaktivasyon sonucunda negatif semptomlar ile kognitif 

fonksiyonda bozukluklar oluştuğu belirtilmiştir (Goldman-Rakic vd 2004, Howes ve 

Kapur 2009, Laruelle vd 2003). 

PV içeren hücrelerdeki NMDAR’nin silinmesi sonucunda gamma 

osilasyonlarının dinlenme durum ekspresyonlarında artış ve kognitif görevlerin yerine 

getirilmesinde önemli etkide olan gamma indüksiyonunda bozukluk bulunmuştur 

(Carle ń vd 2012). Glutamaterjik transmisyonun disinhibisyonu sonucunda piramidal 

nöronlardaki NMDAR olmayan reseptörlerin stimülasyonalarında artış ve ekstotoksik 

olaylar kaskadı gelişmesi ile şizofrenideki negatif semptomlar, kognitif bozukluklar 

neden olduğu önerilmiştir (Carle ́n vd 2012, Coleman vd 2009, Jones vd 2014). 

Şizofren dlpfCx’teki azalmış PV ekspresyonu ve işler bellek ile dikkat süreçlerindeki 

nöral etkileşimlerin senkronizasyonunda belirtilen gamma bant osilasyonlarında 

anormallik gösterilmiştir (Beasley ve Reymond 1997, Jackson vd 2004). Kortikal ve 

hipokampal GABAerjik internöronlarda Grin1 altünitesinin iki farklı gelişim evresinde (2. 

ve 8. postnatal haftalarda) %50 oranında silinmesi ile oluşturulmuş iki farklı fare 

modelinin kullanıldığı araştırmada, amfetamin ile indüklenen DA artışı sonucunda 

şizofreni patofizyolojisinde gözlenen nAcc’de hiperaktivasyon, medial pfCx’te (mpfCx) 

hipoaktivasyon raporlanmıştır. Fakat bu etkilerin fare modelinin erişkinlikte 

oluşturulması sonucunda bulunmadığı ve NMDAR hipofonksiyonuna ikincil olarak 

oluşan DAerjik fonksiyon değişikliklerinin gelişimsel döneme (yaşa) bağlı etkide 

gerçekleştiği önerilmiştir (Nakao vd 2018). PV pozitif GABAerjik internöronlardaki 

NMDAR hipofonksiyonunun geçerliliğinin Grin1PV fare modeli kullanılarak analiz 

edildiği araştırmada, MK-801 uygulaması sonrasında bu modelin şizofreni benzeri 

davranışlardan korunmadığı, aksine MK-801 uygulanan kontrol farelere kıyasla artmış 

spasyal işler bellek ve motor koordinasyon bozuklukları, sakroz tercihinde azalma ve 

stereotipi ile katalepside artış bulunmuştur. Araştırmacılar tarafından PV nöronlarındaki 

NMDAR’lerin non-kompetatif antagonist ilaçlar için birincil hedef olmadığı belirtmiştir ve 

şizofreninin psikotik ve kognitif semptomlarının merkezinde PV nöronlarındaki 

NMDAR’lerin hipofonksiyonu olduğu hipotezine karşı sonuçlar raporlamıştır. Bu fare 

modelinin şizofreni modeli olamayacağı ve daha kompleks yaklaşımlar ile NMDAR 

hipofonksiyonu ilişkili birden fazla bilinmez hedeflenerek bunlar arasındaki etkileşimin 

açıklanmaya çalışılmasının gerekliliği vurgulamıştır (Bygrave vd 2016). Farklı bir 

araştırmada mGLuR5 pozitif allosterik modülatörlerinin (PAM) şizofreni semptomlarının 

her üçü için de hedef olduğu belirtilmiştir (Kahn vd 2015). Şizofreni için mGluR5 PAM 
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ilaç keşfi, NMDAR hipofonksiyonuna dayandırılmıştır. Dolayısıyla postsinaptik 

hücredeki NMDAR’lerin mGluR5 reseptörleri ile arasındaki yapısal ve fonksiyonel 

bağlantının, NMDAR-aracılı akımların fizyolojik düzeylerine geri döndürülebilmesi için 

mGluR5 reseptölerinin aktivasyonunun gerekliliği önerilmiştir (Balu vd 2016, Rook vd 

2015). 

Duygu ile bilişdeki önemi belirtilen 5-HT1A ve 5-HT2A reseptörlerinin beyindeki 

lokalizasyonunun araştırıldığı çalışmada her iki reseptörün kortikal piramidal 

nöronlarda güçlü şekilde eksprese olduğu, Hc piramidal nöronlarda 5-HT1A reseptör 

ekspresyonunun güçlü, 5-HT2A reseptörünün ise orta düzeyde olduğu bulunmuştur. 

DG’de ise 5-HT1A reseptörünün zayıf eksprese olduğu, 5-HT2A reseptörünün ise 

eksprese olmadığı araştırma bulgularına yansımıştır (Burnet vd 1995). Birincil olarak 

pfCx’teki piramidal nöronlarda eksprese edilen ve NMDAR aktivitesinde regülatör 

etkide olan 5-HT1A ve 5-HT2A reseptörlerinin şizofren bireylerin pfCx’inde, sırasıyla, 

artmış ve azalmış düzeyleri bulunmuştur (Burnet vd 1995, Schreiber ve De Vry 1993). 

Ayrıca NMDAR’lerin 5-HT1A reseptörleri tarafından regülasyonunun 5-HT2A/C 

reseptörleri aktivasyonu ile modifiye edildiği gösterilmiştir (Yuen vd 2008). Farklı bir 

araştırmada şizofren bireylerde Hc’de 5-HT1B mRNA ekspresyonunun artmış, 5-HT2A 

mRNA ekspresyonunun azalmış düzeyleri bulunmuştur. Her iki durumun da GABAerjik 

aktivasyonda azalmaya neden olarak glutamaterjik efferentlerde disinhibisyon 

oluşturması sonucunda NMDAR hipofonksiyonu gerçekleştirebileceği belirtilmiştir. Bu 

sonuçlardan yola çıkan araştırmacılar serotonerjik reseptörlerin ekspresyon 

değişikliklerine ikincil olarak glutamaterjik çıktıların artabileceğini önermiştir (Lo ́pez-

Figueroa vd 2004).  

Şizofreni gelişme riskindeki artış ile ilişkili genlerin büyük kısmı NMDAR’lerin ya 

da reseptör ile etkileşen proteinlerin ve sinyal transdüksiyon kaskadlarınının 

fonksiyonlarını etkilemektedir (Campo vd 2009, Harrison ve Law 2006, Mei ve Nave 

2014, Seshadri vd 2015). Şizofreni etiyolojisinde belirtilen genlerden olan dysbindin, 

neuregulin, reelin ve disrupted in schizophrenia 1’in NMDAR fonksiyonunu çeşitli 

mekanizmalar ile etkilediği gösterilmiştir: Dysbindin proteininin şizofrenide azalmış 

düzeyleri raporlanmıştır ve NMDAR hipofonksiyonu, inhibitör transmisyonda bozukluk, 

pfCx’te hiper-uyarılabilirlik, spasyal ve işler bellek ile öğrenme ilişkili bozuklukların 

gelişimindeki etkileri raporlanmıştır (Brandon ve Sawa 2011, Millar vd 2000). 

Hipokampal hücre kültürü ile yapılan araştırmada reelin’in GABAerjik nöronlar 

tarafından sentezlendiği ve salıverildiği gösterilmiştir ve salıverilmesindeki sürekliliğin 

NMDAR alt ünite kompozisyonlarının sağlıklı şekilde sağlanabilmesi için gerekli olduğu 

belirtilmiştir. Reelin ekspresyonunun bloke edilmesi sonucunda NR2A:NR2B oranında 

farklılaşma raporlanmıştır (Campo vd 2009). Dysbindin ve neuregulin postsinaptik 



 23 

densite formasyonunu ve fonksiyonunu regüle etmektedir. Bu etkileri postsinaptik 

membran ile etkileşerek, nörotransmisyon ve NMDAR’ler için yapısal ve fonksiyonel 

regülatör elementler sağlayan, PSD’ler ile gerçekleştirdiği gösterilmiştir (Seshadri vd 

2015).  

 

 

2.2. İmmun Aktivasyon 

 

İnflamasyonun temel fonksiyonu olarak konağın/bireyin homeostazisinin, 

hasardan kurtarılarak tekrar sağlanması belirtilmiştir. İmmun sistemin organizmaların 

sağkalımı için iki önemli fonksiyon içerdiği önerilmiştir: Doku homeostazisinin 

sağlanması ve patojenlere karşı doku savunmasının sağlanması (Bluthe vd 1994, 

Vargas-Caraveo vd 2020). 

İmmun reaksiyonların doğuştan gelen (innate) ve adaptif immun sistem 

yanıtlarından oluştuğu belirtilmiştir. Doğuştan gelen immun sistem reseptörlerinin 

genomda kodlandığı ve hızlı yanıtlar oluşturduğu, ayrıca nötrofil, makrofaj, mast 

hücreleri, doğal öldürücü (natural killer) hücreler gibi sirküle olan efektör hücreleri 

içerdiği raporlanmıştır (Bluthe vd 1994, Hanisch 2002). Doğuştan gelen immun 

sistemin temel görevinin patojenlerin hızlı şekilde elimine edilerek antijen spesifik T ve 

B lenfositlerin stimülasyonu ile adaptif immun sistemi başlatmak olduğu vurgulanmıştır. 

Adaptif immun sistemin patojenlere göre şekil alabildiği ve doğuştan gelen immun 

sisteme göre daha yavaş/geç yanıt oluşturduğu fakat daha uzun süreli koruma 

sağladığı belirtilmiştir. Yardımcı T (Th) hücrelerin adaptif immun yanıtı 

yönlendirmesindeki önemi gösterilmiştir: Naiv Th hücrelerin belirli tipteki sitokinlere 

yanıt olarak Tip 1 Th (Th1) ve Tip 2 Th’ye (Th2) olgunlaştığı raporlanmıştır (Bowdish vd 

2007, Schwarz vd 2001, Vargas-Caraveo vd 2020). 

Sitokinlerin küçük glikoproteinler olduğu ve immun yanıt esnasında çeşitli 

immun ve nöronal hücreler arasındaki iletişim sinyallerine aracılık ettikleri belirtilmiştir. 

Sitokinlerin periferal immunokomplement hücreler, nöronlar ve glialar tarafından 

üretildiği raporlanmıştır (Bluthe vd 1994, Oskvig vd 2012, Pierre vd 2016, Romeo vd 

2001, Trépanier vd 2016). Ayrıca sitokinlerin, dinlenme durumundaki mikrogliaları 

aktive ederek mikroglialardan da proinflamatuar sitokinlerin salıverilmesini tetiklediği 

gösterilmiştir. Mikrogliaların, nöronal hücreler ile aralarındaki çift taraflı iletişim 

nedeniyle nörogenez, aksonogenez, sinaptogenez, myelinasyon ve nöronal ağ 

oluşumunu içeren süreçlerdeki önemli davranımları belirtilmiştir (Oskvig vd 2012, Pierre 

vd 2016, Trépanier vd 2016). Dolayısıyla mikrogliaların, nöronal sağkalım ve patoloji 

ilişkili iki farklı kritik önemde davranabildikleri gösterilmiştir: (1) Hücresel 
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tamir/yenilenme için nörotrofik faktörlerin salıverilmesi ile enfeksiyon ve hücre 

atıklarının temizlenmesi amacıyla beyindeki immun hücreleri bir araya toplama 

davranımları; (2) Kronik ve uzamış aktivasyonları sonucunda proinflamatuar faktörlerin 

salıverilmesi ile nöropatolojik durumlara neden olabilen davranımları (Hanisch 2002, 

Oskvig vd 2012, Trépanier vd 2016). Mikrogliaların yetişkin serebral dokusunda IL-1β 

etkisi altında poliferasyonlarının devam ettiği bulunmuştur (Pierre  vd 2016). 

Periferal immun sistem ve mikrogliaların farklı yolaklar ile iletişim sağladığı 

önerilmiştir: Nöral yolak ve humoral yolak (Dantzer vd 2008). Nöral yolakta periferal 

olarak üretilen patojen ilişkili moleküllerin ve sitokinlerin vagus gibi primer afferent 

sinirleri aktive etttiği (Bluthe vd 1994, Romeo vd 2001), humoral yolakta ise koroid 

pleksus ve sirkümventriküler organlar düzeyinden beyne ulaşan sirküle patojen ilişkili 

molekülleri içerdiği gösterilmiştir (Quan vd 1998). Sirkümventriküler organlar kan-beyin 

bariyeri (KBB) içermedikleri için, sitokinlerin beyne difüzyon ile ulaştığı belirtilmiştir. 

Patojen ilişkili moleküllerin sirkümventriküler organlarda TLR eksprese eden makrofaj 

benzeri hücreler ile etkileşimleri sonucunda, proinflamatuar sitokinlerin üretimini ve 

salıverilmesini indükleyebildikleri gösterilmiştir (Vitkovic vd 2000). Sirkümventriküler 

organlarda çeşitli TLR-4 agonistlerinin nöroinflamatuar yanıta etkilerinin incelendiği 

araştırmada, Escherichia coli LPS’nin area postrema (4. ventrikül) ve subfornikal 

organda (3. ventrikül) nükleer faktör-kappa B’nin (Nf-kB) translokasyonunu indüklediği 

gösterilmiştir (Vargas-Caraveo vd 2020).  

Homeostatik denge kaybı sonucunda mikrogliaların hızlı yanıt oluşturdukları 

gösterilmiştir ve bu reaksiyon morfolojik değişiklik ile sonuçlanan mikroglial aktivasyon 

olarak tanımlanmıştır. Aktive olan mikroglialardan çemokinler, sitokinler, reaktif oksijen 

metabolitlerinin salıverildiği raporlanmıştır (Hanisch 2002). Mikroglial reaktivitenin tonik 

inhibisyon ve aktif stimülasyon şeklinde oluşabildiği gösterilmiştir. Tonik inhibisyonun 

reseptör-ligand eşleşmesi şeklinde görülebildiği; inhibitör sinyalizasyonun ise SSS 

immun aktivite yokluğunda ve belirlenemeyen hasar ilişkili sinyallerin yokluğundaki 

hücresel bütünlük kaybına hızlı yanıt sağladığı belirtilmiştir (Hanisch ve Kettenmann, 

2007). Mikroglial aktivasyon stimülasyonunun bakteri, virüs, anormal düzeylerdeki 

adenozin trifosfat ve glutamat gibi patojen ve hasar ilişkili moleküler paternler 

tarafından başlatılabileceği (Hanisch ve Kettenmann 2007, Nakamura 2002) ve 

mikroglia bağlayıcı TLR1-9 gibi patern algılayıcı reseptörler ile belirlenebileceği 

gösterilmiştir (Bsibsi vd 2002, Mishra vd 2006). 

Gelişen beyinde mikrogliaların amoeboid fogositler gibi davranarak fonksiyonel 

olmayan sinaptik birleşmelerin ve anormal hücrelerin eliminasyonu ile nöronal ağ 

oluşumundaki fonksiyonu belirtilmiştir. Gestasyonel immun aktivasyonun fetal 

mikrogliaların aktivasyonuna neden olarak sitokin ya da nörotoksik maddelerin 
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salıverilmesi ile sonuçlanabileceği ve dolayısıyla nörogelişimsel süreçlerde etki 

oluşturabileceği gösterilmiştir. Ayrıca bu hücrelerdeki değişmiş reaksiyon paternlerinin 

uzun süreli fonksiyonel etkiler oluşturabileceği belirtilmiştir (Bowdish vd 2007, 

O’Loughlin vd 2017, Oskvig vd 2012). 

 

2.2.1. Şizofreni ve immun aktivasyon 

 

Şizofren postmortem beyin dokularında inflamasyon ilişkili genlerin 

ekspresyonlarında artış (Garcı´a-A´lvarez vd 2018, Saetre vd 2007) mikroglial 

aktivasyon ve mikroglial hücrelerde artış (Bayer vd 1999), periferal ve santral sikotin 

düzeylerinde artış (Miller vd 2011, Smith ve Maes 1995) gibi immun sistem 

değişiklikleri bir çok araştırma bulgularında belirtilmiştir. Epidemiyolojik çalışmalarda 

sistemik maternal immun aktivasyona maruz kalan gebelerin çocuklarında, erişkinlik 

döneminde şizofreni oluşma riskinde artış bulunmuştur (Brown vd 2004). Prenatal ve 

erken postnatal dönemlerde de indüklenen çeşitli şizofreni hayvan modellerinde erişkin 

sıçanlarda Hc’de oluşan mikroglial aktivasyonun PPI (Deslauriers vd 2013, Giovanoli  

vd 2016) ve kognitif bozukluklar (Arsenault vd 2014, Giovanoli vd 2016, Koenig vd 

2005) ile ilişkisi gösterilmiştir. İmmun aktivasyon ile oluşturulan şizofreni benzeri 

davranışsal fenotiplerde antipsikotik clozapin (Ribeiro vd 2013) ve antibiyotik minosiklin 

(Giovanoli  vd 2016) tedavisi ile iyileşme sağlandığı bulunmuştur. Sitokinlerin çeşitli 

mekanizmalar ile periferden SSS’ye geçebildiği belirtilmiştir: KBB’nin hasarı, 

sirkumventriküler organlardan difüzyon, doymuş (saturable) transport (Banks vd 1989, 

Osburg vd 2002). Th1 sitokinlerinin azalmış, Th2 sitokinlerinin ise artmış düzeylerinin 

belirtildiği araştırmada şizofrenide Th1/Th2 oranında bozukluk önerilmiştir (Schwarz vd 

2001). Maternal proinflamatuar sitokinlerin çeşitli yolaklar ile fetal SSS’ye geçebileceği 

gösterilmiştir (Jonakait 2007). Beyin gelişiminde fonksiyonel ve yapısal değişikliklerin 

prenatal dönemde oluştuğu önerilmiştir. Bu temeldeki nörogelişimsel hayvan modelleri 

prenatal dönemde zararlı maddeye (bakteriyel endotoksin LPS, viral enfeksiyon [poly 

(I:C)] vb.) ya da çevresel duruma (prenatal stres, kronik stres, sosyal izolasyon vb.) 

maruz bırakma ile oluşturulmuştur. Bu hayvan modellerinin yapısal, yüzeysel 

geçerliliklerinin şizofreni epidemiyolojisine dayandığı vurgulanmıştır (Lewis ve Levitt 

2002, Koenig vd 2005, Grayson ve Guidotti 2013). Bu faktörlerin ikili etken uygulaması 

ile (prenatal ve çocukluk/ergenlik dönemlerinde maruz kalınan çevresel ve genetik 

faktörlerin kombinasyonları) hastalık patofizyolojisinin ve etiyolojisinin daha iyi 

yansıtılabileceği belirtilmiştir (Davis vd 2014, Deslauriers vd 2013, Feigenson vd 2014, 

Giovanoli  vd 2016, Monte vd 2017). 
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LPS’nin açil zincir bölgesinin TLR-4 tarafından algılanarak (Şekil 2.2.1.1) 

miyoloid farklılaşma birincil yanıtı 88 (MyD88) gibi adaptör proteinler üzerinden 

intrasellüler sinyal transdüksiyon kaskadını başlattığı ve Nf-kB’nin nükleer 

translokasyonu sonucunda proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonlarını indüklediği 

gösterilmiştir (O’Loughlin vd 2017, Pierre vd 2016, Vaure vd 2014). Şizofren 

bireylerden alınan postmortem  pfCx’te TLR4 ve MyD88’in artmış ekspresyonları 

raporlanmıştır (Garcia-Bueno vd 2016). Postmortem dokuda yapılan farklı bir 

araştırmada ise TLR-4, MyD88 ve inhibitör-kappa-B-alfa protein düzeylerinin 

serebellumda artmış, pfCx’te ise azalmış düzeyleri bulunmuştur. Ayrıca TLR-4 ve 

MyD88’in azalmış düzeylerinin Nf-kB düzeyindeki artış ile korele olduğu gösterilmiştir. 

Aynı araştırmada Nf-kB’nin artmış ekspresyonunun devam eden inflamasyondaki 

tamamlayıcı (compensatory) mekanizma olarak TLR-4 ve MyD88 düzeyinde 

downregülasyon oluşturmuş olabileceği önerilmiştir (MacDowell vd 2017). Maternal 

LPS uygulamasının fetal beyindeki sitokin artışını, maternal serum ve amniotik sıvı ile 

fetal beyne transfer olarak (fetal olarak oluşmadığı) gerçekleştirdiği gösterilmiştir 

(Oskvig vd 2012). Tümör nekroz faktörü alfa (TNF) eksik farede LPS ya da TNF’nın 

sistemik olarak uygulanması sonucunda vahşi tip sıçanlarda proinflamatuar faktörlerin 

(IL-1, Nf-kB gibi) ekspresyonunda artış ve TNF’nın SSS’de on ay boyunca yüksek 

düzeyde kaldığı raporlanmıştır. Ayrıca TNF eksik farede nöroinflamasyon görülmesi 

nedeniyle TNF’nın periferden SSS’ne inflamasyon transferi için gerekli olduğu 

belirtilmiştir (Qin vd 2007). Şizofreninin nörogelişimsel hayvan modeli olarak prenatal 

LPS uygulaması sonrasında sıçanlara PNG90’da şizofreni benzeri davranışsal ve 

moleküler değişiklikler bulunmuştur: PPI’da bozukluk, lokomosyon artışı, MK-801 

hassasiyeti, DA’nın frontal Cx’te azalmış, striatumda ise artmış düzeyleri ile sitokin 

ekspresyonlarında (IL-1, TNF, IL-6, IL-2) artış raporlanmıştır. Ayrıca bu sıçanlara 

chloropromazine ve clozapine uygulaması sonucunda PPI bozukluğunda azalma, 

sitokin artışında modülasyon; chloropromazine ile T ve B lenfositlerin, clozapine ile B 

lenfositlerin aktivitelerindeki normalleşme gösterilmiştir (Basta-Kaim 2011, 2012). Farklı 

bir araştırmada ise prenatal LPS uygulamasının sıçanlarda hiperaktivite, PPI, ve obje 

tanıma belleğinde bozukluk, kortikal ve limbik bölgelerdeki miyelinizasyonda azalma ve 

mpfCx’te, Hc ile entorinal Cx’teki PV-pozitif hücre ekspresyonunda azalma 

raporlanmıştır (Wischhof 2015). 
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Şekil 2.2.1.1: LPS yolağı: LPS uygulaması sonucunda aktive olan TLR-4 reseptörleri 
aracılığıyla çeşitli sinyal transdüksiyon kaskadları tetiklenerek transkripsiyon faktörlerinin (NF-
Kβ, IRF3 vb.) aktivasyonuna neden olmaktadır ve bu duruma yanıt olarak proinflamatuar 
sitokinlerin ekspresyonları indüklenmektedir. LPS: Lipopolisakkarid, TLR-4:Tool Benzeri 

Reseptör -4, MyD88: Miyoloid farklılaşma birincil yanıtı 88, TRAM: Tool reseptör ilişkili 
protein,  
 
 

2.3. Stres 
 

Stres şizofreni (Bayer vd 1999, Deslauriers vd 2013, Giovanoli vd 2016, 

Maynard vd 2001), depresyon (Czéh vd 2015) gibi nöropsikiyatrik bozuklukların 

gelişimi için risk faktörü olarak belirtilmiştir. Akut stresin hızlı normalize olan kısa süreli 

etkilere neden olduğu, kronik stresin ise çeşitli beyin bölgelerinde fonksiyonel ve 

yapısal değişimler oluşturarak emosyonel ve davranışsal farklılıklar ile sonuçlandığı 

önerilmiştir (Lo ṕez-Figueroa vd 2004, Yuen vd 2012). 

Tüm duysal sistemlerden gelen stresör ilişkili bilgilerin beyne iletildiği ve 

beyinde nöral ve nöroendokrin sistemlerin integrasyonu ile organizmada en az hasar 

oluşturacak şekilde adaptif yanıt oluşturulduğu belirtilmiştir. Stresörlerin beyin sapı 

ve/veya önbeyin limbik yapılarında aktivasyon oluşumu ile sonuçlandığı gösterilmiştir. 

Beyin sapının hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aksı ve otonom sinir sistemi (OSS) ile 
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yanıt oluşturabileceği önerilmiştir. Bunu hipotalamusun paraventriküler çekirdeğindeki 

hipofizyotropik nöronlara ya da preganglionik otonomik nöronlara direk projeksiyonu ile 

gerçekleştirdiği gösterilmiştir. Önbeyin limbik bölgelerinin HPA aksı ya da OSS ile direk 

bağlantıları olmadığı için, otonomik ya da nöroendokrin hipotalamik çekirdekteki 

nöronlarla sinaps oluşturmalarındaki gereklilk belirtilmiştir (Bradley ve Dinan 2010, 

Czéh 2015). Stres içeren psikojenik ve sistemik uyaranın amigdala, Hc ve pfCx’i içeren 

çeşitli limbik sistem yapılarında işlendiği ve limbik bölgelerin de HPA aksının 

aktivasyonunu etkileyebileceği belirtilmiştir. Amigdalanın farklı çekirdekleri aracılığıyla 

otonomik ve nöroendokrin stres yanıtlarındaki modülatör etkisi gösterilmiştir: Santral 

çekirdeğin homeostatik hasar ve sistemik stresörler ile aktive olduğu fakat psikojenik 

stresör sonrasında aktive olmadığı ve otonomik yanıtlara katılmadığı raporlanmıştır. 

Medial ve bazolateral amigdaloid çekirdeklerin ise psikolojik stresörler tarafından aktive 

olarak, paraventriküler çekirdeğe projekte olan nöronlar ile HPA aksı yanıtlarına 

aracılık ettiği belirtilmiştir (Popoli vd 2012). 

Stres yanıtının çoğunlukla kortikosteroidlerin salıverilmesi tarafından 

yönlendirilen adaptif yanıt oluşturduğu ve bu nedenle stres sonrasında kortikosteron 

salıverilmesinde artış oluşabileceği önerilmiştir (Oster vd 2017). Hipokampal 

stimülasyon sonucunda insan ve sıçanlarda glukokortikoid düzeylerinde azalma, 

hipokampal hasarın ise glukokortikoid düzeyinde artış ile sonuçlandığı ve artış 

yanıtının daha çok psikojenik stres sonucunda oluştuğu gösterilmiştir (Herman vd 

2003). mpfCx bölgesindeki prelimbik ve infralimbik alanlarda farklı stres yanıtlarının 

modüle edildiği önerilmiştir. Psikojenik stresörler sonrasında prelimbik alanın tercihen 

HPA aksını inhibe ederek (Lo ṕez-Figueroa vd 2004), infralimbik alanın ise OSS ve 

HPA aksını stimüle ederek (Radley vd 2006) yanıt oluşturduğu gösterilmiştir.  

Stresin nörodejenerasyon gibi beyinde çeşitli değişiklikleri indükleyerek kognitif 

ve emosyonel bozukluklara neden olabileceği araştırmalarda gösterilmiştir (Czéh vd 

2015, Hawley vd 2012, Luine vd 1996). Kronik kısıtlama stresinin CA3 piramidal 

nöronlarda atrofik değişikliklere neden olduğu (Watanabe vd 1992), hipokampal CA3 

ve CA4 nöronlarında ise ölümü indüklediği (Mizoguchi vd 1992) raporlanmıştır. Benzer 

etkilerin yüksek doz kortikosteron uygulaması ile stres uygulanmamış sıçanlarda da 

oluştuğu gösterilmiştir (Sapolsky vd 1985, 1996).  

Erken yaşamda maruz kalınan sıkıntıların, nörogelişimsel anomaliler ve stres 

yanıtındaki değişikliklerin erişkinlik boyunca da varlığını sürdürebileceği önerilmiştir. 

İnsan ve hayvan modelleri ile yapılan araştırmalarda stresin sirküle glukokortikoidlerde 

artışa neden olduğu gösterilmiştir (Chiba vd 2012, Miller vd 2011). Ergenlik 

dönemindeki beyin gelişimi, fiziksel değişimler ve HPA aksı fonksiyonundaki 

farklılaşmaların bireyleri stresin etkisine karşı hassaslaştırdığı belirtilmiştir (Feigenson 
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vd 2014, Giovanoli vd 2016, Monte vd 2017). İnsanda 13 yaşından büyük ergenlerde 

sosyal strese yanıt olarak kortizol düzeyinde daha fazla artış bulunmuştur. 

Kemirgenlerde ise kronik (Hinwood vd 2012, Martín-Hernández vd 2018, Mizoguchi vd 

2000, Peterlik vd 2016) ve tekrarlayan (Sadler ve Bailey 2016) kısıtlama stresinin 

juvenil hayvanlarda erişkinlere kıyasla daha fazla kortikosteron salınımını indüklediği 

gösterilmiştir. Ayrıca kronik (Hawley vd 2012) veya tekrarlayan tahmin edilebilir (Luine 

vd 1996, Sadler ve Bailey 2016) stres uygulamasının stres ile başa çıkma davranışını 

destekleyebileceği bulunmuştur: 13 günlük tekrarlayan kısıtlama stresinin, stres 

uygulamasından 10-13 gün sonra değerlendirilen spasyal belekte iyileşme ile 

sonuçlandığı gösterilmiştir (Luine vd 1996). Hc’nin dorsal ve ventral bölgelerinde kronik 

tahmin edilemeyen stresinin araştırıldığı çalışmada Hc’nin dual olarak stres yanıtı 

oluşturduğu gösterilmiştir: Strese dirençli olan dorsal bölgede davranışsal 

adaptasyonun geliştirilerek (stresten kaçma gibi) spasyal uzun süreli bellekte iyileşme 

ile sonuçlanabileceği; nörogenezin olumsuz etkilendiği vHc’de ise emosyonel 

yanıtlarda kötüleşmeye neden olabileceği gösterilmiştir (Hawley vd 2012).  

 

2.3.1. Şizofreni ve stres 

 

Stresörlerin pfCx, Hc, amigdala gibi limbik sistem ilişkili bölgelerde fonksiyon 

bozuklukluklarını tetikleyerek şizofrenideki kognitif bozuklukların gelişimine neden 

olabileceği önerilmiştir. Psikojenik stresin HPA aksında aktivasyon başlatarak plazma 

glukokortikoid hormonlarının salgılanmasında artışa neden olduğu raporlanmıştır: 

Şizofrenide artmış kortizol düzeyleri (Bradley ve Dinan 2010) ve postmortem beyin 

dokularında glukokortikoid reseptör (GR) ekspresyonlarında azalma (Webster vd 

2002), sistemik HPA aksı bileşenlerindeki hiperaktivite gibi (Oster vd 2017) HPA aksı 

regülasyonunda bozukluklar bulunmuştur. Kronik sosyal stres ile oluşturulmuş fare 

modelinde periferal ve VTA-nAcc DA yolağında immun aktivasyon raporlanmıştır. Aynı 

araştırmada VTA-nAcc DA yolağı fonksiyonunda ve nAcc DA ilişkili ödül yönelimli 

(reward-directed) davranışta (ödül beklentisi, ödül değerlendirmesi ve eforsal 

motivasyon) azalma gösterilmiştir (Bergamini vd 2018). 

Mikroglianın stresin etkisini modüle ettiği çeşitli araştırmalarda gösterilmiştir 

(Hinwood vd 2012). Kemirgen pfCx’te kronik stresin mikroglial hiper-ramifikasyonu ve 

astroglial atrofiyi arttırdığı belirtilmiştir (Tynan vd 2013). 

Nörogelişimsel bozuklukların genetik ve çevresel faktörlerin kombinasyonları 

(çevrexçevre; genxgen; genxçevre) ile oluştuğu belirtilmiştir: Şizofreninin ikili etken 

hipotezinde genetik bozukluk, maternal stres ya da enfeksiyon gibi birincil bir etkenin 

beyin gelişimini olumsuz etkileyerek, sonraki yaşamda karşılaşılan stres ya da immun 
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aktivasyon gibi ikinci bir etkene karşı bireyde hassasiyet oluşturabileceği ve şizofreni 

gelişme riskinde artışa neden olabileceği belirtilmiştir (Bayer vd 1999, Deslauriers vd 

2013, Giovanoli vd 2013, Maynard vd 2001). Maternal poly(I:C) ve juvenil kısıtlama 

stresinin ikili etken olarak uygulanması ile oluşturulan şizofreni hayvan modelinde her 

iki etkenin birlikte uygulanması sonucunda tek başına poly(I:C) uygulamasından daha 

fazla D2R mRNA ve protein düzeylerinin pfCx ve striatumda artmış, GAD67’nin Cx’te 

azalmış düzeyleri ve PPI’da bozulma raporlanmıştır (Deslauriers vd 2013). Farklı bir 

araştırmada maternal poly(I:C) ve juvenil tahmin edilemeyen strese maruz bırakılan 

farelerde her iki faktörün beraber uygulanması sonucunda PPI’da bozulma, DA 

agonistlerine hassasiyeti içeren şizofreni ilişkili davranışlar görülmüştür. Prenatal 

immun aktivasyon ve juvenil stresin ikili uygulaması sonucunda erişkin farede IL-1 

düzeyinde artış oluştuğu raporlanmıştır. Aynı araştırmada stresin prenatal immun 

aktivasyondan bağımsız olarak anksiyete benzeri davranışı indüklediği raporlanmıştır 

(Giovanoli vd 2016). Close Homolog of L1 (CHL1) geni çıkarılmış farelere ikinci etken 

olarak kronik stres uygulanan araştırmada ise latent inhibisyon (LI) değerlendirilmiştir: 

Vahşi tip, CHL1 çıkartılmış ve heterozigot farelerde LI ilişkili normal sonuçlar elde 

edildiği, kronik stres uygulaması sonucunda ise CHL1 knock-out ve heterozigot 

farelerde LI’da bozukluk oluştuğu raporlanmıştır. Aynı araştırmada c-fos pozitif hücreler 

ile nöronal aktivasyon incelenmiştir: Prelimbik, infralimbik ve nAcc’nin shell alanlarının 

stresten etkilendiği; vHc ve bazolateral amigdaladaki nöronal aktivitenin ise 

birbirlerinden bağımsız şekilde genotip ve stresten etkilendiği, nAcc core alanının ise 

stres ve genotip etkileşiminden etkilendiği bulunmuştur (Buhusi vd 2017). Bu sonuçlar 

şizofreni modellemesi için ikili etken uygulamasının etkinliğini ve gerekliliğini 

vurgulamaktadır. 

 

 

2.4. Biliş İlişkili Beyin Yapıları ve Mekanizmarı 

 

Fizyolojik koşullarda kognitif fonksiyon regülasyonuna çeşitli beyin alanlarının 

ve mekanizmalarının katıldığı önerilmiştir. Bu mekanizmalar öğrenme ve bellek ilişkili 

olarak daha çok Hc’de tanımlanmıştır: Hc sinapslarındaki nörotransmisyon temelinde 

incelenmiştir ve LTP, LTD içeren Hebbian sinaptik plastisite (Valtcheva ve Venance 

2016) kapsamında belirtilmiştir. Bilgi depolanmasını sağlayan LTP ve LTD’nin üç 

özelliği belirtilmiştir: (1) Girdi/sinaps spesifik (input/synaps spesific) özelliği, sinaptik 

hedefe olan bir ya da birkaç girdinin tetanusunun (yüksek frekanstaki uyarı) tek bir 

tetanis olarak gözlenmesi şeklinde tanımlanmıştır. (2) Kooperatiflik (cooperativity) 
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özelliği LTP’nin oluşabilmesi için girdilerin eşik değeri aşmasının gerekliliği şeklinde 

belirtilmiştir. (3) Asosiyativite (associativity) özelliğinin ilk iki özelliğin uzantısı olduğu ve 

zayıf bir tetanusun bağımsız bir girdideki diğer bir güçlü tetanus ile eşleşmesi 

durumunda LTP’yi indükleyebilecek eşiği aşabileceği belirtilmiştir. Bu özellik sıklıkla 

asosiyatif öğrenme ile eşleştirilmektedir (Citri ve Malenka 2008).  

Tetanusun LTP oluşumunu sağladığı ve EPSP amplitüdünde uzun süreli artış 

oluşturduğu önerilmiştir. LTP’nin sinaptik plastisitenin tek formu olmadığı, farklı 

süreçlerin de sinaptik transmisyonu güçlendirebileceği belirtilmiştir. Farklı hücresel ve 

moleküler mekanizmalar ile sinaptik plastisitenin oluşabileceği fakat bu süreçlerin 

önemli ortak benzerlikler içerdiği gösterilmiştir: Tüm LTP formlarının yolaktaki 

potansiyalize olan sinaptik aktivite tarafından indüklendiği belirtilmiştir. LTP’nin çeşitli 

formlarının farklı reseptör ve iyon kanalları kullandığı gösterilmiştir: Farklı formdaki 

LTP’lerın farklı ikincil haberci yolakları ile presinaptik hücrelerdeki transmitter 

salıverilmesinde ya da postsinaptik hücredeki glutamat hassasiyetinde değişiklik 

oluşturabileceği bulunmuştur (Morgan ve Teyler 2001, Remondes ve Schuman 2003, 

Zalutsky ve Nicoll 1990). Örneğin schaffer kollateralleri, mossy fiber ve CA1’e olan 

entorinal girdilerdeki LTP mekanizmalarındaki faklılıklar LTP indüksiyonundaki 

postsinaptik NMDAR fonksiyonunun incelenmesiyle gösterilmiştir: CA1 piramidal 

hücreleri ile olan schaffer kollateralleri arasında indüklenen LTP’nin, NMDAR 

antagonisti 2-amino-5-fosfonik valerik asit (APV) ile bloklanabildiği gösterilmiştir 

(Morgan ve Teyler 2001). Fakat APV’nin CA1 nöronlarına olan entorinal sinapsın kısmi 

inhibisyonunu gerçekleştirdiği belirtilmiştir (Remondes ve Schuman 2003). APV’nin 

CA3 piramidal nöronları ile olan mossy fiber sinapslarındaki LTP’de ise hiç etkisi 

olmadığı raporlanmıştır (Zalutsky ve Nicoll 1990).  

Neonatal evrede (PNG0-21) amigdala ve Hc gelişiminin hızlı olması nedeniyle 

nöral ve fonksiyonel gelişimin önemine dikkat çekilmiştir. Prepubertal dönemde 

(PNG21-30) kortikal bölgelerin ve limbik sistemin yapısal ve fonksiyonel olarak 

olgunlaşmaya başladığı ve juvenil sıçanlarda (PNG30-60) bu olgunlaşmanın devam 

ettiği belirtilmiştir (Ulrich-Lai ve Herman 2009). Hc’yi içeren medial temporal lobun ve 

anterior singulatı içeren mpfCx’in spasyal bilginin başarılı kodlanması ve geri 

çağırılması için gerekliliği gösterilmiştir (Dickerson vd 2014). Bu alanlardaki nöronların 

işler bellek görevleri esnasında teta ritminde senkronize olarak ateşlendiği 

raporlanmıştır (Morgan ve Teyler 2001). 
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2.4.1. Prefrontal korteks 

 

Yürütücü işlevler, karar verme, davranışsal planlama gibi yüksek düzey kognitif 

ve emosyonel süreçlerin yürütüldüğü kritik beyin bölgesi olan pfCx’in, dikkat 

regülasyonu ile limbik ve diğer subkortikal alanlardan gelen bilgilerin 

entegrasyonundaki fonksiyonu da gösterilmiştir (Arnsten 2009, Barbas vd 2003, Carr 

ve Sesack 2000, De Saint Blanquat vd 2013, Goldman-Rakic vd 2004). pfCx’e 

polisinaptik ve monosinaptik projeksiyonların ulaştığı fakat innervasyonun büyük 

bölümünü Hc’den gelen güçlü monosinaptik glutamaterjik afferentlerin oluşturduğu 

belirtilmiştir. vHc/subikulumdan forniks ile mpfCx’in prelimbik, infralimbik ve singulat 

alanlarına olan projeksiyonların kortikal tabakaların tümünde sonlanabildikleri 

raporlanmıştır. pfCx’ten Hc’ye olan geri projeksiyonun indirek olarak talamusun 

reuniens çekirdeğinden gerçekleştiği belirtilmiştir. pfCx’teki kortikal tabakaların, 

glutamaterjik piramidal hücrelerin ve GABAerjik internöronların pre-post-natal periyod 

boyunca gelişmeye devam ettiği ve gelişimsel hasarlarının erişkinlikte nöropsikiyatrik 

bozukluklara neden olabilecek hücresel yapılarda ve bağlantılarda değişikler ile 

sonuçlanabileceği gösterilmiştir (Barbas vd 2003, Carr ve Sesack 2000, Degenetais vd 

2003).  

Monosinaptik afferentlerin biliş, emosyon, stres regülasyonu, ve şizofreni gibi 

nöropsikiyatrik bozukluklar ile ilişkisi raporlanmıştır. vHc’nin tek uyarı ile stimülasyonu 

sonrasında pfCx piramidal nöronlarında EPSP ve sonrasında inhibitör postsinaptik 

potansiyallerin oluştuğu gösterilmiştir. Hc-pfCx yolağında hipokampal terminaller, 

GABAerjik internöronlar ve piramidal nöronlar arasında üçlü döngü oluştuğu 

raporlanmıştır. Bu döngünün kısa ve uzun süreli plastisite oluşumunda ve 

nöropsikiyatrik bozuklukların gelişiminde fonksiyon gösterdiği raporlanmıştır 

(Degenetais vd 2003, Takita vd 2013).  

Glutamaterjik piramidal nöronları içeren Hc-pfCx yolağındaki eksitasyonda 

NMDAR’lerin de etkisinin olduğu fakat AMPAR’lerin fonksiyonunun dominant olduğu 

belirtilmiştir (Wang vd 2013, Yuen vd 2012). pfCx derin tabakalarına ulaşan DAerjik 

girdilerin çoğunun VTA’dan projekte olduğu raporlanmıştır. Mezokortikal Daerjik 

nörotransmisyonun pfCx’teki inhibitör etkisi nedeniyle, ekstatör etkideki Hc-pfCx 

yolağında modülatör davranım gösterdiği belirtilmiştir. DA düzeyi ile Hc-pfCx 

yolağındaki LTP arasında korelasyon bulunmuştur. Ayrıca D1 reseptörünün siklik 

adenozin monofosfat-PKA yolağı üzerinden NMDAR bağımlı LTP’deki etkisi de 

belirtilmiştir (Carr ve Sesack 2000, Goldman-Rakic vd 2004, Howes ve Kapur 2009, 

Mizoguchi vd 2000, Seguela vd 1988). Hc-pfCx yolağındaki bir diğer etkinin de lokus 

serülüs Hc tetanik stimülasyonu ile birlikteliği sonucunda, pfCx LTP’sinde artış oluştuğu 
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bulunmuştur (Lim vd 2010, Yuen vd 2008). Beyin sapı ve bazal önbeyinden gelen 

kolinerjik girdilerin de özellikle muskarinik reseptörler aracılığıyla LTP ve LTD 

modülasyonuna katıldığı belirtilmiştir (Teles-Grilo Ruivo vd 2017, Wang ve Yuan 2009, 

Yang vd 2013). 

dlpfCx’in işler bellek, düşünce ve anlamlandırma için gerekli beyin bölgesi 

olduğu ve lezyonlarının işler bellek ilişkili yetilerde bozukluklar ile sonuçlandığı 

bulunmuştur. Diğer beyin bölgelerinin aksine dlpfCx tabaka III’teki glutamaterjik 

sinapslarda NR2B eksprese eden NMDAR’lerin yoğun düzeyleri ve ekstrasinaptik 

alandakilerin ise yoğunluğunun az olduğu raporlanmıştır. Fizyolojik koşullarda delay 

hücre ateşlenmesinin NR2A ve NR2B’nin her ikisini de içeren NMDAR’lerin 

ateşlenmesine bağlı olduğu ve AMPAR’lerin hücre ateşlenmesindeki etkisinin çok az 

olduğu bulunmuştur (Wang vd 2013). Delay hücre ateşlenmesi için gerekli olan Mg2+ 

bloğunun kaldırılmasının 7nAChR kolinerjik stimülasyonu ile gerçekleştiği 

raporlanmıştır (Yang vd 2013). 

Duysal motor asosiyasyon Cx’i ile pfCx arasındaki projeksiyonların düşünce,  

dikkat ve hedefe yönelik davranış oluşumuna katıldıkları önerilmiştir. Ayrıca pfCx’in 

kaudat, talamus, Hc’ye direkt projeksiyonu; serebeller Cx’e ise pons aracılığıyla 

projekte olduğu belirtilmiştir (Goldman-Rakic 1996). mpfCx ve orbital pfCx’in amigdala, 

nAcc ve hipotalamusa olan projeksiyonları ile içsel durum ve emosyon regülasyonunu 

gerçekleştirdikleri raporlanmıştır (Price vd 1996). pfCx’in beyin sapında lokalize 

monoamin hücrelere olan projeksiyonlarının uyanıklık (arousal) regülasyonuna 

katılıdığı belirtilmiştir (Barbas vd 2003).  

 

2.4.2. Hipokampüs 

 

Hc’nin kognitif süreçlerde, emosyonel davranışta gelişim boyunca önemli 

davranımı ve HPA aksı regülasyonuna katıldığı belirtilmiştir. Erişkin hipokampal 

nörogenezin biliş ve öğrenme regülasyonundaki önemi çeşitli araştırma sonuçlarında 

raporlanmıştır (Dorey vd 2012, Jinno 2011, O’Reilly vd 2015, Spalding vd 2013).  

Hipokampal sinaptik döngüyü oluşturan tri-sinaptik yolakta entorinal Cx’in direkt 

yolak ile CA1’e projeksiyonu ya da perforant yolak ile DG’ye bilgi gönderdiği ve DG 

granüler hücrelerinin ekstatör mossy fiber yolağı ile CA3 piramidal nöronlara 

projeksiyonu; piramidal nöronların da shaffer collaterallerini oluşturarak CA1’e projekte 

olduğu ve oradan da subikuluma projeksiyonların iletildiği tanımlanmıştır (Dolorfo ve 

Amaral 1998, Ishizuka vd 1990). Üç yolakta oluşan LTP’nin farklı moleküler 

mekanizmaları olduğu ve Schaffer kollaterallerindeki LTP’nin öğrenme ve bellek ile 
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direkt ilişkili mekanizma olduğu belirtilmiştir. Özetle mossy fiber yolağındaki tetanusun 

presinaptik terminallere Ca2+ girişi ile indüklendiği ve sonucundaki kalsiyum/kalmodilin 

ilişkili adenil siklaz kompleksinin aktivasyonu ile siklik adenozin monofosfat (cAMP) 

üretimininin arttırdığı ve PKA’nın aktive olduğu belirtilmiştir (Zalutsky ve Nicoll 1990). 

Direkt yolakta oluşan LTP’nin NMDAR’leri (tetanusun 100 Hz olması durumunda) ya da 

L-tipi Ca2+ kanalları ile (tetanusun 200 Hz olması durumunda) gerçekleştiği belirtilmiştir 

(Remondes ve Schuman 2003). Schaffer kollateralleri yolağındaki terminallerden 

salıverilen glutamatın CA1 nöronlarının postsinaptik membrandaki AMPA ve NMDA 

reseptörlerini aktive ettiği ve AMPAR aracılı oluşan EPSP ile NMDAR’lerin Mg2+ 

bloğunun kaldırıldığı belirtilmiştir (Morgan ve Teyler 2001). NMDAR’lerden gerçekleşen 

Ca2+ akışı nedeniyle postsinaptik hücredeki intrasellüler Ca2+ konsantrasyonunun 

artması ve sonucunda PKC, CAMKII ile tirozin kinazları içeren sinyalizasyon 

yolaklarının aktivasyonu raporlanmıştır. Sinyalizasyon yolakları ile hem postsinaptik 

hücrenin glutamata olan yanıtında artış, hem de presinaptik terminallerden glutamat 

salıverilmesinde artış oluşabileceğii gösterilmiştir. Schaffer kollaterallerinin CA1 

nöronları ile oluşturduğu LTP’nin öğrenme ve bellek mekanizmasında belirtilen her üç 

özelliği kapsadığı gösterilmiştir (Siegelbaum ve Kandel 2013). 

Hipokampal formasyonun dorso-ventral ekseni boyunca farklı anatomik ve 

transkripsiyonel belirteçlerin doğumdan itibaren bulunduğu ve erişkin benzeri 

fonksiyonel farklılıklar gösterdikleri raporlanmıştır (O’Reilly vd 2015). Farklı başlıklar 

temelinde yapılan araştırmalar birbirleri ile tutarlı şekilde dHc ve vHc’nin fonksiyonel 

olarak da farklı davrandığını önermektedir. Hc’nin dorsal ve ventral bölgelerinin extra-

hipokampal yapılar ile bağlantılarının da peptiderjik innervasyon temelindeki farklılığı 

gösterilmiştir. vHc ile amygdala ve entorinal Cx arasında; dHc ile forniks ve 

oksipitoparietal Cx arasında bağlantılar tanımlanmıştır (Roberts vd 1984). Kronik stres 

sonrasında her iki hipokampal bölgede GABAerjik internöronların yoğunluğunun 

incelendiği araştırmada dHc’de, vHc’ye göre daha fazla azalma bulunmuştur (Czéh vd 

2015). Erişkin nörogenezinde dHc ve vHc’de topografik farklılıkların bulunduğu 

araştırmada ventral DG’de beyin lipid bağlayan protein (Brain Lipid Binding Protein) 

pozitif olan radial glialardaki progenitörlerin sayısal yoğunluğunun diğer alt bölgelere 

göre azaldığı; dorsal DG’de ise doublecortin pozitif olan nöral progenitörlerin ve genç 

granül hücrelerin sayısal yoğunluğunun diğer alt bölgelere göre fazlalaştığı 

raporlanmıştır (Jinno 2011).  

dHc ve vHc’de farklı yolaklar ilişkili genlerin farklı yoğunluklardaki ekpresyonları 

ve bu bölgesel farkın PNG9-18 arasında en fazla olduğu saptanmıştır: Maksimal farkın 

spasyal bellek ve emosyonel davranışın başlangıç dönemi olan PNG18’de oluştuğu 

belirtilmiştir. dHc’de transkripsiyon ilişkili cAMP-yanıt elementi bağlayan protein (CREB) 
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yolağı, inflamasyon (NF-k gibi), gelişim ve hücre adezyonu ilişkili yolakların gen 

ekspresyonlarında yoğunluk bulunmuştur. vHc’de ise DAerjik, kolinerjik, GABAerjik, 

kromafin hücreleri ve protein kinaz A sinyalizasyonu ilişkili gen ekspresyonlarında 

yoğunluk saptanmıştır. Hastalık ilişkili biyobelirteçlere bakıldığında dHc’nin inflamasyon 

ve kanser ile, vHc’nin ise şizofreni ve afektif bozukluklar gibi SSS hastalıkları ile ilişkisi 

önerilmiştir (O’Reilly vd 2015). dHc ve vHc’nin üç farklı gelişimsel evrede (PNG14, 28 

ve 45) incelendiği araştırmada, dHc’de glutamaterjik transmisyon, öğrenme, LTP, uzun 

süreli bellek ilişkli genlerin güçlü şekilde eksprese edildiği bulunmuştur. vHc’de ise 

kolinerjik ve GABAerjik  sinaptik transmisyon, serotonerjik reseptör sinyalizasyonu, 

morfin ve nikotin bağımlılığı ilişkili genlerin güçlü ekspresyonları gösterilmiştir (Lee vd 

2017). 

Ergenlik boyunca olgunlaşmaya devam eden limbik sistem ve bileşeni Hc’nin, 

erişkinlikteki hormonal stres reaktivitesinin modülasyonunda aktif rol aldığı belirtilmiştir 

(McEwen vd 2016). Hc’de kortikosteroid reseptörlerinin yüksek konsantrasyonları ve 

hipokampal eksendeki dağılımlarının farklılaştığı gösterilmiştir: dHc’nin düşük afiniteli 

GR, vHc’nin ise yüksek afinitedeki mineralokortikoid reseptörlerini (MR) yoğun olarak 

içerdiği raporlanmıştır. Her iki reseptörün de hipokampal ağlar üzerindeki farklı 

modülasyonu belirtilmiştir: GR’nin ağ aktivitesini normalize ettiği (çoğunlukla baskılayıcı 

olarak), MR’nin ise ağların ekstabilitesini ve stabilizasyonunu sağladığı gösterilmiştir 

(Joëls vd 2008). GR’nin stres yanıtını zamana bağlı şekilde oluşturduğu bulunmuştur: 

Akut stres uygulamasından 15 dakika sonra dHc’deki düşük kortikosteron seviyesinin 

MR’leri aktive ettiği, GR’lerin ise 60 dakika sonra kortikosteron düzeyi yükseldiğinde 

dHc’de, 105 dakika sonra ise vHc’de aktiflendiği gösterilmiştir (Dorey vd 2012). Kronik 

stres uygulanan sıçanlarda dHc’nin vHc’ye göre daha fazla etkilendiği bulunmuştur. 

Aynı araştırmada her iki Hc’nin alt bölgelerinde GABAerjik internöronların yoğunluğu 

immunohistokimyasal olarak araştırılmıştır ve kronik stresin Hc’de genel bir azalma 

oluşturmak yerine spesifik tipteki GABAerjik internöronlarda, belirli altbölgelerde 

azalma oluşturduğu bulunmuştur: PV-pozitif ve kalretinin-pozitif nöronların dHc’nin tüm 

alt bölgelerinde azaldığı fakat vHc’de ise sadece CA1 alt bölgesinde azaldığı 

görülmüştür. Nöropeptik Y-pozitif nöronların ise vHc’de daha fazla azaldığı sonuçlara 

yansımıştır (Czéh vd 2015). 

Erişkinlik boyunca DG’nin subgranüler alanında nöral progenitör hücreler 

tarafından yeni nöronların üretildiği raporlanmıştır. İnsanda her gün yaklaşık 1400 yeni 

granüler hücrenin DG’ye eklendiği belirtilmiştir (Spalding vd 2013). Kemirgenlerde yeni 

oluşan hücrelerin doğumdan 6-8 hafta sonra olgunlaştığı ve gelişimleri esnasında 

sinaptik plastisitede artış periyoduna girildiği gösterilmiştir (Ge vd 2007). Emosyonel 

durumun DG’deki nörogenezi etkiliyor olması nedeniyle, nörogenezin psikiyatrik 
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bozukluklar ve biliş üzerindeki etkisi önerilmiştir. Bu etkilerin Hc döngüleri aracılığıyla 

gerçekleşebileceği belirtilmiştir (Gould vd 2000, Dranovsky ve Hen 2006). 

 

2.4.2.1. Dorsal hipokampüs döngüleri 

 

Dorsal CA1 ve dorsal subikulum kompleksinden, anterior singulat Cx’in 

retrosplenial alanına olan projeksiyonlar ile spasyal bilginin sağlandığı belirtilmiştir 

(Vogt ve Miller 1983). Bu alanların vizyospasyal bilginin çevresel keşfini 

gerçekleştirerek kognitif işlemede görev aldıkları gösterilmiştir (Frankland vd 2004, 

Harker ve Whishaw 2004, Maguire vd 2006) ve lezyonları sonucunda spasyal bellekte 

bozukluklar raporlanmıştır (Bygrave vd 2016, De Saint Blanquat vd 2013, Teles-Grilo 

Ruivo vd 2017). Dorsal subikular kompleksin forniks ile navigasyon ilişkili nöronları 

içeren medial ve lateral mamiller çekirdeklere (Taube 2007) ve anterior talamik 

komplekse projeksiyonları raporlanmıştır (Swanson ve Cowan 1975). Bu subkortikal 

yapıların ise dHc’ye ve retrosplenial alana projeksiyonları belirtilmiştir (Risold vd 1997). 

Bu nöral ağın navigasyon sistemi için en önemli bilişsel haritayı oluşturduğu ve 

öğrenilmiş çevredeki davranışların uygun oryantasyonda olması ve yürütülmesi için 

imkân sağladığı belirtilmiştir (Taube vd 2007). Dorsal CA1 ve CA3’ün septal çekirdeğin 

kaudal ve rostral bölümlerinin dorsa-medial alanına olan projeksiyonları önerilmiştir. Bu 

alanlardan da istemli lokomotor hareket esnasında aktive olan hipokampal teta ritminin 

oluşumunu ve kontrolünü sağlayan medial septal kompleks ve supramamiller 

çekirdeğe projeksiyonlar belirtilmiştir (Stewart ve Fox 1990). Dorsal subikulum ve 

lateral, medial entorinal Cx'in lateral bandlarının nAcc’nin rostrolateraline ve rostral 

caudoputamene projeksiyonları gösterilmiştir. Buradan direkt ya da indirekt olarak 

substantia innominata/globus pallidus üzerinden VTA (Swanson ve Kalivas 2000) ve 

substantia nigra pars retikularisi innerve eden projeksiyonların iletildiği belirtilmiştir 

(Mogenson vd 1983). Tüm yapıların kaudal hipotalamusun mammiller cismi ile beraber 

keşifsel davranışın temelindeki kaudal davranış kolonunu oluşturduğu önerilmiştir 

(Swanson 2000). Keşif davranışının VTA’nın lokomosyon (Swanson ve Kalivas 2000), 

substantia nigra pars retikularisin hareketin oryantasyonu (Mogenson vd 1983), 

mamiller cismin spasyal yönelme davranımları ile gerçekleştiği belirtilmiştir (Swanson 

2000). Dorsal CA3’ten septuma ve septumdan da VTA’ya olan projeksiyonlar 

sonucunda ödül-mekân ilişkilendirilmesinin gerçekleştiği raporlanmıştır (Risold ve 

Swanson 1996). Ayrıca dorsal CA3 aktivitesinin lateral septumdaki inhibitör 

projeksiyonları aktive ederek, VTA’daki DAerjik nöronların disinhibisyonuna neden 

olduğu gösterilmiştir (Luo vd 2011). 
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2.4.2.2. Ventral hipokampüs döngüleri 

 

Ventral CA1’in olfaktör bulba direk projeksiyonu ve anterior olfaktör çekirdeğin 

de priform Cx ve endopriform çekirdeği içeren olfaktör kortikal alanlara olan 

projeksiyonu belirtilmiştir (Cenquizca ve Swanson, 2006). Bu projeksiyonların olfaktör 

bulbun hasarını takiben gerçekleşen depresyon benzeri semptomlarda etkili olduğu ve 

antidepresanlar ile iyileşme sağlandığı gösterilmiştir (Song ve Leonard 2005). vHc’nin 

majör çıktısını oluşturan CA1 ve ventral subikulum aktivitesinin yenilik ile oluşan ve 

stres ile indüklenen VTA’dan DA salıverilmesi için gerekliliği belirtilmiştir. vHc’nin mpfCx 

projeksiyonu ile anksiyete ilişkili davranışı; vHc ve basolateral amigdalanın prelimbik 

mpfCx’e projeksiyonları ile korku ekspresyonu oluşturulduğu gösterilmiştir (Bergamini 

vd 2018, Fanselow 2000).  

Ventral CA1, ventral subikulum, amigdala ve mpfCx’in nöroendokrin, otonom ve 

somatik aktivitelerin kontrolünde görev alan hipotalamusun periventriküler ve medial 

alanlarındaki innervasyonunu lateral septum, medial ve santral amigdala çekirdekleri, 

stria terminalisin bed çekirdeği üzerinden gerçekleştirdiği belirtilmiştir. Bu aktiviteler 

ilişkili güçlü emosyonel bileşenleri içeren üç motive davranışa değinilmiştir: (1) 

beslenme; (2) üreme; (3) korunma (Dong vd 2001, Kishi vd 2000, Petrovich vd 2001). 

vHc’den bed çekirdeğe olan projeksiyonların psikiyatrik bozukluklar ilişkili nöroendokrin 

fonksiyon bozukluklarındaki önemi vurgulanmıştır. Bunun nedeni olarak bed çekirdeğin 

hipotalamik paraventriküler çekirdekteki kortikotropin salıveren hormon içeren nöronları 

innerve etmek üzere direk projeksiyon yollayan tek serebral yapı olması belirtilmiştir. 

Bed çekirdeğin psikolojik stres sonucundaki HPA eksen yanıtının hipokampal 

regülasyonundaki ve anksiyete oluşumundaki etkisi de belirtilmiştir (Cullinan vd 1993, 

Dong vd 2001).  

Ventral septumdan anterior hipotalamusa olan GABAerjik girdilerin 

kortikosteron düzeyinde artışa neden olarak anksiyete davranışını açığa çıkardığı 

belirtilmiştir. Ventral CA1 ve subikulum kompleksinin santral amigdalar çekirdeğe olan 

projeksiyonunun korku öğrenmesine katıldığı raporlanmıştır. Ayrıca santral ile beraber 

lateral ve bazolateral amigdalar çekirdeklere olan projeksiyonlarının Pavlovian korku 

koşullanması için gerekli bileşenler olduğu önerilmiştir (Fanselow 2000).  

 

2.4.3. Şizofreni ve biliş 

 

Şizofrenide kognitif bozuklukların psikoz başlangıcından önce görülebildiği ve 

yaşam boyu devam ettiği belirtilmiştir (Reichenberg ve Lewis 2010, van Oel vd 2002). 

Kognitif test performansı esnasında uygulanan görüntüleme çalışmalarında dlpfCx 
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hipofrontolitesi bulunmuştur. Bu araştırmalarda dlpfCx’teki kognitif bozukluk ile işler 

bellek, düşünce bozukluğu ve disorganizasyon semptomları arasında ilişki 

raporlanmıştır (Andreasen vd 1997, Barch ve Ceaser 2012). Şizofreni postmortem 

dokuları ile yapılan araştırmalarda dlpfCx tabaka III’te hücresel, moleküler ve döngüsel 

değişiklikler belirtilmiştir. Ayrıca morfolojik çalışmalarda piramidal hücre dendritik diken 

kaybı görülmüştür ve bu kaybın tabaka V’te oluşmadığı bulunmuştur (Glantz ve Lewis 

2000). Görüntüleme çalışmalarında şizofren bireylerde işler bellek görevi esnasında 

talamus aktivasyonunda azalma (Andrews vd 2006) ve işler bellek bozukluğu ile korele 

olarak pfCx-talamik bağlantıda azalma (Giraldochica vd 2017) gösterilmiştir. Hayvan 

modelleri ile yapılan araştırmalarda ise talamus aktivitesindeki azalmanın özellikle 

tersine öğrenme (reversal learning) ve işler bellek gibi kognitif görevlerdeki 

bozuklukluğa neden olduğu raporlanmıştır (Parnaudeau vd 2013). Talamus ve 

hedefindeki altı kortikal bölge (pfCx, motor, somatosensör, posterior parietal korteksler 

ve temporal, oksipital loblar) arasındaki fonksiyonel bağlantının kognitif işlevler 

temelinde incelendiği araştırmada pfCx-talamik bağlantıda azalma ve sensorimotor-

talamik bağlantıda artış bulunmuştur. Ayrıca bu değişikliklerin şizofrenideki kognitif 

bozukluklar ve negatif semptomlar ile ilişkisi gösterilmiştir (Chen vd 2019).  

Limbik yapıları ve pfCx’i bağlayan beyaz madde yolları ile şizofreni semptomları 

arasında bağlantı olduğu raporlanmıştır: Paralimbik ve neokortikal alanları bağlayan 

singulumun (dlpfCx, singulat gyrus, parahipokampal gyrus ve amigdalayı 

bağlamaktadır) emosyon, spasyal ortantasyon ve bellek ilişkili fonksiyonları belirtilmiştir 

ve şizofrenideki kognitif bozukluklar ile ilişkisi raporlanmıştır (Kubicki vd 2003). 

Uncinate fasikulus (orbito fCx ve Brodmann 10. alan ile anterior temporal alanları 

bağlamaktadır) eksiklik sendromu olan şizofren bireylerdeki sosyallik azalması ve 

afektif düzleşme ile ilişkili bulunmuştur (Kitis vd 2012). Kaudal temporal ve inferior 

pariatel korteksleri frontal lob ile bağlayan arcuate fasikulusun şizofrenideki konuşma 

ve düşünce bozuklukları ile ilişkisi gösterilmiştir. Bu etkiyi arcuate fasikulusun 

Wernicke’nin ve Broca’nın alanlarını da bağlaması nedeniyle oluşturduğu belirtilmiştir 

(Kubicki vd 2013). Hc ve pfCx’i bağlayan forniks hasarı sonucunda spasyal bellek ve 

öğrenmede bozuklarının oluştuğu raporlanmıştır (Zhou vd 2008). Prenatal LPS ile 

oluşturulan şizofreni hayvan modelinin kullanıldığı araştırmada Hc’deki total GAD67 ve 

PV pozitif nöron sayısında azalma, PPI bozukluğu, sosyal etkileşimde azalma 

raporlanmıştır (Basta-Kaim vd 2015).  

Prenatal stres uygulanan farelerde pfCx ve Hc’de PNG75’te şizofreni ilişkili 

GAD1, Reln, BDNF gen regülatör promoterlarında hipermetilasyon, artmış lokomotor 

aktivite ve sosyal davranışta azalma bulunmuştur. Bu sonuçların şizofren postmortem 

dokuları ve şizofreni benzeri davranışlar ile turarlı olduğu belirtilmiştir (Dong vd 2016). 
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2.5. Kinurenin Yolağı 

 

KY %90 periferden orjin aldığı, triptofan degredasyonunun %95’inin bu yolakta 

gerçekleştiği (Wolf, 1974) ve nikotinamid adenin dinükleotidin (NAD+) KY’de üretildiği 

belirtilmiştir (Bender 1983, Gholson vd 1963, Schwarcz vd 2012, Stone 1993). 

Esansiyel amino asit triptofanın (TRP) periferde albümine bağlanarak (%90) ve serbest 

formda (%10) transport edildiği ve sadece serbest formu L-amino asit transporterlar ile 

KBB’yi aşabildiği gösterilmiştir (McMenamy ve Oncley, 1958). Beyindeki kinurenin 

(KYN) kaynığının %60’ının periferden orjin aldığı raporlanmıştır ve TRP’nin SSS’deki 

çeşitli metabolik yolakların öncülü olduğu belirtilmiştir: KYN (astrosit, mikroglia, 

dendritik hücreler, makrofajlar, endotelyal hücreler), serotonin (serotonerjik nöronlar), 

melatonin, niasin ve protein sentezi (tüm hücrelerdeki). Ayrıca TRP’nin, KY’de 

nikotinamid asit mononükleotide metabolize olarak NAD+ biyosentezine katıldığı 

gösterilmiştir (Bender 1982, Peters 1991, Wolf 1974).  

KY TRP’nin, hepatik enzim triptofan 2,3-dioksigenaz (TDO) ve IDO ile 

oksidasyonu sonucunda N-formilkinurenin (NFK) oluşmaktadır. TDO karaciğerde 

kortikosteroidler ve TRP ile indüklenmektedir. Sitokinler ve inflamatuar moleküller (LPS 

gibi) ile indüklenen IDO, makrofaj, mikroglia, nöron ve astrositlerde bulunmaktadır. 

NFK’nin kinurenin formamidaz ile KYN’ye hidrolizasyonu gerçekleşmektedir. KYN’nin 

ise üç yolakta katabolizasyonu oluştuğu belirtilmiştir: Kinurenin aminotransferaz (KAT 

1-5) enzimleri ile KYNA; kinureninaz ile antranilik asit; KMO ile 3-hidroksi kinurenin. 

Antranilik asit ve 3-hidroksikinurenin, 3-hidroksiantranilik asite (3-HANA) 

dönüşmektedir. 3-HANA, 3HAAO ile 2-amino-3-karboksimukonik semialdehide 

metabolize olmaktadır. Bu ara bileşenden spontan olarak QA ya da pikolinik 

karboksilaz ile pikolinik asit (PIC) oluşmaktadır. Son olarak QA, QPRT ile sitrik asit 

döngüsüne devam eden NAD+’a katabolize olmaktadır (Bender 1982, Young 1978). 

KY nöroaktif metabolitlerinin (KYNA, QA, 3-hidroksikinurenin, PIC) 

nörotransmitter sistemlerine etki ederek nörotransmisyonda değişiklikler 

oluşturabileceği çeşitli araştırmalarda gösterilmiştir (Birch vd 1988, Perkins ve Stone 

1982, Schwarcz vd 2013, Stone ve Perkins 1981). Fizyolojik koşullarda KY 

metabolitlerinin ve enzimlerinin redoks homeostazisine katılabileceği ve bu dengenin 

bozulması sonucunda hücresel süreçlerde değişikliğe neden olarak hücre ölümü ile 

sonuçlanabileceği belirtilmiştir. NAD+’ın oksidatif fosforilasyon ve adenozin trifosfat 

üretimi; kolesterol, yağ asitleri ve steroidlerin sentezi gibi kritik biyolojik süreçlerde 

önemli rolde olan pridin dinükleoti olduğu ve birincil fonksiyonunun redoks reaksiyonu 
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olduğu belirtilmiştir. NAD+’ın mitokondride adenozin trifosfat üretimini sağlayan 

oksidasyon indirgemesi (ör: redoks) için elektronların transferini sağlayan hidrojen 

alıcısı (akseptörü) gibi davrandığı gösterilmiştir. Adenozin trifosfatın hücresel enerji 

akışını sağlama fonksiyonunda olduğu, intrasellüler NAD+ azalmasının hücresel 

adenozin trifosfat azalmasına neden olarak hücresel ölümle sonuçlanabileceği 

belirtilmiştir (Stone 1993). NMDAR aracılı nörotoksisite nedeniyle hücre içi Ca2+ 

artışının enzimleri aktive etmesi sonucunda nitrik oksit ve diğer serbest radikallerin 

düzeylerinde artış oluşturarak DNA’da kırılma gerçekleşebileceği gösterilmiştir (Stone 

ve Perkins 1981). Buna bağlı olarak  NAD+ bağımlı DNA tamir enzimi olan Poli (ADP-

riboz) polimerazın (PARP) patolojik aktivasyonu, NAD+ tükenmesi (depletion) ve enerji 

deprivasyonuna bağlı hücre ölümü gerçekleşebileceği raporlanmıştır (Braidy vd 2009, 

Ikai vd 1980, Moffett vd 1994). 

Kinurenin, 3-hidroksikinurenin ve TRP’nin KBB’yi geniş notral amino asit 

taşıyıcılar ile aşabildikleri raporlanmıştır. KYNA ve QA polar yapıları nedeniyle KBB’yi 

aşamadığı için beyinde lokal olarak sentezlenmektedir (Foster vd 1984a-b, Fukui vd 

1991). 

 

2.5.1. Kinurenin yolağı nöroaktif metabolitleri ve enzimleri 

 

KY nöroaktif metabolitleri olan KYNA (iyonotropik glutamat reseptörleri ve 

7nAChR antagonist; nöroprotektif), QA (NMDAR agonisti; nörotoksik), 3-HANA 

(serbest radikal üretimi) ve PIC (nöroprotektan) konsantrasyonlarının dengeli olmasının 

hücresel mekanizmalar için önemi belirtilmiştir. KYNA ve PIC, QA ile indüklenen 

NMDAR aracılı nörotoksiteye, kolinerjik nöron hasarına karşı koruyucu fonksiyonu 

raporlanmıştır (Jhamandas vd 1990). KYNA ve QA konsantrasyon oranındaki 

dengenin, nöronal uyarılabilirliği (ekstabiliteyi) ve sağkalımı etkilediği gösterilmiştir 

(Forrest vd 2013). 3-HANA, QA-benzeri nörotoksik etkiyi QA’ya dönüşmesinden 

(Foster 1986) dolayı NMDAR agonizması ile ya da NMDAR bağımsız mekanizmada 

serbest radikal üretimi ile oluşturabilmektedir (Jhamandas 1990). Beyindeki KY 

metabolitlerinin fetal gelişim esnasında en yüksek düzeyde, postnatal periyotta 

azalarak yetişkinlikte en düşük düzeye ulaştığı raporlanmıştır. Erişkinlikte KBB’yi 

aşamayan QA ve KYNA’nın, fetal ve neonatal beyne, KBB’nin tam olarak 

olgunlaşmaması nedeniyle, sirkülasyondan geçebildiği belirtilmiştir (Beal vd 1992, 

Walker vd 1999).  
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2.5.1.1. Kinurenik asit 

 

KYN’nin KYNA’ya geridönüşsüz transaminasyonunun pridoksal 5’-fosfat (PLP) 

bağımlı KAT (1-5) enzimi ile astrositlerde katalize olduğu raporlanmıştır. İntrasellüler 

KYN konsantrasyonuna bağımlı olan KYNA sentezinin %75’inden KATII (AADAT) 

enziminin sorumlu olduğu belirtilmiştir. Düşük KMO aktivitesinin, KYNA sentezi için 

kullanılabilir KYN konsantrasyonunu arttırabileceği raporlanmıştır. KYNA’nın yetişkin 

memeli beyninde nanomolardan, düşük mikromolar düzeylerdeki konsantrasyonlarda 

değişebildiği ve iyonotropik glutamat reseptörü ile 7nAChR’ye (Perkins ve Stone 

1982) antagonistik etkisi nedeniyle nöroaktif metabolit olarak düşünülebileceği 

belirtilmiştir. Glutamat terminallerindeki pre-sinaptik nAChR’lerin ekstrasellüler glutamat 

üzerindeki regülatör etkisi belirtilmiştir. KYNA’nın, NR1 subünitesindeki sitriknine 

duyarsız glisin bağlanma bölgesine yüksek afinite gösterdiği ve yüksek dozlarda ise 

NR2 subünitesindeki glutamat bağlanma alanını bloke ettiği gösterilmiştir (Birch vd 

1988, Kessler vd 1989, Moroni vd 1991, Perkins ve Stone 1983, Schwarcz vd 2012). 

Glisin bağlanma alanına, glisin yokluğunda 8-15M konsantrasyonda, glisin varlığında 

ise 239 M konsantrayonda kompetatif antagonizma gösterdiği raporlanmıştır (Kessler 

vd 1989, Moroni vd 1991). KYNA’yı seçici glisinB reseptör antagonistlerinin sağalttığı 

(substitude), agonistlerinin ise KYNA aktivitesini indüklediği belirtilmiştir (Schwarcz vd 

2012). KYNA’nın, AMPAR’ye doz bağımlı etki gösterdiği raporlanmıştır: Düşük 

konsantrasyonda (nanomolar) AMPAR fasilitasyonu; yüksek konsantrasyonda 

(mikromolar) ise inhibisyonu.  

KYNA’nın aril hidrokarbon reseptörüne bağlanarak IL-6 üretimini indüklediği 

gösterilmiştir (DiNatale vd 2010, Hollingshead vd 2008). KYNA’nın astrositlerde, G 

protein eşli reseptör 35’e (GPR35) bağlanarak siklik adenozin monofosfat üretimini ve 

Ca2+ akışını etkilediği belirtilmiştir. KYNA’nın GPR35’e ve aril hidrokarbon reseptörüne 

agonizması nedeniyle nörotransmisyon regülatörü ve immunoregülatör etkide olduğu 

önerilmiştir (DiNatale vd 2010, Hollingshead vd 2008, Wang vd 2006, Wirthgen vd 

2018). KYNA’nın, QA tarafından indüklenen nükleer faktör-benzeri 2 (Nrf2: nuclear 

factor-like  2) ekspresyonundaki azalmayı, oksidatif dengesizliği ve mitokondrial 

fonksiyon bozukluğunu engellediği gösterilmiştir (Ferreira vd 2018). LPS ile 

indüklenmiş TNF sekresyonunun, KYNA tarafından baskılandığı bulunmuştur (Wang 

vd 2006).  
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2.5.1.2. Kinolinik asit 

 

Nanomolar konsantrasyonlarda bulunan serebral QA’nın, 3-HAAO enzim 

aktivitesi ile 3-HANA’dan lokal olarak mikroglialarda sentezlendiği (Foster vd 1986), 

QPRT enzimi içeren glial hücrelerdeki katabolizasyonu ve NAD+ sentezi için ara 

metabolit olduğu belirtilmiştir. QPRT enzimi içeren hücrelerin (nöron ve glia) QA 

eksitoksisitesine karşı  savunma sistemi gibi işlev görebileceği ve artmış ekstraselüler 

QA konsantrasyonu sonucunda fazla QA’nın pasif difüzyon ile hücrelere girerek 

yıkılabileceği raporlanmıştır (Köhler 1987). QA’nın glutamat ve aspartat gibi kortikal 

nöronların potent ekstatörü olduğu (Lugo-Huitron vd 2013) ve nöronal ekstasyondaki 

önemli etkisi, serebral Cx nöronlarında mikroiyontoforez uygulaması ile (Stone ve 

Perkins 1981) gösterilmiştir. Ayrıca düşük etkideki geri alımı nedeniyle sinaptik aralıkta 

daha uzun süre kalması, QA’nın glutamata kıyasla daha fazla eksitotoksik etki 

oluşturma nedeni olarak belirtilmiştir (Lugo-Huitron vd 2013). QA’nın, KBB’yi polar 

yapısı nedeniyle aşamadığı fakat, 11-15 günlük sıçanlarda KBB’nin olgunlaşmamış 

yapısı nedeniyle QA’nın beyne geçebildiği gösterilmiştir. Ayrıca QA’nın 11-12 günlük 

sıçanlara intraperitonel uygulanması ile epileptik nöbetlerin indüklendiği raporlanmıştır 

(Lapin vd 1991). 

QA’nın, bölgesel QPRT enzim yoğunluğu ile orantılı olarak santral sinir 

sisteminin Hc, striatum, Cx gibi bazı alanlarında etkili, spinal kord gibi alanlarda ise 

etkisiz olduğu gösterilmiştir (Foster vd 1985, Köhler vd 1987, Schwarcz ve Köhler 

1983, Stone ve Perkins 1982). Bu bulgulardan yola çıkılarak iki tip NMDAR’nin varlığı 

önerilmiştir: Serebellum ve spinal korddaki NMDAR1, sadece NMDA ile uyarılan ve Cx, 

Hc, striatumdaki NMDAR2, NMDA ve QA ile uyarılan (Stone ve Perkins 1982). Beyinde 

sentezlenen QA’nın çeşitli mekanizmalar ile (intraselüler organellerde depolanarak ya 

da makromoleküllere bağlanarak) ekstrasellüler boşluğa salıverilmesinin kontrolünün 

sağlandığı belirtilmiştir (Speciale ve Schwarcz 1991). 

Makrofaj ve mikroglialarda sentezlenen (Heyes 1996) QA’nın, NMDAR 

agonizması (De Carvalho 1996, Lugo-Huitron vd 2013, Stone ve Perkins 1981), 

glutamat salıverilmesinde artışa (Dircio-Bautista vd 2018) neden olurken astrosidik geri 

alımını inhibe ettiği (Tavares 2002) ve glutamin sentaz enzim inhibisyonu nedeniyle 

glutamatın glutamine dönüşümünü de azalttığı raporlanmıştır. Ayrıca hücre içerisine 

Ca2+ akışını ve serbest radikallerin üretimini arttırdığı gösterilmiştir (Braidy vd 2009). 

QA, tüm bu etkilerinden dolayı KY’nin nörotoksik metaboliti olarak belirtilmektedir. 

QA’nın NMDAR’ye agonistik etki gösterebilmesinin Mg2+ yokluğuna ve glisin varlığına 

bağlı olduğu belirtilmiştir. QA’nın, NR2A ve NR2B alt ünitelerini içeren heteromerlere 

seçici agonizması (De Carvalho vd 1996), ayrıca mGluR’leri tarafından gerçekleşen 
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modülasyonu gösterilmiştir (Orlando vd 2001). QA etkisinin NMDAR antagonistleri ile 

bloklanabileceği raporlanmıştır (Schwarcz vd 2012).  

Fizyolojik koşullarda QA’nın, 50 nM düzeyde NAD+ için substrat olduğu, fakat 

150 nM düzeylerde PARP ve laktat dehidrogenaz aktivasyonunlarında artış 

oluşturması sonucunda sitotoksik özellik gösterdiği bulunmuşutur (Braidy vd 2009, Ikai 

vd 1980, Moffett vd 1994). Patolojik koşullarda QA lipid peroksidasyonunda ve 

glutamat salıverilmesinde artışı, GABA salıverilmesinde azalmayı, motor bozuklukları 

ve hücre morfolojisinde değişiklikleri indüklemektedir. QA’nın intrastriatal uygulandığı 

hayvan modelinde levetiracetam uygulamasının tüm bu değişiklikleri önlediği 

raporlanmıştır (Dircio-Bautista vd 2018). 

Kronik stres uygulaması sonucunda sıçanlarda fCx’te IDO, TNF-, IL-1, KYN, 

QA düzeylerinde ve ekstotoksite belirteci olan QA:KYNA oranında artış bulunmuştur. 

Aynı araştırmada antidepresan tedavisi sonucunda QA düzeyinde iyileşme 

raporlanmıştır. Glutamat düzeyinde değişiklik olmamasına karşın EATT1, NR2A ve 

NR2B protein ekspresyonlarında azalma gösterilmiştir (Martín-Hernández vd 2018). 

Major depresyon ve bipolar hastalarının postmortem beyin dokularındaki 

anterior singulat Cx’te QA immunoreaktivitesinin incelendiği araştırmada, vaskular 

monositlerde ve mikroglialarda güçlü QA immunoreaktivitesi bulunmuştur ve bu artışın 

NMDAR yoğunluklarının fazla olduğu singulat alt bölgelerine özelleştiği gösterilmiştir 

(Steiner vd 2011). 

İnsan primer hücre kültürüne QA uygulanması sonucunda nöronlarda ve 

astrositlerde anlamlı düzeyde PARP aktivasyonu raporlanmıştır. Aynı araştırmada QA 

toksisitesinin NMDAR aracılı nitrik oksit üretimi nedeniyle mi gerçekleştiğinin 

araştırılması için NMDAR antagonisti MK-801 ve nitrik oksid sentaz inhibitörü L-NAME 

uygulamıştır ve sonucunda PARP aktivasyon artışı ve NAD+ yıkımının önlendiği 

raporlanmıştır (Braidy vd 2009). 

Ontogenezin çeşitli evrelerinde QA düzeyinde tek ve kısa süreli artışın, gelişen 

organizmada farklı gelişimsel anormallikler oluşturabileceği belirtilmiştir (Lapin vd 

1991). Influenzanın KYNA düzeyi üzerindeki etkisini taklit etmek amacı ile PNG 7-10 

arasında KYN (100mg/kg) uygulanan sıçanlarda PNG10’da QA ve KYNA düzeylerinde 

artış bulunurken PNG75’te sham grubuna kıyasla fark bulunmamıştır. Neonatal KYN 

uygulanan sıçanlarda erişkinliklerinde (PNG75) uygulanan sosyal etkileşim ilişkili 

davranışlarda azalma raporlanmıştır, fakat korku koşullanması ve dikkatsel 

oryantasyonda fark bulunmamıştır (Iaccarino vd 2013). Bu araştırma KYNA ve QA’nın 

gelişim sırasındaki değişmiş düzeylerinin, erişkinlikteki davranışları etkileyebileceğini 

göstermektedir. mpfCx’e QA enjekte edilerek eksitotoksik hasarın fonksiyonel 

sonuçlarının araştırıldığı çalışmada ise, QA’nın akso-dendritik NMDAR’leri hedef alarak 
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mPFC nöronlarını ve glutamaterjik Hc-pfCx yolağını etkilediği görülmüştür. 

Enjeksiyondan yirmi dört saat sonra Hc uyarılabilirliği ve LTP’de güçlenme, iki hafta 

sonra ise Hc uyarılabilirliğinde azalma ve LTP’de bozukluk raporlanmıştır (Latif-

Hernandez vd 2016). 

 

2.5.2. Kinurenin yolağı ve immun aktivasyon 

 

Triptofanın homeostatik resgülasyonunda TDO ekspresyonunun önemi ve 

inflamasyon ilişkili yanıtlarda TDO etkisinin az olduğu belirtilmiştir. İmmun sistemin 

antijen-sunan hücrelerinde (antigen-presenting cells [APC]) IDO1 ve IDO2’nin 

eksprese edildiği ve çeşitli inflamatuar sinyallere yanıt oluşturduğu gösterilmiştir. 

İmmun stimülasyonun (LPS, TNF, IFN- uygulamasına yanıt olarak) IDO 

ekspresyonunu indükleyerek beyin QA ve nöroaktif kinureninlerin artışını 

gerçekleştirdiği raporlanmıştır (Saito vd 1992). 

Santral sinir sisteminde IDO artışı ile QA birikimi arasında anlamlı korelasyon 

bulunmuştur ve QA konsantrasyonunun, inflamasyonun yoğun olduğu beyin 

bölgelerinde daha fazla olduğu gösterilmiştir (Heyes vd 1992). Hc’deki mikrogliaların 

pro-inflamatuar uyarılara olan hassasiyetleri önerilmiştir (Grabert vd 2016). Periferal 

LPS’nin beyindeki kinurenin metabolitlerinin dengesinde bölge bağımlı değişiklikleri 

indüklediği ve Hc’de nörotoksik metabolizma yönünde değişen bu dengenin 

nörodavranışsal bozukluklar ile sonuçlandığı gösterilmiştir. Ayrıca hipokampal 

mikrogliaların hiper-yanıtsal durumunun nörotoksik kinurenin metabolizmasının bölge-

spesifik artışı temelindeki neden olabileceği raporlanmıştır (Parrott vd 2016).  

KY metabolitlerinin doğal öldürücü hücrelerin fonksiyonlarını baskılayabileceği 

ve B hücre ölümünü indükleyebileceği belirtilmiştir. Ayrıca Th1 hücrelerinin 

apopitozuna neden olduğu fakat Th2 hücrelerine etki etmemesi nedeniyle Th1/Th2 

hücre dengesinde bozukluk oluşturduğu gösterilmiştir. Kinurenin, 3-hidroksikinurenin 

ve 3-HAA’nın hücre ölümünü CD4+ CD8+ T hücrelerinin poliferasyonlarını baskılayarak 

indüklediği raporlanmıştır (Fallarino vd 2002).  

Kinureninin aril hidrokarbon reseptörünün endojen ligandı olduğu ve Treg’leri 

destekleyerek patojenik T-hücrelerini baskılayabileceği belirtilmiştir (Wang vd 2006). 

KYNA stimülasyonu sonrasında internalizasyonu gerçekleşen G protein eşli reseptör 

35’in immun ve gastrointestinal dokularda yüksek oranda eksprese edildiği 

gösterilmişitir. KYNA’nın G protein eşli reseptör 35’in endojen ligandı olduğu ve LPS ile 

indüklenen TNF üretimini inhibe ettiği raporlanmıştır. Bu etkilerinden dolayı KYNA’nın 

anti-inflamatuar etkinlik göstererek immun sistem modülasyonu gerçekleştirdiği 
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önerilmiştir (Wang vd 2006). Farklı bir araştırmada KMO-/-, IDO1-/- ve kontrol farelerde 

LPS ile immun aktivasyon oluşturulması ve kinurenin enjeksiyonu uygulanmasının 

ardından kognitif performans değerlendirilmiştir. Araştırma bulgularında LPS’nin IDO1 

üzerinden etki oluşturduğu ve  LPS ile indüklenen kognitif bozukluğa KMO bağımlı 

nörotoksik kinurenin metabolitlerinin aracılık ettiği gösterilmiştir (Heisler ve O’Connor 

2015). Farklı bir araştırmada farede çift doz (0,83 mg/kg) LPS enjeksiyonundan 24, 48, 

72 ve 120 saat sonra KY metabolitlerinin araştırıldığı çalışmada, enjeksiyondan 24 saat 

sonra 250 nM düzeylerindeki QA’nın, 48 saat sonra 150 nM, 120 saat sonra ise 50 nM 

altına düştüğü raporlanmıştır. Tek doz LPS uygulamasından 24 saat sonra 110 nM 

olan QA düzeyi 120 saat sonunda 50 nM atına düşmüş, kontrol grubunda ise (salin) 

yaklaşık 50 nM düzeyinde görülmüştür (Larsson vd 2016). İnflamasyonu olan nörolojik 

hastalarda, inflamasyon olmayanlara kıyasla serebrospinal sıvı ve beyin QA 

konsantrasyonunda anlamlı artış bulunmuştur. İnflamasyon bulunan nörolojik 

hastalıklarda QA’nın, NMDAR aktivasyonu aracılığı ile nörodejenerasyonu 

tetikleyebileceği önerilmiştir (Heyes vd 1992). 

 

2.5.3. Kinurenin yolağı ve şizofreni 

 

Şizofrenideki anormal glutamaterjik ve nikotinik fonksiyonun, pfCx’teki KYNA 

artışı sonucunda gerçekleştiği önerilmiştir (Erhardt vd 2004, Schwarcz vd 2001). 

Kinureninin sistemik uygulanması sonucunda doz bağımlı etkide pfCx’te KYNA 

düzeyinin arttığı ve ona paralel olarak da glutamat düzeyinin azaldığı bulunmuştur. 

Aynı çalışmada sistemik kinureninin, galantamin (7nAChR agonisti) ile birlikte 

uygulanmasının ekstrasellüler glutamat düzeyine etkisi araştırılmıştır. Galantaminin 

KYNA artışı üzerinde değişikliğe neden olmadığı fakat glutamaterjik azalmayı 

engelleyerek glutamatın bazal düzeyde kalmasını sağladığı bulunmuştur. 

Araştırmacılar tarafından pfCx ve diğer beyin bölgelerinde KYNA’nın ekstrasellüler 

glutamat düzeyine etkisini 7nAChR’lerin inhibisyonu üzerinden gerçekleştirdiği 

önerilmiştir (Konradsson-Geuken vd 2010). 

Şizofreni hastalığında QA konsantrasyon değişimi ve patolojik etkileri ilişkili 

araştırma seyrek olup, QA:KYNA oranının azaldığı bulunmuştur (Kegel vd 2014). QA 

konsantrasyonunda değişiklik şizofreni hayvan modeli ile yapılan çalışma bulgularına 

yansımamış fakat eksiklik sendromlu (deficit syndrome) şizofreni hastalarının serum 

örnekleri ile yapılan bir çalışmada anlamlı sonuç elde edilmiştir: Eksiklik sendromlu 

şizofreni hastalarında, olmayanlara kıyasla daha yüksek QA düzeyleri bulunmuş ve 

glutamaterjik hipofonksiyonun artmış KYNA düzeylerinden ziyade, QA düzeyi ilişkili 

olabileceği öne sürülmüştür. Ayrıca QA düzey artışının, negatif ve kognitif belirtilerin 
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gelişimi ile ilişkili olabileceği belirtilmiştir (Kanchanatawan vd 2017). KYNA şizofreni 

hastalığında kognitif (Kozak vd 2014) ve psikotik (Linderholm vd 2016) bozukluklarda  

etkili olan yolak metaboliti olarak belirtilmiştir. KYNA konsantrasyon düzeyindeki 

belirleyici enzim olan KAT’ın potent inhibitörü PF-04859989’dur ve şizofreni 

hastalarında bozulan bilişsel işlevleri düzelttiği, 5 mg/kg dozda beyin KYNA düzeyini 

%75 oranında azalttığı gösterilmiştir (Linderholm vd 2016). Prenatal dönemde KYNA 

uygulanan sıçanların, erişkinlikte pfCx KYNA artışı, α7nAChR mRNA 

ekspresyonlarında azalma ve dikkat kayması (attentional set shifting) bulunmuştur 

(Pershing vd 2016). pfCx ve Hc’de yoğun olarak eksprese edilen α7nAChR kolinerjik 

transmisyon, glutamat ve dopaminde artış oluşturması nedeniyle pro-kognitif özellikte 

olduğu belirtilmiştir. Bu özellik ile şizofrenideki kognitif bozuklukların teröpatik hedefi 

olarak görülmektedir (Mexal vd 2010). 

 

 

2.6. Şizofreni, İmmun Aktivasyon, Stres, Kinurenin Yolağı ve Biliş İlişkisi 

 

Davranış ve nöral plastisitenin immun mekanizmalar tarafından modülasyonu 

belirtilmiştir: Fizyolojik nöronal aktiviteler tarafından nöroimmun yanıtların oluşabileceği 

ve HPA aksı gibi beyin-beden iletişim yolaklarının aktive olabileceği önerilmiştir. 

Sonuçta oluşan periferal, hormonal ve nörokimyasal değişikliklerin beyne geribildirimde 

bulunarak nöroplastisite ve nörogeneze modülatör etkide davranabilecekleri 

raporlanmıştır (Vuillermot vd 2010, Walker vd 2013). Örneğin uzun süreli bellek 

formasyonun ve nöral plastisitenin bağlı olduğu konsodilasyonun, glukokortikoidler ve 

nörotransmitter sistemleri tarafından fasilite olduğu gösterilmiştir. Çeşitli stresli 

durumların HPA aksı ve nörotransmitter sistemlerinin fazla aktivasyonuyla 

sonuçlanarak konsodilasyonda bozukluğa neden olabileceği raporlanmıştır (Sadler ve 

Bailey 2016, Arsenault vd 2014, Oskvig vd 2012, Peterlik vd 2016). İmmun hücre 

aktivasyonu ile sitokin salıverilmesinin fizyolojik düzeyleri ve uygun zamandaki 

aktivasyonlarının öğrenme, bellek, nöral plastisite ve nörogenezde faydalı modülatör 

etkiler oluşturduğu gösterilmiştir. Fakat enfeksiyon (LPS vb), kronik stres gibi beyin 

immun aktivasyonunun artması ve sitokin fırtınası sonucunda nöral döngülerin hiper-

uyarılabilirliğinin (hyper-exitability) indüklenebildiği önerilmiştir. Patolojik hiper-

uyarılabilirliğin kognitif süreçlerde, nörogenezde ve nörodavranışsal plastisitede 

bozukluğa neden olabileceği araştırmalarda gösterilmiştir (Gądek-Michalska vd 2013, 

Miller vd 2011, Onufriev vd 2017). Örneğin stres ve inflamasyon içeren durumların IL-

1 düzeyinde artış ile asetilkolin esterazı arttırabileceği ve bunun da kolinerjik 

transmisyonda azalma ile sonuçlanabileceği bulunmuştur.  
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Medikal kayıtların incelendiği araştırmada 12.000 gebenin verisi kullanılarak 

maternal enfeksiyonun çocukta şizofreni oluşma riskini iki kat arttırdığı sonucuna 

varılmıştır (Penner ve Brown 2007). Farklı bir araştırmada ise sekiz kat risk artışı 

belirtilmiştir (Byrne vd 2007). Maternal enfeksiyona maruz kalmış ve kalmamış şizofren 

bireylere uygulanan kognitif test sonucunda maternal enfeksiyona maruz kalmış 

şizofrenlerde raporlanan bellek bozuklukları maternal enfeksiyona maruz kalmayan 

şizofrenlerde bulunmamıştır (Brown vd 2009). 

Sitokinlerin nöronal uyarılabilirlik, LTP, öğrenme, stres yanıtı, duygu durumu ve 

uyku üzerindeki regülatif etkisi gösterilmiştir (Bauer vd 2007). LPS ya da stres ile 

oluşturulmuş hayvan modellerinde, şizofren posmortem beyninden elde edilmiş 

bulgular ile uyumlu veriler elde edilmiştir: LPS uygulaması sonucunda; sosyal davranış, 

önceki uyarı sönmesi (PPI), bellek bozuklukları ve anksiyete benzeri davranış 

(Arsenault vd 2014); DA’nın nAcc’de ve striatumda artmış, fCx ve striatumda azalmış 

düzeyleri (Ozawa vd 2006, Vuillermot vd 2010) ve mikroglial hücrelerde aktivasyonu 

(Smith vd 2014) gösterilmiştir. LPS’nin neonatal periyotta uygulanması sonucunda 

erkek sıçanlarda vHc’de, dişi sıçanlarda ise dHc’de GR mRNA ekspresyonlarında artış 

bulunmuştur (Kvichansky vd 2018). Nöroinflamasyonun önce dHc’de hızlı olarak 

geliştiği ve LTP’de bozukluk oluşturduğu, sonrasında vHc’ye yayıldığı gösterilmiştir 

(Onufriev vd 2017). Ayrıca periferal LPS sonrasında KY nörotoksik metabolitlerinin 

dHc’de daha fazla arttığı bulunmuştur (Parrott vd 2016). LPS ile indüklenen maternal 

immun aktivasyonun plasentada IL-1, IL-6 ve TNF’da, amniyotik sıvıda ise IL-6 ve 

TNF’da artışa neden olduğu raporlanmıştır (Jonakait 2007). Bu bulguları destekleyen 

farklı bir araştırmada maternal poly(I:C) ile birlikte IL-6 antikoru uygulanan gebe 

sıçanların yavrularında normal davranış raporlanmıştır (Smith vd 2007).  

Mikroglialardan salınan pro-inflamatuar sitokinler, astrosit aracılı glutamat 

döngüsünde bozukluğa neden olmaktadır. Şizofrenide glutamaterjik sistemlerin 

azalmış aktiviteleri söz konusudur (Paz vd 2008, Wang vd 2005). Özellikle nörogenez 

ve sinaptogenez gibi gelişim dönemlerinde glutamaterjik reseptörlere karşı yanıtların 

değişebildiği belirtilmiştir (Olney 1999). Nöroinflamasyonun plastisiteyi (LTP ve LTD) ve 

homeostatik mekanizmayı etkileyerek kognitif süreçlerin regülasyonunda ve 

nörogenezde bozukluklara neden olduğu önerilmiştir (Pandis vd 2006). 

Strese maruz bırakma sonucunda glutamaterjik ve GABAerjik genlerin 

ekspresyonunda azalma (Stevens vd 2013); nöroepigenetik değişiklikler, lokomosyon 

ve sosyalleşme davranışlarında bozukluk (Dong vd 2016, Lee vd 2007) raporlanmıştır. 

Hc’nin, stres yanıtı esnasında, HPA aksını inhibe edici fonksiyon gösterebileceği 

belirtilmiştir. Bu inhibisyon Hc’deki GR, MR, 11beta-hydroksisteroid dehidrohenaz tip1 

ekpsresyonu ile glukokortikoid geribildirimi tarafından sağlandığı gösterilmiştir. HPA 
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aksında gerçekleşen hiperaktivitenin, glukokortikoid ile indüklenen HPA aksı 

sinyalizasyonun baskılanmasındaki geribildirimin inhibisyonu ve hipotalamik 

paraventriküler çekirdek ile ekstrahipotalamik nöronlardan kortikolibein 

salıverilmesindeki artış nedenleriyle oluştuğu raporlanmıştır. Sistemik geri bildirimin, 

uzamış stres indüksiyonu nedenli inhibisyonu sonucunda, Hc ve pfCx’teki GR’lerin 

düzeyinde değişiklik oluştuğu gösterilmiştir (Gądek-Michalska vd 2013). Kortikosteron 

birikiminin proinflamatuar durumlar ile yakından ilişkisi önerilmiştir. Stres ile indüklenen 

sitokin artışının hormonel değişiklikleri indükleyebileceği belirtilmiştir. Uzamış stres 

yanıtının ve sitokinlerin fazla üretilmesinin HPA aksı hiperaktivitesine neden olarak 

nöronal plastisiteyi olumsuz etkileyebileceği ve HPA aksının strese ve sitokinlere 

sensitize olmasına yol açabileceği belirtilmiştir (Pskunov vd 2016). Ayrıca stres ile 

indüklenen mikroglial aktivasyonun davranışsal değişiklikler, kognitif fonksiyonda ve 

emosyonel regülasyonda bozukluklar oluşturabileceği gösterilmiştir (Walker vd 2013). 

Stresin LTP indüksiyonunda stimülatör ya da inhibitör etkide davranabileceği 

belirtilmiştirr. Bu yanıtın stresörün doğasına, süresine ve yoğunluğuna bağlı olduğunu 

öneren araştırmada MR ve GR oranının LTP değişikliklerini belirleyebileceği 

gösterilmiştir (Kudryashova ve Gulyaeva 2017). Stres ve kortikosteroidler, LTP ve 

LTD’yi Hc’nin septotemporal ekseninde farklı etkilemektedir. Bazal koşullarda dHc’de, 

vHc’ye göre daha fazla LTP oluşturulduğu belirtilmiştir. Bu durumun akut stres 

sonucunda tersine döndüğü görülmüştür: vHc’de daha fazla LTP oluşumu, dHc’de ise 

LTP’de azalma (Maggio ve Segel 2007a-b, 2009). Kronik stres sonucunda ise kognitif 

bozukluklar, anksiyete ve vHc’deki LTD’de artış oluştuğu raporlanmıştır. dHc’de hacim 

ve CA3 apikal dendrit uzunluklarında azalma, vHc’de ise CA3 apikal dendritlerde ve 

hacimde artış raporlanmıştır (Pinto vd 2015). Stresin katakolaminler tarafından da 

modüle edilen dlpfCx mikrodöngülerinin fazla stimüle olmasına neden olarak, nöronal 

ateşlenmede de inhibisyon oluşturacağı gösterilmiştir. Stres esnasında NE ve DA’nın 

yüksek düzeylerinin, pfCx’i kapalı konuma getirdiği ve alışkanlık yanıtlarını yönlendiren 

pirimat döngülerin davranışı kontrol etmesine neden olduğu önerilmiştir (Arnsten 2009). 

Beyinde KY’nin temel olarak glial oluşu ve doğuştan gelen immun yanıt 

oluşturmadaki görevi belirtilmiştir (Carlin vd 1989). IDO enzim inhibisyonu ile 

ksenobiyotik poliferasyonunu azalttığı ve immun toleransı indüklediği raporlanmıştır. 

IDO1’in sitokinler tarafından pozitif regülasyonunun gerçekleştiği gösterilmiştir. Bu 

nedenle immunite ve beyin arasında önemli rol alarak perifer ve SSS arasındaki 

dengenin sağlanmasındaki önemi çeşitli araştırma bulgularında belirtilmiştir (Munn vd 

1998). Fizyolojik koşullarda beyindeki sentezi az olan ve IDO artışı ile korele olan KYN 

düzeyinde, stres ve inflamatuar aktivasyon sonucunda artış gösterilmiştir (Heisler ve 

O’Connor 2015, Heyes vd 1992, Parrott vd 2016, Saito vd 1992). KMO sentezi ile 
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tetiklenen ve QA sentezi ile sonuçlanmasından dolayı nörotoksik olarak nitelendirilen 

yolağın, fizyolojik koşullardaki aktivasyonunun az olduğu belirtilmiştir. Fakat inflamatuar 

koşulların proinflamatuar sitokinleri indüklemesi sonucunda upregülasyonu 

gerçekleşen KMO enzimi tarafından QA düzeyindeki artışın dominant olduğu 

raporlanmıştır. KMO inhibisyonunun sinaptik sağkalımı sağladığı, nöroprotektif 

metabolitlerde artış, biliş ve plastisitede ilerleme oluşturduğu gösterilmiştir (De 

Carvalho vd 1996, Larsson vd 2016, Lugo-Huitron vd 2013, Saito vd 1992, Steiner vd 

2011).  

İmmun aktivasyon ve stres ile indüklenen moleküler mekanizmaların (stres 

hormonları ve sitokinleri gibi) TDO2 ve IDO1 enzimlerinde artışa neden olması ile KYN 

sentezinde artış ile sonuçlanabileceği belirtilmiştir. KYN’nin KBB’yi aşarak beyindeki 

KY metabolizmasını aktiflediği ve nöroaktif metabolitlerin sentezindeki regülasyonu 

bozarak da glutamaterjik nörotransmisyonda değişiklik (artış ya da azalma) 

oluşturabileceği önerilmiştir. Glutamaterjik sinyalizasyondaki bozuklukların ise kognitif, 

emosyonel ve davranışsal anomaliler gibi şizofreni benzeri fenotiplerin oluşumu ile 

sonuçlanabileceği belirtilmiştir (Heisler ve O’Connor 2015, Heyes vd 1992, Kozak vd 

2014, Linderholm vd 2016, Parrott vd 2016, Steiner vd 2011). 

 

 

2.7. Hipotezler 

 

1. Maternal inflamasyon sonucunda Hc’deki Haao ve Aadat mRNA ekspresyonunda 

artma ya da azalma gerçekleşerek şizofrenideki negatif ve kognitif semptomlar oluşur. 

2. İmmun aktivasyon ve Haao ve Aadat mRNA ekspresyonunda değişiklik sonucunda 

kognitif süreçlerde ve nörogenezde etkili olan hipokampus moleküler bileşenlerinin 

(NR2A, NR2B) ekspresyonlarında değişiklik oluşur ve şizofreni spektrumu oluşumuna 

katkı sağlar. 

3. Haao ve Aadat mRNA ekspresyonunda değişiklik glutamaterjik sinyalizasyona ve 

şizofreni ilişkili davranışlara etkisi gelişimsel olarak değişir. 

4. Prenatal dönemdeki immum aktivasyon sonrasında, juvenil sıçanların maruz kaldığı 

ikincil bir etken (kronik stres gibi) KY’nin tekrar aktiflenmesiyle glutamaterjik 

reseptörlerin ekspresyonunda daha fazla ve uzun süreli değişikliğe neden olarak 

sosyal ve kognitif süreçlerde daha fazla bozukluk yaratır: Bu süreçlerin oluşumunda 

Haao ve Aadat mRNA ekspresyonunda değişikliğin etkisi vardır. 

5. Maternal LPS ve kronik stresin birlikte ya da ayrı uygulamaları sonucunca erkek ve 

dişide farklı yanıtlar oluşur: KY enzimleri ve NMDAR ekspresyonları cinsiyetler 

arasında farklılaşır ve sonucundaki davranışsal çıktılar erkek ve dişide farklı görülür. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

 

3.1. Deney Hayvanları 

 

Gebe sıçan elde etmek üzere; 4-5 aylık, 200-250 g ağırlığında Wistar Albino 

sıçanlar (Kobay Deney Hayvanları Laboratuvarı) çiftleşmeleri için kafeslere 

yerleştirilmiştir. Dişi sıçanların östrus döngüsünü görüntülemek üzere günlük smear 

bakılmıştır ve sperm tespit günü  gebelik başlangıcından bir önceki gün (G0) olarak 

belirlenmiştir. Gebe olduğu tespit edilen sıçanlar iki farklı grup dahilinde (Salin ve LPS) 

kafeslere yerleştirilmiştir: Sosyal izolasyon etkisini önlemek için gebe sıçanlar 2 ya da 

3’erli olacak şekilde barındırılmıştır ve doğumdan 2 gün önce bireysel barınacakları 

kefeslere yerleştirilmiştir. Gebe sıçanlar, grupları dahilinde belirtilen uygulamalar 

(enjeksiyon, dekapitasyon) haricinde rahatsız edilmemiştir. Tez çalışmasına cinsiyet 

karşılaştırması yapabilmek için, her iki cinsiyetteki sıçanlar da dahil edilmiştir. Davranış 

testleri ve moleküler analizlerde kullanılacak olan yavrular PNG21’de annelerinden 

ayırılmıştır, cinsiyetlerine ve gruplarına göre en fazla dört yavru barınacak şekilde 

kafeslere yerleştirilmiştir. Tüm gruplardaki juvenil sıçanların bir kısmına davranış testleri 

ardından kronik stres (parlak ışık ve kısıtlama) uygulanmıştır. Beş gelişim evresinde 

moleküler (G20, PNG4, PNG35, PNG57, PNG90) ve iki gelişim evresinde (PNG 22-34; 

PNG 77-89) davranışsal incelemeler yapılmıştır. Moleküler analizlerin yapıldığı 

gelişimsel dönemlerin seçilme nedeni şu şekildedir: G20: Son LPS uygulamasından 24 

saat sonra oluşan moleküler değişiklerin analizi için; PNG4: Neonataldan infanta 

geçişin başlangıcı olması nedeniyle; PNG35: Stres uygulamasının diğer sıçanlar için 

başladığı gün ve juvenile dönem olduğu için; PNG57: Stres bitiminden 24 saat sonra 

oluşan moleküler değişiklikleri araştırmak için; PNG90: Erişkin dönem davranış 

testlerinin bitiminde 24 saat sonra, şizofreni başlangıç belirtileri benzeri davranışsal 

çıktılar ile moleküler değişiklikleri araştırmak için seçilmiştir. Aynı anneden doğan 

yavrular anne etkisini azaltmak için farklı gelişim ve uygulama gruplarına dağıtılmıştır. 

Davranış testleri öncesinde dişi sıçanlarda ilave stres oluşturmamak için östrus 

döngüsü kontrol edilmemiştir. Tüm uygulamalar ilişkili zaman çizelgesi Şekil 3.1.1’de 
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özetlenmiştir. 

Tüm sıçanlar standart deney koşullarında, 12 saat aydınlık-karanlık 

döngüsünde (aydınlık zamanı: sabah 07:00; akşam 19:00) 22 ± 2 ºC sabit ısıda, yemek 

ve su erişimlerinde kısıtlama olmadan talaş içeren kafeslerde barındırılmıştır. 

Oluşabilecek ek stres faktörlerini ve immun aktivasyonu önleyebilmek için tüm 

sıçanların barındıkları kafesler 2 günde bir herhangi bir kirlilik veya koku içermeyecek 

şekilde dezenfekte edilmiştir. Ayrıca sıçanlar gürültüden arındırılmış izole odalarda 

barındırılmıştır ve sıçanların tüm işlemleri araştırmacı tarafından uygulanmıştır. 

 

Tüm deney protokolleri “Pamukkale Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu” 

tarafından 02/08/2018 tarihinde 60758568-020/51724 sayılı belge ile onaylanmıştır.  

 

 

Şekil 3.1.1: Yöntem zaman çizelgesi: G: Gestasyon; C/s: Sezeryan; PNG: Postnatal Gün; LPS: 
Lipopolisakkarid. 
 

3.1.1. Enjeksiyon uygulamaları 

 

Gebe sıçanlara grupları dâhilinde Eschericha coli LPS çözündürülerek (Serotip 

026:B6, Sigma) 1mg/kg dozda salinde çözündürülerek veya benzer ölçülerde salin G7 

ve G19 arasında (ikinci trimesterde), iki günde bir defa 1ml/kg final hacimde 

intraperitonal (Şekil 3.2) olarak uygulanmıştır (Basta-Kaim vd 2011, 2012). Düşük doz 

(0,005 mg/kg) LPS uygulamasının plasental duvarı geçemediği ve fetal beyinde sitokin 

artışı oluşturmadığı belirtilmiştir (Ashdown vd 2006).   

 

3.1.2. Kronik stres uygulaması 

Postnatal 35. ve 56. günler arasında uygulanmıştır (Şekil 3.1.2.1). Her iki 

gruptaki juvenil sıçanların bir kısmı davranış testlerinin bitiminden 24 saat sonra 
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(PNG35) kronik stres uygulamasına alınmıştır. Bedenlerinin tam sığabilcekleri 

ölçülerde üzerinde hava delikleri içeren şeffaf plastik kaplar içerisine alınan sıçanlar 22 

gün boyunca günde 3 kere, 45 dakika süresince parlak ışığa (1000 lux) maruz 

bırakılmıştır. Sıçanların bir kısmı stres uygulamasından 24 saat sonra (PNG57) 

dekapite edilmiştir ya da erişkinlikteki davranış testleri başlayana kadar (PNG77) 

rahatsız edilmemiştir.  

 

 

Şekil 3.1.2.1: Stres uygulaması. 

 

3.2. Davranış Testleri 

Davranış testleri postnatal 22.-34. ve 77.-89. günler arasında uygulanmıştır. 

Tüm testlerdeki her bireysel uygulama sonrasında platformlar %70 etanol ile silinmiştir. 

Sıçanlar uygulamalardan 30 dakika önce testin uygulanacağı odaya getirilmiştir ve 

ortama uyumları sağlanmıştır. 

 

3.2.1. Üç-Çember sosyal etkileşim ve sosyal yenilik tercihi testi 

Sıçanlara postnatal 22.-23. ve postnatal 77.-78. günlerde sosyal davranış ve 

yenilik tercihi değerlendirmesi için Üç-Çember sosyal etkileşim ve sosyal yenilik testi 

uygulanmıştır (Nadler vd 2004). Test alanı olarak yerden 50 cm yüksekliğe 

yerleştirilmiş pleksiglas alan kullanılmıştır (120x80x35(H)). Test alanı üç eşit 

kompartmandan oluşan (80x40cmx35(h)) ve aralarında geçiş yeri olan (Saydam) 

pleksiglas parçalardan oluşmaktadır. Orta kompartmanın sağ ve solundaki 

kompartmanlar uyarı sıçanlarının (yabancı sıçan sırasıyla 1 ve 2) içerisine bırakıldıkları 

birer kafes içermektedir. Orta kompartmanın (orta çember) solunda kalan alan 1. 

Çember, sağında kalan alan ise 3. çember olarak tanımlanmıştır (Şekil 3.2.1.1). 
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Parametreler deney sırasında araştırmacı tarafından test için özel oluşturulmuş 

program ile kaydedilmiştir. Bu program deney sıçanının giriş yaptığı çemberleri ve 

temasta bulunduğu kafesleri ayrıca her ikisinin süresini işaretlemeyi içermektedir. Bu 

analiz programı ile kaydedilen verilerin kontrolü, video kayıtları ve kayıtlı verilerin eş 

zamanlı incelenmesi ile sağlanmıştır. 

 

 

Şekil 3.2.1.1: Üç-Çember sosyal etkileşim ve yenilik tercihi test aparatı şematik olarak 
gösterilmiştir.  

 

Testin Uygulanması: 

Alıştırma (Habituation):  Tüm sıçanlar testten 24 saat önce merkeze arkaları 

dönük olacak şekilde orta çembere bırakılmıştır ve 10 dakika süresince test aparatında 

serbestçe dolaşmalarına izin verilmiştir.  

Test: Alıştırma aşamasından 24 saat sonra 20 dakika aralıklar ile iki aşamalı 

test uygulanmıştır: 

Test 1 - Sosyallik Görevi: 1. çemberdeki kafese deney sıçanının daha önce 

etkileşime geçmediği benzer yaş ve aynı cinsiyetteki bir sıçan (1. yabancı) bırakılmıştır. 

Üçüncü çemberdeki kafes ise boş bırakılmıştır. Deney sıçanının orta kompartmana 

bırakılması ile test başlatılmış ve sıçanın davranışları 10 dakika boyunca kayıt 

edilmiştir. 

Test 2 - Sosyal Yenilik Tercihi Görevi: İlk testten 20 dakika sonra uygulanmıştır. 

Birinci çemberdeki kafese önceki testte kullanılan uyarı sıçanı (1. yabancı) bırakılmıştır, 

üçüncü çemberdeki kafese ise deney sıçanının önceden etkileşime geçmediği, benzer 

yaş ve aynı cinsiyetteki yeni bir sıçan (2. yabancı) bırakılmıştır (Şekil 3.2.1.2, Şekil 
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3.2.1.3). Deney sıçanının orta çembere bırakılması ile test başlatılmıştır ve sıçanın tüm 

davranışları 10 dakika boyunca kayıt altına alınmıştır. 

 

 

 

Şekil 3.2.1.2: Üç-Çember sosyal etkileşim ve yenilik tercihi test aparatı. 

 

Şekil 3.2.1.3: Üç-Çember Sosyal etkileşim ve yenilik tercihi testi için uygulama örneği. 

 

Değerlendirilen Parametreler:  

 Çemberlere giriş sayısı.  

 Çemberlerde bulunma süresi. 

 Kafes(ler) ya da içerisindeki uyarı sıçanı(ları) ile etkileşim sayısı.  

 Kafes(ler) ya da içerisindeki uyarı sıçanı(ları) ile etkileşim süresi. 

Kafes(ler) ya da içerisindeki sıçan(lar) ile etkileşimin değerlendirilmesinde esas 

alınan husus: Deney sıçanının, başını kafesin en az 2 cm yaklaştırması, kafesin ya da 

içerisindeki sıçanın deney sıçanının görüş açısı içerisinde olması.  
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3.2.2. Açık alan testi 

Açık alan testi postnatal 25 ve postnatal 80 günlük sıçanlarda lokomotor 

aktivitenin belirlenmesi için kullanılmıştır (Al-Khatib vd 1986, Tan vd 2018). Sıçanların 

bireysel olarak açık alan test aparatı merkezine bırakılmaları ardından (Şekil 3.2.2.1) 

beş dakika boyunca videoya kaydı alınmıştır. Veriler aktivitemetre ile kaydedilmiştir. 

Değerlendirmeye alınan davranışsal parametreler: Kat edilen uzaklık (toplam alan); 

ambulasyon; stereotipi ve hareket içermeyen aktiviteler (dinlenme). Parametreler açık 

alan içerisinde farklı davranışsal aktiviteleri tarayabilen otomatik aktivitemetre (May Act 

508, 42×42×42 cm; Commat Ltd, Ankara, Turkey) ile değerlendirilmiştir. 

 

 

Şekil 3.2.2.1: Açık alan test aparatı ve uygulama örneği. 

 

3.2.3. Barnes labirenti 

Test postnatal 27.-34. ve postnatal 82.-89. günlerde sıçanlarda Hc hasarına 

hassas spasyal öğrenme ve belleğin değerlendirilmesi için kullanılmıştır (Hsu vd 2015, 

Rosenfeld ve Ferguson 2014). Aparat 20 eşit delik (10 cm çap), delikler arasında 6,9 

cm mesafe içeren, daire şeklindeki platformdan (122 cm çapta; 100 cm yükseklikte) 

oluşmaktadır (Şekil 3.2.3.1). Platformun çevresine farklı renkte ve geometrik şekilde 4 

adet ipucu yerleştirilmiştir. Hedef deliğin altına kaçış kutusu yerleştirilmiştir. Koku 

ipuçlarını en aza indirgeyebilmek için hedef delik alıştırma ya da denemeye alınacak 

her bir ardışık sıçan için değiştirilmiştir. Parametreler deney sırasında araştırmacı 

tarafından labirent için özel oluşturulmuş program ile kaydedilmiştir. Bu program deney 

sıçanının temasta bulunduğu delikleri işaretlemeyi ve geçen süreyi içermektedir. Bu 

analiz programı ile kaydedilen verilerin kontrolü video kayıtları ve kayıtlı verilerin eş 

zamanlı incelenmesi ile sağlanmıştır. 
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Alıştırma: Sıçanlar labirentin ortasındaki silindire, hedef deliğin tam zıttındaki 

yöne yüzleri dönük olarak yerleştirilmiştir ve silindirin kaldırmasıyla alıştırma 

başlatılmıştır (Şekil 3.2.3.2). Silindire yerleştirilmeleri ile beraber uyaran olarak parlak 

ışık (1000 lux) ve beyaz ses (84 db, metal müzik) uygulanmıştır. Uyaranlar, sıçanların 

kaçış kutusuna girmesi ardından kapatılmıştır. Kaçış kutusuna 180 saniye olan test 

bitme süresinden önce giren sıçanlar kafeslerine geri bırakılmıştır. Eğer sıçan 180 

saniye içerisinde kaçış kutusa girmemiş ise, nazikçe hedef deliğe yönlendirilmiştir ve 

kaçış kutusunda 60 saniye bekletildikten sonra kendi kafesine geri bırakılmıştır.  

Deneme (Trial): Toplamda 5 gün 10 dakika ara ile ikişer deneme uygulanmıştır. 

İlk deneme, alıştırma aşaması bitiminde platformun temizlenmesinden hemen sonra 

uygulanmıştır. Deneme aşaması, alıştırma aşaması ile hedef delik lokasyonu haricinde 

aynı uygulamaları içermektedir (Şekil 3.2.3.3). Alıştırma döneminde kullanılan hedef 

delik, deneme aşamasında 180 C değiştirilmiştir (ör: alıştırmada hedef delik 1 numara 

ise, denemede ve sonrası için 11 numaralı delik kullanılmıştır).  

Hedefe Yönelik Deneme (Probe Trial): Spasyal bellek deneme (öğrenme) 

aşamasının bitiminden 72 saat sonra değerlendirilmiştir. Protokol alıştırma ve deneme 

aşamasından iki yönüyle farklılık göstermektedir: Hedef delik kapatılmıştır (Şekil 

3.2.3.4) (altında kaçış kutusu bulunmamaktadır) ve denemenin bitiş süresi 90 saniye 

olarak belirlenmiştir.  

Değerlendirilen parametreler:  

Hedef deliği bularak kaçış kutusuna girme süreleri (latens). 

Hata sayıları: Kaçış kutusuna girene kadar ya da hedef deliği bulana kadarki (probe 

trial için) süreçte yanlış deliği koklamak, hedefte olmayan delik üzerinden geçmek hata 

olarak kaydedilmiştir. Deneme aşamasında hedef deliği koklaması fakat kaçış 

kutusuna girmemesi hata olarak sayılmamıştır. 

Arama stratejileri (gelişigüzel [random], seri, uzamsal, karışık):  

Gelişigüzel (Random): Sıçanların benzer, ardışık olmayan veya en fazla iki 

ardışık deliğe uğramaları (Ör: delik 1-6-12-20-4-8 vb.).  

Seri: Sıçanların en az üç tane ardışık deliğe uğramaları (Ör: 4-5-6-7-8 ya da 15-

11-18-19-20 -1).  

Spasyal: Sıçanların direkt ya da hedef deliğin sağ ve/veya sol tarafındaki ardışık 

komşu iki deliğe uğramaları veya hedef deliğe ulaşmadan önce en fazla iki yanlış 

deliğe uğramaları. 

Karışık: Gelişigüzel ve seri arama stratejilerinin ikisinin de kullanılması. 
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Şekil 3.2.3.1: Barnes labirenti şamatik olarak gösterilmiştir. Labirent dairesel platformdan 
oluşmaktadır (92 cm çap) ve yerden 100 cm yüksekliktedir. Birbirlerinden eşit uzaklıkta (7,5 cm) 
olan 20 eşit delik (5 cm çap) içermektedir ve her delik dış kenardan 2 cm uzaklıktadır. Delikler 
1’den 20’ye kadar numaralandırılmıştır. Platform çizimi Sunyer ve Patir (2007) adapte edilmiştir. 

 

     

Şekil 3.2.3.2: Barnes labirenti başlangıcı: Test başlamadan önce sıçanın merkezde 10 saniye 
bekletilmesi. 

 

   

Şekil 3.2.3.3: Barnes labirenti deneme uygulama örneği: Sıçanın hedef deliği bularak kaçış 
kutusuna girmesi. 
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Şekil 3.2.3.4: Barnes labirenti hedefe yönelik deneme uygulama örneği: Sıçanın hedef deliği 

bulması. 

 

3.3. Hipokampüs çıkartılması ve doku homojenizasyonu 

Moleküler analizlerde kullanılan dHc ve vHc sıçanların ilişkili gelişimsel 

dönemlerdeki (Şekil 3.3.1, Şekil 3.3.2) giyotin ile dekapitasyonları sonrasında, buz 

üzerinde buz soğukluğundaki fosfat tamponlu salin (PBS: pH 7,4) içerisinde 

çıkartılmıştır.  

 

                                      

Şekil 3.3.1:  G20’de çıkarılan fetus beyni: a) tüm beyin ve b) hipokampüs 

 

 

                    

Şekil 3.3.2: PNG90’da çıkarılan erişkin sıçan beyni: a) tüm beyin ve b) hipokampüs: dHc ve vHc 
ayrımı. 

 

 

a) 
b) 

a) b) 
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Gestasyon 20. gündeki gebe sıçanlara sevofluran vaporizer (Blease Datum, 

İngiltere) kullanılarak sevofluran  (başlangıç %3-4, devam %2-3,5 dozda) ile inhalasyon 

anestezisi uygulanmıştır ve uteruslar PBS++ (pH7.4, 37C) içerisine çıkartılmıştır (Şekil 

3.3.3). Fetuslar uterustan birer birer ayrıştırılmıştır (Şekil 3.3.4) ve ilişkili dokular 

çıkartılmıştır. Sıçanlardan çıkartılan dokuların bir kısmı nitrojende soğutulmuş 

izopentanda dondurulmuştur.  

 

  

Şekil 3.3.3: 20. gebelik günü sezeryan uygulaması ve çıkartılan uterus. 

 

 

Şekil 3.3.4: 20. embriyonik gündeki sıçan.  

 

 

 



 60 

Westernblot ve RT-PCR analizlerinde kullanılacak dokular genezol (GZR100, 

Geneaid) içerisine alınmıştır ve doku ile 1:1 hacimde eklenen bilyeler (2mm) ile Bullet 

Blender’da (Storm 24, Next Advance, USA) homojenize edilmiştir. Tüm örnekler 

moleküler incelemelerde kullanılana kadar -80°C’de saklanmıştır. dHc ve vHc LPS 

uygulaması sonucunda mikroglial aktivasyonun yoğun olarak görüldüğü, QA 

nörotoksitesine hassas olduğu ve negatif, kognitif semptomlar ile ilişkileri nedeniyle 

seçilmiştir.  

 

 

3.4. Moleküler Analizler 

 

Homojenatlarda faz ayrımı gerçekleştirmek üzere genezol protokolünde 

belirtilen yöntemde kloroform (102445, Merc) eklenmiştir ve 14000g’de 15 dakika 

4C’de santrifüj (Hettich Universal 320R, Almanya) uygulanmıştır. RNA izolasyonu için 

üstteki şeffaf faz (supernatan, RNA içeren) ayrı bir ependorfa alınmıştır. Faz ayrımı 

sonrasındaki arafaz ve çökelti (pellet) protein izolasyonu için kullanılmıştır. Guanidin 

hidroklorid (1324, Neofroxx; Einhausen, Deutschland), etonol absolute (4146082, Carlo 

Erba), izopropanol (961.023.2500, Isolab) ve protokolde belirtilen diğer kimyasallar 

kullanılarak RNA ve protein izolasyonları üretici firmanın protokolünde belirtilen 

yöntemde performe edilmiştir. Kullanılana kadar RNA örnekleri -80 °C’de, protein 

örnekleri ise -20 °C’de saklanmıştır. 

 

3.4.1. Wester blot Analizi 

İlişkili beyin yapılarında NR2A, NR2B protein ekspresyonları sodyum dodesil 

sülfat poliakrilamid jel (SDS-PAGE) elektroforez yöntemi ile analiz edilmiştir. Örnekler 

10g  konsantrasyonunda yüklenmiştir. 

 

3.4.1.1. Protein düzeyinin belirlenmesi 

Protein miktarlarının dHc ve vHc için belirlenmesinde bikinkoninik asid (BCA) 

protein belirleme kiti (Thermo Fisher, 23225) kullanılmıştır: Standartlar üçerli, örnekler 

ikişerli tekrarda mikroplakaya yüklenmiştir. Kitin A ve B reaktifleri 50:1 oranda 

karıştırtılmış ve 200 l hacimde standartları ve örnekleri içeren kuyucuklara eklenmiştir. 

Mikroplaka 30 saniye çalkalayıcıda karıştırılmıştır ve 37°C’de 30 dakika inkübe 

edilmesi ardından oda ısısında soğuması için beklenmiştir. Örneklerin absorbans 

değerleri 570 nm’de, mikroplate okuyucuda (ELX800, Bio Tek) ölçülmüştür. Okumanın 

sonucundaki optik dansiteler excell dosyasına aktarılarak boş standartların ortalama 



 61 

değeri tüm sonuçların ortalamalarından çıkartılarak düzeltilmiştir. Düzeltilmiş 

standartlarların değerleri ile excell dosyasında linear standart eğri çıkartılmıştır. 

Eğriden elde edilen denklem (y=ax+b) ile örneklerin protein konsantrasyonları 

belirlenmiştir: Eğrinin verdiği denklemde y değeri absorbans, x değeri ise protein 

konsantrasyonunu (g) ifade etmektedir. Örneklerin düzeltilmiş absorbans değerleri “y” 

değeri yerine yerleştirilerek hesaplama yapılmıştır. Eğrinin doğruluğu R2 değeri ile 

konrol edilmiştir. 

 

3.4.1.2. Jellerin Hazırlanması 

Paketleyici ve ayırıcı jeller (%4-10) Tablo 3.4.1.2.1’de belirtilen içerikte 

hazırlanmıştır. Kaset içerisine sabitlenmiş camların arasına önce ayırıcı jel dökülmüştür 

ve üst kısmına izopropanol eklenerek 40 dakika polimerize olması için beklenmiştir. 

Polimerizasyon gerçekleştikten sonra izopropanol dökülmüştür, hazırlanan paketleyici 

jel ayırıcı jelin üzerine yüklenmiştir ve kuyucuk oluşturmak için tarak yerleştirilmiştir. 

Paketleyici jelin polimerize olması (40-50 dakika) ardından kaset tank içerisine 

yerleştirilmiştir. 

 

Tablo 3.4.1.2.1: Ayırıcı ve paketleyici jel hazırlanmasında kullanılan kimyasallar ve hacimleri  
belirtilmiştir. 

 

Jel İçeriği 

 

Ayırıcı Jel (%10) 

(ml) 

Paketleyici Jel (%4) 

(ml) 

dH2O 3.8  0.75  

Akrilamid/Bis-akrilamid* 3.4  2.5  

1.5M Tris (pH8.8) 2.6  - 

0.5M Tris (6.8) - 1.25  

%10 SDS 0.1 0.1  

%10 APS 0.1 0.025  

TEMED 0.01 0.005  

* Akrilamid/Bis-akrilamid solüsyon içeriği: 29,2g akrilamid; 0,8 g bis-akrilamid, 100 ml final hacim. 

 

3.4.1.3. Protein örneklerinin hazırlanması 

Proteinler yükleme öncesinde denatüre edilmiştir: 2X Laemmli örnek dilüsyon 

solüsyonu (161-0737, BioRad) protein örneğine 1:1 oranda eklenmiştir ve örnekler 

hacimsel olarak su ile eşitlenmiştir. Örnekler thermal cycler (BioCycler TC-S, HVD Life 

Sciences) ile 5 dakika, 99C’de denatüre edilmiştir. 
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3.4.1.4. Yürütme Aşaması 

Tank ve kaset içerisine elektroforez yürütme solüsyonu (Tablo 3.4.1.4.1) 

dökülmüştür. Örnekler (10 g) ve protein ladder (5 l, ab116028) jele yüklenmiştir, 

ardından vertikal elektroforez cihazında (CVS-10D, Cleaver Scientific) yürütülmüştür 

(120 V, 20 mA, 80 dakika). 

 

Tablo 3.4.1.4.1: Yürütme ve Transfer aşamalarında kullanılan solüsyon içerikleri belirtilmiştir.  

 

Solüsyon İçeriği Yürütme 

Solüsyon (10 X) 

Transfer 

Solüsyonu (1X) 

dH2O 1 L 1 L 

Tris Baz 30,30 g 5,82 g 

Glisin 144,10 g 2,93 g 

SDS 10 g %0,07 

Methanol - %2,5 

Yürütme solüsyonu 10X stok solüsyon şeklinde hazırlanmıştır. 10X’lik solüsyondan 100 ml 
alınmıştır ve 900 ml dH2O eklenerek 1X solüsyon hazırlanmıştır. 

 

3.4.1.5. Transfer 

Proteinlerin jelden poli-viniliden florür membrana (1212644, GVS) yarı kuru 

blotlama sisteminde (SD20, Clever Scientific) transferi gerçekleştirilmiştir (20V, 580 

mA, 50-70 dakika). Poli-viniliden florür membran 1 dakika metanolde aktifleştirildikten 

sonra kısa süre distile suda bekletilmiştir ve sonrasında transfer solüsyonuna (Tablo 

3.4.1.4.1) alınmıştır. Jel membranın üzerinde olacak şekilde altışar adet filtre kağıdının 

arasında (altlarında 6, üstlerinde 6) blotlama sistemine yerleştirilmiştir. Transfer 

aşamasında kullanılan tüm materyaller transfer solüsyonunda ıslatılmıştır. 

 

3.4.1.6. Antikor uygulamaları 

Transfer sonrasında membranlar tween-20 içeren PBS (PBST) (%0,05) 

içerisinde %3 sığır serum albumin (BSA: 10735078001, BSAV-RO) içeren bloklama 

solüsyonunda 60-90 dakika, oda ısısında inkübe (Duomax 1030, Heidolph) edilmiştir. 

Ardından primer antikor içeren solüsyonda (PBST içerisinde %1 BSA) gece boyu (14-

16 saat) 4 °C’de çalkalanarak (MR-1 Mini-Rocker, Biosan) inkübe edilmiştir. Primer 

antikor sonrasında membranlar 3 kere 5 dakika PBST ile yıkanmıştır ve sekonder 

antikorda (60-90 dk) oda ısısında inkübe (Duomax 1030, Heidolph) edilmiştir. 

Membranlara NR2A (1:500, rabbit poliklonal, E-AB-62088, USA), NR2B (1:500, rabbit 

poliklonal, E-AB-15807, USA) primer antikorları ve HRP konjuge sekonder antikor 

(1:2500, anti-rabbit IgG, CST7074, Hollanda) uygulanmıştır. -Actin (13E5) (1:1000, 
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rabbit monoklonal, CST4970, Hollanda) veya GAPDH (1:1000, rabbit monoklonal, 

CST14C10, Hollanda) yükleme kontrolü olarak kullanılmıştır. 

 

3.4.1.7. Görüntüleme  

Sekonder antikor sonrasında membranlar 3 kere 5 dakika PBST ile yıkanmıştır. 

Farklı bir kap içerisine alınan membranın üzerine 1:1 oranda karıştırılan ECL western 

blotlama substuratı (32106, Thermo Scientific) dökülmüştür ve 1 dakika karanlık 

ortamda bekletilmiştir. Ardından C-Digit Blot tarayıcı (LI-COR, USA) ile kemilüminesan 

görüntüleme yapılmıştır.  

 

3.4.1.8. Protein miktarlarının hesaplanması 

Protein konsantrasyonları Image studio programı kullanılarak ve normalizasyon 

yapılması ardından gruplar arasında karşılaştırılmıştır. Image studio programında 

belirlenen ışıma sinyalleri excell dosyasına aktarılmıştır. Yükleme kontrollerinden (-

Actin ya da GAPDH) elde edilen sinyaller her membran için kuyucuk normalizasyon 

faktörünün belirlenmesinde kullanılmıştır. Kuyucuk normalizasyon faktörü: Her 

kuyucuktaki yükleme kontrol sinyalinin o membrandaki en büyük sinyale bölünmesi ile 

elde edilmiştir. Hedef protein sinyallerinin normalizasyonu, her sinyalin kendi 

kuyucuğundan hesaplanan normalizasyon faktörüne bölünmesi ile elde edilmiştir 

(Aldridge vd 2008). Normalize edilmiş sinyallerden, her kuyucuğun kendi kontrol genine 

bölünmesi sonrasında kat sayı değişimi hesaplanmıştır. Gruplar arasında kat sayı 

değişim ortalamaları karşılaştırılmıştır. 

 

3.4.2. Eş zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) 

Sıçanların vHc ve dHc RNA örneklerindeki Haao, Aadat mRNA ekspresyon 

düzeyleri PikoReal RT-PCR sistemi (Thermo Fisher Scientific, İngiltere) ile 

belirlenmiştir. 

 

3.4.2.1. RNA konsantrasyonu ve saflağının belirlenmesi 

RNA örneklerinin konsantrasyonu Nano Drop 1000 (Thermo Fisher) cihazına 1 

l yüklenerek belirlenmiştir. Nanodrop verilerindeki RNA miktarları (ng/l) excell 

dosyasında aktarılmıştır ve 1g içeren hacim (l) için hesaplama yapılmıştır. RNA 

kalitesi (saflığı) 260/280 nm’deki absorbans değer ölçümü ile kontrol edilmiştir 
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3.4.2.2. cDNA sentezi 

Örneklerden 1 g total RNA alınmıştır ve VitaScriptTM FirstStrand cDNA 

Sentez kiti (PCCSKU1301, Procomcure Biotech, Avusturya) ile üreticinin belirttiği 

yöntemde cDNA’ya geri transkripsiyonu 20 l reaksiyon hacminde gerçekleştirilmiştir. 

Kontrol için ters transkriptaz içermeyen örnekler de hazırlanmıştır. 

 

3.4.2.3. RT-PCR için reaksiyon hazırlanması 

Hedef ve referans genlerin primerleri (Oligomer, Türkiye) 0,1 nM 

konsantrasyona dilüe edildikten sonra, 5l Magic SYBR Mix (PCCSKU1108, 

Procomcure Biotech, Avusturya) ve nükleaz içermeyen su (9 l ye tamamlayacak 

hacimde) ile yüklenecek örnek sayısına göre hesaplanarak karıştırılmıştır. Hazırlanan 

karışım ikili tekrarda pikoplate’e (SPL0961, Thermo Fisher Scienfic, İngiltere) 

yüklenmiştir ve ardından cDNA örnekleri yaklaşık 50 ng/l (1l cDNA) kuyucuklara 

eklenerek 10l final hacimde reaksiyon hazırlanmıştır. Pikoplate sealing film (ASF-

0020, Thermo Fisher Scientific, İngiltere) ile kaplanması ardından PikoReal RT-PCR 

sisteminde (Thermo Fisher Scientific, İngiltere) performe edilmiştir. Hazırlanan 

reaksiyonlarda primer dizilimleri Tablo 3.4.2.3.1’de belirtilen hedef genler Haao, Aadat 

ve referans gen Actin-beta’nın (Actb) mRNA ekspresyon düzeyleri ölçülmüştür. 

Tablo 3.4.2.3.1: RT-PCR reaksiyonunda kullanılan primer dizilimleri. 

 

3.4.2.4. mRNA ekspresyon düzeylerinin belirlenmesi 

İlişkili ekspresyon düzeyleri 2-ΔΔCt metodu (Schmittgen ve Livak 2008) 

kullanılarak belirlenmiştir. Her örnek ikili tekrarda yüklenmiştir. Her kuyucuk için 

floresan belirlemesinin eşiği geçtiği nokta, Ct değerleri, alınmıştır. Her örneğin erime 

eğrisine bakılmıştır ve erime eğrisi uygun olan Ct değerleri kullanılmıştır. Hedef primer 

ve referans primer (-Actin) arasındaki fark, Δ𝐶𝑡, her bir örnek için hesaplanmıştır (ΔCt 

örnek = Ct hedef gen − Ct referans gen). Kontrol grubunun (Salin) Δ𝐶𝑡 ortalaması 

alınmıştır ve deney gruplarındaki örneklerin ΔCt değerleri ile arasındaki fark, ΔΔCt, 

hesaplanmıştır. Ekspresyondaki kat sayı farkı, 2−ΔΔ𝐶𝑡 her örnek için hesaplanmıştır. Her 

grubun 2−ΔΔ𝐶𝑡 değerlerinin ortalaması alınmıştır ve istatistiksel olarak karşılaştırılmıştır. 
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3.5. İstatistiksel Analiz 

 

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk, NY: IBM Corp.)) 

kullanılarak analiz edilmiştir. Gruplar arasında davranış testlerindeki aktiviteler ve 

moleküler analizlerdeki ekspresyon farklılıkları için sürekli değişkenler (sayısal 

değerler: Açık alan testi ve Üç-çember sosyal etkileşim ve yenilik tercihi testlerindeki 

tüm parametreler, Barnes labirenti hata sayısı, hedef deliği bulma süresi ve hedef 

kadran yüzdesi parametreleri) ortalama ± standart sapma, ortanca (en küçük - en 

büyük değerler) ve kategorik değişkenler (Barnes labirenti arama stratejisi verileri) 

yüzde olarak ifade edilmiştir. Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro Wilk testi ile 

incelenmiştir. Parametrik test varsayımları sağlandığında bağımsız grup (Salin, 

Salin+Stres, LPS, LPS+Stres grupları) farklılıkların karşılaştırılmasında Bağımsız 

gruplarda t testi; parametrik test varsayımları sağlanmadığında ise bağımsız grup 

farklılıkların karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis Varyans 

Analizi (post hoc: Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi) kullanılmıştır. Bağımlı 

grup (Barnes labirentinde her denemeyi içeren tekrarlayan sayısal verilerin grup içinde 

karşılaştırılması) farklılıklarının incelenmesinde ise Friedman Testi (post hoc: 

Bonferroni düzeltmeli Wilcoxon Eşleştirilmiş iki örnek testi) kullanılmıştır. Tüm 

incelemelerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

 

4.1. DAVRANIŞ TESTLERİ: 

 

4.1.1. Juvenil sıçanlara uygulanan davranış testleri 

 

4.1.1.1. Üç-Çember sosyal etileşim ve yenilik tercihi testi 

 

4.1.1.1.1. Sosyal etkileşim testi 

 Sosyal etkileşim testi istatistiksel değerleri Salin ve LPS gruplarındaki dişi ve 

erkek sıçanlar için Tablo 4.1.1.1.1.1’de belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.1.1.1.1.1: Salin ve LPS gruplarındaki juvenil sıçanların “Üç-Çember Sosyal Etkileşim” 
testi parametreleri için istatistiksel sonuçları belirtilmiştir. 

 

* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir: Normal dağılıma göre 
Mann-Whitney U Testi ya da t-test kullanılmıştır. Salin ve LPS grubundaki erkek ve dişi sıçanlar 
gruplar arasında hem cinsleri ile karşılaştırılmıştır. 
  t-test kullanıldığını belirtmektedir. 
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Erkek Sıçanlar 

Salin ve LPS grupları ilişkili tanımlayıcı bilgiler testin her parametresi için ayrı 

olarak belirtilmiştir: Zaman Tablo 4.1.1.1.1.2’de; toplam süre Tablo 4.1.1.1.1.3’te; 

toplam sayı Tablo 4.1.1.1.1.4’te belirtilmiştir.  

 

Tablo 4.1.1.1.1.2: Juvenil erkek sıçanların Üç-Çember Sosyal etkileşim testindeki ilk temas 
zamanı (zaman) parametresine ait tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir. 

 

n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan  
 

 
Tablo 4.1.1.1.1.3: Juvenil erkek sıçanların Üç-Çember Sosyal etkileşim testindeki toplam temas 
süresi (toplam süre) parametresine ait tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir. 

 

n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan  
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir. 
 
 

 
 

 

* 

* 



 68 

Tablo 4.1.1.1.1.4: Juvenil erkek sıçanların Üç-Çember Sosyal etkileşim testindeki çemberler ve 
kafesler ile toplam temas etme sayısı (toplam sayı) parametresine ait tanımlayıcı bilgiler 
belirtilmiştir. 

 
n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan  
 

 

 Erkek sıçanlarda maternal LPS uygulamasının sosyal etkileşim üzerindeki etkisi 

maternal salin uygulaması ile karşılaştırıldığında (Mann-Whitney U) LPS grubunda 

sosyal etkileşim azalmıştır.  

İlk temas zamanı: Salin grubu ile karşılaştırıldığında LPS grubunun çemberler 

ve kafesler ile ilk temasına kadar geçen zaman (latens) istatistiksel olarak anlamlı 

olmasa da, LPS grubunun çemberler, 1. yabancı ve boş kafes ile ilk temasına kadar 

geçen süre Salin grubuna göre artmıştır (Şekil 4.1.1.1.1.1).  

 

Şekil 4.1.1.1.1.1: Juvenil erkek sıçanların Üç-Çember sosyal etkileşim testindeki ilk temas 
zamanına ait veriler gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
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Toplam temas süresi: Salin grubuna göre LPS grubunda toplam temas süresi 1. 

yabancı sıçan ile azalmıştır (p=0,005), boş kafes ile artmıştır (p=0,017).  İstatistiksel 

olarak anlamlı olmasa da LPS grubu sıçanlarının sosyallik içeren 1. çemberde geçirdiği 

toplam süre azalmıştır, sosyal olmayan 3. çemberde ve orta çemberde geçirdiği toplam 

süre ise artmıştır (Şekil 4.1.1.1.1.2).  

 

 

Şekil 4.1.1.1.1.2: Juvenil erkek sıçanların Üç-Çember sosyal etkileşim testindeki toplam temas 
süresi parametresine ait veriler gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak 
verilmiştir. 

 

Toplam temas sayısı: Çemberlere girme ve kafesler ile toplam temas sayısı 

gruplar arasında istatistiksel olarak benzer bulunmuştur, fakat LPS grubunun 

çemberler, 1. yabancı ve boş kafes ile temas sayısı azalmıştır (Şekil 4.1.1.1.1.3). 

 

Şekil 4.1.1.1.1.3: Juvenil erkek sıçanların Üç-Çember sosyal etkileşim testindeki toplam temas 
sayısı parametresine ait veriler gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak 
verilmiştir. 
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Dişi sıçanlar 

Salin ve LPS grupları ilişkili tanımlayıcı bilgiler testin her parametresi için ayrı 

olarak belirtilmiştir: Zaman 4.1.1.1.1.5’te; toplam süre 4.1.1.1.1.6’te; toplam sayı 

4.1.1.1.1.7’da belirtilmiştir. 

 

 

 
Tablo 4.1.1.1.1.5: Juvenil dişi sıçanların Üç-Çember Sosyal etkileşim testindeki ilk temas 
zamanı (zaman) parametresi için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir. 

 
n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan  
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir. 

 

 

 

Tablo 4.1.1.1.1.6: Juvenil dişi sıçanların Üç-Çember Sosyal etkileşim testindeki toplam temas 
süresi (toplam süre) parametresi için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir. 

 
n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan  
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir. 
 
 

 

 

* 

* 

* 
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Tablo 4.1.1.1.1.7: Juvenil dişi sıçanların Üç-Çember Sosyal etkileşim testindeki çemberler ve 
kafesler ile toplam temas etme sayısı (toplam sayı) parametresine ait tanımlayıcı bilgiler 
belirtilmiştir. 

 
n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan  
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir. 

 

Dişi sıçanlarda maternal LPS uygulamasının sosyal etkileşim üzerindeki etkisi 

maternal Salin grubu ile karşılaştırıldığında (Mann-Whitney U) LPS grubunda sosyal 

etkileşim artmıştır.  

İlk temas zamanı: Salin grubu ile karşılaştırıldığında LPS grubunun 1. çember 

(p=0,016) ve 1. yabancı sıçanın kafesi (p=0,031) ile ilk temas zamanı istatistiksel 

anlamlılıkta azalmıştır. İstatistiksel olarak anlamlı olmasa da 3. çember ve boş kafes ile 

ilk temas zamanı LPS grubunda azalmıştır (Şekil 4.1.1.1.1.4).  

 

Şekil 4.1.1.1.1.4: Juvenil dişi sıçanların Üç-Çember sosyal etkileşim testindeki ilk temas zamanı 
parametresine ait veriler gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak 
verilmiştir. 

 

* 



 72 

Toplam temas süresi: LPS grubunun orta çemberde geçirdiği toplam süre 

istatistiksel anlamlılıkta azalmıştır (p=0,035). İstatistiksel olarak anlamlı olmasa da LPS 

grubunun 1. çemberde geçirdiği, 1. yabancı sıçan ve boş kafes ile temas ettiği toplam 

süre artmıştır, 3. çemberde geçirdiği toplam süre ise azalmıştır (Şekil 4.1.1.1.1.5).  

 

Şekil 4.1.1.1.1.5: Juvenil dişi sıçanların Üç-Çember sosyal etkileşim testindeki toplam temas 
süresi parametresine ait veriler gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak 
verilmiştir. 

 
Toplam temas sayısı: LPS grubunun 1. yabancı sıçanı içeren kafes ile toplam 

temas sayısı istatistiksel anlamlılıkta artmıştır (p=0,001). LPS grubunun çemberler ve 

boş kafes ile temas sayısı da artmıştır, fakat bu artış istatistiksel anlamlılıkta 

bulunmamıştır (Şekil 4.1.1.1.1.6). 

 

Şekil 4.1.1.1.1.6: Juvenil dişi sıçanların Üç-Çember sosyal etkileşim testindeki toplam temas 
sayısı parametresine ait veriler gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak 
verilmiştir. 
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Cinsiyet karşılaştırması 

Sosyal etkileşim testi istatistiksel değerleri Salin ve LPS gruplarındaki cinsiyet 

karşılaştırması için Tablo 4.1.1.1.1.8’de belirtilmiştir.  

Tablo 4.1.1.1.1.8: Üç-Çember sosyal etkileşim testi parametrelerindeki cinsiyet karşılaştırması 
için istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir: Normal dağılıma göre 
Mann-Whitney U Testi ya da t-test kullanılmıştır. Salin ve LPS grubundaki erkek ve dişi sıçanlar 
gruplar içinde cinsiyetler arasında karşılaştırılmıştır. 
  t-test kullanıldığını belirtmektedir. 

 

Salin grubu: Maternal Salin grubunda sosyal etkileşim cinsiyetler arasında 

incelendiği zaman erkek sıçanların, dişilere kıyasla, daha fazla sosyal etkileşimde 

bulunduğu görülmüştür.  

İlk temas zamanı: İstatistiksel anlamlılıkta olmasa da dişi sıçanların çemberlere 

ilk girme zamanı ve kafesler ile ilk temas zamanı erkeklere kıyasla artmıştır (Şekil 

4.1.1.1.1.7).  

 

Şekil 4.1.1.1.1.7: Salin grubundaki juvenil erkek ve dişi sıçanların Üç-Çember sosyal etkileşim 
testindeki ilk temas zamanı parametresi için karşılaştırma verileri belirtilmiştir. Sonuçlar aritmetik 
ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
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Toplam temas süresi: Dişi sıçanların sosyal olan 1. çemberde bulunma ve 1. 

yabancı ile toplam temas etme süresi erkeklere göre azalmıştır, sosyallik içermeyen 

orta çember ve 3. çemderde bulunma ve boş kafes ile temas süresi ise artmıştır (Şekil 

4.1.1.1.1.8).  

 

Şekil 4.1.1.1.1.8: Salin grubundaki juvenil erkek ve dişi sıçanların Üç-Çember sosyal etkileşim 
testindeki toplam temas süresi parametresi için karşılaştırma verileri belirtilmiştir. Sonuçlar 
aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
 
 
 

Toplam temas sayısı: Erkek sıçanlara göre dişi sıçanların 1. yabancı ile temas 

sayısı istatistiksel anlamlılıkta (p=0,014) azalmıştır. İstatistiksel anlamlılıkta olmasa da 

çemberlere girme ve boş kafes ile temas sayısı erkeklere göre azalmıştır (Şekil 

4.1.1.1.1.9). 

 

Şekil 4.1.1.1.1.9: Salin grubundaki juvenil erkek ve dişi sıçanların Üç-Çember sosyal etkileşim 
testindeki toplam temas sayısı parametresi için karşılaştırma verileri belirtilmiştir. Sonuçlar 
aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
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LPS grubu: Maternal LPS uygulamasının sosyal etkileşim üzerindeki etkisi 

cinsiyetler arasında incelendiğinde sosyal etkileşimin erkek sıçanlarda azaldığı 

bulunmuştur.  

İlk temas zamanı: Dişi sıçanların 1. çembere ilk girme zamanı istatistiksel 

anlamlılıkta azalmıştır (p=0,045). LPS grubundaki dişilerin 3. çember, 1. yabancı ve 

boş kafes ile ilk temas zamanı istatistiksel olarak anlamlı olmasa da azalmıştır (Şekil 

4.1.1.1.1.10).  

 

Şekil 4.1.1.1.1.10: LPS grubundaki juvenil erkek ve dişi sıçanların Üç-Çember sosyal etkileşim 
testindeki ilk temas zamanı parametresi için karşılaştırma verileri belirtilmiştir. Sonuçlar aritmetik 
ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
 
 

Toplam temas süresi: Dişi sıçanların 1. çemberde geçirdiği toplam süre 

istatistiksel anlamlılıkta artmıştır (p=0,044), orta çemberde geçirdikleri süre ise 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalmıştır (p=0,004). İstatistiksel anlamlılıkta 

olmasa da dişi sıçanların 3. çemberde bulunma ve boş kafes ile temas süresi 

azalmıştır, 1. yabancı ile temas süresi artmıştır (Şekil 4.1.1.1.1.11).  
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Şekil 4.1.1.1.1.11: LPS grubundaki juvenil erkek ve dişi sıçanların Üç-Çember sosyal etkileşim 
testindeki toplam temas süresi parametresi için karşılaştırma verileri belirtilmiştir. Sonuçlar 
aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 

 

Toplam temas sayısı: Cinsiyetler karşılaştırıldığında toplam temas sayısı 

istatistiksel olarak benzer bulunmuştur, fakat genel olarak bakıldığında dişi sıçanların 

temas sayıları artmıştır (Şekil 4.1.1.1.1.12). 

 

Şekil 4.1.1.1.1.12: LPS grubundaki juvenil erkek ve dişi sıçanların Üç-Çember sosyal etkileşim 
testindeki toplam temas sayısı parametresi için karşılaştırma verileri belirtilmiştir. Sonuçlar 
aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
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4.1.1.1.2. Sosyal yenilik tercihi testi 

Sosyal yenilik tercihi testi istatistiksel değerleri Salin ve LPS gruplarındaki dişi 

ve erkek sıçanlar için Tablo 4.1.1.1.2.1’de belirtilmiştir. 

Tablo 4.1.1.1.2.1: Salin ve LPS gruplarındaki juvenil sıçanların “Üç-Çember Sosyal Yenilik 
Tercihi” testi parametreleri için istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 

* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir: Normal dağılıma göre 
Mann-Whitney U Testi ya da t-test kullanılmıştır. Salin ve LPS grubundaki erkek ve dişi sıçanlar 
gruplar arasında hem cinsleri ile karşılaştırılmıştır. 
  t-test kullanıldığını belirtmektedir. 

 

 

Erkek Sıçanlar 

Salin ve LPS grupları ilişkili tanımlayıcı bilgiler testin her parametresi için ayrı 

olarak belirtilmiştir: Zaman Tablo 4.1.1.1.2.2’de; toplam süre Tablo 4.1.1.1.2.3’de; 

toplam sayı Tablo 4.1.1.1.2.4’te belirtilmiştir. 

Tablo 4.1.1.1.2.2: Juvenil erkek sıçanların “Üç-Çember Sosyal Yenilik Tercihi” testindeki ilk 
temas zamanı (zaman) parametresine ait tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir. 

 
n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan  
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Tablo 4.1.1.1.2.3: Juvenil erkek sıçanların Üç-Çember sosyal yenilik tercihi testindeki toplam 
temas etme süresi (toplam süre) parametresine ait tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir. 

 
n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan  
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir. 
 

 

 

Tablo 4.1.1.1.2.4: Juvenil erkek sıçanların “Üç-Çember sosyal yenilik tercihi” testindeki 
çemberler ve kafesler ile toplam temas etme sayısı (toplam sayı) parametresine ait tanımlayıcı 
bilgiler belirtilmiştir. 

 
n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan  
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir. 
 

 

Erkek sıçanlarda maternal LPS uygulamasının sosyal yenilik tercihi üzerindeki 

etkisi maternal Salin grubu ile karşılaştırıldığında (Mann-Whitney U) LPS grubunda 

sosyal yenilik tercihinin azaldığı bulunmuştur. 

 İlk temas zamanı: LPS grubunun yeni karşılaştıkları 2. yabancı sıçanı içeren 3. 

çembere ilk girme ve 2. yabancı sıçan ile ilk temasına kadar geçen zaman, istatistiksel 

olarak anlamlı olmasa da artmıştır. Ayrıca LPS grubunun tanıdıkları sıçanı içeren 1. 

çembere ilk girme ve 1. yabancı ile ilk temasına kadar geçen zaman azalmıştır (Şekil 

4.1.1.1.2.1).  

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 
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Şekil 4.1.1.1.2.1: Juvenil erkek sıçanların Üç-Çember sosyal yenilik tercihi testindeki ilk temas 
zamanı parametresi için karşılaştırma verileri gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± 
standart hata olarak verilmiştir. 
 

Toplam temas süresi: LPS grubunda 1. çemberde bulunma (p=0,001) ve 1. 

yabancı ile (p=0,038) toplam temas süreleri istatistiksel anlamlılıkta artmıştır. Orta 

çemberde bulunma (p=0,022) ve 2. yabancı (p=0,049) ile temas süresi istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde azalmıştır. İstatistiksel olarak anlamlı olmasa da 3. çemberde 

bulunma süresi LPS grubunda azalmıştır (Şekil 4.1.1.1.2.2).  

 

 

Şekil 4.1.1.1.2.2: Juvenil erkek sıçanların Üç-Çember sosyal yenilik tercihi testindeki toplam 
temas süresi parametresi için karşılaştırma verileri gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± 
standart hata olarak verilmiştir. 
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Toplam temas sayısı: LPS grubunun 3. çembere (p=0,004) ve orta  çembere 

(p=0,021) girme ve 2. yabancı ile temas (p=0,039) sayıları istatistiksel anlamlılıkta 

azalmıştır, 1. yabancı ile toplam temas sayısı ise istatistiksel anlamlılıkta artmıştır 

(p=0,013). İstatistiksel olarak anlamlı bulunmasa da LPS grubunun 1. çembere girme 

sayısı azalmıştır (Şekil 4.1.1.1.2.3). 

 

Şekil 4.1.1.1.2.3: Juvenil erkek sıçanların Üç-Çember sosyal yenilik tercihi testindeki toplam 
temas sayısı parametresi için karşılaştırma verileri gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± 
standart hata olarak verilmiştir. 
 

 

Dişi Sıçanlar 

Salin ve LPS grupları ilişkili tanımlayıcı bilgiler testin her parametresi için ayrı 

olarak belirtilmiştir: Zaman Tablo 4.1.1.1.2.5’te; toplam süre Tablo 4.1.1.1.2.6’da; 

toplam sayı Tablo 4.1.1.1.2.7’de belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.1.1.1.2.5: Juvenil dişi sıçanların “Üç-Çember Sosyal Yenilik Tercihi” testindeki ilk temas 
zamanı (zaman) parametresine ait tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir. 

 

n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan  
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir. 
 

* 
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Tablo 4.1.1.1.2.6: Juvenil dişi sıçanların “Üç-Çember Sosyal Yenilik Tercihi” testindeki toplam 
temas etme süresi (toplam süre) parametresi için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir. 

 

n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir. 
 

Tablo 4.1.1.1.2.7: Juvenil dişi sıçanların “Üç-Çember Sosyal Yenilik Tercihi” testindeki 
çemberler ve kafesler ile toplam temas sayısı (toplam sayı) parametresi için tanımlayıcı bilgiler 
belirtilmiştir. 

 
n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan  
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir. 
 

 

Dişi sıçanlarda maternal LPS uygulamasının sosyal yenilik tercihi üzerindeki 

etkisi maternal Salin grubu ile karşılaştırıldığında (Mann-Whitney U) LPS grubunda 

sosyal yenilik tercihinin arttığı görülmüştür.  

İlk temas zamanı: LPS grubu sıçanlarının 3. çembere ilk girme zamanı 

istatistiksel anlamlılıkta azalmıştır (p=0,046). İstatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

olmasa da LPS grubunun 2. yabancı ile ilk temas zamanı azalmıştır, 1. çembere ilk 

girme ve 1. yabancı ile ilk temas zamanı ise artmıştır (Şekil 4.1.1.1.2.4).  

* 

* 
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Şekil 4.1.1.1.2.4: Juvenil dişi sıçanların Üç-Çember sosyal yenilik tercihi testindeki ilk temas 
zamanı parametresi için karşılaştırma verileri gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± 
standart hata olarak verilmiştir. 

 
 

Toplam temas süresi: LPS grubunun orta çemberde geçirdiği toplam süre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalmıştır (p=0,005). İstatistiksel anlamlılıkta 

bulunmasa da LPS grubunun 3. çemberde bulunma ve 2. yabancı ile temas süresi 

artmıştır, 1. çemberde bulunma ve 1. yabancı ile temas süresi ise azalmıştır (Şekil 

4.1.1.1.2.5). 

 

Şekil 4.1.1.1.2.5: Juvenil dişi sıçanların Üç-Çember sosyal yenilik tercihi testindeki toplam 
temas süresi parametresi için karşılaştırma verileri gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± 
standart hata olarak verilmiştir. 
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Toplam temas sayısı: LPS grubunun 2. yabancı ile toplam temas sayısı 

istatistiksel anlamlılıkta artmıştır (p=0,03). İstatistiksel anlamlılıkta olmasa da LPS 

grubunun  3. çember, orta çembere girme ve 1. yabancı ile temas sayısı artmıştır, 1. 

çembere girme sayısı ise azalmıştır (Şekil 4.1.1.1.2.6). 

 
Şekil 4.1.1.1.2.6: Juvenil dişi sıçanların Üç-Çember sosyal yenilik tercihi testindeki toplam 
temas sayısı parametresi için karşılaştırma verileri gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± 
standart hata olarak verilmiştir. 

 

Cinsiyet karşılaştırması 

Salin grubu: Sosyal yenilik tercihi cinsiyetler arasında karşılaştırıldığında 

(Mann-Whitney U) Salin grubundaki dişi sıçanların, erkeklere kıyasla, sosyal yenilik 

tercihinin azaldığı bulunmuştur. Grupiçi cinsiyet karşılaştırmasına ilişkin istatistiksel 

anlamlılıklar Tablo 4.1.1.1.2.8’de belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.1.1.1.2.8: Üç-Çember sosyal yenilik tercihi test parametrelerindeki cinsiyet 
karşılaştırması için istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir: Normal dağılıma göre 
Mann-Whitney U Testi ya da t-test kullanılmıştır. Salin ve LPS grubundaki erkek ve dişi sıçanlar 

gruplar içinde cinsiyetler arasında karşılaştırılmıştır.   t-test kullanıldığını belirtmektedir. 
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İlk temas zamanı: İstatistiksel anlamlılıkta olmasa da dişi sıçanların 3. çembere 

ilk girme zamanları ve 2. yabancı ile ilk temas zamanları erkeklere kıyasla artmıştır, 1. 

çembere ilk girme ve 1. yabancı ile ilk temas zamanları ise azalmıştır (Şekil 

4.1.1.1.2.7).  

 

Şekil 4.1.1.1.2.7: Salin grubundaki juvenil erkek ve dişi sıçanların Üç-Çember sosyal yenilik 
tercihi testindeki ilk temas zamanı parametresi için karşılaştırma verileri gösterilmiştir. Sonuçlar 
aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
 

Toplam temas süresi: Dişi sıçanların 1. çemberde bulunma (p=0,010) ve 1. 

yabancı ile temas süresi (p=0,04) istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artmıştır; 2. 

yabancı ile temas (p=0,045) ve 3. çemberde bulunma (p=0,025) süresi ise azalmıştır. 

İstatistiksel anlamlılıkta bulunmasa da dişi sıçanların orta çemberde geçirdiği süre 

azalmıştır (Şekil 4.1.1.1.2.8).  

 

Şekil 4.1.1.1.2.8: Salin grubundaki juvenil erkek ve dişi sıçanların Üç-Çember sosyal yenilik 
tercihi testindeki toplam temas süresi parametresi için karşılaştırma verileri gösterilmiştir. 
Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
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Toplam temas sayısı: İstatistiksel olarak anlamlı olmasa da dişi sıçanların tüm 

çemberlere girme sayısı azalmıştır: 3. çembere girme ve 2. yabancı ile temas sayısı 

azalmıştır, 1. yabancı ile temas sayısı ise artmıştır (Şekil 4.1.1.1.2.9). 

 

Şekil 4.1.1.1.2.9: Salin grubundaki juvenil erkek ve dişi sıçanların Üç-Çember sosyal yenilik 
tercihi testindeki toplam temas sayısı parametresi için karşılaştırma verileri gösterilmiştir. 
Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 

 

 LPS grubu: Cinsiyetler karşılaştırıldığında sosyal yenilik tercihinin LPS 

grubundaki dişilerde daha fazla olduğu görülmüştür.  

İlk temas zamanı: İstatistiksel anlamlılıkta olmasa da 3. çembere ilk girme ve 2. 

yabancı ile ilk temas zamanı dişilerde azalmıştır (Şekil 4.1.1.1.2.10).  

 

Şekil 4.1.1.1.2.10: LPS grubundaki juvenil erkek ve dişi sıçanların Üç-Çember sosyal yenilik 
tercihi testindeki ilk temas zamanı parametresi için karşılaştırma verileri gösterilmiştir. Sonuçlar 
aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
 

Toplam temas süresi: LPS grubundaki dişilerin 3. çemberde bulunma ve 2. 

yabancı ile temas süreleri artmıştır, 1. çemberde ve orta çemberde bulunma süreleri 

ise azalmıştır. Cinsiyetlerin 1. yabancı ile temas süreleri benzerdir (Şekil 4.1.1.1.2.11).  
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Şekil 4.1.1.1.2.11: LPS grubundaki juvenil erkek ve dişi sıçanların Üç-Çember sosyal yenilik 
tercihi testindeki toplam temas süresi parametresi için karşılaştırma verileri gösterilmiştir. 
Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 

 

 

Toplam temas sayısı: Genel anlamda dişilerin çemberlere girme ve yabancı 

sıçanlar ile temas sayıları artmıştır (Şekil 4.1.1.1.2.12). 

 
Şekil 4.1.1.1.2.12: LPS grubundaki juvenil erkek ve dişi sıçanların Üç-Çember sosyal yenilik 
tercihi testindeki toplam temas sayısı parametresi için karşılaştırma verileri gösterilmiştir. 
Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
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4.1.1.2. Açık Alan Testi  

Açık alan test sonuçlarının istatistiksel değerleri Salin ve LPS gruplarındaki dişi 

ve erkek sıçanlar için Tablo 4.1.1.2.1’de belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.1.1.2.1: Salin ve LPS gruplarındaki juvenil erkek ve dişi sıçanların açık alan test 
parametrelerine ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir: Normal dağılıma göre 
Mann-Whitney U Testi ya da t-test kullanılmıştır. Salin ve LPS grubundaki erkek ve dişi sıçanlar 
gruplar arasında hem cinsleri ile karşılaştırılmıştır. 
  t-test kullanıldığını belirtmektedir. 

 

Erkek Sıçanlar 

 

Salin ve LPS gruplarına ait tanımlayıcı bilgiler Tablo 4.1.1.2.2’de belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.1.1.2.2: Juvenil erkek sıçanların açık alan test parametreleri için tanımlayıcı bilgiler 
belirtilmiştir. 

 
n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan  
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir. 
 

Erkek sıçanlarda maternal LPS uygulamasının lokomotor aktivite üzerindeki 

etkisi maternal salin uygulaması ile karşılaştırıldığında LPS grubunda hipoaktivite 

bulunmuştur. LPS grubunda ambulasyon istatistiksel anlamlılıkta azalmıştır (p=0,000), 

* 

* 

* 
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hareketsizlik ise istatistiksel anlamlılıkta artmıştır (p=0,000). Stereotipik davranış 

gruplar arasında benzerlik göstermiştir (Şekil 4.1.1.2.1). 

 
Şekil 4.1.1.2.1: Juvenil erkek sıçanların açık alan testindeki stereotipi, ambulasyon ve 
hareketsizlik parametrelerindeki toplam aktivite yüzdeleri gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik 
ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 

 
 
 

Kat edilen toplam mesafe (Şekil 4.1.1.2.2) LPS grubunda istatistiksel 

anlamlılıkta azalmıştır (p=0,002).  

 

 
Şekil 4.1.1.2.2: Juvenil erkek sıçanların açık alan testindeki toplam katedilen mesafe 
(santimetre) sonuçları gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak 
verilmiştir. 
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Dişi Sıçanlar 

 

Salin ve LPS grupları için tanımlayıcı bilgiler Tablo 4.1.1.2.3’te belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.1.1.2.3: Juvenil dişi sıçanların açık alan test parametrelerindeki verileri için tanımlayıcı 
bilgiler belirtilmiştir. 

 
n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan  
 

 
 

Dişi sıçanlarda stereotipi, ambulasyon ve hareketsizlik parametrelerinde gruplar 

arasında istatistiksel  olarak benzer sonuçlar bulunmuştur (Şekil 4.1.1.2.3). İstatistiksel 

anlamlılıkta olmasa da LPS grubunda ambulasyon artmıştır, hareketsizlik ve stereotipi 

azalmıştır. 

 
Şekil 4.1.1.2.3: Juvenil dişi sıçanların açık alan testindeki stereotipi, ambulasyon ve 
hareketsizlik parametrelerindeki toplam aktivite yüzdeleri gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik 
ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
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 Katedilen toplam mesafe gruplar arasında istatistiksel olarak benzer 
bulunmuştur. LPS grubundakim dişilerde toplam mesafe artmıştır (Şekil 4.1.1.2.4). 
 

 
Şekil 4.1.1.2.4: Juvenil dişi sıçanların açık alan testindeki toplam katedilen mesafe (santimetre) 
sonuçları gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
 

 

Cinsiyet karşılaştırması 

Açık alan testi istatistiksel değerleri Salin ve LPS gruplarındaki cinsiyet 

karşılaştırması için Tablo 4.1.1.2.4’te belirtilmiştir.  

 
 
Tablo 4.1.1.2.4: Açık alan test verilerinin juvenil sıçanlarda cinsiyet karşılaştırmalarına ait 
istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir: Normal dağılıma göre 
Mann-Whitney U Testi ya da t-test kullanılmıştır. Salin ve LPS grubundaki erkek ve dişi sıçanlar 
gruplar içinde cinsiyetler arasında karşılaştırılmıştır. 
  t-test kullanıldığını belirtmektedir. 

 

Salin grubu: Cinsiyetler karşılaştırıldığında hareketsizlik Salin grubundaki dişi 

sıçanlarda erkeklere göre istatistiksel anlamlılıkta olmasa da artmıştır. İstatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde olmasa da ambulasyon (Şekil 4.1.1.2.5) ve mesafe (Şekil 

4.1.1.2.6) parametreleri dişi sıçanlarda azalmıştır. 
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LPS grubu: Lokomotor aktivite cinsiyetler arasında karşılaştırıldığında 

lokomotor aktivitenin LPS grubundaki dişi sıçanlarda arttığı bulunmuştur. Dişi 

sıçanlarda hareketsizlik istatistiksel anlamlılıkta azalmıştır (p=0,000), ambulasyon 

(p=0,000) ise istatistiksel anlamlılıkta artmıştır (Şekil 4.1.1.2.5). Kat edilen mesafe 

(Şekil 4.1.1.2.6) ise istatistiksel olarak anlamlı düzeyde LPS grubunda artmıştır 

(p=0,000).  

 
Şekil 4.1.1.2.5: Salin ve LPS gruplarındaki juvenil sıçanların açık alan testindeki ambulasyon ve 
hareketsizlik parametrelerindeki toplam aktivite yüzdelerinin grup içinde cinsiyete göre 
karşılaştırma verileri gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
 

 

 
Şekil 4.1.1.2.6: Salin ve LPS gruplarındaki juvenil sıçanların açık alan testindeki toplam 
katedilen mesafe parametresi için grup içinde cinsiyete göre karşılaştırma verileri gösterilmiştir. 
Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
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4.1.1.3. Barnes labirenti 

Barnes labirentinde kaçış kutusunun spasyal lokasyonu tüm gruplar tarafından 

öğrenilmiştir: Barnes labirentinin tüm denemeleri değerlendirildiğinde (Friedman testi 

ve bonferroni düzeltmesi) denemeler ilerledikçe sıçanların performanslarında 

istatistiksel anlamlılıkta iyileşme görülmüştür (Tablo 4.1.1.3.1). Tüm denemeler için 

gruplar arası farkları içeren istatistiksel sonuçlar (Mann-Whitney U) Tablo 4.1.1.3.2’de 

belirtilmiştir. 

Barnes labirenti spasyal belleğin ölçüldüğü hedefe yönelik deneme (HYD) 

verilerinin gruplar arasında karşılaştırılmaları sonucundaki istatistiksel değerler  (Mann-

Whitney U) Salin ve LPS gruplarındaki dişi ve erkek sıçanlar için Tablo 4.1.1.3.2’de 

belirtilmiştir. 

 
Tablo 4.1.1.3.1: Barnes labirentindeki tüm deneme verilerinin grup içinde karşılaştırılmasına ait 
istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) sonuçları belirtmektedir: Friedman Testi ve 
Bonferroni düzeltmesi sonrasındaki p değerleri belirtilmiştir. Her grubun Barnes labirentindeki 11 
denemesi ölçülmüştür. 

 

Tablo 4.1.1.3.2: Salin ve LPS gruplarındaki juvenil erkek ve dişi sıçanların Barnes labirenti 
parametreleri için istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) sonuçları belirtmektedir: Mann-Whitney U Testi. 
T1-1....T5-2: Her gün 2 tane olan ve 5 gün süren 10 denemenin numaralandırmasıdır (Örneğin 
T1-1: 1. deneme günü 1. deneme). HYD: Hedefe yönelik deneme. 
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Erkek Sıçanlar 

Salin ve LPS grupları ilişkili tanımlayıcı bilgiler testin her parametresi için ayrı 

olarak belirtilmiştir: Kaçış kutusuna girme zamanı Tablo 4.1.1.3.3’te; toplam hata sayısı 

Tablo 4.1.1.3.4’te; hedef kadran yüzdesi Tablo 4.1.1.3.5’te belirtilmiştir. 

 

 

Tablo 4.1.1.3.3: Juvenil erkek sıçanların Barnes labirentindeki kaçış kutusuna girme zamanı 
verileri için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir. 

 
n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan  
T1-1....T5-2: Her gün 2 tane olan ve 5 gün süren 10 denemenin numaralandırmasıdır (Örneğin 
T1-1: 1. deneme günü 1. deneme). HYD: Hedefe yönelik deneme. 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

* 
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Tablo 4.1.1.3.4: Juvenil erkek sıçanların Barnes labirentindeki toplam hata sayısı verileri için 
tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir. 

 
n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan  
T1-1....T5-2: Her gün 2 tane olan ve 5 gün süren 10 denemenin numaralandırmasıdır (Örneğin 
T1-1: 1. deneme günü 1. deneme). HYD: Hedefe yönelik deneme. 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir. 
 
Tablo 4.1.1.3.5: Juvenil erkek sıçanların Barnes labirentindeki hedef kadrandaki delikler ile 
temas yüzdesi verileri için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir. 

 
n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan  
T1-1....T5-2: Her gün 2 tane olan ve 5 gün süren 10 denemenin numaralandırmasıdır (Örneğin 
T1-1: 1. deneme günü 1. deneme). HYD: Hedefe yönelik deneme. 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir. 

 

Spasyal öğrenme (acquisition): Hergün iki denemeyi içeren beş günlük deneme 

görevlerinde genel olarak LPS grubunun hedef deliği bularak kaçış kutusuna girmek 

için geçirdiği süre (Şekil 4.1.1.3.1) ve hata sayısı (Şekil 4.1.1.3.2) artmıştır, hedef 

kadrandaki delikler ile temas yüzdesi (Şekil 4.1.1.3.3) ise azalmıştır. Öğrenme 

aşamasındaki 10 denemede 3. gün 1 denemede hata sayısı LPS grubunda istatistiksel 

* 

* 

* 

* 



 95 

anlamlılıkta artmıştır (p=0,03); 5. gün 2. denemede ise hedef kadran yüzdesi LPS 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalmıştır (p=0,011).  

 
Şekil 4.1.1.3.1: Erkek sıçanların Barnes labirentindeki hedef deliği bulma zamanı (saniye) 
verilerinin karşılaştırması tüm denemeler ve HYD için gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama 
± standart hata olarak verilmiştir. 

 

 

 
Şekil 4.1.1.3.2: Erkek sıçanların Barnes labirentindeki toplam hata sayısı verilerinin 
karşılaştırması tüm denemeler ve HYD için gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart 
hata olarak verilmiştir. 
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Şekil 4.1.1.3.3: Erkek sıçanların Barnes labirentindeki hedef kadrandaki delikler ile temas 
yüzdesi verilerinin karşılaştırması tüm denemeler ve HYD için gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik 
ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 

 

 

Spasyal bellek (probe trial): Salin grubu ile karşılaştırıldığında LPS grubunda 

istatistiksel anlamlılıkta spasyal bellekte bozukluk bulunmuştur. Son deneme gününden 

72 saat sonra uygulanan hedefe yönelik denemede (HYD [probe trial]) LPS grubunun 

kaçış kutusuna girmesi için geçen zaman (p=0,002: Şekil 4.1.1.3.4) ve hata sayısı 

(p=0,001: Şekil 4.1.1.3.5) istatistiksel anlamlılıkta artmıştır, hedef kadrandaki delikler 

ile temas yüzdesi (Şekil 4.1.1.3.6) istatistiksel anlamlılıkta azalmıştır (p=0,000). 

 

 
Şekil 4.1.1.3.4: Erkek sıçanların Barnes labirentindeki hedef deliği bulma zamanı (saniye) 
verilerinin karşılaştırması gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak 
verilmiştir. 
 

 



 97 

 
Şekil 4.1.1.3.5: Erkek sıçanların Barnes toplam hata sayısı verilerinin karşılaştırması 
gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 

 

 

 

 
Şekil 4.1.1.3.6: Erkek sıçanların Barnes labirentinde hedef kadrandaki delikler ile temas 
yüzdesine ait verilerin karşılaştırması gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata 
olarak verilmiştir. 

 
 
 

Arama stratejisi: Salin ve LPS grubundaki erkek sıçanların tüm denemeler için 

kullandıkları arama stratejisi yüzdeleri Tablo 4.1.1.3.6’da belirtilmiştir. Salin grubundaki 

erkeklerin öğrenme aşamasındaki denemeler ilerledikçe spasyal arama stratejisini 

daha çok kullanmaya başladığı görülmüştür. LPS grubundaki erkekler ise denemeler 

ilerledikçe karışık arama stratejisini daha fazla kullanmıştır. Son denemede Salin 

grubunun %51,4’ü, Salin grubunun ise %30,8’i spasyal arama stratejisi kullanmıştır. 

Son deneme karışık arama stratejisini LPS grubu %38,5 oranda, Salin grubu ise %34,3 

oranda kullanmıştır. 
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Hedefe yönelik denemede Salin grubundaki erkeklerin %40’ı spasyal ve 

%42,9’u karışık arama stratejisini kullanmışlardır. LPS grubundakilerin ise %69,2’si 

karışık, %19,2’si ise random arama stratejisi kullanmıştır.  

 
 
Tablo 4.1.1.3.6: Juvenil erkek sıçanların “Barnes Labirenti”nde hedef deliği/kaçış kutusunu 
bulmak için kullandıkları arama stratejisi yüzdeleri belirtilmiştir. 

 
T1-1....T5-2: Her gün 2 tane olan ve 5 gün süren 10 denemenin numaralandırmasıdır (Örneğin 
T1-1: 1. deneme günü 1. deneme). HYD: Hedefe yönelik deneme. 

 
 
Dişi Sıçanlar 

Salin ve LPS grupları ilişkili tanımlayıcı bilgiler testin her parametresi için ayrı 

olarak belirtilmiştir: Kaçış kutusuna girme zamanı Tablo 4.1.1.3.7’de; toplam hata 

sayısı Tablo 4.1.1.3.8’de; hedef kadran yüzdesi Tablo 4.1.1.3.9’da belirtilmiştir. 
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Tablo 4.1.1.3.7: Juvenil dişi sıçanların Barnes Labirentindeki kaçış kutusuna girme/hedef deliği 
bulma zamanı verileri için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir. 

 
n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan  
T1-1....T5-2: Her gün 2 tane olan ve 5 gün süren 10 denemenin numaralandırmasıdır (Örneğin 
T1-1: 1. deneme günü 1. deneme). HYD: Hedefe yönelik deneme. 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir. 
 

Tablo 4.1.1.3.8: Juvenil dişi sıçanların Barnes Labirentindeki hata sayısı verileri için tanımlayıcı 
bilgiler belirtilmiştir. 

 
n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan  
T1-1....T5-2: Her gün 2 tane olan ve 5 gün süren 10 denemenin numaralandırmasıdır (Örneğin 
T1-1: 1. deneme günü 1. deneme). HYD: Hedefe yönelik deneme. 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir. 
 

 

 

 

 

 

* 

* 



 100 

 

Tablo 4.1.1.3.9: Juvenil dişi sıçanların Barnes Labirentindeki hedef kadrandaki delikler ile 
temas yüzdesi verileri için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir. 

 
n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan  
T1-1....T5-2: Her gün 2 tane olan ve 5 gün süren 10 denemenin numaralandırmasıdır (Örneğin 
T1-1: 1. deneme günü 1. deneme). HYD: Hedefe yönelik deneme. 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir. 
 

 

Spasyal öğrenme: Salin ve LPS grupları karşılaştırıldığında 3 deneme haricinde 

istatistiksel anlamlılıkta fark bulunmamıştır: LPS grubunda kaçış kutusuna girene kadar 

geçen zaman (Şekil 4.1.1.3.7) 1. gün 1. denemede istatistiksel anlamlılıkta azalmıştır 

(p=0,003), hata sayısı (Şekil 4.1.1.3.8) 4. gün 1. denemede istatistiksel olarak anlmalı 

düzeyde artmıştır (p=0,047), hedef delik kadranındaki delikler ile temas yüzdesi (Şekil 

4.1.1.3.9) 1. gün 1. denemede istatistiksel anlamlılıkta artmıştır (p=0,004).  

 

Şekil 4.1.1.3.7: Dişi sıçanların Barnes labirentindeki hedef deliği bulma zamanı (saniye) 
verilerinin karşılaştırması tüm denemeler ve HYD için gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama 
± standart hata olarak verilmiştir. 

* 
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Şekil 4.1.1.3.8: Dişi sıçanların Barnes labirentindeki toplam hata sayısı verilerinin 
karşılaştırması tüm denemeler ve HYD için gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart 
hata olarak verilmiştir. 

 

 

 

 

Şekil 4.1.1.3.9: Dişi sıçanların Barnes labirentindeki hedef kadrandaki delikler ile temas yüzdesi 
verilerinin karşılaştırması tüm denemeler ve HYD için gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama 
± standart hata olarak verilmiştir. 

 

 

Spasyal bellek: Gruplar arasında HYD’de spasyal bellek performansı 

istatistiksel olarak benzer bulunmuştur fakat genel anlamda LPS grubunda spasyal 

bellek hatırlama performansının daha iyi olduğu görülmüştür: LPS grubunda hedef 

deliği bulana kadar geçen zaman (Şekil 4.1.1.3.10) ve hata sayısı (Şekil 4.1.1.3.11) 

azalmıştır. Hedef kadranıdaki delikler ile temas yüzdesi ise gruplar arasında benzerdir 

(Şekil 4.1.1.3.12). 
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Şekil 4.1.1.3.10: Dişi sıçanların Barnes labirentindeki hedef deliği bulma zamanı (saniye) 
verilerinin karşılaştırması HYD için gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata 
olarak verilmiştir. 

 

 

 

 
Şekil 4.1.1.3.11: Dişi sıçanların Barnes labirentindeki toplam hata sayısı verilerinin 
karşılaştırması HYD için gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak 
verilmiştir. 
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Şekil 4.1.1.3.12: Dişi sıçanların Barnes labirentindeki hedef kadrandaki delikler ile temas 
yüzdesi verilerinin karşılaştırması HYD için gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart 
hata olarak verilmiştir. 
 

Arama stratejisi: Salin ve LPS grubundaki dişi sıçanların tüm denemeler için 

kullandıkları arama stratejisi yüzdeleri Tablo 4.1.1.3.10’da belirtilmiştir. Salin ve LPS 

grubundaki dişilerin öğrenme aşamasındaki denemeler ilerledikçe arama stratejisinin 

karışıktan spasyale değiştiği görülmüştür. Son denemede spasyal arama stratejisini 

Salin grubunun %48,15’i, LPS grubunun ise %46,43 oranında kullanmıştır. Karışık 

arama stratejisini ise Salin grubu %33,33, LPS grubu ise %32,14 oranında kullanmıştır. 

Hedefe yönelik denemede Salin grubundaki dişileri aynı oranında (%37,04) 

spasyal ve karışık arama stratejisi kullanmıştır. LPS grubu %53,7 oranda spasyal, 

%42,86 oranda ise karışık arama stratejisi kullanmıştır. 

 

Tablo 4.1.1.3.10: Juvenil dişi sıçanların “Barnes Labirenti”nde hedef deliği/kaçış kutusunu 
bulmak için kullandıkları arama stratejisi yüzdeleri belirtilmiştir. 

 
T1-1....T5-2: Her gün 2 tane olan ve 5 gün süren 10 denemenin numaralandırmasıdır (Örneğin 
T1-1: 1. deneme günü 1. deneme). HYD: Hedefe yönelik deneme. 
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Cinsiyet karşılaştırması 

Grup içi cinsiyet karşılaştırması ilişkili istatistiksel anlamlılıklar Tablo 

4.1.1.3.11’de belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.1.1.3.11: Barnes labirenti parametreleri için juvenil sıçanların cinsiyet 
karşılaştırmasındaki istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) sonuçları belirtmektedir: Mann-Whitney U Testi. 
Grup içi cinsiyet karşılaştırmasını içermektedir. 

 

 

Salin grubu: Spasyal öğrenme ve bellek performansında Salin grubunda 

cinsiyetler arasında istatistiksel anlamlılıkta fark bulunmamıştır.  Genel olarak 

bakıldığında istatistiksel olarak anlamlı olmasa da erkeklerin spasyal bellek hatırlama 

performansının daha iyi olduğu görülmüştür: Salin grubundaki dişilerin kaçış kutusuna 

girme zamanı (Şekil 4.1.1.3.13) ve toplam hata sayısı (Şekil 4.1.1.3.14) artmıştır, 

hedef kadrandaki delikler ile temas yüzdesi ise azalmıştır (Şekil 4.1.1.3.15).  

LPS grubu: Spasyal öğrenmeyi içeren 3 denemede istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmuştur: Dişi sıçanlarda hata sayısı 5. Gün 1. denemede azalmıştır (p=0,032), 

hedef kadrandaki delikler ile temas yüzdesi 1. gün 1.denemede (p=0,039) ve 5. gün 1 

denemede (p=0,01) istatistiksel anlamlılıkta artmıştır. 

Spasyal belleğin değerlendirildiği HYD’de ise LPS grubunda tüm 

parametrelerde istatistiksel anlamlılıkta cinsiyet farkı bulunmuştur: Erkeklere kıyasla 

dişilerin hedef deliği bulma süresi (p=0,004: Şekil 4.1.1.3.13) ve hata sayısı (p=0,002: 

Şekil 4.1.1.3.14) azalmıştır, hedef delik kadranındaki delikler ile temas yüzdesi (Şekil 

4.1.1.3.15) ise artmıştır (p=0,005).  
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Şekil 4.1.1.3.13: Barnes labirentinde kaçış kutusuna girme zamanı verilerinin cinsiyet 
karşılaştırması HYD için gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak 
verilmiştir. 
 

 

 

 
Şekil 4.1.1.3.14: Barnes labirentindeki toplam hata sayısı verilerinin cinsiyet karşılaştırması 
HYD için gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
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Şekil 4.1.1.3.15: Barnes labirentindeki hedef kadrandaki delikler ile temas yüzdesi verilerinin 
cinsiyet karşılaştırması HYD için gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata 
olarak verilmiştir. 
 
 

 
4.1.2. Erişkin sıçanlara uygulanan davranış testleri 

 

4.1.2.1. Üç-Çember sosyal etileşim ve yenilik tercihi testi 

 

4.1.2.1.1. Sosyal etkileşim testi 

Sosyal etkileşim testi istatistiksel değerleri tüm gruplardaki dişi ve erkek sıçanlar 

için Tablo 4.1.2.1.1.1’de belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.1.2.1.1.1:  Salin, LPS, Salin+Stres ve LPS+Stres gruplarındaki erişkin sıçanların “Üç-
Çember Sosyal Etkileşim” testi parametreleri için istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 
* 4 grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğunu belirtmektedir: Kruskal-Wallis Testi. 
İstatistiksel anlamlılıkta olan verilere gruplar arasında ikili karşılaştırma ve Bonferoni düzeltmesi 
uygulanmıştır: Gruplar arasındaki  istatistiksel anlamlılıklar ilişkili grafiklerde gösterilmiştir. 
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Erkek Sıçanlar 

  Tüm gruplar ilişkili tanımlayıcı bilgiler testin her parametresi için ayrı olarak 

belirtilmiştir: Zaman Tablo 4.1.2.1.1.2’de; toplam süre Tablo 4.1.2.1.1.3’te; toplam sayı 

Tablo 4.1.2.1.1.4’te belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.1.2.1.1.2: Erişkin erkek sıçanların Üç-Çember sosyal etkileşim testindeki ilk temas 
zamanı (zaman) parametresi için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir. 

 
n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan  
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Tablo 4.1.2.1.1.3: Erişkin erkek sıçanların Üç-Çember Sosyal etkileşim testindeki toplam temas 
süresi (toplam süre) parametresi için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir. 

 
n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan  

* Salin grubuna göre;  Salin+Stres grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) 
verileri belirtmektedir. 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*  

 



 109 

 

Tablo 4.1.2.1.1.4: Erişkin erkek sıçanların Üç-Çember Sosyal etkileşim testindeki çemberler ve 
kafesler ile toplam temas sayısı (toplam sayı) parametresi için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir. 

 

n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan  
 

 

Erişkin erkek sıçanlarda Salin, Salin+Stres, LPS, LPS+Stres grupları 

karşılaştırıldığında (Kruskal-Wallis), sosyal etkileşim tüm gruplar için karşılaştırıldığında 

1. çemberde (p=0,002) ve orta çemberde (p=0,032) geçirilen toplam süre 

parametresinde istatistiksel anlamlılıkta fark bulunmuştur. 

İlk temas zamanı: Çemberlere ve kafeslere ilk girme zamanı (Şekil 4.1.2.1.1.1) 

gruplar arasında istatistiksel olarak benzer bulunmuştur.  
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Şekil 4.1.2.1.1.1: Tüm gruplardaki erişkin erkek sıçanların Üç-Çember sosyal etkileşim 
testindeki ilk temas zamanı parametresi için karşılaştırma verileri gösterilmiştir. Sonuçlar 
aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
 
 

Toplam temas süresi: İkili karşılaştırma sonucunda LPS+Stres grubunun 1. 

çemberde geçirdiği toplam süre (Şekil 4.1.2.1.1.2) Salin grubuna (p=0,002) ve 

Salin+Stres grubuna (p=0,009) göre istatistiksel anlamlılıkta azalmıştır. Orta çemberde 

geçirilen toplam süre Salin+Stres grubuna göre LPS+Stres grubunda istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde artmıştır (p=0,05). Genel olarak bakıldığında LPS ve LPS+Stres 

grupları sosyal etkileşim içermeyen 3. çemberde ve orta çemberde daha çok zaman 

geçirmiştir ve boş kafes ile daha çok temas etmiştir. 

 
Şekil 4.1.2.1.1.2: Erişkin erkek sıçanların Üç-Çember sosyal etkileşim testindeki toplam temas 
süresi parametresinin gruplar arası karşılaştırma verileri gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik 
ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
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Toplam temas sayısı: İstatistiksel olarak anlamlı olmasa da LPS ve LPS+Stres 

gruplarında çemberler ve boş kafes ile temas sayısı artmıştır, 1. yabancı sıçan ile 

temas sayısı azalmıştır (Şekil 4.1.2.1.1.3). 

 
Şekil 4.1.2.1.1.3: Erişkin erkek sıçanların Üç-Çember sosyal etkileşim testindeki toplam temas 
sayısı parametresi için karşılaştırma verileri gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± 
standart hata olarak verilmiştir. 
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Dişi Sıçanlar 

Tüm gruplar ilişkili tanımlayıcı bilgiler testin her parametresi için ayrı olarak 

belirtilmiştir: Zaman Tablo 4.1.2.1.1.5’te; toplam süre Tablo 4.1.2.1.1.6’da; toplam sayı 

Tablo 4.1.2.1.1.7’de belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.1.2.1.1.5: Erişkin dişi sıçanların Üç-Çember Sosyal etkileşim testindeki ilk temas 
zamanı (zaman) parametresi için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir. 

 
n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan  
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Tablo 4.1.2.1.1.6: Erişikin dişi sıçanların Üç-Çember Sosyal etkileşim testindeki toplam temas 
süresi (toplam süre) parametresi için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir. 

 
n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan  
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Tablo 4.1.2.1.1.7: Erişkin dişi sıçanların Üç-Çember Sosyal etkileşim testindeki çemberler ve 
kafesler ile toplam temas sayısı (toplam sayı) parametresi için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir. 

 
n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan  
 Salin+Stres grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir. 
 

Erişkin dişi sıçanlarda Salin, Salin+Stres, LPS, LPS+Stres grupları 

karşılaştırıldığında ilk temas zamanı ve toplam temas süresi gruplar arasında benzer 

bulunmuştur. Toplam temas sayısında ise 1. çember (p=0,005), orta çember (p=0,038) 

ve 1. yabancı (p=0,022) ile temas sayısında gruplar arasında istatistiksel anlamlılıkta 

fark bulunmuştur. 

İlk temas zamanı: İlk temas zamanında gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamıştır (Şekil 4.1.2.1.1.4).  Genel olarak bakıldığında 1. çembere 

ilk girme ve 1. yabancı ile ilk temas zamanı LPS+Stres grubunda tüm gruplara göre 

azalmıştır.  
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Şekil 4.1.2.1.1.4: Erişkin dişi sıçanların Üç-Çember sosyal etkileşim testindeki ilk temas zamanı 
parametresi için karşılaştırma verileri gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata 
olarak verilmiştir. 

 

Toplam temas süresi: gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır (Şekil 4.1.2.1.1.5). İstatistiksel olarak anlamlı düzeyde olmasa da 1. 

çemberde ve 1. yabancı ile temas halinde geçirilen toplam süre diğer gruplara kıyasla 

LPS+Stres grubunda artmıştır. 

 
Şekil 4.1.2.1.1.5: Tüm gruplardaki erişkin dişi sıçanların Üç-Çember sosyal etkileşim testindeki 
toplam temas süresi parametresi için karşılaştırma verileri gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik 
ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 

 

Toplam temas sayısı: İkili karşılaştırma sonucunda çemberlere girme ve 

kafesler ile temas sayısı (Şekil 4.1.2.1.1.6) verilerine göre LPS+Stres grubunun 

Salin+Stres grubuna kıyasla orta çembere girme (p=0,05) ve 1. çembere girme 

(p=0,003), 1. yabancı ile temas sayısı (p=0,023) istatistiksel anlamlılıkta artmıştır. 
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Salin+Stres grubunun LPS grubuna göre orta çembere girme sayısı istatistiksel 

anlamlılıkta olmasa da azalmıştır.  

 

 
Şekil 4.1.2.1.1.6: Erişkin dişi sıçanların Üç-Çember sosyal etkileşim testindeki toplam temas 
sayısı parametresi için karşılaştırma verileri gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± 
standart hata olarak verilmiştir. 

 

Cinsiyet karşılaştırması 

Salin, LPS ve Salin+Stres gruplarında istatistiksel anlamlılıkta cinsiyet farkı 

bulunmamıştır. LPS+Stres grubunda çeşitli ölçümlerde istatistiksel anlamlılıkta cinsiyet 

farkı bulunmuştur. 

Tüm gruplardaki cinsiyet karşılaştırmalarının istatistiksel sonuçları her 

parametre için ayrı şekilde belirtilmiştir: Zaman Tablo 4.1.2.1.1.8’de; toplam süre 

Tablo 4.1.2.1.1.9’da; toplam sayı Tablo 4.1.2.1.1.10’da belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.1.2.1.1.8: Üç-Çember sosyal etkileşim testi ilk temas zamanı (zaman) parametresindeki 
cinsiyet karşılaştırmasına ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) sonuçları belirtmektedir: Mann-Whitney U testi. 
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Tablo 4.1.2.1.1.9: Üç-Çember sosyal etkileşim testi, toplam temas süresi parametresindeki 
cinsiyet karşılaştırması için istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) sonuçları belirtmektedir: Mann-Whitney U testi. 

 

 

Tablo 4.1.2.1.1.10: Üç-Çember sosyal etkileşim testi toplam temas sayısı parametresindeki 
cinsiyet karşılaştırması için istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) sonuçları belirtmektedir: Mann-Whitney U testi. 

 

İlk temas zamanı: Salin ve LPS gruplarında ilk temas zamanı cinsiyetler 

arasında istatistiksel olarak benzer bulunmuştur (Şekil 4.1.2.1.1.7). LPS+Stres 

grubunda ilk temas zamanı parametresinde, 3. çembere ilk girme zamanı (p=0,013) ve 

boş kafes ile ilk temas zamanı (p=0,039) erkeklere kıyasla dişilerde istatistiksel olarak 

azalmıştır. İstatistiksel olarak anlamlı olmasa da 1. çembere ilk girme ve 1. yabancı ile 

ilk temas zamanı da LPS+Stres grubundaki erkeklere kıyasla dişilerde azalmıştır. 

Salin+Stres grubunda ise 1. çembere ilk girme ve 1. yabancı ile ilk temas zamanı 

erkeklere göre artmıştır (Şekil 4.1.2.1.1.8). 
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Şekil 4.1.2.1.1.7: Salin ve LPS gruplarındaki erişkin sıçanların Üç-Çember sosyal etkileşim 
testindeki ilk temas zamanı için cinsiyet karşılaştırmaları gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik 
ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 

 

 
Şekil 4.1.2.1.1.8: Salin+Stres ve LPS+Stres gruplarındaki erişkin sıçanların Üç-Çember sosyal 
etkileşim testindeki ilk temas zamanı için cinsiyet karşılaştırmaları gösterilmiştir. Sonuçlar 
aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 

 

Toplam temas süresi: İstatistiksel anlamlılıkta olmasa da Salin grubunda 

erkeklere göre dişilerde 1. çemberde geçirilen süre azalmıştır, fakat 1. yabancı ile 

geçirilen süre artmıştır. LPS grubunda ise erkeklere kıyasla dişilerde 1. çemberde 

bulunma ve 1. yabancı ile temas süreleri artmıştır (Şekil 4.1.2.1.1.9). LPS+Stres 

grubundaki erkeklere göre dişilerde 1. çemberde bulunma (p=0,003) ve 1. yabancı ile 

temas (0,003) halinde geçen toplam süre istatistiksel anlamlılıkta artmıştır, 3. 

çemberde (p=0,034) ve orta çemberde (p=0,025) bulunma süresi ise azalmıştır. 

Salin+Stres grubunda erkeklere göre dişilerde 1. çemberde bulunma süresi azalmıştır 

ve 1. yabancı ile temas süresi ise artmıştır (Şekil 4.1.2.1.1.10). 
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Şekil 4.1.2.1.1.9: Salin ve LPS gruplarındaki erişkin sıçanların Üç-Çember sosyal etkileşim 
testindeki toplam temas süresi için cinsiyet karşılaştırma verileri gösterilmiştir. Sonuçlar 
aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
 

 
Şekil 4.1.2.1.1.10: Salin+Stres ve LPS+Stres gruplarındaki erişkin sıçanların Üç-Çember sosyal 
etkileşim testindeki toplam temas süresi için cinsiyet karşılaştırma verileri gösterilmiştir. 
Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 

 

Toplam temas sayısı: Salin ve LPS gruplarında erkek sıçanlara göre dişi 

sıçanların çemberler ve kafesler ile toplam temas sayıları artmıştır. LPS grubundaki dişi 

sıçanlarda erkeklere göre 3.çember ve orta çemberlere girme ve boş kafes ile temas 

sayısı artmıştır, 1. yabancı ile temas sayısı azalmıştır (Şekil 4.1.2.1.1.11). LPS+Stres 

grubundaki dişlerde çemberler ile temas sayısı erkeklere göre artmıştır, 1. yabancı ile 

istatistiksel anlamlılıkta artmıştır (p=0,025). Boş kafes ile temas sayısı azalmıştır (Şekil 

4.1.2.1.1.12). 
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Şekil 4.1.2.1.1.11: Salin ve LPS gruplarındaki erişkin sıçanların Üç-Çember sosyal etkileşim 
testindeki toplam temas sayısı için cinsiyet karşılaştırma verileri gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik 
ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 

 

 

 
Şekil 4.1.2.1.1.12: Salin+Stres ve LPS+Stres gruplarındaki erişkin sıçanların Üç-Çember sosyal 
etkileşim testindeki toplam temas sayısı için cinsiyet karşılaştırma verileri gösterilmiştir. 
Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
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4.1.2.1.2. Sosyal yenilik tercihi testi 

Sosyal yenilik tercihi testi istatistiksel değerleri tüm gruplardaki dişi ve erkek 

sıçanlar için Tablo 4.1.2.1.2.1’de belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.1.2.1.2.1:  Salin, LPS, Salin+Stres ve LPS+Stres gruplarındaki erişkin sıçanların “Üç-
Çember Sosyal Yenilik Tercihi” testi parametreleri için istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 
* 4 grup arasında istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) fark olduğunu belirtmektedir: Kruskal-
Wallis Testi. İstatistiksel anlamlılıkta olan verilere gruplar arasında ikili karşılaştırma ve 
Bonferoni düzeltmesi uygulanmıştır: Gruplar arasındaki  istatistiksel anlamlılıktaki sonuçlar 
ilişkili grafiklerde belirtilmiştir.  

 

Erkek Sıçanlar 

Tüm gruplar ilişkili tanımlayıcı bilgiler testin her parametresi için ayrı olarak 

belirtilmiştir: Zaman Tablo 4.1.2.1.2.2’de; toplam süre Tablo 4.1.2.1.2.3’te; toplam sayı 

Tablo 4.1.2.1.2.4’te belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.1.2.1.2.2: Erişkin erkek sıçanların Üç-Çember sosyal yenilik tercihi testindeki ilk temas 
zamanı (zaman) parametresi için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir. 

 
n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan 
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Tablo 4.1.2.1.2.3: Erişikin erkek sıçanların Üç-Çember sosyal yenilik tercihi testindeki toplam 
temas süresi (toplam süre) parametresi için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir. 

 
n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan  
* Salin grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir. 
 

Tablo 4.1.2.1.2.4: Erişkin erkek sıçanların Üç-Çember Sosyal yenilik tercihi testindeki 
çemberler ve kafesler ile toplam temas sayısı (toplam sayı) parametresi için tanımlayıcı bilgiler 
belirtilmiştir. 

 

* * 

* 
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n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan  
Erişkin erkek sıçanlarda Salin, Salin+Stres, LPS, LPS+Stres grupları 

karşılaştırıldığında (Kruskal-Wallis), toplam temas süresinde gruplar arasında 3. 

çemberde (p=0,043) ve orta çemberde (p=0,017) istatistiksel anlamlılıkta fark 

bulunmuştur. 

İkili karşılaştırma sonucunda 3. çemberde geçirilen sürenin Salin grubuna göre 

LPS grubunda (p=0,05) ve LPS+Stres grubunda (p=0,05) istatistiksel anlamlılıkta 

azaldığı bulunmuştur. Orta çemberde geçirilen süre ise Salin grubuna göre LPS 

grubunda istatistiksel anlamlılıkta artmıştır (p=0,039). 

İlk temas zamanında ve toplam temas sayısında gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmamıştır. İstatistiksel olarak anlamlı olmasa da 1. ve 3. 

çemberlere ilk girme, 1. yabancı ile ilk temas zamanı LPS+Stres grubunda diğer 

gruplara göre artmıştır; Salin+Stres grubunda ise diğer tüm gruplara göre azalmıştır 

(Şekil 4.1.2.1.2.1). 2. yabancı ile ilk temas zamanı Salin+Stres grubunda tüm gruplara 

göre artmıştır.  

Toplam temas süresi Salin+Stres grubunda LPS ve LPS+Stres grubuna göre 3. 

çemberde artmıştır; 2. yabancı ile toplam temas süresi ise tüm gruplara göre 

Salin+Stres grubunda artmıştır (Şekil 4.1.2.1.2.2). Diğer gruplara kıyasla LPS 

grubunda 2. yabancı ile temas süresi azalmıştır. 

 Toplam temas sayısına genel olarak bakıldığında diğer gruplara göre 

Salin+Stres grubunda çemberlere girme ve yabancılar ile temas sayısının arttığı 

görülmüştür (Şekil 4.1.2.1.2.3). 

 

 
Şekil 4.1.2.1.2.1: Tüm gruplardaki erişkin erkek sıçanların Üç-Çember sosyal yenilik tercihi 
testindeki ilk temas zamanı parametresindeki karşılaştırma verileri gösterilmiştir. Sonuçlar 
aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
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Şekil 4.1.2.1.2.2: Tüm gruplardaki erişkin erkek sıçanların Üç-Çember sosyal yenilik tercihi 
testindeki toplam temas süresi parametresi için karşılaştırma verileri gösterilmiştir. Sonuçlar 
aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 

 
 

 
Şekil 4.1.2.1.2.3: Tüm gruplardaki erişkin erkek sıçanların Üç-Çember sosyal yenilik tercihi 
testindeki toplam temas sayısı parametresi için karşılaştırma verileri gösterilmiştir. Sonuçlar 
aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
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Dişi Sıçanlar 

Tüm gruplar ilişkili tanımlayıcı bilgiler testin her parametresi için ayrı olarak 

belirtilmiştir: Zaman Tablo 4.1.2.1.2.5’te; toplam süre Tablo 4.1.2.1.2.6’da toplam sayı 

Tablo 4.1.2.1.2.7’de belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.1.2.1.2.5: Erişkin dişi sıçanların Üç-Çember Sosyal yenilik tercihi testindeki ilk temas 
zamanı (zaman) parametresi için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir. 

 
n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan  
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Tablo 4.1.2.1.2.6: Erişikin dişi sıçanların Üç-Çember sosyal yenilik tercihi testindeki toplam 
temas süresi (toplam süre) parametresi için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir. 

 
n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan 

* Salin grubuna göre;  Salin+Stres grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) 
verileri belirtmektedir.  

 
Tablo 4.1.2.1.2.7: Erişkin dişi sıçanların Üç-Çember Sosyal yenilik tercihi testindeki çemberler 
ve kafesler ile toplam temas sayısı (toplam sayı) parametresi için tanımlayıcı bilgiler 
belirtilmiştir. 

 
n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan  

* Salin grubuna göre;  Salin+Stres grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) 
verileri belirtmektedir. 

* 

* * 

* 

* 

 

 

 * 
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Erişkin dişi sıçanlarda Salin, Salin+Stres, LPS, LPS+Stres grupları 

karşılaştırıldığında (Kruskal-Wallis), toplam temas süresinde 1. çemberde (p=0,022), 1. 

yabancı ile (p=0,044) ve 2. yabancı ile (p=0,049) temasta gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmuştur. Toplam sayı parametresinde ise 1. çembere girme 

sayısı (p=0,014) ve 1. yabancı ile temas sayısı (p=0,001) gruplar arasında istatistiksel 

anlamlılıkta farklı bulunmuştur. 

 

İlk temas zamanı: Gruplar arasında ilk temas zamanı parametresi için 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. Salin+Stres grubunda 3. çembere ilk 

girme ve 2. yabancı ile ilk temas zamanı tüm gruplara göre artmıştır. Tüm gruplara 

göre LPS+Stres grubunun tüm çemberlere ilk girme ve yabancılar ile ilk temas 

zamanları azalmıştır (Şekil 4.1.2.1.2.4). 

 

Şekil 4.1.2.1.2.4: Tüm gruplardaki erişkin dişi sıçanların Üç-Çember sosyal yenilik tercihi 
testindeki ilk temas zamanı parametresi için karşılaştırma verileri gösterilmiştir. Sonuçlar 
aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 

 

Toplam temas süresi: Gruplar arasındaki toplam temas süresi değişimi ikili 

karşılaştırma ile incelendiğinde (Şekil 4.1.2.1.2.5) 1. çemberde bulunma süresinin 

Salin grubuna göre LPS+Stres grubunda istatistiksel anlamlılıkta arttığı (p=0,012) 

bulunmuştur. 3. çemberde bulunma süresi Salin grubuna göre LPS ve LPS+Stres 

gruplarında istatistiksel anlamlılıkta azalmıştır (p=0,05).  1. yabancı ile temas süresi 

LPS+Stres grubunda Salin grubuna (p=0,05) ve LPS grubuna (p=0,05) göre 

istatistiksel anlamlılıkta artmıştır. 2. yabancı ile temas süresi Salin grubuna kıyasla 

LPS+Stres grubunda istatistiksel anlamlılıkta azalmıştır (p=0,05). İstatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde olmasa da 3. çemberde bulunma ve 2. yabancı ile temas süresi 
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Salin+Stres grubunda Salin grubuna göre azalmıştır, LPS ve LPS+Stres gruplarına 

göre artmıştır.  

 

Şekil 4.1.2.1.2.5: Tüm gruplardaki erişkin dişi sıçanların Üç-Çember sosyal yenilik tercihi 
testindeki toplam temas süresi parametresi için karşılaştırma verileri gösterilmiştir. Sonuçlar 
aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
 

Toplam temas sayısı: Gruplar arasındaki değişimi ikili karşılaştırma ile 

incelendiğinde (Şekil 4.1.2.1.2.6) 1. çembere girme sayısının LPS+Stres grubunda 

Salin+Stres grubuna göre istatistiksel anlamlılıkta arttığı bulunmuştur (p=0,024). 1. 

yabancı ile temas sayısı LPS+Stres grubunda Salin grubuna (p=0,001) ve LPS 

grubuna (p=0,006) göre istatistiksel anlamlılıkta artmıştır. İstatistiksel anlamlılıkta 

olmasa da 2.yabancı ile temas sayısı LPS+Stres grubunda tüm gruplara kıyasla 

artmıştır, Salin+Stres grubunda ise diğer gruplara göre azalmıştır. 

 

Şekil 4.1.2.1.2.6: Tüm gruplardaki erişkin dişi sıçanların Üç-Çember sosyal yenilik tercihi 
testindeki toplam temas sayısı parametresi için karşılaştırma verileri gösterilmiştir. Sonuçlar 
aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
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Cinsiyet karşılaştırması 

Sosyal yenilik tercihi testi istatistiksel sonuçları cinsiyet karşılaştırması için her 

parametre için ayrı şekilde belirtilmiştir: Zaman Tablo 4.1.2.1.2.8’de; toplam temas 

süresi Tablo 4.1.2.1.2.9’da, toplam sayı Tablo 4.1.2.1.2.10’da belirtilmiştir.  

 

Tablo 4.1.2.1.2.8: Üç-Çember sosyal yenilik tercihi testi, ilk temas sayısı parametresindeki 
erişkin sıçanların cinsiyet karşılaştırması için istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) sonuçları belirtmektedir: Mann-Whitney U testi. Sonuçlar 
grup içi cinsiyet karşılaştırmasına aittir. 

 

 

Tablo 4.1.2.1.2.9: Üç-Çember sosyal yenilik tercihi testi toplam temas süresi parametresindeki 
erişkin sıçanların cinsiyet karşılaştırması için istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) sonuçları belirtmektedir: Mann-Whitney U testi. Sonuçlar 
grup içi cinsiyet karşılaştırmasına aittir. 
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Tablo 4.1.2.1.2.10: Üç-Çember sosyal yenilik tercihi testi toplam temas sayısı parametresindeki 
erişkin sıçanların cinsiyet karşılaştırması için istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı sonuçları belirtmektedir: Mann-Whitney U testi. Sonuçlar grup içi 
cinsiyet karşılaştırmasına aittir. 
 

 

İlk temas zamanı: Salin grubunda erkeklere göre dişilerin 1.çembere ilk girme 

zamanı istatistiksel anlamlılıkta azalmıştır (p=0,042). Diğer gruplarda istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamıştır. Genel anlamda  3. Çembere ilk girme ve 2. yabancı ile ilk 

temas zamanları Salin, LPS (Şekil 4.1.2.1.2.7) ve Salin+Stres gruplarında erkeklere 

göre dişilerde artmıştır; LPS+Stres grubunda ise dişilerde azalmıştır (Şekil 4.1.2.1.2.8). 

 
Şekil 4.1.2.1.2.7: Salin ve LPS gruplarındaki erişkin sıçanların Üç-Çember sosyal yenilik tercihi 
testindeki ilk temas zamanı parametresi için karşılaştırma verileri gösterilmiştir. Sonuçlar 
aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
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Şekil 4.1.2.1.2.8: Salin+Stres ve LPS+Stres gruplarındaki erişkin sıçanların Üç-Çember sosyal 
yenilik tercihi testindeki ilk temas zamanı parametresi için karşılaştırma verileri gösterilmiştir. 
Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 

 

 

Toplam temas süresi: Salin ve LPS gruplarındaki sıçanlarda cinsiyet farkı 

bulunmamıştır (Şekil 4.1.2.1.2.9). İstatistiksel anlamlılıkta olmasa da 2. yabancı ile 

toplam temas süresi Salin ve LPS gruplarında erkeklere kıyasla dişilerde artmıştır. 1. 

yabancı ile temas süresi LPS+Stres grubunda erkeklere göre dişilerde istatistiksel 

anlamlılıkta artmıştır (p=0,028). Salin+Stres ve LPS+Stres gruplarında 3. çemberde 

bulunma ve 2. yabancı ile temas süreleri erkeklere göre dişilerde azalmıştır (Şekil 

4.1.2.1.2.10). 

 
Şekil 4.1.2.1.2.9: Salin ve LPS gruplarındaki erişkin sıçanların Üç-Çember sosyal yenilik tercihi 
testindeki toplam temas süresi parametresi için karşılaştırma verileri gösterilmiştir. Sonuçlar 
aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
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Şekil 4.1.2.1.2.10: Salin+Stres ve LPS+Stres gruplarındaki erişkin sıçanların Üç-Çember sosyal 
yenilik tercihi testindeki toplam temas süresi parametresi için karşılaştırma verileri gösterilmiştir. 
Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 

 

Toplam temas sayısı: İstatistiksel anlamlılıkta olmasa da Salin grubundaki 

dişilerde de 3. çembere girme sayısı azalmıştır ve 2. yabancı ile temas sayısı artmıştır. 

LPS grubunda ise 3. çembere girme ve  2. yabancı ile temas sayısı azalmıştır (Şekil 

4.1.2.1.2.11). LPS+Stres grubunda erkeklere göre dişilerde 1. çembere (p=0,02), orta 

çembere (p=0,027) girme ve 1. yabancı ile temas (p=0,003) sayısı istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde artmıştır. İstatistiksel olarak anlamlı olmasa da Salin+Stres grubunda 

çemberlere girme ve 1. yabancı ile temas sayısı dişilerde artmıştır (Şekil 4.1.2.1.2.12). 

 
Şekil 4.1.2.1.2.11: Salin ve LPS gruplarındaki erişkin sıçanların Üç-Çember sosyal yenilik 
tercihi testindeki toplam temas sayısı parametresi için karşılaştırma verileri gösterilmiştir. 
Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
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Şekil 4.1.2.1.2.12: Salin+Stres ve LPS+Stres gruplarındaki erişkin sıçanların Üç-Çember sosyal 
yenilik tercihi testindeki toplam temas sayısı parametresi için karşılaştırma verileri gösterilmiştir. 
Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 

 

 

4.1.2.3. Açık Alan Testi  

Açık alan test verilerinin gruplar arasında hemcinsleri ile karşılaştırmaları ile 

elde edilen istatistiksel değerler Tablo 4.1.2.3.1’de belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.1.2.3.1: Salin, LPS, Salin+Stres ve LPS+Stres gruplarındaki erişkin sıçanların açık alan 
test parametrelerindeki gruplar arası istatistiksel sonuçları belirtilmiştir. 

 
* 4 grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğunu belirtmektedir: Kruskal-Wallis Testi. 
İstatistiksel anlamlılıkta olan verilere gruplar arasında ikili karşılaştırması ve bonferoni 
düzeltmesi uygulanmıştır: Gruplar arasındaki  istatistiksel anlamlılıktaki farklar, ilişkili grafiklerde 
belirtilmiştir.  
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Erkek Sıçanlar 

Gruplara ait tanımlayıcı bilgiler Tablo 4.1.2.3.2’de belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.1.2.3.2: Erişkin erkek sıçanların “Açık Alan” testindeki parametreler ilişkili tanımlayıcı 
bilgiler belirtilmiştir. 

 
n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan  
Stereotipi, ambulasyon ve hareketsizlik parametrelerinde yüzde, mesafe için santimetre 
değerleri belirtilmiştir. 

* Salin grubuna göre;  Salin+Stres grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) 
verileri belirtmektedir. 
 

 

Erişkin erkek sıçanlarda Salin, Salin+Stres, LPS, LPS+Stres grupları 

karşılaştırıldığında (Kruskal-Wallis) gruplar arasında lokomotor davranışın ambulasyon 

(p=0,02), hareketsizlik (p=0,033), mesafe (p=0,002) parametrelerinde istatistiksel 

anlamlılıkta farklılaştığı görülmüştür. 

Stereotipik hareket istatistiksel olarak gruplar arasında benzer bulunmuştur. 

Stereotipinin Salin+Stres grubunda tüm gruplara göre arttığı, Salin ve LPS grubuna 

göre ise LPS+Stres grubunda arttığı görülmüştür (Şekil 4.1.2.3.1).  

 İkili karşılaştırma sonucunda ambulasyonun Salin+Stres grubuna göre LPS 

grubunda  istatistiksel anlamlılıkta arttığı (p=0,017) bulunmuştur. İstatistiksel 

anlamlılıkta olmasa da ambulasyonun Salin ve Salin+Stres gruplarına göre LPS+Stres 

grubunda arttığı görülmüştü (Şekil 4.1.2.3.1).  

Hareketsizlik yüzdesi Salin grubuna göre LPS grubunda istatistiksel anlamlılıkta 

azalmıştır (p=0,05). İstatistiksel olarak anlamlı düzeyde olmasa da Salin ve Salin+Stres 

gruplarına göre hareketsizlik yüzdesi azalmıştır. Ayrıca Salin grubuna göre Salin+Stres 

gurubunda hareketsizlik yüzdesi azalmıştır (Şekil 4.1.2.3.1).  

 

* 

*  
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Şekil 4.1.2.3.1: Erişkin erkek sıçaların açık alan tesi stereotipi, ambulasyon ve hareketsizlik 
parametrelerini içeren toplam aktivite yüzdeleri gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± 
standart hata olarak verilmiştir. 

 

Toplam katedilen mesafe LPS grubunda Salin (p=0,008) ve Salin+Stres 

(p=0,029) gruplarına göre istatistiksel anlamlılıkta artmıştır. Toplam mesafe istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde olmasa da LPS+Stres grubunda, Salin ve Salin Stres grubuna 

göre artmıştır; LPS grubuna göre ise azalmıştır (Şekil 4.1.2.3.2). 

 

Şekil 4.1.2.3.2: Erişkin erkek sıçaların açık alan testindeki toplam kat etttikleri mesafe 
(santimetre) verileri gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
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Dişi Sıçanlar 

 

Grupların tanımlayıcı bilgileri Tablo 4.1.2.3.3’te belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.1.2.3.3: Erişkin dişi sıçanların açık alan testindeki parametreleri için tanımlayıcı bilgiler 
belirtilmiştir. 

 
n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala (santimetre); S.E.: standart hata; Med: medyan  
Stereotipi, ambulasyon ve hareketsizlik parametrelerinde yüzde, mesafe için santimetre 
değerleri belirtilmiştir. 
 Salin+Stres grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir. 
 

Erişkin dişi sıçanlarda Salin, Salin+Stres, LPS, LPS+Stres grupları 

karşılaştırıldığında  katedilen toplam mesafenin gruplar arasında istatistiksel 

anlamlılıkta farklılaştığı (p=0,01) bulunmuştur. 

İstatistiksel olarak anlamlı düzeyde bulunmasa da stereotipik davranış diğer 

gruplara göre LPS grubunda azalmıştır (Şekil 4.1.2.3.3).  

Ambulasyon Salin grubuna göre LPS grubunda artmıştır, Salin+Stres ve 

LPS+Stres gruplarında ise azalmıştır; Salin+Stres grubuna göre LPS+Stres grubunda 

ise artmıştır (Şekil 4.1.2.3.3).  

Hareketsizlik yüzdesi diğer gruplara göre Salin+Stres grubunda artmıştır (Şekil 

4.1.2.3.3).  
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Şekil 4.1.2.3.3: Tüm gruplardaki dişi sıçaların stereotipi, ambulasyon ve hareketsizlik 
parametrelerini içeren toplam aktivite yüzdeleri gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± 
standart hata olarak verilmiştir. 
 

 

İkili karşılaştırma sonucuna göre toplam mesafe Salin+Stres grubuna kıyasla 

LPS grubunda istatistiksel anlamlılıkta artmıştır (p=0,007). İstatistiksel anlamlılıkta 

olmasa da LPS grubunda toplam mesafenin Salin ve LPS+Stres gruplarında göre de 

arttığı görülmüştür (Şekil 4.1.2.3.4).  

 
Şekil 4.1.2.3.4: Tüm gruplardaki dişi sıçaların toplam kat etttikleri mesafe (santimetre) verileri 
gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
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Cinsiyet karşılaştırması 

 Tüm gruplar için cinsiyet karşılaştırmasına ait istatistiksel sonuçlar Tablo 

4.1.2.3.4’te belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.1.2.3.4: Erişkin sıçanların açık alan test verilerinin cinsiyet karşılaştırmaları için 
istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) sonuçları belirtmektedir: Mann-Whitney U testi.  

 

 Salin grubundaki erkekler ile karşılaştırıldığında dişilerde stereotipi istatistiksel 

anlamlılıkta azalmıştır (p=0,003); ambulasyon (p=0,003) istatistiksel anlamlılıkta 

artmıştır. İstatistiksel anlamlılıkta olmasa da Salin grubundaki dişilerde erkeklere göre 

hareketsizlik azalmıştır (Şekil 4.1.2.3.5). Katedilen toplam mesafe (Şekil 4.1.2.3.6) 

Salin grubundaki dişi sıçanlarda erkeklere kıyasla istatistiksel anlamlılıkta artmıştır 

(p=0,004). 

 LPS grubundaki erkekler ile karşılaştırıldığında dişilerde stereotipi istatistiksel 

anlamlılıkta azalmıştır (p=0,000); ambulasyon (p=0,001) istatistiksel anlamlılıkta 

artmıştır (Şekil 4.1.2.3.5). Katedilen toplam mesafe (Şekil 4.1.2.3.6) LPS grubundaki 

dişi sıçanlarda istatistiksel anlamlılıkta artmıştır (p=0,004).   
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Şekil 4.1.2.3.5: Salin ve LPS gruplarındaki erkek ve dişi sıçaların stereotipi, ambulasyon ve 
hareketsizlik parametrelerini içeren toplam aktivite yüzdeleri gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik 
ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
 

 
Şekil 4.1.2.3.6: Salin ve LPS gruplarındaki erkek ve dişi toplamda kat ettikleri mesafe 
(santimetre) gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
 
 

Salin+Stres grubundaki erkekler ile karşılaştırıldığında dişilerde stereotipi 

istatistiksel anlamlılıkta azalmıştır (p=0,001); ambulasyon (p=0,004) istatistiksel 

anlamlılıkta artmıştır (Şekil 4.1.2.3.7). İstatistiksel anlamlılıkta olmasa da Salin+Stres 

grubundaki dişilerde erkeklere göre hareketsizlik artmıştır. Katedilen toplam mesafe 

(Şekil 4.1.2.3.8). Salin+Stres grubundaki erkeklere göre dişilerde istatistiksel 

anlamlılıkta artmıştır (p=0,005). 
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LPS+Stres grubundaki erkekler ile karşılaştırıldığında dişilerde stereotipi 

istatistiksel anlamlılıkta azalmıştır (p=0,001); ambulasyon (p=0,001) istatistiksel 

anlamlılıkta artmıştır (Şekil 4.1.2.3.7). İstatistiksel anlamlılıkta olmasa da LPS+Stres 

grubundaki dişilerde erkeklere göre hareketsizlik artmıştır. Katedilen toplam mesafe 

(Şekil 4.1.2.3.8) erkeklerde göre LPS+Stres grubundaki dişilerde artmıştır (p=0,002). 

 

 

Şekil 4.1.2.3.7: Salin+Stres ve LPS+Stres gruplarındaki erkek ve dişi sıçaların açık alan 
testindeki stereotipi, ambulasyon ve hareketsizlik parametreleri için toplam aktivite yüzdeleri 
gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 

 

 
Şekil 4.1.2.3.8: Salin+Stres ve LPS+Stres gruplarındaki erkek ve dişi sıçaların açık alan 
testindeki kat edilen toplam mesafe (santimetre) verileri gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik 
ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
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4.1.2.4. Barnes Labirenti 

Barnes Labirentindeki tüm denemelerin gruplar arasında hemcinsileri ile 

karşılaştırmasını içeren istatistiksel sonuçlar (Kruskal-Wallis) Tablo 4.1.2.4.1’de 

belirtilmiştir. Her grubun tüm denemelerinin kendi içinde karşılaştırılmasına ait 

istatistiksel sonuçlar (Friedman testi) Tablo 4.1.2.4.2’te belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.1.2.4.1: Salin, Salin+Stres, LPS ve LPS+Stres gruplarındaki erişkin sıçanların Barnes 
labirenti parametreleri için karşılaştırılmaları sonucundaki istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 
* Gruplar arasındaki istatistiksel anlamlılığı belirtmektedir: Kruskal-Wallis Testi. 
İstatistiksel olarak anlamlı fark bulunması durumunda ikili karşılaştırma ve Bonferroni 
düzeltmesini içeren p değerleri grupların karşılaştırıldığı grafiklerde belirtilmiştir.  
T1-1 – T5-2: 10 deneme; HYD: hedefe yönelik deneme. 
 

Tablo 4.1.2.4.2: Erişkin sıçanların Barnes labirentindeki tüm deneme verilerinin grup içi  
karşılaştırma sonucundaki istatistiksel değerleri belirtilmiştir. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) sonuçları belirtmektedir: Friedman Testi. 
Tüm gruplar ve cinsiyetler kendi içlerinde değerlendirilmiştir. Bonferroni düzeltmesi sonrasındaki 
p değerleri belirtilmiştir. 
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Erkek Sıçanlar 

 

Tüm gruplar ilişkili tanımlayıcı bilgiler testin her parametresi için ayrı olarak 

belirtilmiştir: Kaçış kutusuna girme zamanı Tablo 4.1.2.4.3’te; toplam hata sayısı Tablo 

4.1.2.4.4’te; hedef kadran yüzdesi Tablo 4.1.2.4.5’te belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.1.2.4.3: Erişkin erkek sıçanların Barnes labirentindeki kaçış kutusuna girme/hedef 
deliği bulma zamanı (saniye) için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir. 

 
n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan  
T1-1....T5-2: Her gün 2 tane olan ve 5 gün süren 10 denemenin numaralandırmasıdır (Örneğin 
T1-1: 1. deneme günü 1. deneme). HYD: Hedefe yönelik deneme. 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir. 

 
 

 

 

 

 

 

* 

* 
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Tablo 4.1.2.4.4: Erişkin erkek sıçanların Barnes labirentindeki hata sayısı parametresi için 
tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir.   

 
n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan  
T1-1....T5-2: Her gün 2 tane olan ve 5 gün süren 10 denemenin numaralandırmasıdır (Örneğin 
T1-1: 1. deneme günü 1. deneme). HYD: Hedefe yönelik deneme. 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir. 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

* 

* 
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Tablo 4.1.2.4.5:  Erişkin erkek sıçanların Barnes labirentindeki hedef kadrandaki delikler ile 
temas yüzdesine ilişkin tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir.   

 
n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan 
T1-1....T5-2: Her gün 2 tane olan ve 5 gün süren 10 denemenin numaralandırmasıdır (Örneğin 
T1-1: 1. deneme günü 1. deneme). HYD: Hedefe yönelik deneme. 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir. 

 
 

Erişkin erkek sıçanlarda spasyal öğrenme ve bellek süreçleri Salin, Salin+Stres, 

LPS, LPS+Stres grupları karşılaştırıldığında gruplar arasında öğrenmenin benzer 

olduğu fakat spasyal belleğin gruplar arasında istatistiksel anlamlılıkta farklılaştığı 

bulunmuştur.   

 

Spasyal öğrenme: Gruplar arasında beş günlük toplam 10 deneme görevinde 

genel olarak Salin grubuna göre Salin+Stres, LPS ve LPS+Stres gruplarında hedef 

deliği bulma zamanı (Şekil 4.1.2.4.1) ve hata sayısı (Şekil 4.1.2.4.2) artmıştır, hedef 

* 

* 
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kadrandaki delikler ile olan temasları ise azalmıştır (Şekil 4.1.2.4.3). Tüm gruplarda 

öğrenme gerçekleşmiştir. 

 
Şekil 4.1.2.4.1: Erişkin erkek sıçanların Barnes labirentindeki kaçış kutusuna girme zamanına 
ait verilerinin karşılaştırması tüm denemeler ve HYD için gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik 
ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 

 

 

 
Şekil 4.1.2.4.2: Erişkin erkek sıçanların Barnes labirentindeki toplam hata sayısı verilerinin 
karşılaştırması tüm denemeler ve HYD için gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart 
hata olarak verilmiştir. 
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Şekil 4.1.2.4.3: Erişkin erkek sıçanların Barnes labirentindeki toplam hedef kadran yüzdesine 
ait verilerinin karşılaştırması tüm denemeler ve HYD için gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik 
ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 

 

 Spasyal belleğin: Son deneme gününden 72 saat sonra uygulanan hedefe 

yönelik denemede dört grubun hedef deliği bulma zamanı (p=0,000), hata sayısı 

(p=0,004), hedef kadrandaki delikler ile temas yüzdesi (p=0,005) parametrelerinin 

istatistiksel anlamlılıkta farklılaştığı bulunmuştur.  

Anlamlılığın hangi gruplar arasında olduğu ikili karşılaştırma (bonferroni 

düzeltmesi ile) ile belirlenmiştir: Salin grubuna göre LPS (p=0,001) ve LPS+Stres 

(p=0,001) gruplarında hedef deliği bulma zamanı istatistiksel anlamlılıkta artmıştır. 

İstatistiksel olarak anlamlı olmasa da Salin grubuna göre Salin+Stres grubunda, 

Salin+Stres grubuna göre LPS ve LPS+Stres grubunda, LPS grubuna göre ise 

LPS+Stres grubunda hedef deliği bulma zamanı (Şekil 4.1.2.4.4).  

 
Şekil 4.1.2.4.4: Tüm gruplardaki erkek sıçanların Barnes labirentindeki hedef deliği bulma 
zamanı (saniye) verileri gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak 
verilmiştir. 
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Salin grubuna göre LPS (p=0,015) ve LPS+Stres (p=0,01) gruplarında hata 

sayısı istatistiksel anlamlılıkta artmıştır.  İstatistiksel olarak anlamlı olmasa da Salin 

grubuna göre Salin+Stres grubunda, Salin+Stres grubuna göre LPS ve LPS+Stres 

grubunda, LPS grubuna göre ise LPS+Stres grubunda toplam hata sayısı artmıştır 

(Şekil 4.1.2.4.5).  

 
Şekil 4.1.2.4.5: Tüm gruplardaki erkek sıçanların Barnes labirentindeki toplam hata sayısı 
verileri gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
 

Salin grubuna göre LPS (p=0,022) ve LPS+Stres (p=0,014) gruplarında hedef 

kadrandaki delikler ile temas yüzdesi ise istatistiksel anlamlılıkta azalmıştır. İstatistiksel 

olarak anlamlı olmasa da Salin grubuna göre Salin+Stres grubunda, Salin+Stres 

grubuna göre LPS ve LPS+Stres grubunda hedef kadran yüzdesi azalmıştır (Şekil 

4.1.2.4.6). 

 
Şekil 4.1.2.4.6: Tüm gruplardaki erkek sıçanların Barnes labirentindeki hedef kadran yüzdesi 
verileri gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
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Arama stratejisi: Erişkin erkek sıçanların tüm denemeler için kullandıkları arama 

stratejisi yüzdeleri gruplara göre Tablo 4.1.2.4.6’da belirtilmiştir. Salin grubu öğrenme 

denemeleri ilerledikçe karışık ve spasyal arama stratejilerini kullanmıştır. Son 

denemede Salin grubunun %50’si spasyal, diğer %50’si ise karışık arama stratejisini 

kullanmıştır. LPS grubu denemeler ilerledikçe daha çok karışık arama stratejisini tercih 

etmiştir. Son denemede  LPS grubu aynı oranda (%33,33) spasyal ve karışık arama 

stratejilerini kullanmıştır. Salin+Stres grubu öğrenme denemeleri ilerledikçe karışık 

arama stratejisi kullanmıştır, son denemede ise %71,43 oranında spasyal arama 

stratejisi kullanmıştır. LPS+Stres grubu öğrenme denemelerinde daha çok karışık ve 

spasyal arama stratejisini kullanmıştır. Son denemde LPS grubu %57,14 oranında 

spasyal arama stratejisini kullanmıştır. 

 Hedefe yönelik denemede tüm gruplar en çok karısşık arama stratejisini 

kullanmıştır: Salin grubu %60, LPS grubu %66,67, Salin+Stres grubu %71,43, 

LPS+Stres grubu %85,71. Spasyal arama stratejisi en fazla %30 oranda Salin grubu 

tarafından kullanılmıştır, bunu %28,57 ile Salin+Stres grubu, %14,29 ile LPS+Stres 

grubu takip etmiştir. LPS grubunda sapasyla arama stratejisi HYD’de kullanılmamıştır. 

    
Tablo 4.1.2.4.6: Erişkin erkek sıçanların “Barnes Labirenti”nde hedef deliği/kaçış kutusunu 
bulmak için kullandıkları arama stratejisi yüzdeleri belirtilmiştir. 

 

T1-1....T5-2: Her gün 2 tane olan ve 5 gün süren 10 denemenin numaralandırmasıdır (Örneğin 
T1-1: 1. deneme günü 1. deneme). HYD: Hedefe yönelik deneme. 
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Dişi Sıçanlar 

 

Tüm gruplar ilişkili tanımlayıcı bilgiler testin her parametresi için ayrı olarak 

belirtilmiştir: Kaçış kutusuna girme zamanı Tablo 4.1.2.4.7’de; toplam hata sayısı 

Tablo 4.1.2.4.8’de; hedef kadran yüzdesi Tablo 4.1.2.4.9’de belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.1.2.4.7: Tüm gruplardaki erişkin dişi sıçanların Barnes labirentindeki kaçış kutusuna 
girme/hedef deliği bulma zamanı (saniye) için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir.   

 
n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan  
T1-1....T5-2: Her gün 2 tane olan ve 5 gün süren 10 denemenin numaralandırmasıdır (Örneğin 
T1-1: 1. deneme günü 1. deneme). HYD: Hedefe yönelik deneme. 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir. 
 
 

 

 

* 
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Tablo 4.1.2.4.8: Tüm gruplardaki erişkin dişi sıçanların Barnes labirentindeki hata sayısı 
parametresi için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir.   

 
n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan  
T1-1....T5-2: Her gün 2 tane olan ve 5 gün süren 10 denemenin numaralandırmasıdır (Örneğin 
T1-1: 1. deneme günü 1. deneme). HYD: Hedefe yönelik deneme. 
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Tablo 4.1.2.4.9: Tüm gruplardaki erişkin dişi sıçanların Barnes labirentindeki hedef kadrandaki 
delikler ile temas yüzdesi parametresi için tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir.   

 
n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan  
T1-1....T5-2: Her gün 2 tane olan ve 5 gün süren 10 denemenin numaralandırmasıdır (Örneğin 
T1-1: 1. deneme günü 1. deneme). HYD: Hedefe yönelik deneme. 
 

 

Spasyal öğrenme: Erişkin dişi sıçanlarda spasyal öğrenme ilişkili denemelerde 

Salin, Salin+Stres, LPS, LPS+Stres grupları karşılaştırıldığında (Kruskal-Wallis) gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. Tüm gruplardaki dişi sıçanların 

tüm denemelerdeki kaçış kutusuna girme zamanı (Şekil 4.1.2.4.7), hata sayısı (Şekil 

4.1.2.4.8), hedef kadrandaki delikler ile temas yüzdeleri (Şekil 4.1.2.4.9) benzerlik 

göstermiştir. 
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Şekil 4.1.2.4.7: Erişkin dişi sıçanların Barnes labirentindeki kaçış kutusuna girme zamanı 
verilerinin karşılaştırması tüm denemeler ve HYD için gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama 
± standart hata olarak verilmiştir. 

 

 

 
Şekil 4.1.2.4.8: Erişkin dişi sıçanların Barnes labirentindeki toplam hata sayısı verilerinin 
karşılaştırması tüm denemeler ve HYD için gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart 
hata olarak verilmiştir. 
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Şekil 4.1.2.4.9: Erişkin dişi sıçanların Barnes labirentindeki toplam hata sayısı verilerinin 
karşılaştırması tüm denemeler ve HYD için gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart 
hata olarak verilmiştir. 

 

Spasyal bellek: Hedefe yönelik denemede gruplar arasında hedef deliği bulma 

zamanı parametresinde istatistiksel anlamlılıkta fark bulunmuştur (p=0,011). İkili 

karşılaştırma sonucunda hedef deliği bulma zamanının Salin grubuna göre Salin+Stres 

grubunda istatistiksel anlamlıkta arttığı (p=0,011) bulunmuştur. İstatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde olmasa da Salin grubuna göre LPS ve LPS+Stres gruplarında hedef 

deliği bulma zamanı artmıştır (Şekil 4.1.2.4.10).  

 
Şekil 4.1.2.4.10: Tüm gruplardaki dişi sıçanların Barnes labirentindeki hedefe yönelik 
denemede kaçış kutusuna ilk girme zamanına ait veriler gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik 
ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
 
 

Hata sayısı ve hedef kadrandaki delikler ile temas yüzdesi istatistiksel olarak 

gruplar arasında benzer bulunmuştur. Genel olarak Salin grubuna göre diğer gruplarda 

hata sayısı artmıştır (Şekil 4.1.2.4.11).  
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Şekil 4.1.2.4.11: Tüm gruplardaki dişi sıçanların Barnes labirentindeki hedefe yönelik 
denemedeki toplam hata sayısı verileri gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart 
hata olarak verilmiştir. 
 
 

Hedef kadran yüzdesi ise Salin grubuna göre diğer gruplarda azalmıştır (Şekil 

4.1.2.4.12). 

 
Şekil 4.1.2.4.12: Tüm gruplardaki dişi sıçanların Barnes labirentindeki hedefe yönelik 
denemedeki hedef kadran yüzdesi verileri gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart 
hata olarak verilmiştir. 

 

 

Arama stratejisi: Erişkin dişi sıçanların tüm denemeler için kullandıkları arama 

stratejisi yüzdeleri gruplara göre Tablo 4.1.2.4.10’da belirtilmiştir. Salin grubu öğrenme 

denemeleri ilerledikçe karışık ve spasyal arama stratejilerini kullanmıştır. Son 

denemede Salin grubunun %40’si spasyal, diğer %40’si ise random arama stratejisini 

kullanmıştır. LPS grubu denemeler ilerledikçe daha çok karışık arama stratejisini tercih 

etmiştir. Son denemede  LPS grubu %62,5 oranda karışık arama stratejisini 
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kullanmıştır. Salin+Stres grubu öğrenme denemeleri ilerledikçe spasyal ve karışık 

arama stratejilerini kullanmıştır, son denemede ise %66,7 oranında karışık arama 

stratejisi kullanmıştır. LPS+Stres grubu öğrenme denemelerinde daha çok karışık ve 

spasyal arama stratejisini kullanmıştır. Son denemde LPS grubu %40 oranda spasyal 

ve karışık arama stratejisini kullanmıştır. 

 Hedefe yönelik denemede spasyal arama stratejisini, LPS+Stres grubundaki 

sıçanların %80’i kullanmıştır, diğer %20 ise karışık arama stratejisini kullanmıştır. 

Salin+Stres grubu %33,3, LPS grubu %25 oranında spasyal arama stratejisi 

kullanmıştır. Salin grubundaki hiçbir sıçan spasyal arama stratejisini kullanmamıştır, 

%60’ı karışık, %40’ı ise seri arama stratejisini kullanmıştır. LPS grubunda %75, 

Salin+Stres grubunda ise %66,7 oranda karışık arama stratejisi kullanılmıştır. 

 
 
Tablo 4.1.2.4.10: Erişkin dişi sıçanların “Barnes Labirenti”nde hedef deliği/kaçış kutusunu 
bulmak için kullandıkları arama stratejisi yüzdeleri belirtilmiştir. 

 
T1-1....T5-2: Her gün 2 tane olan ve 5 gün süren 10 denemenin numaralandırmasıdır (Örneğin 
T1-1: 1. deneme günü 1. deneme). HYD: Hedefe yönelik deneme. 
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Cinsiyet karşılaştırması  

Cinsiyetler karşlılaştırmalarına ait istatistiksel sonuçlar her parametre için ayrı 

olarak belirtilmiştir: Hedef deliği bulma zamanı Tablo 4.1.2.4.11’de, hata sayısı Tablo 

4.1.2.4.12’de, hedef kadran yüzdesi Tablo 4.1.2.4.13’te belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.1.2.4.11: Barnes Labirenti  hedef deliği bulma zamanı (zaman) parametresi için grup içi 
cinsiyet karşılaştırmasına ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05)verileri belirtmektedir: Mann-Whitney U testi. 
T1-1....T5-2: Her gün 2 tane olan ve 5 gün süren 10 denemenin numaralandırmasıdır (Örneğin 
T1-1: 1. deneme günü 1. deneme). HYD: Hedefe yönelik deneme. 
 
Tablo 4.1.2.4.12: Barnes Labirenti  hata sayısı parametresi için grup içi cinsiyet 
karşılaştırmasına ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir: Mann-Whitney U testi.  
T1-1....T5-2: Her gün 2 tane olan ve 5 gün süren 10 denemenin numaralandırmasıdır (Örneğin 
T1-1: 1. deneme günü 1. deneme). HYD: Hedefe yönelik deneme. 
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Tablo 4.1.2.4.13: Barnes Labirenti  hedef kadran yüzdesi parametresi için grup içi cinsiyet 
karşılaştırmasına ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir: Mann-Whitney U testi.  
T1-1....T5-2: Her gün 2 tane olan ve 5 gün süren 10 denemenin numaralandırmasıdır (Örneğin, 
T1-1: 1. deneme günü 1. deneme). HYD: Hedefe yönelik deneme. 
 

 Spasyal öğrenme ilişkili deneme görevlerinde grup içi cinsiyet farklılıklarına 

bakıldığında Salin ve LPS gruplarının benzer performans gösterdiği bulunmuştur. 

Salin+Stres grubunda kaçış kutusuna girme süresi 2. gün 2 denemede (p=0,043) ve  4. 

Gün 2. denemede dişi sıçanlarda erkeklere kıyasla azalmıştır (p=0,038). LPS+Stres 

grubunda erkeklere kıyasla dişi sıçanlarda hedef deliği bulma süresi 4. gün 2. 

denemede (p=0,049) azalmıştır, hata sayısı  1. gün 1. denemede (p=0,049) ve 5. gün 

2. denemede (p=0,035) artmıştır; hedef kadrandaki delikler ile temas yüzdesi ise 4. gün 

1. denemede (p=0,012) ve 5. gün 2. denemede (p=0,008) azalmıştır.  

Hedefe yönelik denemede cinsiyetler karşılaştırıldığında hedef deliği bulma 

zamanı Salin ve LPS gruplarında istatistiksel olarak benzer bulunmuştur (Şekil 

4.1.2.4.13). Salin+Stres grubunda da hedef deliği bulma zamanı istatistiksel olarak 

benzer bulunmuştur, LPS+Stres grubunda ise istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmuştur (Şekil 4.1.2.4.14): Zaman erkeklere göre dişi sıçanlarda azalmıştır 

(p=0,049).  
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Şekil 4.1.2.4.13: Salin ve LPS gruplarındaki erkek ve dişi sıçanların Barnes labirentindeki hedef 
deliği bulma zamanı (saniye) verileri gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata 
olarak verilmiştir. 

 

 
Şekil 4.1.2.4.14: Salin+Stres ve LPS+Stres gruplarındaki erkek ve dişi sıçanların Barnes 
labirentindeki kaçış hedef deliği bulma zamanı (saniye) verileri gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik 
ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 

 
 

Toplam hata sayısı parametresinde hiçbir grupta istatistiksel anlamlılıkta 

cinsiyet farkı bulunmamıştır. Fakat hata sayısı erkek sıçanlara göre dişilerde Salin 

grubunda artmıştır, LPS grubunda azalmıştır (Şekil 4.1.2.4.15), Salin+Stres grubunda 

artmıştır ve LPS+Stres grubunda ise azalmıştır (Şekil 4.1.2.4.16).  
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Şekil 4.1.2.4.15: Salin ve LPS gruplarındaki erkek ve dişi sıçanların Barnes labirentindeki 
toplam hata sayısı verileri gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak 
verilmiştir. 

 
 

 
Şekil 4.1.2.4.16: Salin+Stres ve LPS+Stres gruplarındaki erkek ve dişi sıçanların Barnes 
labirentindeki toplam hata sayısı verileri gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart 
hata olarak verilmiştir. 

 
 

Hedef kadrandaki delikler ile temas yüzdesi parametresi için hiçbir grupta 

istatistiksel anlamlılıkta cinsiyet farkı bulunmamıştır. Fakat hedef kadran yüzdesi erkek 

sıçanlara göre dişilerde Salin grubunda artmıştır, LPS grubunda azalmıştır (Şekil 

4.1.2.4.17), Salin+Stres grubunda artmıştır ve LPS+Stres grubunda ise azalmıştır 

(Şekil 4.1.2.4.18).  
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Şekil 4.1.2.4.17: Salin ve LPS gruplarındaki erkek ve dişi sıçanların Barnes labirentindeki hedef 
kadrandaki delikler ile temas yüzdesi verileri gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± 
standart hata olarak verilmiştir. 

 

 

 
Şekil 4.1.2.4.18: Salin+Stres ve LPS+Stres gruplarındaki erkek ve dişi sıçanların Barnes 
labirentindeki hedef kadrandaki delikler ile temas yüzdesi verileri gösterilmiştir. Sonuçlar 
aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
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4.2. Moleküler Analizler 

 

4.2.1. Western blot 

 

 Western blot yöntemi ile PNG4, PNG35, PNG57 ve PNG90 gelişim 

dönemlerindeki erkek ve dişi sıçanlarda, NR2A ve NR2B protein ekspresyon düzeyleri 

dHc ve vHc’de araştırılmıştır.  

 

4.2.1.1. Postnatal 4. gün 

PNG4’teki erkek ve dişi sıçanlar için NR2A, NR2B protein ekspresyonları ve 

NR2A:NR2B oranınına ait istatistiksel sonuçlar (Mann Whitney U) Tablo 4.2.1.1.1’de 

belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.2.1.1.1: Postnatal 4. gündeki erkek ve dişi sıçanlardaki protein ekspresyonlarına ait 
istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 
*İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) veriler belirtilmiştir: Mann-Whitney U testi. 
NR2A ve NR2B protein ekspresyonları ve NR2A:NR2B oranına ait istatistiksel değerler, Salin ve 
LPS gruplarındaki hemcinslerin karşılaştırılmasına göre belirtilmiştir. 
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Erkek sıçanlar 

 Erkek sıçanlara ait tanımlayıcı bilgiler Tablo 4.2.1.1.2’de belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.2.1.1.2: Postnatal 4. gündeki erkek sıçanlardaki protein ekspresyonlarına ait 
tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir. 

 
PNG4: Postnatal 4. gün; n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: 
medyan  
dHc: Dorsal hipokampüs, vHc: ventral hipokampüs 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir. 
 

Erkek sıçanlarda Salin grubu ile karşılaştırıldığında maternal LPS 

uygulamasının dHc’de NR2A (p=0,009) ve NR2B (p=0,028) protein ekspresyonlarında 

istatistiksel anlamlılıkta artış oluşturmuştur (Şekil 4.2.1.1.1).  

 
Şekil 4.2.1.1.1: Postnatal 4. gündeki erkek sıçanlar için dorsal hipokampüsteki NR2A ve NR2B 
protein ekspresyonları gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak 
verilmiştir. 

 

* 

* 

* 

* 
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Salin grubuna göre LPS grubunda vHc’de NR2A (p=0,029) ve NR2B (p=0,016) 

protein ekspresyonları istatistiksel anlamlılıkta artmıştır (Şekil 4.2.1.1.2). 

 
Şekil 4.2.1.1.2: Postnatal 4. gündeki erkek sıçanlar için ventral hipokampüsteki NR2A ve NR2B 
protein ekspresyonları gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak 
verilmiştir. 

 

Her iki hipokampüs bölgesinde de istatistiksel anlamlılıkta olmasa da Salin 

grubuna göre LPS grubunda NR2A:NR2B oranı dHc’de azalmıştır, vHc’de ise artmıştır 

(Şekil 4.2.1.1.3). 

 
Şekil 4.2.1.1.3: Postnatal 4. gündeki erkek sıçanlar için ventral hipokampüsteki NR2A ve NR2B 
oranı protein ekspresyonları gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak 
verilmiştir. 
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Dişi sıçanlar 

Dişi sıçanlara ait tanımlayıcı bilgiler Tablo 4.2.1.1.3’te belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.2.1.1.3: Postnatal 4. gündeki dişi sıçanlardaki protein ekspresyonlarına ait tanımlayıcı 
bilgiler belirtilmiştir.  

 
PNG4: Postnatal 4. gün; n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: 
medyan  
dHc: Dorsal hipokampüs, vHc: Ventral hipokampüs 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir. 

 

Salin grubuna göre LPS grubunda istatistiksel anlamlılıkta olmasa da dHc’de 

NR2A ve NR2B protein ekspresyonu artmıştır. Her iki gruptan da 6 örnek ile protein 

analizi yapılmıştır fakat her gruptan 2 sıçanın dHc örneğinden sonuç alınabilmiştir. Bu 

nedenle dHc sonucuna ilişkin şekil eklenmemiştir ve NR2A:NR2B oranını 

incelenmemiştir. 

Salin grubuna kıyasla LPS grubundaki dişilerde vHc’de NR2B protein 

ekspresyonu  istatistiksel anlamlılıkta azalmıştır (p=0,022). İstatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde olmasa da NR2A protein ekspresyonu da azalmıştır (Şekil 4.2.1.1.4). 

* 
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Şekil 4.2.1.1.4: Postnatal 4. gündeki dişi sıçanlar için ventral hipokampüsteki NR2A ve NR2B 
protein ekspresyonları gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak 
verilmiştir. 

 

NR2A:NR2B oranı vHc’de (Şekil 4.2.1.1.5)  istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

artmıştır (p=0,013). 

 

 
Şekil 4.2.1.1.5: Postnatal 4. gündeki dişi sıçanlar için ventral hipokampüsteki NR2A:NR2B oranı 
gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
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Cinsiyet karşılaştırması 

PNG4’teki cinsiyet karşılaştırması için NR2A, NR2B protein ekspresyonları ve 

NR2A:NR2B oranınına ait istatistiksel sonuçlar (Mann-Whitney U) Tablo 4.2.1.1.4’te 

belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.2.1.1.4: Postnatal 4. gündeki sıçanların protein ekspresyonlarındaki cinsiyet 
karşılaştırmasına ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 

* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir: Mann-Whitney U testi. 
NR2A ve NR2B protein ekspresyonları ve NR2A:NR2B oranına ait istatistiksel değerler Salin ve 
LPS gruplarındaki sıçanların grup içinde, cinsiyet karşılaştırmasına göre belirtilmiştir. 
 

 

 Salin grubunda istatistiksel anlamlılıkta olmasa da erkek sıçanlara kıyasla dişi 

sıçanlarda vHc’de NR2A protein ekspresyonu azalmıştır, NR2B ise artmıştır (Şekil 

4.2.1.1.6). 

LPS grubundaki dişilerde ise vHc’de NR2A protein ekspresyonu istatistiksel 

anlamlılıkta azalmıştır (p=0,011). NR2B protein ekspresyonu istatistiksel anlamlılıkta 

olmasa da azalmıştır (Şekil 4.2.1.1.6). 
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Şekil 4.2.1.1.6: Postnatal 4. gündeki  erkek ve dişi sıçanlar için vHc’deki NR2A ve NR2B protein 
ekspresyonları gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 

 

Erkeklere kıyasla dişilerde vHc bölgesinde NR2A:NR2B oranı istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde olmasa da azalmıştır (Şekil 4.2.1.1.7). 

 

Şekil 4.2.1.1.7: Postnatal 4. gündeki erkek ve dişi sıçanlar için vHc’deki NR2A:NR2B oranı 
gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
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4.2.1.2. Postnatal 35. gün 

PNG35’teki erkek ve dişi sıçanlar için NR2A, NR2B protein ekspresyonları ve 

NR2A:NR2B oranınına ait istatistiksel sonuçlar (Mann Whitney U) Tablo 4.2.1.2.1’de 

belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.2.1.2.1: Postnatal 35. gündeki erkek ve dişi sıçanlardaki protein ekspresyonlarına ait 
istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir: Mann-Whitney U Testi.  
NR2A ve NR2B protein ekspresyonları ve NR2A:NR2B oranına ait istatistiksel değerler, Salin ve 
LPS gruplarındaki hemcinslerin karşılaştırılmasına göre belirtilmiştir. 
 

Erkek sıçanlar 

Erkek sıçanlara ait tanımlayıcı bilgiler Tablo 4.2.1.2.2’de belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.2.1.2.2: Postnatal 35. gündeki erkek sıçanlardaki protein ekspresyonlarına ait 
tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir.  

 
PNG35: Postnatal 35. gün; n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: 
medyan  
dHc: Dorsal hipokampüs, vHc: ventral hipokampüs 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir. 
 

* 

* 

* 

* 
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Erkek sıçanlarda Salin grubu ile karşılaştırıldığında LPS grubunda dHc NR2A 

(p=0,045) ve NR2B (p=0,035) protein ekspresyonları istatistiksel anlamlılıkta artmıştır 

(Şekil 4.2.1.2.1). 

 
Şekil 4.2.1.2.1: Postnatal 35. gündeki  erkek sıçanlar için dorsal hipokampüsteki NR2A ve 
NR2B protein ekspresyonları gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak 
verilmiştir. 

 

 

Salin grubuna göre LPS grubunda vHc’de NR2A (p=0,018) ve NR2B (p=0,008) 

protein ekspresyonları istatistiksel anlamlılıkta artmıştır (Şekil 4.2.1.2.2). 

 
Şekil 4.2.1.2.2: Postnatal 35. gündeki  erkek sıçanlar için ventral hipokampüsteki NR2A ve 
NR2B protein ekspresyonları gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak 
verilmiştir. 
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Her iki hipokampüs bölgesinde de istatistiksel anlamlılıkta olmasa da Salin 

grubuna göre LPS grubunda NR2A:NR2B oranı artmıştır (Şekil 4.2.1.2.3). 

 
Şekil 4.2.1.2.3: Postnatal 35. gündeki  erkek sıçanlar için dorsal ve ventral hipokampüsteki 
NR2A:NR2B oranı gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
 

 

Dişi sıçanlar 

Dişi sıçanlara ait tanımlayıcı bilgiler Tablo 4.2.1.2.3’te belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.2.1.2.3: Postnatal 35. gündeki dişi sıçanlardaki protein ekspresyonlarına ait tanımlayıcı 
bilgiler belirtilmiştir.  

 
PNG35: Postnatal 35. gün; n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: 
medyan  
dHc: Dorsal hipokampüs, vHc: ventral hipokampüs 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir. 

* 

* 
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Dişi sıçanlarda Salin grubuna göre LPS grubunda istatistiksel anlamlılıkta 

olmasa da dHc’de NR2A ve NR2B protein ekspresyonları azalmıştır (Şekil 4.2.1.2.4). 

 
Şekil 4.2.1.2.4: Postnatal 35. gündeki  dişi sıçanlar için dorsal hipokampüsteki NR2A ve NR2B 
protein ekspresyonları gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak 
verilmiştir. 

 

LPS grubunda Salin grubuna göre, vHc’de NR2A (p=0,020) ve NR2B (p=0,019) 

protein ekspresyonları istatistiksel anlamlılıkta azalmıştır (Şekil 4.2.1.2.5) 

 

 
Şekil 4.2.1.2.5: Postnatal 35. gündeki dişi sıçanlar için ventral hipokampüsteki NR2A ve NR2B 
protein ekspresyonları gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak 
verilmiştir. 
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LPS grubunda Salin grununa göre NR2A:NR2B oranı dHc (p=0,034) ve vHc’de 

(p=0,021) istatistiksel anlamlılıkta artmıştır (Şekil 4.2.1.2.6). 

 
Şekil 4.2.1.2.6: Postnatal 35. gündeki dişi sıçanlar için dorsal ve ventral hipokampüsteki 
NR2A:NR2B oranı gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
 

 

Cinsiyet karşılaştırması 

PNG35’teki cinsiyet karşılaştırması için NR2A, NR2B protein ekspresyonları ve 

NR2A:NR2B oranınına ait istatistiksel sonuçlar (Mann Whitney U) Tablo 4.2.1.2.4’te 

belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.2.1.2.4: Postnatal 35. gündeki sıçanların protein ekspresyonlarındaki cinsiyet 
karşılaştırmasına ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir: Mann-Whitney Testi. 
NR2A ve NR2B protein ekspresyonları ve NR2A:NR2B oranına ait istatistiksel değerler Salin ve 
LPS gruplarındaki sıçanların grup içinde, cinsiyetlerin karşılaştırmasına göre belirtilmiştir. 
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 Salin grubunda erkeklere göre dişilerde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

olmasa da dHc’de NR2A protein ekspresyonu artmıştır, LPS grubundaki dişilerde ise 

azalmıştır. Erkek sıçanlara göre dişi sıçanlarda Salin (p=0,01) ve LPS (p=0,014) 

gruplarında NR2B ekspresyonu istatistiksel anlamlılıkta azalmıştır (Şekil 4.2.1.2.7). 

 
Şekil 4.2.1.2.7: Postnatal 35. gündeki erkek ve dişi sıçanlar için dorsal hipokampüsteki NR2A 
ve NR2B protein ekspresyonları gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata 
olarak verilmiştir. 

 

 Erkek sıçanlar ile kıyaslandığında dişi sıçanlarda vHc’de Salin (p=0,029) ve 

LPS (p=0,008) gruplarında NR2A ekspresyonu istatistiksel anlamlılıkta azalmıştır. Dişi 

sıçanlardaki NR2B ekspresyonu erkek sıçanlara göre Salin (p=0,01) ve LPS (p=0,01) 

gruplarının ikisinde de istatistiksel anlamlılıkta azalmıştır (Şekil 4.2.1.2.8).  

 
Şekil 4.2.1.2.8: Postnatal 35. gündeki  erkek ve dişi sıçanlar için ventral hipokampüsteki NR2A 
ve NR2B protein ekspresyonları gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata 
olarak verilmiştir. 
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 Salin grubundaki dişi sıçanlarda dHc’deki NR2A:NR2B oranı erkeklere göre 

istatistiksel anlamlılıkta artmıştır (p=0,011). İstatistiksel olarak anlamlı düzeyde olmasa 

da LPS grubundaki dişilerde de erkeklere göre NR2A:NR2B oranı artmıştır. Erkek 

sıçanlara kıyasla dişi sıçanlarda vHc’deki NR2A:NR2B oranı Salin grubunda (p=0,007) 

ve LPS grubunda (p=0,006) istatistiksel anlamlılıkta artmıştır (Şekil 4.2.1.2.9). 

 
Şekil 4.2.1.2.9: Postnatal 35. gündeki erkek ve dişi sıçanlar için dorsal ve ventral 
hipokampüsteki NR2A:NR2B oranı gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata 
olarak verilmiştir. 

 

4.2.1.3. Postnatal 57. gün 

PNG57’deki erkek ve dişi sıçanlar için NR2A, NR2B protein ekspresyonları ve 

NR2A:NR2B oranınına ait istatistiksel sonuçlar (Kruskal-Wallis) Tablo 4.2.1.3.1’de 

belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.2.1.3.1: Postnatal 57. gündeki erkek ve dişi sıçanların protein ekspresyonlarına ait 
istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05)  verileri belirtmektedir: Kruskal-Wallis testi. 
NR2A ve NR2B protein ekspresyonları ve NR2A:NR2B oranına ait istatistiksel değerler, Salin, 
LPS, Salin+Stres ve LPS+Stres gruplarındaki hemcinslerin karşılaştırılmasına göre belirtilmiştir. 
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İstatistiksel anlamlılıktaki sonuçlara ikili karşılaştırma ve Bonferroni testi uygulanmıştır. İkili 
karşılaştırma sonuçlarındaki istatistiksel anlamlılıklar ilişkili şekillerde gösterilmiştir.  
Erkek sıçanlar 

Erkek sıçanlara ait tanımlayıcı bilgiler Tablo 4.2.1.3.2’de belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.2.1.3.2: Postnatal 57. gündeki erkek sıçanların protein ekspresyonlarına ait tanımlayıcı 
bilgiler belirtilmiştir.  

 
n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan  
dHc: Dorsal hipokampüs, vHc: ventral hipokampüs 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir. 
 

Salin, LPS, Salin+Stres ve LPS+Stres grupları karşılaştırıldığında dHc’de NR2A 

ve NR2B protein ekspresyonlarında istatistiksel anlamlılıkta fark bulunmamıştır. NR2A 

ekspresyonu diğer gruplara göre Salin+Stres grubunda artmıştır; LPS grubunda Salin 

ve LPS+Stres grubuna göre artmıştır; LPS+Stres grubunda ise  Salin grubuna göre 

artmıştır (Şekil 4.2.1.3.1). 

* 

* * 
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Şekil 4.2.1.3.1: Postnatal 57. gündeki erkek sıçanlar için dorsal hipokampüsteki NR2A ve NR2B 
protein ekspresyonları gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak 
verilmiştir. 
 

 

Salin, LPS, Salin+Stres ve LPS+Stres grupları karşılaştırıldığında vHc’de NR2A 

(p=0,048) ve NR2B (p=0,042) protein ekspresyonlarında gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde fark bulunmuştur. İkili karşılaştırma ve Bonferroni düzeltmesi 

sonrasında Salin grubuna göre Salin+Stres grubunda NR2A ekspresyonunun 

istatistiksel anlamlılıkta arttığı (p=0,05); NR2B ekspresyonunun ise Salin grubuna göre 

Salin+Stres (p=0,05) ve LPS+Stres (p=0,05) gruplarında istatistiksel anlamlılıkta arttığı 

bulunmuştur (Şekil 4.2.1.3.2). 



 177 

 
Şekil 4.2.1.3.2: Postnatal 57. gündeki  erkek sıçanlar için ventral hipokampüsteki NR2A ve 
NR2B protein ekspresyonları gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak 
verilmiştir. 
 

 

Tüm gruplar karşılaştırıldığında dHc ve vHc’de NR2A:NR2B oranında 

istatistiksel anlamlılıkta fark bulunmamıştır. NR2A:NR2B oranı dHc’de LPS ve 

LPS+Stres gruplarında Salin ve Salin+Stres gruplarına göre artmıştır; vHc’de ise Salin 

grubuna göre diğer 3 grupta da azalmıştır (Şekil 4.2.1.3.3). 

 
Şekil 4.2.1.3.3: Postnatal 57. gündeki  erkek sıçanlar için dorsal ve ventral hipokampüsteki 
NR2A:NR2B oranı gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
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Dişi sıçanlar 

Dişi sıçanlara ait tanımlayıcı bilgiler Tablo 4.2.1.3.3’te belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.2.1.3.3: Postnatal 57. gündeki dişi sıçanların protein ekspresyonlarına ait tanımlayıcı 
bilgiler belirtilmiştir.  

 
n: sıçan sayısı; A.O.: aritmetik ortalamala; S.E.: standart hata; Med: medyan  
dHc: Dorsal hipokampüs, vHc: ventral hipokampüs 

 

 Dişi sıçanlarda NR2A ve NR2B protein ekspresyonları dHc ve vHc’de gruplar 

arasında istatistiksel olarak benzer bulunmuştur. Dişi sıçanlarda dHc’de NR2A ve 

NR2B protein ekspresyonları LPS grubunda diğer tüm gruplara göre artmıştır (Şekil 

4.2.1.3.4).  

 



 179 

 
Şekil 4.2.1.3.4: Postnatal 57. gündeki dişi sıçanlar için dorsal hipokampüsteki NR2A ve NR2B 
protein ekspresyonları gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak 
verilmiştir. 
 

 

Dişi sıçanlar için vHc NR2A ekspresyonu Salin grubuna göre Salin+Stres ve 

LPS gruplarında azalmıştır, LPS+Stres grubunda ise artmıştır. NR2B ekspresyonu ise 

LPS grubunda diğer tüm gruplara göre, Salin+Stres grubunda ise Salin ve LPS+Stres 

gruplarına göre artmıştır (Şekil 4.2.1.3.5). 
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Şekil 4.2.1.3.5: Postnatal 57. gündeki dişi sıçanlar için ventral hipokampüsteki NR2A ve NR2B 
protein ekspresyonları gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak 
verilmiştir. 
 

 

Grupların NR2A:NR2B oranı karşılaştırıldığında her iki hipokampüs bölgesinde 

de istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark bulunmamıştır. Diğer gruplara kıyasla 

NR2A:NR2B oranı dHc’de LPS grubunda artmıştır, vHc’de ise LPS+Stres grubunda 

artmıştır (Şekil 4.2.1.3.6). 
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Şekil 4.2.1.3.6: Postnatal 57. gündeki  dişi sıçanlar için dorsal ve ventral hipokampüsteki 
NR2A:NR2B oranı gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
 

 

Cinsiyet karşılaştırması 

PNG57’deki cinsiyet karşılaştırması için NR2A, NR2B protein ekspresyonları ve 

NR2A:NR2B oranınına ait istatistiksel sonuçlar (Mann Whitney U) Tablo 4.2.1.3.4’te 

belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.2.1.3.4: Postnatal 57. gündeki sıçanların protein ekspresyonlarındaki cinsiyet 
karşılaştırmasına ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir: Mann-Whitney U testi. 
NR2A ve NR2B protein ekspresyonları ve NR2A:NR2B oranına ait istatistiksel değerler Salin, 
LPS, Salin+Stres ve LPS+Stres gruplarındaki sıçanların grup içinde, cinsiyetlerin 
karşılaştırmasına göre belirtilmiştir. 
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 Erkek sıçanlar ile karşılaştırıldıklarında dişi sıçanlarda NR2A protein 

ekspresyonu dHc’de Salin grubunda istatistiksel anlamlılıkta artmıştır (p=0,02). 

İstatistiksel olarak anlamlı düzeyde olmasa da NR2A protein ekspresyonu Salin+Stres 

grubundaki dişilerde azalmıştır; LPS ve LPS+Stres grubundaki grubunda dişilerde ise 

artmıştır (Şekil 4.2.1.3.7).  

 
Şekil 4.2.1.3.7: Postnatal 57. gündeki  erkek ve dişi sıçanlar için dorsal hipokampüsteki NR2A 
protein ekspresyonu gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
 

 

 Erkek sıçanlara kıyasla dişi sıçanlarda dHc’deki NR2B protein ekspresyonu 

Salin (p=0,02) ve LPS+Stres (p=0,02) gruplarında istatistiksel anlamlılıkta artmıştır. 

İstatistiksel olarak anlamlı düzeyde olmasa da Salin ve LPS gruplarında da NR2B 

ekspresyonu artmıştır (Şekil 4.2.1.3.8). 

 
Şekil 4.2.1.3.8: Postnatal 57. gündeki erkek ve dişi sıçanlar için dorsal hipokampüsteki NR2B 
protein ekspresyonu gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
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 Tüm gruplardaki cinsiyetler karşılaştırıldığında dHc’de NR2A:NR2B oranı 

LPS+Stres grubundaki dişilerde erkeklere göre istatistiksel anlamlılıkta artmıştır 

(p=0,043). İstatistiksel anlamlılıkta olmasa da  diğer gruplardaki dişi sıçanlarda da 

erkeklere göre azalmıştır (Şekil 4.2.1.3.9). 

 
Şekil 4.2.1.3.9: Postnatal 57. gündeki  erkek ve dişi sıçanlar için dorsal hipokampüsteki 
NR2A:NR2B oranı gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
 

 

 Erkek sıçanlara göre dişi sıçanların vHc bölgesinde Salin+Stres grubunda 

NR2A protein ekspresyonu istatistiksel anlamlılıkta azalmıştır (p=0,016). İstatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde olmasa da dişi sıçanlarda erkeklere kıyasla NR2A ekspresyonu 

Salin ve LPS+Stres gruplarında artmıştır (Şekil 4.2.1.3.10). 

 
Şekil 4.2.1.3.10: Postnatal 57. gündeki erkek ve dişi sıçanlar için ventral hipokampüsteki NR2A 
protein ekspresyonu gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
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Erkek sıçanlara göre LPS+Stres grubundaki dişi sıçanlarda NR2B protein 

ekspresyonu istatistiksel anlamlılıkta azalmıştır (p=0,034). İstatistiksel anlamlılıkta 

olmasa da erkeklere göre dişi sıçanlarda NR2B ekspresyonu vHc’de Salin ve LPS 

gruplarında artmıştır, Salin+Stres grubunda ise azalmıştır (Şekil 4.2.1.3.11). 

 
Şekil 4.2.1.3.11: Postnatal 57. gündeki erkek ve dişi sıçanlar için ventral hipokampüsteki NR2B 
protein ekspresyonu gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
 

 

İstatistiksel anlamlılıkta olmasa da erkeklere göre dişi sıçanlarda NR2A:NR2B 

oranı vHc’de tüm gruplarda azalmıştır (Şekil 4.2.1.3.12). 

 
Şekil 4.2.1.3.12: Postnatal 57. gündeki erkek ve dişi sıçanlar için ventral hipokampüsteki 
NR2A:NR2B oranı gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
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4.2.1.4. Postnatal 90. gün 

PNG90’daki erkek ve dişi sıçanlar için NR2A, NR2B protein ekspresyonları ve 

NR2A:NR2B oranınına ait istatistiksel sonuçlar (Kruskal-Wallis) Tablo 4.2.1.4.1’de 

belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.2.1.4.1: Postnatal 90. gündeki erkek ve dişi sıçanların protein ekspresyonlarına ait 
istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir: Kruskal-Wallis testi.  
İstatistiksel anlamlılıktaki sonuçlara ikili karşılaştırma ve Bonferroni testi uygulanmıştır. İkili 
karşılaştırma sonuçlarındaki istatistiksel anlamlılıklar, ilişkili şekillerde gösterilmiştir. 
NR2A ve NR2B protein ekspresyonları ve NR2A:NR2B oranına ait istatistiksel değerler Salin, 
LPS, Salin+Stres ve LPS+Stres gruplarındaki hemcinslerin karşılaştırılmasına göre belirtilmiştir. 
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Erkek sıçanlar 

 Erkek sıçanlara ait tanımlayıcı bilgiler Tablo 4.2.1.4.2’de belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.2.1.4.2: Postnatal 90. gündeki erkek sıçanların protein ekspresyonlarına ait tanımlayıcı 
bilgiler belirtilmiştir. 

 
n: Sıçan sayısı; A.O.: Aritmetik ortalamala; S.E.: Standart hata; Med: Medyan  
dHc: Dorsal hipokampüs; vHc: Ventral hipokampüs 

* Salin grubuna göre;  Salin+Stres grubuna,  LPS grubuna göre göre istatistiksel olarak 
anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir. 

 
Salin, LPS, Salin+Stres ve LPS+Stres grupları karşılaştırıldığında dHc 

(p=0,026) ve vHc’de (p=0,045) NR2A protein ekspresyonunun gruplar arasında 

istatistiksel anlamlılıkta farklılaştığı bulunmuştur. NR2B protein ekspresyonunun da 

dHc (p=0,045) ve vHc’de (p=0,013) istatistiksel anlamlılıkta değiştiği bulunmuştur.  

İkili karşılaştırma sonrasında dHc’de Salin grubuna göre LPS+Stres grubunda 

NR2A (p=0,029) ve NR2B (p=0,041) protein ekspresyonlarının istatistiksel anlamlılıkta 

arttığı bulunmuştur (Şekil 4.2.1.4.1). 

* 

* 

* 
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Şekil 4.2.1.4.1: Postnatal 90. gündeki  erkek sıçanlar için dorsal hipokampüsteki NR2A ve 
NR2B protein ekspresyonları gösterilmiştir. Şekilde belirtilen sıçan sayılarının (n) ilki NR2A 
ikincisi NR2B ölçümlerinde kullanılanları ifade etmektedir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± 
standart hata olarak verilmiştir. 
 

 

Tüm gruplar karşılaştırıldığında NR2A:NR2B oranında dHc’de istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmamıştır, Salin+Stres grubunda diğer gruplara göre azalmıştır. 

İkili karşılaştırma sonrasında vHc’de NR2A ekspresyonunun LPS+Stres 

grubunda Salin+Stres (p=0,004) ve LPS (p= 0,031) gruplarına göre arttığı bulunmuştur. 

İstatistiksel anlamlılıkta olmasa da NR2A ekspresyonu Salin+Stres grubunda diğer tüm 

gruplara göre azalmıştır. Salin grubuna göre LPS+Stres grubunda NR2B ekspresyonu 

istatistiksel anlamlılıkta artmıştır (p=0,014). İstatistiksel anlamlılıkta olmasa da diğer 

tüm gruplara göre NR2A ve NR2B ekspresyonu LPS+Stres grubunda artmıştır (Şekil 

4.2.1.4.2). 
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Şekil 4.2.1.4.2: Postnatal 90. gündeki  erkek sıçanlar için ventral hipokampüsteki NR2A ve 
NR2B protein ekspresyonları gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak 
verilmiştir. 
 

 

Tüm gruplar karşılaştırıldığında NR2A:NR2B oranında vHc’de istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmamıştır, Salin grubuna kıyasla diğer tüm gruplarda 

NR2A:NR2B oranı azalmıştır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dişi Sıçanlar 
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Dişi sıçanlara ait tanımlayıcı bilgiler Tablo 4.2.1.4.3’te belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.2.1.4.3: Postnatal 90. gündeki dişi sıçanların protein ekspresyonlarına ait tanımlayıcı 
bilgiler belirtilmiştir. 

 
n: Sıçan sayısı; A.O.: Aritmetik ortalamala; S.E.: Standart hata; Med: Medyan  
dHc: Dorsal hipokampüs; vHc: Ventral hipokampüs 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir. 
 

Salin, LPS, Salin+Stres ve LPS+Stres grupları arasında dHc NR2A 

ekspresyonunda istatistiksel anlamlılıkta fark bulunmuştur (p=0,019). İkili karşılaştırma 

sonrasında NR2A protein ekspresyonunun Salin grubuna kıyasla LPS+Stres grubunda 

istatistiksel anlamlılıkta arttığı bulunmuştur (p=0,045). İstatistiksel olarak anlamlı 

olmasa da NR2A ekspresyonu LPS grubunda Salin ve Salin+Stres grubuna göre 

artmıştır, LPS+Stres grubuna göre azalmıştır. Tüm gruplar karşılaştırıldığında dHc’deki 

NR2B ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. LPS+Stres 

grubunda diğer tüm gruplara göre NR2B ekspresyonu artmıştır, LPS grubunda ise 

Salin ve Salin+Stres gruplarına göre artmıştır (Şekil 4.2.1.4.3). 

 

* 
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Şekil 4.2.1.4.3: Postnatal 90. gündeki dişi sıçanlarda dorsal hipokampüsteki NR2A ve NR2B 
protein ekspresyonları gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak 
verilmiştir. 

 

Salin, LPS, Salin+Stres ve LPS+Stres grupları arasında vHc NR2A ve NR2B 

protein ekspresyonları istatistiksel olarak benzer bulunmuştur. Genel olarak 

bakıldığında LPS ve LPS+Stres gruplarında NR2A ve NR2B protein ekspresyonları 

diğer gruplara göre artmıştır (Şekil 4.2.1.4.4). 

 
Şekil 4.2.1.4.4: Postnatal 90. gündeki  dişi sıçanlarda dorsal ve ventral hipokampüsteki NR2A 
ve NR2B protein ekspresyonları gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata 
olarak verilmiştir. 
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Salin, LPS, Salin+Stres ve LPS+Stres grupları karşılaştırıldığında dHc ve 

vHc’deki NR2:NR2B oranında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark bulunmamıştır. 

NR2A:NR2B oranının dHc’de LPS+Stres grubunda, vHc’de ise Salin+Stres grubunda 

diğer gruplara göre artmıştır. 

 

Cinsiyet karşılaştırması 

PNG90’daki cinsiyet karşılaştırması için NR2A, NR2B protein ekspresyonları ve 

NR2A:NR2B oranınına ait istatistiksel sonuçlar (Mann Whitney U) Tablo 4.2.1.4.4’te 

belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.2.1.4.4: Postnatal 90. sıçanların protein ekspresyonlarındaki cinsiyet karşılaştırmasına 
ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) düzeydeki verileri belirtmektedir: Mann-Whitney U testi. 
NR2A ve NR2B protein ekspresyonları ve NR2A:NR2B oranına ait istatistiksel değerler Salin, 
LPS, Salin+Stres ve LPS+Stres gruplarındaki sıçanların grup içinde, cinsiyetlerin 
karşılaştırmasına göre belirtilmiştir. 

 

 Tüm gruplardaki cinsiyet farklılıkları incelendiğinde dHc’de NR2A, NR2B protein 

ekspresyonlarında ve NR2A:NR2B oranında istatistiksel anlamlılıkta fark 

bulunmamıştır. İstatistiksel anlamlılıkta olmasa da tüm gruplardaki dişi sıçanlarda 

NR2A (Şekil 4.2.1.4.5) ve NR2B (Şekil 4.2.1.4.6) protein ekspresyonlarında artmıştır. 

Bu artış LPS ve LPS+Stres gruplarında daha belirgindir. Tüm gruplardaki erkeklere 

göre dişilerde NR2A:NR2B oranı artmıştır (Şekil 4.2.1.4.7). 
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Şekil 4.2.1.4.5: Postnatal 90. gündeki  erkek ve dişi sıçanlar için dorsal hipokampüsteki NR2A 
protein ekspresyonu gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
 
 
 
 

 
Şekil 4.2.1.4.6: Postnatal 90. gündeki  erkek ve dişi sıçanlar için dorsal hipokampüsteki NR2B 
protein ekspresyonu gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
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Şekil 4.2.1.4.7: Postnatal 90. gündeki  erkek ve dişi sıçanlar için dorsal hipokampüsteki 
NR2A:NR2B oranı gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
 

 

 Tüm gruplardaki cinsiyetler karşılaştırıldığında vHc’de NR2A ekspresyonunun 

LPS+Stres grubundaki dişilerde, erkeklere göre istatistiksel anlamlılıkta azaldığı 

(p=0,011) bulunmuştur (Şekil 4.2.1.4.8). Cinsiyetler arasında vHc’deki NR2B 

ekspresyonu istatistiksel olarak benzer bulunmuştur. İstatistiksel olarak anlamlı olmasa 

tüm gruplarda erkeklere göre dişilerde NR2B ekpresyonu artmıştır (Şekil 4.2.1.4.9). 

 

 
Şekil 4.2.1.4.8: Postnatal 90. gündeki  erkek ve dişi sıçanlar için ventral hipokampüsteki NR2A 
protein ekspresyonu gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
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Şekil 4.2.1.4.9: Postnatal 90. gündeki  erkek ve dişi sıçanlar için ventral hipokampüsteki NR2B 
protein ekspresyonu gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
 

Tüm gruplarda NR2A:NR2B oranı cinsiyetlere göre incelendiğinde, LPS+Stres 

grubunda erkeklere göre dişilerde NR2A:NR2B oranının istatistiksel anlamlılıkta 

azaldığı bulunmuştur (p=0,01). Genel olarak bakıldığında istatistiksel anlamlılıkta 

olmasa da Salin+Stres grubundaki dişilerde NR2A:NR2B oranı artmıştır, Salin ve LPS 

grubundaki dişilerde ise azalmıştır (Şekil 4.2.1.4.10). 

 

 

Şekil 4.2.1.4.10: Postnatal 90. gündeki  erkek ve dişi sıçanlar için ventral hipokampüsteki 
NR2A:NR2B oranı gösterilmiştir. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
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4.2.1.5. Protein Ekspresyonlarının Gelişimsel Karşılaştırılması 

 

4.2.1.5.1. Erkek sıçanlar 

 

Dorsal hipokampüs 

 

Erkek sıçanların grupları dahilinde, dHc’deki gelişimsel protein 

ekspresyonlarının aritmetik ortalamaları ve istatistiksel sonuçları NR2A protein 

ekspresyonu için Tablo 4.2.1.5.1.1’de, NR2B protein ekspresyonu için Tablo 

4.2.1.5.1.2’de ve NR2A:NR2B oranı için Tablo 4.2.1.5.1.3’te belirtilmiştir. 

Salin grubu: Erkek sıçanlarda NR2A protein ekspresyonu gelişimsel olarak 

karşılaştırıldığında (Kruskall-Wallis) istatistiksel anlamlılıkta değiştiği bulunmuştur 

(p=0,018). İkili karşılaştırma sonucunda NR2A ekspresyonunun PNG4’e göre 

PNG35’te istatistiksel anlamlılıkta arttığı bulunmuştur (p=0,015). 

Salin grubundaki erkeklerde NR2B protein ekspresyonu gelişimsel olarak 

istatistiksel anlamlılıkta değişmiştir (p=0,004). İkili karşılaştırma sonucunda NR2B 

protein ekspresyonunun PNG35’e göre PNG90’da istatistiksel anlamlılıkta azaldığı 

bulunmuştur (p=0,004). 

Salin grubunda NR2A:NR2B oranının gelişimsel olarak istatistiksel anlamlılıkta 

değiştiği bulunmuştur (p=0,009). İkili karşılaştırma sonucunda PNG35’e göre 

PNG57’de (p=0,044), PNG35’e göre PNG90’da (p=0,031) istatistiksel anlamlılıkta 

arttığı görülmüştür. 

 

LPS grubu: İstatistiksel olarak anlamlı düzeyde olmasa da PNG4’e göre diğer 

gelişimsel dönemlerde NR2A protein ekspresyonu artmıştır. 

LPS grubundaki erkeklerde NR2B protein ekspresyonunun istatistiksel 

anlamlılıkta değiştiği bulunmuştur (p=0,007). İkili karşılaştırma sonucunda NR2B 

protein ekspresyonunun PNG35’e göre PNG90’da istatistiksel anlamlılıkta azaldığı 

bulunmuştur (p=0,003). 

LPS grubunda NR2A:NR2B oranı istatistiksel anlamlılıkta olmasa da PNG4 ve 

PNG35’e kıyasla PNG57 ve PNG90’da artmıştır. 

 

Salin+Stres grubu: İstatistiksel olarak anlamlı düzeyde olmasa da PNG57’ye 

kıyasla PNG90’da NR2A protein ekspresyonu azalmıştır. 

Salin+Stres grubundaki erkeklerde istatistiksel anlamlılıkta olmasa da NR2B 

protein ekspresyonu PNG57’ye kıyasla PNG90’da azalmıştır.  
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Salin+Stres grubunda NR2A:NR2B oranı istatistiksel anlamlılıkta olmasa da 

PNG57’ye göre PNG90’da azalmıştır. 

 

LPS+Stres grubu: NR2A ekspresyonu PNG57’ye kıyasla PNG90’da istatistiksel 

anlamlılıkta olmasa da artmıştır.  

LPS+Stres grubunda NR2B protein ekspresyonu PNG57’ye kıyasla PNG90’da 

istatistiksel anlamlılıkta artmıştır (p=0,029).  

LPS+Stres grubunda NR2A:NR2B oranı istatistiksel anlamlılıkta olmasa da 

PNG57’ye göre PNG90’da azalmıştır. 

 

Tablo 4.2.1.5.1.1: Erkek sıçanlarda dorsal hipokampüsteki gelişimsel NR2A protein 
ekspresyonu. 

ERKEK 
NR2A 

DORSAL HİPOKAMPÜS 
 

 
GRUP 

 
PNG4 

 
PNG35 

 

 
PNG57 

 
PNG90 

 
p 

 
SALİN 0,2067 0,4067 0,2350 0,2883 

 
0,018* 

 
LPS 0,3517 0,5650 0,4400 0,4267 

 
0,165 

 
SALİN+STRES 

 
- 

 
- 0,6950 0,3750 

 
0,257 

 
LPS+STRES 

 
- 

 
- 0,4100 0,7767 

 
0,067 

* İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) düzeydeki verileri belirtmektedir: Kruskall-Wallis/Man-
Whitney U 
Gelişimsel dönemler için belirtilen veriler aritmetik ortalamalardır.  
p değerleri gelişimsel dönemlerin grup içi karşılaştırmaları için belirtilmiştir. 
 
 
Tablo 4.2.1.5.1.2: Erkek sıçanlarda dorsal hipokampüsteki gelişimsel NR2B protein 
ekspresyonu. 

ERKEK 
NR2B 

DORSAL HİPOKAMPÜS 
 

 
GRUP 

 
PNG4 

 
PNG35 

 

 
PNG57 

 
PNG90 

 
p 

 
SALİN 0,1200 0,2817 0,0700 0,0560 

 
0,004* 

 
LPS 0,2133 0,6980 0,2425 0,0780 

 
0,007* 

 
SALİN+STRES 

 
- 

 
- 0,2150 0,0800 

 
0,057 

 
LPS+STRES 

 
- 

 
- 0,0600 0,1775 

 
0,029* 

* İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) düzeydeki verileri belirtmektedir: Kruskall-Wallis/Man-
Whitney U  
Gelişimsel dönemler için belirtilen veriler aritmetik ortalamalardır.  
p değerleri gelişimsel dönemlerin grup içi karşılaştırmaları için belirtilmiştir. 
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Tablo 4.2.1.5.1.3: Erkek sıçanlarda dorsal hipokampüsteki gelişimsel NR2A:NR2B oranı. 

ERKEK 
NR2A:NR2B 

DORSAL HİPOKAMPÜS 
 

 
GRUP 

 
PNG4 

 
PNG35 

 

 
PNG57 

 
PNG90 

 
p 

 
SALİN 2,2967 1,4517 3,9600 4,1180 

 
0,009* 

 
LPS 1,8700 1,8140 6,0600 5,2233 

 
0,216 

 
SALİN+STRES 

 
- 

 
- 3,2900 1,5600 

 
0,114 

 
LPS+STRES 

 
- 

 
- 12,7650 3,1340 

 
0,063 

* İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) düzeydeki verileri belirtmektedir: Kruskall-Wallis/Man-
Whitney U 
Gelişimsel dönemler için belirtilen veriler aritmetik ortalamalardır.  
p değerleri gelişimsel dönemlerin grup içi karşılaştırmaları için belirtilmiştir. 

 

Ventral hipokampüs 

Erkek sıçanların grupları dahilinde, vHc’deki gelişimsel protein 

ekspresyonlarının aritmetik ortalamaları ve istatistiksel sonuçları NR2A protein 

ekspresyonu için Tablo 4.2.1.5.1.4’te, NR2B protein ekspresyonu için Tablo 

4.2.1.5.1.5’te ve NR2A:NR2B oranı için Tablo 4.2.1.5.1.6’da belirtilmiştir. 

Salin grubu: Erkek sıçanlarda istatistiksel anlamlılıkta olmasa da PNG90’da 

diğer gelişimsel dönemlere göre NR2A protein ekspresyonu artmıştır.  

Salin grubundaki erkeklerde NR2B protein ekspresyonu gelişimsel olarak 

istatistiksel anlamlılıkta değişmiştir (p=0,005). İkili karşılaştırma sonucunda NR2B 

protein ekspresyonunun PNG35’e göre PNG57’de azaldığı (p=0,021), PNG4 ve 

PNG35’te arttığı (p=0,024), PNG35’e göre ve PNG90’da azaldığı (p=0,047) 

bulunmuştur. 

Salin grubunda NR2A:NR2B oranının gelişimsel olarak istatistiksel anlamlılıkta 

değiştiği bulunmuştur (p=0,011). İkili karşılaştırma sonucunda NR2A:NR2B oranının 

PNG35’e göre PNG90’da istatistiksel anlamlılıkta arttığı görülmüştür (p=0,011). 

 

LPS grubu: İstatistiksel olarak anlamlı düzeyde olmasa da NR2A protein 

ekspresyonu PNG4’e göre PNG35’te artmıştır, PNG57 ve PNG90’da azalmıştır.  

LPS grubundaki erkeklerde NR2B protein ekspresyonunun gelişimsel olarak 

istatistiksel anlamlılıkta değiştiği bulunmuştur (p=0,004). İkili karşılaştırma sonucunda 

NR2B ekspresyonunun PNG4’e göre PNG35’te istatistiksel anlamlılıkta arttığı 

bulunmuştur (p=0,004). 
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LPS grubunda NR2A:NR2B oranının istatistiksel anlamlılıkta değişmiştir 

(p=0,003). İkili karşılaştırma sonucunda PNG4’e göre PNG35’te istatistiksel anlamlılıkta 

azalmıştır (p=0,002). 

 

Salin+Stres grubu: İstatistiksel olarak anlamlı düzeyde olmasa da PNG57’ye 

kıyasla PNG90’da NR2A protein ekspresyonu azalmıştır. 

Salin+Stres grubundaki erkeklerde NR2B protein ekspresyonu PNG57’ye 

kıyasla PNG90’da istatistiksel anlamlılıkta azalmıştır (p=0,004).  

Salin+Stres grubunda NR2A:NR2B oranı istatistiksel anlamlılıkta olmasa da 

PNG57’ye göre PNG90’da artmıştır. 

 

LPS+Stres grubu: NR2A ekspresyonu PNG57’ye kıyasla PNG90’da istatistiksel 

anlamlılıkta artmıştır (p=0,004).  

LPS+Stres grubunda NR2B protein ekspresyonu PNG57’ye kıyasla PNG90’da 

istatistiksel anlamlılıkta azalmıştır (p=0,038).  

LPS+Stres grubunda NR2A:NR2B oranı PNG57’ye göre PNG90’da istatistiksel 

anlamlılıkta artmıştır (p=0,030). 

 
 
Tablo 4.2.1.5.1.4: Erkek sıçanlarda ventral hipokampüsteki gelişimsel NR2A protein 
ekspresyonu. 

ERKEK 
NR2A 

VENTRAL HİPOKAMPÜS 
 

 
GRUP 

 
PNG4 

 
PNG35 

 

 
PNG57 

 
PNG90 

 
p 

 
SALİN 0,1675 0,2929 0,2860 0,4517 

 
0,108 

 
LPS 0,4225 0,6500 0,3800 0,3850 

 
0,665 

 
SALİN+STRES 

 
- 

 
- 0,5780 0,3317 

 
0,247 

 
LPS+STRES 

 
- 

 
- 0,3340 0,9550 

 
0,004* 

* İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) düzeydeki verileri belirtmektedir: Kruskall-Wallis/Man-
Whitney U testi. 
Gelişimsel dönemler için belirtilen veriler aritmetik ortalamalardır.  
p değerleri gelişimsel dönemlerin grup içi karşılaştırmaları için belirtilmiştir. 
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Tablo 4.2.1.5.1.5: Erkek sıçanlarda ventral hipokampüsteki gelişimsel NR2B protein 
ekspresyonu. 

ERKEK 
NR2B 

VENTRAL HİPOKAMPÜS 
 

 
GRUP 

 
PNG4 

 
PNG35 

 

 
PNG57 

 
PNG90 

 
p 

 
SALİN 0,0460 0,2350 0,0475 0,0533 

 
0,005* 

 
LPS 0,0920 0,9283 0,2800 0,1500 

 
0,004* 

 
SALİN+STRES 

 
- 

 
- 0,3960 0,0900 

 
0,004* 

 
LPS+STRES 

 
- 

 
- 0,3700 0,1817 

 
0,038* 

* İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) düzeydeki verileri belirtmektedir: Kruskall-Wallis/Man-
Whitney U Gelişimsel dönemler için belirtilen veriler aritmetik ortalamalardır.  
p değerleri gelişimsel dönemlerin grup içi karşılaştırmaları için belirtilmiştir. 

 
 
 
 
Tablo 4.2.1.5.1.6: Erkek sıçanlarda ventral hipokampüsteki gelişimsel NR2A:NR2B oranı. 

ERKEK 
NR2A:NR2B 

VENTRAL HİPOKAMPÜS 
 

 
GRUP 

 
PNG4 

 
PNG35 

 

 
PNG57 

 
PNG90 

 
p 

 
SALİN 4,1575 0,7638 4,2600 6,0750 

 
0,011* 

 
LPS 5,0325 0,9600 2,3775 2,1000 

 
0,003* 

 
SALİN+STRES 

 
- 

 
- 2,5900 10,1950 

 
0,126 

 
LPS+STRES 

 
- 

 
- 1,6340 4,3817 

 
0,030* 

* İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) düzeydeki verileri belirtmektedir: Kruskall-Wallis/Man-
Whitney U Gelişimsel dönemler için belirtilen veriler aritmetik ortalamalardır.  
p değerleri gelişimsel dönemlerin grup içi karşılaştırmaları için belirtilmiştir. 
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4.2.1.5.2. Dişi sıçanlar 

 

Dorsal hipokampüs 

 

Dişi sıçanların grupları dahilinde, dHc’deki gelişimsel protein ekspresyonlarının 

aritmetik ortalamaları ve istatistiksel sonuçları NR2A protein ekspresyonu için Tablo 

4.2.1.5.2.1’de, NR2B protein ekspresyonu için Tablo 4.2.1.5.2.2’de ve NR2A:NR2B 

oranı için Tablo 4.2.1.5.2.3’te belirtilmiştir. 

Salin grubu: Dişi sıçanlarda NR2A protein ekspresyonu gelişimsel olarak 

karşılaştırıldığında (Kruskall-Wallis) istatistiksel anlamlılıkta olmasa da PNG4’e göre 

PNG35’te artmıştır; PNG35’e göre PNG57 ve PNG90’da azalmıştır. 

Salin grubundaki dişilerde NR2B protein ekspresyonu gelişimsel olarak 

istatistiksel anlamlılıkta değişmiştir (p=0,027). İkili karşılaştırma sonucunda NR2B 

protein ekspresyonunun PNG35’e göre PNG90’da istatistiksel anlamlılıkta azaldığı 

görülmüştür (p=0,05). 

Salin grubunda NR2A:NR2B oranının istatistiksel anlamlılıkta olmasa da diğer 

gelişimsel dönemlerde PNG4’e göre arttığı görülmüştür. 

 

LPS grubu: İstatistiksel olarak anlamlı düzeyde olmasa da PNG4’e göre diğer 

gelişimsel dönemlerde NR2A protein ekspresyonu artmıştır. En fazla NR2A 

ekspresyonu PNG57’de görülmüştür. 

LPS grubundaki dişilerde NR2B protein ekspresyonunda istatistiksel 

anlamlılıkta olmasa da PNG4’e göre PNG35’te azalmıştır; PNG57’de diğer tüm 

gelişimsel dönemlere göre artmıştır; PNG90’da ise PNG57’ye göre azalmıştır.  

LPS grubunda NR2A:NR2B oranı istatistiksel anlamlılıkta olmasa da PNG4’e 

kıyasla diğer gelişimsel dönemlerde artmıştır. 

 

Salin+Stres grubu: İstatistiksel olarak anlamlı düzeyde olmasa da PNG57’ye 

kıyasla PNG90’da NR2A protein ekspresyonu azalmıştır. 

Salin+Stres grubundaki dişilerde istatistiksel anlamlılıkta olmasa da NR2B 

protein ekspresyonu PNG57’ye kıyasla PNG90’da azalmıştır.  

Salin+Stres grubunda NR2A:NR2B oranı istatistiksel anlamlılıkta olmasa da 

PNG57’ye göre PNG90’da artmıştır. 
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LPS+Stres grubu: NR2A ekspresyonu PNG57’ye kıyasla PNG90’da istatistiksel 

anlamlılıkta olmasa da artmıştır.  

LPS+Stres grubunda NR2B protein ekspresyonu PNG57’ye kıyasla PNG90’da 

istatistiksel anlamlılıkta olmasa da artmıştır. 

LPS+Stres grubunda NR2A:NR2B oranı istatistiksel anlamlılıkta olmasa da 

PNG57’ye göre PNG90’da artmıştır. 

 

 
Tablo 4.2.1.5.2.1: Dişi sıçanlarda dorsal hipokampüsteki gelişimsel NR2A protein ekspresyonu. 

DİŞİ 
NR2A 

DORSAL HİPOKAMPÜS 
 

 
GRUP 

 
PNG4 

 
PNG35 

 

 
PNG57 

 
PNG90 

 
p 

 
SALİN 0,2150 0,6525 0,4250 0,3900 

 
0,156 

 
LPS 0,2450 0,5575 0,9675 0,7675 

 
0,172 

 
SALİN+STRES 

 
- 

 
- 0,6850 0,4000 

 
0,057 

 
LPS+STRES 

 
- 

 
- 0,7225 1,0300 

 
0,200 

* İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) düzeydeki verileri belirtmektedir: Kruskall-Wallis/Man-
Whitney U Gelişimsel dönemler için belirtilen veriler aritmetik ortalamalardır.  
p değerleri gelişimsel dönemlerin grup içi karşılaştırmaları için belirtilmiştir. 
 
 
 
Tablo 4.2.1.5.2.2: Dişi sıçanlarda dorsal hipokampüsteki gelişimsel NR2B protein ekspresyonu. 

DİŞİ 
NR2B 

DORSAL HİPOKAMPÜS 
 

 
GRUP 

 
PNG4 

 
PNG35 

 

 
PNG57 

 
PNG90 

 
p 

 
SALİN 0,1300 0,1700 0,1875 0,0750 

 
0,027* 

 
LPS 0,1450 0,0875 0,4025 0,1975 

 
0,080 

 
SALİN+STRES 

 
- 

 
- 0,2625 0,1150 

 
0,200 

 
LPS+STRES 

 
- 

 
- 0,1525 0,2450 

 
0,686 

* İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) düzeydeki verileri belirtmektedir: Kruskall-Wallis/Man-
Whitney U Gelişimsel dönemler için belirtilen veriler aritmetik ortalamalardır.  
p değerleri gelişimsel dönemlerin grup içi karşılaştırmaları için belirtilmiştir. 
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Tablo 4.2.1.5.2.3: Dişi sıçanlarda dorsal hipokampüsteki gelişimsel NR2A:NR2B oranı. 

DİŞİ 
NR2A:NR2B 

DORSAL HİPOKAMPÜS 
 

 
GRUP 

 
PNG4 

 
PNG35 

 

 
PNG57 

 
PNG90 

 
p 

 
SALİN 1,9100 2,5825 4,2300 4,0700 

 
0,379 

 
LPS 1,9400 4,2900 2,8700 4,0900 

 
0,195 

 
SALİN+STRES 

 
- 

 
- 2,9633 4,0350 

 
1,000 

 
LPS+STRES 

 
- 

 
- 3,4700 4,5575 

 
0,114 

Gelişimsel dönemler için belirtilen veriler aritmetik ortalamalardır.  
p değerleri gelişimsel dönemlerin grup içi karşılaştırmaları için belirtilmiştir. 

 
 
 
Ventral  hipokampüs 

Dişi sıçanların grupları dahilinde, vHc’deki gelişimsel protein ekspresyonlarının 

aritmetik ortalamaları ve istatistiksel sonuçları NR2A protein ekspresyonu için Tablo 

4.2.1.5.2.4’te, NR2B protein ekspresyonu için Tablo 4.2.1.5.2.5’te ve NR2A:NR2B 

oranı için Tablo 4.2.1.5.2.6’da belirtilmiştir. 

Salin grubu: Dişi sıçanlarda NR2A protein ekspresyonu gelişimsel olarak 

karşılaştırıldığında (Kruskall-Wallis) istatistiksel anlamlılıkta değiştiği bulunmuştur 

(p=0,040). İkili karşılaştırma sonucunda NR2A protein ekspresyonunun PNG4’e göre 

PNG57’de istatistiksel anlamlılıkta arttığı bulunmuştur (p=0,036). 

Salin grubundaki dişilerde NR2B protein ekspresyonu istatistiksel anlamlılıkta 

olmasa da PNG4’e göre PNG35’te azalmıştır; PNG57’de PNG35’e göre artmıştır; 

PNG90’da ise PNG4 ve PNG57’ye göre azalmıştır, PNG35’e göre ise artmıştır. 

Salin grubunda NR2A:NR2B oranının istatistiksel anlamlılıkta değiştiği 

bulunmuştur (p=0,002). İkili karşılaştırma sonucunda PNG4’e göre PNG35’te 

istatistiksel anlamlılıkta arttığı görülmüştür (p=0,001). 

 

LPS grubu: NR2A protein ekspresyonu gelişimsel olarak istatistiksel anlamlılıkta 

değişmiştir (p=0,004). İkili karşılaştırma sonucunda İkili karşılaştırma sonucunda 

PNG4’e göre PNG57’de (p=0,023) ve PNG90’da arttığı (p=0,041) bulunmuştur.  

LPS grubundaki dişilerde gelişimsel olarak NR2B protein ekspresyonu 

istatistiksel anlamlılıkta değişmiştir (p=0,002). İkili karşılaştırma sonucunda PNG35’e 

göre PNG57’de (p=0,005) ve PNG90’da (p=0,029) istatistiksel anlamlılıkta arttığı 

bulunmuştur. 



 203 

LPS grubunda NR2A:NR2B oranının istatistiksel anlamlılıkta gelişimsel olarak 

değiştiği bulunmuştur (p=0,026). İkili karşılaştırma sonucunda PNG35’e göre 

PNG57’de istatistiksel anlamlılıkta azaldığı bulunmuştur (p=0,021). 

 

Salin+Stres grubu: İstatistiksel olarak anlamlı düzeyde olmasa da PNG57’ye 

kıyasla PNG90’da NR2A protein ekspresyonu artmıştır. 

Salin+Stres grubundaki dişilerde istatistiksel anlamlılıkta olmasa da NR2B 

protein ekspresyonu PNG57’ye kıyasla PNG90’da azalmıştır.  

Salin+Stres grubunda NR2A:NR2B oranı istatistiksel anlamlılıkta olmasa da 

PNG57’ye göre PNG90’da artmıştır. 

 

LPS+Stres grubu: NR2A ekspresyonu PNG57’ye kıyasla PNG90’da istatistiksel 

anlamlılıkta olmasa da azalmıştır.  

LPS+Stres grubunda NR2B protein ekspresyonu PNG57’ye kıyasla PNG90’da 

istatistiksel anlamlılıkta olmasa da artmıştır. 

LPS+Stres grubunda NR2A:NR2B oranı istatistiksel anlamlılıkta olmasa da 

PNG57’ye göre PNG90’da azalmıştır. 

 

 
Tablo 4.2.1.5.2.4: Dişi sıçanlarda ventral hipokampüsteki gelişimsel NR2A protein 
ekspresyonu. 

DİŞİ 
NR2A 

VENTRAL HİPOKAMPÜS 
 

 
GRUP 

 
PNG4 

 
PNG35 

 

 
PNG57 

 
PNG90 

 
p 

 
SALİN 0,1333 0,1750 0,4640 0,3550 

 
0,040* 

 
LPS 0,0800 0,1000 0,3800 0,3925 

 
0,004* 

 
SALİN+STRES 

 
- 

 
- 0,3020 0,3275 

 
0,556 

 
LPS+STRES 

 
- 

 
- 0,5267 0,4125 

 
0,229 

* İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) düzeydeki verileri belirtmektedir: Kruskall-Wallis/Man-
Whitney U Gelişimsel dönemler için belirtilen veriler aritmetik ortalamalardır.  
p değerleri gelişimsel dönemlerin grup içi karşılaştırmaları için belirtilmiştir. 
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Tablo 4.2.1.5.2.5: Dişi sıçanlarda ventral hipokampüsteki gelişimsel NR2B protein 
ekspresyonu. 

DİŞİ 
NR2B 

VENTRAL HİPOKAMPÜS 
 

 
GRUP 

 
PNG4 

 
PNG35 

 

 
PNG57 

 
PNG90 

 
p 

 
SALİN 0,1400 0,0700 0,1480 0,1275 

 
0,242 

 
LPS 0,0600 0,0075 0,4450 0,2175 

 
0,002* 

 
SALİN+STRES 

 
- 

 
- 0,3075 0,0975 

 
0,114 

 
LPS+STRES 

 
- 

 
- 0,1733 0,2250 

 
0,400 

* İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) düzeydeki verileri belirtmektedir: Kruskall-Wallis/Man-
Whitney U Gelişimsel dönemler için belirtilen veriler aritmetik ortalamalardır.  
p değerleri gelişimsel dönemlerin grup içi karşılaştırmaları için belirtilmiştir. 

 
 
 
 
 
 
Tablo 4.2.1.5.2.6: Dişi sıçanlarda ventral hipokampüsteki gelişimsel NR2A:NR2B oranı. 

DİŞİ 
NR2A:NR2B 

VENTRAL HİPOKAMPÜS 
 

 
GRUP 

 
PNG4 

 
PNG35 

 

 
PNG57 

 
PNG90 

 
p 

 
SALİN 0,7433 2,6025 1,5675 2,0050 

 
0,002* 

 
LPS 1,9550 43,9925 1,3280 1,5175 

 
0,026* 

 
SALİN+STRES 

 
- 

 
- 1,1400 4,4000 

 
0,190 

 
LPS+STRES 

 
- 

 
- 2,3000 1,4900 

 
0,629 

* İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) düzeydeki verileri belirtmektedir: Kruskall-Wallis/Man-
Whitney U Gelişimsel dönemler için belirtilen veriler aritmetik ortalamalardır.  
p değerleri gelişimsel dönemlerin grup içi karşılaştırmaları için belirtilmiştir. 
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4.2.2. Eş zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu  

RT-PCR yöntemi ile G20, PNG4, PNG35, PNG57 ve PNG90 gelişim 

dönemlerindeki erkek ve dişi sıçanlarda, Haao ve Aadat mRNA ekspresyon düzeyleri 

dHc ve vHc’de araştırılmıştır. Reaksiyon bitiminde reaksiyon eğrisi (Şekil 4.2.2.1), her 

hedef gen için ayrı olacak şekilde erime eğrileri (Şekil 4.2.2.2; Şekil 4.2.2.3; Şekil 

4.2.2.4) değerlendirilerek veriler kullanılmıştır. Konteminasyon yokluğuna bakmak için 

ters transkriptaz içermeyen (NRT) ve örnek içermeyen (NTC) kontroller ile her hedef 

gen için ayrı reaksiyonlar kurulmuştur (Şekil 4.2.2.5). 

 

 

Şekil 4.2.2.1: Reaksiyon eğrisine örnek verilmiştir. 

 

 

Şekil 4.2.2.2: Actb mRNA eskpresyon düzeyi ölçümü erime eğrisi gösterilmiştir. 
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Şekil 4.2.2.3: Haao mRNA eskpresyon düzeyi ölçümü erime eğrisi gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 4.2.2.4: Aadat mRNA eskpresyon düzeyi ölçümü erime eğrisi gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 4.2.2.5: Kalite kontrolü için kullanılan NRT (ters transkriptaz içermeyen) ve NTC 
(şablon/örnek içermeyen) erime eğrisi için örnekler gösterilmiştir. 
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4.2.2.1. Gestasyonel 20. gün 

Salin ve LPS gruplarındaki dişi ve erkek sıçanların hemcinsleri ile gruplar 

arasında karşılaştırma sonuçlarına ait istatistiksel sonuçlar Tablo 4.2.2.1.1’de 

belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.2.2.1.1: Gestasyonel 20. gündeki erkek ve dişi sıçanların mRNA ekspresyonlarına ait 
istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) sonuçları belirtmektedir: Mann-Whitney U testi. 
Haao ve Aadat mRNA ekspresyonuna ait istatistiksel değerler, Salin ve LPS gruplarındaki 
hemcinslerin karşılaştırılmasına göre belirtilmiştir. 

 
 
 
Erkek Sıçanlar 

Salin ve LPS gruplarındaki erkek sıçanlara ait tanımlayıcı bilgiler Tablo 

4.2.2.1.2’de belirtilmiştir. 

 

 

Tablo 4.2.2.1.2: Gestasyonel 20. gündeki erkek sıçanların mRNA ekspresyonlarına ait 
tanımlayıcı bilgiler belirtilmiştir. 

 
n: Sıçan sayısı; A.O.: Aritmetik ortalamala; S.E.: Standart hata; Med: Medyan  
dHc: Dorsal hipokampüs; vHc: Ventral hipokampüs 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir. 
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Salin grubu erkek sıçanlarına göre LPS grubunda dHc’de Aadat mRNA 

ekspresyonu istatistiksel anlamlılıkta azalmıştır (p=0,021), istatististiksel anlamlılıkta 

olmasa da Haao mRNA düzeyi de azalmıştır (Şekil 4.2.2.1.1).  

LPS grubunda vHc’de Haao mRNA ekspresyonu istatistiksel anlamlılıkta 

azalmıştır (p=0,05), istatistiksel olarak anlamlı düzeyde olmasa da Aadat mRNA düzeyi 

de azalmıştır (Şekil 4.2.2.1.1). 

 

 
Şekil 4.2.2.1.1: Gestasyonel 20. gündeki erkek  sıçanlarda, dorsal ve ventral hipokampüsteki 
Haao ve Aadat mRNA ekspresyonları gösterilmiştir. Deney grubu verileri Salin (kontrol) grubuna 

göre oranlanmıştır (Kontrol 2-CT Haao dHc: 2.664, vHc: 3.533; Aadat dHc: 1.97, vHc: 2.39). 
Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir.  
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Dişi Sıçanlar 

Salin ve LPS gruplarındaki dişi sıçanlara ait tanımlayıcı bilgiler Tablo 

4.2.2.1.3’te belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.2.2.1.3: Gestasyonel 20. gündeki dişi sıçanların mRNA ekspresyonlarına ait tanımlayıcı 
bilgiler belirtilmiştir. 

 
n: Sıçan sayısı; A.O.: Aritmetik ortalamala; S.E.: Standart hata; Med: Medyan  
dHc: Dorsal hipokampüs; vHc: Ventral hipokampüs 

 

Salin ve LPS grupları Haao ve Aadat mRNA ekspresyonları dHc ve vHc’de 

istatistiksel olarak benzerdir. İstatistiksel anlamlılıkta olmasa da LPS grubundaki 

dişilerde Haao dHc’de, Aadat ise vHc’de Salin grubuna göre azalmıştır. 

 

Cinsiyet karşılaştırması  

Salin ve LPS gruplarındaki sıçanların mRNA ekspresyonarındaki cinsiyet 

karşılaştırma sonuçlarına ait istatistiksel sonuçlar Tablo 4.2.2.1.4’te belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.2.2.1.4: Gestasyonel 20. gündeki sıçanların mRNA ekspresyonlarındaki cinsiyet 
karşılaştırmasına ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) sonuçları belirtmektedir: Mann-Whitney U testi. Haao ve 
Aadat mRNA ekspresyonuna ait istatistiksel değerler, Salin ve LPS gruplarındaki sıçanların 
grup içinde, cinsiyetlerin karşılaştırmasına göre belirtilmiştir. 
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Salin grubunda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde cinsiyet farkı bulunmamıştır. 

İstatistiksel anlamlılıkta olmasa da dHc’de Haao erkek sıçanlara göre dişilerde 

azalmıştır, Aadat ise artmıştır. Salin grubundaki dişi sıçanlarda erkeklere göre vHc’de 

Haao artmıştır, Aadat ise azalmıştır (Şekil 4.2.2.1.2). 

LPS grubunda cinsiyetler karşılaştırıldığında Haao ve Aadat mRNA 

ekspresyonları istatistiksel olarak benzer bulunmuştur. Erkek sıçanlara kıyasla LPS 

grubundaki dişilerde dHc’de Haao azalmıştır, Aadat ise artmıştır. Dişi sıçanlarda 

vHc’de Haao ve Aadat düzeyleri artmıştır (Şekil 4.2.2.1.2). 

 

 

 
Şekil 4.2.2.1.2: Gestasyonel 20. gündeki erkek ve dişi sıçanlarda, dorsal ve ventral 
hipokampüsteki Haao ve Aadat mRNA ekspresyonları cinsiyet karşılaştırması gösterilmiştir. 

Deney grubu verileri Salin (kontrol) grubuna göre oranlanmıştır (Kontrol erkek 2-CT Haao 
dHc: 2.664, vHc: 3.533; Aadat dHc: 1.97, vHc: 2.39; dişi Haao dHc: 1.017, vHc: 3.70; Aadat 
dHc: 2.18, vHc: 1.56). Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir.  
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4.2.2.2. Postnatal 4. gün 

Salin ve LPS gruplarındaki dişi ve erkek sıçanların hemcinsleri ile gruplar 

arasında karşılaştırma sonuçlarına ait istatistiksel sonuçlar Tablo 4.2.2.2.1’de 

belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.2.2.2.1: Postnatal 4. gündeki erkek ve dişi sıçanların mRNA ekspresyonlarına ait 
istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) sonuçları belirtmektedir: Mann-Whitney U testi. 
Haao ve Aadat mRNA ekspresyonuna ait istatistiksel değerler, Salin ve LPS gruplarındaki 
hemcinslerin karşılaştırılmasına göre belirtilmiştir. 

 

Erkek sıçanlar 

Salin ve LPS gruplarındaki erkek sıçanlara ait tanımlayıcı bilgiler Tablo 

4.2.2.2.2’de belirtilmiştir. 

 

 

Tablo 4.2.2.2.2: Postnatal 4. gündeki erkek sıçanların mRNA ekspresyonlarına ait tanımlayıcı 
bilgiler belirtilmiştir. 

 
n: Sıçan sayısı; A.O.: Aritmetik ortalamala; S.E.: Standart hata; Med: Medyan  
dHc: Dorsal hipokampüs; vHc: Ventral hipokampüs 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir. 
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LPS grubundaki erkek sıçanlarda dHc’de Salin grubuna kıyasla LPS grubunda 

Haao mRNA ekspresyonu istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalmıştır (p=0,034). 

İstatistiksel anlamlılıkta olmasa da Aadat ekspresyonu artmıştır (Şekil 4.2.2.2.1). 

Salin grubuna göre LPS grubunda Haao ve Aadat mRNA ekspresyonu vHc’de 

artmıştır, fakat bu artış istatistiksel anlamlılıkta değildir (Şekil 4.2.2.2.1). 

 
Şekil 4.2.2.2.1: Postnatal 4. gündeki erkek  sıçanlarda, dorsal ve ventral hipokampüsteki Haao 
ve Aadat mRNA ekspresyonları gösterilmiştir. Deney grubu verileri Salin (kontrol) grubuna göre 
oranlanmıştır (Kontrol grubu Haao dHc: 1.55, vHc: 0.96; Aadat dHC: 0.54, vHc:1.96). Sonuçlar 
aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir.  
Gruplar için belirtilen sıçan sayılarının (n) ilki dHc, ikincisi vHc içindir. 

 
 
 

Dişi sıçanlar 

Salin ve LPS gruplarındaki dişi sıçanlara ait tanımlayıcı bilgiler Tablo 

4.2.2.2.3’te belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.2.2.2.3: Postnatal 4. gündeki dişi sıçanların mRNA ekspresyonlarına ait tanımlayıcı 
bilgiler belirtilmiştir. 

 
n: Sıçan sayısı; A.O.: Aritmetik ortalamala; S.E.: Standart hata; Med: Medyan  
dHc: Dorsal hipokampüs; vHc: Ventral hipokampüs 
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Salin ve LPS grubundaki dişilerde Haao ve Aadat mRNA ekspresyonları 

istatistiksel olarak benzer bulunmuştur. İstatistiksel olarak anlamlı düzeyde olmasa da 

dHc’de Aadat, vHc’de ise Haao ve Aadat ekspresyonları artmıştır (Şekil 4.2.2.2.2). 

 
Şekil 4.2.2.2.2: Postnatal 4. gündeki dişi sıçanlarda, dorsal ve ventral hipokampüsteki Haao ve 
Aadat mRNA ekspresyonları gösterilmiştir. Deney grubu verileri Salin (kontrol) grubuna göre 
oranlanmıştır (Kontrol grubu Haao dHc: 0.86; vHc: 0.43; Aadat dHc: 0.94; vHc: 0.23). Sonuçlar 
aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir.  

 

Cinsiyet karşılaştırması 

Salin ve LPS gruplarındaki sıçanların mRNA ekspresyonarındaki cinsiyet 

karşılaştırma sonuçlarına ait istatistiksel sonuçlar Tablo 4.2.2.2.4’te belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.2.2.2.4: Postnatal 4. gündeki sıçanların mRNA ekspresyonlarındaki cinsiyet 
karşılaştırmasına ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) sonuçları belirtmektedir: Mann-Whitney U testi. 
Haao ve Aadat mRNA ekspresyonuna ait istatistiksel değerler, Salin ve LPS gruplarındaki 
sıçanların grup içinde, cinsiyetlerin karşılaştırmasına göre belirtilmiştir. 
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Salin grubunda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde cinsiyet farkı bulunmamıştır. 

İstatistiksel anlamlılıkta olmasa da dHc’de Haao erkek sıçanlara göre dişilerde 

azalmıştır, KAT-II ise artmıştır. Salin grubundaki dişi sıçanlarda erkeklere göre vHc’de 

Haao ve Aadat azalmıştır (Şekil 4.2.2.2.3). 

LPS grubunda cinsiyetler karşılaştırıldığında Haao ve Aadat mRNA 

ekspresyonları istatistiksel olarak benzer bulunmuştur. Erkek sıçanlara kıyasla LPS 

grubundaki dişilerde dHc’de Haao artmıştır, Aadat ise azalmıştır. Dişi sıçanlarda 

vHc’de Haao ve Aadat düzeyleri azalmıştır (Şekil 4.2.2.2.3).  

 
Şekil 4.2.2.2.3: Postnatal 4. gündeki erkek  ve dişi sıçanlarda, dorsal ve ventral hipokampüsteki 
Haao ve Aadat mRNA ekspresyonları cinsiyet karşılaştırması gösterilmiştir. Deney grubu verileri 
Salin (kontrol) grubuna göre oranlanmıştır (Kontrol grubu erkek Haao dHc: 1.55, vHc: 0.96; 
Aadat dHC: 0.54, vHc:1.96; dişi Haao dHc: 0.86; vHc: 0.43; Aadat dHc: 0.94; vHc: 0.23). 
Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir.  

 

4.2.2.3. Postnatal 35. gün 

Salin ve LPS gruplarındaki dişi ve erkek sıçanların hemcinsleri ile gruplar 

arasında karşılaştırma sonuçlarına ait istatistiksel sonuçlar Tablo 4.2.2.3.1’de 

belirtilmiştir. 

Tablo 4.2.2.3.1: Postnatal 35. gündeki erkek ve dişi sıçanların mRNA ekspresyonlarına ait 
istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) sonuçları belirtmektedir: Mann-Whitney U testi. 
Haao ve Aadat mRNA ekspresyonuna ait istatistiksel değerler, Salin ve LPS gruplarındaki 
hemcinslerin karşılaştırılmasına göre belirtilmiştir. 
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Erkek sıçanlar 

Salin ve LPS gruplarındaki erkek sıçanlara ait tanımlayıcı bilgiler Tablo 

4.2.2.3.2’de belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.2.2.3.2: Postnatal 35. gündeki erkek sıçanların mRNA ekspresyonlarına ait tanımlayıcı 
bilgiler belirtilmiştir. 

 
n: Sıçan sayısı; A.O.: Aritmetik ortalamala; S.E.: Standart hata; Med: Medyan  
dHc: Dorsal hipokampüs; vHc: Ventral hipokampüs 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir. 

 

LPS grubundaki erkek sıçanlarda Salin grubuna kıyasla Haao mRNA 

ekspresyonu istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalmıştır (p=0,034). İstatistiksel 

anlamlılıkta olmasa da Aadat ekspresonu da azalmıştır (Şekil 4.2.2.3.1). 

Salin grubuna göre LPS grubunda Haao mRNA ekspresyonu vHc’de (Şekil 

4.2.2.3.1) istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artmıştır (p=0,017), Aadat mRNA 

ekspresyonu ise istatistiksel anlamlılıkta azalmıştır (p=0,004).  

 
Şekil 4.2.2.3.1: Postnatal 35. gündeki erkek  sıçanlarda, dorsal ve ventral hipokampüsteki Haao 
ve Aadat mRNA ekspresyonları gösterilmiştir. Deney grubu verileri Salin (kontrol) grubuna göre 
oranlanmıştır (Kontrol grubu Haao dHc: 2.24, vHc: 1.14; Aadat  dHc: 1.22, vHc: 1.21). Sonuçlar 
aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir.  
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Dişi sıçanlar 
 

Salin ve LPS gruplarındaki erkek sıçanlara ait tanımlayıcı bilgiler Tablo 

4.2.2.3.3’te belirtilmiştir. 

Tablo 4.2.2.3.3: Postnatal 35. gündeki dişi sıçanların mRNA ekspresyonlarına ait tanımlayıcı 
bilgiler belirtilmiştir. 

 
n: Sıçan sayısı; A.O.: Aritmetik ortalamala; S.E.: Standart hata; Med: Medyan  
dHc: Dorsal hipokampüs; vHc: Ventral hipokampüs 
 

Salin grubuna göre LPS grubundaki dişilerde dHc’de istatistiksel anlamlılıkta 

olmasa da Haao ve Aadat mRNA ekspresyonları azalmıştır (Şekil 4.2.2.3.2). 

LPS gurununda vHc’de Aadat ekspresyonu istatistiksel anlamlılıkta artmıştır 

(p=0,042), istatistiksel olarak anlamlı düzeyde olmasa Haao ekspresyonu artmıştır 

(Şekil 4.2.2.3.2). 

 

Şekil 4.2.2.3.2: Postnatal 35. gündeki dişi sıçanlarda, dorsal ve ventral hipokampüsteki  
Haao ve Aadat mRNA ekspresyonları gösterilmiştir. Deney grubu verileri Salin (kontrol) grubuna 
göre oranlanmıştır (Kontrol grubu Haao dHc: 1.13, vHc: 1.23; Aadat  dHc: 0.49, vHC: 1.13). 
Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir.  

Cinsiyet karşılaştırması 
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Salin ve LPS gruplarındaki sıçanların mRNA ekspresyonarındaki cinsiyet 

karşılaştırma sonuçlarına ait istatistiksel sonuçlar Tablo 4.2.2.3.4’te belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.2.2.3.4: Postnatal 35. gündeki sıçanların mRNA ekspresyonlarındaki cinsiyet 
karşılaştırmasına ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) sonuçları belirtmektedir: Mann-Whitney U testi. 
Haao ve Aadat mRNA ekspresyonuna ait istatistiksel değerler, Salin ve LPS gruplarındaki 
sıçanların grup içinde, cinsiyetlerin karşılaştırmasına göre belirtilmiştir. 

 

Salin grubunda erkek ve dişi sıçanlarda Haao ve Aadat mRNA ekspresyonları 

her iki hipokampal alanda da istatistiksel olarak benzer bulunmuştur. İstatistiksel 

anlamlılıkta olmasa da Haao ve Aadat ekspresyonları dHc’de, dişi sıçanlarda erkeklere 

göre  azalmıştır. Erkek sıçanlara göre dişi sıçanlarda vHc’de Haao ekspresyonu 

artmıştır, Aadat ekspresyonu ise azalmıştır (Şekil 4.2.2.3.3). 

 LPS grubundaki cinsiyet farklılıkları incelendiğinde erkeklere kıyasla dişi 

sıçanlarda Haao mRNA ekspresyonunun dHc’de istatistiksel anlamlılıkta arttığı 

(p=0,034) bulunmuştur (Şekil 4.2.2.3.3). İstatistiksel anlamlılıkta olmasa da Aadat 

ekspresyonu dişi sıçanlarda erkeklere göre azalmıştır. Erkeklere göre dişi sıçanlarda 

vHc’de istatistiksel anlamlılıkta olmasa da Haao mRNA ekspresyonu azalmıştır, Aadat 

ekspresyonu ise (Şekil 4.2.2.3.3) istatistiksel anlamlılıkta artmıştır (p=0,01). 
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Şekil 4.2.2.3.3: Postnatal 35. gündeki erkek  ve dişi sıçanlarda, dorsal ve ventral 
hipokampüsteki Haao ve Aadat mRNA ekspresyonları cinsiyet karşılaştırması gösterilmiştir. 
Deney grubu verileri Salin (kontrol) grubuna göre oranlanmıştır (Kontrol grubu erkek Haao dHc: 
2.24, vHc: 1.14; Aadat  dHc: 1.22, vHc: 1.21; dişi Haao dHc: 1.13, vHc: 1.23; Aadat  dHc: 0.49, 
vHC: 1.13). Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir.  
 

4.2.2.4. Postnatal 57. gün 

Tüm gruplardaki dişi ve erkek sıçanların hemcinsleri ile gruplar arasında 

karşılaştırma sonuçlarına ait istatistiksel sonuçlar Tablo 4.2.2.4.1’de belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.2.2.4.1: Postnatal 57. gündeki erkek ve dişi sıçanların mRNA ekspresyonlarına ait 
istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı sonuçları belirtmektedir: Kruskal-Wallis testi. 
İstatistiksel olarak anlamlı olan verilere ikili karşılaştırma sonrasında Bonferroni düzeltmesi 
uygulanmıştır ve anlamlılıklar ilişkili şekillerde belirtilmiştir. Haao ve Aadat mRNA 
ekspresyonuna ait istatistiksel değerler Salin, LPS, Salin+Stres ve LPS+Stres gruplarındaki 
hemcinslerin karşılaştırılmasına göre belirtilmiştir. 
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Erkek sıçanlar 

Tüm gruplardaki erkek sıçanlara ait tanımlayıcı bilgiler Tablo 4.2.2.4.2’de 

belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.2.2.4.2: Postnatal 57. gündeki erkek sıçanların mRNA ekspresyonlarına ait tanımlayıcı 
bilgiler belirtilmiştir. 

 

n: Sıçan sayısı; A.O.: Aritmetik ortalamala; S.E.: Standart hata; Med: Medyan  
dHc: Dorsal hipokampüs; vHc: Ventral hipokampüs 

* Salin grubuna göre;  Salin+Stres grubuna göre, istatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) 
verileri belirtmektedir. 

 

Salin, LPS, Salin+Stres ve LPS+Stres grupları karşılaştırıldığında (Kuruskal-

Wallis) Haao mRNA ekspresyonunda dHc’de istatistiksel anlamlılıkta fark bulunmuştur 

(p=0,046). İkili karşılaştırma sonucunda Salin+Stres grubuna göre LPS grubunda 

Haao’nun istatistiksel anlamlılıkta arttığı (p=0,05) görülmüştür. İstatistiksel olarak 

anlamlı olmasa da Haao ekspresyonu LPS grubunda Salin ve LPS+Stres gruplarına 

göre de artmıştır, ayrıca LPS+Stres grubunda Salin+Stres grubuna göre artmıştır 

(Şekil 4.2.2.4.1). 
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Salin, LPS, Salin+Stres ve LPS+Stres grupları karşılaştırıldığında (Kuruskal-

Wallis) Aadat mRNA ekspresyonunda dHc’de istatistiksel anlamlılıkta fark 

bulunmamıştır. Fakat Aadat ekspresyonunun LPS+Stres grubunda diğer gruplara göre 

arttığı, Salin+Stres gruplarında ise diğer gruplara göre azaldığı bulunmuştur (Şekil 

4.2.2.4.1). 

 

 
Şekil 4.2.2.4.1: Postnatal 57. gündeki erkek  sıçanlarda, dorsal hipokampüsteki Haao ve Aadat 
mRNA ekspresyonları gösterilmiştir. Deney gruplarının verileri Salin (kontrol) grubuna göre 
oranlanmıştır (Kontrol grubu dHc Haao: 1.15, Aadat: 0.80). Sonuçlar aritmetik ortalama ± 
standart hata olarak verilmiştir.  
 

Salin, LPS, Salin+Stres ve LPS+Stres grupları karşılaştırıldığında Haao mRNA 

ekspresyonunda vHc’de istatistiksel anlamlılıkta fark bulunmuştur (p=0,027). İkili 

karşılaştırma sonucunda Salin ve LPS gruplarına kıyasla Salin+Stres grubunda 

Haao’nun istatistiksel anlamlılıkta arttığı (p=0,05) bulunmuştur. İstatistiksel olarak 

anlamlı olmasa da Haao ekspresyonu LPS+Stres grubunda Salin ve LPS gruplarına 

göre artmıştır, Salin+Stres grubuna göre ise azalmıştır (Şekil 4.2.2.4.2). 

 Salin, LPS, Salin+Stres ve LPS+Stres grupları karşılaştırıldığında Aadat mRNA 

ekspresyonunda vHc’de istatistiksel olarak benzer bulunmuştur. Fakat Aadat 

ekspresyonu Salin grubuna göre diğer 3 grupta da azalmıştır (Şekil 4.2.2.4.2). 
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Şekil 4.2.2.4.2: Postnatal 57. gündeki erkek  sıçanlarda ventral hipokampüsteki Haao ve 
Aadat mRNA ekspresyonları gösterilmiştir. Deney gruplarının verileri Salin (kontrol) grubuna 
göre oranlanmıştır (Kontrol grubu vHc Haao: 0.66, Aadat: 1.45). Sonuçlar aritmetik ortalama ± 
standart hata olarak verilmiştir.  

 
 
Dişi sıçanlar 

Tüm gruplardaki dişi sıçanlara ait tanımlayıcı bilgiler Tablo 4.2.2.4.3’te 

belirtilmiştir. 

Tablo 4.2.2.4.3: Postnatal 57. gündeki dişi sıçanların mRNA ekspresyonlarına ait tanımlayıcı 
bilgiler belirtilmiştir. 

 
n: Sıçan sayısı; A.O.: Aritmetik ortalamala; S.E.: Standart hata; Med: Medyan  
dHc: Dorsal hipokampüs; vHc: Ventral hipokampüs 
* İstatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) verileri belirtmektedir. 
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Salin, LPS, Salin+Stres ve LPS+Stres grupları karşılaştırıldığında (Kuruskal-

Wallis) Haao mRNA ekspresyonunda dHc’de istatistiksel anlamlılıkta fark bulunmuştur 

(p=0,031). İkili karşılaştırma sonucunda Salin grubuna göre Salin+Stres grubunda 

Haao’nun istatistiksel anlamlılıkta azaldığı (p=0,05) görülmüştür. İstatistiksel olarak 

anlamlı olmasa da Haao ekspresyonu LPS+Stres grubunda Salin ve LPS gruplarına 

göre de artmıştır, ayrıca LPS+Stres grubunda Salin grubuna göre azalmıştır (Şekil 

4.2.2.4.3). 

 Salin, LPS, Salin+Stres ve LPS+Stres grupları karşılaştırıldığında Aadat mRNA 

ekspresyonunda dHc’de istatistiksel anlamlılıkta fark bulunmamıştır. Aadat 

ekspresyonu LPS+Stres grubunda Salin grubuna göre azalmıştır, diğer gruplara göre 

artmıştır. Ayrıca Salin grubuna göre diğer tüm gruplarda Aadat mRNA ekspresyonu 

azalmıştır (Şekil 4.2.2.4.3). 

 
Şekil 4.2.2.4.3: Postnatal 57. gündeki dişi  sıçanlarda, dorsal hipokampüsteki Haao ve Aadat 
mRNA ekspresyonları gösterilmiştir. Deney gruplarının verileri Salin (kontrol) grubuna göre 
oranlanmıştır (Kontrol grubu dHc Haao: 2.41, Aadat: 5.44). Sonuçlar aritmetik ortalama ± 
standart hata olarak verilmiştir.  

 
Salin, LPS, Salin+Stres ve LPS+Stres grupları karşılaştırıldığında Haao mRNA 

ekspresyonu vHc’de istatistiksel olarak benzer düzeyde bulunmuştur. İstatistiksel 

anlamlılıkta olmasa da Haao ekspresyonu LPS grubunda diğer tüm gruplara göre 

artmıştır, Salin+Stres grubunda ise tüm gruplara göre azalmıştır (Şekil 4.2.2.4.4).  

 
 Salin, LPS, Salin+Stres ve LPS+Stres grupları karşılaştırıldığında Aadat mRNA 

ekspresyonunda vHc’de istatistiksel anlamlılıkta fark bulunmamıştır. Fakat Aadat 

ekspresyonu Salin grubuna göre diğer 3 grupta da azalmıştır (Şekil 4.2.2.4.4). 



 223 

 
Şekil 4.2.2.4.4: Postnatal 57. gündeki dişi  sıçanlarda ventral hipokampüsteki Haao ve Aadat 
mRNA ekspresyonları gösterilmiştir. Deney gruplarının verileri Salin (kontrol) grubuna göre 
oranlanmıştır (Kontrol grubu vHc Haao: 1.16, Aadat: 3.21). Sonuçlar aritmetik ortalama ± 
standart hata olarak verilmiştir.  

Cinsiyet karşılaştırması 

Tüm gruplardaki sıçanların mRNA ekspresyonarındaki cinsiyet karşılaştırma 

sonuçlarına ait istatistiksel sonuçlar Tablo 4.2.2.4.4’te belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.2.2.4.4: Postnatal 57. gündeki sıçanların mRNA ekspresyonlarındaki cinsiyet 
karşılaştırmasına ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı sonuçları belirtmektedir: Mann-Whitney U testi. 
Haao ve Aadat mRNA ekspresyonuna ait istatistiksel değerler, Salin, LPS, Salin+Stres ve 
LPS+Stres gruplarındaki sıçanların grup içinde, cinsiyetlerin karşılaştırmasına göre belirtilmiştir. 
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Dorsal Hipokampüs 

Salin grubundaki erkek ve dişi sıçanlardaki Haao ve Aadat mRNA ekspresyon 

farklılıkları dHc’de incelendiğinde (Şekil 4.2.2.4.5), Haao’nun istatistiksel olarak benzer 

olduğu bulunmuştur. Erkek sıçanlara göre dişilerde Aadat mRNA ekspresyonu 

istatistiksel anlamlılıkta artmıştır (p=0,046). 

LPS grubundaki dişi sıçanlarda erkeklere kıyasla Haao (p=0,034) ve Aadat 

(p=0,02) mRNA ekspresyonu istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalmıştır (Şekil 

4.2.2.4.5). 

 

 
Şekil 4.2.2.4.5: Postnatal 57. gündeki Salin ve LPS gruplarındaki erkek ve dişi sıçanlarda, 
dorsal hipokampüsteki Haao ve Aadat mRNA ekspresyonları için cinsiyet karşılaştırması 
gösterilmiştir (Kontrol grubu erkek dHc Haao: 1.15, Aadat: 0.80, dişi dHc Haao: 2.41, Aadat: 
5.44). Deney gruplarının verileri Salin (kontrol) grubuna göre oranlanmıştır. Sonuçlar aritmetik 
ortalama ± standart hata olarak verilmiştir.  
 

 

Salin+Stres grubunda erkek sıçanlara göre dişi sıçanlarda Haao istatistiksel 

anlamlılıkta azalmıştır (p=0,021). Salin+Stres grubundaki erkek ve dişi sıçanlarda 

Aadat mRNA ekspresyonu istatistiksel olarak benzer bulunmuştur (Şekil 4.2.2.4.6). 

LPS+Stres grubunda Haao ve Aadat mRNA ekspresyonu cinsiyetler 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak benzer bulunmuştur. İstatistiksel olarak anlamlı 

olmasa da erkeklere göre dişilerde Haao ve Aadat ekspresyonları azalmıştır (Şekil 

4.2.2.4.6). 
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Şekil 4.2.2.4.6: Postnatal 57. gündeki Salin+Stres ve LPS+Stres gruplarındaki erkek ve dişi 
sıçanlarda, dorsal hipokampüsteki Haao ve Aadat mRNA ekspresyonları için cinsiyet 
karşılaştırması gösterilmiştir. Deney gruplarının verileri Salin (kontrol) grubuna göre 
oranlanmıştır (Kontrol grubu erkek dHc Haao: 1.15, Aadat: 0.80, dişi dHc Haao: 2.41, Aadat: 
5.44). Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir.  

 

 

Ventral Hipokampüs 

Salin grubunda Haao ve Aadat mRNA ekspresyonlarındaki cinsiyet farklılıkları 

vHc’de incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. İstatistiksel 

anlamlılıkta olmasa da her iki enzim de erkeklere göre dişi sıçanlarda artmıştır (Şekil 

4.2.2.4.7). 

LPS grubundaki dişi sıçanlarda erkeklere kıyasla Haao istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde artmıştır (p=0,034). İstatistiksel olarak anlamlı olmasa da Aadat 

mRNA ekspresyonu dişi sıçanlarda daha fazladır (Şekil 4.2.2.4.7). 

 
Şekil 4.2.2.4.7: Postnatal 57. gündeki Salin ve LPS gruplarındaki erkek ve dişi sıçanlarda, 
ventral hipokampüsteki Haao ve Aadat mRNA ekspresyonları için cinsiyet karşılaştırması 
gösterilmiştir. Deney gruplarının verileri Salin (kontrol) grubuna göre oranlanmıştır (Kontrol 
grubu erkek vHc Haao: 0.66, Aadat: 1.45;  dişi vHc Haao: 1.16, Aadat: 3.21). Sonuçlar aritmetik 
ortalama ± standart hata olarak verilmiştir.  
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Salin+Stres grubunda erkek sıçanlara göre dişi sıçanlarda Haao istatistiksel 

anlamlılıkta azalmıştır (p=0,021). Salin+Stres grubundaki erkek ve dişi sıçanlarda 

Aadat mRNA ekspresyonu istatistiksel olarak benzer bulunmuştur (Şekil 4.2.2.4.8). 

Cinsiyetler karşılaştırıldığında LPS+Stres grubunda Haao ve Aadat mRNA 

ekspresyonu istatistiksel olarak benzer bulunmuştur. İstatistiksel anlamlılıkta olmasa da 

erkeklere göre dişilerde Haao ve Aadat ekspresyonları azalmıştır (Şekil 4.2.2.4.8). 

 
Şekil 4.2.2.4.8: Postnatal 57. gündeki Salin+Stres ve LPS+Stres gruplarındaki erkek ve dişi 
sıçanlarda, ventral hipokampüsteki Haao ve Aadat mRNA ekspresyonları için cinsiyet 
karşılaştırması gösterilmiştir (Kontrol grubu erkek vHc Haao: 0.66, Aadat: 1.45;  dişi vHc Haao: 
1.16, Aadat: 3.21). Deney gruplarının verileri Salin (kontrol) grubuna göre oranlanmıştır. 
Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir.  

 

4.2.2.5. Postnatal 90. gün 

Tüm gruplardaki dişi ve erkek sıçanların hemcinsleri ile gruplar arasında 

karşılaştırma sonuçlarına ait istatistiksel sonuçlar Tablo 4.2.2.5.1’de belirtilmiştir. 

Tablo 4.2.2.5.1: Postnatal 90. gündeki erkek ve dişi sıçanların mRNA ekspresyonlarına ait 
istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı sonuçları belirtmektedir: Kruskal- Wallis testi. 
İstatistiksel olarak anlamlı olan verilere ikili karşılaştırma sonrasında Bonferroni düzeltmesi 
uygulanmıştır ve anlamlılıklar ilişkili grafiklerde belirtilmiştir. 
Haao ve Aadat mRNA ekspresyonuna ait istatistiksel değerler, Salin, LPS, Salin+Stres ve 
LPS+Stres gruplarındaki hemcinslerin karşılaştırılmasına göre belirtilmiştir. 
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Erkek sıçanlar 
Tüm gruplardaki erkek sıçanlara ait tanımlayıcı bilgiler Tablo 4.2.2.5.2’de 

belirtilmiştir. 

Tablo 4.2.2.5.2: Postnatal 90. gündeki erkek sıçanların mRNA ekspresyonlarına ait tanımlayıcı 
bilgiler belirtilmiştir. 

 
n: Sıçan sayısı; A.O.: Aritmetik ortalamala; S.E.: Standart hata; Med: Medyan  
dHc: Dorsal hipokampüs; vHc: Ventral hipokampüs 

* Salin grubuna göre;  Salin+Stres grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) 
verileri belirtmektedir. 
 

Dorsal hipokampüs 

Salin, LPS, Salin+Stres ve LPS+Stres grupları karşılaştırıldığında (Kruskal-

Wallis) dHc’de Haao mRNA ekspresyonunda istatistiksel anlamlılıkta fark bulunmuştur 

(p=0,003). İkili karşılaştırma sonucunda LPS grubuna göre Salin+Stres grubunda 

Haao’nun istatistiksel anlamlılıkta arttığı (p=0,005) görülmüştür. İstatistiksel olarak 

anlamlı olmasa da Haao ekspresyonu Salin+Stres grubunda Salin ve LPS+Stres 

gruplarına göre artmıştır (Şekil 4.2.2.5.1). 

Salin, LPS, Salin+Stres ve LPS+Stres grupları karşılaştırıldığında (Kruskal-

Wallis) Aadat mRNA ekspresyonunda dHc’de istatistiksel anlamlılıkta fark bulunmuştur 

(p=0,034). İkili karşılaştırma sonucunda Salin+Stres grubunda LPS grubuna göre 

Aadat ekspresyonunun istatistiksel anlamlılıkta arttığı (p=0,045) görülmüştür. 
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İstatistiksel olarak anlamlı olmasa da Aadat ekspresyonu Salin+Stres grubunda Salin 

ve LPS+Stres gruplarına göre artmıştır (Şekil 4.2.2.5.1). 

Ventral hipokampüs 

Salin, LPS, Salin+Stres ve LPS+Stres grupları karşılaştırıldığında (Kruskal-

Wallis) vHc’de Haao mRNA ekspresyonunda istatistiksel anlamlılıkta fark bulunmuştur 

(p=0,017). İkili karşılaştırma sonucunda Salin grubuna göre LPS grubunda Haao’nun 

istatistiksel anlamlılıkta azaldığı (p=0,020) görülmüştür. İstatistiksel olarak anlamlı 

olmasa da Haao ekspresyonu Salin grubuna göre diğer tüm gruplarda azalmıştır, 

LPS+Stres grubunda LPS ve Salin+Stres gruplarına göre artmıştır (Şekil 4.2.2.5.1). 

Salin, LPS, Salin+Stres ve LPS+Stres grupları karşılaştırıldığında (Kruskal-

Wallis) Aadat mRNA ekspresyonunda dHc’de istatistiksel anlamlılıkta fark 

bulunmamıştır. İstatistiksel olarak anlamlı olmasa da Aadat mRNA ekspresyonu Salin 

grubuna göre diğer tüm gruplarda azalmıştır, LPS+Stres grubunda LPS ve Salin+Stres 

gruplarına göre artmıştır (Şekil 4.2.2.5.1). 

 

 
Şekil 4.2.2.5.1: Postnatal 90. gündeki erkek sıçanlarda, dorsal ve ventral hipokampüsteki Haao 
ve Aadat mRNA ekspresyonları gösterilmiştir. Deney gruplarının verileri Salin (kontrol) grubuna 
göre oranlanmıştır (Kontrol grubu dHc Haao: 1.03, Aadat: 1.31; vHc Haao: 3.74, Aadat: 1.43). 
Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir.  
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Dişi sıçanlar 

Tüm gruplardaki dişi sıçanlara ait tanımlayıcı bilgiler Tablo 4.2.2.5.3’de 

belirtilmiştir. 

Tablo 4.2.2.5.3: Postnatal 90. gündeki dişi sıçanların mRNA ekspresyonlarına ait tanımlayıcı 
bilgiler belirtilmiştir. 

 
n: Sıçan sayısı; A.O.: Aritmetik ortalamala; S.E.: Standart hata; Med: Medyan  
dHc: Dorsal hipokampüs; vHc: Ventral hipokampüs 
 Salin+Stres grubuna göre,  LPS grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeydeki (p<0,05) 
verileri belirtmektedir. 
 

Dorsal Hipokampüs 

Salin, LPS, Salin+Stres ve LPS+Stres grupları karşılaştırıldığında (Kruskal-

Wallis) dHc’de Haao mRNA ekspresyonunda istatistiksel anlamlılıkta fark bulunmuştur 

(p=0,042). İkili karşılaştırma sonucunda LPS grubuna göre LPS+Stres grubunda 

Haao’nun istatistiksel anlamlılıkta azaldığı (p=0,028) görülmüştür. İstatistiksel olarak 

anlamlı olmasa da Haao ekspresyonu LPS grubunda diğer gruplara göre artmıştır, 

LPS+Stres grubunda ise diğer gruplara göre azalmıştır (Şekil 4.2.2.5.2). 

Salin, LPS, Salin+Stres ve LPS+Stres grupları karşılaştırıldığında (Kruskal-

Wallis) Aadat mRNA ekspresyonunda dHc’de istatistiksel anlamlılıkta fark bulunmuştur 

(p=0,041). İkili karşılaştırma sonucunda Salin+Stres grubuna göre LPS+Stres 

grubunda Aadat ekspresyonunun istatistiksel anlamlılıkta azaldığı (p=0,025) 
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görülmüştür. İstatistiksel olarak anlamlı olmasa da Aadat ekspresyonu Salin+Stres 

grubunda diğer gruplara göre artmıştır, LPS+Stres grubunda ise diğer gruplara göre 

azalmıştır (Şekil 4.2.2.5.2). 

 

 
Şekil 4.2.2.5.2: Postnatal 90. gündeki dişi sıçanlarda, dorsal hipokampüsteki Haao ve Aadat 
mRNA ekspresyonları gösterilmiştir. Deney gruplarının verileri Salin (kontrol) grubuna göre 
oranlanmıştır (Kontrol grubu dHc Haao: 1.3, Aadat: 1.23). Sonuçlar aritmetik ortalama ± 
standart hata olarak verilmiştir.  

 
 
Ventral Hipokampüs 

Salin, LPS, Salin+Stres ve LPS+Stres grupları karşılaştırıldığında (Kruskal-

Wallis) vHc’de Haao mRNA ekspresyonunda istatistiksel anlamlılıkta fark 

bulunmamıştır. İstatistiksel olarak anlamlı olmasa da Haao ekspresyonu Salin grubuna 

göre tüm diğer gruplarda artmıştır (Şekil 4.2.2.5.3). 

Salin, LPS, Salin+Stres ve LPS+Stres grupları karşılaştırıldığında (Kruskal-

Wallis) Aadat mRNA ekspresyonunda vHc’de istatistiksel anlamlılıkta fark bulunmuştur 

(p=0,008). İkili karşılaştırma sonucunda Salin+Stres grubuna göre LPS grubunda 

Aadat ekspresyonunun istatistiksel anlamlılıkta arttığı (p=0,007) görülmüştür. 

İstatistiksel olarak anlamlı olmasa da Aadat ekspresyonu Salin+Stres grubunda diğer 

gruplara göre artmıştır, LPS grubunda ise diğer gruplara göre azalmıştır (Şekil 

4.2.2.5.3). 
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Şekil 4.2.2.5.3: Postnatal 90. gündeki dişi sıçanlarda, ventral hipokampüsteki Haao ve Aadat 
mRNA ekspresyonları gösterilmiştir. Deney gruplarının verileri Salin (kontrol) grubuna göre 
oranlanmıştır (Kontrol grubu vHc Haao: 1.46, Aadat: 1.27). Sonuçlar aritmetik ortalama ± 
standart hata olarak verilmiştir.  

 
 
Cinsiyet karşılaştırması 

Tüm gruplardaki sıçanların mRNA ekspresyonarındaki cinsiyet karşılaştırma 

sonuçlarına ait istatistiksel sonuçlar Tablo 4.2.2.5.4’te belirtilmiştir. 

Tablo 4.2.2.5.4: Postnatal 90. gündeki sıçanların mRNA ekspresyonlarındaki cinsiyet 
karşılaştırmasına ait istatistiksel sonuçlar belirtilmiştir. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) sonuçları belirtmektedir: Mann-Whitney U testi. Haao ve 
Aadat mRNA ekspresyonuna ait istatistiksel değerler, Salin, LPS, Salin+Stres ve LPS+Stres 
gruplarındaki sıçanların grup içinde, cinsiyet karşılaştırmasına göre belirtilmiştir. 
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Dorsal Hipokampüs 

Salin grubundaki erkek ve dişi sıçanlardaki Haao ve Aadat mRNA ekspresyon 

farklılıkları dHc’de incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. 

İstatistiksel anlmalılıkta olmasa da erkek sıçanlara göre dişi sıçanlarda Haao mRNA 

eskpresyonu artmıştır, Aadat mRNA ekspresyonu ise azalmıştır (Şekil 4.2.2.5.4). 

LPS grubundaki dişi sıçanlarda erkeklere kıyasla Haao mRNA ekspresyonu 

istatistiksel anlamlılıkta artmıştır (p=0,02), ve Aadat mRNA ekspresyonu ise istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde olmasa da artmıştır (Şekil 4.2.2.5.4). 

 
Şekil 4.2.2.5.4: Postnatal 90. gündeki Salin ve LPS gruplarındaki erkek ve dişi sıçanlarda, 
dorsal hipokampüsteki Haao ve Aadat mRNA ekspresyonu için cinsiyet karşılaştırması 
gösterilmiştir. Deney gruplarının verileri Salin (kontrol) grubuna göre oranlanmıştır (Kontrol 
grubu erkek dHc Haao: 1.03, Aadat: 1.31; dişi dHc Haao: 1.3, Aadat: 1.23). Sonuçlar aritmetik 
ortalama ± standart hata olarak verilmiştir.  

 
 

Salin+Stres grubunda erkek sıçanlara göre dişi sıçanlarda Haao mRNA 

ekspresyonu istatistiksel anlamlılıkta olmasa da azalmıştır, Aadat mRNA ekspresyonu  

ise istatistiksel anlamlılıkta olmasa da artmıştır (Şekil 4.2.2.5.5). 

LPS+Stres grubunda Haao ve Aadat mRNA ekspresyonu cinsiyetler 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak benzer bulunmuştur. İstatistiksel olarak anlamlı 

olmasa da erkeklere göre dişilerde Haao mRNA ekspresyonu artmıştır, Aadat mRNA 

ekspresyonu ise azalmıştır (Şekil 4.2.2.5.5). 
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Şekil 4.2.2.5.5: Postnatal 90. gündeki Salin+Stres ve LPS+Stres gruplarındaki erkek ve dişi 
sıçanlarda, dorsal hipokampüsteki Haao ve Aadat mRNA ekspresyonu için cinsiyet 
karşılaştırması gösterilmiştir. Deney gruplarının verileri Salin (kontrol) grubuna göre 
oranlanmıştır (Kontrol grubu erkek dHc Haao: 1.03, Aadat: 1.31; dişi dHc Haao: 1.3, Aadat: 
1.23). Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir.  

 
 
Ventral hipokampüs 

Salin grubundaki erkek ve dişi sıçanlardaki Haao ve Aadat mRNA ekspresyon 

farklılıkları vHc’de incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. 

İstatistiksel anlmalılıkta olmasa da erkek sıçanlara göre dişi sıçanlarda Haao ve Aadat 

mRNA eskpresyonu azalmıştır (Şekil 4.2.2.5.6). 

LPS grubundaki dişi sıçanlarda erkeklere kıyasla (Şekil 4.2.2.5.6) Haao mRNA 

ekspresyonu istatistiksel anlamlılıkta artmıştır (p=0,025), ve Aadat mRNA ekspresyonu 

ise istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalmıştır (p=0,024). 

 
Şekil 4.2.2.5.6: Postnatal 90. gündeki Salin ve LPS gruplarındaki erkek ve dişi sıçanlarda, 
ventral hipokampüsteki Haao ve Aadat mRNA ekspresyonu için cinsiyet karşılaştırması 
gösterilmiştir. Deney gruplarının verileri Salin (kontrol) grubuna göre oranlanmıştır (Kontrol 
grubu erkek vHc Haao: 3.74, Aadat: 1.43; dişi vHc Haao: 1.46, Aadat: 1.27). Sonuçlar aritmetik 
ortalama ± standart hata olarak verilmiştir.  
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Salin+Stres grubunda erkek sıçanlara göre dişi sıçanlarda Haao (p=0,034) ve  

Aadat (p=0,025) mRNA ekspresyonu istatistiksel anlamlılıkta artmıştır (Şekil 4.2.2.5.7). 

LPS+Stres grubunda erkeklere göre dişi sıçanlarda istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde Haao (p=0,034) mRNA ekspresyonu artmıştır ve Aadat (p=0,024) mRNA 

ekspresyonu ise azalmıştır (Şekil 4.2.2.5.7).  

 

 
Şekil 4.2.2.5.7: Postnatal 90. gündeki Salin+Stres ve LPS+Stres gruplarındaki erkek ve dişi 

sıçanlarda, ventral hipokampüsteki Haao ve Aadat mRNA ekspresyonu için cinsiyet 
karşılaştırması gösterilmiştir. Deney gruplarının verileri Salin (kontrol) grubuna göre 
oranlanmıştır (Kontrol grubu erkek vHc Haao: 3.74, Aadat: 1.43; dişi vHc Haao: 1.46, Aadat: 
1.27). Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verilmiştir.  

 

 

4.2.2.6. mRNA ekspresyonlarının gelişimsel karşılaştırılması 

 

4.2.2.6.1. Erkek sıçanlar 

 

Dorsal hipokampüs 

 

Erkek sıçanların grupları dahilinde, dHc’deki gelişimsel mRNA 

ekspresyonlarının aritmetik ortalamaları ve istatistiksel sonuçları Haao için Tablo 

4.2.2.6.1.1’de Aadat için Tablo 4.2.2.6.1.2’de ve Haao:Aadat oranı için Tablo 

4.2.2.6.1.3’te belirtilmiştir. 

Salin grubu: Erkek sıçanlarda Haao mRNA ekspresyonu gelişimsel olarak 

karşılaştırıldığında (Kruskall-Wallis) istatistiksel anlamlılıkta fark bulunmamıştır. 

İstatistiksel anlamlılıkta olmasa da Haao mRNA ekspresyonu G20’de diğer yaş 

gruplarına göre daha fazla eksprese olmuştur. 
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Salin grubundaki erkeklerde Aadat mRNA ekspresyonu gelişimsel olarak 

istatistiksel anlamlılıkta değişmemiştir. İstatistiksel anlamlılıkta olmasa da Aadat mRNA 

ekspresyonu G20’de diğer yaş gruplarına göre artmıştır. 

Salin grubunda Haao:Aadat oranı gelişimsel olarak istatistiksel anlamlılıkta 

değişmemiştir. İstatistiksel anlamlılıkta olmasa da Haao:Aadat oranı PNG4’te diğer yaş 

gruplarına göre artmıştır. 

 

LPS grubu: Erkek sıçanlarda Haao mRNA ekspresyonu gelişimsel olarak 

karşılaştırıldığında (Kruskall-Wallis) istatistiksel anlamlılıkta fark bulunmuştur (p=0,004) 

İkili karşılaştırma sonucunda Haao mRNA ekspresyonunun PNG57’ye göre PNG90’da 

istatistiksel anlamlılıkta arttığı bulunmuştur (p=0,002). 

LPS grubundaki erkeklerde Aadat mRNA ekspresyonu gelişimsel olarak 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde değişmemiştir. İstatistiksel anlamlılıkta olmasa da 

Aadat mRNA ekspresyonu PNG57’de diğer yaş gruplarına göre daha fazla eksprese 

olmuştur. 

LPS grubunda Haao:Aadat oranı gelişimsel gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde değişmiştir (p=0,008). İkili karşılaştırma sonucunda Haao mRNA 

ekspresyonunun G20’ye göre PNG90’da (p=0,032), PNG57’ye göre PNG90’da 

(p=0,028) istatistiksel anlamlılıkta azaldığı bulunmuştur.  

 

Salin+Stres grubu: PNG57’ye kıyasla PNG90’da Haao mRNA ekspresyonu 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artmıştır (p=0,021). 

Salin+Stres grubundaki erkeklerde Aadat mRNA ekspresyonu PNG57’ye 

kıyasla PNG90’da istatistiksel anlamlılıkta artmıştır (p=0,020).  

Salin+Stres grubunda Haao:Aadat oranı istatistiksel anlamlılıkta olmasa da 

PNG57’ye göre PNG90’da azalmıştır. 

 

LPS+Stres grubu: PNG57’ye kıyasla PNG90’da Haao mRNA ekspresyonu 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalmıştır (p=0,020). 

LPS+Stres grubunda Aadat mRNA ekspresyonu PNG57’ye kıyasla PNG90’da 

istatistiksel anlamlılıkta olmasa da azalmıştır.  

LPS+Stres grubunda Haao:Aadat oranı PNG57’ye göre PNG90’da istatistiksel 

anlamlılıkta azalmıştır (p=0,034). 
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Tablo 4.2.2.6.1.1: Erkek sıçanlarda dorsal hipokampüsteki gelişimsel Haao mRNA 
ekspresyonu. 
 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) düzeydeki verileri belirtmektedir: Kruskall-Wallis/Man-
Whitney U 
Gelişimsel dönemler için belirtilen veriler aritmetik ortalamalardır.  
p değerleri gelişimsel dönemlerin grup içi karşılaştırmaları için belirtilmiştir. 
 
 
Tablo 4.2.2.6.1.2: Erkek sıçanlarda dorsal hipokampüsteki gelişimsel Aadat mRNA 
ekspresyonu. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) düzeydeki verileri belirtmektedir: Kruskall-Wallis/Man-
Whitney U 
Gelişimsel dönemler için belirtilen veriler aritmetik ortalamalardır.  
p değerleri gelişimsel dönemlerin grup içi karşılaştırmaları için belirtilmiştir. 
 

Tablo 4.2.2.6.1.3: Erkek sıçanlarda dorsal hipokampüsteki gelişimsel Haao:Aadat oranı. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) düzeydeki verileri belirtmektedir: Kruskall-Wallis/Man-
Whitney U 
Gelişimsel dönemler için belirtilen veriler aritmetik ortalamalardır.  
p değerleri gelişimsel dönemlerin grup içi karşılaştırmaları için belirtilmiştir. 
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Ventral hipokampüs 

Erkek sıçanların grupları dahilinde, vHc’deki gelişimsel mRNA 

ekspresyonlarının aritmetik ortalamaları ve istatistiksel sonuçları Haao için Tablo 

4.2.2.6.1.4’de Aadat için Tablo 4.2.2.6.1.5’de ve Haao:Aadat oranı için Tablo 

4.2.2.6.1.6’te belirtilmiştir. 

Salin grubu: Erkek sıçanlarda Haao mRNA ekspresyonu gelişimsel olarak 

karşılaştırıldığında (Kruskall-Wallis) istatistiksel anlamlılıkta fark bulunmuştur 

(p=0,031). İkili karşılaştırma sonucunda Haao mRNA ekspresyonunun PNG4’e göre 

PNG90’da istatistiksel anlamlılıkta azaldığı bulunmuştur (p=0,05). 

Salin grubundaki erkeklerde Aadat mRNA ekspresyonu gelişimsel olarak 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde değişmemiştir. İstatistiksel anlamlılıkta olmasa da 

Aadat mRNA ekspresyonu PNG4’te diğer yaş gruplarına göre artmıştır. 

Salin grubunda Haao:Aadat oranı gelişimsel olarak istatistiksel anlamlılıkta 

değişmemiştir. İstatistiksel anlamlılıkta olmasa da Haao:Aadat oranı PNG35’te diğer 

yaş gruplarına göre artmıştır. 

 

LPS grubu: Erkek sıçanlarda Haao mRNA ekspresyonu gelişimsel olarak 

karşılaştırıldığında (Kruskall-Wallis) istatistiksel anlamlılıkta fark bulunmuştur (p=0,013) 

İkili karşılaştırma sonucunda Haao mRNA ekspresyonunun PNG35’e göre PNG90’da 

istatistiksel anlamlılıkta azaldığı bulunmuştur (p=0,008). 

LPS grubundaki erkeklerde Aadat mRNA ekspresyonu gelişimsel olarak 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde değişmiştir (p=0,009). İkili karşılaştırma sonucunda 

Aadat mRNA ekspresyonunun G20’ye göre PNG35’te (p=0,045), PNG4’e göre 

PNG35’te (p=0,010) istatistiksel anlamlılıkta azaldığı bulunmuştur.  

LPS grubunda Haao:Aadat oranı gelişimsel gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde değişmemiştir. İstatistiksel anlamlılıkta olmasa da Haao:Aadat oranı 

PNG35’te diğer yaş gruplarına göre daha fazla eksprese olmuştur. 

 

Salin+Stres grubu: PNG57’ye kıyasla PNG90’da Haao mRNA ekspresyonu 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalmıştır (p=0,021). 

Salin+Stres grubundaki erkeklerde Aadat mRNA ekspresyonu PNG57’ye 

kıyasla PNG90’da istatistiksel anlamlılıkta olmasa da artmıştır. 

Salin+Stres grubunda Haao:Aadat oranı PNG57’ye göre PNG90’da istatistiksel 

anlamlılıkta azalmıştır (p=0,021). 
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LPS+Stres grubu: PNG57’ye kıyasla PNG90’da Haao mRNA ekspresyonu 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde olmasa da azalmıştır. 

LPS+Stres grubunda Aadat mRNA ekspresyonu PNG57’ye kıyasla PNG90’da 

istatistiksel anlamlılıkta olmasa da azalmıştır.  

LPS+Stres grubunda Haao:Aadat oranı PNG57’ye göre PNG90’da istatistiksel 

anlamlılıkta olmasa da artmıştır. 

 

 

Tablo 4.2.2.6.1.4: Erkek sıçanlarda ventral hipokampüsteki gelişimsel Haao mRNA 
ekspresyonu. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) düzeydeki verileri belirtmektedir: Kruskall-Wallis/Man-
Whitney U 
Gelişimsel dönemler için belirtilen veriler aritmetik ortalamalardır.  
p değerleri gelişimsel dönemlerin grup içi karşılaştırmaları için belirtilmiştir. 

 

 

Tablo 4.2.2.6.1.5: Erkek sıçanlarda ventral hipokampüsteki gelişimsel Aadat mRNA 
ekspresyonu. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) düzeydeki verileri belirtmektedir: Kruskall-Wallis/Man-
Whitney U 
Gelişimsel dönemler için belirtilen veriler aritmetik ortalamalardır.  
p değerleri gelişimsel dönemlerin grup içi karşılaştırmaları için belirtilmiştir. 
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Tablo 4.2.2.6.1.6: Erkek sıçanlarda ventral hipokampüsteki gelişimsel Haao:Aadat oranı. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) düzeydeki verileri belirtmektedir: Kruskall-Wallis/Man-
Whitney U 
Gelişimsel dönemler için belirtilen veriler aritmetik ortalamalardır.  
p değerleri gelişimsel dönemlerin grup içi karşılaştırmaları için belirtilmiştir. 

 

 

4.2.2.6.2. Dişi sıçanlar 

 

Dorsal hipokampüs 

 

Dişi sıçanların grupları dahilinde, dHc’deki gelişimsel mRNA ekspresyonlarının 

aritmetik ortalamaları ve istatistiksel sonuçları Haao için Tablo 4.2.2.6.2.1’de Aadat için 

Tablo 4.2.2.6.2.2’de ve Haao:Aadat oranı için Tablo 4.2.2.6.2.3’te belirtilmiştir. 

Salin grubu: Dişi sıçanlarda Haao mRNA ekspresyonu gelişimsel olarak 

karşılaştırıldığında (Kruskall-Wallis) istatistiksel anlamlılıkta fark bulunmamıştır. 

İstatistiksel anlamlılıkta olmasa da Haao mRNA ekspresyonu PNG57’de diğer yaş 

gruplarına göre daha fazla eksprese olmuştur. 

Salin grubundaki dişilerde Aadat mRNA ekspresyonu gelişimsel olarak 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde değişmemiştir. İstatistiksel anlamlılıkta olmasa da 

Aadat mRNA ekspresyonu G20’de diğer yaş gruplarına göre daha fazla eksprese 

olmuştur. 

Salin grubunda Haao:Aadat oranı gelişimsel olarak istatistiksel anlamlılıkta 

değişmemiştir. İstatistiksel anlamlılıkta olmasa da Haao:Aadat oranı PNG35’te diğer 

yaş gruplarına göre artmıştır. 

 

LPS grubu: Dişi sıçanlarda Haao mRNA ekspresyonu gelişimsel olarak 

karşılaştırıldığında (Kruskall-Wallis) istatistiksel anlamlılıkta fark bulunmuştur (p=0,010) 

İkili karşılaştırma sonucunda Haao mRNA ekspresyonunun PNG57’ye göre PNG90’da 

istatistiksel anlamlılıkta arttığı bulunmuştur (p=0,019). 
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LPS grubundaki dişilerde Aadat mRNA ekspresyonu gelişimsel olarak 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde değişmemiştir. İstatistiksel anlamlılıkta olmasa da 

Aadat mRNA ekspresyonu G20’de diğer yaş gruplarına göre artmıştır. 

LPS grubunda Haao:Aadat oranı gelişimsel gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde değişmiştir (p=0,013). İkili karşılaştırma sonucunda G20’ye göre 

PNG4’te arttığı (p=0,049), PNG4’e göre PNG57’de azaldığı (p=0,049) bulunmuştur.  

 

Salin+Stres grubu: PNG57’ye kıyasla PNG90’da Haao mRNA ekspresyonu 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artmıştır (p=0,020). 

Salin+Stres grubundaki dişilerde Aadat mRNA ekspresyonu PNG57’ye kıyasla 

PNG90’da istatistiksel anlamlılıkta artmıştır (p=0,021).  

Salin+Stres grubunda Haao:Aadat oranı istatistiksel anlamlılıkta olmasa da 

PNG57’ye göre PNG90’da artmıştır. 

 

LPS+Stres grubu: PNG57’ye kıyasla PNG90’da Haao mRNA ekspresyonu 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde olmasa da azalmıştır. 

LPS+Stres grubunda Aadat mRNA ekspresyonu PNG57’ye kıyasla PNG90’da 

istatistiksel anlamlılıkta olmasa da azalmıştır.  

LPS+Stres grubunda Haao:Aadat oranı PNG57’ye göre PNG90’da istatistiksel 

anlamlılıkta olmasa da azalmıştır. 

 

Tablo 4.2.2.6.2.1: Dişi sıçanlarda dorsal hipokampüsteki gelişimsel Haao mRNA ekspresyonu. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) düzeydeki verileri belirtmektedir: Kruskall-Wallis/Man-
Whitney U 
Gelişimsel dönemler için belirtilen veriler aritmetik ortalamalardır.  
p değerleri gelişimsel dönemlerin grup içi karşılaştırmaları için belirtilmiştir. 
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Tablo 4.2.2.6.2.2: Dişi sıçanlarda dorsal hipokampüsteki gelişimsel Aadat mRNA ekspresyonu. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) düzeydeki verileri belirtmektedir: Kruskall-Wallis/Man-
Whitney U 
Gelişimsel dönemler için belirtilen veriler aritmetik ortalamalardır.  
p değerleri gelişimsel dönemlerin grup içi karşılaştırmaları için belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.2.2.6.2.3: Dişi sıçanlarda dorsal hipokampüsteki gelişimsel Haao:Aadat oranı. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) düzeydeki verileri belirtmektedir: Kruskall-Wallis/Man-
Whitney U 
Gelişimsel dönemler için belirtilen veriler aritmetik ortalamalardır.  
p değerleri gelişimsel dönemlerin grup içi karşılaştırmaları için belirtilmiştir. 

 

Ventral hipokampüs 

 

Dişi sıçanların grupları dahilinde, dHc’deki gelişimsel mRNA ekspresyonlarının 

aritmetik ortalamaları ve istatistiksel sonuçları Haao için Tablo 4.2.2.6.2.4’te Aadat için 

Tablo 4.2.2.6.2.5’te ve Haao:Aadat oranı için Tablo 4.2.2.6.2.6’da belirtilmiştir. 

 Salin grubu: Dişi sıçanlarda Haao mRNA ekspresyonu gelişimsel olarak 

karşılaştırıldığında (Kruskall-Wallis) istatistiksel anlamlılıkta fark bulunmamıştır. 

İstatistiksel anlamlılıkta olmasa da Haao mRNA ekspresyonu PNG57’de diğer yaş 

gruplarına göre artmıştır. 

Salin grubundaki dişilerde Aadat mRNA ekspresyonu gelişimsel olarak 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde değişmemiştir. İstatistiksel anlamlılıkta olmasa da 

Aadat mRNA ekspresyonu PNG57’de diğer yaş gruplarına göre daha fazla eksprese 

olmuştur. 
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Salin grubunda Haao:Aadat oranı gelişimsel olarak istatistiksel anlamlılıkta 

değişmemiştir. İstatistiksel anlamlılıkta olmasa da Haao:Aadat oranı PNG57’de diğer 

yaş gruplarına göre artmıştır. 

 

LPS grubu: Dişi sıçanlarda Haao mRNA ekspresyonu gelişimsel olarak 

karşılaştırıldığında (Kruskall-Wallis) istatistiksel anlamlılıkta fark bulunmuştur (p=0,042) 

İkili karşılaştırma sonucunda Haao mRNA ekspresyonunun PNG4’e göre PNG90’da 

istatistiksel anlamlılıkta arttığı bulunmuştur (p=0,036). 

LPS grubundaki dişilerde Aadat mRNA ekspresyonu gelişimsel olarak 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde değişmiştir (p=0,015). İkili karşılaştırma sonucunda 

Aadat mRNA ekspresyonunun PNG35’e göre PNG90’da istatistiksel anlamlılıkta 

azaldığı bulunmuştur (p=0,007). 

LPS grubunda Haao:Aadat oranı gelişimsel gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde değişmiştir (p=0,027). İkili karşılaştırma sonucunda Haao mRNA 

ekspresyonunun PNG4’e göre PNG90’da istatistiksel anlamlılıkta arttığı bulunmuştur 

(p=0,05).  

 

Salin+Stres grubu: PNG57’ye kıyasla PNG90’da Haao mRNA ekspresyonu 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde olmasa da artmıştır. 

Salin+Stres grubundaki dişilerde Aadat mRNA ekspresyonu PNG57’ye kıyasla 

PNG90’da istatistiksel anlamlılıkta artmıştır (p=0,05). 

Salin+Stres grubunda Haao:Aadat oranı PNG57’ye göre PNG90’da istatistiksel 

anlamlılıkta olmasa da artmıştır. 

 

LPS+Stres grubu: PNG57’ye kıyasla PNG90’da Haao mRNA ekspresyonu 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde olmasa da artmıştır. 

LPS+Stres grubunda Aadat mRNA ekspresyonu PNG57’ye kıyasla PNG90’da 

istatistiksel anlamlılıkta olmasa da azalmıştır.  

LPS+Stres grubunda Haao:Aadat oranı PNG57’ye göre PNG90’da istatistiksel 

anlamlılıkta artmıştır (p=0,05). 
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Tablo 4.2.2.6.2.4: Dişi sıçanlarda ventral hipokampüsteki gelişimsel Haao mRNA ekspresyonu. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) düzeydeki verileri belirtmektedir: Kruskall-Wallis/Man-
Whitney U 
Gelişimsel dönemler için belirtilen veriler aritmetik ortalamalardır.  
p değerleri gelişimsel dönemlerin grup içi karşılaştırmaları için belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.2.2.6.2.5: Dişi sıçanlarda ventral hipokampüsteki gelişimsel Aadat mRNA ekspresyonu. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) düzeydeki verileri belirtmektedir: Kruskall-Wallis/Man-
Whitney U 
Gelişimsel dönemler için belirtilen veriler aritmetik ortalamalardır.  
p değerleri gelişimsel dönemlerin grup içi karşılaştırmaları için belirtilmiştir. 
 
 
Tablo 4.2.2.6.2.6: Dişi sıçanlarda ventral hipokampüsteki gelişimsel Haao:Aadat oranı. 

 
* İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) düzeydeki verileri belirtmektedir: Kruskall-Wallis/Man-
Whitney U 
Gelişimsel dönemler için belirtilen veriler aritmetik ortalamalardır.  
p değerleri gelişimsel dönemlerin grup içi karşılaştırmaları için belirtilmiştir. 
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5. TARTIŞMA 

 

 

Şizofreni dahil, psikiyatrik bozuluklarda immun reaksiyon, inflamasyon ve stres 

gibi etkenlerin rolü araştırmalar ile desteklenmektedir (Chamera vd 2020, Deslauriers 

vd 2013, 2014, Giovanoli vd 2016, Monte vd 2017). Fakat immun aktivasyon ve stresin 

(ayrı veya birlikte) hangi mekanizmalar ile şizofrenideki nörotransmisyon değişikliklerini 

oluşturduğu tam olarak bilinmemektedir.  

Sosyal bozukluklar şizofrenideki temel davranışsal özelliklerdendir ve negatif 

semptomlar arasında yer almaktadır. Ayrıca ilaçlar ile tam anlamda tedavi edilemediği 

ve hastalık süresince görüldüğü belirtilmiştir (Cannon vd 2003). Bu tezde şizofreni 

semptomlarından biri olan sosyal bozukluk 3-Çember sosyal etkileşim ve sosyal yenilik 

tercihi testleri kullanılarak şizofreni sıçan modelinde test edilmiştir. Bu çalışma LPS 

uygulanan juvenil dişi sıçanlarda sosyal etkileşimdeki artma bulguları açısından Braun 

ve ekibinin (2019) bulguları ile uyumludur fakat juvenil erkek sıçanlarda fark 

bulunmaması ile ters düşmektedir. Farklı bir araştırmada bu tez bulguları ile uyumlu 

olarak juvenil erkek sıçanlarda sosyal bozukluk bulunmuştur (Talukdar vd 2020). 

Talukdar ve ekibinin (2020) çalışmasında juvenil dişi sıçanlarda da sosyal bozukluk 

bulunması bu tez sonuçları ile ters düşmektedir. Ayrıca literatürde maternal LPS 

uygulanan sıçanlarda, PNG50-51’de sosyal etkileşim ve sosyal yenilik tercihinin 

azaldığı (Cies ĺik vd 2020); PNG40 ve PNG60’ta dişi ve erkek sıçanlarda sosyal 

etkileşimde fark bulunmadığı (Batinic vd 2016) bulguları ile bu tez bulguları ters 

düşmektedir.  

Bu çalışmadaki açık alan test sonuçları LPS grubundaki juvenil erkek 

sıçanlarda aktivite azalması ve dişi sıçanlarda fark bulunmaması bulguları açısından 

literatürdeki araştırmalara (Goh vd 2020, Talukdar vd 2020, Wischhof vd 2015) ters 

düşmektedir. Talukdar ve ekibinin (2020) araştırmasında LPS ve PolyI:C uygulanan 

sıçanlarda açık alan testinde PNG39-44 ölçülmesi sonucunda her iki grupta da Salin 

grubuna kıyasla fark bulunmamıştır. Bu farklılıklar LPS uygulama protokolü ve davranış 

testi için seçilen gelişim zamanından kaynaklanabilir. Wischhof ve ekibinin (2015) 

çalışmasında LPS uygulanan erkek ve dişi sıçanlarda PNG33 ve PNG60’ta her iki 
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cinsiyette de hiperaktivite bulunmuştur. Goh ve ekibinin araştırmasında maternal 

PolyI:C uygulanan juvenil dişi sıçanlarda fark bulunmaması ile bu tez bulguları ile 

uyumludur. 

 

 Şizofren bireylerdeki bilişsel bozuklukların modellenmesinde çeşitli davranış 

testleri kullanılmaktadır. Bu çalışmada bilişsel süreçler Barnes labirenti ile, juvenil ve 

erişkin dişi ve erkek sıçanlarda hipokampüse bağlı öğrenme ve hatırlama işlevleri için 

araştırılmıştır. Bu tezde juvenil sıçanlarda öğrenmenin tüm gruplarda gerçekleştiği 

bulgusu ile Kolmogorova ve ekibinin (2019) araştırma sonuçları uyumludur. Bu tez LPS 

grubundaki erkeklerde spasyal bellek bozukluğu bulgusu doğrultusunda literatürdeki 

bazı araştırmaların sonuçlarına ters düşmektedir; dişilerdeki bellek performansında fark 

bulunmadığı bulgusu açısından ise uyumludur (Batinic  ́ vd 2016, Kolmogorava vd 

2019). 

 

Bu çalışmada LPS grubundaki erişkin erkek sıçanlarda sosyal etkileşimin 

azalması bulgusu doğrultusunda Braun ve ekibinin (2019) sonuçları ile uyumludur, 

fakat sosyal yenilik tercihinin erişkin dönemde dişilerde arttığı bulgusu ile bu tez 

bulguları ters düşmektedir. Bu tezde sosyal etkileşim LPS+Stres grubundaki erişkin dişi 

sıçanlarda artmıştır, sosyal yenilik tercihi LPS ve LPS+Stres gruplarında azalmıştır. Bu 

bulgular ile Ketner ve ekibinin (2016) LPS grubundaki erkek ve dişi sıçanlarda sosyal 

etkileşimin azaldığı yönündeki bulguları ters düşmektedir. Maternal LPS ve polyI:C 

uygulamalarının karşılaştırıldığı araştırmada her iki yöntemin de benzer inflamatuar 

yanıtlara neden olduğu raporlanmıştır (Talukdar vd 2020). Talukdar ve ekibinin (2020) 

erişkin dişi ve erkek sıçanlarda sosyal etkileşim ve sosyal yenilik tercihinin azaldığı 

yönündeki bulguları ile bu tez bulgularının ters düştüğü parametreler vardır. Bu 

çalışmada ikili etken uygulanan (LPS+Stres) erkek sıçanlarda sosyal etkileşim, hem 

kontrol (Salin) grubu hem de stres (Salin+Stres) grubuna göre azalmıştır. Bu bulgu ile 

literatürde belirtilen ikili etken uygulamasının şizofreni bozukluğunun modellenmesinde 

gerçeğe yatkınlık için gerekliliği önerisi (Chamera vd 2020, Deslauriers vd 2013 ve 

2014, Giovanoli vd 2016, Monte vd 2017) uyumludur. 

Yeni çevreye yanıt olarak kemirgenlerde VTA’da DA düzeyinin ve VTA nACC 

arasındaki fonksiyonel bağlantının arttığı ve bunun da sosyal keşfi arttırdığı fakat obje 

keşfini arttırmadığı belirtilmiştir (Bariselli vd 2018). Bu tez bulgularındaki sosyal 

etkileşimin dişilerde artmış olması östrojenin DA üzerindeki modülatör etkisi (Klinger vd 

2019) temelindeki, sosyal uyaran ile etkileşimin artmasında rol alan VTA ve/veya 

substantia nigra DA düzeyindeki artıştan kaynaklanıyor olabilir. DA nöronlarına olan 

glutamaterjik sinapsların çeşitli sinaptik plastisite formları oluşturarak deneyime yanıt 
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olarak sosyal etkileşim modülasyonuna katılabileceği belirtilmiştir. VTA DA nöronlarına 

olan ekstatör transmisyondaki bozukluk sonucunda ise sosyal etkileşimin 

bozulabileceği önerilmiştir (Bariselli vd 2018).  

Ayrıca bu tezde bulunan erkek ve dişi sıçanlardaki farklı sosyal etkileşimin 

nedeni LPS’nin cinsiyetler arasında farklı düzeyde sitokin ekspresyonu ile 

sonuçlanması olabilir. Braun ve ekibi (2019) maternal LPS uygulaması sonrasında 

erkekte TNF, dişide ise CXCL10 (C-X-C motif kemokin ligand 10) düzeylerinde artış 

raporlamıştır. Bu tezde juvenil erkek sıçanlarda raporlanan sosyal etkileşimdeki 

bozulmanın, erişkinlikte de devam ediyor olması, maternal immun aktivasyonun 

glutamaterjik ve Dopaminerjik nörotransmisyonda uzun süreli değişiklik oluşturduğunu 

önermektedir. Ayrıca VTA DA nöronlarının interpedinküler çekirdeğe olan çıktılarının, 

tanınan sosyal uyarana olan ilgide artma ile sonuçlandığı belirtilmiştir (Molas vd 2017). 

Bu tezde maternal immun aktivasyon sonucunda juvenil ve erişkin erkek sıçanlarda 

bulunan sosyal yenilik tercihinde azalma ve tanınan sıçana olan artan ilgi 

interpedinküler çekirdeğe olan projeksiyonlardaki artış nedenli olabilir. Korteks 

bağlantısallığında önemli olan Satb2+ ve inhibitör, ekstatör denge regülasyonunda 

görevli Parvalbumin içeren  nöronların erkek korteksinde artmış yoğunluğunun LPS 

sonrasında azaldığı, fakat bazal koşullarda erkeğe kıyasla dişideki az yoğunluklarının, 

LPS uygulaması ile değişmediği raporlanmıştır (Braun vd 2019). Bu tezde bulunan 

sosyal etkileşimdeki cinsiyet farkı Satb2+ ve Parvalbumin içeren  nöronlardaki cinsiyet 

seçici değişikliklerden kaynaklanabilir.   

 

Bu tezde LPS grubundaki erişkin erkek ve dişi sıçanlara uygulanan açık alan 

testi sonucundaki hiperaktivite bulgusu açısından uyumlu (Wischhof vd 2015) ve ters 

düşen (Shaw vd 2020, Talukdar vd 2020) araştırmalar vardır. Bu tezde LPS+Stres 

grubunda lokomotor davranımda her iki cinsiyette de fark bulunmamıştır. Bu bulgu ile 

uyumlu olan Goh ve ekibinin (2020) araştırmasında maternal PolyI:C uygulaması 

sonrasında ikincil etken olarak juvenil izolasyon stresi uygulanmıştır: izolasyon stresi 

uygulanan erkek sıçanlarda lokomotor aktivite artmıştır fakat PolyI:C ve izolasyon 

stresinin ikili uygulandığı modelde fark bulunmamıştır.   Dong ve ekibinin 

araştırmasında (2016) ise prenatal stres uygulaması sonrasında erişkin erkek 

sıçanlarda hiperaktivite bulunmuştur. Hiperaktivitenin şizofrenide düzeyleri değişmiş 

olan genlerdeki DNA metilasyon artışı sonucunda gerçekleşebileceği önerilmiştir (Dong 

vd 2016). Prenatal stres ve LPS farklı sinyal transdüksiyon kaskadları ile olsa da 

benzer sitokin ekspresyon artışına neden olmaktadır (Arsenault vd 2014, Dong vd 

2016, Lee vd 2007, Stevens vd 2013). Dolayısıyla bu tezde, LPS grubundaki erişkin 

sıçanlarda bulunan hiperaktivitenin nedeni glutamaterjik sinyalizasyonda önemli olan 
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ve şizofrenide değişmiş düzeyleri gösterilen genlerdeki metilasyon artışı olabilir. Shaw 

ve ekibi (2020) tekrarlayan kronik stres ve tekrarlayan LPS uygulanan juvenil farelerin, 

erişkinliklerinde bulunan lokomotor aktivite artışı her iki cinsiyette de raporlanmıştır. 

Shaw ve ekibinin (2020) bulguları bu tezin kronik stres uygulanan gruplarda fark 

bulunmaması ile ters düşmektedir. Bu tezdeki sonuçlar LPS’nin stres etkisinden 

bağımsız olarak lokomotor aktivite artışı oluşturduğunu, kronik stresin lokomotor 

aktivitede değişiklik oluşturmadığını önermektedir. Shaw ve ekibinin (2020) araştırması 

ile mevcut tez bulgularındaki farklılığın nedeni, kullanılan kemirgenlerdeki farklılık ve 

davranış testinin gelişimsel olarak farklı zamanlarda uygulanması olabilir. 

Lokomotor davranıştaki değişiklik hayvan şizofreni modellerinde sıklıkla 

araştırılmıştır (Basta-Kaim vd 2012, Dong vd 2016, Goh 2020, Lee vd 2007, Wischhof 

vd 2015). Spontan lokomotor davranışın az araştırmada incelendiği ve “Açık alan testi” 

ile spontan lokomotor aktivite ölçümünün, dopaminerjik ve glutamaterjik aktivitedeki 

değişim ilişkili bilgi sağladığı belirtilmiştir (Goh vd 2020, Wischhof vd 2015). Bu tez 

bulgularında juvenil (PNG25) ve erişkin sıçanlara (PNG80) uygulanan açık alan test 

sonucundaki motor davranımın iki gelişimsel dönem için LPS grubunda her iki 

cinsiyette de farklı olduğu görülmüştür.  Bu bulgular prenatal LPS’nin erken gelişimdeki 

dopaminerjik aktivitede değişiklik oluşturabileceğini önermektedir. Bu tez bulguları  

Wischhof ve ekibinin (2015) raporladığı Salin grubundaki dişilerde erkeklere göre 

hiperaktivite, LPS grubunda ise fark bulunmadığı bulguları ile ters düşmektedir. Tez 

bulguları ile literatürdeki farklılıklar LPS uygulama protokolünden ve açık alan testinin 

uygulandığı gelişimsel zaman farklılıklarından kaynaklanıyor olabilir. Dişilerdeki artmış 

lokomotor aktivitenin, östrojenin DA üzerindeki modülatör etkisi, özellikle striatum ve 

nAcc’ten DA salıverilmesinde artış oluşturmasından dolayı olabileceği önerilmiştir 

(Beatty ve Holzer 1978, Wischhof vd 2015).  

 

Bu çalışmada erişkin erkek ve dişi sıçanlara uygulanan Barnes labirenti 

sonucunda spasyal öğrenme tüm gruplarda öğrenme gerçekleşmiştir. Erişkin erkek 

sıçanlarda maternal  LPS ve LPS+Stres gruplarında spasyal bellek performansında 

bozukluk bulunmuştur. Tezin bu bulguları Harré ve ekibinin (2008) bulguları ile 

uyumludur. Tez bulguları Braun ve ekibinin (2019) araştırmasında raporlanan LPS 

grubundaki dişi farelerde spasyal bilişte fark bulunmaması ve spasyal bellekte erkek 

farelerde fark bulunması açısından uyumludur, fakat erkek farelerde öğrenme 

performansında bozukluk bulgusu ile ters düşmektedir. Literatürde 21 günlük kısıtlama 

stresi uygulanan (Hu vd 2016, Yagi vd 2019) ve erişkin dönemde kortikosteroid 

uygulaması ile stres etkisinin oluşturulmasını içeren (Darcet vd 2014) araştırmalar 

sonucunda, erkek fare ve sıçanlarda spasyal öğrenmede bozukluk bulunması ile bu tez 
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bulguları ters düşmektedir. Erişkin dişi sıçanlarda ise yalnızca Salin+Stres grubunda 

spasyal hatırlama belleğinde bozukluk bulgusu diğer araştırmalarda raporlanan 

performansta iyileşme (Luine 2002, Yagi vd 2019) ve bir diğerinde raporlanan dişide 

fark bulunmaması (Hu vd 2016) bulgularına ters düşmektedir.  

Bu tezde cinsiyet farklılıkları incelendiğinde LPS grubundaki juvenil ve erişkin 

dişilerin Barnes labirentindeki performansı erkeklere göre artmıştır. LPS+Stres 

grubundaki erişkin dişilerde ise erkeklere göre performansta artış görülmüştür. Bu 

çalışmada erkek sıçanlarda kronik stresin tek başına uygulanması sonucunda spasyal 

bellek ilişkili değişiklik bulunmaması dişi sıçanlarda ise sadece kronik stres uygulanan 

grupta spasyal bellek bozukluğu bulunması stres ilişkili bellek performansının erkek ve 

dişide değiştiğini göstermektedir. Bu tez bulguları Romeo ve ekibinin (2016) 

araştırmasında belirtilen testosteron ve östrojenin belirli koşullarda farklı stres 

yanıtlarını oluşturabileceği sonucu ile uyumludur (Romeo vd 2016). Dişi sıçanlarda 

prenatal LPS’nin tek başına ya da ikincil etken olarak kronik stres ile birlite uygulandığı 

gruplarda fark bulunmaması temelindeki neden, LPS’nin immun sistem aktivasyonu 

oluşturması ile indüklenen sitokinlerin, HPA aksını stimüle etmesi sonucunda üretilen 

immun baskılayıcı glukokortikoidlerin (Sternberg vd 1989) stresin etkilerini bazı 

yönleriyle engellemesi olabilir. Kronik kısıtlama stresi uygulanan bir araştırmada erkek 

ve dişi sıçanlarda nörotransmiyon ilişkili farklı sonuçlar raporlanmıştır: Erkeklerde PFC 

ve amigdalada Dopaminerjik aktivite azalması bulunmuştur fakat dişide görülmemiştir. 

Ayrıca hipokampüste dişi sıçanlarda 5HT ve NE düzeyi artmıştır, erkeklerde ise GABA 

düzeyi artmıştır ve 8-kollu radial labirentte dişilerin performansında iyileşme bulunurken 

erkeklerin performansında kötüleşme raporlanmıştır (Luine 2002). Faklı bir araştırmada 

ise sirküle GR’lerin erişkin dişilerde DG’deki hipokampal nörogenezde olumlu etkisi 

raporlanmıştır (Tanapat vd 1999). Kronik stres sonrasında erkek sıçanlarda 

hipokampüsteki CA3 bölgesinde apikal dendritik dallanmada ve dendrit uzunluklarında 

azalma, dişilerde ise bazal dendritik dal ayrım noktaları sayısında azalma bulunmuştur. 

Bu atrofinin glukokortikoid düzeyleri ve NMDAR ekstatör girdilerindeki artıştan 

kaynaklanabileceği belirtilmiştir (Galea vd 1997). Bu tez bulgularındaki cinsiyet 

farklılıklarının kaynağı cinsiyetlere göre değişen glukokortikoid etkileri olabilir. 

Sinaptik potansiyasyonda önemi belirtilen sinaptik NR2A ve özellikle sinaptik 

depresyon ile eksitotoksisite modülatörü NR2B aktivite dengesindeki değişikliklerin 

nöropsikiyatrik hastalıklardaki NMDAR değişiklikleri ile sonuçlanabileceği önerilmiştir 

(Bhardwaj vd 2015, Brandon ve Sawa 2016). Ayrıca prenatal gelişimde dominant rolde 

olan NR2B ve postnatal olgunlaşmada ekspresyonu başlayan NR2A’nın gelişimsel 

önemi belirtilmiştir (Liu vd 2004, Wang vd 2005, McKay vd 2018, Stroebel vd 2018). 

Literatürdeki bu araştırmalar ile bu tez bulguları şu yönleriyle uyumludur: Bu çalışmada 
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LPS grubundaki neonatal (PNG4), juvenil (PNG35) erkek sıçanlarda NR2A ve NR2B 

protein ekspresyonlarının dHc ve vHc’de artması ile birlikte Barnes labirenti ve Üç-

çember sosyal etkileşim testlerindeki bulgular, NMDAR’lerde oluşan denge değişimi 

sonucunda Hc bağımlı kognitif (Sakimura vd 1995, Von Engelhardt vd 2008) ve 

emosyonel (Wang vd 2011) süreçlerde bozukluk oluşabileceği önerilerini destekleyen 

niteliktedir. Ayrıca dişi sıçanlarda NMDAR ekspresyonu ve davranışsal test sonuçları 

erkek sıçanlardan elde edilenlere zıt bulunmuştur: LPS grubundaki dişi sıçanlarda 

PNG4’te dHc’de NR2B, PNG35’te vHc’te NR2A ile NR2B protein ekspresyonlarında 

azalma ile birlikte sosyal etkileşim ve yenilik tercihinde artma bulunmuştur. Dişi 

sıçanlarda bulunan glutamaterjik reseptör ekspresyonlarındaki azalma ve davranışsal 

iyileşme, erkek sıçanlarda görülen davranışsal bozuklukların glutamaterjik 

reseptörlerdeki artıştan kaynaklandığını önermektedir. Bu tez bulguları ile uyumlu 

olarak çzellikle NR2B sinyalizasyonunun gelişmekte olan kortikal sinapslardaki uygun 

AMPAR regülasyonu ve uygun düzeyde sinaptik protein translasyonu için gerekliliği 

raporlanmıştır (Wang vd 2011). NR2B’nin özellikle ekstrasinaptik alanlardaki 

lokalizasyonu ve glutamat yayılmasını başlatarak nöronal apopitozu Ca2+’nin aşırı 

yüklenmesi ile indükleyebileceği önerilmiştir (Rozov ve Burnashev 2016). Buna ek 

olarak hücreye Ca2+ girmesi ile aktive olan CAMKII’nin sinaptik alanlara transferi 

ardından, NMDAR’ler ile etkileşime geçmesi sonucunda oluşan NMDAR/CAMKII 

kompleksinin NMDAR’lerin sinaptik lokalizasyonunu etkilediği belirtilmiştir. CAMKII’nin 

NR2B ile etkileşimi sonucunda ise AMPAR fosforilasyonunu, protein sinyalizasyonu ve 

translasyonunu etkilenebileceği önerilmiştir (Wang vd 2011).  Connors ve ekibinin 

(2014) araştırmasında maternal LPS uygulanan erkek sıçanlarda maternal Salin 

uygulanan kontrollerine göre spasyal bellekte bozukluk ve NR2B protein 

ekspresyonunda azalma raporlanan sıçanların bir kısmına zenginleştirilmiş çevre 

uygulaması yapılmıştır. Standart bakım koşulları uygulanan maternal LPS grubuna 

göre, zenginleştirilmiş çevre uygulanan maternal Salin grubunda NR2B protein 

ekspresyonunda azalma raporlanmıştır. Spasyal bozukluk raporlanmayan maternal 

Salin grubundaki NR2B protein azalmasının maternal LPS grubundan daha az olması 

nedeniyle araştırmacılar NR2B’nin spasyal bozukluk  temelinde olmayabileceğini 

önermiştir. Ayrıca LPS grubundaki erkek sıçanlarda hipokampal glutamat düzeyinde 

artış, dişilerde ise fark bulunmadığı raporlanmıştır. Bu tez bulgularında Connors ve 

ekibinin (2014) bulgularından farklı olarak bilişsel bozukluk ile birlikte NR2B ve NR2A 

protein ekspresyonlarında artış bulunmuştur. 

 

 

 



 250 

Bu tezde kronik stres sonrasında (PNG57) sadece vHc’de Stres grubundaki 

erkeklerde NR2A ve NR2B protein ekspresyonları artmıştır, LPS+Stres grubunda ise 

NR2B protein ekspresyonu artmıştır. Erişkin erkek sıçanlarda ise sadece LPS+Stres 

gruplarında NR2A ve NR2B protein ekspresyonları her iki hipokampal bölgede de 

artmıştır. Bu sonuçlar doğrultusunda prenatal LPS uygulamasının NMDAR protein 

ekspresyon değişikliği üzerindeki etkisini PNG35’te de koruduğu ve gençlik döneminde 

maruz kalınan ikincil bir çevresel etken ile erişkinlikte (PNG90) de NMDAR 

ekspresyonunda artış oluşturmaya devam ettiği gösterilmiştir. Tezin bu sonuçları 

şizofreninin kompleks oluşumunun, ikili etken hayvan modelleri kullanılarak daha iyi 

modellenebileceğini raporlayan araştırmalar (Chamera vd 2020, Deslauriers vd 2014, 

Giovanoli vd 2013, Monte vd 2017) ile uyumludur. Tek başına kronik stresin etkisi stres 

bitiminden 24 saat sonra incelendiğinde, stresin etkisinin özellikle vHc’de oluştuğu 

bulgusu doğrultusunda bu tez literatür ile uyumludur (Lee vd 2017, O’Reilley vd 2015). 

Bu tezde NR2A ve NR2B protein ekspresyon artışı ile birlikte erişkin erkeklerde 

LPS+Stres grubunda sosyal, bilişsel bozukluklar ve LPS grubunda lokomotor harekette 

artış raporlanmıştır. Rahman ve ekibinin araştırmasında (2017) maternal immun 

aktivasyonun faklı gelişimsel zamanlarda uygulandığı sıçanlarda, hipokampüsteki 

NR2A ve NR2B reseptörleri erkek ve dişi sıçanlarda iki farklı yaşta (PNG63 ve PNG91) 

araştırılmıştır: Sadece erkek sıçanlarda NR2A ekspresyonunda artış raporlanmıştır. Bu 

artışın maternal immun aktivasyonun oluşturulduğu gestasyonel zamandan bağımsız 

olduğu ve  NR2B düzeyinde fark bulunmadığı belirtilmiştir. Araştırmacılar tarafından 

immun sistem aktivasyonuna yanıt olarak beyinde NR2A ekspresyonunun artabileceği 

belirtilmiştir ve bu artışın hangi gelişimsel dönemlerde gerçekleştiğinin araştırılması 

önerilmiştir. Bu tez bulguları NR2A protein artışı açısından Rahman ve ekibinin (2017) 

araştırması ile uyumludur. Ayrıca bu tez farklı gelişimsel zamanlarda NR2A ile birlikte 

NR2B reseptör ekspresyonlarının incelenmesi ile Rahman ve ekibinin (2017) 

araştırmasına katkı sağlamaktadır. 

 

Neonatal dönemde (PNG5) uygulanan LPS enjeksiyonunun, erişkin dönemde 

Morris su tankı testinde, öğrenme fazında kontrol grubuna göre fark oluşturmadığı 

fakat, spasyal bellekte kontrole göre bozukluk oluşturduğu raporlanmıştır (Harré vd 

2008). Bu tez projesi Harré ve ekibinin (2008) spasyal biliş ilişkili bulguları ile tutarlıdır. 

Ayrıca araştırmacılar tarafından NMDAR’lerin hipokampüsteki mRNA düzeyleri ile 

spasyal kognisyonu ilişkilendiren bulgularına, bu tez bulguları protein ekpresyonu 

düzeyinde katkı sağlamaktadır: Harré ve ekibinin (2008) farklı gelişimsel dönemlerde 

uygulanan LPS enjeksiyonu sonrasındaki akut (2 saat sonra) ve kronik (PNG 144) 

etkileri inceledikleri araştırmada PNG5’te uygulanan LPS’den 2 saat sonra hipokampal 
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NR2A mRNA ekspresyonunda fark bulunmamıştır; NR2B ekspresyonunda ise artış 

raporlanmıştır. Kronik etki araştırıldığında ise erişkin dönemde NR2A ve NR2B mRNA 

ekspresyonunda fark bulunmamıştır. PNG14’teki LPS enjeksiyonundan 2 saat sonra 

NR2B mRNA ekspresyonu azalmıştır, erişkinlikte ise NR2A ve NR2B reseptörlerinde 

artış raporlanmıştır. Bu sonuçlar ile bu tez bulguları neonatal dönemde NR2B 

ekspresyonundaki artma ile tutarlıdır fakat diğer bulgular açısından farklılaşmaktadır. 

Araştırma sonuçlarındaki bu farklılıklar LPS uygulama protokolü ve analiz yöntemi 

nedenli olabilir: Araştırmacılar glutamaterjik reseptörleri mRNA düzeyinde analiz 

etmişlerdir, bu tezde ise protein ekspresyon düzeyi araştırılmıştır. Ayrıca hipokampal 

glutamaterjik reseptörlerin analiz zamanları iki araştırmada değişmektedir. İki 

araştırmanın sonuçları birlikte değerlendirildiğinde kritik gelişimsel dönemlerde maruz 

kalınan immun aktivasyonun ileriki yaşamda da moleküler ve/veya davranışsal 

değişikliklere neden olabileceği önerilmektedir. Ayrıca LPS dozunun ve maruz kalınan 

gelişimsel dönemin akut ve kronik etkilerinin farklı sonuçlar oluşturabileceğini 

düşündürmektedir. 

 

Bu tezde LPS grubundaki dişilerde NR2A ve NR2B protein ekspresyonları ve 

davranış testlerindeki sonuçlar erkek sıçanlardan elde edilenler ile zıt bulunmuştur. 

Tezin bu sonuçlarını destekleyen araştırmalarda (Häfner vd 1993, Mizuno ve Giese  

2010, Wang vd 2018, Yagi ve Galea 2019) şizofrenide cinsiyet fakının önemi 

belirtilmiştir ve östrojenin şizofreni semptomlarının yoğunluğunda ve erken 

başlangıcında koruyucu etkide olduğu önerilmiştir: Östrojen düzeyi ile korele şekilde 

semptomların azaldığı ya da arttığı raporlanmıştır. Östrojen düzeyinin davranış 

testlerindeki denemeler ile değişmediği fakat bellek formasyonunu modüle ettiği 

belirtilmiştir. Östrojenin davranışsal denemeler öncesindeki bellek formasyonunu 

sinaptik güçlendirme ve sinaps sayısı regülasyonu ile gerçekleştirdiği gösterilmiştir. 

Ayrıca yüksek düzeydeki östrojen fazla dendritik diken ile korele bulunmuştur. 

Östrojenin dendritik diken formasyonunu NMDAR ile östrojen reseptörleri aktivasyonu 

ile gerçekleştirdiği belirtilmiştir (Mizuno ve Giese  2010, Yagi ve Galea 2019). Ayrıca 

şizofreninin erkeklerde daha fazla görüldüğü ve başlangıcının daha erken olduğu 

belirtilmiştir (Häfner vd 1993, Wang vd 2018). Cinsiyet farklılıkları temelinde gonodal 

hormonların yapısal ve fonksiyonel plastisiteyi modüle ettiği literatürde belirtilmiştir: 

Estraidolün dişi sıçanlarda CA1 bölgesinde dendritik diken yoğunluğunu ve sinapsları, 

NMDAR aracılı sinaptik girdiye artmış hassasiyeti içeren mekanizma ile arttırdığı 

gösterilmiştir (Woolley ve McEwen 1992, Woolley vd 1997). Beyinde lokal olarak, 

nöronlarda bulunan aromataz tarafından endojen kolesterolden ve androjenlerden, 

sentezlenen östrojenin nöral döngülerin fonksiyonunu ve yapısını etkileyebileceği 
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önerilmiştir. Dişi sıçanlarda aromataz inhibitörü formestane ile lokal östrojenin inhibe 

edilmesi, erkek benzeri nöral ve davranışsal fenotipler  ile sonuçlanmıştır. Aynı 

araştırmada aromataz mRNA düzeyi her iki cinste de ölçülmüştür ve dişilerde daha 

fazla olduğu bulunmuştur (Wei vd 2014). Farklı bir araştırmada östrojenin 

glukokortikoid ekspresyonunu azalttığı, testosteronun ise strese yanıt olarak 

hipokampüsteki glukokortikoid ekspresyonunu arttırdığı belirtilmiştir. Gukokortikoid 

bağlayıcı globulin (CBG) serbest kortikosteroidin doku dağılımını regüle eden 

glikoprotein olarak belirtilmiştir. Plazmada sirküle kortikosteronun CBG’ye bağlandığı 

ve bu proteinin dişilerdeki serum düzeyinin erkeklerden daha fazla olduğu bulunmuştur. 

Dişilerdeki yüksek CBG düzeyinin kortikosteroidin etkilerini önleyebileceği önerilmiştir 

(Romero vd 2013). Bu tezdeki juvenil dönemdeki moleküler ve davranışsal cinsiyet 

farklılıkları gonodal hormonların immun yanıt regülasyonundaki farklı etkilerini 

önermektedir.  

Bu tezde, Salin grubunda her iki hipokampal alanda da NR2A’nın NR2B’den 

daha yoğun protein ekspresyonu bulunması açısından Pandis ve ekibinin (2006) 

araştırması ile uyumludur: Erkek sıçanlarda NR2A, NR2B mRNA ve protein 

ekspresyonlarının vHc’ye göre dHc’de daha yoğun görüldüğü ve genel olarak 

NR2A’nın NR2B’den daha fazla eksprese edildiği raporlanmıştır (Pandis vd 2006). 

Ayrıca kronik stres uygulanan erkek sıçanlarda NR2A ve NR2B reseptörlerinin 

erişkinlikte de (PNG90) vHc’deki artmış düzeyini koruduğu bulgusu ve dişi sıçanlarda 

bu uzamış etkinin görülmemesi, stresin her iki cinste farklı moleküler mekanizmalar ile 

sonuçlandığını önermektedir. Bu tez bulgularında cinsiyetler arasında birbirine ters 

sonuçlar elde edilmesi açısından Wei ve ekibinin (2014) araştırması ile uyumludur. 

Fakat bu tez bulguları ile ters olarak Wei ve ekibinin araştırmasında uygulanan 

tekrarlayan stres, erkek sıçanlarda glukokortikoid aktivasyonu oluşturarak AMPAR ve 

NR1, NR2A ve NR2B azalması ile sonuçlanmıştır.  

 

Aktive olan KY’nin NMDAR’lerin fizyolojik ve patolojik aktivitesini 

düzenleyebileceği belirtilmiştir. Maternal dönemdeki immun aktivasyonun, QA ve KYNA 

konsantrasyonunu değiştirerek, NMDAR aktivasyonunu modüle etmesi sonucunda 

nörogenez, migrasyon ve nöral ağı modifiye edebileceği önerilmiştir (Larsson vd 2016, 

Parrot vd 2016). Erişkinlikte KBB’yi aşamayan QA ve KYNA’nın fetal ve neonatal 

beyne sirkülasyondan geçebileceği belirtilmiştir (Notarangelo ve Schwarcz 2016). 

Gelişen beyinde KY metabolitlerindeki konsantrasyonun çevresel uyarıya (immun 

aktivasyon, stres gibi) yanıt olarak değişebileceği ve bunların da gelişmekte olan beyni 

nöropsikiyatrik semptomların gelişmesi yönünde etkileyebileceği önerilmiştir (Forrest vd 

2013, Notarangelo ve Schwarcz 2016).  
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Embriyonik gün 18’de farelere maternal kinurenin uygulanması ardından 90 

dakika sonra farelerde maternal plazmada, plasentada ve fetal beyinde kinurenin, 

KYNA ve 3HK konsantrasyonun arttığı bulunmuştur (Goeden vd 2016). Farklı bir 

araştırmada ise immun aktivasyon ve stres sonrasında proinflamatuar sitokinlerin 

artması ile triptofanın KYN’ye oksidasyon sonrasındaki hirolizasyonu ile KY’nin aktive 

olabileceği gösterilmiştir. Mikroglial ya da astrosidik olan ve farklı moleküler sonuçlar 

oluşturan KY’nin iki kolundaki dengenin önemi araştırmalarda belirtilmiştir (Cherian vd 

2014, Forrest vd 2013, Pisar vd 2014). Ayrıca çeşitli farmakolojik manipülasyonlar ile 

KY’deki enzimlerin inhibisyonu ile yolağın aktivite yönünün değişebileceği gösterilmiştir: 

Haao ekspresyonu ve QA konsantrasyon artışındaki yolağın başlangıcı olan KMO 

inhibisyonu sonrasında, KY’nin KYNA sentezinde artış doğrultusunda yön değiştirdiği 

gösterilmiştir (Forrest vd 2013, Pisar vd 2014). Ayrıca Aadat inhibisyonu ile KYNA 

konsantrasyonunun azaldığı, glutamaterjik transmisyonun arttığı ve kognitif 

performansın iyileştiği raporlanmıştır (Cherian vd 2014, Kozak vd 2014, Wu vd 2014, 

Linderholm 2015).  

KY enzimlerinin inhibisyonu sonrasında raporlanan yolak aktivasyonunun yön 

değiştirmesi ile ilgili literatüre tez bulguları şu şekilde katkı sağlamıştır: Bu tez 

bulgularında KY’nin iki farklı yolağındaki aktivitenin gelişimsel dönemlere ve cinsiyete 

göre değişebileceği ve her iki yolakta birlikte aktivite artışı ya da azalması olabileceği 

görülmüştür. Stres ve LPS’nin mikroglial aktivasyon oluşturmaları sonucunda, QA 

üretiminin gerçekleştiği yolağın aktivitesinde artışa neden olabilecekleri önerilmiştir 

(Larsson vd 2016, Martín-Hernández vd 2018, Parrott vd 2016, Saito vd 1992). Tez 

projesinde literatüre katkı sağlayacak şekilde Haao ve Aadat enzimlerinin mRNA 

ekspresyonlarının gelişimsel dönemlerde ve hipokampal bölgeler arasında farklılaştığı 

bulunmuştur: Maternal LPS uygulaması bitiminden bir gün sonra (G20) LPS 

grubundaki erkek sıçanlarda dHc’de Aadat, vHc’de ise Haao mRNA ekspresyonunda 

azalma raporlanmıştır ve genel anlamda her iki enzimin de iki hipokampal alanda 

birden azaldığı görülmüştür. Tezdeki bu bulgular ile, Goeden ve ekibinin (2016) fetal 

beyinde QA ve KYNA sentez yolaklarının her ikisinin de aktiflendiği yönündeki bulguları 

uyumludur.  

 Periferal KY’nin beyindeki KY aktivasyonunu, KBB’yi aşabilen periferal 

kinureninin stimülasyonu ile ya da inflamasyon esnasında artan KBB geçirgenliği 

sonucundaki korumanın azalması ile gerçekletirebileceği belirtilmiştir.  Şizofreni 

postmortem beyin dokusunda (Kindler vd 2019, Schwarcz vd 2001) ve hayvan 

modellerinde (Kozak vd 2014, Linderholm vd 2016, Réus vd 2018) immun aktivasyon 

ile KY ilişkisi gösterilmiştir. QA’nın sentez enzimi olan Haao ve yıkıcı enzimi QPRT’nin 

beyindeki bölgesel dağılımlarının farklılık gösterdiği belirtilmiştir (Köhler vd 1987, Stone 
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ve Perkins 1982, Schwarcz ve Köhler 1983). Gelişim süresince değişen QA ve KYNA 

konsantrasyonun erişkinlikteki davranışı etkileyebileceği literatürde önerilmiştir 

(Iaccarino vd 2013, Lapin vd 1991, Parrot vd 2016). Kinureninin PNG7-10 arasında 

intraperitonel enjeksiyonu sonrasında PNG10’da tüm beyinde (serebellum hariç) QA ve 

KYNA konsantrayonunda artış bulunmuştur. PNG70’te ise QA ve KYNA 

konsantrayonunda kontrol grubuna göre fark raporlanmamıştır, fakat sosyal ve 

lokomotor aktivitede azalma bulunmuştur. Bu sonuçlar doğruldusunda araştırmacılar 

tarafından literatürde belirtilen ve şizofren bireylerde raporlanmış olan KYNA artışının, 

erken gelişim dönemindeki artıştan kaynaklanmadığı önerilmiştir (Iaccarino vd 2013). 

Bu tez projesi dHc ve vHc’deki KY’de juvenil ve erişkin sıçanlarda farklı aktivite 

bulunması ile Iaccarino ve ekibinin (2013) araştırma bulgularına katkı sağlamaktadır. 

Ayrıca tez bulguları aynı ekibin sosyal ve lokomotor aktivitede azalma sonucu ile 

erişkin dönem için uyumludur. Bu tezde Iaccarino ve ekibinin (2013) araştırmasından 

farklı olarak tüm beyin yerine dHc ve vHc’de QA ve KYNA üretiminden sorumlu olan 

enzimlerin mRNA düzeyleri ölçülmüştür. Farklı protokoller ile KY aktive edilmiş olsa da 

yolağın farklı gelişim dönemlerindeki değişmiş yanıtları ve erişkin dönemdeki 

davranışsal çıktıları açısından iki araştırma uyumludur. 

Bu tez sonuçları LPS grubundaki erkek sıçanlarda juvenil dönemin aksine PNG 

57’de, dHc’de Haao mRNA ekspresyonunda azalma raporlanmıştır. Dişi sıçanlarda ise 

dHc’de Stres grubunda Haao azalmıştır. Parrott ve ekibinin (2016) araştırmasında 

immun aktivasyon sonrasında KY’nin nörotoksik etkisine, dHc’nin daha hassas 

olabileceği ve Haao’nun immun aktivasyon sonrasındaki etkiler üzerinde önemi 

olabileceği bulgusu ile bu tez bulguları uyumludur. Buna ek olarak Parrott ve ekibinin 

araştırmasına bu tez şu bulgusu katkı sağlamaktadır: immun aktivasyon sonucunda 

vHc’de de farklı gelişimsel zamanlarda enzim ekspresyonlarında artma ya da azalma 

oluşabilir ve enzim regülasyonundaki bozukluk her iki hipokampal alanda da stres 

uygulaması sonrasında değişebilir. Ayrıca LPS grubunda PNG57’de cinsiyet farkı 

araştırıldığında dişilere göre erkek sıçanlarda Haao mRNA ekspresyonu artışı maternal 

immun aktivasyonun KY’yi erkek ve dişilerde farklı etkilediğini göstermektedir. Kronik 

stres uygulamasından 24 saat sonra vHc’de Salin+Stres grubunda Salin ve LPS 

gruplarına göre Haao’nun artmış ekspresyonu, stresin özellikle vHc’deki nörotoksik 

yolakta etki oluşturduğunu göstermektedir. Kronik stresin vHc’deki enzim aktivitesi 

üzerindeki bu akut etkisi, PNG90’da görülmemiştir. Fakat LPS grubunda Haao 

aktivitesinde azalma bulunması maternal dönemde maruz kalınan immun aktivasyonun 

KY regülasyonunda bozukluk oluşturarak erişkin dönemde de etkisini sürdürebileceğini 

önermektedir. Akut stresin KY enzimlerine olan etkisinin farklı beyin bölgelerinde 

araştırıldığı çalışmada hipokampüste enzimlerin mRNA ekspresyonlarında değişiklik 
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raporlanmamıştır: Özellikle QA üretiminini destekleyen yolaktaki  enzimlerin 

amigdalada artmış, mpfCx’te ise azalmış ekspresyonları bulunmuştur (Vecchiarelli vd 

2016).  Vecchiarelli ve ekibi (2016) araştırmalarında hipokampüsü bölgesel olarak değil 

bütün olarak incelemiştir, ayrıca 120 dakikalık akut kısıtlama stresi uygulamışlardır. Bu 

tezde Vecchiarelli ve ekibinin (2016) araştırmasındaki Haao mRNA ekspresyonu 

açısından farklı sonuçlar yöntemsel farklılıktan kaynaklanıyor olabilir.  

 

Erkek sıçanlar tüm parametreler için birlikte değerlendirildiğinde maternal LPS  

uygulamasının KY aktivasyonuna neden olduğu ve NR2A, NR2B protein 

ekspresyonlarında erkeklerde artma dişilerde ise azalma yönünde değişiklik 

oluşturduğu bulunmuştur. Tez bulguları KY aktivasyonunun NMDAR sinyalizasyon 

değişikliklerine neden olarak, şizofreni ilişkili davranışsal değişiklikleri oluşturabileceğini 

önermektedir. Ayrıca ikili etken uygulanan LPS+Stres grubunda PNG57 ve PNG90’da 

moleküler değişiklikler tek etken uygulanan gruplara göre daha fazla görülmüştür ve 

özellikle negatif ve kognitif semptomlar ilişkili erişkin sıçanlardaki davranışsal çıktılarda 

daha fazla kötüleşme ile sonuçlanmıştır. Bu bulgular şizofreni spektrumunun 

modellenmesinde iki etken hipotezinin gerekliliğini öneren literatürü destekler 

niteliktedir.  Ayrıca bu tezde incelenmeyen ara gelişimsel dönemlerdeki moleküler ve 

davranışsal çıktıların araştırılmasının önemini belirtmektedir. Dişi sıçanlarda juvenil 

dönemde bulunmayan fakat erişkin dönemde görülmeye başlayan davranışsal 

kötüleşmeler şizofreninin kadınlardaki geç başlangıcını düşündürebilir.   

 Literatürde KY, NMDAR’lerin fizyolojik ve patolojik aktivitesinin regülasyonu için 

önerilmiştir. Maternal dönemdeki immun aktivasyonun QA ve KYNA konsantrasyonunu 

değiştirerek NMDAR aktivasyonunu modüle edebileceği belirtilmiştir (Braidy 2009, 

Martín-Hernández vd 2018, Steiner vd 2011).  Değişen NMDAR aktivasyonunun 

nörogenez, migrasyon ve nöral ağ modifikasyonundaki değişikliği, erken gelişimdeki 

nöral oluşuma ve entegrasyona olan etkileri nedeniyle oluşturabileceği önerilmiştir 

(Lapin vd 1991, Latif-Hernandez vd 2016). Tezde kullanılan maternal LPS uygulaması 

ile IDO, juvenil dönemdeki stres uygulaması ile de TDO enzimlerinin aktivasyonları 

sonucunda KY’nin indüklenmesi hedeflenmiştir. İmmun aktivasyon ve stres 

uygulamalarına yanıt olarak oluşan KY aktivasyonunun beyin gelişimine olan etkileri 

NR2A ve NR2B ile açıklanarak literatüre katkı sağlanmıştır.  

Bu tez araştırmasının birtakım sınırlılıkları vardır: Oluşturulan immun aktivasyon 

anne sıçanlarda ve yavrularda immun belirteçler ve kortikosteron düzeyleri ile 

değerlendirilmemiştir. Ayrıca triptofan degredasyonunda birincil roldeki IDO ve TDO 

enzimlerinin ve bu enzimlerin tetikleyicisi olan sitokinlerin ekspresyonlarına 

bakılmamıştır. Ayrıca immun aktivasyonun ve stresin dişi ve erkekte oluşturduğu 
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değişiklikler glukokortikoid reseptörleri ve steroid hormonları gibi belirteçler ile 

belirlenmemiştir. Parametrelerin ve gelişimsel dönemlerin fazla olması nedeniyle sıçan 

sayısı aza indirgenmiştir. Bu tez bulgularından yola çıkarak KY’nin NMDAR 

sinyalizasyon modülasyonu ile şizofreni ilişkili negatif ve kognitif bozuklukların 

oluşumuna neden olabileceği ve NMDAR sinyalizasyon yolaklarındaki moleküllerin 

(kinaz ekspresyonları gibi) incelenmesinin şizofreni ilişkili mekanizmaların daha iyi 

anlaşılması için ayrıntılı araştırılmasının gerekliği önerilmektedir. Ayrıca protein 

ekspresyonları araştırılan NR2A ve NR2B’nin mRNA ekspresyonlarının da 

araştırılmamış olması bu tezin kısıtlılıkları arasındadır. KY nöroaktif metabolitleri olan 

QA ve KYNA konsantrasyonları ve glutamat düzeyinin belirlenmemiş olması bu tezin 

en önemli sınırlılıklarındandır. Tez bulguları QA, KYNA ve glutamat düzeylerinin farklı 

gelişimsel dönemlerde belirlenmesi ve NMDAR reseptörleri ile ilişkilendirmesi ile, 

şizofreni ilişkili davranışsal değişiklikleri oluşturan mekanizmaların daha iyi 

açıklanabileceğini düşündürmektedir.  

Şizofrenide cinsiyet farklılıklarının moleküler ve davranışsal düzeyde 

anlaşılabilmesi için preklinik araştırmalarda dişilerin de çalışılması önerilmiştir (Batinic 

vd 2016, Ketner vd 2016, Braun vd 2019). Bu tez sonuçlarına göre her iki cinsiyetteki 

moleküler ve davranışsal bulgular değerlendirildiğinde, immun aktivasyon ve stresin 

cinsiyete göre değişen süreçlerde KY aktivasyonu oluşturarak NMDAR 

sinyalizasyonunu modüle etmesi sonucunda şizofreni ilişkili negatif ve kognitif 

bozukluklara neden olabileceği önerilmektdir. 
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6. SONUÇLAR 

 

 

Sonuçlar erkek sıçanlar için Tablo 6.1’de, dişi sıçanlar için Tablo 6.2’de 

özetlenmiştir. 

 

1) Maternal LPS ile nörogelişimsel şizofreni modeli oluşturulmuştur. Davranış 

testlerinde şizofreni spektrumu başlangıç semptomlarına benzer sonuçlar elde 

edilmiştir. 

 

2) Juvenil sıçanlarda uygulanan davranış testleri sonucunda LPS grubundaki erkek 

sıçanlarda sosyal etkileşim ve sosyal yenilik tercihinin kontrol grubuna kıyasla azaldığı 

bulunmuştur. LPS grubundaki dişi sıçanlarda ise sosyal etkileşim ve sosyal yenilik 

tercihinin kontrol grubuna göre arttığı bulunmuştur. 

 

3) Juvenil sıçanlarda lokomotor hareketin kontrol grubuna göre LPS grubundaki 

erkeklerde azaldığı bulunmuştur. Dişi sıçanlarda ise gruplar benzer performans 

göstermiştir. 

 

4) LPS grubundaki juvenil erkek sıçanlarda spasyal hatırlama belleğinde bozukluk 

bulunmuştur, spasyal öğrenme her iki grupta da gerçekleşmiştir. LPS grubundaki 

dişilerde ise spasyal öğrenme her iki grupta da gerçekleşmiştir, spasyal hatırlama 

belleği ise gruplar arasında benzer bulunmuştur.  

 

5) Neonatal (PNG4) ve juvenil (PNG35) erkek sıçanlarda NR2A ve NR2B protein 

ekspresyonları araştırılmıştır: Kontrol grubuna göre LPS grubunda her iki hipokampal 

bölgede de NR2A ve NR2B protein ekspresyonları artmıştır. Dişi sıçanlarda ise kontrol 

grubuna göre LPS grubunda PNG4’te ve PNG35’te vHc’de azalmıştır. 
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6) Kontrol grubuna göre LPS grubundaki erkeklerde: G20’de dHc’de Aadat, vHc’de ise 

Haao mRNA ekspresyonu azalmıştır; PNG4’te dHc’de Haao mRNA ekspresyonu 

azalmıştır; PNG35’te dHc’de Haao ekspresyonu azalmıştır, vHc’de ise  Haao 

ekspresyonu artmıştır Aadat ekspresyonu ise azalmıştır. 

 

7) Maternal LPS sonrasında ikincil etken olarak juvenil kronik stres uygulanmıştır. 

Davranış testleri sonucunda şizofreni benzeri davranışsal değişiklikler bulunmuştur: 

Maternal LPS uygulamasına kıyasla LPS ve kronik stres uygulanan gruptaki erkeklerde 

davranış testlerinde kötüleşme bulunmuştur. 

 

8) Erişkin erkek sıçanlarda sosyal etkileşim LPS+Stres grubunda Salin ve Salin+Stres 

gruplarına göre azalmıştır, LPS grunda ise istatistiksel anlamlılıkta fark bulunmamıştır. 

Dişi sıçanlarda ise sosyal etkileşimde gruplar benzer performans sergilemiştir, fakat 

çemberlere girme ve kafesler ile temas sayıları LPS+Stres grubundaki dişilerde 

Salin+Stres grubuna göre artmıştır. Bu artış sosyal etkileşimdense lokomotor aktivite 

artışını belirtmektedir. 

 

9) Sosyal yenilik tercihi erişkin erkek ve dişi sıçanlarda kontrol grubuna göre LPS ve 

LPS+Stres grubundaki sıçanlarda azalmıştır.  

 

10) Lokomotor davranım Salin ve Salin+Stres gruplarına göre LPS grubundaki erişkin 

erkek sıçanlarda artmıştır. Dişi sıçanlarda ise Salin+Stres grubuna göre LPS grubunda 

lokomotor davranımın arttığı bulunmuştur. 

 

11) Kognitif süreçlerde öğrenmenin tüm gruplarda gerçekleştiği bulunmuştur. Fakat 

spasyal hatırlama belleğinde Salin grubuna göre LPS ve LPS+Stres gruplarında 

bozukluk bulunmuştur. LPS+Stres grubunun hatırlama belleği performansındaki 

bozukluğun LPS grubundan daha kötü olduğu görülmüştür. Dişi sıçanlarda spasyal 

hatırlama bellek performansı Salin+Stres grubunda Salin grubuna göre kötüleşmiştir. 

 

12) PNG57’de erkek sıçanlarda dHc’de Salin+Stres grubunda NR2A protein 

ekspresyonu artmıştır, vHc’de ise Salin+Stres ve LPS+Stres NR2B protein 

ekspresyonu artmıştır. Dişi sıçanlarda ise fark bulunmamıştır. 
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13) PNG57’de erkek sıçanlarda dHc’de LPS grubunda, vHc’de ise Salin+Stres 

grubunda Haao mRNA ekspresyonu artmıştır. Dişi sıçanlarda ise dHc’de Salin+Stres 

grubunda Haao mRNA ekspresyonu azalmıştır, vHc’de fark bulunmamıştır. 

 

14) PNG90’da erkek sıçanlarda sadece LPS+Stres grubunda dHc ve vHc’de NR2A ve 

NR2B protein ekspresyonları artmıştır. Dişi sıçanlarda ise dHc’de LPS+Stres grubunda 

NR2A protein ekspresyonu artmıştır, vHc’de ise fark bulunmamıştır. 

 

15) PNG90’da erkek sıçanlarda dHc’de Salin+Stres grubunda  Haao ve Aadat mRNA 

ekspresyonları artmıştır, vHc’de LPS grubunda Haao mRNA ekspresyonu azalmıştır. 

Dişi sıçanlarda ise dHc’de LPS+Stres  grubunda LPS’ye göre Haao, Salin+Stres 

grubuna göre Aadat mRNA ekspresyonu azalmıştır. vHc’de LPS grubuna göre 

Salin+Stres grubunda Aadat mRNA ekspresyonu artmıştır. 

 

16) Juvenil erkek sıçanlarda KY aktivasyonu ve NMDAR’lerindeki artış ile paralel olarak 

sosyal etkileşim, biliş ve lokomotor harekette bozukluk bulunmuştur. Dişi sıçanlarda ise 

KY aktivasyonu bulunmamıştır, NMDAR’lerin ise erkek sıçanların aksine azaldığı ve 

sosyal etkileşimin arttığı bulunmuştur, biliş ve lokomotor harekette fark bulunmamıştır. 

 

17) Stres sonrasında erkek sıçanlarda PNG57’de stres uygulanmayan sıçanlarda KY 

ve NMDAR’lerde fark bulunmamıştır. Stres uygulanan sıçanlarda KY ve NMDAR’lerde 

artış bulunmuştur. Dişi sıçanlarda da stres uygulanmayanlarda herhangi bir fark 

bulunmazken, yalnızca Salin+Stres grubunda dHc’de Haao mRNA ekspresyonunda 

azalma görülmüştür.  

 

18) Erkek sıçanlarda PNG90’da sadece Salin+Stres ve LPS gruplarında KY 

aktivasyonu görülmüştür ve NMDAR’lerinde yalnızca LPS+Stres grubunda artış 

bulunmuştur. Sosyal etkileşim ve biliş NMDAR’lerdeki artış ile paralel olarak en fazla 

LPS+Stres grubunda bozulmuştur, lokomosyon ise yalnızca LPS grubunda artmıştır. 

Stres uygulanmayan dişi sıçanlarda PNG90’da KY ve NMDAR’lerde fark bulunmazken, 

Stres ve LPS+Stres gruplarında KY aktivasyonu ile beraber yalnızca LPS+Stres 

grubunda NR2A ekspresyonunda artış bulunmuştur. LPS+Stres grubunda KY 

enzimlerindeki azalma ile NR2A’daki artış sosyal etkileşimde artma ve sosyal yenilik 

tercihinde azalma ile birlikte görülmüştür. Salin+Stres grubunda Aadat 

ekspresyonundaki artma ile bilişte bozukluk bulunmuştur. LPS grubunda KY ve 

NMDAR’de değişiklik bulunmamasına karşın sosyal yenilik tercihinde azalma ve 



 260 

lokomosyonda artma görülmüştür. 

 

19) Bu tez bulguları ile şizofreni spektrumu gelişiminin anlaşılmasına bazı yönleriyle 

moleküler ve davranışsal olarak katkı sağlanmıştır: KY’deki değişikliklerin NMDAR’ler 

ve davranışsal çıktılar ile ilişkili olabileceği yönündeki araştırmalar farklı gelişim 

dönemleri için desteklenmiştir. Ayrıca tez bulguları KY aktivasyonunun daha fazla 

gelişimsel evrede incelenerek NMDAR’lerdeki ve davranışsal çıktılardaki değişiklik 

oluşumuna hangi sinaylizasyon yolakları ile katıldığının araştırılmasındaki önemini 

vurgulamaktadır. 

 

20) Genel olarak bakıldığında erkek ve dişilerde ters bulgulara ulaşılmıştır. Ayrıca 

dişilerde erkeklere göre daha geç bulunan moleküler ve davranışsal değişiklikler 

şizofreninin kadınlarda erkeklere göre geç başlangıçlı görülmesi ile tutarlıdır. Preklinik 

şizofreni araştırmalarında cinsiyet farkının gelişimsel olarak incelendiği az çalışma 

bulunmaktadır. Bu tez şizofreni spektrumundaki moleküler ve davranışsal süreçlerin 

cinsiyetler arasındaki değişimine bir yönüyle katkı sağlamıştır.  

 

Tablo 6.1: Erkek sıçanların davranışsal ve moleküler sonuçlarının özeti belirtilmiştir. 

 

 
Davranış tetlerinde erişkin sıçanların hangi grupta(larda) değişiklik bulunduğu ok işareti altında 
belirtilmiştir. 
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Tablo 6.2: Dişi sıçanların davranışsal ve moleküler sonuçlarının özeti belirtilmiştir. 

 

 
Erişkin sıçanların davranış tetlerinde hangi grupta(larda) değişiklik bulunduğu ok işareti altında 
belirtilmiştir. 
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Häfner H, Maurer K, Löffler W, Riecher-Rössler A. The influence of age and sex on the 
onset and early course of schizophrenia. Br J Psychiatry 1993; 162: 80-86.  
 
Hall BJ, Ripley B, and  Ghosh  A. NR2B Signaling Regulates the Development of 
Synaptic AMPA Receptor. Current J Neurosci 2007;  27(49): 13446 -13456 
 
Hanisch UK. Microglia as a source and target of cytokines. Glia 2002; 40: 140-155.  
 
Hanisch UK, Kettenmann H. Microglia: active sensor and versatile effector cells in the 
normal and pathologic brain. Nat Neurosci 2007; 10: 1387-1394.  
 
Hannon J, Hoyer D. Molecular biology of 5-HT receptors. Behav Brain Res 2008; 
195(1): 198-213.  
 
Hammer TB, Oranje B, Skimminge A, et al. Structural brain correlates of sensorimotor 
gating in antipsychotic-naive men with first-episode schizophrenia. J Psychiatry 
Neurosci 2013; 38(1): 34-42.  
 



 272 

Hampson DR, Huie D, Wenthold RJ. Solubilization of kainic acid binding sites from rat 
brain. J Neurochem 1987; 49: 1209-1215.  
 
Harker KT, Whishaw IQ. Impaired place navigation in place and matching-to-place 
swimming pool tasks follows both retrosplenial cortex lesions and cingulum bundle 
lesions in rats. Hippocampus 2004; 14: 224-231.  
 
Harré E-M et al. Neonatal inflammation produces selective behavioural deficits and 
alters N-methyl-D-aspartate receptor subunit mRNA in the adult rat brain. Eur J 
Neurosci 2008; 27(3): 644–653.  
  
Harrison FE et al. Endogenous anxiety and stress responses in water maze and 
Barnes maze spatial memory tasks. Behav Brain Res. 2009; 198(1): 247–251.  
  
Harrison PJ & Law AJ. Neuregulin 1 and schizophrenia: genetics, gene expression, 
and neurobiology. Biol Psychiatry 2006; 60: 132-140.  
 
Hassel B and Dingledine R. Basic Neurochemistry, Eight Edition, Eds. Brady ST, 
Siegel GJ, Albers RW, Price DL, Academic Press (Elsevier Inc.), USA, 2012, s.343. 
 
Hawley DF, Morch K, Christie BR, Leasure JL. Differential Response of Hippocampal 
Subregions to Stress and Learning. PLoS ONE 2012; 7(12): e53126.  
 
Heisler JM and O’Connor JC. Indoleamine 2,3-dioxygenase-dependent neurotoxic 
kynurenine metabolism mediates inflammation-induced deficit in recognation memory. 
Brain Behav Immun 2015; 50: 115-124. 
 
Herman JP et al. Central mechanisms of stress integration: hierarchical circuitry 
controlling hypothalamo–pituitary–adrenocortical responsiveness. Frontiers in 
Neuroendocrinology 2003; 24: 151-180.  
 
Martín-Hernández M et al. Chronic Mild Stress Alters Kynurenine Pathways Changing 
the Glutamate Neurotransmission in Frontal Cortex of Rats. Mol Neurobiol 2019; 
56(1): 490-501. 
 
Heyes MP et. al. Quinolinic acid and kynurenine pathway in inflammatory and non-
inflammatory neurological disease. Brain 1992; 115: 1249-1273. 
 
Heyes MP et. al. Human microglia convert L-tryptophan into the neurotoxin quinolinic 
acid. Biochem J 1996; 320: 595-597.  
 
Hinwood M, Morandini J, Day TA, Walker FR. Evidence that microglia mediate the 
neurobiological effects of chronic psychological stress on the medial prefrontal cortex. 
Cereb Cortex 2012; 22: 1442-1454.  
 
Hoenig J. The concept of schizophrenia. Kraepelin-Bleuler-Schneider. Br J Psychiatry 
1983, 142: 547–56.  
 
Hollingshead BD et.al. Inflammatory Signaling and Aryl Hydrocarbon Receptor Mediate 
Synergistic Induction of Interleukin 6 in MCF-7 Cells. Cancer Res 2008; 68(10): 3609-
3617. 
 
Hollmann M and Heinemann S. Cloned glutamate receptors. Annual Review of 
Neuroscience 1994; 17: 31-108.  
 



 273 

Homayoun H and Moghaddam B. NMDA Receptor Hypofunction Opposite Effect on 
Prefrontal Cortex Interneurons and Pyramidal Neurons. J Neurosci 2007; 27 (43): 
11496-11500. 
 
Hou G & Zhang ZW. NMDA receptors regulate the development of neu- ronal intrinsic 
excitability through cell-autonomous mechanisms. Frontiers in Cellular Neuroscience 
2017; 11: 353.  
 
Howes OD, Kapur S. The dopamine hypothesis of schizo- phrenia: version III—the final 
common pathway. Schizophr Bull 2009; 35: 549-562.  
 
Hsu CI, Wang TC, Hou SYT, Chın TY, Chang YC: Quantitative study of the 
developmental changes in calcium-permeable AMPA receptor-expressing neurons in 
the rat somatosensory cortex. J Comp Neurol 2010; 518: 75-91.  
 
Hsu TM et. al. Effects of sucrose and high fructose corn syrup consumption on spatial 
memory function and hippocampal neuroinflammation in adolescent rats. 
Hippocampus 2015; 25: 227-239. 
 
Hu L et al. Chronic early postnatal scream sound stress induces learning deficits and 
NMDA receptor changes in the hippocampus of adult mice. NeuroReport 2016; 27(6): 

397-403. 
 
Huettner JE & Bean BP. Block of N-methyl-d-aspartate-activated current by the 
anticonvulsant MK-801: Selective binding to open channels. Proc Nati Acad Sci USA 
1988; 85: 1307-1311.  
 
Iaccarino HF et al. The Effect of Transient Increases in Kynurenic Acid and Quinolinic 
Acid Levels Early in Life on Behavior in Adulthood: Implications for Schizophrenia. 
Schizophr Res 2013; 150(0).  
 
Ikai K et. al. 1980. Poly (ADP-ribose) synthesis, a marker of granulocyte differentiation 
(NAD+/chromatin/imunofluorescence/leukocyte/leukemia). Proc Nati Acad Sci USA 
1980; 77(6): 3682-3685.  
 
Insel TR. Rethinking schizophrenia. Nature 2010; 468. 
 
Ishizuka N, Weber J, Amaral DG. Organization of intrahippocampal projections 
originating from CA3 pyramidal cells in the rat. J Comp Neurol 1990; 295: 580-623.   
 
Izumi J, Washizuka M, Miura N, Hiraga Y, Ikeda Y (1994): Hippocampal sero- tonin 5-
HT1A receptor enhances acetylcholine release in conscious rats. J Neurochem 1994; 
62: 1804-1808.  
 
Jackson ME, Homayoun H & Moghaddam B. NMDA receptor hypofunction produces 
concomitant firing rate potentiation and burst activity reduction in the prefrontal cortex. 
Proc Natl Acad Sci USA 2004; 101: 8467-8472.  
 
Jentsch JD, Roth RH. The neuropsychopharmacology of phencyclidine: from NMDA 
receptor hypofunction to the dopamine hypothesis of schizophrenia. 
Neuropsychopharmacology 1999; 20: 201-25. 
 
Jhamandas K et. al. Quinolinate-induced cortical cholinergic damage: modulation by 
tryptophan metabolite. Brain Research 1990; 529: 185-191.  
 



 274 

Jingami H, Nakanishi S, Morikawa K. Structure of the metabotropic glutamate receptor. 
Curr Opin Neurobiol 2003; 13: 271-278.  
 
Jin DZ, Guo ML, Xue B, Mao LM, Wang JQ. Differential regulation of CaMKIIα 
interactions with mGluR5 and NMDA receptors by Ca(2+) in neurons. J Neurochem 
2013; 127: 620-631.   
 
Jinno S. Topographic Differences in Adult Neurogenesis in the Mouse Hippocampus: A 
Stereology-Based Study Using Endogenous Markers. Hippocampus 2011; 21: 467-
480.  
 
Jones KS, Corbin JG, Huntsman MM. Neonatal NMDA Receptor Blockade Disrupts 
Spike Timing and Glutamatergic Synapses in Fast Spiking Interneurons in a NMDA 
Receptor Hypofunction Model of Schizophrenia. PLoS ONE 2014; 9(10): e109303.  
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Abstract 
Background: Parkinson disease (PD) is a progressive neurodegenerative dis-
order characterized by both motor and non-motor symptoms. Bladder dys-
function is the common non-motor symptom of PD, most often presenting 
with detrusor overactivity (DO). Treatment of DO is currently limited, poorly 
tolerated and sometimes ineffective. Bladder responses are not only mediated 
by muscarinic cholinergic receptors (mAChR) but also by nicotinic choliner-
gic receptors (nAChR). However, nicotinic receptor subtypes and functions in 
the bladder are not clearly identified. Purpose: This study aimed at investigating 
the effect of varenicline, an alpha7 full agonist and alpha4beta2/alpha3 partial 
agonist, on detrusor strips in rat PD model induced by substantia nigra injec-
tion of 6-hydroxydopamine. Method: The detrusor activity was studied in an 
isolated organ bath system. Results: In PD group, the detrusor activity was 
increased, whereas varenicline decreased the DO. Conclusion: Alpha7 nAChR 
agonists may have therapeutic potential in treatment of bladder overactivity 
in PD. 
 

Keywords 
Nicotinic Cholinergic Receptors, Overactive Bladder, Varenicline, Parkinson 
Disease, Alpha7 Nicotinic Cholinergic Receptor Agonists 

 

1. Introduction 

Although Parkinson’s disease (PD) is characterized by motor symptoms, it is al-
so associated with non-motor symptoms. Among the non-motor symptoms, 
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bladder dysfunction is a common disorder with an incidence 55% - 80% [1] [2] 
[3]. Recognition of non-motor symptoms is important in the clinical follow-up 
of PD. In PD, bladder dysfunction can be overactive or obstructive [4] and de-
trusor overactivity (DO) is frequently encountered in urodynamic evaluations 
[5]. 

The data concerning the relationship between the stage of dopaminergic de-
generation and bladder dysfunction are still inconsistent [3] [6]. Unlike motor 
disorders, bladder dysfunction in PD is generally unresponsive to L-DOPA thera-
py [7]. Anticholinergics which are commonly prescribed as a first-line treatment 
for overactive bladder [8] may have potential adverse effects [9] [10].  

It has been suggested that PD pathology is not only associated with dopami-
nergic degeneration in the brain, but different neurotransmitters may also play a 
role in different brain regions [1]. Bladder responses have been modulated both 
by muscarinic (mostly M3 and M2) receptors [11] and nicotinic cholinergic re-
ceptors (nAChRs) (mostly alpha (α) 7, α3 and beta (β) 4 subtypes) by getting 
involved in bladder contraction and relaxation [12] [13]. It has been reported 
that stimulation of α7 nAChRs may reduce detrusor muscle contractility, as well 
as cause the release of a soluble factor that inhibits bladder reflexes [14]. Vare-
nicline is an α7 full agonist and α4β2 /α3 partial agonist [15]. This study aimed 
at investigating the effect of varenicline, on isolated detrusor muscle activity in 
intranigral 6-hydroxydopamine (6-OHDA)-induced rat PD model. 

2. Methods 
2.1. Subjects 

Thirty male Sprague-Dawley rats (10 - 12 weeks old, 250 - 260 g) were housed 
under standard circumstances of a 12-hour light/dark cycle, temperature (21˚C - 
24˚C), humidity (55%), and free access to water and food. All experiments were 
conducted between 09:00 and 17:00. This study was approved by the Pamukkale 
University Experimental Animal Ethics Committee and all experimental proce-
dures were performed in accordance with the requirements of the guidelines. 

2.2. Stereotaxic Surgery and Experimental Design 

The experimental groups were as follows: Group 1: Control (Control + Saline): 
Saline solution was injected into substantia nigra pars compacta (SNc), Group 2: 
6-OHDA (6-OHDA + Saline), Group 3: Varenicline (6-OHDA + Varenicline). 
The rats were anesthetized with 80 mg/kg intraperitoneal (i.p.) ketamine (Keta-
lar; Pfizer, Lüleburgaz, Turkey) and 8 mg/kg ip xylazine (Alfazyne; Alfasan Int., 
B.V., Woerden, Holland, Netherlands). 6-OHDA (8 microg/4 micro L) was in-
jected into right-side SNc according to Paxinos & Watson [16] at the following 
coordinates (mm): AP: −4.8 from bregma, L: 2.4 from midsagittal line, DV: 8 
from skull surface. Desipramin (30 mg/kg) and pargyline (10 mg/kg) were in-
jected i.p. in order to protect the noradrenergic neurons. Induction of 6-OHDA 
lesion was tested after 3 weeks, using Apomorphine (Sigma-Aldrich Co., St. 
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Louis, Missouri, USA) 0.5 mg/kg-induced contralateral rotation in separate rats 
not included in the isolated organ bath studies. All measures were taken to 
maximize animal refinement; dextromethorphan (5 mg/kg, s.c.), penicillin (100 
000 U, i.m.) and sterile saline (2 ml/rat, s.c. twice a day) was injected to each rat 
for 3 consecutive days after surgery. Varenicline was injected 1 mg/kg i.p. daily 
for two weeks after stereotaxic surgery (Figure 1). 

2.3. Isolated Organ Bath Studies 

Under deep anesthesia at the end of the sixth week, the bladder was carefully ex-
cised through a vertical lower abdominal incision. Full-thickness intact longitu-
dinal strips (almost 2 × 10 mm) were prepared and mounted under 2 g resting 
tension in an organ bath, containing 20 mL of Krebs solution (25 mM NaHCO3, 
1.22 mM KH2PO4, 118.3 mM NaCl, 2.5 mM CaCl2, 1.2 mM MgSO4, 4.7 mM KCl, 
and 11.1 mM glucose), gassed with 95% O2 and 5% CO2 at 37˚C. Isometric ten-
sion changes were recorded using isometric force transducer and recorded by 
8-channel transducer data acquisition system using a software program (MP35 
Biopac Systems, Inc.). 

The isolated detrusor muscle was contracted by a single concentration of KCl 
(120 mmol/L) and cumulative carbachol, final concentration: (10−7 - 3 × 10−5 M). 
The relaxing effect of cumulative oxybutynin (10−8 M - 3 × 10−6 M) concentra-
tions were tested in submaximal-carbachol-precontracted detrusor and the inhi-
bition (percent) of the maximum contraction was expressed as the oxybutynin 
relaxation. Before and after oxybutynin application, amplitude (mg) was meas-
ured as the contractions at the peak, and frequency (Hz) were measured as con-
tractions per minute. 

3. Statistical Analysis 

The data were normally distributed and statistically evaluated using one-way 
analysis of variance (ANOVA). When any significance was detected, the Tukey 
post-hoc multiple comparison test was applied to determine significant differ-
ences among the groups. P values < 0.05 were accepted as statistically significant. 
The data are presented as mean ± SEM. The analyses were performed using IBM 
SPSS 21 (IBM Corp., Armonk, New York, USA) for Windows. 
 

 
Figure 1. Timeline of the experimental procedures. 
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4. Results  
4.1. Contractile Responses 

Carbachol (10−7 - 3 × 10−5 M) and KCl (120 mmol/l) induced contractions in de-
trusor strips of the experimental groups.  

One-way ANOVA results showed that there were significant differences in 
10−6 M (F2,27 = 4.410; P = 0.022), 3 × 10−6 M (F2,27 = 8.551; P = 0.001), 10−5 M (F2,27 
= 14.705; P = 0.000) and 3 × 10−5 M (F2,27 = 23.259; P = 0.001) concentrations of 
carbachol between groups. Cumulative contractile response was significantly 
higher at 10−5 M carbachol in 6-OHDA group compared to control (P = 0.040). 
Varenicline at 10−6 M (P = 0.020), 3 × 10−6 M (P = 0.001), 10−5 M (P = 0.000) and 
3 × 10−5 M (P = 0.001) doses were lowered the contractility in comparison to 
6-OHDA (Figure 2). 

Maximal carbachol responses were significantly higher in the 6-OHDA group 
compared to the control (30%) and varenicline (59%). On the other hand, KCl- 
induced maximal contractions were significantly (F2,21 = 4.932; P = 0.014) lower 
(37%) in varenicline group compared 6-OHDA (Table 1).  

 

 
Figure 2. Carbachol-induced cumulative contractile responses of detrusor strips obtained 
from 3 experimental groups (n = 6 - 10 rats/group). Values represent means ± SEM. *P < 
0.05, versus Control. †P < 0.05, Varenicline versus 6-OHDA.  
 

Table 1. Carbachol and KCl-induced contractile responses of detrusor strips. 

 
Carbachol KCL 

EC50 pD2 Emax (mg) Hill slope Emax (mg) 

Control 1.7 × 10−6 5.77 5771.56 ± 507.92 0.98 2728.76 ± 289.88 

6-OHDA 1.05 × 10−6 5.98 7503.82 ± 482.60a 1.01 3309.17 ± 322.26 

6-OHDA + Varenicline 1.02 × 10−6 6.07 3051.44 ± 174.40b 1.49 2076.26 ± 196.38c 

pD2 for carbachol denotes −log EC50, and Emax is the tissue’s maximum contractile response. The milligram maximal tension 
developed in response to a single depolarizing concentration (120 mmol/l) of KCl is defined as KCl-induced contraction. aP = 
0.0096 (6-OHDA vs Control), bP = 0.001 (Varenicline vs 6-OHDA), cP = 0.0028 (Varenicline vs 6-OHDA). Values are mean ± 
SEM (n = 6 - 10 rats/group). 
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The hill slope for control and 6-OHDA are close to 1.0. However, in varenic-
line, the hill slope is above 1.0 (1.49) indicating the positive cooperativity of va-
renicline to its binding site. 

4.2. Relaxant Responses 

In carbachol precontracted detrusor strips, significance between -group differ-
ences were obtained for oxybutynin at 3 × 10−7 M (F2,21 = 4.053; P = 0.032), 10−6 
M (F2,21 = 3.827; P = 0.038), 3 × 10−6 M (F2,21 = 6.058; P = 0.008), 10−5 M (F2,21 = 
10.577; P = 0.001) and 3 × 10−5 M (F2,21 = 12.159; P = 0.001). The relaxant effect 
of oxybutynin was significantly reduced by 6-OHDA. On the other hand, the re-
laxant responses at 10−7 M (P = 0.052), 3 × 10−7 M (P = 0.046), 10−6 M (P = 
0.036), 3 × 10−6 M (P = 0.011), 10−5 (P = 0.000) and 3 × 10−5 M (P = 0.000) were 
found to be reduced in 6-OHDA compared to control. Moreover, in varenicline 
group, relaxant effects of oxybutynin at doses of 3 × 10−6 M (P = 0.029), 10−5 (P = 
0.031) and 3 × 10−5 M (P = 0.023) were significantly higher compared to 6-OHDA 
(Figure 3). 

There were significant group differences in amplitude of phasic contractions. 
Before oxybutynin (F2,24 = 9.39; P = 0.001), after oxybutynin (F2,24 = 3.762; P = 
0.038), and percent decrease in amplitude (F 2,24 = 3.910; P = 0.034) were signifi-
cant. The amplitude of phasic contractions (Figure 4) before oxybutynin in 
6-OHDA group were significantly higher than control (P = 0.008) and Varenic-
line (P = 0.001) groups. Table 2 shows that oxybutynin reduced the amplitude 
significantly (P < 0.001). However, the effect of oxybutynin was higher than 
6-OHDA compared to control and varenicline. On the other hand, oxybutynin 
also increases the frequency in all groups, but the effect was significant (P < 
0.001) only in 6-OHDA group. In terms of frequency, no significance was found 
between groups.  

 

 
Figure 3. Oxybutynin-induced cumulative relaxant responses of detrusor strips obtained 
from 3 experimental groups (n = 8 - 10 rat/each group), that were precontracted with 
submaximal carbachol. Values represent means ± SEM. *P ≤ 0.05, vs Control. †P < 0.05, 
Varenicline vs 6-OHDA.  
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Table 2. Comparison of detrusor muscle contractions in terms of amplitude and frequency. 

Experimental 
Groups 

Amplitude (mg) Frequency (Hz) 

Before Oxy After Oxy %Decrease Before Oxy After Oxy 

Saline (Control) 3654.88 ± 291.53 1257.53 ± 110.17* 63.79 ± 4.24 1.83 ± 0.27 2.22 ± 0.28 

6-OHDA + Saline 6218.78 ± 887.57a 1011.87 ± 70.32* 82.16 ± 1.84a 1.76 ± 0.30 2.81 ± 0.27* 

6-OHDA + Varenicline 3029.62 ± 392.11b 873.7 ± 129.69* 65.29 ± 8.27 1.86 ± 0.27 2.24 ± 0.35 

Oxy: oxybutynin, 6-OHDA: 6-hydroxydopamine. aP < 0.05 vs control, bP < 0.05 vs 6-OHDA. *P < 0.001 after vs before oxy. Am-
plitude: mg contractions at the peak; Frequency: Hz contractions per minute. n = 8 - 10 rats/each group. 
 

 
Figure 4. Phasic contractions of detrusor muscle: A: Control, B: 6-OHDA, C: Varenicline. 

5. Discussion 

Varenicline, which has both agonistic (α7) and partial agonistic (α4β2 and α3) 
effects on different subtypes of nAChRs, may have both peripheral and central 
effects on carbachol-induced contractions on detrusor muscle strips. In this 
study, rats with Parkinson’s disease were given varenicline i.p. for two weeks. 
Varenicline is actively transferred from the bloodstream to the brain in rats, ac-
cording to microdialysis studies [17]. 

Overactive bladder, which is one of the common non-motor symptoms of PD, 
negatively affects the quality of the patient’s life. The causes and treatments for 
this condition are still controversial. Animal models of PD induced by intrani-
gral injection of 6-OHDA shows similar bladder overactivity as seen in PD pa-
tients [18]. This study shows that 6-OHDA increased the contractile responses 
of detrusor muscle similar to the DO that is clinically observed in PD. Interes-
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tingly, our data showed that varenicline decreased the 6-OHDA-induced con-
tractile responses.  

The most common muscarinic receptor subtype that mediates detrusor con-
traction in response to muscarinic agonists is M3 [11], whereas the M2 receptor 
is not directly involved in normal bladder contraction [19]. Carbachol is a well- 
known muscarinic agonist and has nicotinic activity particularly in autonomic 
ganglia. Moreover, carbachol acts via G-protein coupled receptors (GPCR) partic-
ularly the Gq leading to generation of inositol 1,4,5-trisphosphate (IP3), diacyl-
glycerol, and GTPase, RhoA, Rhokinase C and protein kinase C [20]. In the 
bladder carbachol increases IP3 levels and inhibits cAMP formation [11].  

It is noteworthy to mention that carbachol produced more contractility than 
KCL in this study. This effect is expected because carbachol effect is via G-proteins, 
and the GPCR agonists are known to induce higher contractility than KCl. KCL- 
induced contractions are via increasing calcium (Ca2+) influx through voltage- 
operated Ca2+ channels, and consequently activation of Ca2+ dependent myosin 
light chain (MLC) kinase, and increase in MLC phosphorylation [20]. In our 
study, carbachol and KCl responses were increased in the 6-OHDA group, whe-
reas this effect was decreased by varenicline. However, the effect of varenicline 
was more evident on carbachol contractility than KCL. Varenicline may proba-
bly have an effect on action on enzymes in the phosphatidylinositol signaling 
pathway. 

Both cholinergic, muscarinic and nAChRs receptors are involved in bladder 
detrusor activity. nAChRs regulate bladder function and are involved in both 
bladder contraction and relaxation. α7 nAChR is more likely involved in the 
regulation of detrusor functions [12]. α7 nAChRs could reduce bladder contrac-
tility by reducing ATP, increasing nitric oxide synthase and by an undefined 
urothelium derived inhibiting factor [14] [21] [22]. Accordingly, these α7 nAChR 
mediated activities could be involved in the effect of varenicline in 6-OHDA in-
duced DO. 

Although phasic contractions were observed in all three groups in this study, 
the amplitudes of these contractions were significantly increased in 6-OHDA 
group. Varenicline reduced the amplitudes in 6-OHDA group. After oxybutynin, 
there was no difference among all three groups. Interestingly oxybutynin in-
creased the frequency in all groups but the effect was significantly higher only in 
6-OHDA group. 

An altered dopamine basal ganglia-frontal circuit is involved in the brain pa-
thology that causes bladder dysfunction, most commonly evident as overactivity 
[1]. Neuronal nAChRs subtypes are broadly distributed in the brain [23]. The 
most common subunits are α4, α7, β2, and 90% of them are in the α4β2 form 
[24]. SNc neuronal firing and striatal dopamine activates dopamine-GABAergic 
direct pathway, inhibits the basal ganglia output nuclei, and also inhibit the mictu-
rition reflex. In Parkinson’s disease because of this pathway patients may result 
in DO and increased urinary urgency/frequency [1] [25]. Varenicline may affect 
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DO via both its α7 full agonistic and α4β2 partial agonistic effect. 

6. Conclusion 

Pharmacological agents that could selectively activate urothelial α7 receptors 
may have beneficial effects against DO in PD. Also, pharmacological agents with 
α4β2 nAChR partial agonistic properties can be effective in neurodegenerative 
diseases such as PD with a central effect on non-motor symptoms. Results of the 
present study revealed that varenicline is effective in treating PD related phasic 
contractions with increased amplitude. Further studies are required to elaborate 
the molecular mechanisms involved in the therapeutic effect of varenicline in the 
treatment of DO. 
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