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OZET

TRAVMA SONRASI STRES BOZUKLUGU OLUSTURULMUS RATLARDA
KETOJEMK DIYET VE WESTERN DIYET iLE BESLENMENIN HiPOKAMPAL
OTOFAJi UZERINE ETKILERININ INCELENMESI, SENA KARACA, KONYA 2025

Amacg: Travma Sonrast Stres Bozuklugu (TSSB) nun patofizyoloji yapilan ¢ok sayida
aragtirmaya ragmen tam olarak aydinlatilamamistir. Calismamiz farkli diyetlerin TSSB modeli
olusturulan ratlar {izerinde otofaji, noroinflamasyon ve anksiyete davranislari iizerindeki
etkilerini inceleyerek TSSB’nin patofizyolojisi ve tedavisi hakkinda literatiire katki saglamay1
hedeflemektedir.

Gereg ve Yontem: Calismamizda Necmettin Erbakan Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nden (KONUDAM) temin edilen 120-250 gr yetiskin 32 adet erkek Wistar
k1 sican 4 gruba ayrilarak 3 gruba Akut Uzatilmig Stres (AUS) protokolii ile TSSB modeli
olusturulmustur. Hayvanlar 28 giin siireyle standart, ketojenik ve western olmak iizere 3 farkl
sekilde beslenmistir. AUS modelinin ve diyetlerin ratlar {izerindeki etkilerini 6l¢mek i¢in 8. Ve
28. Giinlerde Yiikseltilmis Art1 Labirent (YAL) testi uygulanmistir. Hipokampal degisiklikleri
degerlendirmek i¢in enzim bagli immiinosorbent testi (ELISA) yontemi ile timor nekroz faktor
alfa (TNF-a), interlokin 10 (IL-10), hafif zincir 3- II (LC3-II), hafif zincir 3- I (LC3-I), beyin
kaynakli norotrofik faktor (BDNF) diizeyleri 6l¢iilmiis ve immunohistokimyasal ydntemle
beclin-1, iyonize kalsiyum baglayict adaptor molekiil 1 (Iba-1) diizeyleri saptanmustir.

Bulgular: TSSB sonrasi hipokampal dokuda iba-1 diizeyinin artt1g1, belirlendi. Ketojenik diyetle
beslenme sonrast YAL testinde agik kollarda gegirilen siire dier gruplara gore fazla idi.
Ketojenik diyetle beslenen grupta iba-1 diizeyinin arttig1, western diyetle beslenen grupta iba-1
ve beclin-1 diizeylerinin kontrol grubuyla benzer oldugu, ketojenik diyet ve western diyetle
beslenen grupta IL-10 diizeylerinin arttig1 ve TNF alfa diizeylerinin azaldig1 bulundu.

Sonug: Bu ¢alisma mikroglial aktivasyonun TSSB patofizyolojisinde yer aldigini géstermektedir.
Ayn1 zamanda ketojenik diyetin anksiyete davraniglarini azaltici etkiler gosterdigi ve inflamatuar
parametreleri olumlu yonde degistirdigi bulunmustur. Otofaji mekanizmalarinin TSSB’de aktive
olduguna dair bulgularin daha kapsamli arastirmalarla incelenmesine ihtiyag vardir. Stres sonrasi
western diyetin akut donemde olumlu etkileri olabilecegi bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Travma, Otofaji, Ketojenik Diyet, Western Diyet, Mikroglial Aktivasyon
Necmettin Erbakan Universitesi, Bilimsel Arastirma Projeleri

Proje Numarasi: 24TU18011
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ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF KETOGENIC DIET AND WESTERN
DIET ON HIPPOCAMPAL AUTOPHAGY IN RATS INDUCED WITH POST-
TRAUMATIC STRESS DISORDER, SENA KARACA, KONYA 2025

Objective: Post-Traumatic Stress Disorder (PTSD) pathophysiology remains incompletely
understood despite numerous studies. This study aims to contribute to the literature on PTSD's
pathophysiology and treatment by examining the effects of different diets on autophagy,
neuroinflammation, and anxiety-like behaviors in rats subjected to a PTSD model.

Method: In our study, 32 adult male Wistar rats, weighing 120-250 g, were obtained from the
Necmettin Erbakan University Experimental Medicine Research and Application Center
(KONUDAM) and divided into four groups. A PTSD model was induced in three groups using
the Acute Prolonged Stress (APS) protocol. The animals were fed for 28 days with three different
diets: standard, ketogenic, and Western. To assess the effects of the APS model and diets on the
rats, the Elevated Plus Maze (EPM) test was conducted on days 8 and 28. Hippocampal changes
were evaluated by measuring tumor necrosis factor alpha (TNF-a), interleukin-10 (IL-10),
microtubule associated protein 1 light chain 3-I1 (LC3-1I), microtubule associated protein 1 light
chain 3-I (LC3-]) and brain derived neurotrophic factor (BDNF) levels using enzyme linked
immunosorbent assay (ELISA) method, and Beclin-1 and ionized calcium binding adapter
molecule 1 (Iba-1) levels were determined through immunohistochemical analysis.

Results: Following ketogenic diet feeding, the time spent in the open arms during the EPM test
was found to be higher compared to other groups. An increase in Iba-1 levels was observed in
hippocampal tissue after PTSD induction, with elevated Iba-1 levels also detected in the
ketogenic diet group. In the Western diet group, Iba-1 and Beclin-1 levels were similar to the
control group. Additionally, IL-10 levels increased, and TNF-a levels decreased in both the
ketogenic and Western diet groups.

Conclusion: This study demonstrates that microglial activation plays a role in the
pathophysiology of PTSD. Additionally, it has been found that the ketogenic diet exerts anxiety-
reducing effects and positively influences inflammatory parameters. Further comprehensive
research is needed to investigate the activation of autophagy mechanisms in PTSD. Moreover,
the Western diet may have beneficial effects during the acute phase following stress.

Key words: Trauma, Autophagy, Ketogenic Diet, Western Diet, Microglial Activation
Necmettin Erbakan University, Scientific Research Projects

Project Number: 24TU18011
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AUS: Akut Uzatilmis Stres

BDNF: Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor
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RESIMLER

Resim 1 Yiikseltilmis art1 labirent testi diizenegi

Resim 2 Beclin-1 boyali kesitler. A. Boyanma yok (negatif), x400. B. Diisiik yogunlukta
boyanma (+1), x400. C. Orta yogunlukta boyanma (+2), x400. D. Siddetli yogunlukta boyanma
(+3), x400.

Resim 3 Iba-1 boyali kesitler. A. Boyanma yok (negatif), x400. B. Diisiik yogunlukta
boyanma (+1), x400. C. Orta yogunlukta boyanma (+2), x400. D. Siddetli yogunlukta boyanma
(+3), x400.

Resim 4 Hematoksilen-Eozin boyali kesitler. A. ........ ,x100.B. ........ ,x100.C. ........
x100.D. ........ x100.
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1. GIRIS VE AMAC

Travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB), ciddi travmatik olaylarin ardindan ortaya ¢ikan,
yogun korku, caresizlik ve dehset duygulariyla karakterize edilen karmasik bir psikiyatrik
bozukluktur. Savas, dogal afet, teror saldirisi veya ciddi kazalar gibi yasami tehdit eden olaylara
maruz kalma, TSSB'nin baslica nedenleri arasinda yer alir (Koenen vd., 2017). TSSB'nin
uluslararas1 prevalanst %3,9 olarak rapor edilmistir(Koenen vd., 2017). Siddetli stresin
hipokampiise zarar verdigi ve TSSB kaynakl1 hipokampal disfonksiyonun azalmis néroplastisite

ve korku hafizasi olusumu iizerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir (Sherin & Nemeroff, 2011)

Hipokampus, 6grenme ve hafiza siireclerinde kritik rol oynayan bir beyin bolgesidir ve
travmatik stresin hipokampal fonksiyonlar1 bozdugu ve bu bolgedeki ndronlarin atrofisine yol
actig1 gosterilmistir. Bu durum, TSSB'nin noroplastisite iizerinde belirgin etkiler yaratarak
korku hafizasi olusumunu ve biligsel islev bozukluklarini tetikleyebilmektedir(Kitayama vd.,

2005).

Programlanmis hiicre 6liimii, morfolojik 6zelliklerine gére apoptoz veya otofaji olarak
siniflandirilmaktadir. Otofaji, hiicresel bilesenlerin diizenlenmesi ve hiicresel stres yanitlarinin
yonetiminde kritik bir rol oynayan bir silirectir ve hipokampal otofajinin TSSB
patofizyolojisinde dnemli bir mekanizma oldugu diisiiniilmektedir(A. Yamamoto & Yue, t.y.).
Beclin-1 ve LC3-II/LC3-1 gibi otofaji belirteclerinin artmis ekspresyonunun, TSSB'nin
patofizyolojisinde rol oynayan mekanizmalardan biri oldugu 6ne siiriilmektedir (Wu vd., 2016;

Zheng vd., 2017).

Ketojenik diyet (KD), yiiksek yag ve diisiik karbonhidrat icerigi ile epilepsi ve diger
ndrolojik rahatsizliklarin tedavisinde uzun yillardir kullanilan bir yontemdir. Deneysel ve klinik
veriler, ketojenik diyetin noroprotektif etkisini desteklemektedir (Liskiewicz vd., 2021).
Ketojenik diyetin ndroprotektif etkilerinin, otofaji siireglerini diizenleyerek hipokampal
fonksiyonlar1 iyilestirebilecegi One stiriilmiistiir (Chimienti vd., 2021). Ketojenik diyetin
mikroglial hiicrelerde néroprotektif bir etkiye sahip oldugu, anti-inflamatuar etki gosterdigi ve
otofajiyi artirdigt bulunmustur (Polito vd., 2023). Buna karsilik, Western diyet olarak
adlandirilan, yiiksek oranda rafine karbonhidrat ve yag iceren diyetlerin, ndrodejeneratif

hastaliklarin gelisimine katkida bulundugu ve inflamatuar siiregleri aktive ettigi gosterilmistir



(Christ vd., 2019). Western diyetin, hipokampal BDNF seviyelerini azaltarak noroplastisiteyi
olumsuz etkiledigi bulunmustur (Gyorkos et al., 2019).

Bu calismanin amaci, TSSB olusturulmus rat modellerinde ketojenik diyet ve Western
diyet ile beslenmenin hipokampal otofaji ve ndroplastisite lizerindeki etkilerini incelemektir. Bu
baglamda, hipotezimiz ketojenik diyetin, Western diyete kiyasla, hipokampal otofaji siireclerini

olumlu yonde etkileyerek ndroplastisiteyi artiracagidir.

Calisma kapsaminda, Akut Uzatilmig Stres Modeli (Single Prolonged Stress- AUS)
kullanilarak TSSB olusturulmus rat modelleri kullanilmistir. Bu ratlar, 28 giin boyunca standart
diyet, ketojenik diyet ve Western diyet ile beslendiler. Hipokampus dokularinda otofaji ile
iligskili mediyatorler olan Beclin-1 ve mikroglia marker1 olarak kullanilan Iba-1 diizeyleri
immunohistokimya inceleme ile 6l¢iildii; noroinflamasyon ve néroproteksiyon ile iligkili IL-10,
TNF-a ve BDNF seviyeleri ise Enzime Bagli IimmiinSorbent Tahlili (ELISA) yontemi ile
degerlendirildi. Ayrica, hipokampal dokulardaki LC3-II/LC3-I seviyeleri de ELISA yontemi ile
ol¢iildii ve oranlandi. Biyokimyasal ve histopatolojik incelemelere ek olarak, sicanlara 8. ve 28.
giinlerde Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi (Elevated Plus Maze Test) uygulanarak, diyet

degisikliginin sicanlarin kaygi diizeyleri ve davranislar izerindeki etkisi degerlendirildi.

Bu tez calismasi, TSSB tedavisinde beslenme aligkanliklarinin roliinii aydinlatmay1 ve
bu alanda literatiire 6nemli katkilar saglamay1 hedeflemektedir. Calisma sonuglarinin, TSSB

patogenezi ve tedavisine yonelik yeni yaklagimlar sunmasi beklenmektedir.

2. GENEL BILGILER
2.1. Travmanin Tanimi

Travma, Latince "viicuda zarar veren darbe" anlamina gelen "trauma" kelimesinden
tiiremistir ve Yunanca "yaralanma" anlaminda kullanilan “travma” (tpadpa) kelimesinden
gelmektedir (Bessel A. van der Kolk, 2018). Psikolojik travma, bireyin olagan bas etme
mekanizmalarini asan ve genellikle yogun korku, ¢aresizlik ve dehset duygularina neden olan
olaylar olarak tanimlanmaktadir (Bisson, 2007). Bu olaylar, kisinin yasamin1 tehdit eden veya
fiziksel biitlinliigline ciddi bir zarar verme potansiyeli tastyan durumlar igermektedir. Travmatik

olaylar genellikle savas, dogal afetler, terdr saldirilari, ciddi kazalar veya fiziksel saldirilar gibi



ani ve beklenmedik olaylar olarak karsimiza ¢ikmaktadir (American Psychiatric Association,

2013)

Travmanin psikolojik etkileri, olayin dogasi, kisinin olay anindaki durumu ve olay
sonras1 destek sistemleri gibi bir¢ok faktore baglh olarak degismektedir. Kisi, travmatik olay1
deneyimledikten sonra yogun stres ve travmatik anilar yasayabilmektedir. Bu tiir deneyimler,
uzun vadede psikolojik sagligi olumsuz etkileyebilmekte ve travma sonrasi stres bozuklugu

(TSSB) gibi ciddi ruhsal bozukluklara yol agabilmektedir (Bisson, 2007).

Travmanin etkileri, bireyin yasaminin ¢esitli alanlarinda kendini gdsterebilmektedir.
Travma gecirmis kisilerde sik¢a goriilen belirtiler arasinda yogun korku, ¢aresizlik hissi, stirekli
tehlike altinda olma hissi, uyku bozukluklari, flashback'ler (olay1 yeniden yasiyormus gibi
hissetme), agir1 uyarilmislik hali ve sosyal geri ¢ekilme yer almaktadir (Bryce & Collier, 2022;
Hanid vd., 2021). Bu belirtiler, bireyin giinliik islevselligini ciddi sekilde etkileyebilmekte ve

yasam kalitesini diisiirebilmektedir.

Travma, sadece bireysel diizeyde degil, ayn1 zamanda toplumsal diizeyde de onemli
etkiler yaratabilmektedir. Toplumlar, biiylik 6l¢ekli travmatik olaylardan (savas, dogal afetler,
teror saldirilar1) sonra kolektif travma ve toplumsal psikolojik sorunlar yasayabilmektedir
(Erikson, 1976). Bu tiir durumlar, toplumsal baglar1 zayiflatabilir ve uzun vadeli sosyal ve

ekonomik sorunlara yol agabilmektedir (Chang & Mo Assistant, 2017).

Travmanin ndrobiyolojik etkileri de genis ¢apta arastirilmistir. Travmatik olaylar, beynin
hipokampus, amigdala ve prefrontal korteks gibi bolgelerinde yapisal ve islevsel degisikliklere
neden olabilmektedir. Bu degisiklikler, bireyin stres yanitlarini, hafizasini ve duygusal
diizenlemelerini etkileyebilmektedir (Bremner, 2006). Ozellikle hipokampiiste gériilen hasarlar,
bellek ve 6grenme siireclerini olumsuz etkileyerek TSSB belirtilerinin ortaya ¢ikmasina katkida

bulunabilmektedir (Kitayama vd., 2005)

Sonug olarak, travma, bireyin yagaminda derin ve kalici izler birakabilen karmasik bir
deneyimdir. Travmanin psikolojik, norobiyolojik ve toplumsal etkileri, bu alanda yapilan
arastirmalarin ve miidahalelerin 6nemini vurgulamaktadir. Travma sonrasi saglikli basa ¢ikma
stratejilerinin gelistirilmesi ve etkin destek sistemlerinin saglanmasi, bireylerin ve toplumlarin

travmanin olumsuz etkilerinden korunmasina yardime1 olabilecegi diistiniilmektedir.



2.2. Travmayla iliskili Ruhsal Bozukluklar

Travma sonrasi gelisen ruhsal bozukluklar, bireylerin genetik ve biyolojik yapisina,
stresle baga ¢ikma becerilerine, sosyal destek sistemlerine, dnceki travmatik deneyimlerine,
travmanin tiirline ve siddetine, meydana gelis sekline ve siiresine, dogrudan ya da dolayli maruz
kalma durumlarina bagl olarak farkli derecelerde ve bigimlerde ortaya ¢ikabilmektedir. DSM-

S'e gore travma ve stresorle iligkili ruhsal bozukluklar su sekilde siniflandirilmastir:

1. Tepkisel Baglanma Bozuklugu

Sinirsiz Toplumsal Katilim Bozuklugu

Akut Stres Bozuklugu

Travma Sonrasi Stres Bozuklugu

Uyum Bozukluklari

Tanimlanmis Diger Orselenme ve Tetikleyici Etkenle iliskili Bir Bozukluk

NS kW

Tanimlanmamus Diger Orselenme ve Tetikleyici Etkenle iliskili Bir Bozukluk
2.2.1. Tepkisel Baglanma Bozuklugu

Tepkisel Baglanma Bozuklugu, genellikle erken ¢cocukluk doneminde ortaya ¢ikan ve
cocugun bakicistyla glivenli baglanma iliskisi kuramamasindan kaynaklanan bir bozukluktur.
Travmatik erken yasam deneyimleri ve ihmal, bu bozuklugun gelisiminde 6nemli rol
oynamaktadir (Zeanah & Gleason, 2015). Bu bozukluk, sosyal ve duygusal islevsellikte ciddi

sorunlara yol agabilmektedir.
2.2.2. Smirsiz Toplumsal Katihm Bozuklugu

Sinirsiz Toplumsal Katilim Bozuklugu, ¢ocuklarin asir1 derecede tanimadiklari insanlara
yonelmeleri ve onlarla uygun olmayan derecede yakin iliskiler kurmalari ile karakterizedir. Bu
durum, erken déonemde yasanan ihmal ve kotii muamele ile iliskilendirilmistir (Guyon-Harris

vd., 2018).
2.2.3. Akut Stres Bozuklugu (ASB)

Akut Stres Bozuklugu (ASB), travmatik bir olayin hemen sonrasinda gelisen ve
genellikle kisa siireli olan bir ruhsal bozukluktur. ASB, TSSB'ye benzer belirtiler gdstermekle
birlikte bu belirtiler olaydan sonraki ilk ay icinde ortaya ¢ikmaktadir ve genellikle bu siire
zarfinda da kaybolmaktadir (Bryant, 2011).



2.2.4. Travma Sonrasi Stres Bozuklugu (TSSB)

Travma Sonrasi Stres Bozuklugu (TSSB), travmatik bir olayin ardindan geligsen ve kisinin
giinliik islevselligini ciddi sekilde etkileyen, olayin tekrar tekrar yasanmasi, kaginma
davraniglari, asir1 uyarilmislik ve olumsuz biligsel-duygusal degisiklikler gibi belirtilerle
karakterize bir bozukluktur(American Psychiatric Association, 2013). TSSB'nin patofizyolojisi
karmasik olup, néroanatomik ve ndrokimyasal degisikliklerin yani sira genetik faktorlerin de

rol oynadig diistintilmektedir (Al Jowf vd., 2023)
2.2.5. Uyum Bozukluklari

Uyum Bozukluklari, bireyin stresli veya travmatik bir olaya uyum saglama siirecinde
yasadig1 duygusal veya davranigsal belirtilerle karakterizedir. Bu belirtiler genellikle olaydan
sonraki li¢ ay i¢inde ortaya ¢ikmaktadir ve kisinin sosyal, mesleki veya diger 6nemli islevsellik

alanlarmi etkilemektedir (Zelviene & Kazlauskas, 2018).

Travma kisinin basa ¢ikma yetenegini zayiflatarak diger ruhsal hastaliklarin da goriilme
sikligimi arttirabilmektedir. Depresyon, Anksiyete Bozukluklari, Alkol ve Madde Kotiiye
Kullanimi gibi ruhsal hastaliklarin travma yasayan bireylerde daha sik goriildiigii ve travma
sonrast stres bozuklugu tanisina eslik ettigi bulunmustur (Koiralai vd., 2020; Rieder & Elbert,
2013; Walsh vd., 2017).

2.3. TSSB’nin Tanimi

Travma sonrasti stres bozuklugu (TSSB), ger¢ek bir 6liim tehdidi, ciddi yaralanma veya
cinsel siddet olayma dogrudan maruz kalma veya tanik olma seklinde travmatik bir olaymn
ardindan gelisen ve kisinin giinliik iglevselligini ciddi sekilde etkileyen bir ruhsal bozukluktur
(Badrnhielm vd., 2024). TSSB, kisinin travmatik olay1 yeniden yasamasi, kaginma davranislari,
asir1 uyarilmiglik hali ve olumsuz diisiince ve duygular gibi belirtilerle karakterizedir (American

Psychiatric Association, 2013)

Travmatik olayn siirekli hatirlanmasi, riiyalar, flashbackler veya yogun psikolojik sikinti
ve fizyolojik tepkiler gibi belirtilerle olayin tekrar tekrar yasanmasi durumu TSSB’de sik
goriilen belirtilerdir (Brewin vd., 2010). Kisi, travmatik olay1 hatirlatan diisiinceler, duygular
veya digsal hatirlaticilardan kaginma davranislari sergileyebilmektedir. Bu durum, kisinin olayla

iligkili anilar1, diisiinceleri ve duygularini bastirma ¢abasini igermektedir (Foa vd., 2009) Diger



yandan siirekli olarak olay1 hatirlama, olumsuz diisiinceler, sugluluk duygulari, yabancilasma ve
azalmis ilgi gibi belirtilerle kendini gosterebilmektedir (Ehlers & Clark, 2000). TSSB’li
bireylerde siirekli olarak yiliksek uyarilmiglik diizeyinde olma, irkilme tepkileri, konsantrasyon
zorlugu, uyku bozukluklar1 ve 6fke patlamalar1 da sik goriilen belirtiler arasindadir (Pietrzak

vd., 2011).
2.4. 'TSSB’nin Tarihgesi ve TSSB Tanisinin Gelisimi

Travma sonrasi stres bozuklugu, diger ruhsal hastaliklardan farkli olarak hastaligin
etiyolojisini taniminda igermektedir. TSSB’nin gelismesinin temel kosulu, travmatik bir olayin
yasanmasidir. Bu nedenle, TSSB'nin smiflandirilmast ruhsal hastaliklar arasinda hala
tartisilmaktadir. DSM-IV-TR’de anksiyete bozukluklar arasinda yer alirken, DSM-5’te "Travma
ve Stresdrle Iliskili Bozukluklar' kategorisinde ele alinmistir. (American Psychiatric

Association, 2013)

Tarihte travma sonrasi stres bozuklugu belirtileri, ilk kez Gilgamis Destani'nda
anlatilmistir. Gilgamis’1in arkadasi olan Enkidu'nun travmatik 6limii ve Gilgamis’in arkadasinin
cesedinin yaninda 1 hafta beklemesi sonrast kisilik degisimi yasadigi, panik bozukluk ve
depresyon belirtileri gosterdigi ve Oliimsiizliigii aradigi anlatilmistir (Devan, 2022; Osei-

Boamah vd., 2013).

19. yiizyilda travmanin ruhsal saglik iizerindeki etkileri goz ardi edilmistir. Belirtilerin
organik hasarlardan kaynaklandig: diistiniilmiistiir (Trimble, 1985). Jacob Mendez Da Costa,
Amerikan i¢ savasi sirasinda askerlerde gordiigii carpinti, gogiis agrisi, nefes darlig1 ve asiri
yorgunluk gibi belirtileri aragtirmig bu belirtileri ‘irritabl kalp sendromu’ olarak adlandirmistir
(Wooley, 1982). Bu sendrom, giiniimiizde TSSB olarak bilinen duruma benzer sekilde,

askerlerin yasadig fiziksel ve psikolojik strese verilen bir tepki olarak kabul edilmistir.

Alman klinisyen Herrman Oppenheim, is ve tren kazasi geciren kisilerde benzer
belirtileri histeri ve nevrasteni arasinda bir yerde konumlandirmis, “anormal reaksiyonlarla
patolojik olarak degistirilmis bir ruh” diye tanimladigi bu hastalik i¢in 'travmatik nevroz'
terimini kullanmistir. Oppenheim, bu belirtilerin beyinde molekiiler ve fiziksel reaksiyonlarin

bir sonucu olarak ortaya ¢iktigini belirtmistir (Holdorff, 2011; Schiffner, 2001).

I. Diinya Savasi'nda, kafa travmasi 6ykiisii olmayan askerlerde kabuslar, kafa karigikligi,

yorgunluk, obsesif diisiinceler, aciklanamayan agrilar, ayrica mutizm, histerik korliik ve histerik
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sagirlik gibi bir dizi fonksiyonel bozukluklar goriilmistiir. Bu belirtiler 'giille soku' (shell shock)
olarak adlandirilmistir (Reid, 2014). 1920 yilinda “shell shock” vakalarinin azaltilmasi i¢in bir
komite kurularak gelecekte olabilecek vaka artislarinin oniine gegilmeye calisilmistir (Jones,

2006).

II. Diinya Savasi'ndan sonra esir kamplarinda kalan kisilerde meydana gelen ruhsal
degisimler 'toplama kamp1 sendromu' olarak tanimlanmistir. Bu sendromun belirtileri depresif
sikayetler, anksiyete semptomlari, somatik sikayetler, 6znel biligsel yakinmalar ve temas ile
ilgili anormallikler olmak {izere bes cekirdek kiimede toplanmistir (Bower, 1994). Toplama
Kampi1 Sendromu gibi mahkumlarda goriilen psikiyatrik semptomlar i¢in diinya tip literatiiriinde
cesitli terimler kullanilmistir, bunlar arasinda; savas nevrozu, travma sonrasi nevroz, reaktif
depresyon, ilerleyici asteni, dikenli tel hastaligi ve repatriasyon nevrozu bulunmaktadir

(Jabtonski vd., 2016).

II. Diinya Savasi sonras1 1952'de Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal Elkitabi’nin
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders- DSM) birinci baskisinda felaket veya
savag gibi travmatik olaylardan dolay1 psikiyatrik belirtileri olan hastalar i¢in "Tahammiil
Edilemez Stres Reaksiyonu" tanisi yer almistir (American Psychiatric Association, 1952). Bu
taninin 6nemli bir sorunu, travmaya verilen tepkilerin nispeten hizli bir sekilde ¢oziilecegini
varsaymast ve eger belirtiler alt1 ay sonra hala mevcutsa, baska bir tan1 konulmasi gerekmesiydi

(Friedman, t.y.).

Travmaya maruz kalmanin psikiyatrik sorunlarla iligkili olduguna dair artan kanitlara
ragmen "Tahammiil Edilemez Stres Reaksiyonu" tanist DSM'nin ikinci baskisinda (1968)
kaldirilmigti. DSM-II"de TSSB’yi karsilamayan "Yetigkin Yasamina Uyum Reaksiyonu" tanisi
yer almistir (American Psychiatric Association, 1968). Bu tani intihar diisiinceleri ile
istenmeyen hamilelik yasayan kadinlar, savasla baglantili korku ve Ganser sendromu olan lim

cezast almis mahkumlar olmak iizere ii¢ grupla siirli tutulmustur (Friedman, t.y.).

1970'li yillarda Vietnam Savasi'ndan donen askerlerde gozlemlenen psikolojik sorunlar,
TSSB tanisinin gelismesinde dnemli bir rol oynamaistir (Stein & Rothbaum, 2018). 1980 yilinda
yayimlanan DSM-III (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Third Edition),
ilk kez TSSB'yi ayr1 bir tan1 kategorisi olarak tanitmistir (American Psychiatric Association,

1980). TSSB'nin DSM-III'e eklenmesi, klinik pratigi ve arastirmalar1 derinden etkilemis, travma



sonrasl1 stresin taninmasi ve tedavi edilmesi yoniinde 6nemli adimlar atilmasini saglamigtir

(Stein & Rothbaum, 2018).

DSM-III'de travma, kisinin yasamini veya fiziksel biitiinliigiinii tehdit eden olaylar
olarak tanimlanmigken, 1987 yilinda yayimlanan DSM-III-R’de bu tanim, genisletilerek kiginin
kendisine yonelik ciddi bir tehdit veya fiziksel zarar veya bagkalarmin 6limiine ya da ciddi
yaralanmasina sahit olma gibi olaylar1 da kapsayacak sekilde revize edilmistir (Turnbull, 1998).
Travma sonrast duygusal tepkilerin azalmasi ve ilgi kayb1 da tani kriterleri arasina eklenmistir.

Boylece, TSSB tanisinin kapsami genisletilmistir (American Psychiatric Association, 1987).

1994 yilinda yayimlanan DSM-IV ile travmanin tanimi genisletilmis, tan1 i¢in gereken
semptom sayisi artirtlmis ve kaginma semptomlar: daha ayrintili tanimlanmistir (American

Psychiatric Association, 1994).

2013 yilinda yayimlanan DSM-5 ile TSSB "Anksiyete Bozukluklar1" kategorisinden
cikarilarak yeni bir kategori olan "Travma ve Stresorle Iliskili Bozukluklar" altina
yerlestirilmistir (American Psychiatric Association, 2013). Bu degisiklik, travmanin TSSB'deki

merkezi roliinlin vurgulanmasini saglamistir (Pai vd., 2017).

DSM-5 ile yakin bir aile iiyesinin veya arkadasin travmatik bir olaya maruz kalmasi ve
travmatik olaylarin rahatsiz edici detaylarina tekrar tekrar maruz kalma gibi durumlar, travma
kriterinde sinirlar1 belli olacak sekilde tanimlanmistir. Medya {lizerinden maruz kalma travma

tanimina dahil edilmemistir (Pai vd., 2017).

Ayn1 zamanda DSM-5 ile, TSSB semptomlar1 yeniden yasantilama, ka¢inma, olumsuz
kognisyon ve duygudurum degisiklikleri ve asir1 uyarilma belirtileri seklinde dort ana
kategoriye ayrilarak DSM-IV'teki ii¢ kategori genisletilmis ve semptomlarin daha ayrintili

degerlendirilmesine olanak tanimistir (Kilpatrick vd., 2013).
2.5. TSSB DSM-5 Tam Kriterleri

A. Asagidaki yollardan biriyle (ya da birden ¢oguyla), gercek ya da goz korkutucu bir

bicimde 6liimle, agir yaralanmayla karsilagmig ya da cinsel saldirtya ugramis, olma:
1. Dogrudan drseleyici olay(lar) yasama.

2. Bagkalarinin bagina gelen olay(lar)1, dogrudan dogruya goérme (veya bunlara taniklik etme).



3. Bir aile yakininin ya da yakin bir arkadasinin basia orseleyici olay(lar) geldigini 6grenme.
(Aile bireyinin ya da arkadasiin gergek 6liimii ya da o6lim olasilig1 kaba giicle ya da kaza

sonucu olmusg, olmalidir.)

4. Orseleyici olay(larin)m sevimsiz ayrmntilariyla, yineleyici bir bicimde ya da asir1 bir diizeyde
kars1 karsiya kalma (6rn. insan kalintilarimi toplayan ilk kisiler; ¢ocuk sOmiiriisiiniin

ayrintilariyla yeniden yeniden karsilagsan polis memurlart).

Not: Boyle bir maruz kalma, meslekle ilgili olmadikga, elektronik yayin ortamlari,

televizyon, sinema ya da gorseller araciligiyla olmus, ise A tan1 dlgiitii olarak degerlendirilmez.
B. Orseleyici olay(lar)dan sonra baslayan, drseleyici olay(lar)a iliskin, istemsiz gelen

asagidaki belirtilerin birinin (ya da daha ¢ogunun) varligi:

1. Orseleyici olay(lar)mn yineleyici, istemsiz gelen, sikinti veren anilari

Not: Alt1 yagindan biiyiik cocuklarda, orseleyici olay(lar)in kapsadigi konularin ya da bu

olay (lar)in birtakim ydnlerinin disa vuruldugu yineleyici oyunlar ortaya ¢ikabilir.

2. Icerigi ve/veya duygulanimi Orseleyici olay(lar)la iliskili, yineleyici sikint1 veren riiyalar

Not: Cocuklar, igerigi belirsiz korkutucu riiyalar goriiyor olabilirler.

3. Kisinin Orseleyici olay(lar) yeniden oluyormus, gibi hissettigi ya da davrandigi ¢oziilme
(dissosiyasyon) tepkileri (6rn. gegmise doniigler). (Bu tiir tepkiler, belirli bir goriilme araliginda
ortaya cikabilirler; en ug bicimi, o sirada c¢evresinde olup bitenlerin tam olarak ayirdinda

olmamadir.)
Not: Cocuklar, oyun sirasinda, érselenmeyle ilgili yeniden canlandirma yapabilirler.

4. Orseleyici olay(lar)1 simgeleyen ya da gagristiran ic, ya da dis, uyaranlarla karsilasinca yogun

ya da uzun sureli bir ruhsal sikint1 yasama.
5. Orseleyici olay(lar)1 simgeleyen ya da cagristiran ig ya da dis uyaranlara kars: fizyolojiyle
ilgili belirgin tepkiler gosterme.

C. Asagidakilerden birinin ya da her ikisinin birlikte olmasiyla belirli, orseleyici
olay(lar)dan sonra ortaya ¢ikan, Orseleyici olay(lar)a iliskin uyaranlardan siirekli bir bicimde

kacinma:



Orseleyici olay(lar)la ilgili ya da yakindan iligkili, sikinti veren amilar, diisiinceler ya da

duygulardan kac¢inma ya da bunlardan uzak durma cabalari.

Orseleyici olay(lar)la ilgili ya da yakindan iligkili, sikinti veren amilar, diisiinceler ya da
duygular1 uyandiran dig animsaticilardan (insanlar, yerler, konusmalar, etkinlikler, nesneler,

durumlar) ka¢inma ya da bunlardan uzak durma cabalari.

D. Asagidakilerden ikisinin (ya da daha ¢ogunun) olmasiyla belirli, drseleyici olay
(lar)in ortaya ¢cikmasindan sonra baslayan ya da kétiilesen, orseleyici olay (lar)a iligkin bilislerde

ve duygudurumda olumsuz degisiklikler olmasi:

Orseleyici olay(lar)in énemli bir yoniinii animsayamama (&zellikle unutkanlik dissosiyatif

amneziye baglidir ve kafa travmasi, alkol ya da madde kullanimima bagl degildir).

. Kendisi, baskalar1 ya da diinya ile ilgili olarak, siirekli ve abartili olumsuz inaniglar ya da
beklentiler (6rn. “Ben kotiiylim”, “Kimseye giivenilemez”, “Diinya tiimiiyle tehlikeli bir

yerdir”, “Biitiin sinir sistemim kalic1 olarak bozuldu”).

Orseleyici olay(larn)in nedenleri ve sonuglariyla ilgili olarak, kisinin kendisini ya da

baskalarin1 su¢lamasina yol acan, siireklilik gosteren, carpik bilisler.

Siireklilik gosteren olumsuz duygusal durum (6rn. korku, dehset, 6tke, su¢luluk ya da utang).
Onemli etkinliklere kars1 duyulan ilgide ya da katilimda belirgin azalma.

. Baskalarindan kopma ya da baskalarina yabancilagma duygulari.

Stirekli bir bicimde, olumlu duygular yasayamama (6rn. mutlulugu, doyumu ya da sevgiyi

yasayamama).

E. Asagidakilerden ikisi (ya da daha cogu) ile belirli, orseleyici olay(lar)in ortaya
cikmasiyla baglayan ya da kotiilesen, orseleyici olay(lar)la ilintili, uyarilma ve tepki gosterme

biciminde belirgin degisiklikler olmas:

. Insanlara ya da nesnelere kars1 szel ya da s6zel olmayan saldirganlikla disa vurulan, kizgin

davraniglar ve 6tke patlamalari (bir kiskirtma olmadan ya da ¢ok az bir kigkirtma karsisinda).

Sakinmaksizin davranma ya da kendine zarar veren davranislarda bulunma.

. Her an tetikte olma.
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4. Abartili irkilme tepkisi gosterme.
5. Odaklanma giigliikleri
6. Uyku bozuklugu (6rn. uykuya dalmakta ya da uykuyu siirdiirmekte gii¢liik ya da dingin olmayan
bir uyku uyuma).
F. Bu bozuklugun suresi (B, C, D ve E tani dlgiitleri) bir aydan daha uzundur.

G. Bu bozukluk, klinik acidan belirgin bir sikintrya ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda

ya da dnemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte azalmaya neden olur.

H. Bu bozukluk, bir maddenin (6rn. ilag, alkol) ya da baska bir saglik durumunun

fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.
Olup olmadigin1 belirtiniz:

Coziilme belirtileri (dissosiyatif belirtiler) gosteren: Kisinin belirtileri 6rselenme sonrasi
gerginlik bozuklugunun tani Slgiitlerini karsilamaktadir, ayrica kisi, tetikleyici etkene tepki

olarak asagidakilerden birinin belirtilerini stirekli ya da yineleyici olarak yagamaktadir:

1. Kendine yabancilagsma (depersonalizasyon): Kisinin, zihinsel siire¢lerinden ya da viicudundan
koptugu duyumunu yasadigi, sanki bunlara digaridan bir gdzlemciymis, gibi baktigi, siirekli ya
da yineleyici yasantilar (6rn. sanki bir diis i¢cindeymis, gibi oldugu duyumu; kendisinin ya da
viicudunun ger¢ekdist oldugu ya da zamanin yavag aktig1 duyumu).

2. Gergekdisilik (derealizasyon): Cevredekilerin gergekdisi olduguna iliskin, siirekli ya da
yineleyici yasantilar (6rn. kisinin ¢evresindeki diinya gercekdisi, diissel, uzak ya da carpik
olarak yasanir).

Not: Bu alt tiiriin kullanilabilmesi i¢in, ¢6zlilme belirtilerinin, bir maddenin (6rn. biling,

kararmalari, alkol yoksunlugu sirasindaki davraniglar) ya da baska bir saglik durumunun (6rn.

kompleks parsiyel katilmalar) fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamiyor olmasi gerekir.
Varsa belirtiniz:

Gecikmeli disavurum gosteren: Olaydan sonra en az alt1 ay gegmeden tan1 olgiitleri tam
olarak karsilanmiyorsa (kimi belirtiler kisa bir sure i¢inde baslasa da) (American Psychiatric

Association, 2013).
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2.6. Hastahklarin Uluslararasi Siniflandirilmasi Resmi Kodlamasi (ICD-11) Tam

Kriterleri

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan gelistirilen Uluslararas1 Hastalik Smiflandirmasi
(ICD), diinya genelinde saglik durumu ve hastaliklarin tanimlanmasi, kodlanmasi ve
raporlanmasi i¢in standart bir sistem saglamaktadir. 2018 yilinda yayinlanan ICD-11, TSSB'nin
tan1 ve siiflandirma kriterlerinde 6nemli giincellemeler ve degisiklikler igermektedir.

2.6.1. ICD-10'dan ICD-11'e Gegisteki Degisiklikler

ICD-10’da, travma sonrast stres bozuklugu F43.1 kodu altinda smiflandirilmig ve
belirtiler, DSM-IV kriterlerine olduk¢a benzer sekilde tanimlanmistir (World Health
Organization, 1992). Ancak, ICD-11"de TSSB'nin tani kriterleri, daha net ve detayli bir bigimde
yeniden yapilandirilmigtir. ICD-11"de TSSB, 6B40 kodu altinda yer almaktadir ve DSM-5'teki
tan1 kriterlerine paralel bir sekilde diizenlenmistir. Ayrica, ICD-11, kompleks travma sonrasi
stres bozuklugu (K-TSSB) adli yeni bir bozukluk tanimlanmistir (World Health Organization,
2019).

2.6.2. ICD-11 Tam Kriterleri

ICD-11'de TSSB tanis1 i¢in asagidaki kriterlerin karsilanmasi gerekmektedir (World
Health Organization, 2019).

A. Maruziyet:

Kisi, gergek veya yasami tehdit eden 6liim, ciddi yaralanma veya cinsel siddet olayina
dogrudan maruz kalmis, tanik olmus veya bu tiir olaylarla ilgili travmatik haberlere stirekli

olarak maruz kalmig olmalidir.
B. Yeniden Yasantilama Belirtileri:

Travmatik olayin tekrar tekrar istemsiz ve zorlayici bir sekilde yeniden yasanmasi. Bu,

asagidaki yollarla olabilir:
Travmatik olayla ilgili tekrarlayan ve zorlayici sikintili anilar.
Travmatik olayla ilgili tekrarlayan sikintili diisler
Travmatik olay sanki tekrar oluyormus gibi hissetme veya davranma (flashback’ler).

Travmatik olaya dair hatirlaticilara kars1 yogun ruhsal sikinti.

12



C. Kaginma Belirtileri:
Travmatik olayla ilgili uyaranlardan siirekli kaginma. Bu, asagidaki yollarla olabilir:
Travmatik olayla ilgili diisiinceler, duygular veya hatirlaticilardan kaginma c¢abalari.

Travmatik olayla iliskili dis hatirlaticilardan kaginma c¢abalar1 (insanlar, yerler,

konusmalar, aktiviteler, nesneler, durumlar).
D. Siirekli Artan Uyarilmiglik:

Travmatik olaym ardindan siirekli olarak artan uyarilmislik ve reaktivite belirtileri. Bu,

asagidaki yollarla olabilir:

I.  Agsiri uyaniklik hali
II.  irkilme tepkilerinde artis
II.  Uyku bozukluklar
IV.  Irritabilite veya 6fke patlamalari.

V.  Konsantrasyon gii¢liigii
E. Belirtilerin Siiresi:

Belirtilerin en az birkag¢ hafta boyunca devam etmesi gereklidir. ICD-11’de, belirtilerin
baslangicini olaydan sonraki bir ay i¢inde olmasi gerektigi vurgulanmaz, ancak belirtilerin kalici

ve siirekli olmasi gerektigini belirtilir.
F. Islevsel Bozukluk:

Belirtiler, kisinin sosyal, mesleki veya diger 6nemli iglevsellik alanlarinda klinik olarak

belirgin sikintiya veya bozulmaya neden olmalidir.
2.6.3. Kompleks Travma Sonrasi Stres Bozuklugu (K-TSSB)

ICD-11'de, TSSB'nin yan1 sira kompleks travma sonrasi stres bozuklugu (K-TSSB) de
tanimlanmistir. K-TSSB, kronik veya tekrarlayan travmalara maruz kalan bireylerde gelisen
daha ciddi bir bozukluktur ve TSSB belirtilerine ek olarak, duygulanimi diizenleme bozuklugu,
olumsuz benlik algisi, kisileraras1 zorluklar (iliskileri kurma ve siirdiirmede problemler) gibi

belirtiler igermektedir (World Health Organization, 2019).
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2.7. TSSB Epidemiyolojisi
2.7.1. Yayginhk

TSSB'nin genel popiilasyonda yasam boyu prevalansi, ¢aligmalara gore degisiklik
gostermekle birlikte genellikle %1 ile %8 arasinda degismektedir (Koenen vd., 2017). Savas
gazileri, miilteciler ve saldirt magdurlar1 gibi ciddi psikolojik travma yasayan gruplar arasinda

bu oran %?25'e kadar yiikselebilmektedir (Ressler vd., 2022).

Tiirkiye'de 1999 Marmara Depremi sonrasinda yapilan epidemiyolojik bir ¢alismada,
depremden etkilenen yetiskinlerde TSSB prevalans: %19,2 olarak bulunmustur (Onder vd.,
2006). 6 Subat 2023 Kahramanmaras depremleri sonrasi yapilan bir ¢aligmada depremden 3 ay
sonra deprem bolgelerindeki insanlarda, TSSB prevalanst %51.4 olarak bulunmustur (ilhan vd.,

2023).
2.7.2. Demografik Farkliliklar

TSSB'nin yayginligi, cinsiyet, yas, etnik kdken ve sosyoekonomik durum gibi
demografik faktorlere gore degisiklik gosterebilmektedir. Kadinlarin, erkeklere gore TSSB
gelistirme riski acisindan daha yiiksek risk altinda oldugu bulunmustur. TSSB prevalansi
kadinlarda %10-12 civarinda ve erkeklerde ise %5-6 civarinda saptanmustir (Tolin & Foa, 2006).
Bu farkin, kadinlarin daha yiiksek oranda cinsel travma ve aile i¢i siddet gibi travmatik olaylara

maruz kalmastyla iliskili oldugu diistiniilmektedir (Benjet vd., 2016; Tolin & Foa, 2006).

Geng yetigkinler ve orta yasli bireyler, TSSB gelistirme riski agisindan daha yiiksek risk
altindadir. Bununla birlikte, yas ilerledikge TSSB prevalansinin diistiigli gozlemlenmistir
(Ditlevsen & Elklit, 2010). Ayrica, ¢ocuklar ve ergenler de TSSB gelistirme riski altindadir ve
bu yas grubunda TSSB’nin belirtileri ve yoOnetimi eriskinlerden farkliliklar gdstermektedir

(Powell vd., 2021).
2.7.3. Risk Faktorleri

Genetik yatkinlik, eslik eden psikolojik bozukluk olmasi, ¢ocuklukta travma Oykiisii,
tanik olunan/yasanan travmatik olaylarin sayist ve siiresi, diisiik egitim seviyesi, koti
sosyoekonomik durum ve zayif sosyal destek daha yiiksek TSSB oranlariyla iligkili bulunmustur

(Brewin vd., 2000; El Hajj, 2021). Travmanin siddeti ve siiresi kadar travmanin tiirii de TSSB
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gelisimine etki etmektedir. Cinsel saldiri, savag ve igkence gibi agir travmalar TSSB gelisme

riskini artirmaktadir (Kessler vd., 1995).

Travma sonrasi sosyal destek, kisinin basa ¢ikma mekanizmalar1 ve yakin kaybi, maddi
hasar gibi ek stres faktorleri, TSSB belirtilerinin siiresi ve siddetini etkilemektedir. Yetersiz
sosyal destegin TSSB riskini artiran énemli bir faktdr oldugu bilinmektedir (Acharya Pandey
vd., 2023).

2.7.4. Cografi Farkhiliklar

Savas, dogal afetler, teror saldirilar1 ve kitlesel gogler gibi olaylarin yogun yasandig:
bolgelerde TSSB prevalansinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ornegin, savas bolgelerinde
ve miilteci kamplarinda yasayan bireyler arasinda TSSB prevalansinin olduk¢a yiiksek oldugu
bulunmustur (Kassaye vd., 2023; Peconga & Hegh Thegersen, 2020). Ayrica, diisiik ve orta
gelirli tilkelerde travmatik olaylara maruz kalma oranlarmin yiiksek olmasinin da etkisiyle

TSSB prevalansi artmistir (Yatham vd., 2018).

Ulkemiz de 6zellikle deprem gibi dogal afetlerin sik goriilmesi, miilteci yogunlugunun
fazla olmasi gibi sebeplerle TSSB prevalansinin yiiksek oldugu iilkeler arasindadir. Suriyeli
miiltecilerle ilgili yapilan ¢alismalar, 1999 Marmara depremi ve 6 Subat 2023 Kahramanmaras
depremleri sonrasi yapilan calismalar bu bilgiyi dogrular niteliktedir (ilhan vd., 2023; Onder
vd., 2006; Sagaltici vd., 2022).

2.8. TSSB'nin Etiyolojisi

TSSB'nin gelisimi, her bireyde farklilik gosteren karmasgik bir stirectir. Travmatik bir olay
yasamak, TSSB'nin ortaya ¢ikmast i¢in gereklidir ancak yeterli bir kosul degildir. Genetik
yatkinlik, 6nceki travma 6ykiisii, sosyal destek eksikligi ve bireyin stresle basa ¢gikma becerileri
gibi biyolojik, psikolojik ve c¢evresel bir¢ok faktoriin, TSSB'min gelisimini etkiledigi
diisiintilmektedir (Sherin & Nemeroft, 2011).

2.8.1. Norotransmiter Sistemleri

TSSB'de, 6zellikle noradrenalin, serotonin, dopamin, GABA ve endojen opioid gibi

norotransmiterlerin islev bozukluklar: dikkat ¢cekmektedir.

Noradrenerjik Sistem: Noradrenalin, stres yanitinda Oonemli bir ndrotransmiterdir.

Noradrenalin merkezi sinir sisteminde en fazla locus seruleustan salgilanmaktadir.
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Noradrenalinin, anksiyete, korku, dikkat, 6grenme, bellegin konsolidasyonu siireglerinde rol
aldig1 bilinmektedir. Travma sonrasi, noradrenalin diizeylerinde meydana gelen artisin
TSSB’deki asirt uyarilmiglik belirtilerine katkida bulundugu diisiiniilmektedir (Southwick vd.,
1999). TSSB'li bireylerde, noradrenerjik sistemin asir1 aktivitesinin, artmis irkilme tepkileri ve

asir1 dikkat diizeyleri ile iliskili oldugu bulunmustur (Bremner, 2006).

Serotonerjik Sistem: Serotonin hem TSSB etiyolojisinde hem de tedavisinde etkili bir
ndrotransmiterdir. TSSB’li bireylerde serotonin reseptorlerinden 5-HT1A ve 5-HT1B’de islev
bozuklugu oldugu bulunmustur (Krystal & Neumeister, 2009). Serotonin tasiyict gen (5-
HTTLPR) polimorfizmlerinin, TSSB gelisiminde 6nemli bir rol oynadig1 ve bu polimorfizme
sahip bireylerin travmatik olaylara karst daha duyarl olabilecegi gdsterilmistir (Hu vd., 2024).
Selektif serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI'lar) TSSB’de etkin oldugu kanitlanmis birinci

basamak farmakolojik tedavi segenegidir (Mansour vd., 2023).

Dopaminerjik Sistem: Dopaminin beyindeki esas kaynagi ventral tegmental alandir.
Kronik stres sonucunda dopamin aktivitesinin arttigi ve prefrontal korteks ve niikleus
akkumbenste dopamin metabolitlerinin ¢ogaldig1 saptanmistir. Dopamin ayn1 zamanda korku
hafizasinin sonlimlenmesinde de rol aldig1 i¢in dopamin yolagindaki bozulmalar travmatik
hafizanin rekonsolidasyonunu bozarak yeniden yasantilamalara neden olabilmektedir (Ttiirkiye
Psikiyatri Dernegi, 2023). Dopaminin TSSB {izerine bu etkileri tedavide de dopamin yolaginin
kullanilabilecegini diisiindlirmektedir (Westphal vd., 2021).

GABA ve Glutamaterjik Sistemler: GABA (gama-aminobutirik asit), merkezi sinir
sisteminin ana inhibitér ndrotransmitteridir ve anksiyolitik etki gosterdigi bilinmektedir
(Tiirkiye Psikiyatri Dernegi, 2023). Glutamat ise eksitator bir ndrotransmitterdir ve TSSB'de
glutamatin asir1 aktivitesi, norotoksisite ve ndron kaybina yol agmaktadir (Frank vd., 2023;
Gruenbaum vd., 2024). TSSB olan bireyler tizerinde yapilan ¢alismalarda GABA diizeylerinde
azalma oldugu ve bu azalmanin kaginma, yeniden yasantilama gibi semptomlarla iligkili oldugu

bulunmustur (Trousselard vd., 2016).

Endokannabinoid Sistem: Kannabinoid tip 1 (CB1) reseptorleri, 6n beyin limbik yapilari
boyunca orta ila yiiksek seviyelerde bulunmaktadir. Duygulanim, stres, anksiyete, 6grenme,
hafiza, korku hafizasinin soniimlenmesi dahil olmak iizere cesitli davraniglari modiile ettigi

gosterilmistir (Bailey vd., 2013). CB1 reseptor diizeylerindeki azalmanin TSSB ile iliskili
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oldugu ve TSSB sonrasi olusan depresif duygulanim ve kaygi ile iligkili olduguna dair

caligmalar yapilmistir (Bailey vd., 2013).

Endojen Opioid Sistemi: Endojen opioid sisteminin stres aninda CRF-HPA aksi
aktivasyonu ve noradrenalin desarjin1 azaltarak asir1 uyarilmighk ve istemsiz yeniden
yasantilarin azalmasini sagladig: diistiniilmektedir (Tiirkiye Psikiyatri Dernegi, 2023). TSSB
olan bireylerde agr1 sendromlar1 goriilmesi, opioid kullanimi ile TSSB semptomlarini azaltmast
ve travma sirasinda morfin kullanimimin TSSB gelisme riskini azaltmas1 gibi nedenlerle opioid

sistemin TSSB patofizyolojisinde rol oynayabilecegi diistiniilmektedir (Bailey vd., 2013).
2.8.2. Noroendokrin Sistemler

Noroendokrin sistemler, stres yanitini diizenleyen hormonal sistemlerdir. TSSB'de

ozellikle hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aksi islev bozuklugu 6nemli bir yer tutmaktadir.

HPA Akst: Hipotalamus-hipofiz-adrenal aks, stres yanitinin ana diizenleyicisidir. HPA
ekseni, dolagimdaki kortizol seviyesini ayarlayan hormonal kaskad ve negatif feed back
dongiisiinii ifade etmektedir (Dunlop & Wong, 2019). HPA ekseninin stres karsisinda tepkileri,
hipotalamusun paraventrikiiler c¢ekirdegindeki kortikotropin salgilayan hormon (CRH)
ndronlart tarafindan baglatilmaktadir. Strese yanit olarak HPA ekseni aktive olarak CRH
salmimin1 artirtlmasin1  saglamaktadir ve boylece glukokortikoid salimmin artigina yol
acmaktadir (J. Li vd., 2023). Yiiksek CRH seviyelerinin, anksiyete ve depresyon belirtileriyle
iliskili oldugu gosterilmistir (Dunlop & Wong, 2019). CRH, zona fasciculata'daki melanokortin
2 reseptorlerine baglanan 6n hipofiz bezinden adrenokortikotropik hormonun (ACTH) sentezini
ve salgilanmasimi uyarmaktadir. Adrenal korteks, kortizol merkezli glukokortikoidlerin
salinimini uyarmaktadir. Glukokortikoidler daha sonra sistemik dolagima salgilanarak beyin de
dahil olmak {izere hemen hemen her organ sistemindeki reseptorlerine erisebilmektedir
(Herman vd., 2016)(Sekil 1). TSSB'de, HPA aksinin diizenlenmesinde uzun vadeli bozulmalar
gozlenmistir (Dunlop & Wong, 2019).

Kortizol, insanlarda birincil endojen glukokortikoiddir. TSSB'li hastalar {izerinde yapilan
birka¢ calisgmada TSSB olan bireylerde diisiik kan glukokortikoid konsantrasyonu ile birlikte
HPA ekseninde islev bozuklugu oldugu gosterilmistir (de Kloet vd., 2006; van Zuiden vd.,
2013). Kortizol seviyeleri TSSB’li bireylerde diisiik seyretmekle birlikte hipokampal hacim
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kayb1 gibi kortikosteroid etkileri de gdzlemlenmektedir. Bu durum glukokortikoid
reseptorlerinin artmis duyarliligi ile agiklanmaktadir (Tiirkiye Psikiyatri Dernegi, 2023).

Strese maruz kalma ve HPA aksinda negatif feed back mekanizmasimin bozulmasi
nedeniyle homeostatik dengenin korunmas igin gereken yiikiin artmas: TSSB’ye eslik eden
tibbi bozukluklarin, enflamasyonun, bilissel bozukluklarin, kardiyak rahatsizliklarin ve immun

sistemin baskilanmasinin agiklamasi olabilecegi diistiniilmektedir (McEwen, 2005).
2.8.3. Genetik Faktorler

TSSB'nin gelisiminde genetik yatkinligin da etkili oldugu bulunmustur. TSSB'li
akrabalar arasinda yliksek TSSB riski ve neredeyse %30'luk bir genetik gec¢is goriilmesi,
genlerin etiyolojide dnemli risk faktorleri oldugunu gostermektedir (Navarro-Mateu vd., 2013).
Ikiz ¢alismalardan elde edilen veriler, kismen de olsa TSSB’de genetik gegcisin etkisi oldugunu

ve ¢evresel travmanin etkisini de gerektirdigini gostermektedir (Afifi vd., 2010).

Serotonin tastyict genin (5-HTTLPR) polimorfizmi, TSSB’de son yillarda en sik
aragtirilan genetik varyant olmustur. Bu genin kisa aleli, serotonin geri alimini azaltarak stres ve
anksiyeteye karsi duyarliligr artirabilmektedir. S-HTTLPR'nin kisa aleli (s/s) i¢in homozigot
bireylerin, s/l veya I/l tastyicilarina kiyasla, travmatik bir olaya maruz kaldiktan sonra TSSB

gelistirme olasiliginin daha yiiksek oldugu bulunmustur (Gressier vd., 2013).

TSSB’li bireylerde glukokortikoid reseptorlerinde artan duyarlilik ve reseptor
ekspresyonu, glukokortikoid reseptorlerinin genotipleri ile iliskili genetik bir varyasyonun
sonucu olabilecegi fikrini dogurmustur (Lian vd., 2014). Yapilan ¢alismalarda glukokortikoid
reseptOr genlerindeki bazi polimorfizmlerin TSSB gelisen bireylerde saglikli popiilasyona gore

daha fazla oldugu bulunmustur (Lian vd., 2014).

Anksiyete ve depresyon patogenezinde Dopamin D2 reseptor (DRD2) genlerindeki
polimorfizmlerin etkili oldugunun goriilmesi {lizerine TSSB’de DRD2 genlerindeki
polimorfizmler iizerine yapilan bir calismada DRD2'nin A1+ aleli, TSSB'li tedavi edilmeyen
Gazilerde artmis anksiyete, depresyon skorlari ve sosyal islev bozuklugu ile iligkili bulunmugtur

(Lawford vd., 2006).
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2.8.4. Epigenetik Mekanizmalar

Epigenetik degisiklikler, gen ekspresyonunu modifiye eden ancak DNA dizisini
degistirmeyen biyokimyasal modifikasyonlar1 icermektedir. TSSB'de, travmatik olaylar sonrasi
DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlar1 gibi epigenetik degisikliklerin, stresle iliskili
genlerin ekspresyonunu degistirebilecegi gosterilmistir. Ornegin, FKBP5 geni iizerindeki

diferansiyel metilasyon, ¢ocukluk ¢agi travmalariyla iliskilendirilmistir (Howie vd., 2019).
2.8.5. TSSB’nin Noroanatomisi

TSSB ile ilgili yapilan norogoriintiileme c¢aligmalari, tehdit islemede farkli beyin
yapilarinin roliinii tam olarak belirlemeye ¢aligmistir. Hipokampiis, amigdala, medial prefrontal
korteks (mPFC), 6n singulat korteks (ACC), insula ve orbitofrontal korteks (OFC) dahil olmak

iizere prefrontal-limbik devrede disregiilasyon oldugu bulunmustur (Couette vd., 2022).

Amigdalanin, korku edinimi, korku ifadesi ve anksiyete belirtileri ile ilgili oldugu
bilinmektedir (Andrewes & Jenkins, 2019; Davis & Whalen, 2000). TSSB'de amigdalanin asir1
aktivitesi, travmatik olaylarin yeniden yasantilanmasi, irkilme tepkileri ve asir1 uyarilmislik
belirtileri ile iliskili bulunmustur (Andrewes & Jenkins, 2019).  Norogoriintiileme
caligmalarinda TSSB olan bireylerde amigdalada hiperaktivite tespit edilmistir (Etkin & Wager,
2007).

Hipokampiis, TSSB iizerine etkileri ile ilgili en ¢ok arastirilan yapilardan biridir. Travma
ve stres, hipokampusta sinaptik dejenerasyonu ve noronal atrofiyi indiiklemektedir (Popoli vd.,
2011). TSSB tanili hastalarda yapilan nérogoriintilleme ¢aligmalariyla hipokampal hacmin
azaldig1 ve hipofonksiyon gosterdigi bulunmustur (Karl vd., 2006). Uzun siireli bellek olusumu
ve mekansal bellek gibi bellek tiirlerinin islenmesinde gorev yapan hipokampusun disfonsiyonu
TSSB’de yaygin olarak goriilen bellek kusurlarinin etyolojisinde yer almaktadir (Samuelson,

2011).

Prefrontal korteks, bilissel islevler, duygusal diizenleme ve davranis kontrolii gibi
stireclerde kritik bir rol oynamaktadir. Ayn1 zamanda prefrontal korteksin amigdala lizerinde de
diizenleyici etkisi oldugu diisiiniilmektedir (Andrewes & Jenkins, 2019). Yapilan fonksiyonel
norogoriintiilleme caligmalarinda medial prefrontal kortekste hipoaktivasyon oldugu
goriilmistiir (Koenigs & Grafman, 2009). Yine TSSB hastalarinda amigdala ve ventro medial

prefrontal korteks arasindaki beyaz madde yolu biitliinliigliniin azaldig1 bulunmustur (Jenkins
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vd., 2016). Medial prefrontal korteksin TSSB’deki kosullu korku hafizasinin baskilanmasinda
rol oynadigini gosteren kemirgen caligmalari yapilmistir (Moench & Wellman, 2015).

2.9. Ketojenik Diyet
2.9.1. Ketojenik Diyetin Tarihcesi

Ketojenik diyet, 1920'lerde tedaviye direngli epilepsiyi yOnetmek amaciyla
gelistirilmistir. i1k kez Dr. Russell Wilder tarafindan uygulanmis ve ketozis durumunun epileptik

ndbetleri azalttig1 gozlemlenmistir (Kossoff vd., 2018).

Ketojenik diyet, baslangicta 6zellikle ¢ocuklarda tedaviye direncli epilepsi vakalarinda
etkili bir yontem olarak benimsenmistir. Diyetin temel prensibi, karbonhidrat alimini ciddi
sekilde kisitlayarak viicudu ketozis durumuna sokmak ve bdylece enerji kaynag: olarak keton
cisimciklerini kullanmaktir (Wilder, 1921). Ketozis, ndbetlerin sikligin1 ve siddetini azaltmada
etkili bulunmustur. Diyet, epilepsi tedavisinde yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir ancak

antiepileptik ilaclarin gelistirilmesiyle birlikte kullanimi gittikge azalmistir (Kossoff vd., 2018).

Son yillarda, ketojenik diyetin ndroprotektif ve anti-inflamatuar etkileri {izerine yapilan
aragtirmalarin artmasi ve Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, tip 2 diyabet ve bazi kanser
tirlerinin tedavisinde de potansiyel faydalar sagladiginin gosterilmesi iizerine tekrar

yayginlagsmaya baslamistir (Paoli vd., 2013).
2.9.2. Ketojenik Diyetin Tanim

Ketojenik diyet, karbonhidrat alimin ciddi sekilde kisitlayarak viicudun enerji kaynagi
olarak yaglar1 kullanmasini hedefleyen bir beslenme diizenidir. Bu diyet, yag orani yiiksek
(%71-90 enerji), protein orani orta diizeyde ve karbonhidrat orani diisiik (%5-19 enerji)
gidalardan olusmaktadir. Ketojenik diyetin temel amaci, viicudu ketozis adi verilen bir
metabolik duruma sokmaktir. Ketozis durumunda, viicudun enerji ihtiyacini karsilamak igin

glikoz yerine keton cisimciklerini kullanmas1 hedeflenmektedir (K. L. Harvey vd., 2019).

Kullanim1 bilimsel yaymlarla desteklenen dort temel ketojenik diyet ¢esidi vardir.
Bunlar; klasik ketojenik diyet, orta zincirli trigliserit diyeti ve diislik glisemik indeks tedavisi ve

modifiye Atkins diyetidir (Kossoff vd., 2018).

[k kez direngli epilepsi tanili gocuklarda kullanilmaya baslanilan klasik ketojenik diyet,
kilogram bagina 1 g protein, giinde 10-15 g karbonhidrat ve giinliik kalori ihtiyacinin geri kalani
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yagdan saglanacak sekilde hesaplanmistir (Wheless, 2008). Giinliimiizde klinik uygulamada
klasik ketojenik diyet olusturulurken yag: protein: karbonhidrat orani 2.5-4:1:1 araliginda
olacak sekilde hazirlanmaktadir (van der Louw vd., 2016).

Diyetin lezzetini ve uygulanabilirliini arttirmak amaciyla gelistirilen orta zincirli
trigliserit diyetinde, uzun zincirli yag asitlerine gdre orta zincirli yag asitlerinden kilokalori
basina daha fazla keton elde edilerek daha az yag ile ayni oranda ketozis olusturulmasi
saglanabilmektedir (Neal vd., 2009) . Orta zincirli trigliserit diyetinin ¢ocuklarda kusma, ishal
ve karin agris1 gibi gastrointestinal yan etkilere neden olmasindan dolay1 tolere edilebilirligi

diisik bulunmustur (Liu, 2008).

Klasik ketojenik diyetin epilepsi tedavisinde oldukca etkili olmasina ragmen,
uygulamasindaki zorluklar nedeniyle ayni etkiyi saglayabilecek benzer diyet arayisina
girilmistir. Diigiik glisemik indeks tedavisi ve modifiye Atkins diyeti klasik ketojenik diyete
alternatif olarak gelistirilmistir (Pfeifer vd., 2008).

Diisiik glisemik indeks tedavisinde glisemik indeksi 50’nin altinda olan yani kan
sekerinde fazla yiikselme yapmayacak olan karbonhidratlarin tiiketimi serbest birakilmigtir

(Pfeifer vd., 2008).

Modifiye Atkins diyeti, kalorinin %65'i yagdan saglanacak sekilde oranlanmistir. Bu
haliyle standart ketojenik diyetten daha az yag orani ve daha yiiksek oranda karbonhidrat igerir.
Karbonhidrat miktar1 ¢ocuklarda baslangigta 10 g/giin, yetiskinler 15 g/giin olmak iizere nobet
kontroliine gore tedricen arttirilacak sekilde diizenlenmistir. Diisiik glisemik indeks tedavisine
benzer sekilde glisemik indeksi 50’nin altinda olan karbonhidratlara izin verilir (Kossoff &

Dorward, 2008).

Giliniimiizde ketojenik diyet terimi metabolik olarak ketojenik bir durumla sonuglanan

herhangi bir diyet tedavisini ifade etmektedir (Zarnowska, 2020).
2.9.3. Keton Olusumu ve Ketojenik Diyetin Etki Mekanizmasi

Karbonhidrat alim1 kisitlandiginda, viicut 6nce karaciger ve kaslarda depolanan glikojeni
kullanmaktadir. Glikojen depolar tiikendiginde, viicut enerji iiretimi i¢in yag depolarini
kullanmaya baglamaktadir (Newman & Verdin, 2014). Yag dokusundan serbest yag asitleri

salimmaktadir. Karacigerde yag asitlerinden asetoasetat, beta-hidroksibiitirat ve aseton adi

21



verilen keton cisimcikleri iiretilmektedir. Bu ketonlar, kan dolagimina salinarak enerji kaynagi

olarak kullanilmaktadir (Rojas-Morales vd., 2016).

Ketojenik diyetin etki mekanizmasi, enerji metabolizmasindaki degisiklikler ve keton
cisimciklerinin biyokimyasal etkilerine dayanmaktadir. Ketojenik diyet, ndroprotektif, anti-
inflamatuar ve metabolik etkiler gostermektedir. Bu etkilerin olusumunu saglayan farklh

mekanizmalar oldugu diisliniilmektedir (Murugan & Boison, 2020).

Ketojenik diyet, viicudu ana yakit kaynagi olarak yag kullanmaya zorlamaktadir.
Boylece ketojenik diyet kaginilmaz olarak, mitokondriyal i¢ membrandaki oksidatif
fosforilasyon sisteminde yer alan anahtar proteinleri ve Krebs dongiisiinii (sitrat sentaz ve malat
dehidrojenaz) i¢eren anahtar proteinleri diizenleyip ¢ok sayida yolun uyarilmasini saglayarak

mitokondriyal aktivitenin artmasina yol agmaktadir (Paoli & Cerullo, 2023).

Ketojenik diyet ile meydana gelen ketozis, NAD+/NADH oraninin artmasina yol agarak
hiicresel redoks durumunun iyilesmesini saglamaktadir ve oksidatif stres lizerine olumlu etki
etmektedir. Ketozisin, reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini azalttig1 ve hiicresel hasar1 6nledigi
diisiiniilmektedir (Paoli & Cerullo, 2023). Keton cisimleri (6zellikle beta-hidroksibiitirat),
hidroksil radikallerini dogrudan temizleyici etkiye sahip oldugu icin dolayli olarak

mitokondriyal fonksiyonu iyilestirmektedir (Paoli & Cerullo, 2023).

Karbonhidrat kisitlamasi, AMPK ve SIRT1 aktivasyonunu artirmaktadir. Bu, glukoz
homeostazini iyilestirerek insiilin duyarliligin1 artirmaktadir. Ketojenik diyetin bu yollar

iizerindeki etkileri, kalori kisitlamasi olmadan bile ortaya ¢ikmaktadir (Danial vd., 2013).

Calismalar arasinda farkli sonucglar olmakla birlikte ketojenik diyetin, serum trigliserid
seviyelerini diislirlip HDL kolesterol seviyelerini arttirdigr bulunmustur (Feinman vd., 2015;
Popiolek-Kalisz, 2024). Bu durumun, kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltabilecegi
diisiiniilmektedir (Feinman vd., 2015).

2.9.4. Ketojenik Diyetin Anti-inflamatuar Ozelliklerinin Muhtemel Mekanizmalar

Ketojenik diyet, inflamatuar sitokinlerin iiretimini azaltarak néroinflamasyonu kontrol
altina almaktadir. Bu mekanizma, noroprotektif etkilerin temelini olugturmaktadir (Masino &
Rho, 2012). Ketojenik diyetin inflamasyonu azaltmasiyla ilgili farkli mekanizmalar 6ne

stiriilmiistiir.
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Ketojenik diyet, Nrf2 (niikleer faktor eritroid 2 ile ilgili faktor 2) yolunu aktive ederek
antioksidan savunma sistemini giiclendirmektedir. Nrf2, hiicrelerde oksidatif stresle savasan

enzimlerin {iretimini artirarak hiicresel hasar1 ve inflamasyonu azaltmaktadir (Jiang vd., 2023).

Nf-kB (niikleer faktor kappa B) yolu, inflamatuar yanitin diizenlenmesinde 6nemli bir
rol oynamaktadir. Ketojenik diyet, Nf-kB yolunu inhibe ederek inflamasyonun kontrol altina

alinmasini saglamaktadir (Sun vd., 2023).

Keton cisimcikleri ayn1 zamanda dogrudan anti-inflamatuar etkiler gostermektedir. Beta-
hidroksibiitirat, inflamatuar yaniti diizenleyen inflammazomlar1 inhibe etmektedir. Keton
metabolitlerinden beta-hidroksibiitiratin NLRP3 inflammazomunu inhibe ederek inflamatuar
sitokinlerin {retimini azalttig1 bulunmustur (Youm vd., 2015). Ayrica ketojenik diyetin,
mitokondriyal biyogenezi artirdigi, insiilin direncini azaltarak da inflamasyonu azalttig1

diisiintiilmektedir (Danial vd., 2013; Paoli & Cerullo, 2023).
2.9.5. Ketojenik Diyetin Noroplastisite Uzerine Etkilerinin Muhtemel Mekanizmalar

Noroplastisite, beynin yeni ndral baglantilar kurma ve mevcut baglantilar1 degistirme
kapasitesi olarak tanimlanmaktadir. Bu kapasite, 6grenme, hafiza ve iyilesme stireclerinde kritik
bir rol oynamaktadir (Gulyaeva, 2017). Ketojenik diyetin ndroplastisite iizerindeki etkileri,

cesitli biyokimyasal ve hiicresel mekanizmalar araciliiyla ger¢eklesmektedir.

Beyin kaynakli norotrofik faktdr (BDNF), sinaptik plastisitenin ve ndronal sagligin
diizenlenmesinde, noroinflamasyonun azaltilmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Ketojenik
diyetin, BDNF diizeylerini artirarak ndroplastisiteyi uyardigi gosterilmistir (Marosi & Mattson,
2014).

Ketojenik diyet, Nrf2 yolunu aktive ederek, oksidatif stresi azaltan enzimlerin iiretimini
arttirarak ve bunlarla birlikte mitokondriyal fonksiyonlarin iyilestirilmesini saglayarak

noroprotektif etki saglamaktadir (Jiang vd., 2023; Paoli & Cerullo, 2023; Y. Zhang vd., 2013).

Ketojenik diyet, glutamat seviyelerini azaltmaktadir. Boylece glutamatin asir1 aktivitesini
engelleyerek noronal hasar olusmasini ve sinaptik fonksiyonlarin bozulmasimi énlemektedir
(Orti vd., 2023). Ayn1 zamanda GABA seviyelerini artirarak sinaptik inhibitdr etkinligi
desteklemektedir (Qiao vd., 2024). GABA glutamatin aksine, sinaptik plastisiteyi ve ndronal
stabiliteyi artirmaktadir (Zarnowski vd., 2012).
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Ketojenik diyetin bir diger etki mekanizmasinin mikroglial aktivasyon iizerine oldugu
diistiniilmektedir. Mikroglia sinaptik baglantilarin kullanima bagli yeniden diizenlenmesinde
aktif olarak rol oynayarak merkezi sinir sitemi plastisitesi siirecinde etkili olan temel yapilardan
biridir (Chagas vd., 2020). Mikroglianin travma, enfeksiyonlar, hormonlar, alkol gibi endojen
ve cevresel uyaranlarla aktive edilebildigi, uyaranin tiirtine gére M1 mikroglia ve M2 mikroglia
olmak iizere 2 farkli fenotipe doniisebildigi gosterilmistir (Chagas vd., 2020). M1 mikroglia,
lipopolisakkarit (LPS) gibi proinflamatuar uyarilarla aktive edilmektedir ve tipik olarak daha
biiylik bir hiicre gévdesi ve azalmig dallanma ile karakterize edilmektedir (Polito vd., 2023). M2
mikroglia fenotipi antiinflamatuar 6zellikler gostermektedir ve genellikle dallanmis morfolojiye
ve kiigiik bir hiicre govdesine sahiptir (Polito vd., 2023). Ketojenik diyetin de mikroglial
hiicrelerin M1 mikroglia fenotipinden M2 mikroglia fenotipine dogru polarizasyonunu aktive

ettigi ve bdylece noroprotektif bir etki sagladig: diistiniilmektedir (Polito vd., 2023).
2.10. Western Diyet

Western diyet, Bat1 toplumlarinda yaygin olarak tiiketilen bir beslenme bi¢imidir ve
genellikle yiiksek miktarda rafine seker, islenmis gida, kirmizi et, doymus yag ve diisiik
miktarda meyve, sebze, tam tahil ve lif icermektedir. 20. yiizyilin ortalarindan itibaren Bati
iilkelerinde yagsam tarzi ve beslenme aligkanliklarinda meydana gelen degisikliklerle birlikte bu

diyet yayginlasmistir (Cordain vd., 2005).

Beslenme tarzindaki bu degisiklik, ekonomik biiyiime ve kentlesme ile tetiklenmistir.
Yaglar ve tatlandiricilar agisindan daha zengin diyetlere dogru kiiresel bir gecis meydana
gelmistir. Bu gegis, bir yandan gida giivenligi ve saglikta iyilesmeler getirirken, diger yandan
artan obezite ve ilgili saglik sorunlarini da beraberinde getirmektedir (Drewnowski & Popkin,

1997).
2.10.1. Western Diyetin Saghk Uzerine Etkileri

Western diyet, cesitli saglik sorunlar ile iliskilendirilmistir. Western diyetin igerdigi
yiiksek kalori, rafine seker ve doymus yag, obezite ve metabolik hastaliklarin (tip 2 diyabet,
hipertansiyon ve dislipidemi) ortaya ¢ikmasia katkida bulunmaktadir (Ludwig vd., 2018;
Popkin vd., 2012).

Western diyet, yliksek miktarda doymus yag ve trans yag icerdigi i¢in LDL kolesterol

seviyelerini artirmaktadir ve bu nedenle kardiyovaskiiler hastalik riskini yiikseltmektedir.
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Ayrica, diisiik 1if ve yiiksek sodyum igerigi de bu riskin artmasina sebep olmaktadir (Micha vd.,
2012).

Western diyetin icerdigi islenmis gidalar ve rafine sekerlerin, kronik inflamasyona yol
acabilmektedir. Inflamasyon, kalp hastaligi, diyabet ve kanser gibi kronik hastaliklarin
gelisiminde dnemli rol oynamaktadir (Calder vd., 2011).

Western diyet, bagirsak mikrobiyotasinin ¢esitliligini azaltarak disbiyozise yol acabildigi
bulunmustur. Bu durum, sindirim sorunlarina ve bagisiklik sisteminin zayiflamasina neden

olmaktadir (David vd., 2014).
2.10.2. Western Diyetin Ruh Saghg Uzerine Etkileri

Western diyetin, yalnizca fiziksel saglik tizerine degil, ayn1 zamanda ruh saglig1 iizerinde
de olumsuz etkileri bulunmaktadir. Yiiksek seker ve islenmis gida tiikketimi, depresyon,

anksiyete ve diger ruh sagligi bozukluklar ile iliskilendirilmistir (Berk vd., 2013).

Yapilan calismalar, Western diyetle beslenen bireylerde depresyon ve anksiyete
semptomlarinin daha yaygin oldugunu gostermektedir (Jacka vd., 2010). Bu diyetin, serotonin,
dopamin gibi norotransmiterlerin dengesini bozarak ruh halini olumsuz etkiledigi

diistintiilmektedir (Mueller vd., 2020).

Western diyetin yol a¢tig1 kronik inflamasyon, beyin islevlerini ve ruh sagligini olumsuz
etkileyebilmektedir (Berk vd., 2013). Western diyetin bagirsak mikrobiyotasinin gesitliligini
azaltmasi sonucu olusan disbiyozisin de anksiyete ve depresyon riskini artirabilecegine yonelik

caligmalar bulunmaktadir (Cryan & Dinan, 2012).
2.11. Otofaji

Otofaji, hiicrelerin kendi ic¢indeki hasarli veya gereksiz bilesenleri sindirip geri
doniistiirmesini saglayan, kritik zamanlarda enerji kaynaklarmin dengelenmesini saglayan
hayati bir stirectir (Glick vd., 2010). Otofaji, yanls katlanmis veya toplanmis proteinlerin
sindirilmesinde, mitokondri, endoplazmik retikulum ve peroksizomlar gibi hasarli organellerin
temizlenmesinde ve hiicre i¢i patojenlerin ortadan kaldirilmasinda rolii oynamaktadir. Bdylece
hiicrelerin saglikli ve islevsel kalmasina yardimci olurken, enerji iiretimini ve hiicresel

homeostaz1 da desteklemektedir (W. Li vd., 2021).
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Otofaji siireci, li¢ ana kategoriye ayrilmaktadir: saperon aracili otofaji, mikrootofaji ve
makrootofaji. Her bir kategori, otofajinin farkli yollarini ve islevlerini agiklamaktadir (Parzych

& Klionsky, 2014).
2.11.1. Saperon Aracili Otofaji

Saperon aracili otofaji, spesifik saperon proteinleri tarafindan yonlendirilen ve
lizozomlar tarafindan sindirilen segici bir otofaji tiiriidiir. Bu siireg, genellikle hasarli veya yanlis
katlanmig proteinlerin hiicre i¢i bolgeden lizozoma tasinmasini igermektedir. Bu saperonlar,
Hsc70 gibi 1s1 soku proteinleri ile iligkilidir ve hedef proteinleri taniyarak otofaji igin

isaretlemektedirler (Kaushik & Cuervo, 2012).

Saperon aracili otofaji, hiicrelerdeki spesifik proteinleri hedef alarak, onlarmn dogru
sekilde islenmesini ve geri doniistiiriilmesini saglamaktadir. Bu siireg, hiicresel stres yanitlar1 ve

protein homeostazinin siirdiiriilmesi i¢in 6nem tagimaktadir (Parzych & Klionsky, 2014).
2.11.2. Mikrootofaji

Mikrootofaji, sitozolik materyallerin dogrudan otofajik vakuoller araciliiyla
invaginasyonu ve litik organelin liimenine taginmasi siireci olarak tanimlanmaktadir (Oku &
Sakai, 2018). Bu siire¢ genellikle besin eksikligi veya rapamisin tarafindan indiiklenmektedir.
Mikrootofaji, organel boyutunun korunmasi ve membran homeostazi gibi temel islevleri yerine

getirmektedir (W. W. Li vd., 2012).
2.11.3. Makrootofaji

Makrootofaji, otofajinin en yaygin ve en iyi bilinen formudur. Makrootofaji,
otofagozomlarin olusumu ile baslamaktadir. Otofagozomlar, hiicre icindeki hedeflenen
materyalleri saran ¢ift membranli vezikiillerdir. Bu otofagozomlar daha sonra lizozomlarla

birleserek otofagolizozomlar1 olusturmaktadir (Mizushima, 2010).

Makrootofaji, mTOR (mammalian target of rapamycin) ve AMPK (AMP-activated
protein kinase) gibi anahtar sinyal yollar tarafindan diizenlenmektedir. Bu yollar, hiicresel

enerji durumu ve besin mevcudiyetine gore otofaji aktivitesini kontrol etmektedir (Kim vd.,

2011).

Makrootofajinin disfonksiyonu, ndérodejeneratif hastaliklar, kanser, diyabet gibi bir¢ok

hastalikla iligkili bulunmustur. Bu nedenle, makrootofaji mekanizmalarinin anlagilmasinin, bu
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hastaliklarin ~ tedavisinde yeni yaklasimlar  gelistirilmesine  katki  saglayabilecegi

diisiiniilmektedir (Parzych & Klionsky, 2014).
2.11.4. Otofajinin Diizenlenmesinde Gorevli Molekiiler Mekanizmalar

Otofaji siirecini aktive eden sinyaller genellikle aclik, hipoksi, oksidatif stres, protein
birikimi ve endoplazmik retikulum stresi gibi farkli stres kosullarindan kaynaklanmaktadir
(Dikic & Elazar, 2018). Bu sinyallerin ortak hedefi, otofaji baslatici bir kompleks olan Unc-51
benzeri kinaz 1 (ULK1) kompleksidir. ULK1, rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi
(mTOR) ve AMP ile aktive edilen protein kinaz (AMPK) sinyal yollar1 tarafindan diizenlenerek
otofagozom olusumunu baslatmaktadir (Mizushima, 2010). ULK1 kompleksi aktive oldugunda
endoplazmik retikuluma tasinir ve burada fosfatidilinositol 3-kinaz kompleksini diizenler

(Mizushima & Komatsu, 2011).

Fosfatidilinositol 3-kinaz kompleksi, otofaji yolunun erken agamalarinda otofagozom
olusumunu diizenleyen Beclin-1 ve vakuol siralama proteini 34 (vacuolar protein sorting 34,
VPS34) gibi proteinleri icermektedir. Beclin-1, VPS34’lin lipid kinaz aktivitesini modiile
etmektedir (Kang vd., 2011). Kompleksin olusumu, endoplazmik retikulumda omegazom adi

verilen 6zel bolgelerin olusumunu tetiklemektedir (Mizushima & Komatsu, 2011).

Otofagozomal membranin mikrotiibiil ile iligkili protein 1s1k zinciri 3 (LC3) proteinleri
ve otofaji iligkili gen 8 (autophagy related gene 8, ATGS) ailesi proteinlerinin
fosfatidiletanolamine konjugasyonu ile otofagozomal membranin kilitlenmesi saglanmaktadir.
Bu konjugasyon reaksiyonunda, LC3-I, otofajik membranlarin karakteristik proteini olan LC3-
ITI'ye doniistiirilmektedir. LC3, 6zel olarak isaretlenmis kargonun LC3-etkilesen bolge igceren
kargo reseptorleri aracilifiyla otofagozomlara ayristirilmasinda kritik bir rol oynamaktadir
(Dikic & Elazar, 2018). Plazma membrani, mitokondri ve golgi kompleksi dahil olmak {izere
cesitli hiicresel membranlar otofagozomal membranin uzamasina katkida bulunabilmektedir.
Otofagozomal zarin kilitlenmesi, otofagozom ad1 verilen ¢ift katmanli bir vezikiiliin olusmasina
yol agmaktadir. Son olarak bu vezikiil olgunlasarak lizozomla birlesmektedir (Dikic & Elazar,

2018).

Otofaji ¢esitli yolaklar {izerinden diizenlenebilmektedir. mTOR, hiicresel biiyiime ve

metabolizmay1 diizenleyen bir serin/treonin kinazdir. mTOR aktivitesinin, otofaji inhibisyonu
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ile iligkili oldugu bulunmustur. Besin fazla oldugunda mTOR aktifken, besin miktar1 azaldiginda

mTOR inaktive olarak ve otofajinin baglatilmasini saglamaktadir (Sengupta vd., 2010).

AMPK, hiicresel enerji sensorii olarak gorev yapmaktadir ve diisiik enerji seviyelerinde
otofajiyi aktive etmektedir. AMPK, mTOR'u inhibe ederek ve otofajiye Ozgii genlerin

ekspresyonunu artirarak otofaji diizenlemektedir (Hardie vd., 2012).
2.11.5. Otofaji ve Noroplastisite

Beyin, enerji tiiketimi yiiksek bir organ olup, siirekli olarak hiicresel atiklarin ve hasarli
proteinlerin temizlenmesine ihtiya¢ duymaktadir. Otofaji, bu atiklar1 ve hasarli bilesenleri
temizleyerek sinir hiicrelerinin islevinin ve sagliginin korunmasini desteklemektedir (Menzies

vd., 2017).

Sinaptik plastisite, ndroplastisitenin bir pargasidir ve sinapslarin yapisal ve islevsel
olarak degisebilme yetenegini ifade etmektedir. Otofaji, sinaptik yenilenme siirecinde 6nemli
bir rol oynamaktadir. Sinapslardaki hasarli proteinlerin ve organellerin otofaji yoluyla
temizlenmesi, sinaptik iglevin silirdiiriilmesini ve yeni sinaptik baglantilarin olusmasini

desteklemektedir (Nikoletopoulou vd., 2017).

Otofaji, 6zellikle mitofaji (mitokondriyal otofaji) yoluyla mitokondriyal sagligi ve enerji
metabolizmasinin diizenlenmesine katki saglamaktadir. Otofaji, hasarli mitokondrilerin
temizlenmesini saglayarak enerji iiretimini optimize etmektedir (Pickrell & Youle, 2015).
Otofajinin inhibe edilmesi, sinir hiicrelerinde hasarli proteinlerin ve organellerin birikmesine
yol acabilir. Bu durumun, noérodejeneratif hastaliklarin gelisiminde rol oynayabilecegi

distiiniilmektedir (Menzies vd., 2017).

Beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF), sinaptik plastisiteyi ve noronal sagligi
destekleyen 6nemli bir protein olarak bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda otofajinin BDNF
sinyal yolaklari ile etkilesime girerek sinaptik plastisiteyi destekledigi bulunmustur (Marosi &
Mattson, 2014).

2.11.6. Psikiyatrik Hastahklarda Otofaji

Otofajinin psikiyatrik hastaliklarla baglantis1 daha ¢ok hayvan modelleri iizerinden
incelenmistir (Gassen & Rein, 2019). Yapilan caligsmalarla birlikte bozulmus otofajinin, yetiskin

hipokampal nodrogenezinin zayiflamasi ve depresyon benzeri davranislar olusmasi icin bir
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tetikleyici oldugu diistiniilmektedir (K. Zhang vd., 2023). Antidepresanlarin hiicre tipine baglh
olarak otofajiyi farkli sekillerde etkiledigi bulunmustur. Amitriptilin ve sitalopram otofajiyi
artirirken, venlafaksin etkilememektedir. Ayrica, rapamisin gibi otofaji indiikleyicilerin
antidepresan benzeri etkiler gosterdigi ve mTOR yoluna etki ettigi bulunmustur (Gassen & Rein,
2019). Bu bilgiler otofajinin depresyon patogenezinde etkili olabilecegini ve otofaji yolaklarinin

depresyon tedavisinde kullanilabilecegini gostermektedir.

Sizofreni ve bipolar bozuklugun ortak molekiiler mekanizmalarini inceleyen bir
makalede sizofreni ve bipolar bozukluk hastalarinin sinapslarinda ve deney farelerinin sinaptik
proteomunda otofaji siireclerinin belirgin sekilde arttigini ortaya koymaktadir. Caligsma, otofaji
stireclerinin sizofreni ve bipolar bozukluk gelisimini indiiklendigini ve bunun sinaptik protein

kompozisyonunda degisikliklere yol agabilecegini 6ne stirmektedir (Aryal vd., 2023).

Sizofreni hastalarinin hipokampiisiinde énemli bir otofaji ile iliskili protein olan Beclin
I'in mRNA seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu gosterilmistir. Aym
caligmada otofaji siirecinde LC3 proteini ile birlikte calisan ADNP’nin bozuldugu gosterilmistir.
ADNP seviyelerinin beynin disinda ve periferik kanda da degigsmesi bu proteinin belirli
psikiyatrik hastalik tiirleri i¢in bir biyobelirteg gorevi gorebilecegini diisiindliirmektedir

(Merenlender-Wagner vd., 2015).

Otofajinin norodejeneretif hastaliklarin patogenizinde etkili oldugu bilinmektedir.
Parkinson hastalig1 olusturulmus farelerde atorvastatinin anksiyete ve depresyonu iyilestirdigi,
ayrica otofaji akigini artirdigi bulunmustur. Ayrica, otofajinin Parkinson hastaliginda a-siniiklein
proteinlerinin yikiminda 6nemli bir rol oynadig1 ve otofajinin artirilmasinin dopaminerjik néron

hasarmi azaltabilecegi vurgulanmaktadir (Yan vd., 2020).

TSSB'nin gelisiminde otofajinin rolii iizerine yapilan c¢alismalar, otofajinin
norodejeneratif hastaliklardaki iglevleriyle paralellikler gostermektedir. Serotonin tastyicisi
(SERT) geninin hippokampal otofaji ve TSSB benzeri davraniglarin gelisimindeki roliinii
aragtiran bir ¢aligmada siganlara akut uzatilmig stres modeli uygulamasinin 5-HT seviyelerinin

azalmasina ve hipokampiiste otofaji artisina neden oldugu bulunmustur (Wu vd., 2016).

Baska bir caligmada akut uzatilmis stres (AUS) modeli kullanilarak, medial prefrontal
korteksteki (mPFC) otofaji ile ilgili proteinlerin ekspresyon diizeylerindeki degisiklikler

incelenmistir. AUS modeli sonrast Beclin-1 ve LC3-1I/LC3-I oraninda artiglar gdzlemlenmistir.
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Ayrica, p62 seviyeleri AUS modeli sonrasi Once artis gostermis ardindan azalmistir. Bu bulgular
ve degisiklikler otofaji diizensizliklerinin TSSB'nin patogenezinde Onemli bir rol

oynayabilecegini gdstermektedir (Zheng vd., 2017).

3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirmanmin Orneklemi

Calismamizda Necmettin Erbakan Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nden (KONUDAM) temin edilen 120-250 gr yetiskin 32 adet erkek Wistar 1rk1 sican
kullanilmistir. Hayvanlara deney oncesi siiregte yem ve su alminda kisitlama getirilmemistir.
Calismanin tiim agamalar1 Helsinki Bildirgesi’nde bildirilen hayvan deneyleri etik kurallarina

uygun olarak gerceklestirilmistir.

32 hayvan randomize sekilde 4 gruba ayrilmigtir. Gruplar asagida belirtildigi sekilde

travma modeli uygulanma ve diyet tiirli yoniinden farkliliklar gostermektedir:

1. Grup (Kontrol): TSSB modeli uygulanmayan, standart yem ile beslenen 8 sigan
2. Grup: TSSB modeli uygulanan, standart yem ile beslenen 8 sigan

3. Grup: TSSB modeli uygulanan, ketojenik yem ile beslenen 8 sigan
4

Grup: TSSB modeli uygulanan, western yem ile beslenen 8 si¢an
3.2. Arastirmanin Yiiriitiilmesi

Deney prosediirleri KONUDAM, Necmettin Erbakan Universitesi Tibbi Biyokimya
Laboratuvar1 ve Patoloji Laboratuvari’nda gerceklestirilmistir. Aragtirmamiz i¢in Necmettin
Erbakan Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 27.02.2024 tarihli ve 2024/20
karar sayili onayiyla ¢alismaya baslanilmistir (Ek 1). Ayrica Necmetin Erbakan Universitesi

Bilimsel Arastirma Projeleri kapsaminda 24TU18011 proje numarasi ile desteklenmistir.

Calisma oncesinde her bir sican darasit alinmis hassas terazi ile tartilmistir. Deney
hayvanlart 4 gruba ayrildiktan sonra kontrol grubu hari¢ diger 3 gruba TSSB modeli
olusturulmustur. Siganlara TSSB modeli olusturmak amaciyla Akut Uzatilmis Stres Modeli
(Single Prolonged Stress- AUS) modeli uygulanmistir. AUS modeli deneyin 1. giinii ilk asamada
hayvanlarin 2 saat boyunca nefes almalarmi engellemeyen fiziksel kisitlanma saglayan

restrainer diizenegi icerisinde sikigtirilmasiyla baslamistir. 2 saatlik siire kronometre ile
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hesaplanmistir. Deneyin ikinci agamasinda siganlar yine kronometre ile hesaplanarak 20 dakika

siire ile zorunlu yiizme deneyimine tabi tutulmustur.

Zorunlu yiizme deneyimi sonrasi siganlarin 15 dk siiresince dinlenmesi ve kurumasi
saglanmistir. Ugiincii asamada modele uygun olarak eter inhale etmeleri saglanarak kas tonusu
kaybolana kadar 2-5 dakika siiresince etere maruz birakilmigtir. TSSB modeli olusturulan
sicanlar 1 hafta boyunca sosyal izolasyon saglanmasi amaciyla tek tek kafeslerde

barindirilmistir. Kontrol grubu bu siirecte herhangi bir strese maruz birakilmamastur.

Sicanlar deneyin 1. gilinlinden itibaren beslenme yoniinden gruplara ayrilmistir. Kontrol
grubu olan ilk gruptaki 8 hayvana ve TSSB modeli olusturulan ikinci gruba standart yem
verilmistir. Ugiincii gruba TSSB modeli uygulanmis ve ketojenik yem ile beslenmislerdir.

Dordiincii gruba TSSB modeli uygulanmis ve Western yem ile beslenmislerdir.

Deneyin 8. Giiniinde AUS modeline goére TSSB belirtilerinin ortaya ¢ikmast
beklenmektedir. Bu nedenle 8. Giinde sicanlara Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi (YAL Testi-
Elevated Plus Maze Test) uygulanmistir. YAL testi video kamere izleme sistemi ile kayit altina
alinarak hayvanlarin davraniglar1 bilgisayar programi aracilifiyla analiz edilmistir. Tim
hayvanlar sirayla platformun orta kismina birakildiktan sonra 5 dakika boyunca video kamera
ile kayit altina alinmigtir. Deney sirasinda hayvanlarin kaygi diizeyini 6l¢mek i¢in ikisi agik ikisi
kapal1 olan kollara giris sayilari, giris sonras1 bu kollarda gegirdikleri siireler kaydedilmistir.
Deneyi tamamlanan si¢an platformdan alindiktan sonra testi yapilacak diger sigana gegerken

labirent yiizeyi %70 etonol ¢dzeltisi ile temizlenmistir.

Davranis deneyi uygulandiktan sonra TSSB modeli olusturulan siganlarin sosyal
izolasyonu kaldirilarak tim siganlar kendi deney gruplarina uygun sekilde kafeslerine
konulmustur. 28. giine kadar hayvanlarin tamamina izonitrojenik olarak hazirlanmig olan
standart, ketojenik ve western yemler gruplarma uygun olarak esit kaloride verilmistir ve su

kisitlamasi1 yapilmamastir.

28. gin olusturulan travma modelinin ve beslenme degisikliklerinin si¢anlarin
davraniglar1 iizerine etkilerini tekrar degerlendirmek amaciyla 2. kez YAL testi ayn1 sekilde

tekrarlanmustir.

YAL testi tamamlandiktan sonra hayvanlarin dekapitasyon islemi gerceklestirilerek doku
ve kan numuneleri alinmistir. Kan 6rnekleri santrifiij edilerek serumlar1 -80°°de muhafaza
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edilmek {izere Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvari’na teslim
edilmigtir. Dekapitasyon sonrasi cerrahi prosediirle hipokampiis dokularinin eksizyonu
gerceklestirilmistir. Hipokampiis dokularinin sol yaris1 serum fizyolojik igerisinde ependorfa
konularak yine -80°’de muhafaza edilmek iizere Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Laboratuvari’na teslim edilmistir. Hipokampiis dokularmin sag yarisi
immunohistokimyasal degerlendirme i¢in %10’luk formaldehit ¢dzeltisi igerisine konularak

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Laboratuari’na teslim edilmistir.
3.3. Deney Gruplarimin Diyetleri

Deneyin 1. giiniinden 28. giinline kadar tiim hayvanlar gruplarina gore belirlenen
izonitrojenik yemlerle beslenmistir. Standart yem (tablo 3), ketojenik yem (tablo 1) ve western
yem (tablo 2) T.C. Tarim ve Orman Bakanlig1 onayli bir firmadan temin edilmistir. Deneyde

kullanilan yemlerin igerigi asagidaki tablolarda sunulmustur.

KETOJENIK YEM
BESIN YAPI TASLARI % kcal
Protein 17.74 10.4
Karbonhidrat 1.34 0.8
Yag 67.28 88.80
100
YEM iCERIGI Gr kcal/kg
Casein, 90 Mesh 104 416
L -Cystine DL methionine 1.5 6
Corn Starch 0 0
Maltodextrin 0 0
Sucrose 0 0
Cellulose, BW200 36 0
Misir Yagi 50 450
Zeytin Yag1 350 3150
Mineral Mix S10026 8 0
DiCalcium Phosphate 13 0
Calcium Carbonate 5,5 0
Potassium Citrate, 1 H20 16,5 0
Vitamin Mix V10001 8 32
Choline Bitartrate 2 0
Toplam 594.5 4054

Tablo 1. Ketojenik Yem
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WESTERN YEM

BESIN YAPI TASLARI % Kcal
Protein 17.74 15.57
Karbonhidrat 55 45.53
Yag 19.06 38.9
100
YEM iCERIGI Gr keal/kg
Casein, 90 Mesh 150 600
L -Cystine DL methionine 3 12
Corn Starch 259 1036
Maltodextrin 100 400
Sucrose 78 312
Cellulose, BW200 40 0
Misir Yagi 50 450
Palmiye Yagi 120 1080
Mineral Mix S10026 10 0
DiCalcium Phosphate 13 0
Calcium Carbonate 5,5 0
Potassium Citrate, 1 H20 16,5 0
Vitamin Mix V10001 10 40
Choline Bitartrate 2 0
Kolesterol 9 0
Toplam 866 3930

Tablo 2. Western Yem
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STANDART YEM
Besin Maddeleri Miktar
Rutubet 12
Ham Protein (%) 20
Ham Seliiloz (%) 4,8
Ham Kiil (%) 7,2
Ham Yag (%) 5,5
Karbonhidrat 50,5
(hesaplanmig)(%)
Kalsiyum (%) 1,1
Fosfor (%) 0,6
Lizin (%) 1,07
Metionine (%) 0,64
Sistin (%) 0,36
Vitamin A (IU/Kg) 25000
Vitamin D (IU/Kg) 4500
Vitamin E (mg/kg) 70

Tablo 3. Standart Yem

3.4. Akut Uzatilmis Stres Modeli (Single Prolonged Stress- AUS)

Calismamizda TSSB benzeri davranissal ve norobiyolojik degisiklikleri modellemek igin
Akut Uzatilmis Stres Modeli (Single Prolonged Stress- AUS) protokolii kullanilmistir. AUS
modeli, tek seferde ardisik olarak uygulanan ii¢ stresor araciligiyla hayvanlarda yogun bir stres
yanitt olusturmay1 hedefleyen, iyi tanimlanmis bir protokoldiir. Bu ydntem, psikolojik,
fizyolojik ve farmakolojik stres yollarin1 aktive ederek travmatik bir deneyimi modellemeyi

amaglamaktadir (Lisieski vd., 2018).

AUS modelinin uygulamasi sonucunda, hipokampus, amigdala ve prefrontal korteks gibi
stres yanit1 ve duygu diizenlemede 6nemli rol oynayan beyin bolgelerinde islevsel ve yapisal
degisiklikler meydana gelmektedir. Bu degisiklikler, artmis anksiyete benzeri davranis,
bozulmus 6grenme ve bellek performansi gibi davranigsal sonuclarla iliskili bulunmustur
(Souza vd., 2017). AUS modelinin hipokampusta glukokortikoid reseptor ekspresyonunda artis
ve amigdala gibi bolgelerde dendritik dallanma artisi ile iliskili oldugu saptanmistir (Perrine vd.,

2016).
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Protokol sirasinda hayvanlar, 2 saat hareketlerini sinirlandiran bir cihazda (restrainer
diizenegi) sabitlenmektedir. Bu asama, hayvanlarda yogun bir psikolojik stres olusturmay1
hedeflemektedir. Ikinci asamada hayvanlar 20 dakika boyunca derin bir su tankina
yerlestirilerek ylizmek zorunda birakilarak fizyolojik strese maruz kalmaktadirlar. Son olarak
ticlincii agamada eter buharina maruz birakilarak biling kaybina ugramalar1 ve kimyasal stres
olusmasi hedeflenmektedir. Bu asama hayvanlarin stres yanitinda biyokimyasal degisiklikleri

tetiklemeyi hedeflemektedir(Lisieski vd., 2018).

AUS uygulamasindan sonra bazi protokollerde hayvanlar 7 giin siireyle herhangi bir
stresorle karsilagsmadan dinlenmeye birakilirken bazi uygulayicilar 7 giin siireyse hayvanlara
sosyal izolasyon uygulamaktadir (Knox vd., 2012). Yapilan ¢aligmalar 7 giin giinliik siirenin
travmaya bagli degisikliklerin kalici hale gelmesi i¢in gerekli oldugunu gdstermektedir (S.

Yamamoto vd., 2009).

3.5. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi (YAL Testi- Elevated Plus Maze Test)

Yiikseltilmis Art1 Labirent (YAL) testi, hayvan modellerinde anksiyete ile iliskili
davraniglarin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan bir testtir. Bu test, dogal yasam
ortamlarinda kemirgenlerin acik ve yiiksek alanlara yonelik i¢gilidiisel korkularini ve aym
zamanda yeni ortamlara karsi meraklarmi 6lgmeye dayanmaktadir (Carola vd., 2002). Test
diizenegi, yerden 50 cm ylikseklikte 10x10 cmlik kare seklinde bir platform ve art1 seklinde
bitisik 50x10 cm boyutlarinda iki acik koldan ve koyu duvarli iki kapl koldan olusmaktadir.
Kapali kollarda duvarlar 40 cm yiiksekliktedir.
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Resim 1 Yiikseltilmis arti labirent testi diizenegi

Acik kollar, yiikseklige ve korunaksizliga bagli olarak anksiyete olustururken, kapali
kollar daha giivenli bir alan saglamaktadir. Kemirgenin acik kollar1 ne kadar sik tercih ettigi ve
bu kollarda ne kadar siire kaldigi, anksiyete diizeyinin bir gostergesi olarak

degerlendirilmektedir (Belzung & Le Pape, 1994; Carola vd., 2002).

YAL testinde; azalmis acik kol tercihinin anksiyeteyi isaret ettigi, artmis kapali kol
kullanim1 giivenlik arayisiyla ilgili oldugu, merkez platformda gecirilen siirenin kararsizlik veya

risk degerlendirme davranis ilgili oldugu diistintilmektedir (Carola vd., 2002).

Donakalma stiresinin artmasi, merkezi alanda dolagmanin azalmasi ve ayaklarin iizerinde
ylikselerek havay1 koklama davranisinin hem sikliginda hem de siiresinde artis olmasi anksiyete
gosteren diger parametreler olarak degerlendirilmistir (Belzung & Le Pape, 1994; Carola vd.,

2002).
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3.6. Biyokimyasal Inceleme
3.6.1. Laboratuar Analizleri

Arastirmamizda ratlarin serum ve hipokampiis doku orneklerindeki testlerin analizleri

Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda yapilmistir.

3.6.2. Kan Orneklerinin Saklanmasi

Ratlardan kan 6rnegi alindiktan sonra pihti aktivator igeren jelli tiiplere konulmustur.
Numunelerden Hettich Rotina 46R (Hettich Zentrifugen, Tuttlingen, Almanya) marka cihazda
4°C, 1.000 g hizda ve 10 dakika santrifiij edilerek serum 6rnekleri ayrilmigtir.

BDNF, IL-10, TNF-a, LC3-I ve LC3-II diizeyleri ¢calisilincaya kadar serum 6rnekleri -80
°C’ de New Brunswick U570 (New Brunswick Scientific, New Jersey, ABD) buzdolabinda

saklanmaistir.

3.6.3. Hipokampiis Doku Orneklerinin Saklanmasi

Ratlarin hipokampiis doku 6rnekleri soguk %0,9 NaCl igerisine alindiktan sonra BDNF,
IL-10, TNF-a, LC3-I, LC3-II ve doku protein analizleri ¢alisilincaya kadar New Brunswick
U570 (New Brunswick Scientific, New Jersey, ABD) buzdolabinda -80 °C' de saklanmustir.

3.6.4. Doku Orneklerinin Homojenizasyonu

Cozdiirtilen hipokampiis doku ornekleri tartilarak 10 kat (w/v) soguk fosfat tamponu (50
mM, pH: 7.4) i¢erisinde mekanik homojenizator (Ika T10 basic ultra-turrax, Staufen, Almanya)
ve ultrasonik homojenizator (Bandelin Sonopuls, Berlin, Almanya) kullanilarak buz igerisinde
homojenize edildi. Homojenatlar Hettich Rotina 46R (Hettich Zentrifugen, Tuttlingen,
Almanya) marka cihazda 4°C ve 10.000 g hizda 10 dakika santrifiij edilerek siipernatanlar

ayrildi. Doku analizleri siipernatanlarda yapildi.

3.6.5. Serum Parametrelerinin Ol¢iimii

Serum BDNF, IL-10, TNF alfa, LC3A ve LC3B diizeylerinin 6l¢limii i¢in sirayla rat
BDNF enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) (SLO131Ra, Sunlong Biotech Co., Ltd,
Hangzhou, Cin), rat IL-10 ELISA (SL0415Ra, Sunlong Biotech Co., Ltd, Hangzhou, Cin), rat
TNF alfa ELISA (SL0722Ra, Sunlong Biotech Co., Ltd, Hangzhou, Cin), rat LC3A ELISA
(SL1830Ra, Sunlong Biotech Co., Ltd, Hangzhou, Cin), rat LC3B ELISA (SL1746Ra, Sunlong
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Biotech Co., Ltd, Hangzhou, Cin) kitleri kullanilmigtir. Serum diizeyleri {iiretici talimatlarina
uygun olarak cift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile dl¢iilmiistiir. Serum BDNF, IL-10, TNF
alfa, LC3A ve LC3B sonuglar1 “pg/mL” olarak hesaplanmistir.

3.6.6. Hipokampiis Doku Parametrelerinin Ol¢iimii

Hipokampiis doku BDNF, IL-10, TNF alfa, LC3A ve LC3B diizeylerinin 6l¢iimii i¢in
sirayla rat BDNF ELISA (SLO131Ra, Sunlong Biotech Co., Ltd, Hangzhou, Cin), rat IL-10
ELISA (SLO415Ra, Sunlong Biotech Co., Ltd, Hangzhou, Cin), rat TNF alfa ELISA
(SLO722Ra, Sunlong Biotech Co., Ltd, Hangzhou, Cin), rat LC3A ELISA (SL1830Ra, Sunlong
Biotech Co., Ltd, Hangzhou, Cin), rat LC3B ELISA (SL1746Ra, Sunlong Biotech Co., Ltd,
Hangzhou, Cin) kitleri kullanilmistir. Doku diizeyleri {iretici talimatlarina uygun olarak cift
antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile 6l¢iilmiistiir. Doku BDNF, IL-10, TNF alfa, LC3A ve LC3B

sonuglar1 “pg/mg protein” olarak hesaplanmistir.

Hipokampiis doku protein diizeyleri, Pierce bicinchoninic acid-BCA (Thermo Scientific,
Illinois, ABD) kiti kullanilarak spektrofotometrik yontem ile 6l¢iildii. Protein diizeyleri {iretici
talimatlarina uygun olarak 562 nm de Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad
Laboratories, Kaliforniya, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon kalibrasyon

grafiklerine gore “mg/mL” olarak hesaplandi.

3.7. immunohistokimyasal inceleme

Arastirmamizda ratlardan elde edilen hipokampiis dokularin immunohistokimyasal
incelemesi Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Laboratuvari’nda

gerceklestirilmistir.

Hipokampiis dokularinda Beclin-1 ve Iba-1 boyanma yayginligi ve siddetinin
incelenmesi hedeflenmistir. Bu amacla immiinohistokimyasal boyama islemi i¢cin Dako Omnis
cihazi kullanilmistir. Boyama islemi cihaz kullanilarak otomatik olarak yapilmistir. Iba-1 ve
beclin 1 Dako Marka, DAB Detection Kitler kullanilmigtir. Parafin bloklardan 3 mikron
kalinligindaki kesitler pozitif sarjli lamlara alindiktan sonra her lama 2 adet doku alinmistir.
70°C’lik etiivde (Mega- Term E220P) 20 dakika bekletilmistir. Lamlar Dako Omnis marka
immunohistokimya cihazina yiiklendikten sonra sitrat ile 30 dakika inkiibasyon yapilmis ve

antijen geri kazanimi yapilmistir. 1/500 oraninda dilue edilen antikor ile 30 dakika siire baglama
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islemi uygulanmigtir. Arka plan boyamasi i¢in hemotoksilen ile 5 dakika zit boyama

gerceklestirilmistir. Lamlar ksilen bazli kapatici ile kapatilip preparatlar inceleme asamasina

getirilmistir.
Immunohistokimyasal Beclin-1 Boya Ozellikleri

Klonalite Poliklonal
Protein Tipi Beclin -1
Alternatif Gen Adlar1 ATG6
Konak Rabbit
Kontrol Dokusu Beyin
Boyanma Yeri Sitoplazmik

Tablo 4. Immunohistokimyasal Beclin-1 Boya Ozellikleri

Immunohistokimyasal Iba-1 Boya Ozellikleri
Klonalite Poliklonal
Protein Tipi AIF1
Alternatif Gen Adlar1 Iba-1
Konak Rabbit
Kontrol Dokusu Beyin
Boyanma Yeri Sitoplazmik

Tablo 5. Immunohistokimyasal Iba-1 Boya Ozellikleri

Hazirlanan preparatlar bir uzman patolog tarafindan Olympus BX46 151k mikroskopunda
x4, x10, x20 ve x40 objektiflerde degerlendirilmistir. Beclin-1 ve IBA-1 boyanmalarinin
yayginligi x400 biiyiitmede tiim kesit incelenerek yiizde olarak hesaplanmistir. Ayn1 zamanda
boyanmalarin siddeti de degerlendirilerek boyalarin yogunlugu asagidaki tablolarda belirtildigi

sekilde puanlanmigtir.

Beclin-1 icin Boyanma Siddeti Puan
Hi¢ boyanma yok 0 puan
Diisiik Yogunlukta Boyanma 1 puan
Orta Yogunlukta Boyanma 2 puan
Siddetli Yogunlukta Boyanma 3 puan

Tablo 6. Beclin-1 i¢in Boyanma Siddeti
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Resim 2 Beclin-1 boyali kesitler. A. Boyanma yok (negatif), x400. B. Diisiik yogunlukta boyanma (+1), x400. C. Orta

yogunlukta boyanma (+2), x400. D. Siddetli yogunlukta boyanma (+3), x400.

Iba-1 icin Boyanma Siddeti Puan
Hi¢ boyanma yok 0 puan
Diistik Yogunlukta Boyanma 1 puan
Orta Yogunlukta Boyanma 2 puan
Siddetli Yogunlukta Boyanma 3 puan

Tablo 7. Iba-1 i¢in Boyanma Siddeti

Resim 3 Iba-1 boyali kesitler. A. Boyanma yok (negatif), x400. B. Diisiik yogunlukta boyanma (+1), x400. C. Orta

yogunlukta boyanma (+2), x400. D. Siddetli yogunlukta boyanma (+3), x400.
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Resim 4 Hematoksilen-Eozin boyal kesitler. A. ........ ,x100.B. ........ ,x100.C. ........x100. D. ........ x100.

3.8. Istatiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler, GraphPad 9.0 ve IBM® SPSS® 27 (Version 27.0. Armonk, NY:
IBM Corp. USA) yazilimi kullanilarak yapilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/ShapiroWilk testleri) kullanilarak incelenmistir.
Tanimlayici analizler, siirekli veriler i¢in ortalama+std. sapma olarak, kategorik degiskenler igin
ise frekans, ylizde (%) olarak verilmistir. Kategorik verilerin analizinde Pearson's ki-kare ve ya
Fisher's kesin ki-kare testi kullanildi. Gruplar arasinda yapilan karsilastirmada tek yonli
ANOVA analizi ve post hoc Tukey testi kullanilmistir. Parametreler arasindaki iliskinin
incelenmesi i¢in Spearman’s rho korelasyon analizi uygulanmistir. p-degerinin 0.05’in altinda

oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Deneklerin agirliklart YAL testinin yapildig1 8. Ve 28. Giinlerde olciildii. 8. Giinde
gruplar arasinda agirlik ortalamalarinda fark bulunmazken (p=0,812), 28. Giinde gruplarin
agirlik ortalamalari arasindaki farklilik anlamlr idi (p<<0,0001). TSSB& Western yem grubundaki
ratlarin diger gruplara gore daha fazla kilo aldiklar1 bulunurken, TSSB&Western yem grubu ile
diger gruplarin agirlik ortalamalari arasindaki fark anlamli idi. TSSB&Ketojenik yem grubunda
ise deneklerin ortalama agirliklarimin diger gruplarin altinda kaldigi gozlendi. Ancak,
TSSB&Ketojenik grubu ile diger gruplar arasindaki bu farklilik yalnizca TSSB& Western yem
grubu ile anlamli bulundu (p<0,0001) (Tablo 8 ve Sekil 1).

G1 (n=8) G2 (n=8) G3 (n=8) G4 (n=8)

Ortalama+£SS P
Baslangic Agirligi (g) 182,9+34,6  189,0+17,8  186,4+18,6  194,4+223 0,812
Sonlandirma Agirhigi (g) 261,5+43,0 262,8+32.8 221,1+£34,4 333,8433,4 <0,0001
post hoc Analiz (p Degerleri)

Degiskenler

G1vs. G2 G1vs. G3 G1 vs. G4 G2 vs. G3 G2vs.G4  G3vs. G4
0,957 0,992 0,780 0,996 0,970 0,911
1,000 0,139 0,002 0,122 0,003 <0,0001

Tek Yonlii ANOVA ve post hoc Tukey testi uygulandi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamlidir. SS;
Standart Sapma

G1; Kontrol, G2; TSSB & Standart Yem, G3; TSSB & Ketojenik Yem, G4; TSSB & Western Yem,

Tablo 8. 8. Giin ve 28. Giinde YAL testinde gruplar arasinda denek agirliklarinin karsitlastirilmast
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Sekil 1. 8. Giin ve 28. Giinde YAL testinde gruplar arasinda agirliklarin karsilastiridmast

YAL Testi Sonu¢larimin Degerlendirilmesi

7. ve 28. Giinlerde gruplar arasinda toplam alinan mesafenin karsilagtirilmasina ait tanimlayict
ve istatistiksel degerlendirme Tablo 9°da gosterildi. Her iki degerlendirmede de gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik bulunmadi (Sekil 2; 8. Giin i¢in p=0,301; 28. Giin i¢in )
p=0,259).

. G1 (n=8) G2 (n=8) G3(n=8) G4 (n=8)
Degiskenler
Ortalama+SS

Baslangig Toplam alinan | 154+490,3 1406384 1329+119,8 1453£173,5 0,301
yol (cm)
Sonlandirma Toplam 031,8+499.5  679,94229.3  1005+238,9 877,4+283.5 0,259
alinan yol (cm)

post hoc Analiz (p Degerleri)

G1vs. G2 G1yvs. G3 Glvs.G4 G2vs.G3 G2vs.G4 G3vs. G4

0431 0,713 0,285 0,965 0,992 0,874
0,439 0,970 0,988 0,226 0,637 0,866

Tek Yonlii ANOVA ve post hoc Tukey testi uygulandi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamlidir. SS;
Standart Sapma

G1; Kontrol , G2; TSSB & Standart Yem, G3; TSSB & Ketojenik Yem, G4; TSSB & Western Yem,

Tablo 9. 8. Giin ve 28. Giinde YAL testinde gruplar arasinda deneklerin toplam aldiklart yolun
karsilastirilmasi
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Sekil 2. 8. Giin ve 28. Giinde YAL ftestinde gruplar arasinda toplam alinan yolda uzakliklarin
karsilastirilmasi

7. ve 28. Giinlerde gruplar arasinda ortalama hizin karsilastirilmasina ait tanimlayici ve
istatistiksel degerlendirme Tablo 10’da gosterildi. Her iki degerlendirmede de gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (Sekil 3; 8. Giin i¢in p=0,545; 28. Giin i¢in
p=0.244).

G1 (n=8 G2 (n=8 = 4 (n=
Degiskenler (n=8) (n=8) G3 (n=8) G4 (n=8)
Ortalama+SS

Baglangig Toplam ) ¢ 40415 4.4+04 48:0.6 0,545
alinan yol (cm/sn)

Sonlandirma Toplam 5, 2,3+0,8 3,4+0,8 3,1£1,0 0,244
alinan yol (cm/sn)

post hoc Analiz (p Degerleri)
G1 vs. G2 G1vs. G3 G1 vs. G4 G2vs.G3 G2vs.G4 G3vs.G4

0,631 0,915 0,561 0,945 0,999 0,908
0,445 0,961 0,999 0,213 0,524 0,924

Tek Yonlii ANOVA ve post hoc Tukey testi uygulandi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamlidir. SS;

Standart Sapma
G1; Kontrol , G2; TSSB & Standart Yem, G3; TSSB & Ketojenik Yem, G4; TSSB & Western

Yem,
Tablo 10. 8. Giin ve 28. Giinde YAL testinde gruplar arasinda deneklerin ortalama hizlarinin

karsilastirilmasi
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Sekil 3. 8. Giin ve 28. Giinde YAL testinde gruplar arasinda ortalama hizlarinin karsilagtiriimasi

7. ve 28. Giinlerde gruplar arasinda acgik kollara giris sayilarinin karsilagtirilmasina ait
tanimlayict ve istatistiksel degerlendirme Tablo 11°de gosterildi. Her iki degerlendirmede de
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (Sekil 4; 8. Giin i¢in p=0,185;
28. Giin i¢in p=0,168).

G1 (n=8) G2 (n=8) G3(=8) G4 (n=8)

Degiskenler Ortalama=SS P
8. giinde agik kollara giris , | 4 8,642 8,5+3,7 5,04+2.4 0,185
sayi1st
28. giinde agik kollara 5 5 | 1,641.3 5.846.8 5.144,7 0.168
giris sayisl

post hoc Analiz (p Degerleri)
Glvs. G2 Gl1yvs. G3 Glvs.G4  G2vs.G3 G2vs.G4 G3vs. G4

0,841 0,873 0,650 1,000 0213 0,239
0,991 0,383 0,551 0,246 0,383 0,991

Tek Yonlii ANOVA ve post hoc Tukey testi uygulandi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamlidir. SS;

Standart Sapma
G1; Kontrol , G2; TSSB & Standart Yem, G3; TSSB & Ketojenik Yem, G4; TSSB & Western Yem,

Tablo 11. 8. Giin ve 28. Giinde YAL testinde gruplar arasinda acgik kollara giris sayilarinin
karsulastirilmasu.
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Sekil 4. 8. Giin ve 28. Giinde YAL testinde gruplar arasinda acik kollara giris saylarinin
karsilastirilmasi

7. ve 28. Glinlerde gruplar arasinda agik kollarda gegirilen toplam siirelerin karsilastirilmasina
ait tanimlayici ve istatistiksel degerlendirme Tablo 12°de gosterildi. 8. Giinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (Sekil 5; p=0,498). 28. Giinde ise gruplar
arasinda acik kollarda gegirilen toplam siireler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (Sekil 5; p=0,026). Yapilan post hoc analizine gore 28. Giinde gruplar arasindaki
istatistiksel farklilik TSSB&Ketojenik yem grubu ile kontrol grubu arasinda idi (p=0,024).
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5 G1 (n=8) G2 (n=8) G3(n=8) G4 (n=8)
Degiskenler
Ortalama+SS

8. giinde agik kollarda 43,7+4.8 59,3+31,7 43,0£27,1 4544244 0,498
gegirilen siire (sn)
28. giinde agik kollarda ) 5,5 ¢ 13,4+10,9 4574352 253248 0,026
gegirilen siire (sn)

post hoc Analiz (p Degerleri)

G1yvs. G2 G1yvs. G3 Glvs.G4 G2vs.G3 G2vs.G4 G3vs. G4

0,575 0,999 0,999 0,541 0,664 0,997
1,000 0,042 0,757 0,036 0,715 0,288

Tek Yonlii ANOVA ve post hoc Tukey testi uygulandi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamlidir. SS;
Standart Sapma
G1; Kontrol, G2; TSSB & Standart Yem, G3; TSSB & Ketojenik Yem, G4; TSSB & Western Yem

Tablo 12. 8. Giin ve 28. Giinde YAL testinde gruplar arasinda acik kollarda gecirilen toplam siirenin
karsilastirilmasi
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Sekil 5. 8. Giin ve 28. Giinde YAL testinde gruplar arasinda acik kollarda gecirilen toplam siirenin
karsilastirilmasi
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Immiinohistokimyasal Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Gruplar arasinda Iba-1 boyanma yiizdesine gore yapilan karsilastirmaya ait tanimlayici ve

istatistiksel degerlendirme Tablo 13’te gdsterildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik vardi (Sekil 6; p=0,024). TSSB&Ketojenik yem grubu kontrol grubuna gore Iba-1

boyanma yiizdesi bakimindan anlamli yiiksek oldugu bulundu (p=0,025). Benzer durum,

TSSB&Standart yem grubu ile kontrol grubu arasinda da vardi. Iba-1 boyanma yiizdesinin

TSSB&Standart yem grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek oldugu bulundu (Tablo 13;

Sekil 6; p=0,025).

Gruplar arasinda Beclin-1 boyanma ylizdesine gore yapilan karsilagtirmaya ait tanimlayici ve

istatistiksel degerlendirme Tablo 13’te gdsterildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (Tablo 13; Sekil 7.; p=0,388).

.. G1 (n=8) G2 (n=8) G3 (n=8) G4 (n=8)
Degiskenler
Ortalama+£SS
Iba-1 (%) 3,944,1 17,1£11,8 17,8+12,2 8,8+9,5 0,025
Beclin-1 (%) 2,9+3,0 5,6+6,0 5,1£3,4 2,8+£3.4 0,388
post hoc Analiz (p Degerleri)
G1 vs. G2 G1vs. G3 G1 vs. G4 G2 vs. G3 G2 vs. G4 G3 vs. G4
0,033 0,025 0,761 0,999 0,349 0,288
0,553 0,700 0,999 0,995 0,516 0,663

Tek Yonlii ANOVA ve post hoc Tukey testi uygulandi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamlidir. SS;
Standart Sapma

G1; Kontrol, G2; TSSB & Standart Yem, G3; TSSB & Ketojenik Yem, G4; TSSB & Western Yem

Tablo 13. Gruplar arasinda Iba-1 ve Beclin-1 boyanma yiizdelerinin karsilastirilmasi.
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Sekil 7. Gruplar arasinda Beclin-1 boyanma yiizdesi ve siddetinin karsilagtirilmasi
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Biyokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi

Gruplar arasinda serum ve 50 ipokampiis BDNF konsantrasyonlarina goére yapilan
karsilagtirmalara ait tanimlayici ve istatistiksel degerlendirmeler Tablo 14’te gosterildi. Gruplar
arasinda hem serum hem de 50ipokampiis BDNF konsantrasyonlarinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (Tablo 14; Sekil 8; serum BDNF ICIN p=0,065; hipokampal BDNF i¢gin
p=0,144).

G1 (n=8) G2 (n=8) G3 (n=8) G4 (n=8)

BDNF Ortalama+£SS P
Serum (pg/mL) 73,0+8,1 71,449,5 61,6+8,0 64,6+11,6 0,065
Hipokampiis ¢ . 5 8,6+1,0 7,6+1,0 8,0+1,4 0,144
(pg/mg protein)

post hoc Analiz (p Degerleri)
Gl vs. G2 G1vs. G3 Gl vs. G4 G2 vs. G3 G2 vs. G4 G3 vs. G4
0,986 0,094 0,295 0,181 0,477 0,920
0,928 0,150 0,375 0,404 0,735 0,944

Tek Yonlii ANOVA ve post hoc Tukey testi uygulandi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamlidir. SS;
Standart Sapma

G1; Kontrol, G2; TSSB & Standart Yem, G3; TSSB & Ketojenik Yem, G4; TSSB & Western Yem

Tablo 14. Gruplar arasinda serum ve hipokampiis dokusunda BDNF konsantrasyonunun
karsilastirilmasi
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Sekil 8. Serum ve hipokampiiste gruplar arasinda BDNF konsantrasyonunun karsilagtirilmasi

Gruplar arasinda serum IL-10 konsantrasyonuna gore yapilan karsilastirmaya ait tanimlayici ve
istatistiksel degerlendirmeler Tablo 15°te gosterildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (Sekil 9; p=0,001). TSSB&Ketojenik yem grubunda kontrol grubuna gore serum
IL-10 konsantrasyonu anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,0006). Benzer durum,
TSSB&Western yem grubu ile kontrol grubu arasinda da vardi. Serum IL-10 konsantrasyonu,
TSSB&Western yem grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek idi (Tablo 15; Sekil 9;
p=0,001).

Gruplar arasinda hipokampiis dokusunda IL-10 konsantrasyonuna gore yapilan karsilastirmaya
ait tanimlayici ve istatistiksel degerlendirme Tablo 15°te gosterildi. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (Tablo 15; Sekil 9; p=0,004). Hipokampiis dokusunda, TSSB
&Ketojenik yem grubunda kontrol grubuna gore IL-10 diizeyi anlaml olarak yiiksek bulundu
(p=0,0053). Benzer bir durum, TSSB & Western yem grubu ile kontrol grubu arasinda da varda.
IL-10 konsantrasyonu, TSSB&Western yem grubunda kontrol grubuna gdre anlamli yiiksek idi
(Tablo 15; Sekil 9; p=0,0098).
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G1 (n=8) G2m=8) G3(m=8) G4 (@n=8)

IL-10
Ortalama=£SS
Serum (pg/mL) 5,2+0,6 6,1+1,0 6,9+0,9 6,8+0,6 0,001
Hipokampiis 1,340,1 1,4+0,2 1,6+0,1 1,6+0,2 0,004
(pg/mg protein)
post hoc Analiz (p Degerleri)
G1 vs. G2 G1vs. G3 Glvs.G4 G2vs.G3 G2 vs. G4 G3 vs. G4

0,126 0,001 0,001 0,227 0,335 0,995
0,707 0,005 0,001 0,111 0,176 0,995

Tek Yonlii ANOVA ve post hoc Tukey testi uygulandi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamlidir. SS;
Standart Sapma

G1; Kontrol, G2; TSSB & Standart Yem, G3; TSSB & Ketojenik Yem, G4; TSSB & Western Yem

Tablo 15. Gruplar arasinda serum ve hipokampiis dokusunda IL-10 konsantrasyonunun
karsilastirilmasi

Serum IL-10 Hipokampus IL-10
0.0012 0.0098

10, | 0.0006 0.0053

_ |
1 -]
s |
= 89 HIRES —~- -1
E = ' 3 .
- —re— h d ot °
& P Lo | E $
T 6 + I 5 167 + +
S &
g 1 z . .. .
"E- 44 2 144 . -
F : g * 4
s g i :
=< 24 2 1.2
8
9
0 1.0
N & & & & & & &
\\\“ <& <& & ‘\\\‘ <Y <% ~*
> & Nl & < \ & &
~ A S & » & A©
& N & & & &
o & & o V-.\ <
= L4 4
& oF & & N B
e = < - > &
< & S “ <

Sekil 9. Serum ve hipokampiiste gruplar arasinda IL-10 konsantrasyonunun karsilastirilmasi

Gruplar arasinda serum TNF-a konsantrasyonuna gore yapilan karsilastirmaya ait tanimlayici
ve istatistiksel degerlendirmeler Tablo 16’da gosterildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulundu (Sekil 10; p<0,0001). TSSB&Ketojenik yem grubunda kontrol

grubuna gore serum TNF-a seviyesi anlamli1 olarak diisiik bulundu (p=0,0002). Benzer sekilde,
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serum TNF-a konsantrasyonu, TSSB& Western yem grubunda kontrol grubuna gore istatistisel

olarak anlamli diisiik idi(Tablo 16; Sekil 10; p<0,001).

Gruplar arasinda hipokampus dokusunda TNF-a konsantrasyonuna gore yapilan karsilastirmaya
ait tanimlayic1 ve istatistiksel degerlendirme Tablo 16’da gosterildi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (Sekil 10.; p<0,0001). Hipokampal TNF-a diizeyi
TSSB&Ketojenik yem grubunda kontrol grubuna gore istatistisel olarak anlamli diisiik idi
(p<0,0001). Benzer sonu¢ TSSB&Western yem grubu ile kontrol grubu arasinda da gozlendi ve
hipokampal TNF-a konsantrasyonu, TSSB&Western yem grubunda anlamli diisiik bulundu
(Tablo 16; Sekil 10; p=0,0001).

G1 (n=8) G2 (n=8) G3 (n=8) G4 (n=8)
TNF-a Ortalama=£SS
Serum (pg/mL) 16,0+2,4 15,2+2,7 10,742,5 10,2+1,1 <0,001
Hipokampus 3,040,5 2.8+0.4 2.120,2 21203 <0,001
(pg/mg protein)
post hoc Analiz (p Degerleri)
G1 vs. G2 G1vs. G3 Gl vs. G4 G2 vs. G3 G2 vs. G4 G3 vs. G4

0,896 <0,001 <0,001 0,003 0,001 0,977

0,582 <0,001 0,0001 0,005 0,007 0,997

Tek Yonlii ANOVA ve post hoc Tukey testi uygulandi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamlidir. SS;
Standart Sapma

G1; Kontrol, G2; TSSB & Standart Yem, G3; TSSB & Ketojenik Yem, G4; TSSB & Western Yem

Tablo 16. Gruplar arasinda serum ve hipokampus dokusunda TNF-a konsantrasyonunun
karsilastirilmasi
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Serum TNF-a
<0.0001 -

Hipokampus TNF-a
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Sekil 10. Serum ve hipokampiiste gruplar arasinda TNF-a konsantrasyonunun karsilastirilmast

Serum LC3A (LC3-I) ve LC3B’nin (LC3-II) ayr1 ayr1 hem serum hem de hipokampus
dokusunda istatistiksel olarak tablolarina yer verilmeden sadece grafikleri Sekil 11 ve Sekil

12°de gosterilmistir.
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Sekil 11. Serum ve hipokampiiste gruplar arasinda LC3A (LC3-1) konsantrasyonunun
karsilastirilmasi
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Serum LC3B Hipokampus LC3B
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Sekil 12. Serum ve hipokampiiste gruplar arasinda LC3B (LC3-11) konsantrasyonunun
karsilastirilmasi

Gruplar arasinda serum ve hipokampal LC3B/LC3A oranlarina gore yapilan
karsilagtirmaya ait tanimlayici ve istatistiksel degerlendirmeler Tablo 17°de gosterildi. Hem
serum hem de hipokampal LC3B/LC3A oranlar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmad: (Sekil 13; serum LC3B/LC3A oranm i¢in p=0,283; hipokampal

LC3B/LC3A orant i¢in p=0,138).
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LC3B/LC3A G1 (n=8) G2 (n=8) G3 n=8) G4 (n=8)
Oram Ortalama=+SS
Serum (pg/mL) 1,9+0,2 1,7+0,1 1,8+0,1 1,7+0,2 0,283
Hipokampiis 3.240,3 2.9:0.4 2,903 2,903 0,138
(pg/mg protein)
post hoc Analiz (p Degerleri)
G1 vs. G2 G1vs. G3 G1 vs. G4 G2 vs. G3 G2 vs. G4 G3 vs. G4

0,339 0,828 0,339 0,828 0,999 0,828
0,162 0,310 0,214 0,980 0,999 0,996

Tek Yonlii ANOVA ve post hoc Tukey testi uygulandi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamlidir. SS;

Standart Sapma

G1; Kontrol, G2; TSSB & Standart Yem, G3; TSSB & Ketojenik Yem, G4; TSSB & Western Yem

Tablo 17. Gruplar arasinda serum ve hipokampus dokusunda LC3B/LC3A oraninin karsilastirilmast

Serum LC3B/LC3A Hipokampus LC3B/LC3A
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Sekil 13. Serum ve hipokampiiste gruplar

karsilastirilmasi
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Korelasyon Incelemeleri

Sekil 14.’de YAL testinin yapildig1 8. ve 28. giinlerde denegin aldig1 yol ile agirliginin
iligkisi incelenmistir. 8. ve 28. giinlerde kontrol ve TSSB&Western yem gruplart arasinda
negatif yonde iliski oldugu bulundu ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
TSSB&Standart ve TSSB&Ketojenik yem gruplarinda tesbit edilen pozitif yondeki iligki de

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

G1 (n=8) G2 (n=8) G3(=8) G4 (n=3)

Degiskenler Istatistik
Baslangictaki Toplam Alinan Yol (cm)
Baslangictaki r -0,643 0,548 0,659 -0,263
Agirhk (g) p 0,086 0,160 0,076 0,528
Sonlandirmada Toplam Alinan Yol (cm)
Sonlandirma r -0,405 0,108 0,275 -0,119
Agirlik (g) p 0,320 0,799 0,509 0,779
Beclin-1 (%)
IBA-1 (%) 0,789+ 0,516 -0,368 0,668
0,020 0,191 0,370 0,070
Serum LC3B/LC3A Oram
Beclin-1 (%) 0,467 -0,285 0,129 0,065
0,243 0,494 0,761 0,878
Hipokampus LC3-II/LC3-I Oram
Beclin-1 (%) r 0,381 -0,405 0,798* 0,593
p 0,351 0,319 0,018 0,122

Spearman rho korelasyon analizi uygulandi ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
G1; Kontrol, G2; TSSB & Standart Yem, G3; TSSB & Ketojenik Yem, G4; TSSB & Western
Yem

1; Spearman's rho korelasyon katsayisi

Tablo 18. Gruplarda ayri ayri parametreler arasinda korelasyon analizlerinin incelenmesi
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Kontrol TSSB & Std. Yem TSSB & Ketojenik Yem TSSB & Western Yem
(Baslangig) (Baslangig) (Baglangig) (Baslangig)
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Sekil 14. 8. ve 28. giinlerde deneklerin aldig1 yol ile agirlig1 arasindaki iligkinin incelenmesi

Sekil 15.’de kontrol, TSSB&Standart yem, TSSB&Ketojenik yem ve TSSB&Western

yem gruplarinda Iba-1 boyanma yiizdesi ile Beclin-1 boyanma yiizdesine ait iligki ve kurulan

regresyon modellemesine ait sonuglara yer verildi. Kontrol ve TSSB& Western yem gruplarinda

pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunurken TSSB&Standart yem grubunda

pozitif yonde anlamli olmayan bir iligki oldugu bulundu. Ancak TSSB&Ketojenik yem

grubunda ise Iba-1 ile Beclin-1 boyanma yiizdeleri arasinda negatif ama anlamli olmayan bir

iligki oldugu goriildii.

Beclin-1 (%)

Beclin-1 (%)

Beclin-1 (%)

Kontrol TSSB & Std. Yem TSSB & Ketojenik Yem TSSB & Western Yem
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Sekil 15. Gruplarda ayri ayrn Iba-1 ile Beclin-1 boyanma yiizdelerine ait iliskinin ve regresyon
modelinin incelenmesi

Sekil 16’da serum ve hipokampiis dokusunda biyokimyasal olarak dl¢iilen LC3-1I/LC3-

I orani ile Beclin-1 boyanma ylizdesi arasinda iligskinin incelenmesi ile buna bagli olusturulan
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regresyon modeline ait sonuglara yer verildi. Serum numunelerinde biitiin gruplarda Beclin-1

ile LC3-II/LC3-I oraninda anlamli bir iliski saptanmadi. Hipokampus dokusunda sadece

TSSB&Ketojenik yem ile beslenen grupta Beclin-1 ile LC3-1I/LC3-I oraninda pozitif yonde
anlaml1 bir iligki oldugu bulundu (R2=0,751; p=0,005).

Kontrol (Serum) TSSB & Std. Yem (Serum) TSSB & Ketojenik Yem (Serum) TSSB & Western Yem (Serum)
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Sekil 16. Serum ve hipokampiiste Beclin-1 ile LC3-II/L C3A-1 orani arasindaki iligkinin incelenmesi

Calismanin sonunda (28. giin) serum ve hipokampal dokuda agik kollarda gegirilen

toplam siire ile immiinohistokimyasal ve biyokimyasal parametreler arasindaki iligkinin

incelenmesine ait sonuglar Tablo 19°da gosterildi. Bu sonuglara gore sadece TSSB & Standart

yem grubunda acik kollarda gecirilen siire ile serum BDNF arasinda pozitif yonde giiclii

(r=0,825 ; p=0,012) ve hipokampuste TNF-a arasinda pozitif yonde giiclii (r=0,778 ; p=0,023)

korelasyon bulundu.
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Gl (n=8) G2 (n=8) G3 (n=8) G4 (n=8)

Degiskenler Istatistik
Sonlandirmada Ac¢ik Kollarda Gegirilen Toplam Siire
-0,101 0,180 -0,551 0,359
Tba-1 (%) i
p 0,811 0,670 0,157 0,382
Beclin-1 (%) r 0,217 -0,049 0,122 -0,243
eclin-
° p 0,606 0,908 0,774 0,563
25% -0,32 4
Serum BDNF r 0,333 0,825 0,323 0,405
p 0,420 0,012 0,435 0,320
0,238 0,503 -0,262 -0,024
Hipokampus BDNF '
p 0,570 0,204 0,531 0,955
-0,214 -0,262 1
Serum IL-10 r 0, 0,587 0,26 0,310
p 0,610 0,126 0,531 0,456
0,192 0,228 -0,286 0,643
Hipokampus IL-10 '
p 0,649 0,588 0,493 0,086
24 -0,54 -0,214
Serum TNF-a r 0,0 0,695 0,548 0,
p 0,955 0,056 0,160 0,610
Hipokampus TNF-a r -0,119 0,778* -0,429 -0,275
1 u -
pokamp p 0779 0,023 0,289 0,509
r 0,270 -0,556 -0,189 0,415
S LC3B/LC3A
erum p 0518 0,153 0,654 0,307
Hipokampus r 0,048 -0,395 0,210 -0,577
LC3B/LC3A p 0,910 0,333 0,618 0,134

Spearman rho korelasyon analizi uygulandi ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
G1; Kontrol, G2; TSSB & Standart Yem, G3; TSSB & Ketojenik Yem, G4; TSSB & Western Yem
Serumdaki birim; pg/mL , Hipokampus Birim; pg / mg protein, r; Spearman's rho korelasyon katsayis1

Tablo 19. 28. giinde YAL testinde acik kollarda gegirilen toplam siire ile Beclin-1, Iba-1, BDNF, TNF-
a, IL-10, LC3-II/LC3-1 degerleri arasindaki korelasyonun degerlendirmesi
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5. TARTISMA

Travma Sonras1 Stres Bozuklugu insan hayatini ve bedensel biitlinliiglinii tehdit eden
onemli bir yasam olayin1 takiben meydana gelmektedir (Kessler vd., 1995). Hastaligin baslatict
faktori belirli olmasina ragmen travma yasayanlarin %10 ila 20’sinde TSSB gelisiyor olmasi
hastaliga yol agan 6ngoriicii faktorlerin ve hastaligin patofizyolojisinin aydinlatilmasini gerekli
kilmaktadir. Giiniimiize kadar yapilan c¢aligmalarin bulgular1 kronik stres ve travmanin
inflamatuar siirecleri aktive ettigini ve TSSB’de sinaptik plastisitenin hasar gordiigiinii ortaya
koymaktadir (J. Li vd., 2023; Niu vd., 2022; Park vd., 2024). Baz1 psikiyatrik bozukluklarin
patofizyolojisinde yer alabilecegi diislinlilen ve ndroinflamasyon ile iligkili oldugu bilinen
otofaji, son yillarda daha fazla sayida calismacinin ilgisini gekmektedir. TSSB ve otofaji ile ilgili
yapilan az sayidaki ¢aligmada net bir iliski ortaya konulamamakla birlikte otofajinin TSSB
patofizyolojisinde yer alabilecegi iizerinde durulmustur (Wu vd., 2016; Zheng vd., 2017).
Calismamizda, TSSB modeli olusturulan ratlarda stresin ve uygulanan farkli diyetlerin

ndroinflamasyon ve otofaji lizerine etkilerinin incelenmesi hedeflenmistir.

Calismamizi  sonlandirdigimiz  28. giinde gruplar arast agirhik ortalamalar
karsilastirildiginda TSSB& Western yem grubunun agirlik ortalamasi (333,8 gr) diger ii¢c grubun
agirlik ortalamalarindan (kontrol grubu i¢in 261,5 gr, TSSB&Standart yem grubu i¢in 262,8 gr,
TSSB&Ketojenik yem grubu i¢in 221,1 gr) anlaml olarak daha fazla bulunmustur. Western
diyet modeliyle 28 giinliik beslenme sonras1 olugan agirliktaki bu farklilik bati tarzi beslenmenin

obeziteye yol actig1 kabuliine uygun olarak meydana gelmistir (Boyd, 2003; Farrell vd., 2019).

Calismamizda AUS protokolii sonras: 8. ve 28. giinlerde tiim gruplara uygulanan YAL
testi sonucunda; gruplar arasinda YAL testinde 8. giinde farklilik bulunmazken 28. giinde
TSSB&Ketojenik yem grubunda agik kollarda gegirilen siirenin diger gruplardan daha uzun
oldugu (ortalama 45,7 sn) saptanmistir. Tiim gruplar arasinda agik kollara giris sayisi, katedilen
mesafe ve ortalama hiz parametreleri arasinda anlamli fark saptanmamaigtir. Masoumi-Ardakani
ve arkadaglarmin yaptigt TSSB’nin hayvanlar {izerindeki anksiyete benzeri davraniglarini
inceleyen calismasinda AUS modeliyle stres olusturulan ratlarda kontrol grubuna gore acik alan
testinde katedilen mesafe ve ortalama hizi igeren tliim parametrelerde azalma oldugu
saptanmistir (Masoumi-Ardakani vd., 2017). Baska bir ¢alismada ise AUS modeli uygulanan

hayvanlarda acik kollarda gecirilen siire ve acik kollara giris sayis1 azalmasina ragmen, agik

61



alan testinde lokomotor aktivitede (ortalama hiz ve kat edilen mesafe) anlamli degisiklik
saptanmamistir (Qiu vd., 2018). Han ve arkadaslarinin AUS protokoliinii uyguladigr 60 rat
iizerinde yaptig1 bir ¢aligmada, stres uygulanan ratlarin uygulanmayanlara gore 1.,8. ve 14.
giinlerdeki acik kollara giris sayisinda ve agik kollarda gecirilen slirede anlamli bir azalma
oldugu gosterilmistir (Han vd., 2014). AUS modeli uygulanan ratlarda SERT gen
ekspresyonundaki baskilanma ile ratlardaki anksiyete benzeri davraniglar arasindaki iligkilerin
incelendigi bir diger ¢aligmada ise biyokimyasal farkliliklar bulunmasina ragmen gruplar
arasinda acik kollara giris sayis1 ve acik kollarda gegirilen siire arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir (Wu vd., 2016). TSSB modeli olustururken eter yerine halotan kullanan bir
baska ¢aligmada olusturulan stres modelinin kontrol grubuyla karsilagtirildiginda agik kollara
giris sayisinda anlamli bir degisiklik olusturmadigi, AUS modeline benzer sekilde bir kez stres
modeli uygulanan grupta kontrol grubuna gore acik kollarda gegirilen siirede istatiksel
anlamlilik olmadig1 bulunmustur (B. H. Harvey vd., 2006). Calismalarin ¢ogunlugunda YAL
testinde kaygi diizeyi degerlendirilirken agik kollara giris sayis1 ve agik kollarda gegirilen siire
kullanilmistir (Hogg, 1996; Masoumi-Ardakani vd., 2017; Qiu vd., 2018). Calismalarin bir
kisminda stres modellerinin agik kollara giris sayisini ve agik kollarda gegirilen siireyi azalttigi
bildiriliken diger kisminda bu etkilerin sinirlt kaldig1 rapor edilmistir. Caligmalarda ratlardaki
anksiyeteyi gostermek i¢in kullanilan testlerin farkli olmasi, testlerin yapildigi zamanlama,
ratlarin secimi ve dislanmasi ile ilgili yontemsel farkliliklar ¢alismalar arasindaki tutarsiz

sonuclar1 agiklayabilir.

Edwards ve arkadaslar tarafindan yayinlanan giincel bir ¢alismada TSSB tanil1 3 hasta,
4 hafta siire ile ketojenik diyet ve eksojen keton takviyesi (B-hidroksibiitirat) verilerek izlenmis
ve ¢alismanin sonunda Travma Sonrasi Stres Bozuklugu Kontrol Listesi (PTSD Checklist for
DSM-5) 6lgeginde 10 ila 20 puan arasi diisiis oldugu goriilmiistiir (Edwards vd., 2024). Edwards
ve arkadaglariin bulgulari ile uyumlu olarak ¢alismamizda TSSB&Ketojenik yem grubundaki
ratlarin acik kollarda gecirdigi siirenin diger gruplara gore fazla olmasi ketojenik diyetle

beslenmenin anksiyete davranisini azalttig1 yoniindeki hipotezimizi desteklemektedir.

TSSB’de néronal hasarin, noéroinflamasyon, HPA aksi disfonksiyonu, mikroglia ve
astrositlerin proinflamatuar sitokinler aracilifiyla aktive olmasi gibi mekanizmalarla ortaya

ciktigr diistiniilmektedir (J. Li vd., 2023). Yapilan calismalarda travma oncesi donemde
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interlokin-6"nin (IL-6) yiiksek bulunmasi, travma sonrasi stres bozuklugu tanisi olan hastalarda
diyabet, hipertansiyon gibi inflamasyonun arttig1 kronik hastaliklarin toplumdan daha sik
goriilityor olmasi, néroinflamasyonun sadece TSSB’nin bir sonucu degil aynt zamanda da
etyolojisinde yer alan bir faktor oldugunu diigiindiirmektedir (Hori & Kim, 2019). TSSB’de
inflamatuar sitokinlerin arttig1 genel olarak kabul edilmekle birlikte bu alanda yapilan
caligmalarda farkli sonuglar oldugu goriilmektedir. Li ve arkadaslarinin TSSB modeli
olusturdugu 60 rat {izerinde bitkisel bir karotenoid olan likopeninin etkilerini inceledikleri
caligmalarinda, AUS modeli uygulandiktan 14 giin sonra yapilan 6l¢iimlerde TSSB modeli
uygulanan grupta IL-6, IL-1p ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin arttig1 gosterilmistir (F.
Li vd., 2020). Vietnam gazileri ile yapilan 476 kisilik bir caligmada ise IL-6 seviyesinde TSSB
grubu ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (Plantinga vd., 2013). Yazarlar
bu farklilig1 calismadaki tiim katilimcilarin erkek olmasi ve erkeklerde IL-6'nin proinflamatuar
yanit1 engelleme olasiliginin kadinlardan daha fazla olabilecegi seklinde degerlendirmistir
(Plantinga vd., 2013). TSSB’de ndroinflamasyonu arastiran bir diger ¢calismada, 14 TSSB tanil
hastanin serum IL-6, C reaktif protein (CRP) ve IL-10 diizeylerinde kontrol grubuna gore
anlamli bir farklilik gosterilememistir (von Kénel vd., 2007). Arastirmacilar tarafindan
caligmalar arasinda farkli sonuglarin ortaya ¢ikmasi; katilimer sayisinin kisitliligi, genetik,
sosyodemografik oOzellikler, cinsiyetin proinflamatuar yanit iizerine etkileri gibi nedenlerle
iligkilendirlmistir. Calismamizda TSSB&Standart yem grubu ile kontrol grubu arasinda TNF-a
ve IL-10 diizeylerinde anlaml fark saptanmamistir. Bu sonug¢ ¢alismamizda kullandigimiz rat
sayisinin nispeten az sayida olmasi, kullanilan ratlarin hepsinin erkek ratlardan secilmis olmasi
gibi yontemsel farkliliklardan kaynaklaniyor olabilecegi gibi travma sonrasi inflamatuar

parametrelerin zamansal olarak degisiminin 6ngdriilememesinden de kaynaklaniyor olabilir.

Dogum o6ncesi donemde apopitozda, ndrogenezde ve normal aksonal biiylimenin
smirlarinin korunmasinda rol oynayan mikroglial hiicreler dogum sonrasi déonemde kraniyal
sinir sisteminde stres, enfektif patojenler, beslenme ve hormonal bozukluklar gibi ¢esitli
cevresel uyaranlara karsi ilk yanit veren hiicre grubu olarak islev gormektedir (Chagas vd.,
2020; Polito vd., 2023). Cevresel uyaranlarla aktive olan mikroglia hiicreleri, proinflamatuar
sitokinlerin iiretimini saglayarak c¢esitli mekanizmalarla dogum sonrasi donemde de
ndrodejenerasyana karsi ndron sagligmin korunmasinda gorev alir (Polito vd., 2023).

Mikroglialarin farklilasmasinda, hareketinde ve fagositozunda 6nemli rol oynayan kalsiyum
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baglayici bir protein olan Iba-1 yalnizca mikroglialarda bulundugu i¢in ¢aligmalarda mikroglia
belirteci olarak kullanilmaktadir (Calcia vd., 2016). TSSB modeli olusturulan ratlarda
fluoksetinin otofaji ve noroinflamasyon iizerine etkilerinin incelendigi bir c¢aligmada,
immunflorasan boyama ile mikroglia hiicrelerini isaretlemek i¢in kullanilan Iba-1 proteinin
daha yiiksek sayida bulundugu ve fluoksetin tedavisi ile Iba-1 sayisinin azaldigi tespit edilmistir
(Lou vd., 2022). Elektrik soku uygulanarak TSSB modeli olusturulan ratlarda yapilan bir diger
caligmada, 32 giin sonra yapilan immunohistokimyasal degerlendirmede Iba-1 sayisinda artis
oldugu bulunmustur (Smith vd., 2019). Literatiirdeki giincel bilgilerle de uygun olarak
calisgmamizda Iba-1 boyanma yiizdesinin TSSB&Standart yem grubunda kontrollere gore
anlamli oranda yiiksek tespit edilmesi, TSSB modeli neticesinde meydana gelen mikroglial

aktivasyon ile iligkili olabilir.

Son zamanlarda otofajinin noéroinflamasyonun diizenlenmesindeki rolii iizerine daha
fazla sayida ¢aligma yapilmasi, bu konuya ilginin arttigin1 géstermektedir. Otofajinin, bagigiklik
ve inflamasyonun yararli ve zararli etkilerini dengeleyebilecegi, bdylece otoimmiin ve
inflamatuvar hastaliklara kars1 tedavide yeni bir bakis acis1 saglayabilecegi diisiiniilmektedir
(Su vd., 2016). Literatiirde TSSB ve otofaji arasindaki iliskiyi inceleyen olduk¢a az sayida
arastirma bulunmustur (Lou vd., 2022; Wu vd., 2016; Zheng vd., 2017). Bu ¢alismalardan
birinde, AUS modelinin 7. giiniinde yapilan 6l¢iimlerde, Beclin-1 seviyesinde artis oldugu
belirlenmis ve AUS modeli ile birlikte otofajinin aktive oldugu bildirilmistir. Zheng ve
arkadaglarinin 2017 yilinda yaptigi ¢aligmada ise, AUS modelinin 7. giiniinde Beclin-1
seviyesinde goriilen artisin 14. glinde azaldig1 saptanmistir (Zheng vd., 2017). Bunlarin aksine,
TSSB modeli olusturulan ratlarda Beclin-1 ve otofaji ile iligkili bir diger marker olan LC3-II
diizeylerini kontrollerle karsilastiran bir diger ¢alismada, AUS modeli sonrasi 1. 7. ve 14. giin
yapilan Ol¢limlerde gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir (Lou vd., 2022).
Calismamizda TSSB&Standart yem grubunda kontrol grubuna gore Beclin-1 seviyesinin arttig1
ancak bu artisin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bulunmustur. ilaveten, 6nceki ¢alismalarda
beclin-1 diizeyindeki artis ve otofajinin aktivasyonu ile dogrusal iligkili oldugu bildirilen LC3-
II/LC3-1 oranit da, arastirma gruplarimiz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamuistir. Bu sonuglar, ¢alismamizdaki dl¢limlerin AUS modelinin 28. giiniinde yapilmis

olmasi ile iligkili olabilecegi gibi 6rneklem sayimizin kii¢iik (n=8) olmasindan da kaynaklabilir.
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Giliniimiize kadar bircok ¢aligmada, BDNF diizeylerinin duygudurum bozukluklari,
sizofreni gibi psikiyatrik hastaliklarda azaldigi ve tedavi ile arttig1 gosterilmistir. Bu yoniiyle
BDNF bir¢ok ruhsal hastaligin tani ve tedavi siirecinde biyomarker olarak kullanilmaya aday
bir proteindir (Peng vd., 2018). TSSB’de BDNF ’nin roliinii inceleyen klinik bir ¢alismada TSSB
sonrasi serum BDNF diizeyinde anlamli bir azalma oldugu bulunmustur(Dell’Osso vd., 2009).
TSSB tanist konulan 34 hastanin dahil edildigi baska bir ¢alismada kontrol grubuna gére TSSB
grubunda BDNF seviyesinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (Hauck vd., 2010). Yazarlar
BDNF seviyesinin TSSB hasta grubunda yiiksek olmasini, BDNF’nin travma sonrast olusan
direncli korku anilarinin olusumuna katkida bulunmas: ile iligkili olabilecegi seklinde
yorumlamiglardir (Hauck vd., 2010). Valante ve ark. (2011), BDNF val66met polimorfizmini
inceledikleri ¢alismalarinda TSSB tanili hastalar ile kontrol grubu arasinda BDNF val66met
polimorfizmi agisindan farklilik saptamamistir. Benzer sekilde, calismamizda da gruplar
arasinda BDNF diizeylerinde farklilik bulunmamistir. Bununla birlikte 6nceki g¢alismalar
arasinda farkli sonuglarin ortaya ¢ikmasi, 6rneklem biiytikliigli, BDNF diizeyinin 6l¢iim zaman
gibi yontemsel farkliliklardan kaynaklanabilecegi gibi, BDNF’ nin TSSB’de oynadigi roliin
diger psikiyatrik hastaliklardan farkli oldugunu da gosterebilir. BDNF nin TSSB’deki islevinin
aydinlatilmasini saglayacak daha fazla sayida ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Ketojenik diyetin psikiyatrik hastaliklar tizerine olan olumlu etkilerinin oksidatif stresi
azaltarak mitokondriyal islevi diizenleme, serotonin ve dopamin gibi ndrotransmitterlerin
diizeyini arttirma, GABA ve glutamat sistemlerini modiile etme seklinde farklt mekanizmalar
araciligiyla olabilecegi diisiiniilmektedir (Bostock vd., 2017). Yang ve Cheng’in ¢alismasinda,
I-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin (MPTP) ile norotoksisite olusturularak 1 haftalik siire
boyunca ketojenik diyet ile beslenen ratlarda, IL-1B, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar
sitokinlerde azalma oldugu gosterilmistir (Yang & Cheng, 2010). Otizm spektrum bozuklugu
modeli i¢in kullanilan transgenik ratlarin 5 hafta boyunca ketojenik diyet ile beslendigi bir
calismada , ketojenik diyet ile beslenenlerde TNF-a, IL-1p ve IL-6 gibi proinflamatuar
sitokinlerin azaldig1, oksidatif stresi azaltan siiperoksit dismutaz aktivitesinde artis oldugu
bulunmugtur (Olivito vd., 2023). Calismamizda TSSB&Keteojenik yem grubunda serum ve
hipokampiis dokusunda TNF-a seviyesinde azalma ve IL-10 seviyesinde artig tespit edilmesi
ketojenik diyetin noroinflamasonu azalttigi yoniindeki gilincel literatiir bilgisini destekler

niteliktedir.
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Ketojenik diyetin mikroglia {izerine etkilerini inceleyen bir ¢aligmada, beta hidroksi
biitirat (BHB) uygulanmasi ile mikroglia hiicreleri; dallanma, hiicre govdelerinin boyut ve sekil
degisikliklerine gore mikroskobik olarak incelenmis ve M1 fenotip mikroglia ve M2 fenotip
mikroglia olarak smiflandirilmistir. Yapilan in vitro degerlendirmeler sonucunda BHB’nin
mikroglia hiicrelerini proinflamatuar 6zellikte olan M1 fenotipten anti inflamatuvar fenotip olan
M2 mikrogliaya dogru polarize ettigi gdsterilmistir. Ayn1 ¢alismada morfolojik degisikliklerle
birlikte BHB uygulanan hiicrelerde proinflamatuar bir sitokin olan interlokin 17 (IL-17)
tiretiminin azaldig1, anti inflamatuar bir sitokin olan IL-10 tiretiminin arttig1 bulunmustur (Polito
vd., 2023). Calismamizda TSSB&Ketojenik yem grubunda mikroglia isaretleyici bir protein
olan Iba-1’in hipokampiis dokusunda immunohistokimyasal olarak boyanma yiizdesi kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur. Ilaveten, daha dnce
de belirtildigi gibi TSSB&Ketojenik yem grubunda kontrol grubuna gore anti-inflamatuvar
sitokin olan IL-10 diizeyinin yliksek ve pro-inflamatuvar olan TNF-o diizeyinin diisiik
bulunmasi, ketojenik diyetin ratlarda TSSB modeli sonrasi olusan pro-inflamatuar nitelikteki
M1 mikroglial aktivasyonu anti-inflamatuar nitelikteki M2 mikroglial aktivasyon yoniinde

polarize ettigini gosterebilir.

Yaptigimiz literatiir taramasi neticesinde, ketojenik diyetin TSSB {izerine etkilerini
otofaji ile iliskilendirerek arastiran bir calisma bulunamamistir. Bununla birlikte yiiksek
inflamasyon diizeyleri ile seyreden irritabl bagirsak sendromu ve epiplepsi modelleri ile yapilan
caligmalarda, ketojenik diyet miidahalesi sonrasinda Beclin-1 diizeyinde artis meydana geldigi
tespit edilmistir (Chimienti vd., 2021; Wang vd., 2018). Onceki arastirmalar, ketojenik diyetin
otofaji ile ilgili siiregleri aktive ettigini gostermektedir. Otofaji homeostazin siirdiiriilmesini
saglayan Onemli bir mekanizma olmakla birlikte otofaji proteinleri ve bagisiklik sinyal
molekiilleri arasindaki etkilesimler olduk¢a karmasiktir. Otofaji proteinleri kosullara gore
bagisiklik ve inflamatuar tepkilerini indiikleyici veya baskilayici olarak islev gorebilir (Su vd.,
2016). Calismamizda ketojenik yem ile beslenen grupta Beclin-1 diizeyinde artis oldugu
goriilmiis ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir. Bununla birlikte diger 3
gruptan farkli olarak ketojenik diyetle beslenen grupta, Beclin-1 ve LC3-1I/LC3-I arasinda
pozitif yonde anlamli korelasyon oldugu saptanmigti. Tim bulgular birlikte

degerlendirildiginde; TSSB&Ketojenik yem grubunda otofajinin aktive oldugu ve bu
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aktivasyonun TSSB&Ketojenik yem grubunda inflamasyonun azalmasina ve anksiyete benzeri

davraniglarin azalmasina aracilik ettigi goriisiinii desteklemektedir.

Diyabet, obezite, alkolik olmayan karaciger hastalig1 gibi metabolik sendrom ile iligkili
hastaliklarda inflamasyonun arttig1 bilinmektedir (Esser vd., 2014). Metabolik sendromun
kronik hastaliklarla beraber depresyon gibi ruhsal hastaliklarin da goriilme sikligini arttirdigi
diistintilmektedir (M. Zhang vd., 2021). Bununla birlikte depresyon, bipolar bozukluk, sizofreni,
anksiyete bozuklugu, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu ve travma sonrasi stres
bozuklugu gibi hastaliklarda metabolik sendrom gelisme riskinin yiiksek olduguna dair
caligmalar da bulunmaktadir (Penninx & Lange, 2018). Travma sonrasi stres bozuklugunda
metabolik sendrom riskini inceleyen bir derleme c¢alismasinda TSSB’li hastalarda metabolik
sendrom icin 1,82 kat daha yiiksek bir risk oldugu saptanmistir (Rosenbaum vd., 2015).
Bilindigi gibi metabolik sendroma yol actig1 diisiiniilen en 6nemli faktor beslenme ve yasam
bicimidir. Beslenme bi¢imlerinin néroinflamasyonla iliskisini inceleyen sinirli sayidaki
caligmalar farkli sonuclar icermektedir. Bati tarzi beslenmenin Alzheimer hastaliginin
etyolojisindeki etkilerini inceleyen bir preklinik ¢alismada 16 hafta siireyle yiiksek oranda yag
ve yiiksek oranda kolesterol iceren yemle beslenen farelerde, tau protein birikiminde artis
oldugu gozlenirken, TNF-o mRNA diizeyinde kontrol grubuna goére anlamli oranda azalma
oldugu saptanmistir (Takalo vd., 2014). Aksine fareler siitten kesildikten hemen sonra western
diyet ile beslenmeye baslanan bir diger ¢alismada ise, beslenmenin 10. ayinda IL-1p, IL-6 ve
TNF-a gibi inflamasyonla iligkili sitokinlerin gen ekspresyonunda artis oldugu bulunmustur
(Jena vd., 2018). Calismamizda TSSB&Western yem grubunda kontrol grubuna goére TNF-a
seviyesinin anlamli olarak azaldigi ve IL-10 seviyesinin arttigi bulunmustur. Bu bulgumuz
western diyetin de TSSB’de noéroinflamasyonu olumlu etkiledigini diisiindiirebilir. Ancak,
ndroinflamasyonla iligkili olan ve mikroglial aktivasyonu gosteren Iba-1 diizeylerinin kontrol
grubu ile benzer bulunmasi, western diyetin néroinflamasyondaki etkileri konusunda 6nceki
caligmalarda ortaya cikan ¢eligkili sonuglarla oOrtiismektedir. Calismamizla uyumlu olarak,
Lizarbe ve ark. (2019),bat1 tarz1 beslenme ile iliskilendirilen yiiksek oranda doymus yag iceren
yem ile beslenen ratlarda hipokampiis dokusunda Iba-1 seviyelerinin kontrol grubuyla benzer
oldugunu bulmustur. Bu sonuglarin aksine, western diyetle beslenen disi ratlar iizerinde yapilan
bir ¢aligmada, prefrontal kortekste SERT ekspresyonunda azalma, mikroglia aktivasyonu (Iba-
1 pozitif hiicrelerde artis) ve oksidatif stres gostergesi olan malondialdehit (MDA) diizeylerinde
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artis  kaydedilmistir (Veniaminova vd., 2020). Onceki c¢alismalarda western diyetin
ndroinflamasyon tizerine etkileriyle ilgili farkli sonuglarin ortaya ¢ikmasi, rat ve fare gibi farkl
tiir deney hayvanlarinin kullanilmasi, ratlarin cinsiyetinin farkli olmasi, degerlendirilen beyin
bolgesi, diyetin baslandig1 zamanin hayvanlarin farkli gelisim donemlerine denk diismesi ve
diyetlerin uygulanma siiresinin farkli olmasi gibi yontemsel ¢esitliliklerden kaynaklanabilecegi

distinilmistiir.

Bildigimiz kadariyla, giinlimiize kadar western diyet modeli ile otofajinin etkilerini
degerlendiren bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ancak metabolik sendromda otofaji ile ilgili
mekanizmalarin da bozulduguna dair ¢aligmalar yapilmistir (Frisardi vd., 2021). Bat1 tarz1
beslenme ile iliskilendirilen yiiksek yagli beslenme modeli kullanilarak yapilan bir ¢calismada 8
hafta sonunda farelerin hipokampiis dokusunda fosforile adenozin monofosfat aktive edici kinaz
ile adenozin aktive edici kinaz oranimnin (p-AMPK/AMPK) ve fosforile mTOR ile mTOR
oraninin (p-mTOR/mTOR) artt1g1 dolayisiyla otofajinin inhibe oldugu bulunmustur (Y. Li vd.,
2022). Calismamizda otofajiyi degerlendirmek i¢in kullandigimiz Beclin-1 ve LC3-II/LC3-1
icin TSSB&Western grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir.
Calismalarda farkli sonuglar elde edilmesi kullanilan deney hayvaninin tiirii, bati tarzi diyetin
modellenmesi, diyetin uygulandigi siire, otofajinin degerlendirildigi parametreler gibi

yontemsel farkliliklardan kaynaklanabilir.

6. KISITLILIKLAR

Calismamizin bazi kisithliklar: bulunmaktadir. Ilk olarak arastirmamizda etik kurallar
geregince her grupta 8 rat ile ¢alisilmistir. Rat sayisinin sinirli olmasi hayvanlardan kaynaklanan
farkliliklar nedeniyle deney sonuglarmi etkilemis olabilir. ikincisi, ¢alismamizda yalnizca erkek
ratlarin kullanilmasi, erkek cinsiyette néro-inflamasyonun baskilanabilecegi yoniindeki iddialar
nedeniyle bulgularimizi sinirlayabilir, Ayrica ¢alismamizda TSSB’de cinsiyetler arasindaki
farkliliklar da degerlendirilememistir. Ugiinciisii, davranis deneyi olarak sadece YAL testi
kullanilmas: ratlarin anksiyete benzeri davranislarinin degerlendirilmesini sinirlandirmistir.
Ancak Onceki ¢caligmalarin ¢ogunlugunda TSSB ve kronik stresin etkilerini degerlendirmede en

sik kullanilan test oldugu i¢in c¢aligmamizda tercih edilmistir. Son olarak, c¢aligmamizda
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travmanin, ketojenik beslenmenin ve western tarzi beslenmenin hipokampiis dokusu {iizerine
etkilerini inceledik. Halbuki c¢alismalarda farkli beyin dokularinin da incelenmesi ve
aralarindaki iliskinin karsilastirilmasi agisindan daha giivenilir sonuglar verebilirdi. Bununla
birlikte hipokampiisiin TSSB’de en ¢ok etkilenen beyin bolgesi oldugu bildirildiginden diyetle
ilgili etkileri de bu bolgede tespit etmeyi planladik. Bundan sonraki ¢aligmalarda travma ile
iliskisi oldugu diisiiniilen amigdala, hipotalamus ve prefrontal korteks gibi farkli beyin

bolgelerinin de incelenmesi daha tutarli sonuglar verebilir.

7. SONUC

Bu ¢alismada AUS modeliyle TSSB modeli olusturulan ratlarda travmanin, ketojenik ve
western diyetlerin otofaji ve noroinflamasyon {iizerine etkileri, davranis deneyi, biyokimyasal
ve immunohistokimyasal yontemler kullanilarak incelenmistir. Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz
ketojenik diyetin TSSB {izerine etkilerini inceleyen ilk hayvan deneyidir. Calismamizda TSSB
sonrasi standart yemle beslenen ve ketojenik yemle beslenen grupta Iba-1 oraninda artis oldugu
bulunmustur. Ayn1 zamanda ketojenik yem ile beslenen grupta ve western yem ile beslenen
grupta TNF-o seviyesinde azalma ve IL-10 diizeyinde artis oldugunu saptanmistir. TSSB
olusturulan standart yem grubunda ve ketojenik yem grubunda Beclin-1 seviyesinin arttigi
ancak bu artigin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriilmiistiir. Bulgularimiz, travma
sonrasinda mikroglial aktivitenin arttifini1 gdstermektedir. Travma sonrasinda ketojenik diyet
miidahalesinin, mikrogliadaki proinflamatuar aktivasyonu anti inflamatuar yéne dogru polarize
ettigi goriislerini desteklemektedir. Ilaveten ketojenik diyet grubunda agik kollarda gegirilen
slirenin artis1, diyetin anksiyete davraniglari lizerindeki olumlu etkisini gdstermektedir.
Ketojenik diyet ile anksiyete benzeri davraniglarin azalttiginin bulunmasi ketojenik diyetin bir
tedavi stratejisi olarak TSSB’de kullanilabilecegi yonilinde literatiire Onemli bir katki
saglamaktadir. Bulgularimiz, travmanin ve farkl diyet tiirlerinin hipokampiis {izerine etkilerini
ortaya koymakla birlikte, bu konuyla ilgili ¢alismamizin kisithliklarint da goz Oniinde

bulunduran daha genis ¢apli preklinik ve klinik caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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