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ÖZET 

 

TRAVMA SONRASI STRES BOZUKLUĞU OLUŞTURULMUŞ RATLARDA 
KETOJENİK DİYET VE WESTERN DİYET İLE BESLENMENİN HİPOKAMPAL 

OTOFAJİ ÜZERİNE ETKİLERİNİN İNCELENMESİ, SENA KARACA, KONYA 2025 

Amaç: Travma Sonrası Stres Bozukluğu (TSSB) nun patof"zyoloj" yapılan çok sayıda 
araştırmaya rağmen tam olarak aydınlatılamamıştır. Çalışmamız farklı d"yetler"n TSSB model" 
oluşturulan ratlar üzer"nde otofaj", nöro"nflamasyon ve anks"yete davranışları üzer"ndek" 
etk"ler"n" "nceleyerek TSSB’n"n patof"zyoloj"s" ve tedav"s" hakkında l"teratüre katkı sağlamayı 
hedeflemekted"r. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda Necmett"n Erbakan Ün"vers"tes" Deneysel Tıp Uygulama ve 
Araştırma Merkez"’nden (KONÜDAM) tem"n ed"len 120-250 gr yet"şk"n 32 adet erkek W"star 
ırkı sıçan 4 gruba ayrılarak 3 gruba Akut Uzatılmış Stres (AUS) protokolü "le TSSB model" 
oluşturulmuştur. Hayvanlar 28 gün süreyle standart, ketojen"k ve western olmak üzere 3 farklı 
şek"lde beslenm"şt"r. AUS model"n"n ve d"yetler"n ratlar üzer"ndek" etk"ler"n" ölçmek "ç"n 8. Ve 
28. Günlerde Yükselt"lm"ş Artı Lab"rent (YAL) test" uygulanmıştır. H"pokampal değ"ş"kl"kler" 
değerlend"rmek "ç"n enz"m bağlı "mmünosorbent test" (ELISA) yöntem" "le tümör nekroz faktör 
alfa (TNF-α), "nterlök"n 10 (IL-10), haf"f z"nc"r 3- II (LC3-II), haf"f z"nc"r 3- I (LC3-I), bey"n 
kaynaklı nörotrof"k faktör (BDNF) düzeyler" ölçülmüş ve "mmunoh"stok"myasal yöntemle 
becl"n-1, "yon"ze kals"yum bağlayıcı adaptör molekül 1 (Iba-1) düzeyler" saptanmıştır. 

Bulgular: TSSB sonrası h"pokampal dokuda "ba-1 düzey"n"n arttığı, bel"rlend". Ketojen"k d"yetle 
beslenme sonrası YAL test"nde açık kollarda geç"r"len süre d"ğer gruplara göre fazla "d". 
Ketojen"k d"yetle beslenen grupta "ba-1 düzey"n"n arttığı, western d"yetle beslenen grupta "ba-1 
ve becl"n-1 düzeyler"n"n kontrol grubuyla benzer olduğu, ketojen"k d"yet ve western d"yetle 
beslenen grupta IL-10 düzeyler"n"n arttığı ve TNF alfa düzeyler"n"n azaldığı bulundu. 

Sonuç: Bu çalışma m"krogl"al akt"vasyonun TSSB patof"zyoloj"s"nde yer aldığını göstermekted"r. 
Aynı zamanda ketojen"k d"yet"n anks"yete davranışlarını azaltıcı etk"ler gösterd"ğ" ve "nflamatuar 
parametreler" olumlu yönde değ"şt"rd"ğ" bulunmuştur. Otofaj" mekan"zmalarının TSSB’de akt"ve 
olduğuna da"r bulguların daha kapsamlı araştırmalarla "ncelenmes"ne "ht"yaç vardır. Stres sonrası 
western d"yet"n akut dönemde olumlu etk"ler" olab"leceğ" bulunmuştur. 

 

Anahtar Kel"meler: Travma, Otofaj", Ketojen"k D"yet, Western D"yet, M"krogl"al Akt"vasyon 
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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 DİSORDER, SENA KARACA, KONYA 2025 

Object"ve: Post-Traumat"c Stress D"sorder (PTSD) pathophys"ology rema"ns "ncompletely 
understood desp"te numerous stud"es. Th"s study a"ms to contr"bute to the l"terature on PTSD's 
pathophys"ology and treatment by exam"n"ng the effects of d"fferent d"ets on autophagy, 
neuro"nflammat"on, and anx"ety-l"ke behav"ors "n rats subjected to a PTSD model. 

Method: In our study, 32 adult male W"star rats, we"gh"ng 120-250 g, were obta"ned from the 
Necmett"n Erbakan Un"vers"ty Exper"mental Med"c"ne Research and Appl"cat"on Center 
(KONUDAM) and d"v"ded "nto four groups. A PTSD model was "nduced "n three groups us"ng 
the Acute Prolonged Stress (APS) protocol. The an"mals were fed for 28 days w"th three d"fferent 
d"ets: standard, ketogen"c, and Western. To assess the effects of the APS model and d"ets on the 
rats, the Elevated Plus Maze (EPM) test was conducted on days 8 and 28. H"ppocampal changes 
were evaluated by measur"ng  tumor necros"s factor alpha (TNF-α), "nterleuk"n-10 (IL-10), 
m"crotubule assoc"ated prote"n 1 l"ght cha"n 3-II (LC3-II),  m"crotubule assoc"ated prote"n 1 l"ght 
cha"n 3-I (LC3-I) and  bra"n der"ved neurotroph"c factor (BDNF) levels us"ng enzyme l"nked 
"mmunosorbent assay (ELISA) method, and Becl"n-1 and "on"zed calc"um b"nd"ng adapter 
molecule 1 (Iba-1) levels were determ"ned through "mmunoh"stochem"cal analys"s. 

Results: Follow"ng ketogen"c d"et feed"ng, the t"me spent "n the open arms dur"ng the EPM test 
was found to be h"gher compared to other groups. An "ncrease "n Iba-1 levels was observed "n 
h"ppocampal t"ssue after PTSD "nduct"on, w"th elevated Iba-1 levels also detected "n the 
ketogen"c d"et group. In the Western d"et group, Iba-1 and Becl"n-1 levels were s"m"lar to the 
control group. Add"t"onally, IL-10 levels "ncreased, and TNF-α levels decreased "n both the 
ketogen"c and Western d"et groups. 

Conclus"on: Th"s study demonstrates that m"crogl"al act"vat"on plays a role "n the 
pathophys"ology of PTSD. Add"t"onally, "t has been found that the ketogen"c d"et exerts anx"ety-
reduc"ng effects and pos"t"vely "nfluences "nflammatory parameters. Further comprehens"ve 
research "s needed to "nvest"gate the act"vat"on of autophagy mechan"sms "n PTSD. Moreover, 
the Western d"et may have benef"c"al effects dur"ng the acute phase follow"ng stress. 

 

Key words: Trauma, Autophagy, Ketogen"c D"et, Western D"et, M"crogl"al Act"vat"on 
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Res"m 1 Yükselt"lm"ş artı lab"rent test" düzeneğ" 

Res"m 2 Becl"n-1 boyalı kes"tler. A. Boyanma yok (negat"f), x400. B. Düşük yoğunlukta 

boyanma (+1), x400. C. Orta yoğunlukta boyanma (+2), x400. D. Ş"ddetl" yoğunlukta boyanma 

(+3), x400. 

Res"m 3 Iba-1 boyalı kes"tler. A. Boyanma yok (negat"f), x400. B. Düşük yoğunlukta 

boyanma (+1), x400. C. Orta yoğunlukta boyanma (+2), x400. D. Ş"ddetl" yoğunlukta boyanma 

(+3), x400. 

Res"m 4 Hematoks"len-Eoz"n boyalı kes"tler.  A. ….….  , x100. B. ……..  , x100. C. …….. 

x100. D. …….. x100. 



 x 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ   

Travma sonrası stres bozukluğu (TSSB), c+dd+ travmat+k olayların ardından ortaya çıkan, 

yoğun korku, çares+zl+k ve dehşet duygularıyla karakter+ze ed+len karmaşık b+r ps+k+yatr+k 

bozukluktur. Savaş, doğal afet, terör saldırısı veya c+dd+ kazalar g+b+ yaşamı tehd+t eden olaylara 

maruz kalma, TSSB'n+n başlıca nedenler+ arasında yer alır (Koenen vd., 2017). TSSB'n+n 

uluslararası prevalansı %3,9 olarak rapor ed+lm+şt+r(Koenen vd., 2017). Ş+ddetl+ stres+n 

h+pokampüse zarar verd+ğ+ ve TSSB kaynaklı h+pokampal d+sfonks+yonun azalmış nöroplast+s+te 

ve korku hafızası oluşumu üzer+nde etk+l+ olduğu düşünülmekted+r (Sher+n & Nemeroff, 2011) 

H+pokampus, öğrenme ve hafıza süreçler+nde kr+t+k rol oynayan b+r bey+n bölges+d+r ve 

travmat+k stres+n h+pokampal fonks+yonları bozduğu ve bu bölgedek+ nöronların atrof+s+ne yol 

açtığı göster+lm+şt+r. Bu durum, TSSB'n+n nöroplast+s+te üzer+nde bel+rg+n etk+ler yaratarak 

korku hafızası oluşumunu ve b+l+şsel +şlev bozukluklarını tet+kleyeb+lmekted+r(K+tayama vd., 

2005).  

Programlanmış hücre ölümü, morfoloj+k özell+kler+ne göre apoptoz veya otofaj+ olarak 

sınıflandırılmaktadır. Otofaj+, hücresel b+leşenler+n düzenlenmes+ ve hücresel stres yanıtlarının 

yönet+m+nde kr+t+k b+r rol oynayan b+r süreçt+r ve h+pokampal otofaj+n+n TSSB 

patof+zyoloj+s+nde öneml+ b+r mekan+zma olduğu düşünülmekted+r(A. Yamamoto & Yue, t.y.). 

Becl+n-1 ve LC3-II/LC3-I g+b+ otofaj+ bel+rteçler+n+n artmış ekspresyonunun, TSSB'n+n 

patof+zyoloj+s+nde rol oynayan mekan+zmalardan b+r+ olduğu öne sürülmekted+r (Wu vd., 2016; 

Zheng vd., 2017). 

Ketojen+k d+yet (KD), yüksek yağ ve düşük karbonh+drat +çer+ğ+ +le ep+leps+ ve d+ğer 

nöroloj+k rahatsızlıkların tedav+s+nde uzun yıllardır kullanılan b+r yöntemd+r. Deneysel ve kl+n+k 

ver+ler, ketojen+k d+yet+n nöroprotekt+f etk+s+n+ desteklemekted+r (L+śk+ew+cz vd., 2021). 

Ketojen+k d+yet+n nöroprotekt+f etk+ler+n+n, otofaj+ süreçler+n+ düzenleyerek h+pokampal 

fonks+yonları +y+leşt+reb+leceğ+ öne sürülmüştür (Ch+m+ent+ vd., 2021). Ketojen+k d+yet+n 

m+krogl+al hücrelerde nöroprotekt+f b+r etk+ye sah+p olduğu, ant+-+nflamatuar etk+ gösterd+ğ+ ve 

otofaj+y+ artırdığı bulunmuştur (Pol+to vd., 2023). Buna karşılık, Western d+yet olarak 

adlandırılan, yüksek oranda raf+ne karbonh+drat ve yağ +çeren d+yetler+n, nörodejenerat+f 

hastalıkların gel+ş+m+ne katkıda bulunduğu ve +nflamatuar süreçler+ akt+ve ett+ğ+ göster+lm+şt+r 
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(Chr+st vd., 2019). Western d+yet+n, h+pokampal BDNF sev+yeler+n+ azaltarak nöroplast+s+tey+ 

olumsuz etk+led+ğ+ bulunmuştur (Gyorkos et al., 2019). 

Bu çalışmanın amacı, TSSB oluşturulmuş rat modeller+nde ketojen+k d+yet ve Western 

d+yet +le beslenmen+n h+pokampal otofaj+ ve nöroplast+s+te üzer+ndek+ etk+ler+n+ +ncelemekt+r. Bu 

bağlamda, h+potez+m+z ketojen+k d+yet+n, Western d+yete kıyasla, h+pokampal otofaj+ süreçler+n+ 

olumlu yönde etk+leyerek nöroplast+s+tey+ artıracağıdır. 

Çalışma kapsamında, Akut Uzatılmış Stres Model+ (S+ngle Prolonged Stress- AUS) 

kullanılarak TSSB oluşturulmuş rat modeller+ kullanılmıştır. Bu ratlar, 28 gün boyunca standart 

d+yet, ketojen+k d+yet ve Western d+yet +le beslend+ler. H+pokampus dokularında otofaj+ +le 

+l+şk+l+ med+yatörler olan Becl+n-1 ve m+krogl+a markerı olarak kullanılan Iba-1 düzeyler+ 

+mmunoh+stok+mya +nceleme +le ölçüldü; nöro+nflamasyon ve nöroproteks+yon +le +l+şk+l+ IL-10, 

TNF-α ve BDNF sev+yeler+ +se Enz+me Bağlı İmmünSorbent Tahl+l+ (ELISA) yöntem+ +le 

değerlend+r+ld+. Ayrıca, h+pokampal dokulardak+ LC3-II/LC3-I sev+yeler+ de ELISA yöntem+ +le 

ölçüldü ve oranlandı. B+yok+myasal ve h+stopatoloj+k +ncelemelere ek olarak, sıçanlara 8. ve 28. 

günlerde Yükselt+lm+ş Artı Lab+rent Test+ (Elevated Plus Maze Test) uygulanarak, d+yet 

değ+ş+kl+ğ+n+n sıçanların kaygı düzeyler+ ve davranışları üzer+ndek+ etk+s+ değerlend+r+ld+. 

Bu tez çalışması, TSSB tedav+s+nde beslenme alışkanlıklarının rolünü aydınlatmayı ve 

bu alanda l+teratüre öneml+ katkılar sağlamayı hedeflemekted+r. Çalışma sonuçlarının, TSSB 

patogenez+ ve tedav+s+ne yönel+k yen+ yaklaşımlar sunması beklenmekted+r. 

 

2. GENEL BİLGİLER   

2.1. Travmanın Tanımı  

Travma, Lat+nce "vücuda zarar veren darbe" anlamına gelen "trauma" kel+mes+nden 

türem+şt+r ve Yunanca "yaralanma" anlamında kullanılan “travma” (τραῦμα) kel+mes+nden 

gelmekted+r (Bessel A. van der Kolk, 2018). Ps+koloj+k travma, b+rey+n olağan baş etme 

mekan+zmalarını aşan ve genell+kle yoğun korku, çares+zl+k ve dehşet duygularına neden olan 

olaylar olarak tanımlanmaktadır (B+sson, 2007). Bu olaylar, k+ş+n+n yaşamını tehd+t eden veya 

f+z+ksel bütünlüğüne c+dd+ b+r zarar verme potans+yel+ taşıyan durumları +çermekted+r. Travmat+k 

olaylar genell+kle savaş, doğal afetler, terör saldırıları, c+dd+ kazalar veya f+z+ksel saldırılar g+b+ 
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an+ ve beklenmed+k olaylar olarak karşımıza çıkmaktadır (Amer+can Psych+atr+c Assoc+at+on, 

2013) 

Travmanın ps+koloj+k etk+ler+, olayın doğası, k+ş+n+n olay anındak+ durumu ve olay 

sonrası destek s+stemler+ g+b+ b+rçok faktöre bağlı olarak değ+şmekted+r. K+ş+, travmat+k olayı 

deney+mled+kten sonra yoğun stres ve travmat+k anılar yaşayab+lmekted+r. Bu tür deney+mler, 

uzun vadede ps+koloj+k sağlığı olumsuz etk+leyeb+lmekte ve travma sonrası stres bozukluğu 

(TSSB) g+b+ c+dd+ ruhsal bozukluklara yol açab+lmekted+r (B+sson, 2007). 

Travmanın etk+ler+, b+rey+n yaşamının çeş+tl+ alanlarında kend+n+ göstereb+lmekted+r. 

Travma geç+rm+ş k+ş+lerde sıkça görülen bel+rt+ler arasında yoğun korku, çares+zl+k h+ss+, sürekl+ 

tehl+ke altında olma h+ss+, uyku bozuklukları, flashback'ler (olayı yen+den yaşıyormuş g+b+ 

h+ssetme), aşırı uyarılmışlık hal+ ve sosyal ger+ çek+lme yer almaktadır (Bryce & Coll+er, 2022; 

Han+d vd., 2021). Bu bel+rt+ler, b+rey+n günlük +şlevsell+ğ+n+ c+dd+ şek+lde etk+leyeb+lmekte ve 

yaşam kal+tes+n+ düşüreb+lmekted+r. 

Travma, sadece b+reysel düzeyde değ+l, aynı zamanda toplumsal düzeyde de öneml+ 

etk+ler yaratab+lmekted+r. Toplumlar, büyük ölçekl+ travmat+k olaylardan (savaş, doğal afetler, 

terör saldırıları) sonra kolekt+f travma ve toplumsal ps+koloj+k sorunlar yaşayab+lmekted+r 

(Er+kson, 1976). Bu tür durumlar, toplumsal bağları zayıflatab+l+r ve uzun vadel+ sosyal ve 

ekonom+k sorunlara yol açab+lmekted+r (Chang & Mo Ass+stant, 2017). 

Travmanın nörob+yoloj+k etk+ler+ de gen+ş çapta araştırılmıştır. Travmat+k olaylar, beyn+n 

h+pokampus, am+gdala ve prefrontal korteks g+b+ bölgeler+nde yapısal ve +şlevsel değ+ş+kl+klere 

neden olab+lmekted+r. Bu değ+ş+kl+kler, b+rey+n stres yanıtlarını, hafızasını ve duygusal 

düzenlemeler+n+ etk+leyeb+lmekted+r (Bremner, 2006). Özell+kle h+pokampüste görülen hasarlar, 

bellek ve öğrenme süreçler+n+ olumsuz etk+leyerek TSSB bel+rt+ler+n+n ortaya çıkmasına katkıda 

bulunab+lmekted+r (K+tayama vd., 2005) 

Sonuç olarak, travma, b+rey+n yaşamında der+n ve kalıcı +zler bırakab+len karmaşık b+r 

deney+md+r. Travmanın ps+koloj+k, nörob+yoloj+k ve toplumsal etk+ler+, bu alanda yapılan 

araştırmaların ve müdahaleler+n önem+n+ vurgulamaktadır. Travma sonrası sağlıklı başa çıkma 

stratej+ler+n+n gel+şt+r+lmes+ ve etk+n destek s+stemler+n+n sağlanması, b+reyler+n ve toplumların 

travmanın olumsuz etk+ler+nden korunmasına yardımcı olab+leceğ+ düşünülmekted+r.              
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2.2. Travmayla İlKşkKlK Ruhsal Bozukluklar 

 Travma sonrası gel+şen ruhsal bozukluklar, b+reyler+n genet+k ve b+yoloj+k yapısına, 

stresle başa çıkma becer+ler+ne, sosyal destek s+stemler+ne, öncek+ travmat+k deney+mler+ne, 

travmanın türüne ve ş+ddet+ne, meydana gel+ş şekl+ne ve süres+ne, doğrudan ya da dolaylı maruz 

kalma durumlarına bağlı olarak farklı derecelerde ve b+ç+mlerde ortaya çıkab+lmekted+r. DSM-

5'e göre travma ve stresörle +l+şk+l+ ruhsal bozukluklar şu şek+lde sınıflandırılmıştır: 

1. Tepk+sel Bağlanma Bozukluğu 

2. Sınırsız Toplumsal Katılım Bozukluğu 

3. Akut Stres Bozukluğu 

4. Travma Sonrası Stres Bozukluğu 

5. Uyum Bozuklukları 

6. Tanımlanmış D+ğer Örselenme ve Tet+kley+c+ Etkenle İl+şk+l+ B+r Bozukluk 

7. Tanımlanmamış D+ğer Örselenme ve Tet+kley+c+ Etkenle İl+şk+l+ B+r Bozukluk 

2.2.1.  Tepk&sel Bağlanma Bozukluğu 

Tepk+sel Bağlanma Bozukluğu, genell+kle erken çocukluk dönem+nde ortaya çıkan ve 

çocuğun bakıcısıyla güvenl+ bağlanma +l+şk+s+ kuramamasından kaynaklanan b+r bozukluktur. 

Travmat+k erken yaşam deney+mler+ ve +hmal, bu bozukluğun gel+ş+m+nde öneml+ rol 

oynamaktadır (Zeanah & Gleason, 2015). Bu bozukluk, sosyal ve duygusal +şlevsell+kte c+dd+ 

sorunlara yol açab+lmekted+r. 

2.2.2. Sınırsız Toplumsal Katılım Bozukluğu 

Sınırsız Toplumsal Katılım Bozukluğu, çocukların aşırı derecede tanımadıkları +nsanlara 

yönelmeler+ ve onlarla uygun olmayan derecede yakın +l+şk+ler kurmaları +le karakter+zed+r. Bu 

durum, erken dönemde yaşanan +hmal ve kötü muamele +le +l+şk+lend+r+lm+şt+r (Guyon-Harr+s 

vd., 2018). 

2.2.3. Akut Stres Bozukluğu (ASB) 

Akut Stres Bozukluğu (ASB), travmat+k b+r olayın hemen sonrasında gel+şen ve 

genell+kle kısa sürel+ olan b+r ruhsal bozukluktur. ASB, TSSB'ye benzer bel+rt+ler göstermekle 

b+rl+kte bu bel+rt+ler olaydan sonrak+ +lk ay +ç+nde ortaya çıkmaktadır ve genell+kle bu süre 

zarfında da kaybolmaktadır (Bryant, 2011).  



5  
  

2.2.4. Travma Sonrası Stres Bozukluğu (TSSB) 

Travma Sonrası Stres Bozukluğu (TSSB), travmat+k b+r olayın ardından gel+şen ve k+ş+n+n 

günlük +şlevsell+ğ+n+ c+dd+ şek+lde etk+leyen, olayın tekrar tekrar yaşanması, kaçınma 

davranışları, aşırı uyarılmışlık ve olumsuz b+l+şsel-duygusal değ+ş+kl+kler g+b+ bel+rt+lerle 

karakter+ze b+r bozukluktur(Amer+can Psych+atr+c Assoc+at+on, 2013). TSSB'n+n patof+zyoloj+s+ 

karmaşık olup, nöroanatom+k ve nörok+myasal değ+ş+kl+kler+n yanı sıra genet+k faktörler+n de 

rol oynadığı düşünülmekted+r (Al Jowf vd., 2023) 

2.2.5. Uyum Bozuklukları 

Uyum Bozuklukları, b+rey+n stresl+ veya travmat+k b+r olaya uyum sağlama sürec+nde 

yaşadığı duygusal veya davranışsal bel+rt+lerle karakter+zed+r. Bu bel+rt+ler genell+kle olaydan 

sonrak+ üç ay +ç+nde ortaya çıkmaktadır ve k+ş+n+n sosyal, meslek+ veya d+ğer öneml+ +şlevsell+k 

alanlarını etk+lemekted+r (Zelv+ene & Kazlauskas, 2018). 

Travma k+ş+n+n başa çıkma yeteneğ+n+ zayıflatarak d+ğer ruhsal hastalıkların da görülme 

sıklığını arttırab+lmekted+r. Depresyon, Anks+yete Bozuklukları, Alkol ve Madde Kötüye 

Kullanımı g+b+ ruhsal hastalıkların travma yaşayan b+reylerde daha sık görüldüğü ve travma 

sonrası stres bozukluğu tanısına eşl+k ett+ğ+ bulunmuştur (Ko+rala+ vd., 2020; R+eder & Elbert, 

2013; Walsh vd., 2017).  

2.3. TSSB’nKn Tanımı 

 Travma sonrası stres bozukluğu (TSSB), gerçek b+r ölüm tehd+d+, c+dd+ yaralanma veya 

c+nsel ş+ddet olayına doğrudan maruz kalma veya tanık olma şekl+nde travmat+k b+r olayın 

ardından gel+şen ve k+ş+n+n günlük +şlevsell+ğ+n+ c+dd+ şek+lde etk+leyen b+r ruhsal bozukluktur 

(Bäärnh+elm vd., 2024). TSSB, k+ş+n+n travmat+k olayı yen+den yaşaması, kaçınma davranışları, 

aşırı uyarılmışlık hal+ ve olumsuz düşünce ve duygular g+b+ bel+rt+lerle karakter+zed+r (Amer+can 

Psych+atr+c Assoc+at+on, 2013) 

Travmat+k olayın sürekl+ hatırlanması, rüyalar, flashbackler veya yoğun ps+koloj+k sıkıntı 

ve f+zyoloj+k tepk+ler g+b+ bel+rt+lerle olayın tekrar tekrar yaşanması durumu TSSB’de sık 

görülen bel+rt+lerd+r (Brew+n vd., 2010). K+ş+, travmat+k olayı hatırlatan düşünceler, duygular 

veya dışsal hatırlatıcılardan kaçınma davranışları serg+leyeb+lmekted+r. Bu durum, k+ş+n+n olayla 

+l+şk+l+ anıları, düşünceler+ ve duygularını bastırma çabasını +çermekted+r (Foa vd., 2009) D+ğer 
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yandan sürekl+ olarak olayı hatırlama, olumsuz düşünceler, suçluluk duyguları, yabancılaşma ve 

azalmış +lg+ g+b+ bel+rt+lerle kend+n+ göstereb+lmekted+r (Ehlers & Clark, 2000). TSSB’l+ 

b+reylerde sürekl+ olarak yüksek uyarılmışlık düzey+nde olma, +rk+lme tepk+ler+, konsantrasyon 

zorluğu, uyku bozuklukları ve öfke patlamaları da sık görülen bel+rt+ler arasındadır (P+etrzak 

vd., 2011). 

2.4. TSSB’nKn TarKhçesK ve TSSB Tanısının GelKşKmK 

Travma sonrası stres bozukluğu, d+ğer ruhsal hastalıklardan farklı olarak hastalığın 

et+yoloj+s+n+ tanımında +çermekted+r. TSSB’n+n gel+şmes+n+n temel koşulu, travmat+k b+r olayın 

yaşanmasıdır. Bu nedenle, TSSB'n+n sınıflandırılması ruhsal hastalıklar arasında hala 

tartışılmaktadır. DSM-IV-TR’de anks+yete bozuklukları arasında yer alırken, DSM-5’te 'Travma 

ve Stresörle İl+şk+l+ Bozukluklar' kategor+s+nde ele alınmıştır. (Amer+can Psych+atr+c 

Assoc+at+on, 2013) 

Tar+hte travma sonrası stres bozukluğu bel+rt+ler+, +lk kez Gılgamış Destanı'nda 

anlatılmıştır. Gılgamış’ın arkadaşı olan Enk+du'nun travmat+k ölümü ve Gılgamış’ın arkadaşının 

cesed+n+n yanında 1 hafta beklemes+ sonrası k+ş+l+k değ+ş+m+ yaşadığı, pan+k bozukluk ve 

depresyon bel+rt+ler+ gösterd+ğ+ ve ölümsüzlüğü aradığı anlatılmıştır (Devan, 2022; Ose+-

Boamah vd., 2013). 

19. yüzyılda travmanın ruhsal sağlık üzer+ndek+ etk+ler+ göz ardı ed+lm+şt+r. Bel+rt+ler+n 

organ+k hasarlardan kaynaklandığı düşünülmüştür (Tr+mble, 1985). Jacob Mendez Da Costa, 

Amer+kan +ç savaşı sırasında askerlerde gördüğü çarpıntı, göğüs ağrısı, nefes darlığı ve aşırı 

yorgunluk g+b+ bel+rt+ler+ araştırmış bu bel+rt+ler+ ‘+rr+tabl kalp sendromu’ olarak adlandırmıştır  

(Wooley, 1982). Bu sendrom, günümüzde TSSB olarak b+l+nen duruma benzer şek+lde, 

askerler+n yaşadığı f+z+ksel ve ps+koloj+k strese ver+len b+r tepk+ olarak kabul ed+lm+şt+r. 

Alman kl+n+syen Herrman Oppenhe+m, +ş ve tren kazası geç+ren k+ş+lerde benzer 

bel+rt+ler+ h+ster+ ve nevrasten+ arasında b+r yerde konumlandırmış, “anormal reaks+yonlarla 

patoloj+k olarak değ+şt+r+lm+ş b+r ruh” d+ye tanımladığı bu hastalık +ç+n 'travmat+k nevroz' 

ter+m+n+ kullanmıştır. Oppenhe+m, bu bel+rt+ler+n bey+nde moleküler ve f+z+ksel reaks+yonların 

b+r sonucu olarak ortaya çıktığını bel+rtm+şt+r (Holdorff, 2011; Schäffner, 2001).  

I. Dünya Savaşı'nda, kafa travması öyküsü olmayan askerlerde kabuslar, kafa karışıklığı, 

yorgunluk, obses+f düşünceler, açıklanamayan ağrılar, ayrıca mut+zm, h+ster+k körlük ve h+ster+k 
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sağırlık g+b+ b+r d+z+ fonks+yonel bozukluklar görülmüştür. Bu bel+rt+ler 'gülle şoku' (shell shock) 

olarak adlandırılmıştır (Re+d, 2014).  1920 yılında “shell shock” vakalarının azaltılması +ç+n b+r 

kom+te kurularak gelecekte olab+lecek vaka artışlarının önüne geç+lmeye çalışılmıştır (Jones, 

2006). 

II. Dünya Savaşı'ndan sonra es+r kamplarında kalan k+ş+lerde meydana gelen ruhsal 

değ+ş+mler 'toplama kampı sendromu' olarak tanımlanmıştır. Bu sendromun bel+rt+ler+ depres+f 

ş+kayetler, anks+yete semptomları, somat+k ş+kayetler, öznel b+l+şsel yakınmalar ve temas +le 

+lg+l+ anormall+kler olmak üzere beş çek+rdek kümede toplanmıştır (Bower, 1994). Toplama 

Kampı Sendromu g+b+ mahkumlarda görülen ps+k+yatr+k semptomlar +ç+n dünya tıp l+teratüründe 

çeş+tl+ ter+mler kullanılmıştır, bunlar arasında; savaş nevrozu, travma sonrası nevroz, reakt+f 

depresyon, +lerley+c+ asten+, d+kenl+ tel hastalığı ve repatr+asyon nevrozu bulunmaktadır 

(Jabłońsk+ vd., 2016). 

II. Dünya Savaşı sonrası 1952'de Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal Elk+tabı’nın 

(D+agnost+c and Stat+st+cal Manual of Mental D+sorders- DSM) b+r+nc+ baskısında felaket veya 

savaş g+b+ travmat+k olaylardan dolayı ps+k+yatr+k bel+rt+ler+ olan hastalar +ç+n "Tahammül 

Ed+lemez Stres Reaks+yonu" tanısı yer almıştır (Amer+can Psych+atr+c Assoc+at+on, 1952). Bu 

tanının öneml+ b+r sorunu, travmaya ver+len tepk+ler+n n+speten hızlı b+r şek+lde çözüleceğ+n+ 

varsayması ve eğer bel+rt+ler altı ay sonra hala mevcutsa, başka b+r tanı konulması gerekmes+yd+ 

(Fr+edman, t.y.). 

Travmaya maruz kalmanın ps+k+yatr+k sorunlarla +l+şk+l+ olduğuna da+r artan kanıtlara 

rağmen "Tahammül Ed+lemez Stres Reaks+yonu" tanısı DSM'n+n +k+nc+ baskısında (1968) 

kaldırılmıştır. DSM-II’de TSSB’y+ karşılamayan "Yet+şk+n Yaşamına Uyum Reaks+yonu" tanısı 

yer almıştır (Amer+can Psych+atr+c Assoc+at+on, 1968). Bu tanı +nt+har düşünceler+ +le 

+stenmeyen ham+lel+k yaşayan kadınlar, savaşla bağlantılı korku ve Ganser sendromu olan ölüm 

cezası almış mahkumlar olmak üzere üç grupla sınırlı tutulmuştur (Fr+edman, t.y.). 

1970'l+ yıllarda V+etnam Savaşı'ndan dönen askerlerde gözlemlenen ps+koloj+k sorunlar, 

TSSB tanısının gel+şmes+nde öneml+ b+r rol oynamıştır (Ste+n & Rothbaum, 2018). 1980 yılında 

yayımlanan DSM-III (D+agnost+c and Stat+st+cal Manual of Mental D+sorders, Th+rd Ed+t+on), 

+lk kez TSSB'y+ ayrı b+r tanı kategor+s+ olarak tanıtmıştır (Amer+can Psych+atr+c Assoc+at+on, 

1980). TSSB'n+n DSM-III'e eklenmes+, kl+n+k prat+ğ+ ve araştırmaları der+nden etk+lem+ş, travma 
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sonrası stres+n tanınması ve tedav+ ed+lmes+ yönünde öneml+ adımlar atılmasını sağlamıştır 

(Ste+n & Rothbaum, 2018). 

DSM-III'de travma, k+ş+n+n yaşamını veya f+z+ksel bütünlüğünü tehd+t eden olaylar 

olarak tanımlanmışken, 1987 yılında yayımlanan DSM-III-R’de bu tanım, gen+şlet+lerek k+ş+n+n 

kend+s+ne yönel+k c+dd+ b+r tehd+t veya f+z+ksel zarar veya başkalarının ölümüne ya da c+dd+ 

yaralanmasına şah+t olma g+b+ olayları da kapsayacak şek+lde rev+ze ed+lm+şt+r (Turnbull, 1998). 

Travma sonrası duygusal tepk+ler+n azalması ve +lg+ kaybı da tanı kr+terler+ arasına eklenm+şt+r. 

Böylece, TSSB tanısının kapsamı gen+şlet+lm+şt+r (Amer+can Psych+atr+c Assoc+at+on, 1987).  

1994 yılında yayımlanan DSM-IV +le travmanın tanımı gen+şlet+lm+ş, tanı +ç+n gereken 

semptom sayısı artırılmış ve kaçınma semptomları daha ayrıntılı tanımlanmıştır (Amer+can 

Psych+atr+c Assoc+at+on, 1994).  

2013 yılında yayımlanan DSM-5 +le TSSB "Anks+yete Bozuklukları" kategor+s+nden 

çıkarılarak yen+ b+r kategor+ olan "Travma ve Stresörle İl+şk+l+ Bozukluklar" altına 

yerleşt+r+lm+şt+r (Amer+can Psych+atr+c Assoc+at+on, 2013). Bu değ+ş+kl+k, travmanın TSSB'dek+ 

merkez+ rolünün vurgulanmasını sağlamıştır (Pa+ vd., 2017).  

DSM-5 +le yakın b+r a+le üyes+n+n veya arkadaşın travmat+k b+r olaya maruz kalması ve 

travmat+k olayların rahatsız ed+c+ detaylarına tekrar tekrar maruz kalma g+b+ durumlar, travma 

kr+ter+nde sınırları bell+ olacak şek+lde tanımlanmıştır. Medya üzer+nden maruz kalma travma 

tanımına dah+l ed+lmem+şt+r (Pa+ vd., 2017). 

Aynı zamanda DSM-5 +le, TSSB semptomları yen+den yaşantılama, kaçınma, olumsuz 

kogn+syon ve duygudurum değ+ş+kl+kler+ ve aşırı uyarılma bel+rt+ler+ şekl+nde dört ana 

kategor+ye ayrılarak DSM-IV'tek+ üç kategor+ gen+şlet+lm+ş ve semptomların daha ayrıntılı 

değerlend+r+lmes+ne olanak tanımıştır (K+lpatr+ck vd., 2013).  

2.5.  TSSB DSM-5 Tanı KrKterlerK 

A. Aşağıdak+ yollardan b+r+yle (ya da b+rden çoğuyla), gerçek ya da göz korkutucu b+r 

b+ç+mde ölümle, ağır yaralanmayla karşılaşmış̧ ya da c+nsel saldırıya uğramış̧ olma:  

1. Doğrudan örseley+c+ olay(lar) yaşama.  

2. Başkalarının başına gelen olay(lar)ı, doğrudan doğruya görme (veya bunlara tanıklık etme).  



9  
  

3. B+r a+le yakınının ya da yakın b+r arkadaşının başına örseley+c+ olay(lar) geld+ğ+n+ ögrenme. 

(A+le b+rey+n+n ya da arkadaşının gerçek ölümü ya da ölüm olasılığı kaba güçle ya da kaza 

sonucu olmuş̧ olmalıdır.) 

4. Örseley+c+ olay(ların)ın sev+ms+z ayrıntılarıyla, y+neley+c+ b+r b+c+mde ya da aşırı b+r düzeyde 

karşı karşıya kalma (örn. +nsan kalıntılarını toplayan +lk k+ş+ler; çocuk sömürüsünün 

ayrıntılarıyla yen+den yen+den karşılaşan pol+s memurları).  

Not: Böyle b+r maruz kalma, meslekle +lg+l+ olmadıkça, elektron+k yayın ortamları, 

telev+zyon, s+nema ya da görseller aracılığıyla olmuş, +se A tanı ölçütü olarak değerlend+r+lmez. 

B. Örseley+c+ olay(lar)dan sonra başlayan, örseley+c+ olay(lar)a +l+şk+n, +stems+z gelen 

aşağıdak+ bel+rt+ler+n b+r+n+n (ya da daha çoğunun) varlığı:  

1. Örseley+c+ olay(lar)ın y+neley+c+, +stems+z gelen, sıkıntı veren anıları  

Not: Altı yaşından büyük çocuklarda, örseley+c+ olay(lar)ın kapsadığı konuların ya da bu 

olay (lar)ın b+rtakım yönler+n+n dışa vurulduğu y+neley+c+ oyunlar ortaya çıkab+l+r. 

2. İcer+ğ+ ve/veya duygulanımı örseley+c+ olay(lar)la +l+şk+l+, y+neley+c+ sıkıntı veren rüyalar 

Not: Çocuklar, +çer+ğ+ bel+rs+z korkutucu rüyalar görüyor olab+l+rler. 

3. K+ş+n+n örseley+c+ olay(lar) yen+den oluyormuş̧ g+b+ h+ssett+ğ+ ya da davrandığı çözülme 

(d+ssos+yasyon) tepk+ler+ (örn. geçm+şe dönüşler). (Bu tür tepk+ler, bel+rl+ b+r görülme aralığında 

ortaya çıkab+l+rler; en uç̧ b+ç+m+, o sırada çevres+nde olup b+tenler+n tam olarak ayırdında 

olmamadır.)  

Not: Çocuklar, oyun sırasında, örselenmeyle +lg+l+ yen+den canlandırma yapab+l+rler. 

4. Örseley+c+ olay(lar)ı s+mgeleyen ya da çağrıştıran +ç̧ ya da dış̧ uyaranlarla karşılaşınca yoğun 

ya da uzun surel+ b+r ruhsal sıkıntı yaşama.  

5. Örseley+c+ olay(lar)ı s+mgeleyen ya da çağrıştıran +ç̧ ya da dış̧ uyaranlara karşı f+zyoloj+yle 

+lg+l+ bel+rg+n tepk+ler gösterme.  

C. Aşağıdak+lerden b+r+n+n ya da her +k+s+n+n b+rl+kte olmasıyla bel+rl+, örseley+c+ 

olay(lar)dan sonra ortaya çıkan, örseley+c+ olay(lar)a +l+şk+n uyaranlardan sürekl+ b+r b+c+mde 

kaçınma:  
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1. Örseley+c+ olay(lar)la +lg+l+ ya da yakından +l+şk+l+, sıkıntı veren anılar, düşünceler ya da 

duygulardan kaçınma ya da bunlardan uzak durma cabaları.  

2. Örseley+c+ olay(lar)la +lg+l+ ya da yakından +l+şk+l+, sıkıntı veren anılar, düşünceler ya da 

duyguları uyandıran dış ̧ anımsatıcılardan (+nsanlar, yerler, konuşmalar, etk+nl+kler, nesneler, 

durumlar) kaçınma ya da bunlardan uzak durma cabaları. 

D. Aşağıdak+lerden +k+s+n+n (ya da daha çoğunun) olmasıyla bel+rl+, örseley+c+ olay 

(lar)ın ortaya çıkmasından sonra başlayan ya da kötüleşen, örseley+c+ olay (lar)a +l+şk+n b+l+şlerde 

ve duygudurumda olumsuz değ+ş+kl+kler olması:  

1. Örseley+c+ olay(lar)ın öneml+ b+r yönünü anımsayamama (özell+kle unutkanlık d+ssos+yat+f 

amnez+ye bağlıdır ve kafa travması, alkol ya da madde kullanımıma bağlı değ+ld+r).  

2. Kend+s+, başkaları ya da dünya +le +lg+l+ olarak, sürekl+ ve abartılı olumsuz +nanışlar ya da 

beklent+ler (örn. “Ben kötüyüm”, “K+mseye güven+lemez”, “Dünya tümüyle tehl+kel+ b+r 

yerd+r”, “Bütün s+n+r s+stem+m kalıcı olarak bozuldu”).  

3. Örseley+c+ olay(ların)ın nedenler+ ve sonuçlarıyla +lg+l+ olarak, k+ş+n+n kend+s+n+ ya da 

başkalarını suçlamasına yol açan, sürekl+l+k gösteren, çarpık b+l+şler.  

4. Sürekl+l+k gösteren olumsuz duygusal durum (örn. korku, dehşet, öfke, suçluluk ya da utanç).  

5. Öneml+ etk+nl+klere karşı duyulan +lg+de ya da katılımda bel+rg+n azalma.  

6. Başkalarından kopma ya da başkalarına yabancılaşma duyguları.  

7. Sürekl+ b+r b+c+mde, olumlu duygular yaşayamama (örn. mutluluğu, doyumu ya da sevg+y+ 

yaşayamama).  

E. Aşağıdak+lerden +k+s+ (ya da daha çoğu) +le bel+rl+, örseley+c+ olay(lar)ın ortaya 

çıkmasıyla başlayan ya da kötüleşen, örseley+c+ olay(lar)la +l+nt+l+, uyarılma ve tepk+ gösterme 

b+ç+m+nde bel+rg+n değ+ş+kl+kler olması:  

1. İnsanlara ya da nesnelere karşı sözel ya da sözel olmayan saldırganlıkla dışa vurulan, kızgın 

davranışlar ve öfke patlamaları (b+r kışkırtma olmadan ya da çok az b+r kışkırtma karşısında).  

2. Sakınmaksızın davranma ya da kend+ne zarar veren davranışlarda bulunma.  

3. Her an tet+kte olma.  
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4. Abartılı +rk+lme tepk+s+ gösterme.  

5. Odaklanma güçlükler+ 

6. Uyku bozukluğu (örn. uykuya dalmakta ya da uykuyu sürdürmekte güçlük ya da d+ng+n olmayan 

b+r uyku uyuma).  

F. Bu bozukluğun sures+ (B, C, D ve E tanı ölçütler+) b+r aydan daha uzundur.  

G. Bu bozukluk, kl+n+k acıdan bel+rg+n b+r sıkıntıya ya da toplumsal, +şle +lg+l+ alanlarda 

ya da öneml+ d+ğer +şlevsell+k alanlarında +şlevsell+kte azalmaya neden olur.  

H. Bu bozukluk, b+r madden+n (örn. +laç̧, alkol) ya da başka b+r sağlık  durumunun 

f+zyoloj+yle +lg+l+ etk+ler+ne bağlanamaz.  

Olup olmadığını bel$rt$n$z: 

Çözülme bel+rt+ler+ (d+ssos+yat+f bel+rt+ler) gösteren: K+ş+n+n bel+rt+ler+ örselenme sonrası 

gerg+nl+k bozukluğunun tanı ölçütler+n+ karşılamaktadır, ayrıca k+ş+, tet+kley+c+ etkene tepk+ 

olarak aşağıdak+lerden b+r+n+n bel+rt+ler+n+ sürekl+ ya da y+neley+c+ olarak yaşamaktadır:  

1. Kend+ne yabancılaşma (depersonal+zasyon): K+ş+n+n, z+h+nsel süreçler+nden ya da vücudundan 

koptuğu duyumunu yaşadığı, sank+ bunlara dışarıdan b+r gözlemc+ym+ş̧ g+b+ baktığı, sürekl+ ya 

da y+neley+c+ yaşantılar (örn. sank+ b+r düş̧ +ç+ndeym+ş̧ g+b+ olduğu duyumu; kend+s+n+n ya da 

vücudunun gerçekdışı olduğu ya da zamanın yavaş̧ aktığı duyumu).  

2. Gerçekdışılık (dereal+zasyon): Çevredek+ler+n gerçekdışı olduğuna +l+şk+n, sürekl+ ya da 

y+neley+c+ yaşantılar (örn. k+ş+n+n çevres+ndek+ dünya gerçekdışı, düşsel, uzak ya da çarpık 

olarak yaşanır).  

Not: Bu alt türün kullanılab+lmes+ +ç+n, çözülme bel+rt+ler+n+n, b+r madden+n (örn. b+l+nç̧ 

kararmaları, alkol yoksunluğu sırasındak+ davranışlar) ya da başka b+r sağlık  durumunun (örn. 

kompleks pars+yel katılmalar) f+zyoloj+yle +lg+l+ etk+ler+ne bağlanamıyor olması gerek+r.  

Varsa bel$rt$n$z:  

Gec+kmel+ dışavurum gösteren: Olaydan sonra en az altı ay geçmeden tanı ölçütler+ tam 

olarak karşılanmıyorsa (k+m+ bel+rt+ler kısa b+r sure +ç+nde başlasa da) (Amer+can Psych+atr+c 

Assoc+at+on, 2013).  
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2.6. Hastalıkların Uluslararası Sınıflandırılması ResmK Kodlaması (ICD-11) Tanı 

KrKterlerK 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından gel+şt+r+len Uluslararası Hastalık Sınıflandırması 

(ICD), dünya genel+nde sağlık durumu ve hastalıkların tanımlanması, kodlanması ve 

raporlanması +ç+n standart b+r s+stem sağlamaktadır. 2018 yılında yayınlanan ICD-11, TSSB'n+n 

tanı ve sınıflandırma kr+terler+nde öneml+ güncellemeler ve değ+ş+kl+kler +çermekted+r. 

2.6.1. ICD-10'dan ICD-11'e Geç&ştek& Değ&ş&kl&kler 

ICD-10’da, travma sonrası stres bozukluğu F43.1 kodu altında sınıflandırılmış ve 

bel+rt+ler, DSM-IV kr+terler+ne oldukça benzer şek+lde tanımlanmıştır (World Health 

Organ+zat+on, 1992). Ancak, ICD-11’de TSSB'n+n tanı kr+terler+, daha net ve detaylı b+r b+ç+mde 

yen+den yapılandırılmıştır. ICD-11’de TSSB, 6B40 kodu altında yer almaktadır ve DSM-5'tek+ 

tanı kr+terler+ne paralel b+r şek+lde düzenlenm+şt+r. Ayrıca, ICD-11, kompleks travma sonrası 

stres bozukluğu (K-TSSB) adlı yen+ b+r bozukluk tanımlanmıştır (World Health Organ+zat+on, 

2019). 

2.6.2. ICD-11 Tanı Kr&terler& 

ICD-11'de TSSB tanısı +ç+n aşağıdak+ kr+terler+n karşılanması gerekmekted+r (World 

Health Organ+zat+on, 2019). 

A. Maruz+yet: 

K+ş+, gerçek veya yaşamı tehd+t eden ölüm, c+dd+ yaralanma veya c+nsel ş+ddet olayına 

doğrudan maruz kalmış, tanık olmuş veya bu tür olaylarla +lg+l+ travmat+k haberlere sürekl+ 

olarak maruz kalmış olmalıdır. 

B. Yen+den Yaşantılama Bel+rt+ler+: 

Travmat+k olayın tekrar tekrar +stems+z ve zorlayıcı b+r şek+lde yen+den yaşanması. Bu, 

aşağıdak+ yollarla olab+l+r: 

Travmat+k olayla +lg+l+ tekrarlayan ve zorlayıcı sıkıntılı anılar. 

Travmat+k olayla +lg+l+ tekrarlayan sıkıntılı düşler 

Travmat+k olay sank+ tekrar oluyormuş g+b+ h+ssetme veya davranma (flashback’ler). 

Travmat+k olaya da+r hatırlatıcılara karşı yoğun ruhsal sıkıntı. 
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C. Kaçınma Bel+rt+ler+: 

Travmat+k olayla +lg+l+ uyaranlardan sürekl+ kaçınma. Bu, aşağıdak+ yollarla olab+l+r: 

Travmat+k olayla +lg+l+ düşünceler, duygular veya hatırlatıcılardan kaçınma çabaları. 

Travmat+k olayla +l+şk+l+ dış hatırlatıcılardan kaçınma çabaları (+nsanlar, yerler, 

konuşmalar, akt+v+teler, nesneler, durumlar). 

D. Sürekl+ Artan Uyarılmışlık: 

Travmat+k olayın ardından sürekl+ olarak artan uyarılmışlık ve reakt+v+te bel+rt+ler+. Bu, 

aşağıdak+ yollarla olab+l+r: 

I. Aşırı uyanıklık hal+ 

II. İrk+lme tepk+ler+nde artış 

III. Uyku bozuklukları 

IV. İrr+tab+l+te veya öfke patlamaları. 

V. Konsantrasyon güçlüğü 

E. Bel+rt+ler+n Süres+: 

Bel+rt+ler+n en az b+rkaç hafta boyunca devam etmes+ gerekl+d+r. ICD-11’de, bel+rt+ler+n 

başlangıcını olaydan sonrak+ b+r ay +ç+nde olması gerekt+ğ+ vurgulanmaz, ancak bel+rt+ler+n kalıcı 

ve sürekl+ olması gerekt+ğ+n+ bel+rt+l+r. 

F. İşlevsel Bozukluk: 

Bel+rt+ler, k+ş+n+n sosyal, meslek+ veya d+ğer öneml+ +şlevsell+k alanlarında kl+n+k olarak 

bel+rg+n sıkıntıya veya bozulmaya neden olmalıdır. 

2.6.3. Kompleks Travma Sonrası Stres Bozukluğu (K-TSSB) 

ICD-11'de, TSSB'n+n yanı sıra kompleks travma sonrası stres bozukluğu (K-TSSB) de 

tanımlanmıştır. K-TSSB, kron+k veya tekrarlayan travmalara maruz kalan b+reylerde gel+şen 

daha c+dd+ b+r bozukluktur ve TSSB bel+rt+ler+ne ek olarak, duygulanımı düzenleme bozukluğu, 

olumsuz benl+k algısı, k+ş+lerarası zorluklar (İl+şk+ler+ kurma ve sürdürmede problemler) g+b+ 

bel+rt+ler +çermekted+r (World Health Organ+zat+on, 2019). 
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2.7. TSSB EpKdemKyolojKsK 

2.7.1. Yaygınlık 

TSSB'n+n genel popülasyonda yaşam boyu prevalansı, çalışmalara göre değ+ş+kl+k 

göstermekle b+rl+kte genell+kle %1 +le %8 arasında değ+şmekted+r (Koenen vd., 2017). Savaş 

gaz+ler+, mültec+ler ve saldırı mağdurları g+b+ c+dd+ ps+koloj+k travma yaşayan gruplar arasında 

bu oran %25'e kadar yükseleb+lmekted+r (Ressler vd., 2022). 

Türk+ye'de 1999 Marmara Deprem+ sonrasında yapılan ep+dem+yoloj+k b+r çalışmada, 

depremden etk+lenen yet+şk+nlerde TSSB prevalansı %19,2 olarak bulunmuştur (Önder vd., 

2006). 6 Şubat 2023 Kahramanmaraş depremler+ sonrası yapılan b+r çalışmada depremden 3 ay 

sonra deprem bölgeler+ndek+ +nsanlarda, TSSB prevalansı %51.4 olarak bulunmuştur (İlhan vd., 

2023). 

2.7.2. Demograf&k Farklılıklar 

TSSB'n+n yaygınlığı, c+ns+yet, yaş, etn+k köken ve sosyoekonom+k durum g+b+ 

demograf+k faktörlere göre değ+ş+kl+k göstereb+lmekted+r. Kadınların, erkeklere göre TSSB 

gel+şt+rme r+sk+ açısından daha yüksek r+sk altında olduğu bulunmuştur. TSSB prevalansı 

kadınlarda %10-12 c+varında ve erkeklerde +se %5-6 c+varında saptanmıştır (Tol"n & Foa, 2006). 

Bu farkın, kadınların daha yüksek oranda c+nsel travma ve a+le +ç+ ş+ddet g+b+ travmat+k olaylara 

maruz kalmasıyla +l+şk+l+ olduğu düşünülmekted+r (Benjet vd., 2016; Tol+n & Foa, 2006).  

Genç yet+şk+nler ve orta yaşlı b+reyler, TSSB gel+şt+rme r+sk+ açısından daha yüksek r+sk 

altındadır. Bununla b+rl+kte, yaş +lerled+kçe TSSB prevalansının düştüğü gözlemlenm+şt+r 

(D+tlevsen & Elkl+t, 2010). Ayrıca, çocuklar ve ergenler de TSSB gel+şt+rme r+sk+ altındadır ve 

bu yaş grubunda TSSB’n+n bel+rt+ler+ ve yönet+m+ er+şk+nlerden farklılıklar göstermekted+r 

(Powell vd., 2021). 

2.7.3. R&sk Faktörler& 

Genet+k yatkınlık, eşl+k eden ps+koloj+k bozukluk olması, çocuklukta travma öyküsü, 

tanık olunan/yaşanan travmat+k olayların sayısı ve süres+, düşük eğ+t+m sev+yes+, kötü 

sosyoekonom+k durum ve zayıf sosyal destek daha yüksek TSSB oranlarıyla +l+şk+l+ bulunmuştur 

(Brew+n vd., 2000; El Hajj, 2021). Travmanın ş+ddet+ ve süres+ kadar travmanın türü de TSSB 
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gel+ş+m+ne etk+ etmekted+r. C+nsel saldırı, savaş ve +şkence g+b+ ağır travmalar TSSB gel+şme 

r+sk+n+ artırmaktadır (Kessler vd., 1995). 

Travma sonrası sosyal destek, k+ş+n+n başa çıkma mekan+zmaları ve yakın kaybı, madd+ 

hasar g+b+ ek stres faktörler+, TSSB bel+rt+ler+n+n süres+ ve ş+ddet+n+ etk+lemekted+r. Yeters+z 

sosyal desteğ+n TSSB r+sk+n+ artıran öneml+ b+r faktör olduğu b+l+nmekted+r (Acharya Pandey 

vd., 2023). 

2.7.4. Coğraf& Farklılıklar 

Savaş, doğal afetler, terör saldırıları ve k+tlesel göçler g+b+ olayların yoğun yaşandığı 

bölgelerde TSSB prevalansının daha yüksek olduğu görülmüştür. Örneğ+n, savaş bölgeler+nde 

ve mültec+ kamplarında yaşayan b+reyler arasında TSSB prevalansının oldukça yüksek olduğu 

bulunmuştur (Kassaye vd., 2023; Peconga & Høgh Thøgersen, 2020). Ayrıca, düşük ve orta 

gel+rl+ ülkelerde travmat+k olaylara maruz kalma oranlarının yüksek olmasının da etk+s+yle 

TSSB prevalansı artmıştır (Yatham vd., 2018). 

Ülkem+z de özell+kle deprem g+b+ doğal afetler+n sık görülmes+, mültec+ yoğunluğunun 

fazla olması g+b+ sebeplerle TSSB prevalansının yüksek olduğu ülkeler arasındadır. Sur+yel+ 

mültec+lerle +lg+l+ yapılan çalışmalar, 1999 Marmara deprem+ ve 6 Şubat 2023 Kahramanmaraş 

depremler+ sonrası yapılan çalışmalar bu b+lg+y+ doğrular n+tel+kted+r (İlhan vd., 2023; Önder 

vd., 2006; Sagalt+c+ vd., 2022).  

2.8. TSSB'nKn EtKyolojKsK 

TSSB'n+n gel+ş+m+, her b+reyde farklılık gösteren karmaşık b+r süreçt+r. Travmat+k b+r olay 

yaşamak, TSSB'n+n ortaya çıkması +ç+n gerekl+d+r ancak yeterl+ b+r koşul değ+ld+r. Genet+k 

yatkınlık, öncek+ travma öyküsü, sosyal destek eks+kl+ğ+ ve b+rey+n stresle başa çıkma becer+ler+ 

g+b+ b+yoloj+k, ps+koloj+k ve çevresel b+rçok faktörün, TSSB'n+n gel+ş+m+n+ etk+led+ğ+ 

düşünülmekted+r (Sher+n & Nemeroff, 2011).  

2.8.1. Nörotransm&ter S&stemler& 

TSSB'de, özell+kle noradrenal+n, seroton+n, dopam+n, GABA ve endojen op+o+d g+b+ 

nörotransm+terler+n +şlev bozuklukları d+kkat çekmekted+r. 

Noradrenerj+k S+stem: Noradrenal+n, stres yanıtında öneml+ b+r nörotransm+terd+r. 

Nöradrenal+n merkez+ s+n+r s+stem+nde en fazla locus seruleustan salgılanmaktadır. 
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Noradrenal+n+n, anks+yete, korku, d+kkat, öğrenme, belleğ+n konsol+dasyonu süreçler+nde rol 

aldığı b+l+nmekted+r.  Travma sonrası, noradrenal+n düzeyler+nde meydana gelen artışın 

TSSB’dek+ aşırı uyarılmışlık bel+rt+ler+ne katkıda bulunduğu düşünülmekted+r (Southw+ck vd., 

1999). TSSB'l+ b+reylerde, noradrenerj+k s+stem+n aşırı akt+v+tes+n+n, artmış +rk+lme tepk+ler+ ve 

aşırı d+kkat düzeyler+ +le +l+şk+l+ olduğu bulunmuştur (Bremner, 2006). 

Serotonerj+k S+stem: Seroton+n hem TSSB et+yoloj+s+nde hem de tedav+s+nde etk+l+ b+r 

nörotransm+terd+r. TSSB’l+ b+reylerde seroton+n reseptörler+nden 5-HT1A ve 5-HT1B’de +şlev 

bozukluğu olduğu bulunmuştur (Krystal & Neume"ster, 2009). Seroton+n taşıyıcı gen (5-

HTTLPR) pol+morf+zmler+n+n, TSSB gel+ş+m+nde öneml+ b+r rol oynadığı ve bu pol+morf+zme 

sah+p b+reyler+n travmat+k olaylara karşı daha duyarlı olab+leceğ+ göster+lm+şt+r (Hu vd., 2024). 

Selekt+f seroton+n ger+ alım +nh+b+törler+ (SSRI'lar) TSSB’de etk+n olduğu kanıtlanmış b+r+nc+ 

basamak farmakoloj+k tedav+ seçeneğ+d+r (Mansour vd., 2023).  

Dopam+nerj+k S+stem: Dopam+n+n bey+ndek+ esas kaynağı ventral tegmental alandır. 

Kron+k stres sonucunda dopam+n akt+v+tes+n+n arttığı ve prefrontal korteks ve nükleus 

akkumbenste dopam+n metabol+tler+n+n çoğaldığı saptanmıştır. Dopam+n aynı zamanda korku 

hafızasının sönümlenmes+nde de rol aldığı +ç+n dopam+n yolağındak+ bozulmalar travmat+k 

hafızanın rekonsol+dasyonunu bozarak yen+den yaşantılamalara neden olab+lmekted+r (Türk+ye 

Ps+k+yatr+ Derneğ+, 2023). Dopam+n+n TSSB üzer+ne bu etk+ler+ tedav+de de dopam+n yolağının 

kullanılab+leceğ+n+ düşündürmekted+r (Westphal vd., 2021). 

GABA ve Glutamaterj+k S+stemler: GABA (gama-am+nobut+r+k as+t), merkez+ s+n+r 

s+stem+n+n ana +nh+b+tör nörotransm+tter+d+r ve anks+yol+t+k etk+ gösterd+ğ+ b+l+nmekted+r 

(Türk+ye Ps+k+yatr+ Derneğ+, 2023). Glutamat +se eks+tatör b+r nörotransm+tterd+r ve TSSB'de 

glutamatın aşırı akt+v+tes+, nörotoks+s+te ve nöron kaybına yol açmaktadır (Frank vd., 2023; 

Gruenbaum vd., 2024). TSSB olan b+reyler üzer+nde yapılan çalışmalarda GABA düzeyler+nde 

azalma olduğu ve bu azalmanın kaçınma, yen+den yaşantılama g+b+ semptomlarla +l+şk+l+ olduğu 

bulunmuştur (Trousselard vd., 2016).  

Endokannab+no+d S+stem: Kannab+no+d t+p 1 (CB1) reseptörler+, ön bey+n l+mb+k yapıları 

boyunca orta +la yüksek sev+yelerde bulunmaktadır. Duygulanım, stres, anks+yete, öğrenme, 

hafıza, korku hafızasının sönümlenmes+ dah+l olmak üzere çeş+tl+ davranışları modüle ett+ğ+ 

göster+lm+şt+r (Ba+ley vd., 2013). CB1 reseptör düzeyler+ndek+ azalmanın TSSB +le +l+şk+l+ 
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olduğu ve TSSB sonrası oluşan depres+f duygulanım ve kaygı +le +l+şk+l+ olduğuna da+r 

çalışmalar yapılmıştır (Ba+ley vd., 2013). 

Endojen Op+o+d S+stem+: Endojen op+o+d s+stem+n+n stres anında CRF-HPA aksı 

akt+vasyonu ve noradrenal+n deşarjını azaltarak aşırı uyarılmışlık ve +stems+z yen+den 

yaşantıların azalmasını sağladığı düşünülmekted+r (Türk+ye Ps+k+yatr+ Derneğ+, 2023).   TSSB 

olan b+reylerde ağrı sendromları görülmes+, op+o+d kullanımı +le TSSB semptomlarını azaltması 

ve travma sırasında morf+n kullanımının TSSB gel+şme r+sk+n+ azaltması g+b+ nedenlerle op+o+d 

s+stem+n TSSB patof+zyoloj+s+nde rol oynayab+leceğ+ düşünülmekted+r (Ba+ley vd., 2013). 

2.8.2. Nöroendokr&n S&stemler 

Nöroendokr+n s+stemler, stres yanıtını düzenleyen hormonal s+stemlerd+r. TSSB'de 

özell+kle h+potalamus-h+pof+z-adrenal (HPA) aksı +şlev bozukluğu öneml+ b+r yer tutmaktadır.  

HPA Aksı: H+potalamus-h+pof+z-adrenal aks, stres yanıtının ana düzenley+c+s+d+r. HPA 

eksen+, dolaşımdak+ kort+zol sev+yes+n+ ayarlayan hormonal kaskad ve negat+f feed back 

döngüsünü +fade etmekted+r (Dunlop & Wong, 2019). HPA eksen+n+n stres karşısında tepk+ler+, 

h+potalamusun paraventr+küler çek+rdeğ+ndek+ kort+kotrop+n salgılayan hormon (CRH) 

nöronları tarafından başlatılmaktadır. Strese yanıt olarak HPA eksen+ akt+ve olarak CRH 

salınımını artırılmasını sağlamaktadır ve böylece glukokort+ko+d salımının artışına yol 

açmaktadır (J. L+ vd., 2023). Yüksek CRH sev+yeler+n+n, anks+yete ve depresyon bel+rt+ler+yle 

+l+şk+l+ olduğu göster+lm+şt+r (Dunlop & Wong, 2019). CRH, zona fasc+culata'dak+ melanokort+n 

2 reseptörler+ne bağlanan ön h+pof+z bez+nden adrenokort+kotrop+k hormonun (ACTH) sentez+n+ 

ve salgılanmasını uyarmaktadır. Adrenal korteks, kort+zol merkezl+ glukokort+ko+dler+n 

salınımını uyarmaktadır. Glukokort+ko+dler daha sonra s+stem+k dolaşıma salgılanarak bey+n de 

dah+l olmak üzere hemen hemen her organ s+stem+ndek+ reseptörler+ne er+şeb+lmekted+r 

(Herman vd., 2016)(Şek+l 1). TSSB'de, HPA aksının düzenlenmes+nde uzun vadel+ bozulmalar 

gözlenm+şt+r (Dunlop & Wong, 2019). 

Kort+zol, +nsanlarda b+r+nc+l endojen glukokort+ko+dd+r. TSSB'l+ hastalar üzer+nde yapılan 

b+rkaç çalışmada TSSB olan b+reylerde düşük kan glukokort+ko+d konsantrasyonu +le b+rl+kte 

HPA eksen+nde +şlev bozukluğu olduğu göster+lm+şt+r (de Kloet vd., 2006; van Zu+den vd., 

2013). Kort+zol sev+yeler+ TSSB’l+ b+reylerde düşük seyretmekle b+rl+kte h+pokampal hac+m 
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kaybı g+b+ kort+kostero+d etk+ler+ de gözlemlenmekted+r. Bu durum glukokort+ko+d 

reseptörler+n+n artmış duyarlılığı +le açıklanmaktadır (Türk+ye Ps+k+yatr+ Derneğ+, 2023). 

Strese maruz kalma ve HPA aksında negat+f feed back mekan+zmasının bozulması 

neden+yle homeostat+k dengen+n korunması +ç+n gereken yükün artması TSSB’ye eşl+k eden 

tıbb+ bozuklukların, enflamasyonun, b+l+şsel bozuklukların, kard+yak rahatsızlıkların ve +mmun 

s+stem+n baskılanmasının açıklaması olab+leceğ+ düşünülmekted+r (McEwen, 2005). 

2.8.3.  Genet&k Faktörler 

TSSB'n+n gel+ş+m+nde genet+k yatkınlığın da etk+l+ olduğu bulunmuştur. TSSB'l+ 

akrabalar arasında yüksek TSSB r+sk+ ve neredeyse %30'luk b+r genet+k geç+ş görülmes+, 

genler+n et+yoloj+de öneml+ r+sk faktörler+ olduğunu göstermekted+r (Navarro-Mateu vd., 2013). 

İk+z çalışmalardan elde ed+len ver+ler, kısmen de olsa TSSB’de genet+k geç+s+n etk+s+ olduğunu 

ve çevresel travmanın etk+s+n+ de gerekt+rd+ğ+n+ göstermekted+r (Af+f+ vd., 2010). 

Seroton+n taşıyıcı gen+n (5-HTTLPR) pol+morf+zm+, TSSB’de son yıllarda en sık 

araştırılan genet+k varyant olmuştur. Bu gen+n kısa alel+, seroton+n ger+ alımını azaltarak stres ve 

anks+yeteye karşı duyarlılığı artırab+lmekted+r. 5-HTTLPR'n+n kısa alel+ (s/s) +ç+n homoz+got 

b+reyler+n, s/l veya l/l taşıyıcılarına kıyasla, travmat+k b+r olaya maruz kaldıktan sonra TSSB 

gel+şt+rme olasılığının daha yüksek olduğu bulunmuştur (Gress+er vd., 2013). 

TSSB’l+ b+reylerde glukokort+ko+d reseptörler+nde artan duyarlılık ve reseptör 

ekspresyonu, glukokort+ko+d reseptörler+n+n genot+pler+ +le +l+şk+l+ genet+k b+r varyasyonun 

sonucu olab+leceğ+ f+kr+n+ doğurmuştur (L+an vd., 2014). Yapılan çalışmalarda glukokort+ko+d 

reseptör genler+ndek+ bazı pol+morf+zmler+n TSSB gel+şen b+reylerde sağlıklı popülasyona göre 

daha fazla olduğu bulunmuştur (L+an vd., 2014).  

Anks+yete ve depresyon patogenez+nde Dopam+n D2 reseptör (DRD2) genler+ndek+ 

pol+morf+zmler+n etk+l+ olduğunun görülmes+ üzer+ne TSSB’de DRD2 genler+ndek+ 

pol+morf+zmler üzer+ne yapılan b+r çalışmada DRD2'n+n A1+ alel+, TSSB'l+ tedav+ ed+lmeyen 

Gaz+lerde artmış anks+yete, depresyon skorları ve sosyal +şlev bozukluğu +le +l+şk+l+ bulunmuştur 

(Lawford vd., 2006).  
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2.8.4. Ep&genet&k Mekan&zmalar 

Ep+genet+k değ+ş+kl+kler, gen ekspresyonunu mod+f+ye eden ancak DNA d+z+s+n+ 

değ+şt+rmeyen b+yok+myasal mod+f+kasyonları +çermekted+r. TSSB'de, travmat+k olaylar sonrası 

DNA met+lasyonu ve h+ston mod+f+kasyonları g+b+ ep+genet+k değ+ş+kl+kler+n, stresle +l+şk+l+ 

genler+n ekspresyonunu değ+şt+reb+leceğ+ göster+lm+şt+r. Örneğ+n, FKBP5 gen+ üzer+ndek+ 

d+ferans+yel met+lasyon, çocukluk çağı travmalarıyla +l+şk+lend+r+lm+şt+r (How+e vd., 2019). 

2.8.5. TSSB’n&n Nöroanatom&s& 

TSSB +le +lg+l+ yapılan nörogörüntüleme çalışmaları, tehd+t +şlemede farklı bey+n 

yapılarının rolünü tam olarak bel+rlemeye çalışmıştır. H+pokampüs, am+gdala, med+al prefrontal 

korteks (mPFC), ön s+ngulat korteks (ACC), +nsula ve orb+tofrontal korteks (OFC) dah+l olmak 

üzere prefrontal-l+mb+k devrede d+sregülasyon olduğu bulunmuştur (Couette vd., 2022). 

Am+gdalanın, korku ed+n+m+, korku +fades+ ve anks+yete bel+rt+ler+ +le +lg+l+ olduğu 

b+l+nmekted+r (Andrewes & Jenk+ns, 2019; Dav+s & Whalen, 2000). TSSB'de am+gdalanın aşırı 

akt+v+tes+, travmat+k olayların yen+den yaşantılanması, +rk+lme tepk+ler+ ve aşırı uyarılmışlık 

bel+rt+ler+ +le +l+şk+l+ bulunmuştur (Andrewes & Jenk+ns, 2019).  Nörogörüntüleme 

çalışmalarında TSSB olan b+reylerde am+gdalada h+perakt+v+te tesp+t ed+lm+şt+r (Etk+n & Wager, 

2007). 

H+pokampüs, TSSB üzer+ne etk+ler+ +le +lg+l+ en çok araştırılan yapılardan b+r+d+r. Travma 

ve stres, h+pokampusta s+napt+k dejenerasyonu ve nöronal atrof+y+ +ndüklemekted+r (Popol+ vd., 

2011).  TSSB tanılı hastalarda yapılan nörogörüntüleme çalışmalarıyla h+pokampal hacm+n 

azaldığı ve h+pofonks+yon gösterd+ğ+ bulunmuştur (Karl vd., 2006). Uzun sürel+ bellek oluşumu 

ve mekansal bellek g+b+ bellek türler+n+n +şlenmes+nde görev yapan h+pokampusun d+sfons+yonu 

TSSB’de yaygın olarak görülen bellek kusurlarının etyoloj+s+nde yer almaktadır  (Samuelson, 

2011).  

Prefrontal korteks, b+l+şsel +şlevler, duygusal düzenleme ve davranış kontrolü g+b+ 

süreçlerde kr+t+k b+r rol oynamaktadır. Aynı zamanda prefrontal korteks+n am+gdala üzer+nde de 

düzenley+c+ etk+s+ olduğu düşünülmekted+r (Andrewes & Jenk+ns, 2019). Yapılan fonks+yonel 

nörogörüntüleme çalışmalarında med+al prefrontal kortekste h+poakt+vasyon olduğu 

görülmüştür (Koen+gs & Grafman, 2009). Y+ne TSSB hastalarında am+gdala ve ventro med+al 

prefrontal korteks arasındak+ beyaz madde yolu bütünlüğünün azaldığı bulunmuştur (Jenk+ns 
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vd., 2016). Med+al prefrontal korteks+n TSSB’dek+ koşullu korku hafızasının baskılanmasında 

rol oynadığını gösteren kem+rgen çalışmaları yapılmıştır (Moench & Wellman, 2015). 

2.9. KetojenKk DKyet 

2.9.1. Ketojen&k D&yet&n Tar&hçes& 

Ketojen+k d+yet, 1920'lerde tedav+ye d+rençl+ ep+leps+y+ yönetmek amacıyla 

gel+şt+r+lm+şt+r. İlk kez Dr. Russell W+lder tarafından uygulanmış ve ketoz+s durumunun ep+lept+k 

nöbetler+ azalttığı gözlemlenm+şt+r (Kossoff vd., 2018). 

Ketojen+k d+yet, başlangıçta özell+kle çocuklarda tedav+ye d+rençl+ ep+leps+ vakalarında 

etk+l+ b+r yöntem olarak ben+msenm+şt+r. D+yet+n temel prens+b+, karbonh+drat alımını c+dd+ 

şek+lde kısıtlayarak vücudu ketoz+s durumuna sokmak ve böylece enerj+ kaynağı olarak keton 

c+s+mc+kler+n+ kullanmaktır (W+lder, 1921). Ketoz+s, nöbetler+n sıklığını ve ş+ddet+n+ azaltmada 

etk+l+ bulunmuştur. D+yet, ep+leps+ tedav+s+nde yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır ancak 

ant+ep+lept+k +laçların gel+şt+r+lmes+yle b+rl+kte kullanımı g+tt+kçe azalmıştır (Kossoff vd., 2018).  

Son yıllarda, ketojen+k d+yet+n nöroprotekt+f ve ant+-+nflamatuar etk+ler+ üzer+ne yapılan 

araştırmaların artması ve Alzhe+mer hastalığı, Park+nson hastalığı, t+p 2 d+yabet ve bazı kanser 

türler+n+n tedav+s+nde de potans+yel faydalar sağladığının göster+lmes+ üzer+ne tekrar 

yaygınlaşmaya başlamıştır (Paol+ vd., 2013). 

2.9.2.  Ketojen&k D&yet&n Tanımı 

Ketojen+k d+yet, karbonh+drat alımını c+dd+ şek+lde kısıtlayarak vücudun enerj+ kaynağı 

olarak yağları kullanmasını hedefleyen b+r beslenme düzen+d+r. Bu d+yet, yağ oranı yüksek 

(%71-90 enerj+), prote+n oranı orta düzeyde ve karbonh+drat oranı düşük (%5-19 enerj+) 

gıdalardan oluşmaktadır. Ketojen+k d+yet+n temel amacı, vücudu ketoz+s adı ver+len b+r 

metabol+k duruma sokmaktır. Ketoz+s durumunda, vücudun enerj+ +ht+yacını karşılamak +ç+n 

gl+koz yer+ne keton c+s+mc+kler+n+ kullanması hedeflenmekted+r (K. L. Harvey vd., 2019). 

Kullanımı b+l+msel yayınlarla desteklenen dört temel ketojen+k d+yet çeş+d+ vardır. 

Bunlar; klas+k ketojen+k d+yet, orta z+nc+rl+ tr+gl+ser+t d+yet+ ve düşük gl+sem+k +ndeks tedav+s+ ve 

mod+f+ye Atk+ns d+yet+d+r (Kossoff vd., 2018).  

İlk kez d+rençl+ ep+leps+ tanılı çocuklarda kullanılmaya başlanılan klas+k ketojen+k d+yet, 

k+logram başına 1 g prote+n, günde 10-15 g karbonh+drat ve günlük kalor+ +ht+yacının ger+ kalanı 
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yağdan sağlanacak şek+lde hesaplanmıştır (Wheless, 2008). Günümüzde kl+n+k uygulamada 

klas+k ketojen+k d+yet oluşturulurken yağ: prote+n: karbonh+drat oranı 2.5-4:1:1 aralığında 

olacak şek+lde hazırlanmaktadır (van der Louw vd., 2016). 

D+yet+n lezzet+n+ ve uygulanab+l+rl+ğ+n+ arttırmak amacıyla gel+şt+r+len orta z+nc+rl+ 

tr+gl+ser+t d+yet+nde, uzun z+nc+rl+ yağ as+tler+ne göre orta z+nc+rl+ yağ as+tler+nden k+lokalor+ 

başına daha fazla keton elde ed+lerek daha az yağ +le aynı oranda ketoz+s oluşturulması 

sağlanab+lmekted+r (Neal vd., 2009) . Orta z+nc+rl+ tr+gl+ser+t d+yet+n+n çocuklarda kusma, +shal 

ve karın ağrısı g+b+ gastro+ntest+nal yan etk+lere neden olmasından dolayı tolere ed+leb+l+rl+ğ+ 

düşük bulunmuştur (L+u, 2008). 

Klas+k ketojen+k d+yet+n ep+leps+ tedav+s+nde oldukça etk+l+ olmasına rağmen, 

uygulamasındak+ zorluklar neden+yle aynı etk+y+ sağlayab+lecek benzer d+yet arayışına 

g+r+lm+şt+r. Düşük gl+sem+k +ndeks tedav+s+ ve mod+f+ye Atk+ns d+yet+ klas+k ketojen+k d+yete 

alternat+f olarak gel+şt+r+lm+şt+r (Pfe+fer vd., 2008).  

Düşük gl+sem+k +ndeks tedav+s+nde gl+sem+k +ndeks+ 50’n+n altında olan yan+ kan 

şeker+nde fazla yükselme yapmayacak olan karbonh+dratların tüket+m+ serbest bırakılmıştır 

(Pfe+fer vd., 2008). 

Mod+f+ye Atk+ns d+yet+, kalor+n+n %65'+ yağdan sağlanacak şek+lde oranlanmıştır. Bu 

hal+yle standart ketojen+k d+yetten daha az yağ oranı ve daha yüksek oranda karbonh+drat +çer+r. 

Karbonh+drat m+ktarı çocuklarda başlangıçta 10 g/gün, yet+şk+nler 15 g/gün olmak üzere nöbet 

kontrolüne göre tedr+cen arttırılacak şek+lde düzenlenm+şt+r. Düşük gl+sem+k +ndeks tedav+s+ne 

benzer şek+lde gl+sem+k +ndeks+ 50’n+n altında olan karbonh+dratlara +z+n ver+l+r (Kossoff & 

Dorward, 2008). 

Günümüzde ketojen+k d+yet ter+m+ metabol+k olarak ketojen+k b+r durumla sonuçlanan 

herhang+ b+r d+yet tedav+s+n+ +fade etmekted+r (Zarnowska, 2020). 

2.9.3. Keton Oluşumu ve Ketojen&k D&yet&n Etk& Mekan&zması 

Karbonh+drat alımı kısıtlandığında, vücut önce karac+ğer ve kaslarda depolanan gl+kojen+ 

kullanmaktadır. Gl+kojen depoları tükend+ğ+nde, vücut enerj+ üret+m+ +ç+n yağ depolarını 

kullanmaya başlamaktadır (Newman & Verd+n, 2014). Yağ dokusundan serbest yağ as+tler+ 

salınmaktadır. Karac+ğerde yağ as+tler+nden asetoasetat, beta-h+droks+büt+rat ve aseton adı 
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ver+len keton c+s+mc+kler+ üret+lmekted+r. Bu ketonlar, kan dolaşımına salınarak enerj+ kaynağı 

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

Ketojen+k d+yet+n etk+ mekan+zması, enerj+ metabol+zmasındak+ değ+ş+kl+kler ve keton 

c+s+mc+kler+n+n b+yok+myasal etk+ler+ne dayanmaktadır. Ketojen+k d+yet, nöroprotekt+f, ant+-

+nflamatuar ve metabol+k etk+ler göstermekted+r. Bu etk+ler+n oluşumunu sağlayan farklı 

mekan+zmalar olduğu düşünülmekted+r (Murugan & Bo+son, 2020).  

Ketojen+k d+yet, vücudu ana yakıt kaynağı olarak yağ kullanmaya zorlamaktadır.  

Böylece ketojen+k d+yet kaçınılmaz olarak, m+tokondr+yal +ç membrandak+ oks+dat+f 

fosfor+lasyon s+stem+nde yer alan anahtar prote+nler+ ve Krebs döngüsünü (s+trat sentaz ve malat 

deh+drojenaz) +çeren anahtar prote+nler+ düzenley+p çok sayıda yolun uyarılmasını sağlayarak 

m+tokondr+yal akt+v+ten+n artmasına yol açmaktadır (Paol+ & Cerullo, 2023).  

Ketojen+k d+yet +le meydana gelen ketoz+s, NAD+/NADH oranının artmasına yol açarak 

hücresel redoks durumunun +y+leşmes+n+ sağlamaktadır ve oks+dat+f stres üzer+ne olumlu etk+ 

etmekted+r. Ketoz+s+n, reakt+f oks+jen türler+n+n üret+m+n+ azalttığı ve hücresel hasarı önled+ğ+ 

düşünülmekted+r (Paol+ & Cerullo, 2023). Keton c+s+mler+ (özell+kle beta-h+droks+büt+rat), 

h+droks+l rad+kaller+n+ doğrudan tem+zley+c+ etk+ye sah+p olduğu +ç+n dolaylı olarak 

m+tokondr+yal fonks+yonu +y+leşt+rmekted+r (Paol+ & Cerullo, 2023).  

Karbonh+drat kısıtlaması, AMPK ve SIRT1 akt+vasyonunu artırmaktadır. Bu, glukoz 

homeostazını +y+leşt+rerek +nsül+n duyarlılığını artırmaktadır. Ketojen+k d+yet+n bu yollar 

üzer+ndek+ etk+ler+, kalor+ kısıtlaması olmadan b+le ortaya çıkmaktadır (Dan+al vd., 2013).  

Çalışmalar arasında farklı sonuçlar olmakla b+rl+kte ketojen+k d+yet+n, serum tr+gl+ser+d 

sev+yeler+n+ düşürüp HDL kolesterol sev+yeler+n+ arttırdığı bulunmuştur (Fe+nman vd., 2015; 

Pop+olek-Kal+sz, 2024). Bu durumun, kard+yovasküler hastalık r+sk+n+ azaltab+leceğ+ 

düşünülmekted+r (Fe+nman vd., 2015).  

2.9.4. Ketojen&k D&yet&n Ant&-&nflamatuar Özell&kler&n&n Muhtemel Mekan&zmaları 

Ketojen+k d+yet, +nflamatuar s+tok+nler+n üret+m+n+ azaltarak nöro+nflamasyonu kontrol 

altına almaktadır. Bu mekan+zma, nöroprotekt+f etk+ler+n temel+n+ oluşturmaktadır (Mas+no & 

Rho, 2012). Ketojen+k d+yet+n +nflamasyonu azaltmasıyla +lg+l+ farklı mekan+zmalar öne 

sürülmüştür. 



23  
  

Ketojen+k d+yet, Nrf2 (nükleer faktör er+tro+d 2 +le +lg+l+ faktör 2) yolunu akt+ve ederek 

ant+oks+dan savunma s+stem+n+ güçlend+rmekted+r. Nrf2, hücrelerde oks+dat+f stresle savaşan 

enz+mler+n üret+m+n+ artırarak hücresel hasarı ve +nflamasyonu azaltmaktadır (J+ang vd., 2023). 

Nf-kB (nükleer faktör kappa B) yolu, +nflamatuar yanıtın düzenlenmes+nde öneml+ b+r 

rol oynamaktadır. Ketojen+k d+yet, Nf-kB yolunu +nh+be ederek +nflamasyonun kontrol altına 

alınmasını sağlamaktadır (Sun vd., 2023).  

Keton c+s+mc+kler+ aynı zamanda doğrudan ant+-+nflamatuar etk+ler göstermekted+r. Beta-

h+droks+büt+rat, +nflamatuar yanıtı düzenleyen +nflammazomları +nh+be etmekted+r. Keton 

metabol+tler+nden beta-h+droks+büt+ratın NLRP3 +nflammazomunu +nh+be ederek +nflamatuar 

s+tok+nler+n üret+m+n+ azalttığı bulunmuştur (Youm vd., 2015). Ayrıca ketojen+k d+yet+n, 

m+tokondr+yal b+yogenez+ artırdığı, +nsül+n d+renc+n+ azaltarak da +nflamasyonu azalttığı 

düşünülmekted+r (Dan+al vd., 2013; Paol+ & Cerullo, 2023). 

2.9.5.  Ketojen&k D&yet&n Nöroplast&s&te Üzer&ne Etk&ler&n&n Muhtemel Mekan&zmaları 

Nöroplast+s+te, beyn+n yen+ nöral bağlantılar kurma ve mevcut bağlantıları değ+şt+rme 

kapas+tes+ olarak tanımlanmaktadır. Bu kapas+te, öğrenme, hafıza ve +y+leşme süreçler+nde kr+t+k 

b+r rol oynamaktadır (Gulyaeva, 2017). Ketojen+k d+yet+n nöroplast+s+te üzer+ndek+ etk+ler+, 

çeş+tl+ b+yok+myasal ve hücresel mekan+zmalar aracılığıyla gerçekleşmekted+r. 

Bey+n kaynaklı nörotrof+k faktör (BDNF), s+napt+k plast+s+ten+n ve nöronal sağlığın 

düzenlenmes+nde, nöro+nflamasyonun azaltılmasında öneml+ b+r rol oynamaktadır. Ketojen+k 

d+yet+n, BDNF düzeyler+n+ artırarak nöroplast+s+tey+ uyardığı göster+lm+şt+r (Maros+ & Mattson, 

2014). 

Ketojen+k d+yet, Nrf2 yolunu akt+ve ederek, oks+dat+f stres+ azaltan enz+mler+n üret+m+n+ 

arttırarak ve bunlarla b+rl+kte m+tokondr+yal fonks+yonların +y+leşt+r+lmes+n+ sağlayarak 

nöroprotekt+f etk+ sağlamaktadır (J"ang vd., 2023; Paol" & Cerullo, 2023; Y. Zhang vd., 2013). 

Ketojen+k d+yet, glutamat sev+yeler+n+ azaltmaktadır. Böylece glutamatın aşırı akt+v+tes+n+ 

engelleyerek nöronal hasar oluşmasını ve s+napt+k fonks+yonların bozulmasını önlemekted+r 

(Ortí vd., 2023). Aynı zamanda GABA sev+yeler+n+ artırarak s+napt+k +nh+b+tör etk+nl+ğ+ 

desteklemekted+r (Q+ao vd., 2024). GABA glutamatın aks+ne, s+napt+k plast+s+tey+ ve nöronal 

stab+l+tey+ artırmaktadır (Zarnowsk+ vd., 2012). 
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Ketojen+k d+yet+n b+r d+ğer etk+ mekan+zmasının m+krogl+al akt+vasyon üzer+ne olduğu 

düşünülmekted+r. M+krogl+a s+napt+k bağlantıların kullanıma bağlı yen+den düzenlenmes+nde 

akt+f olarak rol oynayarak merkez+ s+n+r s+tem+ plast+s+tes+ sürec+nde etk+l+ olan temel yapılardan 

b+r+d+r (Chagas vd., 2020). M+krogl+anın travma, enfeks+yonlar, hormonlar, alkol g+b+ endojen 

ve çevresel uyaranlarla akt+ve ed+leb+ld+ğ+, uyaranın türüne göre M1 m+krogl+a ve M2 m+krogl+a 

olmak üzere 2 farklı fenot+pe dönüşeb+ld+ğ+ göster+lm+şt+r (Chagas vd., 2020). M1 m+krogl+a, 

l+popol+sakkar+t (LPS) g+b+ pro+nflamatuar uyarılarla akt+ve ed+lmekted+r ve t+p+k olarak daha 

büyük b+r hücre gövdes+ ve azalmış dallanma +le karakter+ze ed+lmekted+r (Pol+to vd., 2023). M2 

m+krogl+a fenot+p+ ant++nflamatuar özell+kler göstermekted+r ve genell+kle dallanmış morfoloj+ye 

ve küçük b+r hücre gövdes+ne sah+pt+r (Pol+to vd., 2023). Ketojen+k d+yet+n de m+krogl+al 

hücreler+n M1 m+krogl+a fenot+p+nden M2 m+krogl+a fenot+p+ne doğru polar+zasyonunu akt+ve 

ett+ğ+ ve böylece nöroprotekt+f b+r etk+ sağladığı düşünülmekted+r (Pol+to vd., 2023).  

2.10. Western DKyet 

Western d+yet, Batı toplumlarında yaygın olarak tüket+len b+r beslenme b+ç+m+d+r ve 

genell+kle yüksek m+ktarda raf+ne şeker, +şlenm+ş gıda, kırmızı et, doymuş yağ ve düşük 

m+ktarda meyve, sebze, tam tahıl ve l+f +çermekted+r. 20. yüzyılın ortalarından +t+baren Batı 

ülkeler+nde yaşam tarzı ve beslenme alışkanlıklarında meydana gelen değ+ş+kl+klerle b+rl+kte bu 

d+yet yaygınlaşmıştır (Corda+n vd., 2005). 

Beslenme tarzındak+ bu değ+ş+kl+k, ekonom+k büyüme ve kentleşme +le tet+klenm+şt+r. 

Yağlar ve tatlandırıcılar açısından daha zeng+n d+yetlere doğru küresel b+r geç+ş meydana 

gelm+şt+r. Bu geç+ş, b+r yandan gıda güvenl+ğ+ ve sağlıkta +y+leşmeler get+r+rken, d+ğer yandan 

artan obez+te ve +lg+l+ sağlık sorunlarını da beraber+nde get+rmekted+r (Drewnowsk+ & Popk+n, 

1997). 

2.10.1.  Western D&yet&n Sağlık Üzer&ne Etk&ler& 

Western d+yet, çeş+tl+ sağlık sorunları +le +l+şk+lend+r+lm+şt+r. Western d+yet+n +çerd+ğ+ 

yüksek kalor+, raf+ne şeker ve doymuş yağ, obez+te ve metabol+k hastalıkların (t+p 2 d+yabet, 

h+pertans+yon ve d+sl+p+dem+) ortaya çıkmasına katkıda bulunmaktadır (Ludw+g vd., 2018; 

Popk+n vd., 2012). 

Western d+yet, yüksek m+ktarda doymuş yağ ve trans yağ +çerd+ğ+ +ç+n LDL kolesterol 

sev+yeler+n+ artırmaktadır ve bu nedenle kard+yovasküler hastalık r+sk+n+ yükseltmekted+r. 
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Ayrıca, düşük l+f ve yüksek sodyum +çer+ğ+ de bu r+sk+n artmasına sebep olmaktadır (M+cha vd., 

2012). 

Western d+yet+n +çerd+ğ+ +şlenm+ş gıdalar ve raf+ne şekerler+n, kron+k +nflamasyona yol 

açab+lmekted+r. İnflamasyon, kalp hastalığı, d+yabet ve kanser g+b+ kron+k hastalıkların 

gel+ş+m+nde öneml+ rol oynamaktadır (Calder vd., 2011). 

Western d+yet, bağırsak m+krob+yotasının çeş+tl+l+ğ+n+ azaltarak d+sb+yoz+se yol açab+ld+ğ+ 

bulunmuştur. Bu durum, s+nd+r+m sorunlarına ve bağışıklık s+stem+n+n zayıflamasına neden 

olmaktadır (Dav+d vd., 2014). 

2.10.2. Western D&yet&n Ruh Sağlığı Üzer&ne Etk&ler& 

Western d+yet+n, yalnızca f+z+ksel sağlık üzer+ne değ+l, aynı zamanda ruh sağlığı üzer+nde 

de olumsuz etk+ler+ bulunmaktadır. Yüksek şeker ve +şlenm+ş gıda tüket+m+, depresyon, 

anks+yete ve d+ğer ruh sağlığı bozuklukları +le +l+şk+lend+r+lm+şt+r (Berk vd., 2013). 

Yapılan çalışmalar, Western d+yetle beslenen b+reylerde depresyon ve anks+yete 

semptomlarının daha yaygın olduğunu göstermekted+r (Jacka vd., 2010). Bu d+yet+n, seroton+n, 

dopam+n g+b+ nörotransm+terler+n denges+n+ bozarak ruh hal+n+ olumsuz etk+led+ğ+ 

düşünülmekted+r (Mueller vd., 2020). 

Western d+yet+n yol açtığı kron+k +nflamasyon, bey+n +şlevler+n+ ve ruh sağlığını olumsuz 

etk+leyeb+lmekted+r (Berk vd., 2013). Western d+yet+n bağırsak m+krob+yotasının çeş+tl+l+ğ+n+ 

azaltması sonucu oluşan d+sb+yoz+s+n de anks+yete ve depresyon r+sk+n+ artırab+leceğ+ne yönel+k 

çalışmalar bulunmaktadır (Cryan & D"nan, 2012). 

2.11. OtofajK 

Otofaj+, hücreler+n kend+ +ç+ndek+ hasarlı veya gereks+z b+leşenler+ s+nd+r+p ger+ 

dönüştürmes+n+ sağlayan, kr+t+k zamanlarda enerj+ kaynaklarının dengelenmes+n+ sağlayan 

hayat+ b+r süreçt+r (Gl+ck vd., 2010). Otofaj+, yanlış katlanmış veya toplanmış prote+nler+n 

s+nd+r+lmes+nde, m+tokondr+, endoplazm+k ret+kulum ve peroks+zomlar g+b+ hasarlı organeller+n 

tem+zlenmes+nde ve hücre +ç+ patojenler+n ortadan kaldırılmasında rolü oynamaktadır. Böylece 

hücreler+n sağlıklı ve +şlevsel kalmasına yardımcı olurken, enerj+ üret+m+n+ ve hücresel 

homeostazı da desteklemekted+r (W. L+ vd., 2021). 
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Otofaj+ sürec+, üç ana kategor+ye ayrılmaktadır: şaperon aracılı otofaj+, m+krootofaj+ ve 

makrootofaj+. Her b+r kategor+, otofaj+n+n farklı yollarını ve +şlevler+n+ açıklamaktadır (Parzych 

& Kl+onsky, 2014). 

2.11.1.  Şaperon Aracılı Otofaj& 

Şaperon aracılı otofaj+, spes+f+k şaperon prote+nler+ tarafından yönlend+r+len ve 

l+zozomlar tarafından s+nd+r+len seç+c+ b+r otofaj+ türüdür. Bu süreç, genell+kle hasarlı veya yanlış 

katlanmış prote+nler+n hücre +ç+ bölgeden l+zozoma taşınmasını +çermekted+r. Bu şaperonlar, 

Hsc70 g+b+ ısı şoku prote+nler+ +le +l+şk+l+d+r ve hedef prote+nler+ tanıyarak otofaj+ +ç+n 

+şaretlemekted+rler (Kaush"k & Cuervo, 2012). 

Şaperon aracılı otofaj+, hücrelerdek+ spes+f+k prote+nler+ hedef alarak, onların doğru 

şek+lde +şlenmes+n+ ve ger+ dönüştürülmes+n+ sağlamaktadır. Bu süreç, hücresel stres yanıtları ve 

prote+n homeostazının sürdürülmes+ +ç+n önem taşımaktadır (Parzych & Kl+onsky, 2014). 

2.11.2.  M&krootofaj& 

M+krootofaj+, s+tozol+k materyaller+n doğrudan otofaj+k vakuoller aracılığıyla 

+nvag+nasyonu ve l+t+k organel+n lümen+ne taşınması sürec+ olarak tanımlanmaktadır (Oku & 

Saka+, 2018). Bu süreç genell+kle bes+n eks+kl+ğ+ veya rapam+s+n tarafından +ndüklenmekted+r. 

M+krootofaj+, organel boyutunun korunması ve membran homeostazı g+b+ temel +şlevler+ yer+ne 

get+rmekted+r (W. W. L+ vd., 2012). 

2.11.3.  Makrootofaj& 

Makrootofaj+, otofaj+n+n en yaygın ve en +y+ b+l+nen formudur. Makrootofaj+, 

otofagozomların oluşumu +le başlamaktadır. Otofagozomlar, hücre +ç+ndek+ hedeflenen 

materyaller+ saran ç+ft membranlı vez+küllerd+r. Bu otofagozomlar daha sonra l+zozomlarla 

b+rleşerek otofagol+zozomları oluşturmaktadır (M+zush+ma, 2010). 

Makrootofaj+, mTOR (mammal+an target of rapamyc+n) ve AMPK (AMP-act+vated 

prote+n k+nase) g+b+ anahtar s+nyal yolları tarafından düzenlenmekted+r. Bu yollar, hücresel 

enerj+ durumu ve bes+n mevcud+yet+ne göre otofaj+ akt+v+tes+n+ kontrol etmekted+r (K+m vd., 

2011). 

Makrootofaj+n+n d+sfonks+yonu, nörodejenerat+f hastalıklar, kanser, d+yabet g+b+ b+rçok 

hastalıkla +l+şk+l+ bulunmuştur. Bu nedenle, makrootofaj+ mekan+zmalarının anlaşılmasının, bu 
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hastalıkların tedav+s+nde yen+ yaklaşımlar gel+şt+r+lmes+ne katkı sağlayab+leceğ+ 

düşünülmekted+r (Parzych & Kl+onsky, 2014). 

2.11.4. Otofaj&n&n Düzenlenmes&nde Görevl& Moleküler Mekan&zmalar 

Otofaj+ sürec+n+ akt+ve eden s+nyaller genell+kle açlık, h+poks+, oks+dat+f stres, prote+n 

b+r+k+m+ ve endoplazm+k ret+kulum stres+ g+b+ farklı stres koşullarından kaynaklanmaktadır 

(D+k+c & Elazar, 2018). Bu s+nyaller+n ortak hedef+, otofaj+ başlatıcı b+r kompleks olan Unc-51 

benzer+ k+naz 1 (ULK1) kompleks+d+r. ULK1, rapam+s+n prote+n kompleks+n+n memel+ hedef+ 

(mTOR) ve AMP +le akt+ve ed+len prote+n k+naz (AMPK) s+nyal yolları tarafından düzenlenerek 

otofagozom oluşumunu başlatmaktadır (M+zush+ma, 2010). ULK1 kompleks+ akt+ve olduğunda 

endoplazm+k ret+kuluma taşınır ve burada fosfat+d+l+nos+tol 3-k+naz kompleks+n+ düzenler 

(M+zush+ma & Komatsu, 2011).  

 Fosfat+d+l+nos+tol 3-k+naz kompleks+, otofaj+ yolunun erken aşamalarında otofagozom 

oluşumunu düzenleyen Becl+n-1 ve vakuol sıralama prote+n+ 34 (vacuolar prote+n sort+ng 34, 

VPS34) g+b+ prote+nler+ +çermekted+r. Becl+n-1, VPS34’ün l+p+d k+naz akt+v+tes+n+ modüle 

etmekted+r (Kang vd., 2011). Kompleks+n oluşumu, endoplazm+k ret+kulumda omegazom adı 

ver+len özel bölgeler+n oluşumunu tet+klemekted+r (M+zush+ma & Komatsu, 2011).  

Otofagozomal membranın m+krotübül +le +l+şk+l+ prote+n ışık z+nc+r+ 3 (LC3) prote+nler+ 

ve otofaj+ +l+şk+l+ gen 8 (autophagy related gene 8, ATG8) a+les+ prote+nler+n+n 

fosfat+d+letanolam+ne konjugasyonu +le otofagozomal membranın k+l+tlenmes+ sağlanmaktadır. 

Bu konjugasyon reaks+yonunda, LC3-I, otofaj+k membranların karakter+st+k prote+n+ olan LC3-

II'ye dönüştürülmekted+r. LC3, özel olarak +şaretlenm+ş kargonun LC3-etk+leşen bölge +çeren 

kargo reseptörler+ aracılığıyla otofagozomlara ayrıştırılmasında kr+t+k b+r rol oynamaktadır 

(D+k+c & Elazar, 2018). Plazma membranı, m+tokondr+ ve golg+ kompleks+ dah+l olmak üzere 

çeş+tl+ hücresel membranlar otofagozomal membranın uzamasına katkıda bulunab+lmekted+r. 

Otofagozomal zarın k+l+tlenmes+, otofagozom adı ver+len ç+ft katmanlı b+r vez+külün oluşmasına 

yol açmaktadır. Son olarak bu vez+kül olgunlaşarak l+zozomla b+rleşmekted+r (D"k"c & Elazar, 

2018). 

Otofaj+ çeş+tl+ yolaklar üzer+nden düzenleneb+lmekted+r. mTOR, hücresel büyüme ve 

metabol+zmayı düzenleyen b+r ser+n/treon+n k+nazdır. mTOR akt+v+tes+n+n, otofaj+ +nh+b+syonu 
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+le +l+şk+l+ olduğu bulunmuştur. Bes+n fazla olduğunda mTOR akt+fken, bes+n m+ktarı azaldığında 

mTOR +nakt+ve olarak ve otofaj+n+n başlatılmasını sağlamaktadır (Sengupta vd., 2010). 

AMPK, hücresel enerj+ sensörü olarak görev yapmaktadır ve düşük enerj+ sev+yeler+nde 

otofaj+y+ akt+ve etmekted+r. AMPK, mTOR'u +nh+be ederek ve otofaj+ye özgü genler+n 

ekspresyonunu artırarak otofaj+ düzenlemekted+r (Hard+e vd., 2012). 

2.11.5. Otofaj& ve Nöroplast&s&te 

Bey+n, enerj+ tüket+m+ yüksek b+r organ olup, sürekl+ olarak hücresel atıkların ve hasarlı 

prote+nler+n tem+zlenmes+ne +ht+yaç duymaktadır. Otofaj+, bu atıkları ve hasarlı b+leşenler+ 

tem+zleyerek s+n+r hücreler+n+n +şlev+n+n ve sağlığının korunmasını desteklemekted+r (Menz+es 

vd., 2017). 

S+napt+k plast+s+te, nöroplast+s+ten+n b+r parçasıdır ve s+napsların yapısal ve +şlevsel 

olarak değ+şeb+lme yeteneğ+n+ +fade etmekted+r. Otofaj+, s+napt+k yen+lenme sürec+nde öneml+ 

b+r rol oynamaktadır. S+napslardak+ hasarlı prote+nler+n ve organeller+n otofaj+ yoluyla 

tem+zlenmes+, s+napt+k +şlev+n sürdürülmes+n+ ve yen+ s+napt+k bağlantıların oluşmasını 

desteklemekted+r (N+koletopoulou vd., 2017). 

Otofaj+, özell+kle m+tofaj+ (m+tokondr+yal otofaj+) yoluyla m+tokondr+yal sağlığı ve enerj+ 

metabol+zmasının düzenlenmes+ne katkı sağlamaktadır. Otofaj+, hasarlı m+tokondr+ler+n 

tem+zlenmes+n+ sağlayarak enerj+ üret+m+n+ opt+m+ze etmekted+r (P"ckrell & Youle, 2015). 

Otofaj+n+n +nh+be ed+lmes+, s+n+r hücreler+nde hasarlı prote+nler+n ve organeller+n b+r+kmes+ne 

yol açab+l+r. Bu durumun, nörodejenerat+f hastalıkların gel+ş+m+nde rol oynayab+leceğ+ 

düşünülmekted+r (Menz+es vd., 2017). 

Bey+n kaynaklı nörotrof+k faktör (BDNF), s+napt+k plast+s+tey+ ve nöronal sağlığı 

destekleyen öneml+ b+r prote+n olarak b+l+nmekted+r. Yapılan çalışmalarda otofaj+n+n BDNF 

s+nyal yolakları +le etk+leş+me g+rerek s+napt+k plast+s+tey+ destekled+ğ+ bulunmuştur (Maros+ & 

Mattson, 2014). 

2.11.6. Ps&k&yatr&k Hastalıklarda Otofaj& 

Otofaj+n+n ps+k+yatr+k hastalıklarla bağlantısı daha çok hayvan modeller+ üzer+nden 

+ncelenm+şt+r (Gassen & Re"n, 2019).  Yapılan çalışmalarla b+rl+kte bozulmuş otofaj+n+n, yet+şk+n 

h+pokampal nörogenez+n+n zayıflaması ve depresyon benzer+ davranışlar oluşması +ç+n b+r 



29  
  

tet+kley+c+ olduğu düşünülmekted+r (K. Zhang vd., 2023). Ant+depresanların hücre t+p+ne bağlı 

olarak otofaj+y+ farklı şek+llerde etk+led+ğ+ bulunmuştur. Am+tr+pt+l+n ve s+talopram otofaj+y+ 

artırırken, venlafaks+n etk+lememekted+r. Ayrıca, rapam+s+n g+b+ otofaj+ +ndükley+c+ler+n 

ant+depresan benzer+ etk+ler gösterd+ğ+ ve mTOR yoluna etk+ ett+ğ+ bulunmuştur (Gassen & Re"n, 

2019). Bu b+lg+ler otofaj+n+n depresyon patogenez+nde etk+l+ olab+leceğ+n+ ve otofaj+ yolaklarının 

depresyon tedav+s+nde kullanılab+leceğ+n+ göstermekted+r.  

Ş+zofren+ ve b+polar bozukluğun ortak moleküler mekan+zmalarını +nceleyen b+r 

makalede ş+zofren+ ve b+polar bozukluk hastalarının s+napslarında ve deney fareler+n+n s+napt+k 

proteomunda otofaj+ süreçler+n+n bel+rg+n şek+lde arttığını ortaya koymaktadır.  Çalışma, otofaj+ 

süreçler+n+n ş+zofren+ ve b+polar bozukluk gel+ş+m+n+ +ndüklend+ğ+n+ ve bunun s+napt+k prote+n 

kompoz+syonunda değ+ş+kl+klere yol açab+leceğ+n+ öne sürmekted+r (Aryal vd., 2023).  

Ş+zofren+ hastalarının h+pokampüsünde öneml+ b+r otofaj+ +le +l+şk+l+ prote+n olan Becl+n 

1'+n mRNA sev+yeler+nde +stat+st+ksel olarak anlamlı b+r azalma olduğu göster+lm+şt+r. Aynı 

çalışmada otofaj+ sürec+nde LC3 prote+n+ +le b+rl+kte çalışan ADNP’n+n bozulduğu göster+lm+şt+r.  

ADNP sev+yeler+n+n beyn+n dışında ve per+fer+k kanda da değ+şmes+ bu prote+n+n bel+rl+ 

ps+k+yatr+k hastalık türler+ +ç+n b+r b+yobel+rteç görev+ göreb+leceğ+n+ düşündürmekted+r 

(Merenlender-Wagner vd., 2015). 

Otofaj+n+n nörodejeneret+f hastalıkların patogen+z+nde etk+l+ olduğu b+l+nmekted+r. 

Park+nson hastalığı oluşturulmuş farelerde atorvastat+n+n anks+yete ve depresyonu +y+leşt+rd+ğ+, 

ayrıca otofaj+ akışını artırdığı bulunmuştur. Ayrıca, otofaj+n+n Park+nson hastalığında α-s+nükle+n 

prote+nler+n+n yıkımında öneml+ b+r rol oynadığı ve otofaj+n+n artırılmasının dopam+nerj+k nöron 

hasarını azaltab+leceğ+ vurgulanmaktadır (Yan vd., 2020). 

TSSB'n+n gel+ş+m+nde otofaj+n+n rolü üzer+ne yapılan çalışmalar, otofaj+n+n 

nörodejenerat+f hastalıklardak+ +şlevler+yle paralell+kler göstermekted+r. Seroton+n taşıyıcısı 

(SERT) gen+n+n h+ppokampal otofaj+ ve TSSB benzer+ davranışların gel+ş+m+ndek+ rolünü 

araştıran b+r çalışmada sıçanlara akut uzatılmış stres model+ uygulamasının 5-HT sev+yeler+n+n 

azalmasına ve h+pokampüste otofaj+ artışına neden olduğu bulunmuştur (Wu vd., 2016).  

Başka b+r çalışmada akut uzatılmış stres (AUS) model+ kullanılarak, med+al prefrontal 

kortekstek+ (mPFC) otofaj+ +le +lg+l+ prote+nler+n ekspresyon düzeyler+ndek+ değ+ş+kl+kler 

+ncelenm+şt+r. AUS model+ sonrası Becl+n-1 ve LC3-II/LC3-I oranında artışlar gözlemlenm+şt+r. 
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Ayrıca, p62 sev+yeler+ AUS model+ sonrası önce artış gösterm+ş ardından azalmıştır. Bu bulgular 

ve değ+ş+kl+kler otofaj+ düzens+zl+kler+n+n TSSB'n+n patogenez+nde öneml+ b+r rol 

oynayab+leceğ+n+ göstermekted+r (Zheng vd., 2017). 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM   

3.1. Araştırmanın ÖrneklemK  

Çalışmamızda Necmett+n Erbakan Ün+vers+tes+ Deneysel Tıp Uygulama ve Araştırma 

Merkez+’nden (KONÜDAM) tem+n ed+len 120-250 gr yet+şk+n 32 adet erkek W+star ırkı sıçan 

kullanılmıştır. Hayvanlara deney önces+ süreçte yem ve su almında kısıtlama get+r+lmem+şt+r. 

Çalışmanın tüm aşamaları Hels+nk+ B+ld+rges+’nde b+ld+r+len hayvan deneyler+ et+k kurallarına 

uygun olarak gerçekleşt+r+lm+şt+r.  

32 hayvan random+ze şek+lde 4 gruba ayrılmıştır. Gruplar aşağıda bel+rt+ld+ğ+ şek+lde 

travma model+ uygulanma ve d+yet türü yönünden farklılıklar göstermekted+r: 

1. Grup (Kontrol): TSSB model+ uygulanmayan, standart yem +le beslenen 8 sıçan 

2. Grup: TSSB model+ uygulanan, standart yem +le beslenen 8 sıçan 

3. Grup: TSSB model+ uygulanan, ketojen+k yem +le beslenen 8 sıçan 

4. Grup: TSSB model+ uygulanan, western yem +le beslenen 8 sıçan 

3.2. Araştırmanın YürütülmesK  

Deney prosedürler+ KONÜDAM, Necmett+n Erbakan Ün+vers+tes+ Tıbb+ B+yok+mya 

Laboratuvarı ve Patoloj+ Laboratuvarı’nda gerçekleşt+r+lm+şt+r. Araştırmamız +ç+n Necmett+n 

Erbakan Ün+vers+tes+ Hayvan Deneyler+ Yerel Et+k Kurulu’nun 27.02.2024 tar+hl+ ve 2024/20 

karar sayılı onayıyla çalışmaya başlanılmıştır (Ek 1). Ayrıca Necmet+n Erbakan Ün+vers+tes+ 

B+l+msel Araştırma Projeler+ kapsamında 24TU18011 proje numarası +le desteklenm+şt+r. 

Çalışma önces+nde her b+r sıçan darası alınmış hassas teraz+ +le tartılmıştır. Deney 

hayvanları 4 gruba ayrıldıktan sonra kontrol grubu har+ç d+ğer 3 gruba TSSB model+ 

oluşturulmuştur. Sıçanlara TSSB model+ oluşturmak amacıyla Akut Uzatılmış Stres Model+ 

(S+ngle Prolonged Stress- AUS) model+ uygulanmıştır. AUS model+ deney+n 1. günü +lk aşamada 

hayvanların 2 saat boyunca nefes almalarını engellemeyen f+z+ksel kısıtlanma sağlayan 

restra+ner düzeneğ+ +çer+s+nde sıkıştırılmasıyla başlamıştır. 2 saatl+k süre kronometre +le 
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hesaplanmıştır. Deney+n +k+nc+ aşamasında sıçanlar y+ne kronometre +le hesaplanarak 20 dak+ka 

süre +le zorunlu yüzme deney+m+ne tab+ tutulmuştur. 

Zorunlu yüzme deney+m+ sonrası sıçanların 15 dk süres+nce d+nlenmes+ ve kuruması 

sağlanmıştır. Üçüncü aşamada modele uygun olarak eter +nhale etmeler+ sağlanarak kas tonusu 

kaybolana kadar 2-5 dak+ka süres+nce etere maruz bırakılmıştır. TSSB model+ oluşturulan 

sıçanlar 1 hafta boyunca sosyal +zolasyon sağlanması amacıyla tek tek kafeslerde 

barındırılmıştır. Kontrol grubu bu süreçte herhang+ b+r strese maruz bırakılmamıştır.  

Sıçanlar deney+n 1. gününden +t+baren beslenme yönünden gruplara ayrılmıştır. Kontrol 

grubu olan +lk gruptak+ 8 hayvana ve TSSB model+ oluşturulan +k+nc+ gruba standart yem 

ver+lm+şt+r. Üçüncü gruba TSSB model+ uygulanmış ve ketojen+k yem +le beslenm+şlerd+r. 

Dördüncü gruba TSSB model+ uygulanmış ve Western yem +le beslenm+şlerd+r. 

Deney+n 8. Gününde AUS model+ne göre TSSB bel+rt+ler+n+n ortaya çıkması 

beklenmekted+r. Bu nedenle 8. Günde sıçanlara Yükselt+lm+ş Artı Lab+rent Test+ (YAL Test+- 

Elevated Plus Maze Test) uygulanmıştır. YAL test+ v+deo kamere +zleme s+stem+ +le kayıt altına 

alınarak hayvanların davranışları b+lg+sayar programı aracılığıyla anal+z ed+lm+şt+r. Tüm 

hayvanlar sırayla platformun orta kısmına bırakıldıktan sonra 5 dak+ka boyunca v+deo kamera 

+le kayıt altına alınmıştır. Deney sırasında hayvanların kaygı düzey+n+ ölçmek +ç+n +k+s+ açık +k+s+ 

kapalı olan kollara g+r+ş sayıları, g+r+ş sonrası bu kollarda geç+rd+kler+ süreler kayded+lm+şt+r. 

Deney+ tamamlanan sıçan platformdan alındıktan sonra test+ yapılacak d+ğer sıçana geçerken 

lab+rent yüzey+  %70 etonol çözelt+s+ +le tem+zlenm+şt+r.  

Davranış deney+ uygulandıktan sonra TSSB model+ oluşturulan sıçanların sosyal 

+zolasyonu kaldırılarak tüm sıçanlar kend+ deney gruplarına uygun şek+lde kafesler+ne 

konulmuştur. 28. güne kadar hayvanların tamamına +zon+trojen+k olarak hazırlanmış olan 

standart, ketojen+k ve western yemler gruplarına uygun olarak eş+t kalor+de ver+lm+şt+r ve su 

kısıtlaması yapılmamıştır.  

28. gün oluşturulan travma model+n+n ve beslenme değ+ş+kl+kler+n+n sıçanların 

davranışları üzer+ne etk+ler+n+ tekrar değerlend+rmek amacıyla 2. kez YAL test+ aynı şek+lde 

tekrarlanmıştır. 

YAL test+ tamamlandıktan sonra hayvanların dekap+tasyon +şlem+ gerçekleşt+r+lerek doku 

ve kan numuneler+ alınmıştır. Kan örnekler+ santr+füj ed+lerek serumları -80°’de muhafaza 
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ed+lmek üzere Necmett+n Erbakan Ün+vers+tes+ Tıp Fakültes+ B+yok+mya Laboratuvarı’na tesl+m 

ed+lm+şt+r. Dekap+tasyon sonrası cerrah+ prosedürle h+pokampüs dokularının eks+zyonu 

gerçekleşt+r+lm+şt+r. H+pokampüs dokularının sol yarısı serum f+zyoloj+k +çer+s+nde ependorfa 

konularak y+ne -80°’de muhafaza ed+lmek üzere Necmett+n Erbakan Ün+vers+tes+ Tıp Fakültes+ 

B+yok+mya Laboratuvarı’na tesl+m ed+lm+şt+r. H+pokampüs dokularının sağ yarısı 

+mmunoh+stok+myasal değerlend+rme +ç+n %10’luk formaldeh+t çözelt+s+ +çer+s+ne konularak 

Necmett+n Erbakan Ün+vers+tes+ Tıp Fakültes+ Patoloj+ Laboratuarı’na tesl+m ed+lm+şt+r. 

3.3. Deney Gruplarının DKyetlerK 

Deney+n 1. gününden 28. gününe kadar tüm hayvanlar gruplarına göre bel+rlenen 

+zon+trojen+k yemlerle beslenm+şt+r. Standart yem (tablo 3), ketojen+k yem (tablo 1) ve western 

yem (tablo 2)  T.C. Tarım ve Orman Bakanlığı onaylı b+r f+rmadan tem+n ed+lm+şt+r. Deneyde 

kullanılan yemler+n +çer+ğ+ aşağıdak+ tablolarda sunulmuştur. 

KETOJENİK YEM 
BESIN YAPI TAŞLARI % kcal 
Protein 17.74 10.4 
Karbonhidrat 1.34 0.8 
Yağ 67.28 88.80 

  
 

100 
YEM İÇERIĞI                                                                                   Gr kcal/kg 
Case+n, 90 Mesh  104 416 
L -Cyst+ne DL meth+on+ne 1.5 6 
Corn Starch  0 0 
Maltodextr+n  0 0 
Sucrose  0 0 
Cellulose, BW200  36 0 
Mısır Yağı  50 450 
Zeyt+n Yağı 350 3150 
M+neral M+x S10026 8 0 
D+Calc+um Phosphate  13 0 
Calc+um Carbonate  5,5 0 
Potass+um C+trate, 1 H2O  16,5 0 
V+tam+n M+x V10001  8 32 
Chol+ne B+tartrate  2 0 
Toplam 594.5 4054 
Tablo 1. Ketojen.k Yem 
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WESTERN YEM 

BESIN YAPI TAŞLARI % Kcal 

Protein 17.74 15.57 
Karbonhidrat 55 45.53 
Yağ 19.06 38.9 

  
 

100 
YEM İÇERIĞI                                          Gr kcal/kg 
Case+n, 90 Mesh  150 600 
L -Cyst+ne DL meth+on+ne 3 12 
Corn Starch  259 1036 
Maltodextr+n  100 400 
Sucrose  78 312 
Cellulose, BW200  40 0 
Mısır Yağı  50 450 
Palm+ye Yağı 120 1080 
M+neral M+x S10026 10 0 
D+Calc+um Phosphate  13 0 
Calc+um Carbonate  5,5 0 
Potass+um C+trate, 1 H2O  16,5 0 
V+tam+n M+x V10001  10 40 
Chol+ne B+tartrate  2 0 
Kolesterol 9 0 
Toplam 866 3930 
Tablo 2. Western Yem 
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  STANDART YEM  
Besin Maddeleri  MKktar 
Rutubet 12 
Ham Protein (%) 20 
Ham Selüloz (%)  4,8 
Ham Kül (%)  7,2 
Ham Yağ (%)  5,5 
Karbonhidrat 
(hesaplanmış)(%) 

           50,5 

Kalsiyum (%)  1,1 
Fosfor  (%)  0,6 
Lizin (%) 1,07 
Metionine (%) 0,64 
Sistin (%) 0,36 
Vitamin A (IU/Kg)  25000 
V"tam"n D (IU/Kg)  4500 
V"tam"n E (mg/kg) 70 
Tablo 3. Standart Yem 

 

3.4. Akut Uzatılmış Stres ModelK (SKngle Prolonged Stress- AUS) 

Çalışmamızda TSSB benzer+ davranışsal ve nörob+yoloj+k değ+ş+kl+kler+ modellemek +ç+n 

Akut Uzatılmış Stres Model+ (S+ngle Prolonged Stress- AUS) protokolü kullanılmıştır. AUS 

model+, tek seferde ardışık olarak uygulanan üç stresör aracılığıyla hayvanlarda yoğun b+r stres 

yanıtı oluşturmayı hedefleyen, +y+ tanımlanmış b+r protokoldür. Bu yöntem, ps+koloj+k, 

f+zyoloj+k ve farmakoloj+k stres yollarını akt+ve ederek travmat+k b+r deney+m+ modellemey+ 

amaçlamaktadır (L+s+esk+ vd., 2018).  

AUS model+n+n uygulaması sonucunda, h+pokampus, am+gdala ve prefrontal korteks g+b+ 

stres yanıtı ve duygu düzenlemede öneml+ rol oynayan bey+n bölgeler+nde +şlevsel ve yapısal 

değ+ş+kl+kler meydana gelmekted+r. Bu değ+ş+kl+kler, artmış anks+yete benzer+ davranış, 

bozulmuş öğrenme ve bellek performansı g+b+ davranışsal sonuçlarla +l+şk+l+ bulunmuştur 

(Souza vd., 2017). AUS model+n+n h+pokampusta glukokort+ko+d reseptör ekspresyonunda artış 

ve am+gdala g+b+ bölgelerde dendr+t+k dallanma artışı +le +l+şk+l+ olduğu saptanmıştır (Perr+ne vd., 

2016).  
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Protokol sırasında hayvanlar, 2 saat hareketler+n+ sınırlandıran b+r c+hazda (restra+ner 

düzeneğ+) sab+tlenmekted+r. Bu aşama, hayvanlarda yoğun b+r ps+koloj+k stres oluşturmayı 

hedeflemekted+r. İk+nc+ aşamada hayvanlar 20 dak+ka boyunca der+n b+r su tankına 

yerleşt+r+lerek yüzmek zorunda bırakılarak f+zyoloj+k strese maruz kalmaktadırlar. Son olarak 

üçüncü aşamada eter buharına maruz bırakılarak b+l+nç kaybına uğramaları ve k+myasal stres 

oluşması hedeflenmekted+r. Bu aşama hayvanların stres yanıtında b+yok+myasal değ+ş+kl+kler+ 

tet+klemey+ hedeflemekted+r(L+s+esk+ vd., 2018). 

AUS uygulamasından sonra bazı protokollerde hayvanlar 7 gün süreyle herhang+ b+r 

stresörle karşılaşmadan d+nlenmeye bırakılırken bazı uygulayıcılar 7 gün süreyse hayvanlara 

sosyal +zolasyon uygulamaktadır (Knox vd., 2012).  Yapılan çalışmalar 7 gün günlük süren+n 

travmaya bağlı değ+ş+kl+kler+n kalıcı hale gelmes+ +ç+n gerekl+ olduğunu göstermekted+r (S. 

Yamamoto vd., 2009). 

3.5. YükseltKlmKş Artı LabKrent TestK (YAL TestK- Elevated Plus Maze Test) 

Yükselt+lm+ş Artı Lab+rent (YAL) test+, hayvan modeller+nde anks+yete +le +l+şk+l+ 

davranışların değerlend+r+lmes+nde yaygın olarak kullanılan b+r testt+r. Bu test, doğal yaşam 

ortamlarında kem+rgenler+n açık ve yüksek alanlara yönel+k +çgüdüsel korkularını ve aynı 

zamanda yen+ ortamlara karşı meraklarını ölçmeye dayanmaktadır (Carola vd., 2002). Test 

düzeneğ+, yerden 50 cm yüksekl+kte 10x10 cml+k kare şekl+nde b+r platform ve artı şekl+nde 

b+t+ş+k 50x10 cm boyutlarında +k+ açık koldan ve koyu duvarlı +k+ kaplı koldan oluşmaktadır. 

Kapalı kollarda duvarlar 40 cm yüksekl+kted+r. 
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Res.m 1 Yükselt.lm.ş artı lab.rent test. düzeneğ. 

 

Açık kollar, yüksekl+ğe ve korunaksızlığa bağlı olarak anks+yete oluştururken, kapalı 

kollar daha güvenl+ b+r alan sağlamaktadır. Kem+rgen+n açık kolları ne kadar sık terc+h ett+ğ+ ve 

bu kollarda ne kadar süre kaldığı, anks+yete düzey+n+n b+r gösterges+ olarak 

değerlend+r+lmekted+r (Belzung & Le Pape, 1994; Carola vd., 2002). 

YAL test+nde; azalmış açık kol terc+h+n+n anks+yetey+ +şaret ett+ğ+, artmış kapalı kol 

kullanımı güvenl+k arayışıyla +lg+l+ olduğu, merkez platformda geç+r+len süren+n kararsızlık veya 

r+sk değerlend+rme davranışı +lg+l+ olduğu düşünülmekted+r (Carola vd., 2002). 

Donakalma süres+n+n artması, merkez+ alanda dolaşmanın azalması ve ayakların üzer+nde 

yükselerek havayı koklama davranışının hem sıklığında hem de süres+nde artış olması anks+yete 

gösteren d+ğer parametreler olarak değerlend+r+lm+şt+r (Belzung & Le Pape, 1994; Carola vd., 

2002).  
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3.6. BKyokKmyasal İnceleme 

3.6.1. Laboratuar AnalKzlerK  

Araştırmamızda ratların serum ve h+pokampüs doku örnekler+ndek+ testler+n anal+zler+ 

Meram Tıp Fakültes+ Tıbb+ B+yok+mya Anab+l+m Dalı Araştırma Laboratuvarında yapılmıştır. 

3.6.2. Kan Örnekler&n&n Saklanması 

Ratlardan kan örneğ+ alındıktan sonra pıhtı akt+vatör +çeren jell+ tüplere konulmuştur. 

Numunelerden Hett+ch Rot+na 46R (Hett+ch Zentr+fugen, Tuttl+ngen, Almanya) marka c+hazda 

4oC, 1.000 g hızda ve 10 dak+ka santr+füj ed+lerek serum örnekler+ ayrılmıştır. 

BDNF, IL-10, TNF-α, LC3-I ve LC3-II düzeyler+ çalışılıncaya kadar serum örnekler+ -80 

°C’ de New Brunsw+ck U570 (New Brunsw+ck Sc+ent+f+c, New Jersey, ABD) buzdolabında 

saklanmıştır. 

3.6.3. H&pokampüs Doku Örnekler&n&n Saklanması 

Ratların h+pokampüs doku örnekler+ soğuk %0,9 NaCl +çer+s+ne alındıktan sonra BDNF, 

IL-10, TNF-α, LC3-I, LC3-II ve doku prote+n anal+zler+ çalışılıncaya kadar New Brunsw+ck 

U570 (New Brunsw+ck Sc+ent+f+c, New Jersey, ABD) buzdolabında -80 °C' de saklanmıştır. 

3.6.4. Doku Örnekler&n&n Homojen&zasyonu 

Çözdürülen h+pokampüs doku örnekler+ tartılarak 10 kat (w/v) soğuk fosfat tamponu (50 

mM, pH: 7.4) +çer+s+nde mekan+k homojen+zatör (Ika T10 bas+c ultra-turrax, Staufen, Almanya) 

ve ultrason+k homojen+zatör (Bandel+n Sonopuls, Berl+n, Almanya) kullanılarak buz +çer+s+nde 

homojen+ze ed+ld+. Homojenatlar Hett+ch Rot+na 46R (Hett+ch Zentr+fugen, Tuttl+ngen, 

Almanya) marka c+hazda 4°C ve 10.000 g hızda 10 dak+ka santr+füj ed+lerek süpernatanlar 

ayrıldı. Doku anal+zler+ süpernatanlarda yapıldı. 

3.6.5. Serum Parametreler&n&n Ölçümü  

Serum BDNF, IL-10, TNF alfa, LC3A ve LC3B düzeyler+n+n ölçümü +ç+n sırayla rat 

BDNF enzyme l+nked +mmunosorbent assay (ELISA) (SL0131Ra, Sunlong B+otech Co., Ltd, 

Hangzhou, Ç+n), rat IL-10 ELISA (SL0415Ra, Sunlong B+otech Co., Ltd, Hangzhou, Ç+n), rat 

TNF alfa ELISA (SL0722Ra, Sunlong B+otech Co., Ltd, Hangzhou, Ç+n), rat LC3A ELISA 

(SL1830Ra, Sunlong B+otech Co., Ltd, Hangzhou, Ç+n), rat LC3B ELISA (SL1746Ra, Sunlong 
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B+otech Co., Ltd, Hangzhou, Ç+n) k+tler+ kullanılmıştır. Serum düzeyler+ üret+c+ tal+matlarına 

uygun olarak ç+ft ant+kor sandv+ç ELISA yöntem+ +le ölçülmüştür. Serum BDNF, IL-10, TNF 

alfa, LC3A ve LC3B sonuçları “pg/mL” olarak hesaplanmıştır.  

3.6.6. H&pokampüs Doku Parametreler&n&n Ölçümü  

H+pokampüs doku BDNF, IL-10, TNF alfa, LC3A ve LC3B düzeyler+n+n ölçümü +ç+n 

sırayla rat BDNF ELISA (SL0131Ra, Sunlong B+otech Co., Ltd, Hangzhou, Ç+n), rat IL-10 

ELISA (SL0415Ra, Sunlong B+otech Co., Ltd, Hangzhou, Ç+n), rat TNF alfa ELISA 

(SL0722Ra, Sunlong B+otech Co., Ltd, Hangzhou, Ç+n), rat LC3A ELISA (SL1830Ra, Sunlong 

B+otech Co., Ltd, Hangzhou, Ç+n), rat LC3B ELISA (SL1746Ra, Sunlong B+otech Co., Ltd, 

Hangzhou, Ç+n) k+tler+ kullanılmıştır. Doku düzeyler+ üret+c+ tal+matlarına uygun olarak ç+ft 

ant+kor sandv+ç ELISA yöntem+ +le ölçülmüştür. Doku BDNF, IL-10, TNF alfa, LC3A ve LC3B 

sonuçları “pg/mg prote+n” olarak hesaplanmıştır. 

H+pokampüs doku prote+n düzeyler+, P+erce b+c+nchon+n+c ac+d-BCA (Thermo Sc+ent+f+c, 

Ill+no+s, ABD) k+t+ kullanılarak spektrofotometr+k yöntem +le ölçüldü. Prote+n düzeyler+ üret+c+ 

tal+matlarına uygun olarak 562 nm de B+o-rad M+kroplate absorbans okuyucu xMark (B+o-rad 

Laborator+es, Kal+forn+ya, ABD) s+stem+ kullanılarak absorbans-konsantrasyon kal+brasyon 

graf+kler+ne göre “mg/mL” olarak hesaplandı. 

3.7. İmmunohKstokKmyasal İnceleme 

Araştırmamızda ratlardan elde ed+len h+pokampüs dokuların +mmunoh+stok+myasal 

+ncelemes+ Necmett+n Erbakan Ün+vers+tes+ Tıp Fakültes+ Tıbb+ Patoloj+ Laboratuvarı’nda 

gerçekleşt+r+lm+şt+r. 

H+pokampüs dokularında Becl+n-1 ve Iba-1 boyanma yaygınlığı ve ş+ddet+n+n 

+ncelenmes+ hedeflenm+şt+r. Bu amaçla +mmünoh+stok+myasal boyama +şlem+ +ç+n Dako Omn+s 

c+hazı kullanılmıştır. Boyama +şlem+ c+haz kullanılarak otomat+k olarak yapılmıştır. Iba-1 ve 

becl+n 1 Dako Marka, DAB Detect+on K+tler kullanılmıştır. Paraf+n bloklardan 3 m+kron 

kalınlığındak+ kes+tler poz+t+f şarjlı lamlara alındıktan sonra her lama 2 adet doku alınmıştır. 

700C’l+k etüvde (Mega- Term E220P) 20 dak+ka beklet+lm+şt+r. Lamlar Dako Omn+s marka 

+mmunoh+stok+mya c+hazına yüklend+kten sonra s+trat +le 30 dak+ka +nkübasyon yapılmış ve 

ant+jen ger+ kazanımı yapılmıştır. 1/500 oranında d+lue ed+len ant+kor +le 30 dak+ka süre bağlama 
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+şlem+ uygulanmıştır. Arka plan boyaması +ç+n hemotoks+len +le 5 dak+ka zıt boyama 

gerçekleşt+r+lm+şt+r. Lamlar ks+len bazlı kapatıcı +le kapatılıp preparatlar +nceleme aşamasına 

get+r+lm+şt+r. 

İmmunohKstokKmyasal BeclKn-1 Boya ÖzellKklerK 
Klonal"te Pol"klonal 
Prote"n T"p" Becl"n -1 
Alternat"f  Gen Adları ATG6 
Konak  Rabb"t 
Kontrol Dokusu Bey"n 
Boyanma Yer" S"toplazm"k 
Tablo 4. İmmunoh.stok.myasal Becl.n-1 Boya Özell.kler. 

 

İmmunohKstokKmyasal Iba-1 Boya ÖzellKklerK 
Klonal"te Pol"klonal 
Prote"n T"p" AIF1 
Alternat"f  Gen Adları Iba-1 
Konak  Rabb"t 
Kontrol Dokusu Bey"n 
Boyanma Yer" S"toplazm"k 
Tablo 5. İmmunoh.stok.myasal Iba-1 Boya Özell.kler. 

 

Hazırlanan preparatlar b+r uzman patolog tarafından Olympus BX46 ışık m+kroskopunda 

x4, x10, x20 ve x40 objekt+flerde değerlend+r+lm+şt+r. Becl+n-1 ve IBA-1 boyanmalarının 

yaygınlığı x400 büyütmede tüm kes+t +ncelenerek yüzde olarak hesaplanmıştır. Aynı zamanda 

boyanmaların ş+ddet+ de değerlend+r+lerek boyaların yoğunluğu aşağıdak+ tablolarda bel+rt+ld+ğ+ 

şek+lde puanlanmıştır.  

BeclBn-1 BçBn Boyanma ŞBddetB Puan 
H+ç boyanma yok 0 puan 
Düşük Yoğunlukta Boyanma  1 puan 
Orta Yoğunlukta Boyanma 2 puan 
Ş+ddetl+ Yoğunlukta Boyanma  3 puan 

Tablo 6. Becl.n-1 .ç.n Boyanma Ş.ddet. 
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Res$m 2 Becl$n-1 boyalı kes$tler. A. Boyanma yok (negat.f), x400. B. Düşük yoğunlukta boyanma (+1), x400. C. Orta 
yoğunlukta boyanma (+2), x400. D. Ş.ddetl. yoğunlukta boyanma (+3), x400. 

 

Iba-1 BçBn Boyanma ŞBddetB Puan 
H+ç boyanma yok 0 puan 
Düşük Yoğunlukta Boyanma  1 puan 
Orta Yoğunlukta Boyanma 2 puan 
Ş+ddetl+ Yoğunlukta Boyanma  3 puan 

Tablo 7. Iba-1 .ç.n Boyanma Ş.ddet. 

 

Res$m 3 Iba-1 boyalı kes$tler. A. Boyanma yok (negat.f), x400. B. Düşük yoğunlukta boyanma (+1), x400. C. Orta 
yoğunlukta boyanma (+2), x400. D. Ş.ddetl. yoğunlukta boyanma (+3), x400. 
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Res$m 4 Hematoks$len-Eoz$n boyalı kes$tler.  A. ….….  , x100. B. ……..  , x100. C. …….. x100. D. …….. x100. 

 

3.8. İstatKksel DeğerlendKrme 

İstat+st+ksel anal+zler, GraphPad 9.0 ve IBM® SPSS® 27 (Vers+on 27.0. Armonk, NY: 

IBM Corp. USA) yazılımı kullanılarak yapılmıştır. Değ+şkenler+n normal dağılıma uygunluğu 

anal+t+k yöntemlerle (Kolmogorov-Sm+rnov/Shap+roW+lk testler+) kullanılarak +ncelenm+şt+r. 

Tanımlayıcı anal+zler, sürekl+ ver+ler +ç+n ortalama±std. sapma olarak, kategor+k değ+şkenler +ç+n 

+se frekans, yüzde (%) olarak ver+lm+şt+r. Kategor+k ver+ler+n anal+z+nde Pearson's k+-kare ve ya 

F+sher's kes+n k+-kare test+ kullanıldı. Gruplar arasında yapılan karşılaştırmada tek yönlü 

ANOVA anal+z+ ve post hoc Tukey test+ kullanılmıştır. Parametreler arasındak+ +l+şk+n+n 

+ncelenmes+ +ç+n Spearman’s rho korelasyon anal+z+ uygulanmıştır. p-değer+n+n 0.05’+n altında 

olduğu durumlar +stat+st+ksel olarak anlamlı kabul ed+lm+şt+r. 
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4. BULGULAR   

Denekler+n ağırlıkları YAL test+n+n yapıldığı 8. Ve 28. Günlerde ölçüldü.  8. Günde 

gruplar arasında ağırlık ortalamalarında fark bulunmazken (p=0,812), 28. Günde grupların 

ağırlık ortalamaları arasındak+ farklılık anlamlı +d+ (p<0,0001). TSSB&Western yem grubundak+ 

ratların d+ğer gruplara göre daha fazla k+lo aldıkları bulunurken, TSSB&Western yem grubu +le 

d+ğer grupların ağırlık ortalamaları arasındak+ fark anlamlı +d+. TSSB&Ketojen+k yem grubunda 

+se denekler+n ortalama ağırlıklarının d+ğer grupların altında kaldığı gözlend+. Ancak, 

TSSB&Ketojen+k grubu +le d+ğer gruplar arasındak+ bu farklılık yalnızca TSSB&Western yem 

grubu +le anlamlı bulundu (p<0,0001) (Tablo 8 ve Şek+l 1).  

 

Değişkenler G1 (n=8) G2 (n=8)  G3 (n=8) G4 (n=8) p Ortalama±SS 
Başlangıç Ağırlığı (g) 182,9±34,6 189,0±17,8 186,4±18,6 194,4±22,3 0,812 
Sonlandırma Ağırlığı (g) 261,5±43,0 262,8±32,8 221,1±34,4 333,8±33,4 <0,0001 

post hoc Analiz (p Değerleri) 
G1 vs. G2 G1 vs. G3 G1 vs. G4 G2 vs. G3 G2 vs. G4 G3 vs. 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 Yönlü ANOVA ve post hoc Tukey testi uygulandı. P<0.05 istatistiksel olarak anlamlıdır. SS; 
Standart Sapma 
G1; Kontrol, G2; TSSB & Standart Yem, G3; TSSB & Ketojenik Yem, G4; TSSB & Western Yem,  
 

Tablo 8. 8. Gün ve 28. Günde YAL test=nde gruplar arasında denek ağırlıklarının karşılaştırılması 
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Şek=l 1. 8. Gün ve 28. Günde YAL test=nde gruplar arasında ağırlıkların karşılaştırılması 

 

YAL TestB Sonuçlarının DeğerlendBrBlmesB 

7. ve 28. Günlerde gruplar arasında toplam alınan mesafen+n karşılaştırılmasına a+t tanımlayıcı 

ve +stat+st+ksel değerlend+rme Tablo 9’da göster+ld+. Her +k+ değerlend+rmede de gruplar arasında 

+stat+st+ksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı (Şek+l 2; 8. Gün +ç+n p=0,301; 28. Gün +ç+n ) 

p=0,259).  

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

p 
Ortalama±SS 

Başlangıç Toplam alınan 
yol (cm) 1154±490,3 1406±384 1329±119,8 1453±173,5 0,301 

Sonlandırma Toplam 
alınan yol (cm) 931,8±499,5 679,9±229,3 1005±238,9 877,4±283,5 0,259 

post hoc Analiz (p Değerleri) 
G1 vs. G2 G1 vs. G3 G1 vs. G4 G2 vs. G3 G2 vs. G4 G3 vs. G4 

0,431 0,713 0,285 0,965 0,992 0,874 
0,439 0,970 0,988 0,226 0,637 0,866 
Tek Yönlü ANOVA ve post hoc Tukey testi uygulandı. P<0.05 istatistiksel olarak anlamlıdır. SS; 
Standart Sapma 
G1; Kontrol , G2; TSSB & Standart Yem, G3; TSSB & Ketojenik Yem, G4; TSSB & Western Yem,  
 

Tablo 9. 8. Gün ve 28. Günde YAL test=nde gruplar arasında denekler=n toplam aldıkları yolun 
karşılaştırılması 
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Şek=l 2. 8. Gün ve 28. Günde YAL test=nde gruplar arasında toplam alınan yolda uzaklıkların 
karşılaştırılması 

 

7. ve 28. Günlerde gruplar arasında ortalama hızın karşılaştırılmasına a+t tanımlayıcı ve 

+stat+st+ksel değerlend+rme Tablo 10’da göster+ld+. Her +k+ değerlend+rmede de gruplar arasında 

+stat+st+ksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı (Şek+l 3; 8. Gün +ç+n p=0,545; 28. Gün +ç+n 

p=0.244).  

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

p 
Ortalama±SS 

Başlangıç Toplam 
alınan yol (cm/sn) 4,0±1,8 4,8±1,5 4,4±0,4 4,8±0,6 0,545 

Sonlandırma Toplam 
alınan yol (cm/sn) 3,1±1,7 2,3±0,8 3,4±0,8 3,1±1,0 0,244 

post hoc Analiz (p Değerleri) 
G1 vs. G2 G1 vs. G3 G1 vs. G4 G2 vs. G3 G2 vs. G4 G3 vs. 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 Yönlü ANOVA ve post hoc Tukey testi uygulandı. P<0.05 istatistiksel olarak anlamlıdır. SS; 
Standart Sapma 
G1; Kontrol , G2; TSSB & Standart Yem, G3; TSSB & Ketojenik Yem, G4; TSSB & Western 
Yem,   

Tablo 10. 8. Gün ve 28. Günde YAL test=nde gruplar arasında denekler=n ortalama hızlarının 
karşılaştırılması 
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Şek=l 3. 8. Gün ve 28. Günde YAL test=nde gruplar arasında ortalama hızlarının karşılaştırılması 

7. ve 28. Günlerde  gruplar arasında açık kollara g+r+ş sayılarının karşılaştırılmasına a+t 

tanımlayıcı ve +stat+st+ksel değerlend+rme Tablo 11’de göster+ld+. Her +k+ değerlend+rmede de 

gruplar arasında +stat+st+ksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı (Şek+l 4; 8. Gün +ç+n p=0,185; 

28. Gün +ç+n p=0,168).  

 

Değişkenler G1 (n=8) G2 (n=8)  G3 (n=8) G4 (n=8) p 
Ortalama±SS 

8. günde açık kollara giriş 
sayısı 7,1±3,9 8,6±4,2 8,5±3,7 5,0±2,4 0,185 

28. günde açık kollara 
giriş sayısı 2,3±2,1 1,6±1,3 5,8±6,8 5,1±4,7 0,168 

post hoc Analiz (p Değerleri) 
G1 vs. G2 G1 vs. G3 G1 vs. G4 G2 vs. G3 G2 vs. G4 G3 vs. G4 

0,841 0,873 0,650 1,000 0,213 0,239 
0,991 0,383 0,551 0,246 0,383 0,991 
Tek Yönlü ANOVA ve post hoc Tukey testi uygulandı. P<0.05 istatistiksel olarak anlamlıdır. SS; 
Standart Sapma 
G1; Kontrol , G2; TSSB & Standart Yem, G3; TSSB & Ketojenik Yem, G4; TSSB & Western Yem,  

 

Tablo 11. 8. Gün ve 28. Günde YAL test=nde gruplar arasında açık kollara g=r=ş sayılarının 
karşılaştırılması. 
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Şek=l 4. 8. Gün ve 28. Günde YAL test=nde gruplar arasında açık kollara g=r=ş sayılarının 
karşılaştırılması 

 

7. ve 28. Günlerde gruplar arasında açık kollarda geç+r+len toplam süreler+n karşılaştırılmasına 

a+t tanımlayıcı ve +stat+st+ksel değerlend+rme Tablo 12’de göster+ld+. 8. Günde gruplar arasında 

+stat+st+ksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı (Şek+l 5; p=0,498). 28. Günde +se gruplar 

arasında açık kollarda geç+r+len toplam süreler açısından  +stat+st+ksel olarak anlamlı fark 

bulundu (Şek+l 5; p=0,026). Yapılan post hoc anal+z+ne göre 28. Günde gruplar arasındak+ 

+stat+st+ksel farklılık TSSB&Ketojen+k yem grubu +le  kontrol grubu arasında +d+ (p=0,024). 
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Değişkenler 
G1 (n=8) G2 (n=8)  G3 (n=8) G4 (n=8) 

p 
Ortalama±SS 

8. günde açık kollarda 
geçirilen süre (sn) 43,7±4,8 59,3±31,7 43,0±27,1 45,4±24,4 0,498 

28. günde açık kollarda 
geçirilen süre (sn) 14,3±5,8 13,4±10,9 45,7±35,2 25,3±24,8 0,026 

post hoc Analiz (p Değerleri) 
G1 vs. G2 G1 vs. G3 G1 vs. G4 G2 vs. G3 G2 vs. G4 G3 vs. 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 Yönlü ANOVA ve post hoc Tukey testi uygulandı. P<0.05 istatistiksel olarak anlamlıdır. SS; 
Standart Sapma 
G1; Kontrol, G2; TSSB & Standart Yem, G3; TSSB & Ketojenik Yem, G4; TSSB & Western Yem 

 

Tablo 12. 8. Gün ve 28. Günde YAL test=nde gruplar arasında açık kollarda geç=r=len toplam süren=n 
karşılaştırılması 

 

 

Şek=l 5. 8. Gün ve 28. Günde YAL test=nde gruplar arasında açık kollarda geç=r=len toplam süren=n 
karşılaştırılması 
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İmmünohBstokBmyasal Sonuçlarının DeğerlendBrBlmesB 

Gruplar arasında Iba-1 boyanma yüzdes+ne göre yapılan karşılaştırmaya a+t tanımlayıcı ve 

+stat+st+ksel değerlend+rme Tablo 13’te göster+ld+. Gruplar arasında +stat+st+ksel olarak anlamlı 

farklılık vardı (Şek+l 6; p=0,024). TSSB&Ketojen+k yem grubu kontrol grubuna göre Iba-1 

boyanma yüzdes+ bakımından anlamlı yüksek olduğu bulundu (p=0,025). Benzer durum, 

TSSB&Standart yem grubu +le kontrol grubu arasında da vardı. Iba-1 boyanma yüzdes+n+n 

TSSB&Standart yem grubunda kontrol grubuna göre anlamlı yüksek olduğu bulundu (Tablo 13; 

Şek+l 6; p=0,025).  

Gruplar arasında Becl+n-1 boyanma yüzdes+ne göre yapılan karşılaştırmaya a+t tanımlayıcı ve 

+stat+st+ksel değerlend+rme Tablo 13’te göster+ld+. Gruplar arasında +stat+st+ksel olarak anlamlı 

fark bulunmadı (Tablo 13; Şek+l 7.; p=0,388). 

 

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

p 
Ortalama±SS 

Iba-1 (%) 3,9±4,1 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 Değerleri) 
G1 vs. G2 G1 vs. 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 Yönlü ANOVA ve post hoc Tukey testi uygulandı. P<0.05 istatistiksel olarak anlamlıdır. SS; 
Standart Sapma 
G1; Kontrol, G2; TSSB & Standart Yem, G3; TSSB & Ketojenik Yem, G4; TSSB & Western Yem 

 

Tablo 13. Gruplar arasında Iba-1 ve Becl=n-1 boyanma yüzdeler=n=n karşılaştırılması. 
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Şek=l 6. Gruplar arasında Iba-1 boyanma yüzdes= ve ş=ddet=n=n karşılaştırılması 

 

 

Şek=l 7. Gruplar arasında Becl=n-1 boyanma yüzdes= ve ş=ddet=n=n karşılaştırılması 
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BByokBmyasal ParametrelerBn DeğerlendBrBlmesB 

Gruplar arasında serum ve 50 +pokampüs BDNF konsantrasyonlarına göre yapılan 

karşılaştırmalara a+t tanımlayıcı ve +stat+st+ksel değerlend+rmeler Tablo 14’te göster+ld+. Gruplar 

arasında hem serum hem de 50 +pokampüs BDNF konsantrasyonlarında +stat+st+ksel olarak 

anlamlı fark bulunmadı (Tablo 14; Şek+l 8; serum BDNF İÇİN p=0,065; h+pokampal BDNF +ç+n 

p=0,144).  

 

BDNF G1 (n=8) G2 (n=8)  G3 (n=8) G4 (n=8) p Ortalama±SS 
Serum (pg/mL) 73,0±8,1 71,4±9,5 61,6±8,0 64,6±11,6 0,065 
Hipokampüs 
(pg/mg protein) 9,0±1,3 8,6±1,0 7,6±1,0 8,0±1,4 0,144 

post hoc Analiz (p Değerleri) 
G1 vs. G2 G1 vs. G3 G1 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 Yönlü ANOVA ve post hoc Tukey testi uygulandı. P<0.05 istatistiksel olarak anlamlıdır. SS; 
Standart Sapma 
G1; Kontrol, G2; TSSB & Standart Yem, G3; TSSB & Ketojenik Yem, G4; TSSB & Western Yem 

 

Tablo 14. Gruplar arasında serum ve h=pokampüs dokusunda BDNF konsantrasyonunun 
karşılaştırılması 

 



51  
  

 

Şek=l 8. Serum ve h=pokampüste gruplar arasında BDNF konsantrasyonunun karşılaştırılması 

 

Gruplar arasında serum IL-10 konsantrasyonuna göre yapılan karşılaştırmaya a+t tanımlayıcı ve 

+stat+st+ksel değerlend+rmeler Tablo 15’te göster+ld+. Gruplar arasında +stat+st+ksel olarak anlamlı 

fark bulundu (Şek+l 9; p=0,001). TSSB&Ketojen+k yem grubunda kontrol grubuna göre serum 

IL-10 konsantrasyonu anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0,0006). Benzer durum, 

TSSB&Western yem grubu +le kontrol grubu arasında da vardı. Serum IL-10 konsantrasyonu, 

TSSB&Western yem grubunda kontrol grubuna göre anlamlı yüksek +d+ (Tablo 15; Şek+l 9; 

p=0,001). 

Gruplar arasında h+pokampüs dokusunda IL-10 konsantrasyonuna göre yapılan karşılaştırmaya 

a+t tanımlayıcı ve +stat+st+ksel değerlend+rme Tablo 15’te göster+ld+. Gruplar arasında +stat+st+ksel 

olarak anlamlı fark bulundu (Tablo 15; Şek+l 9; p=0,004). H+pokampüs dokusunda, TSSB 

&Ketojen+k yem grubunda kontrol grubuna göre IL-10 düzey+ anlamlı olarak yüksek bulundu 

(p=0,0053). Benzer b+r durum, TSSB &Western yem grubu +le kontrol grubu arasında da vardı. 

IL-10 konsantrasyonu, TSSB&Western yem grubunda kontrol grubuna göre anlamlı yüksek +d+ 

(Tablo 15; Şek+l 9; p=0,0098). 
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IL-10 
G1 (n=8) G2 (n=8)  G3 (n=8) G4 (n=8) 

p 
Ortalama±SS 

Serum (pg/mL) 5,2±0,6 6,1±1,0 6,9±0,9 6,8±0,6 0,001 
Hipokampüs 
(pg/mg protein) 1,3±0,1 1,4±0,2 1,6±0,1 1,6±0,2 0,004 

post hoc Analiz (p Değerleri) 
G1 vs. G2 G1 vs. G3 G1 vs. G4 G2 vs. 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 Yönlü ANOVA ve post hoc Tukey testi uygulandı. P<0.05 istatistiksel olarak anlamlıdır. SS; 
Standart Sapma 
G1; Kontrol, G2; TSSB & Standart Yem, G3; TSSB & Ketojenik Yem, G4; TSSB & Western Yem 

 

Tablo 15. Gruplar arasında serum ve h=pokampüs dokusunda IL-10 konsantrasyonunun 
karşılaştırılması 

 

 

Şek=l 9. Serum ve h=pokampüste gruplar arasında IL-10 konsantrasyonunun karşılaştırılması 

 

Gruplar arasında serum TNF-a konsantrasyonuna göre yapılan karşılaştırmaya a+t tanımlayıcı 

ve +stat+st+ksel değerlend+rmeler Tablo 16’da göster+ld+. Gruplar arasında +stat+st+ksel olarak 

anlamlı farklılık bulundu (Şek+l 10; p<0,0001). TSSB&Ketojen+k yem grubunda kontrol 

grubuna göre serum TNF-a sev+yes+ anlamlı olarak düşük bulundu (p=0,0002). Benzer şek+lde, 
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serum TNF-a konsantrasyonu, TSSB&Western yem grubunda kontrol grubuna göre +stat+st+sel 

olarak anlamlı düşük +d+(Tablo 16; Şek+l 10; p<0,001). 

Gruplar arasında h+pokampus dokusunda TNF-a konsantrasyonuna göre yapılan karşılaştırmaya 

a+t tanımlayıcı ve +stat+st+ksel değerlend+rme Tablo 16’da göster+ld+. Gruplar arasında 

+stat+st+ksel olarak anlamlı farklılık bulundu (Şek+l 10.; p<0,0001). H+pokampal TNF-a düzey+ 

TSSB&Ketojen+k yem grubunda kontrol grubuna göre +stat+st+sel olarak anlamlı düşük +d+ 

(p<0,0001). Benzer sonuç TSSB&Western yem grubu +le kontrol grubu arasında da gözlend+ ve 

h+pokampal TNF-a konsantrasyonu, TSSB&Western yem grubunda anlamlı düşük bulundu 

(Tablo 16; Şek+l 10; p=0,0001). 

 

 
TNF-a 

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

Ortalama±SS 
Serum (pg/mL) 16,0±2,4 15,2±2,7 10,7±2,5 10,2±1,1 <0,001 
Hipokampus 
(pg/mg protein) 3,0±0,5 2,8±0,4 2,1±0,2 2,1±0,3 <0,001 

post hoc Analiz (p Değerleri) 
G1 vs. G2 G1 vs. G3 G1 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 Yönlü ANOVA ve post hoc Tukey testi uygulandı. p<0.05 istatistiksel olarak anlamlıdır. SS; 
Standart Sapma 
G1; Kontrol, G2; TSSB & Standart Yem, G3; TSSB & Ketojenik Yem, G4; TSSB & Western Yem 
 
 

Tablo 16. Gruplar arasında serum ve h=pokampus dokusunda TNF-a konsantrasyonunun 
karşılaştırılması 
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Şek=l 10. Serum ve h=pokampüste gruplar arasında TNF-a konsantrasyonunun karşılaştırılması 

 

Serum LC3A (LC3-I) ve LC3B’n+n (LC3-II) ayrı ayrı hem serum hem de h+pokampus 

dokusunda +stat+st+ksel olarak tablolarına yer ver+lmeden sadece graf+kler+ Şek+l 11 ve Şek+l 

12’de göster+lm+şt+r. 

 

Şek=l 11. Serum ve h=pokampüste gruplar arasında LC3A (LC3-I) konsantrasyonunun 
karşılaştırılması 
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Şek=l 12. Serum ve h=pokampüste gruplar arasında LC3B (LC3-II) konsantrasyonunun 
karşılaştırılması 

 

Gruplar arasında serum ve h+pokampal LC3B/LC3A oranlarına göre yapılan 

karşılaştırmaya a+t tanımlayıcı ve +stat+st+ksel değerlend+rmeler Tablo 17’de göster+ld+. Hem 

serum hem de h+pokampal LC3B/LC3A oranları açısından gruplar arasında +stat+st+ksel olarak 

anlamlı farklılık bulunmadı (Şek+l 13; serum LC3B/LC3A oranı +ç+n p=0,283; h+pokampal 

LC3B/LC3A oranı +ç+n p=0,138). 
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LC3B/LC3A 
Oranı 

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

Ortalama±SS 
Serum (pg/mL) 1,9±0,2 1,7±0,1 1,8±0,1 1,7±0,2 0,283 
Hipokampüs 
(pg/mg protein) 3,2±0,3 2,9±0,4 2,9±0,3 2,9±0,3 0,138 

post hoc Analiz (p Değerleri) 
G1 vs. G2 G1 vs. 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 Yönlü ANOVA ve post hoc Tukey testi uygulandı. p<0.05 istatistiksel olarak anlamlıdır. SS; 
Standart Sapma 
G1; Kontrol, G2; TSSB & Standart Yem, G3; TSSB & Ketojenik Yem, G4; TSSB & Western Yem 
 

Tablo 17. Gruplar arasında serum ve h=pokampus dokusunda LC3B/LC3A oranının karşılaştırılması 

 

 

Şek=l 13. Serum ve h=pokampüste gruplar arasında LC3B/LC3A (LC3-II/LC3-I) oranının 
karşılaştırılması 
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Korelasyon İncelemelerK 

Şek+l 14.’de YAL test+n+n yapıldığı 8. ve 28. günlerde deneğ+n aldığı yol +le ağırlığının 

+l+şk+s+ +ncelenm+şt+r. 8. ve 28. günlerde kontrol ve TSSB&Western yem grupları arasında 

negat+f yönde +l+şk+ olduğu bulundu ancak +stat+st+ksel olarak anlamlı değ+ld+ (p>0,05). 

TSSB&Standart ve TSSB&Ketojen+k yem gruplarında tesb+t ed+len poz+t+f yöndek+ +l+şk+ de 

+stat+st+ksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0,05).  

 

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

Başlangıçtaki Toplam Alınan Yol (cm) 
Başlangıçtaki 
Ağırlık (g) 

r -0,643 0,548 0,659 -0,263 
p 0,086 0,160 0,076 0,528 

  Sonlandırmada Toplam Alınan Yol (cm) 
Sonlandırma 
Ağırlık (g) 

r -0,405 0,108 0,275 -0,119 
p 0,320 0,799 0,509 0,779 

  Beclin-1 (%) 

IBA-1 (%) 
r 0,789* 0,516 -0,368 0,668 
p 0,020 0,191 0,370 0,070 

  Serum LC3B/LC3A Oranı 

Beclin-1 (%) 
r 0,467 -0,285 0,129 0,065 
p 0,243 0,494 0,761 0,878 

  Hipokampus LC3-II/LC3-I Oranı 

Beclin-1 (%) 
r 0,381 -0,405 0,798* 0,593 
p 0,351 0,319 0,018 0,122 

Spearman rho korelasyon analizi uygulandı ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
G1; Kontrol, G2; TSSB & Standart Yem, G3; TSSB & Ketojenik Yem, G4; TSSB & Western 
Yem 
r; Spearman's rho korelasyon katsayısı 

 

Tablo 18. Gruplarda ayrı ayrı parametreler arasında korelasyon anal=zler=n=n =ncelenmes= 
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Şek=l 14. 8. ve 28. günlerde denekler=n aldığı yol =le ağırlığı arasındak= =l=şk=n=n =ncelenmes= 

 

Şek+l 15.’de kontrol, TSSB&Standart yem, TSSB&Ketojen+k yem ve TSSB&Western 

yem gruplarında Iba-1 boyanma yüzdes+ +le Becl+n-1 boyanma yüzdes+ne a+t +l+şk+ ve kurulan 

regresyon modellemes+ne a+t sonuçlara yer ver+ld+. Kontrol ve TSSB&Western yem gruplarında 

poz+t+f yönde +stat+st+ksel olarak anlamlı b+r +l+şk+ bulunurken TSSB&Standart yem grubunda 

poz+t+f yönde anlamlı olmayan b+r +l+şk+ olduğu bulundu. Ancak TSSB&Ketojen+k yem 

grubunda +se Iba-1 +le Becl+n-1 boyanma yüzdeler+ arasında negat+f ama anlamlı olmayan b+r 

+l+şk+ olduğu görüldü. 

 

Şek=l 15. Gruplarda ayrı ayrı Iba-1 =le Becl=n-1 boyanma yüzdeler=ne a=t =l=şk=n=n ve regresyon 
model=n=n =ncelenmes= 

Şek+l 16’da serum ve h+pokampüs dokusunda b+yok+myasal olarak ölçülen LC3-II/LC3-

I oranı +le Becl+n-1 boyanma yüzdes+ arasında +l+şk+n+n +ncelenmes+ +le buna bağlı oluşturulan 
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regresyon model+ne a+t sonuçlara yer ver+ld+. Serum numuneler+nde bütün gruplarda Becl+n-1 

+le LC3-II/LC3-I oranında anlamlı b+r +l+şk+ saptanmadı. H+pokampus dokusunda sadece 

TSSB&Ketojen+k yem +le beslenen grupta Becl+n-1 +le LC3-II/LC3-I oranında poz+t+f yönde 

anlamlı b+r +l+şk+ olduğu bulundu (R2= 0,751; p=0,005). 

 

Şek=l 16. Serum ve h=pokampüste Becl=n-1 =le LC3-II/LC3A-I oranı arasındak= =l=şk=n=n =ncelenmes= 

 

Çalışmanın sonunda (28. gün) serum ve h+pokampal dokuda açık kollarda geç+r+len 

toplam süre +le +mmünoh+stok+myasal ve b+yok+myasal parametreler arasındak+ +l+şk+n+n 

+ncelenmes+ne a+t sonuçlar Tablo 19’da göster+ld+. Bu sonuçlara göre sadece TSSB &Standart 

yem grubunda açık kollarda geç+r+len süre +le serum BDNF arasında poz+t+f yönde güçlü 

(r=0,825 ; p=0,012) ve h+pokampuste TNF-a arasında poz+t+f yönde güçlü (r=0,778 ; p=0,023) 

korelasyon bulundu.  
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Değişkenler İstatistik 
G1 (n=8) G2 (n=8)  G3 (n=8) G4 (n=8) 

Sonlandırmada Açık Kollarda Geçirilen Toplam Süre 

Iba-1 (%) 
r -0,101 0,180 -0,551 0,359 
p 0,811 0,670 0,157 0,382 

Beclin-1 (%) 
r 0,217 -0,049 0,122 -0,243 
p 0,606 0,908 0,774 0,563 

Serum BDNF 
r 0,333 0,825* -0,323 0,405 
p 0,420 0,012 0,435 0,320 

Hipokampus BDNF 
r 0,238 0,503 -0,262 -0,024 
p 0,570 0,204 0,531 0,955 

Serum IL-10 
r -0,214 0,587 -0,262 0,310 
p 0,610 0,126 0,531 0,456 

Hipokampus IL-10 
r 0,192 0,228 -0,286 0,643 
p 0,649 0,588 0,493 0,086 

Serum TNF-a 
r 0,024 0,695 -0,548 -0,214 
p 0,955 0,056 0,160 0,610 

Hipokampus TNF-a 
r -0,119 0,778* -0,429 -0,275 
p 0,779 0,023 0,289 0,509 

Serum LC3B/LC3A 
r 0,270 -0,556 -0,189 0,415 
p 0,518 0,153 0,654 0,307 

Hipokampus 
LC3B/LC3A 

r 0,048 -0,395 0,210 -0,577 
p 0,910 0,333 0,618 0,134 

Spearman rho korelasyon analizi uygulandı ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı 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 katsayısı 

 

Tablo 19. 28. günde YAL test=nde açık kollarda geç=r=len toplam süre =le Becl=n-1, Iba-1, BDNF, TNF-
a, IL-10, LC3-II/LC3-1 değerler= arasındak= korelasyonun değerlend=rmes= 
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5. TARTIŞMA   

Travma Sonrası Stres Bozukluğu +nsan hayatını ve bedensel bütünlüğünü tehd+t eden 

öneml+ b+r yaşam olayını tak+ben meydana gelmekted+r (Kessler vd., 1995). Hastalığın başlatıcı 

faktörü bel+rl+ olmasına rağmen travma yaşayanların %10 +la 20’s+nde TSSB gel+ş+yor olması 

hastalığa yol açan öngörücü faktörler+n ve hastalığın patof+zyoloj+s+n+n aydınlatılmasını gerekl+ 

kılmaktadır. Günümüze kadar yapılan çalışmaların bulguları kron+k stres ve travmanın 

+nflamatuar süreçler+ akt+ve ett+ğ+n+ ve TSSB’de s+napt+k plast+s+ten+n hasar gördüğünü ortaya 

koymaktadır (J. L+ vd., 2023; N+u vd., 2022; Park vd., 2024). Bazı ps+k+yatr+k bozuklukların 

patof+zyoloj+s+nde yer alab+leceğ+ düşünülen ve nöro+nflamasyon +le +l+şk+l+ olduğu b+l+nen 

otofaj+, son yıllarda daha fazla sayıda çalışmacının +lg+s+n+ çekmekted+r. TSSB ve otofaj+ +le +lg+l+ 

yapılan az sayıdak+ çalışmada net b+r +l+şk+ ortaya konulamamakla b+rl+kte otofaj+n+n TSSB 

patof+zyoloj+s+nde yer alab+leceğ+ üzer+nde durulmuştur (Wu vd., 2016; Zheng vd., 2017). 

Çalışmamızda, TSSB model+ oluşturulan ratlarda stres+n ve uygulanan farklı d+yetler+n 

nöro+nflamasyon ve otofaj+ üzer+ne etk+ler+n+n +ncelenmes+ hedeflenm+şt+r.  

Çalışmamızı sonlandırdığımız 28. günde gruplar arası ağırlık ortalamaları 

karşılaştırıldığında TSSB&Western yem grubunun ağırlık ortalaması (333,8 gr) d+ğer üç grubun 

ağırlık ortalamalarından (kontrol grubu +ç+n 261,5 gr, TSSB&Standart yem grubu +ç+n 262,8 gr, 

TSSB&Ketojen+k yem grubu +ç+n 221,1 gr) anlamlı olarak daha fazla bulunmuştur. Western 

d+yet model+yle 28 günlük beslenme sonrası oluşan ağırlıktak+ bu farklılık batı tarzı beslenmen+n 

obez+teye yol açtığı kabulüne uygun olarak meydana gelm+şt+r (Boyd, 2003; Farrell vd., 2019). 

Çalışmamızda AUS protokolü sonrası 8. ve 28. günlerde tüm gruplara uygulanan YAL 

test+ sonucunda; gruplar arasında YAL test+nde 8. günde farklılık bulunmazken 28. günde 

TSSB&Ketojen+k yem grubunda açık kollarda geç+r+len süren+n d+ğer gruplardan daha uzun 

olduğu (ortalama 45,7 sn) saptanmıştır. Tüm gruplar arasında açık kollara g+r+ş sayısı, kated+len 

mesafe ve ortalama hız parametreler+ arasında anlamlı fark saptanmamıştır. Masoum+-Ardakan+ 

ve arkadaşlarının yaptığı TSSB’n+n hayvanlar üzer+ndek+ anks+yete benzer+ davranışlarını 

+nceleyen çalışmasında AUS model+yle stres oluşturulan ratlarda kontrol grubuna göre açık alan 

test+nde kated+len mesafe ve ortalama hızı +çeren tüm parametrelerde azalma olduğu 

saptanmıştır  (Masoum+-Ardakan+ vd., 2017). Başka b+r çalışmada +se AUS model+ uygulanan 

hayvanlarda açık kollarda geç+r+len süre ve açık kollara g+r+ş sayısı azalmasına rağmen, açık 
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alan test+nde lokomotor akt+v+tede (ortalama hız ve kat ed+len mesafe) anlamlı değ+ş+kl+k 

saptanmamıştır (Q+u vd., 2018). Han ve arkadaşlarının AUS protokolünü uyguladığı 60 rat 

üzer+nde yaptığı b+r çalışmada, stres uygulanan ratların uygulanmayanlara göre 1.,8. ve 14. 

günlerdek+ açık kollara g+r+ş sayısında ve açık kollarda geç+r+len sürede anlamlı b+r azalma 

olduğu göster+lm+şt+r (Han vd., 2014). AUS model+ uygulanan ratlarda SERT gen 

ekspresyonundak+ baskılanma +le ratlardak+ anks+yete benzer+ davranışlar arasındak+ +l+şk+ler+n 

+ncelend+ğ+ b+r d+ğer çalışmada +se b+yok+myasal farklılıklar bulunmasına rağmen gruplar 

arasında açık kollara g+r+ş sayısı ve açık kollarda geç+r+len süre arasında anlamlı farklılık 

saptanmamıştır (Wu vd., 2016). TSSB model+ oluştururken eter yer+ne halotan kullanan b+r 

başka çalışmada oluşturulan stres model+n+n kontrol grubuyla karşılaştırıldığında açık kollara 

g+r+ş sayısında anlamlı b+r değ+ş+kl+k oluşturmadığı, AUS model+ne benzer şek+lde b+r kez stres 

model+ uygulanan grupta kontrol grubuna göre açık kollarda geç+r+len sürede +stat+ksel 

anlamlılık olmadığı bulunmuştur (B. H. Harvey vd., 2006). Çalışmaların çoğunluğunda YAL 

test+nde kaygı düzey+ değerlend+r+l+rken açık kollara g+r+ş sayısı ve açık kollarda geç+r+len süre 

kullanılmıştır (Hogg, 1996; Masoum+-Ardakan+ vd., 2017; Q+u vd., 2018). Çalışmaların b+r 

kısmında stres modeller+n+n açık kollara g+r+ş sayısını ve açık kollarda geç+r+len sürey+ azalttığı 

b+ld+r+l+ken d+ğer kısmında bu etk+ler+n sınırlı kaldığı rapor ed+lm+şt+r. Çalışmalarda ratlardak+ 

anks+yetey+ göstermek +ç+n kullanılan testler+n farklı olması, testler+n yapıldığı zamanlama, 

ratların seç+m+ ve dışlanması +le +lg+l+ yöntemsel farklılıklar çalışmalar arasındak+ tutarsız 

sonuçları açıklayab+l+r. 

 Edwards ve arkadaşları tarafından yayınlanan güncel b+r çalışmada TSSB tanılı 3 hasta, 

4 hafta süre +le ketojen+k d+yet ve eksojen keton takv+yes+ (β-h+droks+büt+rat) ver+lerek +zlenm+ş 

ve çalışmanın sonunda Travma Sonrası Stres Bozukluğu Kontrol L+stes+ (PTSD Checkl+st for 

DSM-5) ölçeğ+nde 10 +la 20 puan arası düşüş olduğu görülmüştür (Edwards vd., 2024). Edwards 

ve arkadaşlarının bulguları +le uyumlu olarak çalışmamızda TSSB&Ketojen+k yem grubundak+ 

ratların açık kollarda geç+rd+ğ+ süren+n d+ğer gruplara göre fazla olması ketojen+k d+yetle 

beslenmen+n anks+yete davranışını azalttığı yönündek+ h+potez+m+z+ desteklemekted+r. 

TSSB’de nöronal hasarın, nöro+nflamasyon, HPA aksı d+sfonks+yonu, m+krogl+a ve 

astros+tler+n pro+nflamatuar s+tok+nler aracılığıyla akt+ve olması g+b+ mekan+zmalarla ortaya 

çıktığı düşünülmekted+r (J. L+ vd., 2023). Yapılan çalışmalarda travma önces+ dönemde 
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+nterlök+n-6’nın (IL-6) yüksek bulunması, travma sonrası stres bozukluğu tanısı olan hastalarda 

d+yabet, h+pertans+yon g+b+ +nflamasyonun arttığı kron+k hastalıkların toplumdan daha sık 

görülüyor olması, nöro+nflamasyonun sadece TSSB’n+n b+r sonucu değ+l aynı zamanda da 

etyoloj+s+nde yer alan b+r faktör olduğunu düşündürmekted+r (Hor+ & K+m, 2019). TSSB’de 

+nflamatuar s+tok+nler+n arttığı genel olarak kabul ed+lmekle b+rl+kte bu alanda yapılan 

çalışmalarda farklı sonuçlar olduğu görülmekted+r. L+ ve arkadaşlarının TSSB model+ 

oluşturduğu 60 rat üzer+nde b+tk+sel b+r karoteno+d olan l+kopen+n+n etk+ler+n+ +nceled+kler+ 

çalışmalarında, AUS model+ uygulandıktan 14 gün sonra yapılan ölçümlerde TSSB model+ 

uygulanan grupta IL-6, IL-1β ve TNF-α g+b+ pro+nflamatuar s+tok+nler+n arttığı göster+lm+şt+r (F. 

L+ vd., 2020). V+etnam gaz+ler+ +le yapılan 476 k+ş+l+k b+r çalışmada +se IL-6 sev+yes+nde TSSB 

grubu ve kontrol grubu arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır (Plant+nga vd., 2013). Yazarlar 

bu farklılığı çalışmadak+ tüm katılımcıların erkek olması ve erkeklerde IL-6'nın pro+nflamatuar 

yanıtı engelleme olasılığının kadınlardan daha fazla olab+leceğ+ şekl+nde değerlend+rm+şt+r 

(Plant+nga vd., 2013). TSSB’de nöro+nflamasyonu araştıran b+r d+ğer çalışmada, 14 TSSB tanılı 

hastanın serum IL-6, C reakt+f prote+n (CRP) ve IL-10 düzeyler+nde kontrol grubuna göre 

anlamlı b+r farklılık göster+lemem+şt+r (von Känel vd., 2007). Araştırmacılar tarafından 

çalışmalar arasında farklı sonuçların ortaya çıkması; katılımcı sayısının kısıtlılığı, genet+k, 

sosyodemograf+k özell+kler, c+ns+yet+n pro+nflamatuar yanıt üzer+ne etk+ler+ g+b+ nedenlerle 

+l+şk+lend+rlm+şt+r. Çalışmamızda TSSB&Standart yem grubu +le kontrol grubu arasında TNF-α 

ve IL-10 düzeyler+nde anlamlı fark saptanmamıştır. Bu sonuç çalışmamızda kullandığımız rat 

sayısının n+speten az sayıda olması, kullanılan ratların heps+n+n erkek ratlardan seç+lm+ş olması 

g+b+ yöntemsel farklılıklardan kaynaklanıyor olab+leceğ+ g+b+ travma sonrası +nflamatuar 

parametreler+n zamansal olarak değ+ş+m+n+n öngörülememes+nden de kaynaklanıyor olab+l+r.  

Doğum önces+ dönemde apop+tozda, nörogenezde ve normal aksonal büyümen+n 

sınırlarının korunmasında rol oynayan m+krogl+al hücreler doğum sonrası dönemde kran+yal 

s+n+r s+stem+nde stres, enfekt+f patojenler, beslenme ve hormonal bozukluklar g+b+ çeş+tl+ 

çevresel uyaranlara karşı +lk yanıt veren hücre grubu olarak +şlev görmekted+r (Chagas vd., 

2020; Pol+to vd., 2023). Çevresel uyaranlarla akt+ve olan m+krogl+a hücreler+, pro+nflamatuar 

s+tok+nler+n üret+m+n+ sağlayarak çeş+tl+ mekan+zmalarla doğum sonrası dönemde de 

nörodejenerasyana karşı nöron sağlığının korunmasında görev alır (Pol+to vd., 2023). 

M+krogl+aların farklılaşmasında, hareket+nde ve fagos+tozunda öneml+ rol oynayan kals+yum 
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bağlayıcı b+r prote+n olan Iba-1 yalnızca m+krogl+alarda bulunduğu +ç+n çalışmalarda m+krogl+a 

bel+rtec+ olarak kullanılmaktadır (Calc+a vd., 2016). TSSB model+ oluşturulan ratlarda 

fluokset+n+n otofaj+ ve nöro+nflamasyon üzer+ne etk+ler+n+n +ncelend+ğ+ b+r çalışmada,  

+mmunflorasan boyama +le m+krogl+a hücreler+n+ +şaretlemek +ç+n kullanılan Iba-1 prote+n+n 

daha yüksek sayıda bulunduğu ve fluokset+n tedav+s+ +le Iba-1 sayısının azaldığı tesp+t ed+lm+şt+r 

(Lou vd., 2022). Elektr+k şoku uygulanarak TSSB model+ oluşturulan ratlarda yapılan b+r d+ğer 

çalışmada, 32 gün sonra yapılan +mmunoh+stok+myasal değerlend+rmede Iba-1 sayısında artış 

olduğu bulunmuştur (Sm+th vd., 2019). L+teratürdek+ güncel b+lg+lerle de uygun olarak 

çalışmamızda Iba-1 boyanma yüzdes+n+n TSSB&Standart yem grubunda kontrollere göre 

anlamlı oranda yüksek tesp+t ed+lmes+, TSSB model+ net+ces+nde meydana gelen m+krogl+al 

akt+vasyon +le +l+şk+l+ olab+l+r. 

Son zamanlarda otofaj+n+n nöro+nflamasyonun düzenlenmes+ndek+ rolü üzer+ne daha 

fazla sayıda çalışma yapılması, bu konuya +lg+n+n arttığını göstermekted+r. Otofaj+n+n, bağışıklık 

ve +nflamasyonun yararlı ve zararlı etk+ler+n+ dengeleyeb+leceğ+, böylece oto+mmün ve 

+nflamatuvar hastalıklara karşı tedav+de yen+ b+r bakış açısı sağlayab+leceğ+ düşünülmekted+r 

(Su vd., 2016). L+teratürde TSSB ve otofaj+ arasındak+ +l+şk+y+ +nceleyen oldukça az sayıda 

araştırma bulunmuştur (Lou vd., 2022; Wu vd., 2016; Zheng vd., 2017). Bu çalışmalardan 

b+r+nde, AUS model+n+n 7. gününde yapılan ölçümlerde, Becl+n-1 sev+yes+nde artış olduğu 

bel+rlenm+ş ve AUS model+ +le b+rl+kte otofaj+n+n akt+ve olduğu b+ld+r+lm+şt+r. Zheng ve 

arkadaşlarının 2017 yılında yaptığı çalışmada +se, AUS model+n+n 7. gününde Becl+n-1 

sev+yes+nde görülen artışın 14. günde azaldığı saptanmıştır (Zheng vd., 2017). Bunların aks+ne, 

TSSB model+ oluşturulan ratlarda Becl+n-1 ve otofaj+ +le +l+şk+l+ b+r d+ğer marker olan LC3-II 

düzeyler+n+ kontrollerle karşılaştıran b+r d+ğer çalışmada, AUS model+ sonrası 1. 7. ve 14. gün 

yapılan ölçümlerde gruplar arasında anlamlı b+r farklılık saptanmamıştır (Lou vd., 2022). 

Çalışmamızda TSSB&Standart yem grubunda kontrol grubuna göre Becl+n-1 sev+yes+n+n arttığı 

ancak bu artışın +stat+st+ksel olarak anlamlı olmadığı bulunmuştur. İlaveten, öncek+ çalışmalarda 

becl+n-1 düzey+ndek+ artış ve otofaj+n+n akt+vasyonu +le doğrusal +l+şk+l+ olduğu b+ld+r+len LC3-

II/LC3-I oranı da, araştırma gruplarımız arasında +stat+st+ksel olarak anlamlı b+r fark 

bulunmamıştır. Bu sonuçlar, çalışmamızdak+ ölçümler+n AUS model+n+n 28. gününde yapılmış 

olması +le +l+şk+l+ olab+leceğ+ g+b+ örneklem sayımızın küçük (n=8) olmasından da kaynaklab+l+r.  
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Günümüze kadar b+rçok çalışmada, BDNF düzeyler+n+n duygudurum bozuklukları, 

ş+zofren+ g+b+ ps+k+yatr+k hastalıklarda azaldığı ve tedav+ +le arttığı göster+lm+şt+r. Bu yönüyle 

BDNF b+rçok ruhsal hastalığın tanı ve tedav+ sürec+nde b+yomarker olarak kullanılmaya aday 

b+r prote+nd+r (Peng vd., 2018). TSSB’de BDNF’n+n rolünü +nceleyen kl+n+k b+r çalışmada TSSB 

sonrası serum BDNF düzey+nde anlamlı b+r azalma olduğu bulunmuştur(Dell’Osso vd., 2009). 

TSSB tanısı konulan 34 hastanın dah+l ed+ld+ğ+ başka b+r çalışmada kontrol grubuna göre TSSB 

grubunda BDNF sev+yes+n+n daha yüksek olduğu saptanmıştır (Hauck vd., 2010). Yazarlar 

BDNF sev+yes+n+n TSSB hasta grubunda yüksek olmasını, BDNF’n+n travma sonrası oluşan 

d+rençl+ korku anılarının oluşumuna katkıda bulunması +le +l+şk+l+ olab+leceğ+ şekl+nde 

yorumlamışlardır (Hauck vd., 2010). Valante ve ark. (2011), BDNF val66met pol+morf+zm+n+ 

+nceled+kler+ çalışmalarında TSSB tanılı hastalar +le kontrol grubu arasında BDNF val66met 

pol+morf+zm+ açısından farklılık saptamamıştır. Benzer şek+lde, çalışmamızda da gruplar 

arasında BDNF düzeyler+nde farklılık bulunmamıştır. Bununla b+rl+kte öncek+ çalışmalar 

arasında farklı sonuçların ortaya çıkması, örneklem büyüklüğü, BDNF düzey+n+n ölçüm zamanı 

g+b+ yöntemsel farklılıklardan kaynaklanab+leceğ+ g+b+, BDNF’n+n TSSB’de oynadığı rolün 

d+ğer ps+k+yatr+k hastalıklardan farklı olduğunu da göstereb+l+r. BDNF’n+n TSSB’dek+ +şlev+n+n 

aydınlatılmasını sağlayacak daha fazla sayıda çalışmaya +ht+yaç duyulmaktadır.  

Ketojen+k d+yet+n ps+k+yatr+k hastalıklar üzer+ne olan olumlu etk+ler+n+n oks+dat+f stres+ 

azaltarak m+tokondr+yal +şlev+ düzenleme, seroton+n ve dopam+n g+b+ nörotransm+tterler+n 

düzey+n+ arttırma, GABA ve glutamat s+stemler+n+ modüle etme şekl+nde farklı mekan+zmalar 

aracılığıyla olab+leceğ+ düşünülmekted+r (Bostock vd., 2017). Yang ve Cheng’+n çalışmasında, 

1-met+l-4-fen+l-1,2,3,6-tetrah+drop+r+d+n (MPTP) +le nörotoks+s+te oluşturularak 1 haftalık süre 

boyunca ketojen+k d+yet +le beslenen ratlarda, IL-1β, IL-6 ve TNF-α g+b+ pro+nflamatuar 

s+tok+nlerde azalma olduğu göster+lm+şt+r (Yang & Cheng, 2010). Ot+zm spektrum bozukluğu 

model+ +ç+n kullanılan transgen+k ratların 5 hafta boyunca ketojen+k d+yet +le beslend+ğ+ b+r 

çalışmada , ketojen+k d+yet +le beslenenlerde TNF-α, IL-1β ve IL-6 g+b+ pro+nflamatuar 

s+tok+nler+n azaldığı, oks+dat+f stres+ azaltan süperoks+t d+smutaz akt+v+tes+nde artış olduğu 

bulunmuştur (Ol+v+to vd., 2023). Çalışmamızda TSSB&Keteojen+k yem grubunda serum ve 

h+pokampüs dokusunda TNF-α sev+yes+nde azalma ve IL-10 sev+yes+nde artış tesp+t ed+lmes+ 

ketojen+k d+yet+n nöro+nflamasonu azalttığı yönündek+ güncel l+teratür b+lg+s+n+ destekler 

n+tel+kted+r. 
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Ketojen+k d+yet+n m+krogl+a üzer+ne etk+ler+n+ +nceleyen b+r çalışmada, beta h+droks+ 

büt+rat (BHB) uygulanması +le m+krogl+a hücreler+; dallanma, hücre gövdeler+n+n boyut ve şek+l 

değ+ş+kl+kler+ne göre m+kroskob+k olarak +ncelenm+ş ve M1 fenot+p m+krogl+a ve M2 fenot+p 

m+krogl+a olarak sınıflandırılmıştır. Yapılan +n v+tro değerlend+rmeler sonucunda BHB’n+n 

m+krogl+a hücreler+n+ pro+nflamatuar özell+kte olan M1 fenot+pten ant+ +nflamatuvar fenot+p olan 

M2 m+krogl+aya doğru polar+ze ett+ğ+ göster+lm+şt+r. Aynı çalışmada morfoloj+k değ+ş+kl+klerle 

b+rl+kte BHB uygulanan hücrelerde pro+nflamatuar b+r s+tok+n olan +nterlök+n 17 (IL-17) 

üret+m+n+n azaldığı, ant+ +nflamatuar b+r s+tok+n olan IL-10 üret+m+n+n arttığı bulunmuştur (Pol+to 

vd., 2023). Çalışmamızda TSSB&Ketojen+k yem grubunda m+krogl+a +şaretley+c+ b+r prote+n 

olan Iba-1’+n h+pokampüs dokusunda +mmunoh+stok+myasal olarak boyanma yüzdes+ kontrol 

grubuna göre +stat+st+ksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek bulunmuştur. İlaveten, daha önce 

de bel+rt+ld+ğ+ g+b+ TSSB&Ketojen+k yem grubunda kontrol grubuna göre ant+-+nflamatuvar 

s+tok+n olan IL-10 düzey+n+n yüksek ve pro-+nflamatuvar olan TNF-α düzey+n+n düşük 

bulunması, ketojen+k d+yet+n ratlarda TSSB model+ sonrası oluşan pro-+nflamatuar n+tel+ktek+ 

M1 m+krogl+al akt+vasyonu ant+-+nflamatuar n+tel+ktek+ M2 m+krogl+al akt+vasyon yönünde 

polar+ze ett+ğ+n+ göstereb+l+r.  

Yaptığımız l+teratür taraması net+ces+nde, ketojen+k d+yet+n TSSB üzer+ne etk+ler+n+ 

otofaj+ +le +l+şk+lend+rerek araştıran b+r çalışma bulunamamıştır. Bununla b+rl+kte yüksek 

+nflamasyon düzeyler+ +le seyreden +rr+tabl bağırsak sendromu ve ep+pleps+ modeller+ +le yapılan 

çalışmalarda, ketojen+k d+yet müdahales+ sonrasında Becl+n-1 düzey+nde artış meydana geld+ğ+ 

tesp+t ed+lm+şt+r (Ch+m+ent+ vd., 2021; Wang vd., 2018). Öncek+ araştırmalar, ketojen+k d+yet+n 

otofaj+ +le +lg+l+ süreçler+ akt+ve ett+ğ+n+ göstermekted+r. Otofaj+ homeostazın sürdürülmes+n+ 

sağlayan öneml+ b+r mekan+zma olmakla b+rl+kte otofaj+ prote+nler+ ve bağışıklık s+nyal 

moleküller+ arasındak+ etk+leş+mler oldukça karmaşıktır. Otofaj+ prote+nler+ koşullara göre 

bağışıklık ve +nflamatuar tepk+ler+n+ +ndükley+c+ veya baskılayıcı olarak +şlev göreb+l+r (Su vd., 

2016). Çalışmamızda ketojen+k yem +le beslenen grupta Becl+n-1 düzey+nde artış olduğu 

görülmüş ancak bu artış +stat+st+ksel olarak anlamlı bulunamamıştır. Bununla b+rl+kte d+ğer 3 

gruptan farklı olarak ketojen+k d+yetle beslenen grupta, Becl+n-1 ve LC3-II/LC3-I arasında 

poz+t+f yönde anlamlı korelasyon olduğu saptanmıştır. Tüm bulgular b+rl+kte 

değerlend+r+ld+ğ+nde; TSSB&Ketojen+k yem grubunda otofaj+n+n akt+ve olduğu ve bu 
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akt+vasyonun TSSB&Ketojen+k yem grubunda +nflamasyonun azalmasına ve anks+yete benzer+ 

davranışların azalmasına aracılık ett+ğ+ görüşünü desteklemekted+r.   

D+yabet, obez+te, alkol+k olmayan karac+ğer hastalığı g+b+ metabol+k sendrom +le +l+şk+l+ 

hastalıklarda +nflamasyonun arttığı b+l+nmekted+r (Esser vd., 2014). Metabol+k sendromun 

kron+k hastalıklarla beraber depresyon g+b+ ruhsal hastalıkların da görülme sıklığını arttırdığı 

düşünülmekted+r (M. Zhang vd., 2021). Bununla b+rl+kte depresyon, b+polar bozukluk, ş+zofren+, 

anks+yete bozukluğu, d+kkat eks+kl+ğ+ ve h+perakt+v+te bozukluğu ve travma sonrası stres 

bozukluğu g+b+ hastalıklarda metabol+k sendrom gel+şme r+sk+n+n yüksek olduğuna da+r 

çalışmalar da bulunmaktadır (Penn+nx & Lange, 2018). Travma sonrası stres bozukluğunda 

metabol+k sendrom r+sk+n+ +nceleyen b+r derleme çalışmasında TSSB’l+ hastalarda metabol+k 

sendrom +ç+n 1,82 kat daha yüksek b+r r+sk olduğu saptanmıştır (Rosenbaum vd., 2015). 

B+l+nd+ğ+ g+b+ metabol+k sendroma yol açtığı düşünülen en öneml+ faktör beslenme ve yaşam 

b+ç+m+d+r. Beslenme b+ç+mler+n+n nöro+nflamasyonla +l+şk+s+n+ +nceleyen sınırlı sayıdak+ 

çalışmalar farklı sonuçlar +çermekted+r. Batı tarzı beslenmen+n Alzhe+mer hastalığının 

etyoloj+s+ndek+ etk+ler+n+ +nceleyen b+r prekl+n+k çalışmada 16 hafta süreyle yüksek oranda yağ 

ve yüksek oranda kolesterol +çeren yemle beslenen farelerde, tau prote+n b+r+k+m+nde artış 

olduğu gözlen+rken, TNF-α mRNA düzey+nde kontrol grubuna göre anlamlı oranda azalma 

olduğu saptanmıştır (Takalo vd., 2014). Aks+ne fareler sütten kes+ld+kten hemen sonra western 

d+yet +le beslenmeye başlanan b+r d+ğer çalışmada +se, beslenmen+n 10. ayında IL-1β, IL-6 ve 

TNF-α g+b+ +nflamasyonla +l+şk+l+ s+tok+nler+n gen ekspresyonunda artış olduğu bulunmuştur 

(Jena vd., 2018).  Çalışmamızda TSSB&Western yem grubunda kontrol grubuna göre TNF-α 

sev+yes+n+n anlamlı olarak azaldığı ve IL-10 sev+yes+n+n arttığı bulunmuştur. Bu bulgumuz 

western d+yet+n de TSSB’de nöro+nflamasyonu olumlu etk+led+ğ+n+ düşündüreb+l+r. Ancak,   

nöro+nflamasyonla +l+şk+l+ olan ve m+krogl+al akt+vasyonu gösteren Iba-1 düzeyler+n+n kontrol 

grubu +le benzer bulunması, western d+yet+n nöro+nflamasyondak+ etk+ler+ konusunda öncek+ 

çalışmalarda ortaya çıkan çel+şk+l+ sonuçlarla örtüşmekted+r. Çalışmamızla uyumlu olarak, 

L+zarbe ve ark. (2019),batı tarzı beslenme +le +l+şk+lend+r+len yüksek oranda doymuş yağ +çeren 

yem +le beslenen ratlarda h+pokampüs dokusunda Iba-1 sev+yeler+n+n kontrol grubuyla benzer 

olduğunu bulmuştur. Bu sonuçların aks+ne, western d+yetle beslenen d+ş+ ratlar üzer+nde yapılan 

b+r çalışmada, prefrontal kortekste SERT ekspresyonunda azalma, m+krogl+a akt+vasyonu (Iba-

1 poz+t+f hücrelerde artış) ve oks+dat+f stres gösterges+ olan malond+aldeh+t (MDA) düzeyler+nde 



68  
  

artış kayded+lm+şt+r (Ven+am+nova vd., 2020). Öncek+ çalışmalarda western d+yet+n 

nöro+nflamasyon üzer+ne etk+ler+yle +lg+l+ farklı sonuçların ortaya çıkması, rat ve fare g+b+ farklı 

tür deney hayvanlarının kullanılması, ratların c+ns+yet+n+n farklı olması, değerlend+r+len bey+n 

bölges+, d+yet+n başlandığı zamanın hayvanların farklı gel+ş+m dönemler+ne denk düşmes+ ve 

d+yetler+n uygulanma süres+n+n farklı olması g+b+ yöntemsel çeş+tl+l+klerden kaynaklanab+leceğ+ 

düşünülmüştür. 

B+ld+ğ+m+z kadarıyla, günümüze kadar western d+yet model+ +le otofaj+n+n etk+ler+n+ 

değerlend+ren b+r çalışma bulunmamaktadır. Ancak metabol+k sendromda otofaj+ +le +lg+l+ 

mekan+zmaların da bozulduğuna da+r çalışmalar yapılmıştır (Fr+sard+ vd., 2021). Batı tarzı 

beslenme +le +l+şk+lend+r+len yüksek yağlı beslenme model+ kullanılarak yapılan b+r çalışmada 8 

hafta sonunda fareler+n h+pokampüs dokusunda fosfor+le adenoz+n monofosfat akt+ve ed+c+ k+naz 

+le adenoz+n akt+ve ed+c+ k+naz oranının (p-AMPK/AMPK) ve fosfor+le mTOR +le mTOR 

oranının (p-mTOR/mTOR) arttığı dolayısıyla otofaj+n+n +nh+be olduğu bulunmuştur (Y. L+ vd., 

2022). Çalışmamızda otofaj+y+ değerlend+rmek +ç+n kullandığımız Becl+n-1 ve LC3-II/LC3-I 

+ç+n TSSB&Western grubu +le kontrol grubu arasında anlamlı b+r farklılık saptanmamıştır. 

Çalışmalarda farklı sonuçlar elde ed+lmes+ kullanılan deney hayvanının türü, batı tarzı d+yet+n 

modellenmes+, d+yet+n uygulandığı süre, otofaj+n+n değerlend+r+ld+ğ+ parametreler g+b+ 

yöntemsel farklılıklardan kaynaklanab+l+r.  

   

6. KISITLILIKLAR   

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları bulunmaktadır. İlk olarak araştırmamızda et+k kurallar 

gereğ+nce her grupta 8 rat +le çalışılmıştır. Rat sayısının sınırlı olması hayvanlardan kaynaklanan 

farklılıklar neden+yle deney sonuçlarını etk+lem+ş olab+l+r. İk+nc+s+, çalışmamızda yalnızca erkek 

ratların kullanılması, erkek c+ns+yette nöro-+nflamasyonun baskılanab+leceğ+ yönündek+ +dd+alar 

neden+yle bulgularımızı sınırlayab+l+r, Ayrıca çalışmamızda TSSB’de c+ns+yetler arasındak+ 

farklılıklar da değerlend+r+lemem+şt+r. Üçüncüsü, davranış deney+ olarak sadece YAL test+ 

kullanılması ratların anks+yete benzer+ davranışlarının değerlend+r+lmes+n+ sınırlandırmıştır. 

Ancak öncek+ çalışmaların çoğunluğunda TSSB ve kron+k stres+n etk+ler+n+ değerlend+rmede en 

sık kullanılan test olduğu +ç+n çalışmamızda terc+h ed+lm+şt+r. Son olarak, çalışmamızda 
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travmanın, ketojen+k beslenmen+n ve western tarzı beslenmen+n h+pokampüs dokusu üzer+ne 

etk+ler+n+ +nceled+k. Halbuk+ çalışmalarda farklı bey+n dokularının da +ncelenmes+ ve 

aralarındak+ +l+şk+n+n karşılaştırılması açısından daha güven+l+r sonuçlar vereb+l+rd+. Bununla 

b+rl+kte h+pokampüsün TSSB’de en çok etk+lenen bey+n bölges+ olduğu b+ld+r+ld+ğ+nden d+yetle 

+lg+l+ etk+ler+ de bu bölgede tesp+t etmey+ planladık. Bundan sonrak+ çalışmalarda travma +le 

+l+şk+s+ olduğu düşünülen am+gdala, h+potalamus ve prefrontal korteks g+b+ farklı bey+n 

bölgeler+n+n de +ncelenmes+ daha tutarlı sonuçlar vereb+l+r.  

 

7. SONUÇ   

Bu çalışmada AUS model+yle TSSB model+ oluşturulan ratlarda travmanın, ketojen+k ve 

western d+yetler+n otofaj+ ve nöro+nflamasyon üzer+ne etk+ler+, davranış deney+, b+yok+myasal 

ve +mmunoh+stok+myasal yöntemler kullanılarak +ncelenm+şt+r. B+ld+ğ+m+z kadarıyla çalışmamız 

ketojen+k d+yet+n TSSB üzer+ne etk+ler+n+ +nceleyen +lk hayvan deney+d+r. Çalışmamızda TSSB 

sonrası standart yemle beslenen ve ketojen+k yemle beslenen grupta Iba-1 oranında artış olduğu 

bulunmuştur. Aynı zamanda ketojen+k yem +le beslenen grupta ve western yem +le beslenen 

grupta TNF-α sev+yes+nde azalma ve IL-10 düzey+nde artış olduğunu saptanmıştır. TSSB 

oluşturulan standart yem grubunda ve ketojen+k yem grubunda Becl+n-1 sev+yes+n+n arttığı 

ancak bu artışın +stat+st+ksel olarak anlamlı olmadığı görülmüştür. Bulgularımız, travma 

sonrasında m+krogl+al akt+v+ten+n arttığını göstermekted+r. Travma sonrasında ketojen+k d+yet 

müdahales+n+n, m+krogl+adak+ pro+nflamatuar akt+vasyonu ant+ +nflamatuar yöne doğru polar+ze 

ett+ğ+ görüşler+n+ desteklemekted+r. İlaveten ketojen+k d+yet grubunda açık kollarda geç+r+len 

süren+n artışı, d+yet+n anks+yete davranışları üzer+ndek+ olumlu etk+s+n+ göstermekted+r. 

Ketojen+k d+yet +le anks+yete benzer+ davranışların azalttığının bulunması ketojen+k d+yet+n b+r 

tedav+ stratej+s+ olarak TSSB’de kullanılab+leceğ+ yönünde l+teratüre öneml+ b+r katkı 

sağlamaktadır. Bulgularımız, travmanın ve farklı d+yet türler+n+n h+pokampüs üzer+ne etk+ler+n+ 

ortaya koymakla b+rl+kte, bu konuyla +lg+l+ çalışmamızın kısıtlılıklarını da göz önünde 

bulunduran daha gen+ş çaplı prekl+n+k ve kl+n+k çalışmalara +ht+yaç vardır. 
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