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ÖZET 

Necmettin Erbakan Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalını 

Tıbbi Biyoloji 

Yüksek Lisans Tezi 

 

MATERNAL DEPRESYONUN SIÇAN YAVRULARINDA HİPOTALAMİK 

NÖROİNFLAMASYON GELİŞİMİNE ETKİSİ 
 

Elif DİNÇER 

Konya-2023 

Gebelik sırasında ve doğumdan sonra gelişen maternal depresyon önemli bir halk sağlığı problemi 

olarak tanımlanmaktadır. Maternal depresyon hem annenin hem de yavrunun sağlığı ve yaşam kalitesini olumsuz 

yönde etkilemektedir. Gebelik sürecinde gelişen depresyon ve tedavisinin epigenetik olarak yavruyu etkilediği 

bilinmektedir. Majör Depresif Bozukluğun etiyolojisi son derece karışıktır ve tam olarak aydınlatılamamıştır. 

Nöroinflamasyon, depresyon etiyolojisinde yaygın olarak kabul edilen bir hipotez olarak değerlendirilmektedir. 

Bu tez projesinde deneysel maternal depresyon modeli oluşturulan sıçanların birinci kuşak yavrularda 
nöroinflamasyonla ilişkili kinürenin yolağı metabolitlerinin hipotalamik gen ifadesi üzerine etkilerinin 

değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Gebe sıçanlara kronik hafif stres modeli (KHS) ve antidepresan tedavisi kapsamında kontrol (K), 

sertralin (S), depresyon (D) ve depresyon+sertralin (D+S) grupları oluşturularak postnatal 1., 30. ve 150. 

günlerde yavrularının hipotalamus dokuları alınmıştır. Hipotalamus dokularında total RNA izolasyosyon sonrası, 

cDNA sentezi gerçekleştirilmiştir. Kinürenin yolağı, pro- ve antiinflamatuar sitokin genlerinin (IDO1, HAAO, 

AADAT, KMO, IL1β, IL6, TNFα, TGFβ ve IL10) mRNA düzeyinde ifadeleri kantitatif gerçek zamanlı 

polimeraz zincir reaksiyonu (qPZR) analizi ile belirlenmiştir. 

Yenidoğan (1. gün) sıçanlarda depresyon grubunda artmış olan HAAO ifadesi D+S grubunda anlamlı 

oranda baskılanmıştır. Sertralin uygulamasının IL6 ifadesini K ve D+S gruplarına göre artırdığı gözlenmiştir. 

Diğer genlerde ekspresyon düzeyleri değişmemiştir. Ergen (30. gün) sıçanlarda KMO ve TNFα genlerinin 
depresyonda ifadeleri artmıştır. Antiinflamatuar TGFβ geninin ifadesi depresyonda azalmıştır. Sertralin 

uygulaması ile TGFβ ve IL10 ekspresyon seviyesinde artış gözlenmiştir. Erişkin (150. gün) sıçanlarda depresyon 

grubunda artmış olan KMO, HAO ve IL6 ifadesi sertralin uygulaması ile baskılanmıştır. 

Bulgular, maternal depresyonun kinürenin ve sitokin genlerinin ekspreyonunu değiştirdiğini 

göstermiştir. Sonuçlar gebelikte yaşanan depresyonun inflamatuar mekanizmalar ile yeni nesil yavruları 

etkilediğini göstermiştir. Bu sonuçlar yavruların ileride yaşayabileceği psikopatolojik durumla ilişkisini 

desteklemektedir. 

Anahtar Kelimeler: Gebelik, Kinürenin yolağı, Maternal depresyon, Nöroinflamasyon, Sitokinler 
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ABSTRACT 

Necmettin Erbakan University, Graduate School of Health Sciences 

Department of Medical Biology 

Medical Biology 

Master Thesis 

 

THE EFFECT OF MATERNAL DEPRESSION ON THE DEVELOPMENT OF 

HYPOTHALAMIC NEUROİNFLAMMATION IN RAT PUPS 

 

Elif DİNÇER 

KONYA-2023 

Maternal depression that develops during pregnancy and after delivery is defined as an important public 

health problem. Maternal depression negatively affects the health and quality of life of both the mother and the 

offspring. The etiology of major depressive disorder is extremely complex and not fully elucidated. 

Neuroinflammation is considered as a widely accepted hypothesis in the etiology of depression. In this thesis 

project, it was aimed to evaluate the effects of neuroinflammation-related kynurenine pathway metabolites on 

hypothalamic gene expression in first generation offspring of rats with experimental maternal depression model. 

A chronic mild stress model (CHS) was applied on pregnant rats. The hypothalamus tissues of the 
offspring of the control (C), sertraline (S), depression (D) and depression+sertraline (D+S) group pregnant rats 

on postnatal 1, 30 and 150 days were taken. After total RNA isolation, cDNA synthesis was performed. The 

expression levels of kynurenine pathway, pro- and anti-inflammatory cytokine genes (IDO1, HAAO, AADAT, 

KMO, IL1β, IL6, TNFα, TGFβ and IL10) at the mRNA level was determined by quantitative real-time 

polymerase chain reaction (qPCR) analysis. 

In newborn (day 1) rats, the increased HAAO expression in the depression group was significantly 

suppressed in the D+S group. It was observed that sertraline application increased IL6 expression compared to C 

and C+S groups. Expression levels in other genes were not changed. At the day of 30, the expression of KMO ve 

TNFα gene expression was increased in the depression group. The expression of the anti-inflammatory TGFβ 

gene was decreased in depression group. An increase in TGFβ and IL10 expression levels was observed with 

sertraline administration. In adult (day 150) rats, the increased expression of KMO, HAO and IL6 in the 

depression group was suppressed by sertraline administration. 

Findings showed that maternal depression alters the expression of kynurenine and cytokine genes. 

These results support its relationship with the psychopathological condition that the offspring may experience in 

the future. 

Keywords: Pregnancy, Kynurenine pathway, Maternal depression, Neuroinflammation, Cytokines 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Duygudurum bozuklukları, üzüntü, keder gibi duyguların aşırı yaşanması ile 

karakterizedir ve nöbetler halinde ortaya çıkar. Duygu durum bozukluklarında ataklar uzun 

sürelidir, tekrarlayabilir ve kişinin işlevselliği ileri derecede bozulabilir. Ayrıca aile, iş ve 

sosyal kayıplara da neden olabilmektedir (Gültekin ve ark., 2008; Uğur 2008). Duygudurum 

bozukluklarının klinik sendromlarından biri de Majör Depresif Bozukluk (MDB)’tur. MDB 

çökkün duygu durumu, ilgi azlığı, anksiyete, iştah ve kiloda artma/azalma, değersizlik 

hisleriyle karakterize psikiyatrik bir hastalıktır. MDB, önceden zevk alınan durumlardan zevk 

alamama ve bunlara ilginin kaybolmasıyla seyreden bir bozukluktur. MDB’de psikomotor 

yavaşlama görülür ve bu değişiklikler kişinin yaşamını etkileyecek kadar yoğun ve süreklidir. 

MDB’nin yaşam boyu prevelansının %13 olduğu tahmin edilmektedir (Bogavac-Stanojevic 

ve Lakic, 2016). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 2030 yılına kadar MDB’nin dünyada hastalık 

yükü sıralamasında ilk sırada yer alabileceğini bildirmiştir (Malhi ve Mann, 2018). Türkiye 

Ruh Sağlığı Profili Çalışmasında 12 aylık depresif nöbet yaygınlığı %4 olarak bildirilmektedir 

(Erol ve Şimşek, 1998). MDB psikiyatrik bir bozukluktur ve yeterli tedavi edilmediğinde 

maliyet yönünden topluma ağır yükler getirmektedir (Andersen ve Harthorn, 1989; Ayrancı 

ve Yenilmez 2002). İntihar girişimi olan veya intihar nedeniyle hayatını kaybeden bireylerde 

ruhsal bozukluklara çok sık rastlanılmıştır. İntihar girişimi olan bireylerde en sık görülen 

ruhsal bozukluk MDB’dir. MBD’de intihar düşüncesi diğer psikiyatrik bozukluklara göre 3-4 

kat fazladır (Fawcett ve ark., 1987; Beautrais ve ark., 1996). 

MDB’nin etiyolojisi son derece karışıktır ve tam olarak aydınlatılamamıştır. MDB’nin 

etyolojisinde genetik, biyolojik, psikososyal faktörlerin rol oynadığı literatürde 

bildirilmektedir. MDB’un etiyolojisini açıklamak için farklı hipotezler ortaya atılmıştır. Bu 

hipotezlerden en önemlileri serotonin, dopamin, nörepinefrin ve nöradrenalin hipotezleridir. 

Ancak Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve İstatistiksel El Kitabında (DSM) MDB’nin 

patofizyolojisini açıklayan nedenler arasında genetik yönünün de vurgulanmasıyla MDB’nin 

genetik yönü araştırılmaya başlanmıştır. Yapılan evlat edinme ve ikiz çalışmalarında 

MDB’nin genetik ile bağlantılı bir hastalık olduğu belirtilmiştir (Sullivan ve ark., 2000). 

Bir meta-analiz çalışmasında MDB’nin patofizyolojisi 6 temel hipotezde açıklanmıştır. 

Bunlar; (i) monoamin transmisyonu, (ii) HPA aksı disregülasyonu ve stres tepkisi, (iii) 

inflamasyon, (iv) azalmış nörogenez ve nöroplastisite, (v) stres inflamasyon ve nörogenez 

arasındaki etkileşim ve (vi) nörodevre depresyon modeli hipotezleridir (Dean ve Keshavan, 

2017). 
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Monoamin hipotezi MDB’nin etiyolojisinde en çok çalışılan teori olmuştur. MDB’nin 

tedavisinde yaygın olarak kullanılan antidepresan ilaçlarda mononamin transmisyonunu hedef 

alan ilaçlardır. Majör depresif bozuklukta nöroinflamasyon hipotezinin MDB nin etiyolojisini 

açıklamada önemli bir rol oynayabileceği de bildirilmiştir (Dantzer ve ark., 2008). 

Depresyonda monoamin ve nöroinflamasyon hipotezleri ile ortak olan kinürenin yolu 

depresyondaki moleküler mekanizmaların aydınlatılması için altenatiftir. 

Maternal depresyon, majör depresyon ile benzerlik göstermektedir. Maternal 

depresyonu etkileyen psikososyal nedenler bilinmekle birlikte moleküler mekanizmalar tam 

olarak aydınlatılamamıştır. Ayrıca maternal depresyonun doğum sonrası bebeği, bebeklik ve 

ileri yaşam dönemlerinde nörogelişimsel, bilişsel ve duygusal olarak etkilediği bilinmektedir. 

Maternal depresyonun patogenezinde monoamin ve HPA aksı disregülasyonu hipotezlerine 

yoğunlaşılsa da nöroinflamasyon hipotezi yeterince araştırılmamıştır. Nöroinflamasyonla 

ilişkilendirilen kinürenin yolağı metabolitlerinin merkezi sinir siteminde (MSS) önemli rolleri 

olduğu ve depresyonda seviyelerinin değiştiği bilinmektedir. Ayrıca depresyonda bazı 

kinürenin metabolitlerinin nörotoksik etkileri bulunmaktadır. 

Bu tez çalışmasında; deneysel depresyon modeli oluşturulmuş sıçanların ilk kuşak 

yavrularında proinflamatuar sitokinler ile kinürenin yolağı metabolitlerinin hipotalamik gen 

ekspresyon seviyelerindeki değişimleri ve maternal depresyonla ilişkisinin anlaşılması 

amaçlanmıştır. Bu tez çalışmasının hipotezi; maternal depresyona maruz kalan sıçan 

yavrularında hipotalamik gelişiminin nöroinflamatuar olarak etkilenmesidir. Bu amaçla 

proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin gen ekspresyonları ile nöroinflamasyonla 

bağlantılı bir sinyal yolu olan kinürenin yolağı metabolitlerinin gen ekspresyon 

seviyelerindeki değişiklikler değerlendirilmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Majör Depresif Bozukluk 

2.1.1. Majör depresif bozukluğun tanımı 

Depresyon; çökme, kendini kederli hissetme, yaşamsal aktivitenin azalması anlamına 

gelmektedir. Depresyon latince depressus kelimesinden gelmektedir yani bastırma, alçakta 

olma anlamı vardır. Majör depresyonun klinik bulguları arasında çökkün duygu durumu, ilgi 

azlığı, anksiyete, kilo artışı/kaybı, bilişsel bozukluklar, uyku bozuklukları, intihar düşüncesi 

gibi kişinin yaşamını olumsuz olarak etkileyen durumlar ortaya çıkmaktadır. Ayrıca önceden 

zevk alınan durumlardan zevk alamama, psikomotor yavaşlama, fizyolojik işlevlerde 

yavaşlama gibi durumlar da görülmektedir. MDB’de bu durumlar süreklidir, kişinin günlük 

yaşamını bozacak kadar yoğundur ve en az iki hafta sürmektedir. Antik çağda depresyonu 

tanımlamak için Hipokrat “siyah safra” ve “melankoli” ifadelerini kullanmıştır. MDB’nin 

tanısı için Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve İstatisiksel El Kitabı-5 (DSM-5) kullanılmaktadır. 

2.1.2. Majör depresif bozukluğun epidemiyolojisi 

Majör Depresif Bozukluk (MDB) tek bir nöbet veya tekrarlayan nöbetler şeklinde 

ortaya çıkar. MDB her yaşta görülebilen bir psikiyatrik bozukluktur ancak 25-44 yaşları 

arasında daha sık görülmektedir. Türkiye’de yaşam boyu prevalansı %8-20 arasındadır. 

MDB’nin epidemiyolojisi ile ilgili yapılan çalışmalarda kadınlarda görülme sıklığının 

erkeklere göre iki kat fazla olduğu bulunmuştur. Erkekler %5-12, kadınlar ise %10-25 

oranında MDB’den etkilediği bildirilmiştir. Dünya Sağlık Örgütü’nün (DSÖ) 2021 verilerine 

göre, dünyada 280 milyon kişinin depresyondan etkilendiği bildirmiştir (World Health 

Organization, 2023). 

MDB’de tekrarlama riski ilk ataktan sonra %50-60, ikinci ataktan sonra %70 olduğu 

bildirilmiştir (Keller ve ark., 1983; Frenois ve ark., 2007). MDB’nin tekrarlanmasında 

çocukluk çağı travmaları ve daha önce geçirilmiş depresif ataklar risk faktörü olarak 

belirtilmiştir (Buckman ve ark., 2018). MDB’de antidepresan tedaviye yanıtın az olması, 

tedavi süresinin uzamasına, bununla birlikte sosyoekonomik kayba ve kişilerde psikososyal 

maluliyete neden olmaktadır. Bu durum MDB tedavisinde yeni yaklaşımlara olan ihtiyacı 

düşündürmektedir (Riedel ve ark., 2011). 
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2.1.3. Majör depresif bozukluğun etiyolojisi 

Depresyon etiyolojisinde biyolojik, genetik, psikososyal faktörler rol oynar. Bireyin 

biyolojik yatkınlığı varsa depresyon gelişmesine neden olabilir. Biyolojik yatkınlığı belirleyen 

genetik, nörokimyasal ve nörofizyolojik faktörlerdir. Ayrıca stres, travma, madde kullanımı 

gibi etkenler de epigenetik olarak etkilidir (Duman ve ark., 2000; Şekil 2.2). 

I. Biyolojik Faktörler 

MDB’de nörotransmitterlerle ilgili işlevsel bozukluklar olmaktadır. Her ne kadar 

önceden serotonerjik, dopaminerjik, nöradrenerjik sistemlerde bozulma olduğu düşünülse de 

artık tek bir nörotransmitter değil nörotransmitter sistemler arasında bir bozulma olduğu 

düşünülmektedir. Monoamin hipotezinden sonra monoamin reseptör hipotezi geliştirilmiştir. 

Buna göre; nörotransmitter eksikliği, stres veya reseptörlerdeki kalıtsal bir anomaliden dolayı 

postsinaptik reseptörlerde işlev bozukluklarına neden olmaktadır (Albayrak ve Ceylan, 2004). 

i. Serotonin 

Serotonin esansiyel bir aminoasit olan triptofandan santral ve periferik olarak 

sentezlenir. Triptofanın %1’lik kısmı serotonine dönüşürken geri kalan kısmı da kinürenin 

yolunda metabolize olmaktadır. Serotonin duygu durumunun düzenlenmesi, anksiyete, iştah, 

ağrı duygusu, cinsel davranış, bulantı, sirkadiyen ritmin düzenlenmesi gibi davranışsal ve 

fizyolojik durumlarda işlev gösterir. Serotonin beyinde presinaptik nöronlarda veziküller 

olarak depolanır ve sinaptik aralığa salınır. Sinaptik aralıkta postsinaptik nörondaki reseptöre 

bağlanır daha sonra serotonin taşıyıcı (SERT) tarafından presinaptik nörona alınır. Burada 

monoamin oksidaz enzimi (MAO) ile 5-hidroksi-indolasetikasit (5-HIAA)’e yıkılır. 

Serotoninin beyindeki konsantrasyonu triptofanın varlığına bağlıdır. Triptofan, plazmadan 

aminoasit taşıyıcıları aracılığıyla kan beyin bariyerinden beyine ulaşmaktadır. Burada 

triptofan hidroksilaz enzimi aracılığıyla serotonine dönüşmektedir (Duan ve ark., 2018). 

Serotonin eksikliği depresif semptomları ortaya çıkarmaktadır. İntihar girişiminde 

bulunan bazı hastaların beyin omurilik sıvısında (BOS) serotonin seviyesinin azaldığı, 

trombositlerinde ise serotonin geri alınım bölgelerinin düştüğü bulunmuştur. Bu durum 

depresif semptomlarda MDB’de serotonin hipotezini açıklamaktadır. MDB’li hastalarda 

serotonin geri emilim hızı düşüktür (Albayrak ve Ceylan 2004). MDB tedavisinde SERT’i 

hedef alan seçici serotonin geri alım inhibitörleri (SSRI) sıklıkla kullanılmaktadır. 
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Şekil 2.1. Serotoninin sinaptik aralığa salınımı  

ii. Dopamin 

Dopamin zevk, ödül, motivasyonla ilgili işlevlerde rol oynar. Serotonin diğer 

aminerjik sistemlerin nörotransmitter salgılarını da kontrol eder. Dopaminerjik nöronları 

kontrol ederek dopamin seviyesini kontrol altında tutmaktadır. MDB’de dopamin aktivitesi 

azalmaktadır, beyinde dopamin metaboliti homovanilikasit seviyesinin azaldığı bulunmuştur 

(Lambert ve ark., 2000). İntihar girişiminde bulunan vakalar ile psikomotor yavaşlama 

gösteren vakaların BOS’da dopamin düzeyi düşük bulunmuştur. Parkinson hastalığı gibi 

dopamin konsantrasyonunun azaldığı hastalıklarda da depresif belirtiler görülmektedir (Meyer 

ve ark., 2006). 

iii. Nöradrenalin 

Nöradrenalin dikkati sürdürme, bellek, sinir iletimi, konsantrasyon gibi prefrontal 

korteksin işlevlerini düzenler. MDB’de sinaptik aralığa nöradrenalin salınımı azalmaktadır. 

Presinaptik nöronda alfa-2 adrenerjik reseptörlerin uyarılmasıyla nöradrenalin seviyeleri 

azalmaktadır. Bu durum nöradrenalin sisteminin MDB’deki rolünü açıklamaktadır. 

Nöradrenalinin MDB’deki rolünü açıklamak için nöradrenalin taşıyıcı taşıyıcı nakavt farelerin 

kontrol grubundaki farelere göre strese daha dirençli oldukları bildirilmiştir (Haenisch ve ark., 

2009). Antidepresan tedaviden sonra nöradrenalin seviyelerinin arttığı bildirilmiştir (Moret ve 

Briley, 2011). 
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iv. BDNF 

Beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) nöronal plastisitede, sinaptik iletim ve 

nörogenezde rol almaktadır. BDNF’nin MDB patofizyolojisinde önemli rolleri 

bulunmaktadır. BDNF seviyeleri MDB’ta azalmaktadır. MDB’de hipokampus hacminde 

azalma olmaktadır ayrıca hipokampal BDNF seviyelerinde de azalma olmaktadır. MDB’de 

kullanılan antidepresanların BDNF seviyelerini arttırdığı bildirilmiştir (Nibuya ve ark.,1995; 

Eşel 2002; Hashimoto 2010; Galvez-Contreras ve ark., 2016). 

v. Hipotalamus- Pituiter- Adrenal Aksı (HPA) 

MDB’de HPA aksı hiperaktivitesi olmaktadır. Kronik strese maruz kalınması 

sonucunda HPA aksı hormon seviyelerinin değişmesine neden olabilir, stres yanıtının 

düzenlenmesi olumsuz etkilenebilir. HPA aksı düzensizliği fizyolojik olarak daha uzun etki 

gösterir. HPA aksı disfonksiyonunun nöroplastisite ve nörogenezi engelleyerek MDB’ye 

neden olabileceği bildirilmiştir (Egeland ve ark., 2015). 

MDB’li hastalarda kortizol ve kortikotropin salgılatıcı hormon (CRH) seviyeleri 

yüksektir. Bu durum HPA ve MDB arasındaki ilişkiyi açıklamaktadır. HPA aksının artan 

aktivitesi sonucu kortizol düzeyinin artmasıyla inflamatuar yanıt baskılanmaktadır (Stetler ve 

Miller, 2011). MDB’li hastalarda CRH salınımının arttığı gösterilmiştir. CRH strese karşı 

verilen hormonal yanıtın düzenlenmesini sağlamaktadır. CRH’nin aşırı salınmasının 

depresyon ve psikososyal stres ile bağlantılı olduğu bildirilmiştir (Raison ve ark., 2006). 

MDB’de HPA aksı ve sempatik sinir sistemi hiperaktivitesinde, CRH hiperaktivitesinin 

glukokortikoid ve glukokortikoid reseptörleri tarafından aktive edildiği düşünülmektedir 

(Raison ve Miller 2003; Raison ve ark., 2006). 

Deney hayvanı çalışmalarında, bağırsak mikrobiyotasının HPA aksı ve inflamasyon 

aracılığıyla sinir iletiminde rol aldığı bildirilmiştir (Jiang ve ark., 2015). Fare depresyon 

modelinde bağırsak mikrobiyotasının depresyon ile korele olduğu bulunmuştur (Kiecolt-

Glaser ve ark., 2015). Ayrıca MDB’li insanlardan normal farelere mikrobiyota nakli 

sonucunda farelerde depresif belirtiler görüldüğü, triptofan metabolizmasının değiştiği 

bildirilmiştir (Zheng ve ark., 2016; Kelly ve ark., 2016). 

II. Genetik Faktörler 

İkiz ve evlat edinme çalışmalarında MDB’ nin gelişiminde genetik faktörlerin rol 

oynadığı gösterilmiştir. MDB’ nin akrabalar arasında gelişme riskinin 2-3 kat fazla olduğu, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kiecolt-Glaser%20JK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26357876
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kiecolt-Glaser%20JK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26357876
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ikiz çalışmalarında %30-40 oranında kalıtsal olduğu bildirilmiştir. MDB ile ilgili olduğu 

düşünülen genetik çalışmalarında, tek bir gen bölgesinin MDB’nin etiyolojisini açıklamada 

yeterli olmayacağı ifade edilmiştir (Sullivan ve ark., 2000). 

Kronik strese maruz bırakılan farelerde hipokampuste BDNF seviyeleri azalmıştır. 

Antidepresan uygulamasından sonra stres kaynaklı azalan BDNF miktarının arttığı 

bildirilmiştir. BDNF, duygu durum bozukluklarında aday bir gen olmuştur. BDNF geni 

VAL66MET polimorfizmi bipolar bozukluk (BP) için ilişkili bulunsa da MDB için anlamlı 

bir ilişki bulunamamıştır ancak BDNF gen varyasyonlarının MDB’nin genetik yönünü 

etkilediği düşünülmektedir (Hashimoto, 2010). VAL66MET polimorfizminin Asya 

popülasyonlarında daha güçlü bir ilişkisi bulunmuş ve bu polimorfizmin coğrafi kökene bağlı 

olduğunu düşündürmüştür (Arosio ve ark., 2021). Ayrıca VAL66MET polimorfizmi ile 

BDNF arasındaki ilişki açıklanmaya çalışılırken psikososyal stresin kültürel olarak farklılık 

gösterebildiği ve BDNF gen varyantlarının farklı atalarda farklı roller oynayabileceği ifade 

edilmiştir (Yang ve ark., 2020). 

Triptofan hidroksilaz (TPH2), triptofanın serotonine metabolize eden ilk hız sınırlayıcı 

enzimdir. TPH2 geninde Arg441His polimorfizmi serotonin sentezinde %80 fonksiyon 

kaybına neden olmaktadır. TPH2 genindeki bu polimorfizm intihar davranışları ile de 

ilişkilendirilmiştir (Zhang ve ark., 2005, De Luca ve ark., 2004). 

Serotonin taşıyıcı (SERT) antidepresan ilaçların hedefi olduğu için üzerinde daha fazla 

çalışılmıştır. SERT, 17. Kromozomda bulunan SLC6A4 geni tarafından kodlanır. SERT geni 

promotor bölgesindeki 44 baz eklemeli L alleli ve 44 bazı içermeyen S alleli içeren bir 

polimorfizm bulunmuştur. SERT geni S polimorfizm MDB ile ilişkili bulunmuştur (Herken, 

2002; Miozzo ve ark., 2020). 

Yapılan bir çalışmada olumsuz hayat şartlarının 5HTT promotor bölgesinde bulunan 

5-HTTLPR uzun polimorfik tekrarları anksiyete ve depresyonla ilişkilendirilmiştir. Bu 

varyantlarının bir veya daha fazla kopyası olanlarda depresyon gelişme riskini arttırdığı 

bildirilmiştir (Caspi ve ark., 2003). 

İnsan 5-HT1A genindeki G/C tek nükleotid polimorfizmi rs6295, depresyon 

görülmesinde artış, intihar ve antidepresanlara yanıtta azalma ile ilişkilendirilmiştir 

(Donaldson ve ark., 2016). 
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III. Psikososyal Faktörler 

MDB’ nin ilk epizodunun büyük bir psikososyal stres yaşandıktan sonra ortaya çıktığı 

ifade edilmiştir. Ancak tekrarlayan MDB’nin epizodlarında hafif stres veya stresten bağımsız 

olarak ortaya çıktığı bildirilmiştir (Robinson ve Sahakian, 2008). Yaşamdaki negatif olaylar 

özellikle çocukluktan erişkinliğe kadar olan dönemde depresif belirtilerin gelişmesine neden 

olabilir. Erken yaşam döneminde duygusal/fiziksel istismar, ebeveyn ölümü, ihmal, savaş gibi 

olumsuz yaşam koşullarına maruz kalan çocuklarda ve yetişkinlerde depresyon ortaya çıkma 

riski artmaktadır (Nemeroff, 2004; Curran ve ark., 2016; Bartholomeusz ve ark., 2017). 

Erken yaşlarda strese maruz kalınması sonucu nörotransmitterlerin işlev ve yapılarında 

değişiklik olmakta bu durum beyinde uzun süreli değişikliklere yol açabilmektedir. Bu durum 

depresif belirtilerin gelişmesine neden olabilmektedir (Segal ve ark., 2003). 

Bununla birlikte stres faktörünü yaşayan her bireyde depresyon gelişmemesi MDB’ye 

genetik olarak yatkınlığı düşündürmüştür. Çevresel stres faktörlerinin depresyon gelişimine 

neden olmasında genetik yatkınlığın etkili olabileceği ifade edilmiştir. Genetik olarak 

yatkınlığın depresyonun gelişmesini, strese verilen cevabı, stresli durumlara maruz kalma 

ihtimalini dahi belirleyebileceği bildirilmiştir (Eşel, 2002). 

2.2. Maternal Depresyon 

Maternal depresyon tanımı gebelik sırasında ve doğumdan sonraki ilk yıl yaşanan 

depresyon için kullanılmaktadır (Stuart-Parrigon ve Stuart, 2014). Doğumdan sonra gelişen ve 

semptomları iki hafta kadar süren annelik hüznü olarak adlandırılan durum maternal 

depresyondan semptomların sürekli olmaması nedeniyle ayrılmaktadır (Balaram ve Marwaha, 

2022). Maternal depresyon, majör depresyonla klinik bulgular bakımından benzerlik 

göstermektedir ve kadınların %10-22’sini etkilemektedir (Turkcapar ve ark., 2015). 

Türkiye’de ise bu oran bir meta analizi çalışmasında %23 olarak bulunmuştur (Özcan ve ark., 

2017). Maternal depresyonda düşük sosyoekonomik durum, bekar anne olmak, aile içi şiddet 

ile istenmeyen-planlı olmayan gebelik risk faktörleri olarak bildirilmiştir (Stuart-Parrigon ve 

Stuart, 2014). Maternal depresyonda majör depresyon semptomlarının yanı sıra intihar eğilimi 

de görülebilmektedir. Maternal depresyon fetüste prematüre doğum, düşük doğum ağırlığı, 

yetişkinlikte duygusal sorunlar ile ilişkilidir (Sha ve ark., 2022). 

Hayvan araştırmalarında yüksek kortizol seviyesinin gelişmekte olan fetüsün HPA 

eksen aktivitesini olumsuz yönde etkilediği belirtilmiştir (Cao-lei ve ark., 2016). Stres HPA 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bartholomeusz%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29696166
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eksen aktivitesini arttırmaktadır. İnsanlarda maternal kortizol seviyesindeki artışın fetal 

kortizol seviyesini arttırdığı gösterilmiştir. Maternal stres ile artan kortizol seviyeleri 

gelişmekte olan fetüs için zararlı olabilmektedir ve ileride gelişen psikopatoloji ile de 

bağlantılı olduğu bildirilmiştir (Nomura ve ark., 2019). Deneysel maternal depresyon 

oluşturulmuş sıçanlarla yapılan bir çalışmada birinci kuşak sıçan yavrularında maternal 

depresyonun etkilerini epigenetik olarak gösterdiği tespit edilmiştir (Kocaker ve ark., 2021). 

2.2.1. Erken yaşam stresi ve depresyon ilişkisi 

Doğum öncesi veya doğum sonrası maruz kalınan stres, yetişkinlikte bazı davranışsal 

problemlere neden olmaktadır; bu durumun bazı genlerde DNA metilasyonunda meydana 

gelen değişiklikliklerden kaynaklandığı düşünülmektedir (Alyamani ve Murgatroyd, 2018). 

Erken gelişim döneminde strese maruz kalmak nöral değişikliklere ve yetişkinlik döneminde 

uzun vadeli davranış problemlerine neden olabilmektedir. Stres DNA modifikasyonlarına 

neden olarak depresif semptomların ortaya çıkmasına neden olmaktadır. Yapılan bir 

çalışmada, duygusal ve davranışsal aktiviteyi düzenleyen MAO A metilasyonun depresyon 

hastalarında kontrol grubuna göre daha düşük olduğu bulunmuştur (Ziegler ve ark., 2016; Xu 

ve ark., 2020). 

Kronik maternal strese maruz bırakılan sıçanlarla yapılan bir çalışmada, HSD11B2 

geninde CpG metilasyonunun artmasıyla ilişkili olarak genin ekspresyonunun azaldığı 

bulunmuştur. HSD11B2 geni plasental glukokortikoidlere karşı bir bariyer görevi yaparak 

fetüsün gelişimini korumaktadır (Welberg ve ark., 2005; Jensen Peña ve ark., 2012; Alyamani 

ve Murgatroyd, 2018). 

Anne ayrılığı ile erken dönem stresine maruz bırakılan sıçanlarla yapılan bir 

çalışmada, sıçanların prefrontal korteksinde DNMT genlerinin mRNA ekspresyonu 

değerlendirilmiştir. Anne ayrılığının DNMT1, DNMT3a ve DNMT3b gen ekspresyonlarında 

artışa neden olduğu gösterilmiştir. Buna bağlı olarak kortikosteron seviyelerinde artış olduğu 

bulunmuştur (Urb ve ark., 2019). 

Klinik çalışmalarda da erken yaşam stresinin SLC6A4, NR3C1, BDNF genlerinde 

metilasyonun artmasına neden olduğu bulunmuş ve bu epigenetik değişikliklerin depresyon 

riskini arttırdığı ifade edilmiştir (Palma-Gudiel ve ark., 2018; Fiacco ve ark., 2019; Wikenius 

ve ark., 2019). 
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Anne ayrılığına maruz kalan sıçanlara LPS (lipopolisakkarit) uygulandığında HPA 

ekseninin LPS’ye verdiği cevap artmıştır ve proinflamatuar sitokin olan IL1β seviyeleri 

artmıştır (Nicolas ve ark., 2022). 

 

Şekil 2.2. Maternal depresyon ve majör depresyon risk faktörleri 

2.2.2. Maternal depresyon ve nöroinflamasyon 

Kadınlarda doğum sonrasında proinflamatuar sitokinlerde artış meydana gelmektedir. 

Yapılan bir çalışmada, doğum sonrası kadınların IL1β seviyelerinin doğumdan sonraki ilk 

ayda kontrol grubuna göre yüksek kaldığı bulunmuştur (Corwin ve ark., 2003). 

Maternal HPA eksen aktivitesi sağlıklı kadınlarda doğumdan sonra baskılanmaktadır. 

Gebeliğin devamı için plasentadan salgılanan CRH, fetal CRH yapımını uyarmaktadır ve bu 

çoğalan bir döngü halinde devam etmektedir. Artan fetal CRH, maternal CRH’nin azalmasını 

sağlamaktadır. Maternal depresyon gelişen kadınlarda HPA eksen aktivitesinin 

baskılanmadığı ifade edilmiştir (Corwin ve Pajer, 2008). 
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Uterusta ve erken çocukluk döneminde maternal depresyona maruz kalmak 

inflamasyonu arttırmaktadır. Maternal depresyona maruz kalan yavrularda CRP seviyelerinin 

arttığı bununla birlikte ergenlik ve yetişkinlik dönemlerinde depresyona maruz kalma oranının 

arttığı bildirilmiştir (Pawlby ve ark., 2011; Plant ve ark., 2013; Plant ve ark., 2015). 

2.2.3. Maternal depresyonda ve gebelikte triptofan metabolizması ve kinürenin yolağı 

Triptofan esansiyel bir aminoasittir ve serotoninin tek öncüsüdür ayrıca büyük bir 

kısmı kinürenin yolağında bozunmaktadır. Gebelikte triptofana artan protein ihtiyacının 

karşılanması için gerek duyulmaktadır ayrıca triptofan- kinürenin metabolizmasının son ürünü 

olan NAD⁺, fetal reddin baskılanması ve fetal büyüme için gereklidir. Bu nedenle gebe 

kadınlarda triptofan ve kinürenin düzeyleri azalmaktadır (Badawy, 2015). 

Depresyonda kinürenin yolağının aşırı aktive olarak triptofan seviyelerinin azalmasına 

neden olduğu bilinmektedir (Myint ve Kim, 2014; Savitz, 2020). İntihara meyilli postpartum 

depresyonu olan hastalarla yapılan bir çalışmada, triptofanın serotonin yolunda bozunması 

yerine kinürenin yolağındaki enzimleri aktive ederek kinürenin yolunda bozunduğu, 

postpartum depresyonu olan hastalarda serotonin seviyelerinin düşük, kinürenin seviyelerinin 

ise yüksek olduğu ifade edilmiştir (Achtyes ve ark., 2020). 

2.2.4. Maternal depresyonda SSRI ilaçların kullanımı 

Maternal depresyonun (postpartum depresyon ve perinatal depresyon) ilk basamak 

tedavisinde, Seçici Serotonin Gerialım İnhibitörleri (SSRI) sıklıkla kullanılmaktadır. 

SSRI’ların plasenta ve anne sütüne geçtiği bilinmektedir (Kim ve ark., 2006). Bu nedenle 

SSRI’ların fetüse olan etkileri araştırılmaya devam etmektedir. 

SSRI’lar presinaptik nörondan sinaptik aralığa salınan serotoninin (Şekil 2.1) geri 

alımını inhibe ederek sinaptik aralıkta serotonin konsantrasyonunun artmasını sağlayarak etki 

gösterirler. 

Gebelikte SSRI kullanan kadınların yenidoğan bebeklerinde sinirlilik, yetersiz 

beslenme, ajitasyon görüldüğü bildirilmiş ve bu duruma SSRI kesilme sendromu denmiştir. 

Bununla birlikte bu davranışlar diğer yenidoğanlarda da görülebilmektedir (Rampono ve ark., 

2009). Gebe kadınların sertralin kullanmaları fetüste kardiyak veya kardiyak olmayan 

herhangi bir malformasyona neden olmazken üçüncü trimesterde fluoksetin ve paroksetin 

kullananlarda kardiyak malformasyonunda artış bulunmuştur. Fetal dönemde SSRI ilaçlara 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Plant%20DT%5BAuthor%5D
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maruz kalan okul çocuklarının, SSRI ilaçlara maruz kalmamış çocuklara göre uzun vadeli 

nörogelişim açısından bir fark bulunmamıştır (Ellfolk ve Malm, 2010). 

SSRI’ların etkinliği postpartum depresyonda perinatal depresyona göre daha düşük 

olmaktadır (Qiu ve ark., 2021). SSRI tedavisine yanıt vermeyen majör depresyonu olan 

hastalarda kinürenin/triptofan oranının arttığı bildirilmiştir (Sun ve ark., 2020). 

i. Sertralin 

Sertralin, serotoninin sinaptik aralıktan presinaptik nörona alımını baskılayan, 

yarılanma süresi 22-36 saat olan bir bileşiktir. Majör depresyon, travma sonrası stres 

bozukluğu, obsesif kompülsif bozukluk gibi durumlarda güvenli olarak kullanılmaktadır. 

Sertralin diğer SSRI ilaçlar gibi trisiklik antidepresanlara (TCA) göre doz aşımında kısmen 

güvenli olması, ilaç yan etkileri bakımından daha iyi tolere edilebilmesi ve geniş spektrumlu 

olması nedeniyle tercih edilmektedir (De Vane ve ark., 2002). Sertralin diğer SSRI ilaçlara 

kıyasla plasentayı daha düşük miktarda geçmektedir. Ayrıca fetüs güvenliği için 150 mg’ın 

altındaki dozlar tercih edilmektedir (Rampono ve ark., 2009; Roca ve ark., 2011; Paulzen ve 

ark., 2017). 

ii. Gebelikte sertralin kullanımı 

Kortikoseron (CORT) ile hayvan depresyon modeli oluşturulan bir çalışmada gebelik 

süresince sıçanlara SSRI tedavisi uygulanmış ve bazı gruplarda SSRI tedavisi kesilmiştir. 

SSRI tedavisi uygulanan grupta erken doğum veya malformasyon gibi sonuçlara neden 

olmazken, SSRI tedavisi kesilen hayvanlarda yavruya daha az bakım verme davranışı 

gözlenmiştir (Kott ve ark., 2019). 

Gebelikte sertralin kullanımının fetüste olası yan etkilerinin yanısıra tedavi edilmeyen 

maternal depresyonun da fetüs üzerinde erken doğum, düşük doğum ağırlığı; doğumdan sonra 

çocukluk ve gençlik dönemlerinde psikopatoloji görülmesi gibi olumsuz etkileri olmaktadır. 

Bu nedenle fetüsün sertralin ve diğer SSRI ilaçlara en az maruziyeti ile maternal depresyon 

tedavi edilmektedir (Uguz ve ark., 2011; Paulzen ve ark., 2017). 

2.3. Depresyonda Hipotalamusun Rolü 

Hipotalamus cinsel davranış, hormon salınımı, hareket-koordinasyon, vücut ısısı, 

iştah, sirkadiyen ritim gibi fizyolojik süreçlerin düzenlenmesinde rol alır ve limbik sistemin 
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bir üyesidir (Burdakov ve Peleg-Raibstein 2020). HPA ekseni aktivitesi hipotalamus, hipofiz 

ve böbrek üstü bezlerinin rol oynadığı bir negatif feedback mekanizmasından oluşmaktadır. 

Kortizol reseptörleri hipokampuste yüksek konsantrasyonda bulunmaktadır buna bağlı 

olarak depresyonda hipokampal hacmin azaldığı bildirilmiştir. HPA ekseni hiperaktivitesi 

hipotalamus, hipokampus ve ön hipofizdeki glukokortikoid reseptörlerin eksprese olmasıyla 

dengelenmektedir (Alyamani ve Murgatroyd, 2018). Depresyonda kortizol salınımı 

artmaktadır (Vreeburg ve ark., 2009). 

Fiziksel veya duygusal stres durumunda kortizol salınımı artar. Hipotalamus CRH ve 

AVP salgılayarak ACTH salınımını arttırır. CRH stres yanıtının ilk düzenleyicisidir ve ACTH 

reseptörleri ile etkileşime girmektedir. ACTH adrenal kortekse taşınarak burada hücrelerdeki 

reseptörlerle etkileşime girer. (Varghese ve Brown 2001). 

2.4. Nöroinflamasyon 

İnflamasyon herhangi bir dokuda hasar olması durumunda bağışıklık sistemindeki 

inflamatuar yanıtların indüklenmesidir. Nöroinflamasyon sitokinlerin, ikinci habercilerin, 

reaktif oksijen türlerinin üretimini ve birbirleriyle etkileşimini içeren karmaşık bir merkezi 

sinir sitemi iltihabıdır (Mithaiwala ve ark., 2021). Nöroinflamasyona beyin hasarı, yaşlanma, 

stres, çevresel veya genetik faktörler neden olabilmektedir (Carson ve ark., 2006). 

Kanser, otoimmün hastalıklar, kardiyovasküler hastalıklar, sistemik enfeksiyonlar gibi 

durumlarda bağışıklık yanıtı artar ve depresyon semptomlarının gelişmesine neden olur. 

İnflamasyonun MDB’de atak gelişmesinde önemli bir faktör olduğu ifade edilmiştir. Daha 

önce ruhsal bozukluğu olmayan ancak fiziksel olarak hasta olan kişilerde MDB’nin 

indüklendiği bildirilmiştir (Raison ve ark., 2006; Dantzer ve ark., 2008). Sistemik 

inflamasyonlar proinflamatuar sitokinlerin salınımına neden olarak davranış değişikliklerine 

ve MDB’ye neden olmaktadır (Hashioka ve ark., 2018). 

MDB’de sitokin hipotezine (makrofaj hipotezi olarak da bilinir) göre duygu durum 

bozuklukları ve depresyonda sitokin dengesizlikleri olmaktadır (Schiepers ve ark., 2005). 

Sitokinler bağışıklık sistemi hücreleri arasındaki haberleşmeye aracılık eder, ayrıca hücre 

ölümü ve hücre farklılaşması ile de ilgilidirler. Beyinde sitokin ve bağışıklık sistemindeki 

düzensizlikler MDB ve anksiyete gelişmesine neden olur (Salim ve ark., 2012). Sitokinler, 

kemokinler, dönüştürücü büyüme faktörleri (TGF), tümör nekrozis faktör (TNF) ve 

interferonlar (INF) olarak çeşitli tiplere ayrılır. Ayrıca antiinflamatuar sitokinler ve 

proinflamatuar sitokinler olarak adlandırılır. Antiinflamatuar sitokinler IL-4, IL-10, IL-13 ve 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Varghese%20FP%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Brown%20ES%5BAuthor%5D
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TGF-β ve proinflamatuar sitokinler arasında ise IL-1, IL-6 ve TNF-α bulunmaktadır. 

Antiinflamatuar ve proinflamatuar sitokinler normal durumlarda dengededir, dengeyi 

korumak için birbirleriyle etkileşime girerler. Herhangi bir inflamasyon durumunda 

proinflamatuar sitokinlerde artış meydana gelir. Majör depresif bozuklukta da TNF-α, IL-6 

gibi proinflamatuar sitokinlerde artış meydana gelir (Felger ve Miller, 2014; Singhal ve 

Baune, 2020; Şekil 2.3). Sitokinler beyinde astrositler, mikroglialar ve nöronlardan 

sentezlenirler. Periferik olarak üretilen sitokinler KBB’ni geçemezler ancak patolojik 

durumlarda ve sikumventriküler organlar ile koroid pleksustan geçebildikleri bildirilmiştir 

(Quan ve Banks., 2007). MDB de kullanılan antidepresan ilaçların sitokin üretimini azalttığı 

ifade edilmiştir (Castanon ve ark., 2002). 

 

Şekil 2.3. MDB’ta sitokin seviyeleri. (Singhal ve Baune 2020) 

 

Bir metaanalizi çalışmasında IL-6 ve CRP (C reaktif protein) seviyelerinin MDB de 

arttığı bulunmuştur (Haapakoski ve ark., 2015). Ayrıca BOS ve plazmada artan CRP 

seviyelerinin inflamasyon ve depresyon ile korele olduğu bildirilmiştir (Felger ve ark., 2020). 

Yüksek CRP seviyelerinin MDB’nin artan semptomları ve antidepresanlara yanıtın azalması 

ile ilişkili olduğu gözlenmiştir. MDB’li kadın ve erkeklerle yapılan bir çalışmada MDB’li 

kadınların CRP seviyelerinin MDB’li erkeklere göre daha yüksek olduğu belirtilmiştir (Jha ve 

ark., 2019). 

MSS’de nöron ve glialardan oluşan sitokin ağının nörotransmitter ile CRH 

fonksiyonlarında ve davranışta etkileri olduğu düşünülmüştür. Davranış değişikliklerinde 

serotonin, dopamin, nöradrenalin metabolizmalarının sitokinler tarafından değiştirildiği ifade 

edilmiştir (Raison ve Miller 2003; Raison ve ark., 2006). Proinflamatuar sitokinlerin 
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hipotalamus ve amigdalada HPA aksı hormonları ve CRH’yi uyarıcı etkileri bulunmaktadır 

(Besedovsky ve del Rey, 1996). 

Psikososyal stres MDB’nin ilk epizodunun ortaya çıkmasına neden olan bir faktördür. 

Psikososyal stres proinflamatuar sitokinleri aktive etmektedir (Raison ve ark., 2006). 

Psikososyal stres, hipokampuste hücre dışı ATP artışına neden olmaktadır. Hücre dışında 

artan ATP, ligand kapılı iyon kanalı P2X7R (pürinerjik tip 2X7 reseptör) reseptörüne 

bağlanarak mikroglialardan IL-1β salınımını indükler (Iwata ve ark., 2016; Hashioka ve ark., 

2018). IL-1β hipokampuste nöroplastisiteyi azaltmaktadır ve bu durum MDB’de keyif 

alamama durumu olarak tanımlanan anhedoni ile ilişkilendirilmiştir (Koo ve Duman, 2008). 

Hepatit C tedavisi gören hastalarda interferon gama (INFγ) uygulaması sonrasında 

depresif belirtiler görülmüş ve MDB ile ilişkilendirilmiştir. INF tedavi sonrası hastaların 

depresif semptomları azalmıştır. Yine yapılan bir çalışmada INF tedavisi alan melanomlu 

hastalara paroksetin uygulanarak triptofan seviyesinin arttığı ve depresif semptomların 

azaldığı bildirilmiştir (Capuron ve ark., 2003). 

IFN ve LPS tedavisi gören hastaların kinürenin metabolitleri ve inflamatuar etkilerini 

inceleyen bir metaanalizi çalışmasında; IFN tedavisi alanlarda triptofan metaboliti seviyesinin 

azaldığı, KYN/TRP seviyesinin arttığı ve kinürenin metabolitlerindeki artışla korele olarak 

depresif semptomların arttığı bulunmuştur (Hunt ve ark., 2020). 

Proinflamatuar sitokinler IDO enzimini aktive ederek triptofandan 5HT (serotonin) 

oluşmasını azaltmaktadır. Değişen triptofan mekanizması depresyon patofizyolojisi ile 

ilişkilendirilmektedir (Achtyes ve ark., 2020). 

2.5. Kinürenin Sinyal Yolu 

Triptofan, esansiyel bir aminoasittir ve serotonin ile kinürenin metabolitlerinin tek 

öncüsüdür. Triptofanın yaklaşık %1’i seratonine dönüşürken diğer kısmı kinürenine 

metabolize olur. MDB ‘ta serotonin hipotezine göre MSS’de serotonin ve serotoninin öncüsü 

triptofan azalmış seviyededir (Coppen, 1968). Serotonin yolunda ilk olarak triptofan, triptofan 

hidroksilaz ile 5-hidroksi triptofana katalizlenir. İkinci aşamada 5-hidroksi triptofan, 

dekarboksilaz ile 5-hidroksitriptamin (5-HT, serotonin)’e dönüşür (Şekil 2.4). 

Majör depresif bozukluğu olan hastalarda kinürenin ve kinürenik asit seviyelerinin 

serum ve BOS’da arttığı bildirilmiştir (Chen ve Gulliemin, 2009). Kinürenin seviyelerindeki 

değişikliklerin sinir ve bağışıklık sistemleri ile duygu durum bozuklukları üzerinde farklı 
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etkileri olmaktadır (Morrens ve ark., 2020; Hebbrecht ve ark., 2021). Kinürenin sinyal yolu 

mikroglia, makrofaj ve astrositlerde lokalize olmuştur (Guillemin ve ark., 2001). 

Triptofanın kinürenin metabolitlerine dönüşmesi triptofan 2,3dioksijenaz (TDO, 

triptofan pirolaz) ve indolamin 2,3 dioksijenaz (IDO) tarafından sağlanır. IDO ve TDO 

enzimleri farklı dokularda bulunur. TDO karaciğerde bulunur ve glukokortikoidler tarafından 

indüklenir (Lestage ve ark., 2002). 

IDO enzim, mikroglia, monosit, makrofaj ve dendritik hücrelerde ekspresyonu sonrası 

proinflamatuar sitokinler tarafından aktive edilir. IDO1 ekspresyonu proinflamatuar sitokinler 

ile indüklenir IDO2 enzimi IDO1’in homolog bir geni tarafından kodlanır. IDO2 insanlarda 

plasenta, dalak, karaciğer, kolon ve böbreklerde eksprese edilir. IDO2, IDO1’den daha düşük 

aktiviteye sahiptir. IDO2’nin antitümör etkiye sahip olduğu da bildirilmiştir (Ball ve ark., 

2007; Metz ve ark., 2007). Proinflamatuar sitokinlerin artması sonucu aktive olan IDO enzimi 

sinapslarda serotonin (5-HT) sentezinin azalmasına neden olur (Lestage ve ark., 2002). 

Farelerle yapılan bir çalışmada IDO aktivasyonunun farelerde depresif davranışlara 

neden olduğu bildirilmiştir (O’Connor ve ark., 2009). Ayrıca periferik olarak lipopolisakkarit 

(LPS) enjekte edilen farelerde depresif davranışlar gözlenmiştir (Frenois ve ark., 2007). Bu 

uyaranlar IDO enzimini aktive ederek kinürenin sinyal yolunu (KP) aktive etmektedir 

(Dantzer, 2017). 

Kinürenin sinyal yolunda triptofan, triptofan 2,3 dioksijenaz (TDO), indolamin 2,3 

dioksijenaz 1 (IDO1) veya indolamin 2,3 dioksijenaz 2 (IDO2) ile N-formil kinürenine 

(KYN) dönüşür. N-formil kinürenin, kinürenin formamidaz enzimiyle kinürenine (Kyn) 

parçalanır. Kinürenin, kinürenin aminotransferazlarla geri dönüşümsüz olarak kinürenik asite 

(KYNA) dönüşür. Kinürenin, kinürenin aminotransferazlar (KAT) ile rekabet eden kinürenin 

monooksijenaz (KMO) ile 3-hidroksi kinürenine metabolize olur. Kinüreninden kinüreninaz 

enzimi ile antranilik asit (AA) oluşur. 3-hidroksikinüreninden (3-HK), kinüreninaz ile 3-

hidroksi antranilik asit (3-HAA) oluşur, antranilik asitten nonspesifik yollarla da 3-HAA 

oluşabilir. 

Kinüreninaz ile 3-HAA oluştuktan sonra 2-amino-3-karboksimukanik-6-semialdehit 

oluşur. ACMSD (aminokarboksi mukonat semialdehit dekarboksilaz) enzimi ile pikolinik asit 

oluşur veya nonenzimatik yollarla kinolinik asit (QUIN) oluşur. QUIN daha sonra kinolinik 

asit fosforibozil transferaz (QPRT) enzimi ile NAD⁺ (nikotinamid adenin dinükleotid)’e 

metabolize olur (Şekil 2.4). 

Kinürenin sinyal yolu sonunda NAD⁺ oluşması, hücresel enerjinin üretilmesinde 

önemli bir rol oynar. İnflamasyon durumunda aktifleşen bağışıklık sistemi hücrelerinin daha 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Frenois%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17482371
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fazla enerjiye ihtiyacı olmaktadır, yeterli miktarda NAD⁺ üretebilmek için QUIN’e ihtiyaç 

duyulmaktadır (Savitz, 2020). 

 

Şekil 2.4. Triptofanın serotonine dönüşmesi ve kinürenin sinyal yolu (Badawy 2017). IDO: İndolamin 2,3 

Dioksijenaz, TDO: Triptofan 2,3 Dioksijenaz, KAT: kinürenin aminotransferaz, 3-HAO: 3-hidroksi antranilat 

3,4 dioksijenaz, ACMSD: aminokarboksi mukonat semialdehit dekarboksilaz, QPRT: kinolinik asit fosforibozil 

transferaz (Guillemin ve ark., 2001). 

Kinürenin, kinürenin sinyal yolunun merkezi metabolitidir. MDB’ta kinürenin ve 

Kyn/Trp seviyeleri artmaktadır. Kinürenin sinyal yolunun inflamasyonla aktivitesinin artması 

sonucu triptofan seviyesi azalmaktadır ve bu durum serotonin seviyelerinde de azalmaya 

neden olmaktadır (Widner ve ark., 2002; Oxenkrug, 2011). 
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Kinürenin astrositlerde kinürenik asite, mikroglialarda 3-hidroksi kinürenin ve 

kinolinik asite metabolize olur. Periferik triptofan ve kinüreninin kan beyin bariyerini (KBB) 

geçebildiği bildirilmiştir. Gerbillerde yapılan bir çalışmada, deri altına infüze edilen işaretli 

QUIN, beyin ve BOS’ta tespit edilmiştir (Heyes ve Morrison, 1997). Ayrıca psikiyatrik 

hastalıklarda KBB’nin bütünlüğünün bozulduğu bildirilmiştir (Pollak ve ark., 2018). Değişen 

kinürenin metabolitlerinin seviyesi nöropsikiyatrik ve nörodejeneratif hastalıklarla 

ilişkilendirilmiştir (Reyes-Ocampo ve ark., 2015). 

Stres veya inflamasyonla artan proinflamatuar sitokinler IDO enzimini aktive ederek 

periferde triptofanın kinürenin metabolitlerine metbolize edilmesini sağlar. Triptofan ve 

kinürenin metabolitleri KBB’ni geçebilir ve beyinde daha fazla kinürenin metabolitinin 

bulunmasına neden olur. Bu durum triptofan metabolizmasının serotonin yolundan kinürenin 

yoluna kaymasına neden olur (Kim ve Jeon, 2018). 

Kinürenin, kinürenik asit, 3-hidroksikinürenin ve kinolinik asit nöroaktif kinürenin 

metabolitleri olarak tanımlanmıştır. Kinürenin metabolitlerinin nöroprotektif veya nörotoksik 

etkilere sahip olduğu bildirilmiştir. Kyn metabolitlerinin NMDA reseptör sinyalleri ile 

nörotoksik etkileri bulunmaktadır. Kinürenin metabolitleri NMDA reseptörlerinin yanı sıra 

arilhidrokarbon reseptörleri, GPR35 ve α7nikotinik asetilkolin (α7nAChR) reseptörleri ile de 

etkileşime girer (Opitz ve ark., 2011). 

2.5.1. Kinürenik asit (KynA) 

Kinürenin, kinürenin aminotransferaz (KAT) enzimleri ile Kinürenik asite 

dönüştürülür. KynA’nın nöroprotektif olduğu düşünülmektedir, AMPA (α-amino-3-hidroksi-

5-metil-4-izoksazolepropiyonik asit) ve NMDA (N-metil-D aspartat) reseptörlerine 

bağlanarak nöroprotektif etki göstermektedir (Tan ve ark., 2021). NMDA reseptörlerine 

bağlanarak glutamat salınımını inhibe edebilmektedir. 

KynA, GPR35 reseptör agonistidir. GPR35 reseptörlerini aktive ederek glutamat ve 

sitokin salınımını azaltmaktadır. Kinürenik asitin antioksidan özelliği de bulunmaktadır. 

cAMP üretimini modüle eder, astrosit ve nöronlarda Ca⁺ kanallarını inhibe ederek inflamatuar 

yanıtın baskılanmasını sağlar (Guo ve ark., 2008). 

KynA, AhR (aril hidrokarbon reseptör) agonistidir, AhR’nin sitokin salınımını 

baskılama görevleri vardır (Opitz ve ark., 2011). AhR’deki azalma inflamasyona neden 

olabilmektedir. Ayrıca KynA, AhR’ni inhibe ederek asetilkolin ve dopamin salınımını azaltır. 

Bu durum bilişsel aktivitenin azalmasına neden olmaktadır (Anderson ve Maes, 2013). Majör 
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depresif bozuklukta KynA seviyeleri azalmaktadır, ayrıca KynA/QUIN ve KynA/3-HK 

seviyeleri de azalmaktadır (Erabi ve ark., 2020). 

Kinürenik asitin nöroprotektif etkisinden dolayı gebelikte seviyesinin arttığı 

düşünülmektedir. Gebe sıçanlarla yapılan bir çalışmada idrarla KynA atılımının arttığı 

bildirilmiştir (Fukuwatari ve ark., 2004; Badawy, 2015). 

2.5.2. 3-Hidroksi kinürenin (3-HK) 

Kinüreninden, kinürenik asite alternatif olarak kinürenin monooksijenaz enzimiyle 3-

hidroksi kinürenin oluşmaktadır. Normal fizyolojik şartlarda KynA ve 3-HKK’den eşit 

miktarlarda oluşmaktadır ancak inflamasyon durumunda kinürenin yolağı 3-HK’nin yoluna 

kaymaktadır (Wurfel ve ark., 2017). Nörotoksik olduğu düşünülen kinürenin metabolitleri 

arasında 3-hidroksi kinürenin apoptozu indükler. Yapılan in vitro bir çalışmada 3-HK ve 

QUIN’e uzun süre maruz bırakılan hücrelerde nöronal ölüm gerçekleştiği bildirilmiştir 

(Chiarugi ve ark., 2001). Ayrıca 3-HK, KBB’ni de geçebilmektedir. 

2.5.3. Kinolinik asit (QUIN) 

Kinolinik asit (QUIN), NMDA reseptör antagonistidir. Nöronlar tarafından glutamat 

salımını arttırabilir, astrositlerden glutamat alımını baskılar. NMDA reseptörlerini aktive 

ederek nörotoksik etkiye neden olur. QUIN demir ile kompleks oluşturur bu komplekste 

oksijene elektron aktarımı ile reaktif oksijen türlerinin oluşmasına neden olur. Bu nedenle 

QUIN in prooksidan etkisi olduğu bildirilmiştir (Pláteník ve ark., 2001). QUIN’in immün 

düzenleyici ve proinflamatuar olarak güçlü bir eksitotoksin olduğu bildirilmiştir. QUIN, 

KBB’nin bütünlüğünü bozabilir (Guillemin 2012). QUIN, astrositlerdeki NMDA 

reseptörlerini aktive ederek hücre içine Ca⁺ geçişine neden olur ve astrositlerde apoptozu 

indükler. Nöronal hücre kültürüne 3-HK ve QUIN ile muamele edilen bir çalışmada 3-HK’nin 

apoptoz ile hücre ölümüne, QUIN’in ise nekroz ile hücre ölümüne neden olduğu bildirilmiştir 

(Chiarugi ve ark., 2001). 

2.5.4. Pikolinik asit 

Pikolinik asit (PIC), ACMS’den ACMSD enzimi aktivitesi ile oluşur, ACMSD 

enziminin rekabetçi aktivitesi ile QUIN oluşumu sınırlanır. ACMSD’nin azalan aktivitesi 

QUIN oluşumunu arttırmaktadır. PIC’nin nöroprotektif etkileri vardır ve QUIN’in etkilerini 

antagonize edebilir (Beninger ve ark., 1994; Brundin ve ark., 2016). 

https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Chiarugi%2C+Alberto
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Chiarugi%2C+Alberto


20 

 

PIC’nin demir ve bakırı şelatlama özelliği bulunmaktadır. Bu durum biyoaktif 

maddeleri biyolojik sistemlere sokabilmek için PIC’in en çok araştırılan yönü olmuştur. 

PIC’nin nörotoksik ve nörokoruyucu kinürenin metabolitleri arasında bir denge sağladığı 

düşünülmektedir. PIC nitrik oksit sentazı transkripsiyonel olarak aktive eder bu durumun 

makrofaj inflamatuar ekspresyonunu indükleyebileceği bildirilmiştir (Grant ve ark., 2009). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Sıçanlardan Hipotalamus Dokularının Eldesi 

Tez projesi kapsamında, TÜBİTAK 215S616 nolu ve “Gebelik Döneminde Maternal 

Depresyon Tedavisinin Birinci Kuşak Yavru Sıçanlarda Hipotalamik Beslenme 

Regülasyonundaki Etkisi” başlıklı projede kronik hafif stres modeli (KHS) ve antidepresan 

tedavisi uygulanan sıçanların hipotalamus dokuları kullanılmıştır. Sıçan modellerinin 

geliştirilmesi N.E.Ü. KONÜDAM Deneysel Tıp Uygulama ve Araştırma Merkezi Deney 

Hayvanları Yerel Etik Kurulunun 2015-034 nolu kararı ile gerçekleştirilmiş olup (Kutlu ve 

ark. (2019) tarafından detaylı olarak açıklanmıştır. Kısaca; kontrol (K), 10 mg/kg sertralin (S), 

depresyon (D) ve depresyon+10 mg/kg sertralin (D+S) grupları oluşturulmuştur. Depresyon 

modeli amacıyla gebe sıçanlara kronik hafif stres (KHS) uygulanmıştır. Sertralin infüzyonları 

sırt bölgelerine yerleştirilen ozmotik mini pompalar ile iki hafta süreyle uygulanmıştır. Her 

bir deney grubundan postnatal (PD) 1., 30. ve 150. gün yavrular dekatipe edilerek beyin 

dokuları çıkarılmış, total hipotalamus dokuları -80 °C’de derin dondurucuya yerleştirilmiştir. 

Bu tez çalışması için N.E.Ü. KONÜDAM Deneysel Tıp Uygulama ve Araştırma 

Merkezi Deney Hayvanları Yerel Etik Kurulunun 06.04.2023 tarih ve 2023-011 nolu onayı 

alınmıştır. 

3.2. Hipotalamus Dokularından TRIzol ile RNA Eldesi 

Hipotalamus dokularından üretici firma tarafından tavsiye edilen organik yöntem 

kullanılarak total RNA izolasyonu gerçekleştirilmiştir. Kısaca; hipotalamus dokuları bulunan 

her bir cryo tüpe 500 μl Trizol eklenerek homojenizatörde dokular parçalanmıştır. Üzerine 

250 μl kloroform eklenip, vortekslenerek 15 dk beklenmiştir. Dokular ependorf tüplerine 

aktarılarak 14000 g de 15 dk santrifüj edilmiştir. Üst faz farklı bir eppendorf tüpüne 

alınmıştır. Üzerine 250 μl izopropanol eklenip, 10 dk beklenerek 14000 g de 15 dk santrifüj 

edilmiştir. Pelletin %70’lik EtOH ile yıkanıp 14000g de 15 dk santrifüj edilmiş ve 

kurutulmuştur. Total RNA pelleti 30 μl nükleaz free H₂O sulandırılarak -80 °C’de 

saklanmıştır. Total RNA örneklerinin kalitesi ve miktarı A₂₆₀/A₂₈₀ ölçümü yapılarak 

belirlenmiştir. UV ölçümünde A₂₆₀/A₂₈₀ oranı 2,0-2,4 arasında olan RNA örnekleri analizler 

için kullanılmıştır. 
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RNA örneklerinin kalitesi 1/10 μl konsantrasyonunda RNA örnekleri 6X loading dye 

ile boyanarak %1’lik agaroz jel elektroforez yöntemiyle (GeneSnap görüntüleme sistemi) 

değerlendirilmiştir. 

3.3. cDNA Sentezi 

RNA örneklerinin son konsantrasyonları 1000 ng/ml olacak şekilde ayarlanmıştır. 

Olası genomik DNA kontaminasyonlarını önlemek için üretici firma protokolüne uygun (Bio-

Rad cDNA sentez kiti) olarak DNaz-I enzimi uygulanmıştır. Total RNA örneklerinden cDNA 

sentezi de üretici firmanın protokolüne uygun olarak gerçekleştirilmiştir (Şekil 3.1). 

 

 

Şekil 3.1. Kronik hafif stres uygulanan sıçanların hipotalamus dokularından mRNA eldesi ile qPZR 

analizi (Biorender ile çizilmiştir) 

 

3.4. Oligo Dizaynı 

Tez çalışmasında kullanılan aday genlere NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov) 

internet sitesinden ulaşılmıştır. Aday genlere ait spesifik primer dizileri NCBI Blast 

(https://blast.ncbi.nlm.nih.gov) ve IDT Primer Quest (https://www.idtdna.com) 

programlarıyla interkalant boyaların kullanımına uygun olarak qPZR analizlerinde 

kullanılabilecek şekilde tasarlanmıştır. IL1β, IL6, IL10, TNFα, TGFβ ve referans genlerine ait 

primer dizileri literatürden alınmıştır (Seol ve ark., 2011, Çelik ve ark., 2023; Tablo-3.1). 

 

 

 

 

 

 

Hipotalamus 

Homojenizatör 

mRNA cDNA 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov 
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Tablo 3.1. Analizlerde kullanılan genlerin primer dizileri ve baz çifti uzunlukları 

Gen 

Adı 

Forward Primer Reverse Primer PCR 

(bç) 

IDO1 CATGGACATTCTGTTCTCGTTTC ATTTCCACCATTAGAGAGACC 75 

KMO GCAAAGAGGAATTTCCAAGTTGAT GGGCCAAATTAATGCTTCTTCC 91 

AADAT AACAACCCTACAGGCAACTC GTAAGGATCGTCTTCTATTATGAGGAA 99 

HAAO TTTACCAGCTGGAGGGAGA TGGCAGGCAGGAGGAATA 99 

IL1β GATCCCAAACAATACCCAAAGAAG AGGTGCTGATGTACCAGTTG 118 

IL6 CCAACTTCCAATGCTCTCCTAAT CGAGTAGACCTCATAGTGACCTT 125 

TGFβ CTGAACCAAGGAGACGGAATAC GGGCTGATCCCGTTGATTT 101 

IL10 CTATGCTGCCTGCTCTTACTG GGGAAGTGGGTGCAGTTATT 83 

TNFα CGATGGGTTGTACCTTGTCTAC GCAGAGAGGAGGTTGACTTTC 129 

CYCA TATCTGCACTGCCAAGACTGAGTG CTTCTTGCTGGTCTTGCCATTCC 127 

PGK1 ATGCAAAGACTGGCCAAGCTAC AGCCACAGCCTCAGCATATTTC 104 

 

3.5. Kantitatif qPCR Analizleri 

Tablo 3.1’de verilen hedef ve referans genlerin mRNA düzeyinde ekspresyon 

seviyelerinin belirlenmesi için kantitatif qPZR analizi (Bio-Rad CFX Connect Real-Time 

System) kullanılmıştır. Çift iplikli DNA’ya bağlanabilen SyberGreen (A.B.T.TM 2X qPCR 

SYBR-Green Master Mix) interkalant boyası kullanılmıştır. Reaksiyon için 5X SyberGreen 

mix, 12,5 pMol forward primer, 12,5 pMol reverse primer, 2 μl cDNA ve son hacim 10 μl 

olacak şekilde nükleaz free H₂O ile tamamlanmıştır. Reaksiyonun ısı döngü profili olarak 95 

°C 15 dk denatürasyon, 95 °C 15 sn, 60 °C 20 sn, 72 °C 20 sn 40 döngü olarak kullanılmıştır. 

3.6. İstatistiksel Analizler 

Çalışmada kullanılan genlerin mRNA ekspresyon seviyelerini ifade eden Ct değreleri 

housekeeping gen olarak kullanılan CYCA ve PGK1 genleri ile normalize edilerek 2(-ΔCt) 

değerleri bulunmuştur. Gruplar arası farklılıklar tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve 
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Asgari Önemli Fark (LSD) testi kullanılarak karşılaştırılmıştır. p≤0,05 istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edilmiştir. 
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4.BULGULAR 

4.1. RT-qPZR Ürünlerinin Agaroz Jel Elektroforezinde Görüntülenmesi 

RNA izolasyonu gerçekleştirilen hipotalamus dokularında cDNA sentezi sonrası RT-

qPZR analizleri gerçekleştirilmiştir. Çalışmada kullanılan hedef ve referans genlerin RT-

qPZR analizi ürün kalite kontrolü %2’lik agaroz jel elektroforezinde yapılmıştır. Genlere ait 

primer dizileri ilgili gen bölgelerini spesifik olarak çoğaltıldığı tespit edilmiştir. 

 

Şekil 4.1. Hedef genlerin melting curve eğrileri 

4.2. Kinürenin ve Sitokin Genlerinin İfadesi 

RT-qPZR analizlerinde elde edilen melting curve eğrileri gösterilmiştir (Şekil 4.1). 

Şekil 4.2 ile Şekil 4.10 arasında gösterilen grafikler kronik hafif stres uygulanan gebe 

sıçanların kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon+sertralin (D+S) 

gruplarındaki yavrularından 1. gün, 30. gün ve 150. günlere elde edilen hipotalamus 

dokularındaki kinürenin ve nöroinflamasyon yolakları ile ilişkili genlerin ekspresyon 

düzeylerini göstermektedir. 
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Şekil 4.2. IDO1 ekspresyon düzeyleri. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve 

depresyon+sertralin (D+S) gruplarına ait postnatal 1., 30. ve 150. gün sıçan yavrularına ait ekspresyon düzeyleri 

2-ΔCt olarak gösterilmiştir.  

 

IDO1 geninde 30. günde hipotalamus dokularında sertralin uygulanan depresyon 

grubunda (D+S) (p=0.09) azalma görülmekle birlikte istatistiksel olarak anlamlılığa 

ulaşamamıştır, 1. ve 150. gün gruplarında herhangi bir anlamlı sonuç bulunamamıştır (Şekil 

4.2). 

 

Şekil 4.3. HAAO ekspresyon düzeyleri. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve 

depresyon+sertralin (D+S) gruplarına ait postnatal 1., 30. ve 150. gün sıçan yavrularına ait ekspresyon düzeyleri 

2-ΔCt olarak gösterilmiştir. *p≤0,05. 

Yenidoğan (1. gün) gruplarında D+S grubunda D grubuna göre HAAO geni 

baskılanmıştır, depresyon (D) grubunda ise gen ifadesi artmıştır. Erişkin 150. günde kontrol 

grubuna kıyasla depresyonda artan HAAO geni ifadesi sertralin uygulanan depresyon 

grubunda (D+S) gen ifadesi azalmıştır (Şekil 4.3). 
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Şekil 4.4. AADAT ekspresyon düzeyleri. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve 

depresyon+sertralin (D+S) gruplarına ait postnatal 1., 30. ve 150. gün sıçan yavrularına ait ekspresyon düzeyleri 

2-ΔCt olarak gösterilmiştir.  

AADAT geninde 150. gün erişkin grupta depresyon grubuna (D) göre sertralin 

uygulanan grupta (S) bir artış gözlenmiştir ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 

(p=0.07; Şekil 4.54. 

 

 

Şekil 4.5. KMO ekspresyon düzeyleri. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve 

depresyon+sertralin (D+S) gruplarına ait postnatal 1., 30. ve 150. gün sıçan yavrularına ait ekspresyon düzeyleri 

2-ΔCt olarak gösterilmiştir. **p≤0,01, *** p≤0,001. 

Ergen 30. günde KMO gen ifadesi D grubunda artarken, sertralin uygulanan 

depresyon (D+S) grubunda gen ifadesi anlamlı olarak baskılanmıştır. Yine erişkin 150. günde 

D grubunda KMO geni ifadesi K ve S grubuna göre artmıştır. Depresyon+sertralin (D+S) 

gruplarında KMO geni ifadesi baskılanmıştır (Şekil 4.5). 
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Şekil 4.6. IL1β ekspresyon düzeyleri. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon+sertralin 

(D+S) gruplarına ait postnatal 1., 30. ve 150. gün sıçan yavrularına ait ekspresyon düzeyleri 2-ΔCt olarak 

gösterilmiştir.  

Yenidoğan 1. gün, ergen 30. gün ve erişkin 150. gün sıçanların hipotalamus 

dokularında IL1β geninin ifadesi istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmemiştir (Şekil 

4.6). 

 

 

Şekil 4.7. IL6 ekspresyon düzeyleri. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon+sertralin 

(D+S) gruplarına ait postnatal 1., 30. ve 150. gün sıçan yavrularına ait ekspresyon düzeyleri 2-ΔCt olarak 

gösterilmiştir. *p≤0,05, *** p≤0,001. 

IL6 geninin ifadesi 1. gün yenidoğanlarda sertralin uygulanan grupta (S), kontrol (K) 

ve depresyon+sertralin (D+S) gruplarına göre artmıştır. Erişkin (150. gün) sıçanların 

hipotalamus dokularında depresyon (D) grubunda IL6 geni ifadesi anlamlı olarak artmıştır. 

Setralin uygulamasının ise bu artışı baskıladığı gözlenmiştir. (Şekil 4.7). 
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Şekil 4.8. TNFα ekspresyon düzeyleri. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve 

depresyon+sertralin (D+S) gruplarına ait postnatal 1., 30. ve 150. gün sıçan yavrularına ait ekspresyon düzeyleri 

2-ΔCt olarak gösterilmiştir. *p≤0,05, *** p≤0,001. 

TNFα geninin ifadesi 30. gün hipotalamus dokularında kontrol grubuna kıyasla 

depresyon grubunda artmıştır. Erişkin (150. gün) sıçanlara ait hipotalamus dokularında S 

grubunda, kontrol ve depresyon grubuna kıyasla artış mRNA düzeyinde ifadesi artmıştır. 

Benzer şekilde D+S grubunda kontrol ve depresyon grubuna göre TNFα ifadesi anlamlı 

düzeyde yükselmiştir (Şekil 4.8). 

 

Şekil 4.9. TGFβ ekspresyon düzeyleri. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve 

depresyon+sertralin (D+S) gruplarına ait postnatal 1., 30. ve 150. gün sıçan yavrularına ait ekspresyon düzeyleri 

2-ΔCt olarak gösterilmiştir. *** p≤0,001. 

TGFβ geninde 1. gün hipotalamus dokularında D+S grubunda S grubuna göre anlamlı 

olmayan bir (p=0.08) baskılanma gözlenmiştir. Ergen 30. gün dokularda K grubuna (p=0.005) 

göre, D grubuna (p=0.002) göre ve D+S grubuna (p=0.02) göre S grubunda artış görülmüştür. 

Erişkin 150. günde ise herhangi bir anlamlı sonuç bulunamamıştır (Şekil 4.9). 
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Şekil 4.10. IL10 ekspresyon düzeyleri. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve 

depresyon+sertralin (D+S) gruplarına ait postnatal 1., 30. ve 150. gün sıçan yavrularına ait ekspresyon düzeyleri 

2-ΔCt olarak gösterilmiştir. *p≤0,05. 

IL10 geninde 30. günde depresyon (D) grubunda gen ifadesinin baskılandığı, sertralin 

(S) grubunda D grubuna göre genin ifadesinin arttığı gözlenmiştir (p<0.05) (Şekil 4.10). 
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5. TARTIŞMA 

Depresyon tekrarlayabilen ve insidansı yüksek önemli bir halk sağlığı sorunudur. 

Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre dünyada 280 milyon insan depresyondan etkilenmiştir. 

Depresyonun etiyolojisi son derece karmaşıktır ve halen aydınlatılmayı bekleyen moleküler 

mekanizmalar bulunmaktadır. Depresyonun klinik semptomlarıyla DSM-V’e göre tanı 

konulmakla birlikte nörobiyolojik ve moleküler mekanizmalar anlaşılmayı beklemektedir. 

Maternal depresyon, gebelikte ve doğum sonrasında yaşanan depresyonu 

kapsamaktadır. Klinik semptomlar ve etiyoloji bakımından majör depresyonla benzerlikler 

göstermektedir. Maternal depresyon fetüsün büyümesini sınırlandırdığı gibi fetüsün 

doğumdan sonra çocukluk ve yetişkinlik dönemlerinde ruh sağlığı problemleri yaşaması 

riskini arttırmaktadır (Seth ve ark., 2016). Ayrıca maternal depresyon yaşayan annenin bebek 

bakımı ve bebeğe güvenli bağlanmasında güçlük yaşadığı da bilinmektedir (Bagner ve ark., 

2010). Bir kohort çalışmasında anneleri depresyon yaşamış çocukların %41’inin 16 yaşına 

kadar depresyon yaşadığı, anneleri depresyon yaşamamış olanlarda bu oranın %12 olduğu 

bulunmuştur (Murray ve ark., 2011). 

Gebelikte yaşanan stres ve depresyon gibi durumların doğacak yavruları çocukluk ve 

gençlik dönemlerinde psikopatolojik ve davranışsal olarak etkilediği bilinmektedir 

(Weinstock, 2017). Maternal depresyon yüksek insidansı ve epigenetik olarak yavruları 

etkilemesi, etkilenen yavruların erken yaşam ve yetişkinlikte psikolojik hastalık yaşaması 

riskinin yüksek olması nedeniyle önemli bir halk sağlığı problemi olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Ayrıca gebelikte depresyon yaşayan kadınların yavrularında dikkat sorunlarının 

görülmesi de yapılan çalışmalarda bildirilmiştir (Van Batenburg-Eddes ve ark., 2013). 

Bunun yanında, gebelerde SSRI kullanımının %45-56 arasında etkili olduğu 

bulunmuştur (De Crescenzo ve ark., 2014). Fetal olarak SSRI’lara maruz kalan yeni 

doğanların %30’unda uyku bozuklukları, beslenme bozuklukları, hipoglisemi gibi neonatal 

yoksunluk görülmüştür (Levinson-Castiel ve ark., 2006). Bu nedenle özellikle moleküler 

mekanizmaların daha iyi anlaşılması, hastalığın önlenmesi için risk faktörlerinin belirlenmesi 

önem teşkil etmektedir. 

Maternal depresyona maruz kalan sıçanlarla yapılan bir çalışmada proinflamatuar 

sitokinlerin yavrularda arttığı tespit edilmiştir (Szczesny ve ark., 2014). Normal fizyolojik 

süreçte sitokinler birbirleriyle etkileşime girerek proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler 

arasındaki dengeyi sağlamaktadır. Depresyonda IL1, IL6, TNFα, TGFβ gibi proinflamatuar 
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sitokinlerin miktarında artış olmaktadır. Bu durum HPA ekseninin de aşırı aktive olmasına 

neden olmaktadır. Proinflamatuar sitokinlerin aktive olması nörotransmitterlerin geri alımını 

arttırmaktadır (Petralia ve ark., 2019). Bu durum monoamin hipotezine göre depresyonun 

patogenezinde rol oynamaktadır. Planlı sezaryen doğum yapan kadınlardan toplanan beyin 

omurilik sıvısında artan proinflamatuar sitokin seviyeleri maternal depresyon ile ilişkili 

bulunmuştur (Miller ve ark., 2019). TGFβ sinaptik plastisite ve nörogenezle ilişkilidir. 

Prenatal LPS uygulanan sıçanlarda doğum sonrası 60. günde hipokampuste TGFβ 

ekspresyonunun azaldığı bulunmuştur. TGFβ ekspreyonunun artışının yeni nesne tanıma 

performansını arttırdığı belirtilmiştir (Graciarena ve ark., 2010). 

Bu tez çalışmasında antiinflamatuar sitokin TGFβ geninde 30. gün hipotalamus 

dokularında depresyon grubunda gen ifadesi azaldığı bulunmuştur. Sertralin tedavisi TGFβ 

geninin ifadesinde artışa neden olmuştur. 

Gebelikte proinflamatuar sitokinlerin artışı fetüsün bu biyobelirteçlere aşırı maruz 

kalmasına ve HPA eksen aktivitesinin artmasına neden olmaktadır. Bu durum fetüste bilişsel 

ve davranışsal sorunlara yol açabilmektedir. Ayrıca aynı çalışmada gebelikte depresyon 

yaşayan kadınların bebeklerinde gelişim geriliği ve nörodavranışsal olarak gerilik olduğu 

bildirilmiştir (Osborne ve ark., 2018). 

Gebelik depresyonu yaşayan kadınların bebekleri sağlıklı kontrollerle kıyaslandığında 

depresyon yaşayan kadınların bebekleri ikinci ayda herhangi bir strese kortizol tepkisi 

göstermezken bebekler on iki aylık olduğunda stres karşısında kortizol seviyeleri artmıştır ve 

stresin HPA eksen aktivitesinde artışa yol açtığı bilinmektedir (Osborne ve ark., 2018). 

Gebelikte fetal reddin baskılanması ve doğuma hazırlık sürecinde 3 trimesterde de 

farklı inflamasyon profilleri oluştuğu bildirilmiştir bu durumun depresyon ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir. Birinci ve 3. trimesterlerde proinflamatuar sitokinler artarken, 2. trimesterde 

antiinflamatuar sitokinlerin artışı gözlenmiştir (Mor ve ark., 2011). Proinflamatuar ve 

antiinflamatuar sitokinlerin artan ve azalan profillerinin gebelik depresyonuyla ilgili olduğu 

düşünülse de bazı çalışmalarda anlamlı bir sonuç bulunamamıştır. Ancak başka bir çalışmada 

2. trimesterde IL6, IL1β ve QUIN belirteçlerindeki artışının 3. trimesterde depresyon yaşama 

olasılığı ile korele olduğu bulunmuştur. (Sha ve ark., 2022). 

Gebelikte depresyonun şiddeti ile IL6 ve TNFα’nın plazmadaki seviyeleri artmaktadır. 

Anksiyete ve stresin depresyonun artan şiddeti ile kanda proinflamatuar sitokinlerin artmasına 

neden olduğu yine planlı olmayan gebelik yaşayan kadınlarda planlı gebelik yaşayan 
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kadınlara göre artmış stres ve artmış depresif semptomlar görülmüştür (Christian ve ark., 

2009; Leff Gelman ve ark., 2019). 

Doğum sonrası intihar eğilimi olan şiddetli depresyon geçiren kadınlarla yapılan bir 

çalışmada alınan kan örneklerinde IL6 seviyesinin arttığı, IL1 ve IL10 seviyelerinin 

depresyon riski ile ilişkisinin anlamlı olmadığı tespit edilmiştir. Aynı çalışmada IL6 ve 

TNFα’nın kinolinik asit seviyeleri ile pozitif korelasyon gösterdiği ifade edilmiştir (Achtyes 

ve ark., 2020). 

IL10’un depresyondaki profili ile ilgili olarak yapılan çalışmalarda farklı sonuçlar elde 

edilmiştir. Groer ve Davis (2006) ile Fransson ve ark. (2012). IL10’un gebelik depresyonu ile 

bir ilişkisini bulamazken Groer ve Morgan (2007) serumda IL10’un azalan seviyelerinin 

depresyon ile ilişkili olduğunu bildirmiştir. Anne ayrılığı stresi yaşayan sıçanlara 

mikroenjeksiyon yolu ile IL10 tedavisi uygulanan bir çalışmada; kontrol grubuna göre 

plazmadaki IL6 seviyesinin azaldığı bulunmuştur. Ayrıca azalması durumunda internöronların 

disfonksiyonu ile ilişkili olan parvalbuminin, IL10 tedavisi ile azalmasının önlendiği 

bulunmuştur. NMDA NR2A ekspresyonu ile ayrılık stresi yaşayan yavrularda artmış IL10 

tedavisi uygulanan yavrularda azalmıştır (Wieck ve ark., 2013). 

Erken yaşam döneminde (14 günlük) anne ayrılığı ile strese maruz kalan sıçanlarda 

IL10 gen ekspresyonunun baskılandığı bulunmuştur (Dimatelis ve ark., 2012). Bu tez 

çalışmasında da benzer olarak 28. günde anne ayrılığı stresi yaşayan sıçanların 30. gün 

depresyon grubunda IL10 ifadesinin baskılandığı bulunmuştur. Sertralin uygulaması IL10 gen 

ekspresyonunu arttırmıştır. 

Gebelik depresyonu yaşayan kadınlarla yapılan bir kohort çalışmasında IL1β, IL6 ve 

kinürenin yolağı metaboliti olan QUIN’ in depresyon şiddeti ile anlamlı olarak artış gösterdiği 

bulunmuştur. Depresif semptomların şiddetinin artması ile IL1β artan seviyeleri anlamlı 

bulunmuştur. QUIN’in 3. trimesterde artan seviyeleri de depresyonun artan şiddeti ile anlamlı 

bulunmuştur (Sha ve ark., 2022). Uyku yoksunluğuna karşı stres tepkilerinin ölçüldüğü bir 

çalışmada, gebe sıçanlara üç gün uyku yoksunluğu uygulanmıştır. Anne sıçanların beyninde 

kinürenik asit seviyeleri değişmezken, fetüste beyninde ve plasentada kinürenik asit, IL6 ve 

IL1 β seviyeleri artmıştır (Baratta ve ark., 2019). 

Depresyonda IL6, IL1β gibi proinflamatuar sitokinler artış göstermektedir ayrıca 

gebelikteki depresyonda artışları depresyonun artan şiddeti ile de ilşkilidir. Bu tez 

çalışmasında depresyon gruplarında 150. günde IL6 ve 30. günde ise TNFα ifadelerinde artış 

https://link.springer.com/article/10.1007/s11011-012-9304-z#auth-J__J_-Dimatelis-Aff1
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bulunmuştur. Bu çalışmada IL1β geninin ifadesi bütün gruplar için istatistiksel anlamlılığa 

ulaşmamıştır. Poli I:C ile MIA (maternal immün aktivasyon) modeli oluşturulan farelerin 35 

günlük ergen yavrularında proinflamatuar olan TNFα ekspresyonu artarken antiinflamatuar 

sitokin IL10 ekspresyonunun azaldığı bulunmuştur (Clark ve ark., 2019). 

Esansiyel bir aminoasit olan triptofan, beyinde serotonin ve kinürenin yolunda 

metabolize edilmektedir. Kinürenin yolunda triptofanı metabolize eden ilk enzim IDO1’dir ve 

INFγ gibi proinflamatuar sitokinler tarafından aktive edilir. Kinürenin yolu fetüs büyümesi ve 

fetal reddin baskılanması için son derece önemlidir. IDO inhibitörü ile IDO aktivitesi 

durdurulan farelerde fetal reddin indüklendiği bildirilmiştir (Munn ve ark., 1998). 

Proinflamatuar sitokinler tarafından aktive edilen IDO1, kinürenin seviyesinin 

artmasına neden olmaktadır. Gebelik depresyonu yaşayan kadınlarla yapılan bir çalışmada 

depresyon grubunun, kontrole kıyasla daha yüksek plazma kinürenin seviyesine sahip olduğu 

bulunmuştur. Proinflamatuar sitokinler tarafından indüklenen kinürenin inflamasyonun neden 

olduğu depresyonla ilişkilendirilmiştir (Teshigawara ve ark., 2019). Gebelikte gestasyonel 

diyabet modeli oluşturulan sıçanlarda depresif belirtiler gösteren sıçanların hipokampus 

dokularında IDO1’in ifadesinin arttığı bildirilmiştir (Zhao ve ark., 2022). Anne yoksunluğu 

protokolü uygulanan ve depresif davranışlar gösteren farelerde IDO1’in ekspresyonunun 10. 

günde hipokampuste azaldığı, 60. günde prefrontal kortekste arttığı bulunmuştur. 

Hipokampuste 10. günde azalan IDO1 seviyesinin ileride yaşanabilecek davranış problemleri 

ile ilişkili olabileceği ifade edilmiştir (Réus ve ark., 2019). Bu tez çalışmasında da 30. günde 

IDO1 geninin ifadesi hipotalamus dokularında sertralin uygulanan depresyon (D+S) grubunda 

azalmıştır ancak istatistiksel olarak anlamlılığa ulaşamamıştır. Yenidoğan (1. gün) ve 150. 

gün dokularındaki değişiklikler istatistiksel olarak anlamlılığa ulaşmamıştır. 

Kinürenik asit nöroprotektif etkilere sahiptir ve NMDA reseptör antagonistidir. 

NMDA reseptörlerine bağlanarak glutamat salınımını inhibe etmektedir. Kinürenik asit 

nörotoksik olan diğer kinürenin metabolitlerini dengeleyici özelliğe sahiptir. Maternal immün 

aktivasyon (MIA) modeli oluşturulan farelerde maternal stres oluşturulmuş ve hayvanlar 

kinürenin enjekte edilerek tedavi edilmiştir. MIA farelerinde serumda kontrole kıyasla 

kinürenin metabolitlerinin seviyesinde artış gözlenirken kinürenik asit seviyeleri 

değişmemiştir. MIA farelerin plasenta ve fetüslerinde serum kinürenin metabolitlerinin 

seviyeleri incelenmiştir. Plasentada kinürenin seviyeleri değişmezken kinürenik asit seviyeleri 

artmıştır. Fetüs plazmasında kinürenik asit seviyesi kontrole kıyasla 10 kat artmıştır. Bu 
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çalışmada maternal olarak yükselen kinürenin seviyelerinin fetüse geçtiği gösterilmiştir 

(Murakami ve ark., 2021). 

AADAT (KAT II) enzimi beyinde kinürenik asit oluşumunu sağlayan 

aminotransferazdır. LPS ile muamele gören sıçanların hipokampusünde inflamasyona bağlı 

olarak AADAT mRNA seviyesinde artış bulunmuştur ancak diğer beyin dokularında bir artış 

gözlenmemiştir (Song ve ark., 2018). Başka bir çalışmada fetüste kinürenik asitin 

yükselmesinin nörogelişimi olumsuz etkileyebildiği ifade edilmiş, Gebe ve ergen sıçanlara 

yemleri aracılığıyla kinürenin verilerek gebe sıçanların fetüslerinde ve ergen sıçanlarda 

kinürenik asit seviyelerinin serumda arttığı bulunmuştur. Beyinde ise kinürenik asit seviyesi 

fetüsler yetişkin olduğunda artmış, ergen sıçanlarda kinürenik asit seviyeleri değişmemiştir. 

Maternal olarak kinürenine maruz kalan sıçanlar yetişkinlik döneminde öğrenme ve hafıza ile 

ilgili işlevsel bozukluklar göstermiştir (Pocivavsek ve ark., 2014). Marx ve ark. (2021), 

kapsamlı metaanalizi çalışmasında da duygu durum bozukluğu yaşayan hastalarının 

serumlarında kinürenik asit seviyesinin azaldığını bulmuşlardır. Bu tez çalışmasında da 

nöroprotektif etkileri olan kinürenik asit oluşumuna aracılık eden AADAT geninde 150. 

günde depresyon (D) grubunda ifadesinin azaldığı, (S) sertralin uygulamasının gen ifadesinde 

bir miktar artışa neden olduğu bulunsa da istatistiksel olarak anlamlılığa ulaşılamamıştır. Yeni 

doğan (1. gün) ve ergen (30. gün) gruplarında da AADAT geni için anlamlı bir sonuç 

gözlenmemiştir. 

KMO inhibitörü uygulanan gebe sıçanların ve yavrularının kan ve dokularında 

kinürenik asit seviyelerinin arttığı bulunmuştur. Nöroproptektif bir metabolit olan kinürenik 

asitin artan seviyeleri glutamat reseptörlerini baskılamaktadır. Aynı çalışmada, nöronal 

morfoloji değerlendirilerek KMO inhibitörü uygulanan sıçanlarda dentritik çıkıntıların 

azaldığı buna bağlı olarak glutamerjik iletimin de azaldığı ifade edilmiştir (Khalil ve ark., 

2014). Bu tez çalışmasında 30. gün ergen yavrularda depresyon grubunda KMO geni ifadesi 

artmıştır. Erişkin 150. gün dokularda da depresyon grubunda KMO geni ifadesi artmıştır. 

Yine erişkin grupta sertralin tedavisinin KMO geninin ifadesinde azalmaya neden olduğu 

tespit edilmiştir. 

Kinürenin monooksidaz inhibitörü kullanılarak KMO inhibe edilen farelerde kinolinik 

asit (QUIN) miktarının da azalması beklenirken, QUIN miktarının değişmediği bulunmuştur. 

Bu durumda kinüreninden alternatif olarak antranilik asit yoluyla QUIN üretildiği ifade 

edilmiştir (Forrest ve ark., 2013). QUIN ve kinürenik asit seviyelerindeki dengenin bozulması 

nöronal plastisiteyi ve gelişimi olumsuz olarak etkilemektedir. Ayrıca bu durum şizofreni gibi 
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duygu durum bozuklukları ile de ilişkilendirilmiştir. Bu tez çalışmasında 3-Hidroksiantranilik 

asitten QUIN sentezini gerçekleştiren HAAO geninde 1. gün ve 150. gün hipotalamus 

dokularında depresyon gruplarında ekspresyon seviyelerinde artış görülmüştür. 

Yapılan çalışmalar kinürenin yolağının gebelikte önemli rolleri olduğunu ortaya 

koymuştur. Kinürenin yolağında son ürün olan NAD⁺ hücresel enerji ve fetal gelişim için 

gereklidir. Triptofanın anneden fetüse plasenta yoluyla geçtiği bilinmektedir. Fetüste 

kinürenin metabolitleri triptofan yoluyla metabolize edilmektedir veya fetüse plasenta yoluyla 

kinürenin transfer edilmektedir (Murthi ve ark., 2017; Notarangelo ve Pocivavsek, 2017; 

Quan ve ark., 2020). Ayrıca başka bir çalışmada kinüreninin plasentada hem mRNA hem de 

protein seviyesinde ifade edildiği söylenmiştir. Triptofanı kinürenin metabolitlerine 

indirgeyen enzimler IDO ve TDO’nun gebelikte immün toleransın oluşmasına katkıda 

bulunduğu düşünülmektedir (Sedlmayr ve ark., 2014). Ancak bu yolağın prenatal ve postnatal 

dönemde yavruları nasıl etkilediği belirsizliğini korumaktadır. 

Bu tez çalışmasında maternal depresyonun birinci kuşak yavrularında nöroinflamatuar 

etkilerin araştırılması amaçlanmıştır. Kronik hafif stres uygulanan gebe sıçanların 

yavrularında (1. gün, 30. gün ve 150. gün) inflamasyonla ilgili bir yolak olan kinürenin 

yolağındaki genlerin ve sitokin genlerinin ekspresyonları mRNA seviyesinde incelenmiştir. 

Yenidoğan (1. gün) yavrularda IL6 ve HAAO genleri dışında diğer genlerin depresyon 

ve sertralin uygulamasında ifadelerinin istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde değişmediği 

görülmüştür. Ergen (30. gün) yavrularda proinflamatuar sitokin olan TNFα’nın, kinürenin 

genlerinden KMO’nun depresyon grubunda arttığı antiinflamatuar sitokin IL10 geni 

ifadesinin depresyonda azaldığı bulunmuştur. Bu çalışmada kullanılan depresyon hayvan 

modelinde yavrular 28. günde anneden ayrılmıştır. Anne ayrılığı yaşayan yavruların ergenlik 

ve yetişkinlik dönemlerine geldiklerinde çeşitli davranış problemleri yaşayabildiği 

bilinmektedir (Cruz ve ark.,2008). Ayrıca anne ayrılığı hipokampus ve hipotalamusta 

proinflamatuar sitokinlerin mRNA seviyelerinde artışa neden olmaktadır (Roque ve ark., 

2016). Erişkin 150. günde kinürenin yolağı genlerinden KMO ile HAAO’nun ve 

proinflamatuar sitokin geni IL6’nın depresyon gruplarında ifadelerinin arttığı bulunmuştur. 

Proinflamatuar sitokinlerin artışı IDO1 ekspresyonunun artmasına ve diğer kinürenin 

genlerinin ekspresyonlarının artmasına neden olur. İnflamatuar bir durum meydana geldiğinde 

daha fazla hücresel enerji ihtiyacı olmaktadır. Dolayısıyla böyle bir durumda kinürenin 

yolunda son ürün olan NAD⁺’ın QUIN aracılığıyla daha fazla üretilmesi gerekmektedir. Bu 
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tez çalışmasında QUIN sentezini gerçekleştiren HAAO geninde 150. günde ekpresyonunun 

depresyon (D) grubunda arttığı tespit edilmiştir. 

Nöroinflamasyon depresyonun patogenezinde rol oynamaktadır (Brites ve Fernandes, 

2015; Xu ve ark., 2020). Bu tez projesinde nöroinflamasyonla ilgili kinürenin ve sitokin gen 

ekspresyon profili incelenmiştir. Kinürenin ve proinflamatuar sitokin genlerinin depresyonda 

ifadesi artarken antiinflamatuar genlerin depresyonda ifadeleri azalmış olup bu sonuçlar 

literatür ile uyumludur. Yenidoğan (1. gün) gruplarda IL6 ve HAAO genleri dışında diğer 

genlerde istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmemiştir. Bu durumun anne bakımının 

bebekte oksitosin ürertimine katkısı ile koruyucu etkisinin olduğu düşünülmektedir. NAD⁺ 

oksitosin üretiminin öncüsüdür, dolaylı olarak da kinürenin yolağı oksitosin üretimi için 

gereklidir (Levin ve Ein-Dor, 2023). Bu tez çalışmasında kullanılan yavrular postnatal 28. 

günde anne ayrılığı yaşamışlardır. 30. günde ve 150. günde proinflamatuar sitokinler ile 

kinürenin genlerinin ekspresyonlarında artış bulunmuştur. Proinflamatuar sitokinler HPA 

ekseni ve monoaminlerin geri alınımını etkileyerek depresyonun patogenezinde rol oynadığı 

bilinmektedir (Petralia verak., 2019). Bu tez çalışmasında depresyon modeli oluşturulan gebe 

sıçanların yavrularının da inflamatuar olarak etkilendikleri gösterilmiştir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Depresyonun etiyolojisinde multifaktöriyel etkenler rol oynamaktadır. Depresyonun 

etiyolojisinde rol oynayan aynı zamanda bu tez çalışmasının hipotezine konu olan 

mekanizmalardan bir tanesi nöroinflamasyondur. Bu tez çalışmasında maternal depresyonun 

nöroinflamatuar olarak etkileri birinci kuşak sıçanların hipotalamus dokularında 

araştırılmıştır. Depresyon modeli oluşturulan ve sertralin tedavisi uygulanan gebe sıçanların 

1., 30. ve 150. gün yavrularında kinürenin ve sitokin genlerinin ifade düzeyleri RT-qPZR ile 

tespit edilmiştir. 

HAAO geninin ifadesi 1. gün depresyon grubunda artmıştır. Sertralin uygulanan 

depresyon grubunda (D+S) ise IL6 geninin ifadesi baskılanmıştır. Diğer genlerin ifadeleri 

istatistiksel olarak anlamlılığa ulaşmamıştır. Bu durum maternal etkinin 1. gündeki yavruları 

nöroinflamatuar etkilerden koruduğunu düşündürmektedir. 

Ergen olarak kabul edilen 30. gün sıçanlarda ise KMO ve TNFα genlerinin ifadesi 

depresyon gruplarında artmıştır. Sertralin uygulamasının bu genlerin ifadesini baskıladığı 

gözlenmiştir. Antiinflamatuar sitokin TGFβ ve IL10 genlerinde depresyon grubunda anlamlı 

olarak baskılanma gözlenmiştir. Sertralin uygulaması antiinflamatuar TGFβ ve IL10 

genlerinin ifadesini arttırmıştır. 

Erişkin grubu oluşturan 150. gün yavrularda ise KMO, HAAO ve IL6 genlerinde 

depresyon gruplarında ekspresyonun arttığı bulunmuştur. Sertralin uygulamasının kinürenin 

genlerinde ve proinflamatuar sitokin IL6 geninde gen ekspreyonunu baskılandığı tespit 

edilmiştir. 

Depresyonda kinürenin ve proinflamatuar sitokinlerin genlerinin ekspresyonunun 

arttığı, antiinflamatuar sitokin genlerinin ekspresyonlarının azaldığı bilinmektedir. Ancak 

maternal depresyonda üç trimesterde de farklı sitokin profilleri oluşmaktadır.  

Maternal depresyon anne ve bebeğin sağlıklı bağ kurabilmesi ve yavruda ileride 

davranışsal problemlerin ortaya çıkmaması adına tedavi edilmesi gereken bir hastalıktır. 

Ancak SSRI ile tedavilerde de bazı riskler olduğu araştırmalarda gösterilmiştir. Erken yaşam 

stresinin olumsuz durumları özellikle ergenlik döneminde yavruyu etkilemektedir bu duruma 

erken müdahale edebilmek için biyobelirteçler ve uygun tedavi yöntemleri geliştirilmesi 

faydalı olacaktır. Bunun için ileri moleküler çalışmalarla ihtiyaç bulunmaktadır. 
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Bu tez çalışmasında maternal kaynaklı depresyonun birinci kuşak yavruları 

nöroinflamatuar olarak etkilediği gösterilmiştir. Özellikle 1. gün yavrularda annenin koruyucu 

etkilerinden dolayı inflamatuar mekanizmalar tam olarak ortaya çıkmasa da 28. günde 

anneden ayrılan hayvanların 30. ve 150. gün dokularında inflamatuar belirteçlerin 

seviyelerindeki değişiklikler dikkati çekmektedir. 
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	2.4. Nöroinflamasyon
	İnflamasyon herhangi bir dokuda hasar olması durumunda bağışıklık sistemindeki inflamatuar yanıtların indüklenmesidir. Nöroinflamasyon sitokinlerin, ikinci habercilerin, reaktif oksijen türlerinin üretimini ve birbirleriyle etkileşimini içeren karmaşı...
	Kanser, otoimmün hastalıklar, kardiyovasküler hastalıklar, sistemik enfeksiyonlar gibi durumlarda bağışıklık yanıtı artar ve depresyon semptomlarının gelişmesine neden olur. İnflamasyonun MDB’de atak gelişmesinde önemli bir faktör olduğu ifade edilmiş...
	MDB’de sitokin hipotezine (makrofaj hipotezi olarak da bilinir) göre duygu durum bozuklukları ve depresyonda sitokin dengesizlikleri olmaktadır (Schiepers ve ark., 2005). Sitokinler bağışıklık sistemi hücreleri arasındaki haberleşmeye aracılık eder, a...
	Şekil 2.3. MDB’ta sitokin seviyeleri. (Singhal ve Baune 2020)
	Bir metaanalizi çalışmasında IL-6 ve CRP (C reaktif protein) seviyelerinin MDB de arttığı bulunmuştur (Haapakoski ve ark., 2015). Ayrıca BOS ve plazmada artan CRP seviyelerinin inflamasyon ve depresyon ile korele olduğu bildirilmiştir (Felger ve ark.,...
	MSS’de nöron ve glialardan oluşan sitokin ağının nörotransmitter ile CRH fonksiyonlarında ve davranışta etkileri olduğu düşünülmüştür. Davranış değişikliklerinde serotonin, dopamin, nöradrenalin metabolizmalarının sitokinler tarafından değiştirildiği ...
	Psikososyal stres MDB’nin ilk epizodunun ortaya çıkmasına neden olan bir faktördür. Psikososyal stres proinflamatuar sitokinleri aktive etmektedir (Raison ve ark., 2006). Psikososyal stres, hipokampuste hücre dışı ATP artışına neden olmaktadır. Hücre ...
	Hepatit C tedavisi gören hastalarda interferon gama (INFγ) uygulaması sonrasında depresif belirtiler görülmüş ve MDB ile ilişkilendirilmiştir. INF tedavi sonrası hastaların depresif semptomları azalmıştır. Yine yapılan bir çalışmada INF tedavisi alan ...
	IFN ve LPS tedavisi gören hastaların kinürenin metabolitleri ve inflamatuar etkilerini inceleyen bir metaanalizi çalışmasında; IFN tedavisi alanlarda triptofan metaboliti seviyesinin azaldığı, KYN/TRP seviyesinin arttığı ve kinürenin metabolitlerindek...
	Proinflamatuar sitokinler IDO enzimini aktive ederek triptofandan 5HT (serotonin) oluşmasını azaltmaktadır. Değişen triptofan mekanizması depresyon patofizyolojisi ile ilişkilendirilmektedir (Achtyes ve ark., 2020).
	2.5. Kinürenin Sinyal Yolu
	Triptofan, esansiyel bir aminoasittir ve serotonin ile kinürenin metabolitlerinin tek öncüsüdür. Triptofanın yaklaşık %1’i seratonine dönüşürken diğer kısmı kinürenine metabolize olur. MDB ‘ta serotonin hipotezine göre MSS’de serotonin ve serotoninin ...
	Majör depresif bozukluğu olan hastalarda kinürenin ve kinürenik asit seviyelerinin serum ve BOS’da arttığı bildirilmiştir (Chen ve Gulliemin, 2009). Kinürenin seviyelerindeki değişikliklerin sinir ve bağışıklık sistemleri ile duygu durum bozuklukları ...
	Triptofanın kinürenin metabolitlerine dönüşmesi triptofan 2,3dioksijenaz (TDO, triptofan pirolaz) ve indolamin 2,3 dioksijenaz (IDO) tarafından sağlanır. IDO ve TDO enzimleri farklı dokularda bulunur. TDO karaciğerde bulunur ve glukokortikoidler taraf...
	IDO enzim, mikroglia, monosit, makrofaj ve dendritik hücrelerde ekspresyonu sonrası proinflamatuar sitokinler tarafından aktive edilir. IDO1 ekspresyonu proinflamatuar sitokinler ile indüklenir IDO2 enzimi IDO1’in homolog bir geni tarafından kodlanır....
	Farelerle yapılan bir çalışmada IDO aktivasyonunun farelerde depresif davranışlara neden olduğu bildirilmiştir (O’Connor ve ark., 2009). Ayrıca periferik olarak lipopolisakkarit (LPS) enjekte edilen farelerde depresif davranışlar gözlenmiştir (Frenois...
	Kinürenin sinyal yolunda triptofan, triptofan 2,3 dioksijenaz (TDO), indolamin 2,3 dioksijenaz 1 (IDO1) veya indolamin 2,3 dioksijenaz 2 (IDO2) ile N-formil kinürenine (KYN) dönüşür. N-formil kinürenin, kinürenin formamidaz enzimiyle kinürenine (Kyn) ...
	Kinüreninaz ile 3-HAA oluştuktan sonra 2-amino-3-karboksimukanik-6-semialdehit oluşur. ACMSD (aminokarboksi mukonat semialdehit dekarboksilaz) enzimi ile pikolinik asit oluşur veya nonenzimatik yollarla kinolinik asit (QUIN) oluşur. QUIN daha sonra ki...
	Kinürenin sinyal yolu sonunda NAD⁺ oluşması, hücresel enerjinin üretilmesinde önemli bir rol oynar. İnflamasyon durumunda aktifleşen bağışıklık sistemi hücrelerinin daha fazla enerjiye ihtiyacı olmaktadır, yeterli miktarda NAD⁺ üretebilmek için QUIN’e...
	Kinürenin, kinürenin sinyal yolunun merkezi metabolitidir. MDB’ta kinürenin ve Kyn/Trp seviyeleri artmaktadır. Kinürenin sinyal yolunun inflamasyonla aktivitesinin artması sonucu triptofan seviyesi azalmaktadır ve bu durum serotonin seviyelerinde de a...
	Kinürenin astrositlerde kinürenik asite, mikroglialarda 3-hidroksi kinürenin ve kinolinik asite metabolize olur. Periferik triptofan ve kinüreninin kan beyin bariyerini (KBB) geçebildiği bildirilmiştir. Gerbillerde yapılan bir çalışmada, deri altına i...
	Stres veya inflamasyonla artan proinflamatuar sitokinler IDO enzimini aktive ederek periferde triptofanın kinürenin metabolitlerine metbolize edilmesini sağlar. Triptofan ve kinürenin metabolitleri KBB’ni geçebilir ve beyinde daha fazla kinürenin meta...
	Kinürenin, kinürenik asit, 3-hidroksikinürenin ve kinolinik asit nöroaktif kinürenin metabolitleri olarak tanımlanmıştır. Kinürenin metabolitlerinin nöroprotektif veya nörotoksik etkilere sahip olduğu bildirilmiştir. Kyn metabolitlerinin NMDA reseptör...
	2.5.1. Kinürenik asit (KynA)
	Kinürenin, kinürenin aminotransferaz (KAT) enzimleri ile Kinürenik asite dönüştürülür. KynA’nın nöroprotektif olduğu düşünülmektedir, AMPA (α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropiyonik asit) ve NMDA (N-metil-D aspartat) reseptörlerine bağlanarak ...
	KynA, GPR35 reseptör agonistidir. GPR35 reseptörlerini aktive ederek glutamat ve sitokin salınımını azaltmaktadır. Kinürenik asitin antioksidan özelliği de bulunmaktadır. cAMP üretimini modüle eder, astrosit ve nöronlarda Ca⁺ kanallarını inhibe ederek...
	KynA, AhR (aril hidrokarbon reseptör) agonistidir, AhR’nin sitokin salınımını baskılama görevleri vardır (Opitz ve ark., 2011). AhR’deki azalma inflamasyona neden olabilmektedir. Ayrıca KynA, AhR’ni inhibe ederek asetilkolin ve dopamin salınımını azal...
	Kinürenik asitin nöroprotektif etkisinden dolayı gebelikte seviyesinin arttığı düşünülmektedir. Gebe sıçanlarla yapılan bir çalışmada idrarla KynA atılımının arttığı bildirilmiştir (Fukuwatari ve ark., 2004; Badawy, 2015).
	2.5.2. 3-Hidroksi kinürenin (3-HK)
	Kinüreninden, kinürenik asite alternatif olarak kinürenin monooksijenaz enzimiyle 3-hidroksi kinürenin oluşmaktadır. Normal fizyolojik şartlarda KynA ve 3-HKK’den eşit miktarlarda oluşmaktadır ancak inflamasyon durumunda kinürenin yolağı 3-HK’nin yolu...
	2.5.3. Kinolinik asit (QUIN)
	Kinolinik asit (QUIN), NMDA reseptör antagonistidir. Nöronlar tarafından glutamat salımını arttırabilir, astrositlerden glutamat alımını baskılar. NMDA reseptörlerini aktive ederek nörotoksik etkiye neden olur. QUIN demir ile kompleks oluşturur bu kom...
	2.5.4. Pikolinik asit
	Pikolinik asit (PIC), ACMS’den ACMSD enzimi aktivitesi ile oluşur, ACMSD enziminin rekabetçi aktivitesi ile QUIN oluşumu sınırlanır. ACMSD’nin azalan aktivitesi QUIN oluşumunu arttırmaktadır. PIC’nin nöroprotektif etkileri vardır ve QUIN’in etkilerini...
	PIC’nin demir ve bakırı şelatlama özelliği bulunmaktadır. Bu durum biyoaktif maddeleri biyolojik sistemlere sokabilmek için PIC’in en çok araştırılan yönü olmuştur. PIC’nin nörotoksik ve nörokoruyucu kinürenin metabolitleri arasında bir denge sağladığ...
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	Gebelik depresyonu yaşayan kadınlarla yapılan bir kohort çalışmasında IL1β, IL6 ve kinürenin yolağı metaboliti olan QUIN’ in depresyon şiddeti ile anlamlı olarak artış gösterdiği bulunmuştur. Depresif semptomların şiddetinin artması ile IL1β artan sev...
	Esansiyel bir aminoasit olan triptofan, beyinde serotonin ve kinürenin yolunda metabolize edilmektedir. Kinürenin yolunda triptofanı metabolize eden ilk enzim IDO1’dir ve INFγ gibi proinflamatuar sitokinler tarafından aktive edilir. Kinürenin yolu fet...
	Proinflamatuar sitokinler tarafından aktive edilen IDO1, kinürenin seviyesinin artmasına neden olmaktadır. Gebelik depresyonu yaşayan kadınlarla yapılan bir çalışmada depresyon grubunun, kontrole kıyasla daha yüksek plazma kinürenin seviyesine sahip o...
	Kinürenik asit nöroprotektif etkilere sahiptir ve NMDA reseptör antagonistidir. NMDA reseptörlerine bağlanarak glutamat salınımını inhibe etmektedir. Kinürenik asit nörotoksik olan diğer kinürenin metabolitlerini dengeleyici özelliğe sahiptir. Materna...
	AADAT (KAT II) enzimi beyinde kinürenik asit oluşumunu sağlayan aminotransferazdır. LPS ile muamele gören sıçanların hipokampusünde inflamasyona bağlı olarak AADAT mRNA seviyesinde artış bulunmuştur ancak diğer beyin dokularında bir artış gözlenmemişt...
	KMO inhibitörü uygulanan gebe sıçanların ve yavrularının kan ve dokularında kinürenik asit seviyelerinin arttığı bulunmuştur. Nöroproptektif bir metabolit olan kinürenik asitin artan seviyeleri glutamat reseptörlerini baskılamaktadır. Aynı çalışmada, ...
	Kinürenin monooksidaz inhibitörü kullanılarak KMO inhibe edilen farelerde kinolinik asit (QUIN) miktarının da azalması beklenirken, QUIN miktarının değişmediği bulunmuştur. Bu durumda kinüreninden alternatif olarak antranilik asit yoluyla QUIN üretild...
	Bu tez çalışmasında maternal depresyonun birinci kuşak yavrularında nöroinflamatuar etkilerin araştırılması amaçlanmıştır. Kronik hafif stres uygulanan gebe sıçanların yavrularında (1. gün, 30. gün ve 150. gün) inflamasyonla ilgili bir yolak olan kinü...
	Yenidoğan (1. gün) yavrularda IL6 ve HAAO genleri dışında diğer genlerin depresyon ve sertralin uygulamasında ifadelerinin istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde değişmediği görülmüştür. Ergen (30. gün) yavrularda proinflamatuar sitokin olan TNFα’nı...
	Proinflamatuar sitokinlerin artışı IDO1 ekspresyonunun artmasına ve diğer kinürenin genlerinin ekspresyonlarının artmasına neden olur. İnflamatuar bir durum meydana geldiğinde daha fazla hücresel enerji ihtiyacı olmaktadır. Dolayısıyla böyle bir durum...
	Nöroinflamasyon depresyonun patogenezinde rol oynamaktadır (Brites ve Fernandes, 2015; Xu ve ark., 2020). Bu tez projesinde nöroinflamasyonla ilgili kinürenin ve sitokin gen ekspresyon profili incelenmiştir. Kinürenin ve proinflamatuar sitokin genleri...
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