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OZET

Necmettin Erbakan Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiist
Tibbi Biyoloji Anabilim Dalin1
Tibbi Biyoloji
Yuksek Lisans Tezi

MATERNAL DEPRESYONUN SICAN YAVRULARINDA HIPOTALAMIK
NOROINFLAMASYON GELISIMINE ETKIiSi

Elif DINCER
Konya-2023

Gebelik sirasinda ve dogumdan sonra gelisen maternal depresyon énemli bir halk sagligi problemi
olarak tanimlanmaktadir. Maternal depresyon hem annenin hem de yavrunun sagligi ve yasam kalitesini olumsuz
yonde etkilemektedir. Gebelik stirecinde gelisen depresyon ve tedavisinin epigenetik olarak yavruyu etkiledigi
bilinmektedir. Major Depresif Bozuklugun etiyolojisi son derece karigiktir ve tam olarak aydinlatilamamisgtir.
Noroinflamasyon, depresyon etiyolojisinde yaygin olarak kabul edilen bir hipotez olarak degerlendirilmektedir.
Bu tez projesinde deneysel maternal depresyon modeli olusturulan siganlarin birinci kusak yavrularda
noroinflamasyonla iliskili kinirenin yolagi metabolitlerinin hipotalamik gen ifadesi {izerine etkilerinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gebe siganlara kronik hafif stres modeli (KHS) ve antidepresan tedavisi kapsaminda kontrol (K),
sertralin (S), depresyon (D) ve depresyon+sertralin (D+S) gruplari olusturularak postnatal 1., 30. ve 150.
glinlerde yavrularimin hipotalamus dokulari alinmigtir. Hipotalamus dokularinda total RNA izolasyosyon sonrasi,
cDNA sentezi gerceklestirilmistir. Kiniirenin yolagi, pro- ve antiinflamatuar sitokin genlerinin (IDO1, HAAO,
AADAT, KMO, IL1B, IL6, TNFa, TGFB ve IL10) mRNA duzeyinde ifadeleri kantitatif gercek zamanli
polimeraz zincir reaksiyonu (qPZR) analizi ile belirlenmistir.

Yenidogan (1. giin) siganlarda depresyon grubunda artmig olan HAAO ifadesi D+S grubunda anlamh
oranda baskilanmugtir. Sertralin uygulamasinin IL6 ifadesini K ve D+S gruplarina goére artirdigi gézlenmistir.
Diger genlerde ekspresyon diizeyleri degismemistir. Ergen (30. giin) sicanlarda KMO ve TNFa genlerinin
depresyonda ifadeleri artmistir. Antiinflamatuar TGFP geninin ifadesi depresyonda azalmustir. Sertralin
uygulamasi ile TGFp ve IL10 ekspresyon seviyesinde artis gozlenmistir. Erigskin (150. giin) siganlarda depresyon
grubunda artmis olan KMO, HAO ve IL6 ifadesi sertralin uygulamast ile baskilanmistir.

Bulgular, maternal depresyonun Kindrenin ve sitokin genlerinin ekspreyonunu degistirdigini
gostermistir. Sonuglar gebelikte yasanan depresyonun inflamatuar mekanizmalar ile yeni nesil yavrulari
etkiledigini gostermistir. Bu sonuglar yavrularin ileride yasayabilecegi psikopatolojik durumla iliskisini
desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, Kiniirenin yolagi, Maternal depresyon, Noroinflamasyon, 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 NEUROINFLAMMATION IN RAT PUPS

Elif DINCER

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, ILI1B, IL6, TNFa, TGFB and IL10) at the mRNA level was determined by quantitative real-time
polymerase chain reaction (qQPCR) 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
TNFa gene expression was increased in the depression group. The expression of the anti-inflammatory TGFf
gene was decreased in depression group. An increase in TGFB 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.GIRIS VE AMAC

Duygudurum bozukluklari, {iiziintii, keder gibi duygularin asir1 yasanmasi ile
karakterizedir ve nobetler halinde ortaya ¢ikar. Duygu durum bozukluklarinda ataklar uzun
strelidir, tekrarlayabilir ve kisinin islevselligi ileri derecede bozulabilir. Ayrica aile, is ve
sosyal kayiplara da neden olabilmektedir (Gultekin ve ark., 2008; Ugur 2008). Duygudurum
bozukluklarinin klinik sendromlarindan biri de Major Depresif Bozukluk (MDB)’tur. MDB
cokkiin duygu durumu, ilgi azh§i, anksiyete, istah ve kiloda artma/azalma, degersizlik
hisleriyle karakterize psikiyatrik bir hastaliktir. MDB, 6nceden zevk alinan durumlardan zevk
alamama ve bunlara ilginin kaybolmasiyla seyreden bir bozukluktur. MDB’de psikomotor
yavaslama goriiliir ve bu degisiklikler kiginin yasamini etkileyecek kadar yogun ve siireklidir.
MDB’nin yasam boyu prevelansinin %13 oldugu tahmin edilmektedir (Bogavac-Stanojevic
ve Lakic, 2016). Diinya Saghk Orgiitii (DSO) 2030 yilma kadar MDB’nin diinyada hastalik
yiikii siralamasinda ilk sirada yer alabilecegini bildirmistir (Malhi ve Mann, 2018). Turkiye
Ruh Saglig1 Profili Calismasinda 12 aylik depresif nobet yaygmligi %4 olarak bildirilmektedir
(Erol ve Simsek, 1998). MDB psikiyatrik bir bozukluktur ve yeterli tedavi edilmediginde
maliyet yoninden topluma agir yiikler getirmektedir (Andersen ve Harthorn, 1989; Ayranci
ve Yenilmez 2002). Intihar girisimi olan veya intihar nedeniyle hayatin1 kaybeden bireylerde
ruhsal bozukluklara ¢ok sik rastlanilmistir. Intihar girisimi olan bireylerde en sik goriilen
ruhsal bozukluk MDB’dir. MBD’de intihar diisiincesi diger psikiyatrik bozukluklara gére 3-4
kat fazladir (Fawcett ve ark., 1987; Beautrais ve ark., 1996).

MDB’nin etiyolojisi son derece karisiktir ve tam olarak aydinlatilamamistir. MDB’nin
etyolojisinde genetik, biyolojik, psikososyal faktorlerin rol oynadig1 literatiirde
bildirilmektedir. MDB’un etiyolojisini agiklamak igin farkli hipotezler ortaya atilmustir. Bu
hipotezlerden en 6nemlileri serotonin, dopamin, nérepinefrin ve ndradrenalin hipotezleridir.
Ancak Ruhsal Bozukluklarm Tanisal ve Istatistiksel El Kitabmda (DSM) MDB’nin
patofizyolojisini agiklayan nedenler arasinda genetik yoniiniin de vurgulanmasiyla MDB’nin
genetik yOnii arastirilmaya baslanmistir. Yapilan evlat edinme ve ikiz calismalarinda
MDB’nin genetik ile baglantili bir hastalik oldugu belirtilmistir (Sullivan ve ark., 2000).

Bir meta-analiz calismasinda MDB’nin patofizyolojisi 6 temel hipotezde agiklanmistir.
Bunlar; (i) monoamin transmisyonu, (ii) HPA aksi disregiilasyonu ve stres tepkisi, (iii)
inflamasyon, (iv) azalmis nérogenez ve ndroplastisite, (V) stres inflamasyon ve norogenez
arasindaki etkilesim ve (vi) norodevre depresyon modeli hipotezleridir (Dean ve Keshavan,
2017).



Monoamin hipotezi MDB’ nin etiyolojisinde en ¢ok ¢alisilan teori olmustur. MDB’nin
tedavisinde yaygin olarak kullanilan antidepresan ilaglarda mononamin transmisyonunu hedef
alan ilaglardir. Major depresif bozuklukta noroinflamasyon hipotezinin MDB nin etiyolojisini
aciklamada Onemli bir rol oynayabilecegi de bildirilmistir (Dantzer ve ark., 2008).
Depresyonda monoamin ve noroinflamasyon hipotezleri ile ortak olan kinurenin yolu
depresyondaki molekiiler mekanizmalarin aydinlatilmasi i¢in altenatiftir.

Maternal depresyon, major depresyon ile benzerlik gostermektedir. Maternal
depresyonu etkileyen psikososyal nedenler bilinmekle birlikte molekiler mekanizmalar tam
olarak aydinlatilamamistir. Ayrica maternal depresyonun dogum sonrasi bebegi, bebeklik ve
ileri yasam donemlerinde norogelisimsel, bilissel ve duygusal olarak etkiledigi bilinmektedir.
Maternal depresyonun patogenezinde monoamin ve HPA aksi disregiilasyonu hipotezlerine
yogunlagilsa da noroinflamasyon hipotezi yeterince arastirilmamistir. Noroinflamasyonla
iliskilendirilen kiniirenin yolagi metabolitlerinin merkezi sinir siteminde (MSS) 6nemli rolleri
oldugu ve depresyonda seviyelerinin degistigi bilinmektedir. Ayrica depresyonda bazi
kintrenin metabolitlerinin ndrotoksik etkileri bulunmaktadir.

Bu tez ¢alismasinda; deneysel depresyon modeli olusturulmus sicanlarin ilk kusak
yavrularinda proinflamatuar sitokinler ile kiniirenin yolagi metabolitlerinin hipotalamik gen
ekspresyon seviyelerindeki degisimleri ve maternal depresyonla iliskisinin anlagilmasi
amaglanmistir. Bu tez calismasmnin hipotezi; maternal depresyona maruz kalan sigan
yavrularinda hipotalamik gelisiminin ndroinflamatuar olarak etkilenmesidir. Bu amacla
proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin gen ekspresyonlar1 ile ndroinflamasyonla
baglantili bir sinyal yolu olan kiniirenin yolagi metabolitlerinin gen ekspresyon

seviyelerindeki degisiklikler degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Major Depresif Bozukluk
2.1.1. Major depresif bozuklugun tanim

Depresyon; ¢okme, kendini kederli hissetme, yasamsal aktivitenin azalmasi1 anlamina
gelmektedir. Depresyon latince depressus kelimesinden gelmektedir yani bastirma, algakta
olma anlami vardir. Major depresyonun klinik bulgular1 arasinda ¢okkiin duygu durumu, ilgi
azlig1, anksiyete, kilo artisi’kaybi, bilissel bozukluklar, uyku bozukluklari, intihar diisiincesi
gibi Kisinin yasamini olumsuz olarak etkileyen durumlar ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica 6nceden
zevk alman durumlardan zevk alamama, psikomotor yavaslama, fizyolojik islevlerde
yavaslama gibi durumlar da goériilmektedir. MDB’de bu durumlar siireklidir, kisinin giinliitk
yasamini bozacak kadar yogundur ve en az iki hafta siirmektedir. Antik ¢agda depresyonu
tanimlamak i¢in Hipokrat “siyah safra” ve “melankoli” ifadelerini kullanmistir. MDB’nin
tanis1 i¢in Ruhsal Bozukluklarm Tanisal ve Istatisiksel E1 Kitab1-5 (DSM-5) kullanilmaktadir.

2.1.2. Major depresif bozuklugun epidemiyolojisi

Major Depresif Bozukluk (MDB) tek bir nobet veya tekrarlayan nobetler seklinde
ortaya c¢ikar. MDB her yasta goriilebilen bir psikiyatrik bozukluktur ancak 25-44 yaslar1
arasinda daha sik goriilmektedir. Tiirkiye’de yasam boyu prevalansi %8-20 arasindadir.
MDB’nin epidemiyolojisi ile ilgili yapilan caligmalarda kadinlarda goriilme sikligmin
erkeklere gore iki kat fazla oldugu bulunmustur. Erkekler %5-12, kadinlar ise %10-25
oraninda MDB’den etkiledigi bildirilmistir. Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) 2021 verilerine
gore, diinyada 280 milyon kisinin depresyondan etkilendigi bildirmistir (World Health
Organization, 2023).

MDB’de tekrarlama riski ilk ataktan sonra %50-60, ikinci ataktan sonra %70 oldugu
bildirilmistir (Keller ve ark., 1983; Frenois ve ark., 2007). MDB’nin tekrarlanmasmda
cocukluk ¢ag1 travmalar1 ve daha Once gecirilmis depresif ataklar risk faktorii olarak
belirtilmistir (Buckman ve ark., 2018). MDB’de antidepresan tedaviye yanitin az olmasi,
tedavi siiresinin uzamasima, bununla birlikte sosyoekonomik kayba ve kisilerde psikososyal
maluliyete neden olmaktadir. Bu durum MDB tedavisinde yeni yaklagimlara olan ihtiyaci

diistindiirmektedir (Riedel ve ark., 2011).



2.1.3. Major depresif bozuklugun etiyolojisi

Depresyon etiyolojisinde biyolojik, genetik, psikososyal faktorler rol oynar. Bireyin
biyolojik yatkinlig1 varsa depresyon gelismesine neden olabilir. Biyolojik yatkinligi belirleyen
genetik, norokimyasal ve norofizyolojik faktorlerdir. Ayrica stres, travma, madde kullanimi1

gibi etkenler de epigenetik olarak etkilidir (Duman ve ark., 2000; Sekil 2.2).
I. Biyolojik Faktorler

MDB’de norotransmitterlerle ilgili islevsel bozukluklar olmaktadir. Her ne kadar
onceden serotonerjik, dopaminerjik, néradrenerjik sistemlerde bozulma oldugu diisiiniilse de
artik tek bir ndrotransmitter degil norotransmitter sistemler arasinda bir bozulma oldugu
diistiniilmektedir. Monoamin hipotezinden sonra monoamin reseptor hipotezi gelistirilmistir.
Buna gore; nérotransmitter eksikligi, stres veya reseptorlerdeki kalitsal bir anomaliden dolay1

postsinaptik reseptorlerde islev bozukluklarina neden olmaktadir (Albayrak ve Ceylan, 2004).
i. Serotonin

Serotonin esansiyel bir aminoasit olan triptofandan santral ve periferik olarak
sentezlenir. Triptofanin %]1°lik kismi1 serotonine doniisiirken geri kalan kismi da kiniirenin
yolunda metabolize olmaktadir. Serotonin duygu durumunun diizenlenmesi, anksiyete, istah,
agr1 duygusu, cinsel davranis, bulanti, sirkadiyen ritmin diizenlenmesi gibi davranissal ve
fizyolojik durumlarda islev gosterir. Serotonin beyinde presinaptik ndronlarda vezikiiller
olarak depolanir ve sinaptik araliga salnir. Sinaptik aralikta postsinaptik nérondaki reseptore
baglanir daha sonra serotonin tasiyict (SERT) tarafindan presinaptik nérona alinir. Burada
monoamin oksidaz enzimi (MAO) ile 5-hidroksi-indolasetikasit (5-HIAA)’e yikilir.
Serotoninin beyindeki konsantrasyonu triptofanin varligina baghdir. Triptofan, plazmadan
aminoasit tasiyicilart araciligiyla kan beyin bariyerinden beyine ulagmaktadir. Burada

triptofan hidroksilaz enzimi araciligiyla serotonine doniismektedir (Duan ve ark., 2018).

Serotonin eksikligi depresif semptomlar1 ortaya cikarmaktadir. Intihar girisiminde
bulunan bazi hastalarin beyin omurilik sivisinda (BOS) serotonin seviyesinin azaldigi,
trombositlerinde ise serotonin geri alinim bolgelerinin diistiigli bulunmustur. Bu durum
depresif semptomlarda MDB’de serotonin hipotezini agiklamaktadir. MDB’li hastalarda
serotonin geri emilim hizi diisiiktiir (Albayrak ve Ceylan 2004). MDB tedavisinde SERT’i

hedef alan secici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) siklikla kullanilmaktadir.
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Sekil 2.1. Serotoninin sinaptik araliga salinim

ii. Dopamin

Dopamin zevk, 06diil, motivasyonla ilgili islevlerde rol oynar. Serotonin diger
aminerjik sistemlerin ndrotransmitter salgilarmi da kontrol eder. Dopaminerjik néronlari
kontrol ederek dopamin seviyesini kontrol altinda tutmaktadir. MDB’de dopamin aktivitesi
azalmaktadir, beyinde dopamin metaboliti homovanilikasit seviyesinin azaldigi bulunmustur
(Lambert ve ark., 2000). intihar girisiminde bulunan vakalar ile psikomotor yavaslama
gosteren vakalarin BOS’da dopamin diizeyi diisiik bulunmustur. Parkinson hastaligi gibi
dopamin konsantrasyonunun azaldig1 hastaliklarda da depresif belirtiler gorilmektedir (Meyer
ve ark., 2006).

iii. Noradrenalin

Noradrenalin dikkati surdirme, bellek, sinir iletimi, konsantrasyon gibi prefrontal
korteksin islevlerini diizenler. MDB’de sinaptik araliga noradrenalin salinimi azalmaktadir.
Presinaptik ndronda alfa-2 adrenerjik reseptorlerin uyarilmasiyla noéradrenalin seviyeleri
azalmaktadir. Bu durum noéradrenalin sisteminin MDB’deki roliinii ag¢iklamaktadir.
Noradrenalinin MDB’deki roliinii agiklamak i¢in néradrenalin tasiyici tastyict nakavt farelerin
kontrol grubundaki farelere gore strese daha direngli olduklar1 bildirilmistir (Haenisch ve ark.,
2009). Antidepresan tedaviden sonra ndradrenalin seviyelerinin arttig1 bildirilmistir (Moret ve
Briley, 2011).



iv. BDNF

Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF) noronal plastisitede, sinaptik iletim ve
norogenezde rol almaktadwr. BDNF’nin MDB patofizyolojisinde 6nemli rolleri
bulunmaktadir. BDNF seviyeleri MDB’ta azalmaktadir. MDB’de hipokampus hacminde
azalma olmaktadir ayrica hipokampal BDNF seviyelerinde de azalma olmaktadir. MDB’de
kullanilan antidepresanlarin BDNF seviyelerini arttirdigi bildirilmistir (Nibuya ve ark.,1995;
Esel 2002; Hashimoto 2010; Galvez-Contreras ve ark., 2016).

v. Hipotalamus- Pituiter- Adrenal Akst (HPA)

MDB’de HPA aksi hiperaktivitesi olmaktadir. Kronik strese maruz kalinmasi
sonucunda HPA aksi hormon seviyelerinin degismesine neden olabilir, stres yanitinin
diizenlenmesi olumsuz etkilenebilir. HPA aks1 diizensizligi fizyolojik olarak daha uzun etki
gosterir. HPA aks1 disfonksiyonunun noroplastisite ve ndrogenezi engelleyerek MDB’ye
neden olabilecegi bildirilmistir (Egeland ve ark., 2015).

MDB’li hastalarda kortizol ve kortikotropin salgilatici hormon (CRH) seviyeleri
yiiksektir. Bu durum HPA ve MDB arasindaki iliskiyi ac¢iklamaktadir. HPA aksinin artan
aktivitesi sonucu kortizol diizeyinin artmasiyla inflamatuar yanit baskilanmaktadir (Stetler ve
Miller, 2011). MDB’li hastalarda CRH salmiminin arttigi gosterilmistir. CRH strese karsi
verilen hormonal yanitin diizenlenmesini saglamaktadir. CRH’nin asir1 salinmasinin
depresyon ve psikososyal stres ile baglantili oldugu bildirilmistir (Raison ve ark., 2006).
MDB’de HPA aksi ve sempatik sinir sistemi hiperaktivitesinde, CRH hiperaktivitesinin
glukokortikoid ve glukokortikoid reseptorleri tarafindan aktive edildigi disiiniilmektedir
(Raison ve Miller 2003; Raison ve ark., 2006).

Deney hayvani ¢alismalarinda, bagirsak mikrobiyotasinin HPA aksi ve inflamasyon
araciligiyla sinir iletiminde rol aldigi bildirilmistir (Jiang ve ark., 2015). Fare depresyon
modelinde bagirsak mikrobiyotasinin depresyon ile korele oldugu bulunmustur (Kiecolt-
Glaser ve ark., 2015). Ayrica MDB’li insanlardan normal farelere mikrobiyota nakli
sonucunda farelerde depresif belirtiler goriildiigii, triptofan metabolizmasmin degistigi

bildirilmistir (Zheng ve ark., 2016; Kelly ve ark., 2016).
1. Genetik Faktorler

Ikiz ve evlat edinme calismalarinda MDB’ nin gelisiminde genetik faktorlerin rol

oynadig1 gosterilmistir. MDB’ nin akrabalar arasinda gelisme riskinin 2-3 kat fazla oldugu,
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ikiz caligmalarinda %30-40 oraninda kalitsal oldugu bildirilmistir. MDB ile ilgili oldugu
diistiniilen genetik ¢alismalarmda, tek bir gen bdlgesinin MDB’nin etiyolojisini agiklamada
yeterli olmayacagi ifade edilmistir (Sullivan ve ark., 2000).

Kronik strese maruz birakilan farelerde hipokampuste BDNF seviyeleri azalmustir.
Antidepresan uygulamasindan sonra stres kaynakli azalan BDNF miktarinin arttigi
bildirilmistir. BDNF, duygu durum bozukluklarinda aday bir gen olmustur. BDNF geni
VAL66MET polimorfizmi bipolar bozukluk (BP) i¢in iliskili bulunsa da MDB i¢in anlaml1
bir iligki bulunamamistir ancak BDNF gen varyasyonlarinin MDB’nin genetik yoniinii
etkiledigi diistiniilmektedir (Hashimoto, 2010). VALG66MET polimorfizminin  Asya
popiilasyonlarinda daha gii¢lii bir iligkisi bulunmus ve bu polimorfizmin cografi kokene bagl
oldugunu diistindiirmiistiir (Arosio ve ark., 2021). Ayrica VAL66MET polimorfizmi ile
BDNF arasindaki iliski agiklanmaya c¢alisilirken psikososyal stresin kiiltiirel olarak farklilik
gosterebildigi ve BDNF gen varyantlarinin farkl atalarda farkli roller oynayabilecegi ifade
edilmistir (Yang ve ark., 2020).

Triptofan hidroksilaz (TPH2), triptofanin serotonine metabolize eden ilk hiz sinirlayici
enzimdir. TPH2 geninde Arg441His polimorfizmi serotonin sentezinde %80 fonksiyon
kaybma neden olmaktadir. TPH2 genindeki bu polimorfizm intihar davraniglar1 ile de
iliskilendirilmistir (Zhang ve ark., 2005, De Luca ve ark., 2004).

Serotonin tasiyici (SERT) antidepresan ilaglarin hedefi oldugu i¢in iizerinde daha fazla
calisilmistir. SERT, 17. Kromozomda bulunan SLC6A4 geni tarafindan kodlanir. SERT geni
promotor bolgesindeki 44 baz eklemeli L alleli ve 44 baz1 igermeyen S alleli iceren bir
polimorfizm bulunmustur. SERT geni S polimorfizm MDB ile iliskili bulunmustur (Herken,
2002; Miozzo ve ark., 2020).

Yapilan bir ¢alismada olumsuz hayat sartlarmm SHTT promotor bélgesinde bulunan
5-HTTLPR uzun polimorfik tekrarlar1 anksiyete ve depresyonla iliskilendirilmistir. Bu
varyantlarmin bir veya daha fazla kopyasi olanlarda depresyon gelisme riskini arttirdigi
bildirilmistir (Caspi ve ark., 2003).

Insan 5-HT1A genindeki G/C tek nikleotid polimorfizmi rs6295, depresyon
gOrilmesinde artis, intihar ve antidepresanlara yanitta azalma ile iliskilendirilmistir

(Donaldson ve ark., 2016).



I11. Psikososyal Faktorler

MDB?’ nin ilk epizodunun biiyiik bir psikososyal stres yasandiktan sonra ortaya ¢iktigi
ifade edilmistir. Ancak tekrarlayan MDB’nin epizodlarinda hafif stres veya stresten bagimsiz
olarak ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (Robinson ve Sahakian, 2008). Yasamdaki negatif olaylar
ozellikle ¢cocukluktan eriskinlige kadar olan donemde depresif belirtilerin gelismesine neden
olabilir. Erken yasam doneminde duygusal/fiziksel istismar, ebeveyn 6liimil, ihmal, savas gibi
olumsuz yasam kosullarina maruz kalan ¢ocuklarda ve yetiskinlerde depresyon ortaya ¢ikma
riski artmaktadir (Nemeroff, 2004; Curran ve ark., 2016; Bartholomeusz ve ark., 2017).

Erken yaslarda strese maruz kalinmasi sonucu nérotransmitterlerin islev ve yapilarinda
degisiklik olmakta bu durum beyinde uzun slreli degisikliklere yol acabilmektedir. Bu durum
depresif belirtilerin gelismesine neden olabilmektedir (Segal ve ark., 2003).

Bununla birlikte stres faktoriinii yasayan her bireyde depresyon gelismemesi MDB’ye
genetik olarak yatkinhgi diisiindiirmiistiir. Cevresel stres faktorlerinin depresyon gelisimine
neden olmasinda genetik yatkinlign etkili olabilecegi ifade edilmistir. Genetik olarak
yatkmhgin depresyonun gelismesini, strese verilen cevabi, stresli durumlara maruz kalma

ihtimalini dahi belirleyebilecegi bildirilmistir (Esel, 2002).
2.2. Maternal Depresyon

Maternal depresyon tanimi gebelik sirasinda ve dogumdan sonraki ilk yil yasanan
depresyon i¢in kullanilmaktadir (Stuart-Parrigon ve Stuart, 2014). Dogumdan sonra gelisen ve
semptomlar1 iki hafta kadar suren annelik hizni olarak adlandirilan durum maternal
depresyondan semptomlarin siirekli olmamasi nedeniyle ayrilmaktadir (Balaram ve Marwaha,
2022). Maternal depresyon, major depresyonla klinik bulgular bakimmdan benzerlik
gostermektedir ve kadinlarin %210-22’sini etkilemektedir (Turkcapar ve ark., 2015).
Tirkiye’de ise bu oran bir meta analizi ¢alismasmda %23 olarak bulunmustur (Ozcan ve ark.,
2017). Maternal depresyonda diisiik sosyoekonomik durum, bekar anne olmak, aile i¢i siddet
ile istenmeyen-planli olmayan gebelik risk faktorleri olarak bildirilmistir (Stuart-Parrigon ve
Stuart, 2014). Maternal depresyonda major depresyon semptomlarinin yani sira intihar egilimi
de goriilebilmektedir. Maternal depresyon fetiiste prematiire dogum, diisiikk dogum agirhigi,

yetiskinlikte duygusal sorunlar ile iliskilidir (Sha ve ark., 2022).

Hayvan arastirmalarmda yiiksek kortizol seviyesinin gelismekte olan fetiisin HPA

eksen aktivitesini olumsuz yonde etkiledigi belirtilmistir (Cao-lei ve ark., 2016). Stres HPA
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eksen aktivitesini arttirmaktadir. Insanlarda maternal kortizol seviyesindeki artigmn fetal
kortizol seviyesini arttirdigi gosterilmistir. Maternal stres ile artan kortizol seviyeleri
gelismekte olan fetiis icin zararli olabilmektedir ve ileride gelisen psikopatoloji ile de
baglantili oldugu bildirilmistir (Nomura ve ark., 2019). Deneysel maternal depresyon
olusturulmus siganlarla yapilan bir ¢alismada birinci kusak sigan yavrularinda maternal

depresyonun etkilerini epigenetik olarak gosterdigi tespit edilmistir (Kocaker ve ark., 2021).
2.2.1. Erken yasam stresi ve depresyon iliskisi

Dogum 6ncesi veya dogum sonrast maruz kalinan stres, yetigkinlikte bazi1 davranigsal
problemlere neden olmaktadir; bu durumun bazi genlerde DNA metilasyonunda meydana
gelen degisiklikliklerden kaynaklandigi distintilmektedir (Alyamani ve Murgatroyd, 2018).
Erken gelisim doneminde strese maruz kalmak noral degisikliklere ve yetiskinlik doneminde
uzun vadeli davranig problemlerine neden olabilmektedir. Stres DNA modifikasyonlarma
neden olarak depresif Ssemptomlarin ortaya ¢ikmasma neden olmaktadir. Yapilan bir
caligmada, duygusal ve davranigsal aktiviteyi diizenleyen MAO A metilasyonun depresyon
hastalarinda kontrol grubuna goére daha diistik oldugu bulunmustur (Ziegler ve ark., 2016; Xu
ve ark., 2020).

Kronik maternal strese maruz birakilan si¢anlarla yapilan bir ¢alismada, HSD11B2
geninde CpG metilasyonunun artmasiyla iligkili olarak genin ekspresyonunun azaldigi
bulunmustur. HSD11B2 geni plasental glukokortikoidlere karsi bir bariyer gorevi yaparak
fetlstin gelisimini korumaktadir (Welberg ve ark., 2005; Jensen Pefia ve ark., 2012; Alyamani
ve Murgatroyd, 2018).

Anne ayrilig1 ile erken donem stresine maruz birakilan si¢anlarla yapilan bir
calismada, sicanlarin prefrontal korteksinde DNMT genlerinin  mRNA ekspresyonu
degerlendirilmistir. Anne ayriliginin DNMT1, DNMT3a ve DNMT3b gen ekspresyonlarinda
artisa neden oldugu gosterilmistir. Buna bagli olarak kortikosteron seviyelerinde artis oldugu

bulunmustur (Urb ve ark., 2019).

Klinik ¢aligmalarda da erken yasam stresinin SLC6A4, NR3C1, BDNF genlerinde
metilasyonun artmasina neden oldugu bulunmus ve bu epigenetik degisikliklerin depresyon
riskini arttirdig1 ifade edilmistir (Palma-Gudiel ve ark., 2018; Fiacco ve ark., 2019; Wikenius
ve ark., 2019).



Anne ayriligina maruz kalan sicanlara LPS (lipopolisakkarit) uygulandiginda HPA
ekseninin LPS’ye verdigi cevap artmistir ve proinflamatuar sitokin olan IL1JB seviyeleri

artmistir (Nicolas ve ark., 2022).
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Sekil 2.2. Maternal depresyon ve major depresyon risk faktorleri

2.2.2. Maternal depresyon ve néroinflamasyon

Kadmlarda dogum sonrasinda proinflamatuar sitokinlerde artiy meydana gelmektedir.
Yapilan bir calismada, dogum sonrasi kadmlarm IL1B seviyelerinin dogumdan sonraki ilk

ayda kontrol grubuna gore yiiksek kaldigi bulunmustur (Corwin ve ark., 2003).

Maternal HPA eksen aktivitesi saglikli kadinlarda dogumdan sonra baskilanmaktadir.
Gebeligin devamu i¢in plasentadan salgilanan CRH, fetal CRH yapimini uyarmaktadir ve bu
¢ogalan bir dongii halinde devam etmektedir. Artan fetal CRH, maternal CRH’nin azalmasini
saglamaktadir. Maternal depresyon gelisen kadmlarda HPA eksen aktivitesinin

baskilanmadig ifade edilmistir (Corwin ve Pajer, 2008).
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Uterusta ve erken cocukluk doéneminde maternal depresyona maruz kalmak
inflamasyonu arttirmaktadir. Maternal depresyona maruz kalan yavrularda CRP seviyelerinin
artt1g1 bununla birlikte ergenlik ve yetiskinlik donemlerinde depresyona maruz kalma oraninin

arttig1 bildirilmistir (Pawlby ve ark., 2011; Plant ve ark., 2013; Plant ve ark., 2015).
2.2.3. Maternal depresyonda ve gebelikte triptofan metabolizmasi ve Kiniirenin yolagi

Triptofan esansiyel bir aminoasittir ve serotoninin tek onciisiidiir ayrica biiyiik bir
kismi kiniirenin yolaginda bozunmaktadir. Gebelikte triptofana artan protein ihtiyacinin
karsilanmasi i¢in gerek duyulmaktadir ayrica triptofan- kiniirenin metabolizmasinin son {irtinii
olan NAD*, fetal reddin baskilanmasi ve fetal biiylime i¢in gereklidir. Bu nedenle gebe

kadinlarda triptofan ve kiniirenin diizeyleri azalmaktadir (Badawy, 2015).

Depresyonda kiniirenin yolaginin asir1 aktive olarak triptofan seviyelerinin azalmasina
neden oldugu bilinmektedir (Myint ve Kim, 2014; Savitz, 2020). Intihara meyilli postpartum
depresyonu olan hastalarla yapilan bir ¢alismada, triptofanin serotonin yolunda bozunmasi
yerine kiniirenin yolagindaki enzimleri aktive ederek kinilirenin yolunda bozundugu,
postpartum depresyonu olan hastalarda serotonin seviyelerinin diisiik, kiniirenin seviyelerinin

ise yuksek oldugu ifade edilmistir (Achtyes ve ark., 2020).
2.2.4. Maternal depresyonda SSRI ilaglarin kullanim

Maternal depresyonun (postpartum depresyon ve perinatal depresyon) ilk basamak
tedavisinde, Secici Serotonin Gerialim Inhibitorleri (SSRI) sikhikla kullanilmaktadr.
SSRI’larin plasenta ve anne siitiine gectigi bilinmektedir (Kim ve ark., 2006). Bu nedenle

SSRI’larn fetiise olan etkileri arastirilmaya devam etmektedir.

SSRI’lar presinaptik nérondan sinaptik araliga saliman serotoninin (Sekil 2.1) geri
alimini inhibe ederek sinaptik aralikta serotonin konsantrasyonunun artmasini saglayarak etki

gosterirler.

Gebelikte SSRI kullanan kadmlarm yenidogan bebeklerinde sinirlilik, yetersiz
beslenme, ajitasyon goriildiigii bildirilmis ve bu duruma SSRI kesilme sendromu denmistir.
Bununla birlikte bu davranislar diger yenidoganlarda da goriilebilmektedir (Rampono ve ark.,
2009). Gebe kadmlarin sertralin kullanmalar1 fetiiste kardiyak veya kardiyak olmayan
herhangi bir malformasyona neden olmazken tgclincu trimesterde fluoksetin ve paroksetin

kullananlarda kardiyak malformasyonunda artis bulunmustur. Fetal dénemde SSRI ilaglara
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maruz kalan okul ¢ocuklarinin, SSRI ilaglara maruz kalmamis ¢ocuklara gére uzun vadeli

norogelisim agisindan bir fark bulunmamistir (Ellfolk ve Malm, 2010).

SSRI’larin etkinligi postpartum depresyonda perinatal depresyona gore daha diisiik
olmaktadir (Qiu ve ark., 2021). SSRI tedavisine yanit vermeyen major depresyonu olan

hastalarda kiniirenin/triptofan oraninin arttig1 bildirilmistir (Sun ve ark., 2020).
I. Sertralin

Sertralin, serotoninin sinaptik araliktan presinaptik ndrona alimmi baskilayan,
yarilanma siiresi 22-36 saat olan bir bilesiktir. Major depresyon, travma sonrasi stres
bozuklugu, obsesif kompiilsif bozukluk gibi durumlarda givenli olarak kullanilmaktadir.
Sertralin diger SSRI ilaglar gibi trisiklik antidepresanlara (TCA) gore doz asiminda kismen
giivenli olmasi, ilag yan etkileri bakimmdan daha iyi tolere edilebilmesi ve genis spektrumlu
olmas1 nedeniyle tercih edilmektedir (De Vane ve ark., 2002). Sertralin diger SSRI ilaglara
kiyasla plasentayr daha diisilk miktarda gegmektedir. Ayrica fetiis giivenligi i¢in 150 mg’in
altindaki dozlar tercih edilmektedir (Rampono ve ark., 2009; Roca ve ark., 2011; Paulzen ve
ark., 2017).

ii. Gebelikte sertralin kullanimi

Kortikoseron (CORT) ile hayvan depresyon modeli olusturulan bir ¢alismada gebelik
stiresince siganlara SSRI tedavisi uygulanmis ve bazi gruplarda SSRI tedavisi kesilmistir.
SSRI tedavisi uygulanan grupta erken dogum veya malformasyon gibi sonuclara neden
olmazken, SSRI tedavisi kesilen hayvanlarda yavruya daha az bakim verme davranisi

gbzlenmistir (Kott ve ark., 2019).

Gebelikte sertralin kullaniminin fetiiste olas1 yan etkilerinin yanisira tedavi edilmeyen
maternal depresyonun da fetis tizerinde erken dogum, diisiikk dogum agirligi; dogumdan sonra
cocukluk ve genclik donemlerinde psikopatoloji goriilmesi gibi olumsuz etkileri olmaktadir.
Bu nedenle fetiisiin sertralin ve diger SSRI ilaglara en az maruziyeti ile maternal depresyon

tedavi edilmektedir (Uguz ve ark., 2011; Paulzen ve ark., 2017).
2.3. Depresyonda Hipotalamusun Rol

Hipotalamus cinsel davranig, hormon saliimi, hareket-koordinasyon, viicut 1sisi,

istah, sirkadiyen ritim gibi fizyolojik sureglerin diizenlenmesinde rol alir ve limbik sistemin
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bir tyesidir (Burdakov ve Peleg-Raibstein 2020). HPA ekseni aktivitesi hipotalamus, hipofiz
ve bobrek {listil bezlerinin rol oynadig1 bir negatif feedback mekanizmasindan olusmaktadir.

Kortizol reseptorleri hipokampuste yiiksek konsantrasyonda bulunmaktadir buna bagli
olarak depresyonda hipokampal hacmin azaldigi bildirilmistir. HPA ekseni hiperaktivitesi
hipotalamus, hipokampus ve 6n hipofizdeki glukokortikoid reseptorlerin eksprese olmasiyla
dengelenmektedir (Alyamani ve Murgatroyd, 2018). Depresyonda kortizol salinimi
artmaktadir (Vreeburg ve ark., 2009).

Fiziksel veya duygusal stres durumunda kortizol salinimi artar. Hipotalamus CRH ve
AVP salgilayarak ACTH salinimini arttirir. CRH stres yanitinin ilk diizenleyicisidir ve ACTH
reseptorleri ile etkilesime girmektedir. ACTH adrenal kortekse taginarak burada hiicrelerdeki

reseptorlerle etkilesime girer. (Varghese ve Brown 2001).
2.4. Noroinflamasyon

Inflamasyon herhangi bir dokuda hasar olmasi durumunda bagisiklik sistemindeki
inflamatuar yanitlarin indiiklenmesidir. Noroinflamasyon sitokinlerin, ikinci habercilerin,
reaktif oksijen turlerinin Gretimini ve birbirleriyle etkilesimini i¢eren karmasik bir merkezi
sinir sitemi iltihabidir (Mithaiwala ve ark., 2021). Noroinflamasyona beyin hasari, yaslanma,
stres, cevresel veya genetik faktorler neden olabilmektedir (Carson ve ark., 2006).

Kanser, otoimmdin hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, sistemik enfeksiyonlar gibi
durumlarda bagisiklik yanit1 artar ve depresyon semptomlarmin gelismesine neden olur.
Inflamasyonun MDB’de atak gelismesinde dnemli bir faktdr oldugu ifade edilmistir. Daha
once ruhsal bozuklugu olmayan ancak fiziksel olarak hasta olan kisilerde MDB’nin
indiiklendigi bildirilmistir (Raison ve ark., 2006; Dantzer ve ark., 2008). Sistemik
inflamasyonlar proinflamatuar sitokinlerin salinimina neden olarak davranis degisikliklerine
ve MDB’ye neden olmaktadir (Hashioka ve ark., 2018).

MDB’de sitokin hipotezine (makrofaj hipotezi olarak da bilinir) gére duygu durum
bozukluklar1 ve depresyonda sitokin dengesizlikleri olmaktadir (Schiepers ve ark., 2005).
Sitokinler bagisiklik sistemi hiicreleri arasindaki haberlesmeye aracilik eder, ayrica hiicre
oliimii ve hiicre farklilagsmasi ile de ilgilidirler. Beyinde sitokin ve bagisiklik sistemindeki
diizensizlikler MDB ve anksiyete gelismesine neden olur (Salim ve ark., 2012). Sitokinler,
kemokinler, doniistiriici buyime faktorleri (TGF), timdr nekrozis faktor (TNF) ve
interferonlar (INF) olarak c¢esitli tiplere ayrilir. Ayrica antiinflamatuar sitokinler ve

proinflamatuar sitokinler olarak adlandirilir. Antiinflamatuar sitokinler IL-4, IL-10, IL-13 ve
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TGF-p ve proinflamatuar sitokinler arasinda ise IL-1, IL-6 ve TNF-o bulunmaktadir.
Antiinflamatuar ve proinflamatuar sitokinler normal durumlarda dengededir, dengeyi
korumak i¢in birbirleriyle etkilesime girerler. Herhangi bir inflamasyon durumunda
proinflamatuar sitokinlerde artis meydana gelir. Major depresif bozuklukta da TNF-a, IL-6
gibi proinflamatuar sitokinlerde artis meydana gelir (Felger ve Miller, 2014; Singhal ve
Baune, 2020; Sekil 2.3). Sitokinler beyinde astrositler, mikroglialar ve nd6ronlardan
sentezlenirler. Periferik olarak Uretilen sitokinler KBB’ni gecemezler ancak patolojik
durumlarda ve sikumventrikiiler organlar ile koroid pleksustan gecgebildikleri bildirilmistir
(Quan ve Banks., 2007). MDB de kullanilan antidepresan ilaglarin sitokin {iretimini azalttig1
ifade edilmistir (Castanon ve ark., 2002).

IL-4
IL-10
TGF-B

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

Bir metaanalizi ¢alismasinda IL-6 ve CRP (C reaktif protein) seviyelerinin MDB de
arttig1 bulunmustur (Haapakoski ve ark., 2015). Ayrica BOS ve plazmada artan CRP
seviyelerinin inflamasyon ve depresyon ile korele oldugu bildirilmistir (Felger ve ark., 2020).
Yiksek CRP seviyelerinin MDB’nin artan semptomlar1 ve antidepresanlara yanitin azalmasi
ile iliskili oldugu gozlenmistir. MDB’li kadin ve erkeklerle yapilan bir ¢alismada MDB’li
kadmlarim CRP seviyelerinin MDB’li erkeklere gére daha yiiksek oldugu belirtilmistir (Jha ve
ark., 2019).

MSS’de noron ve glialardan olusan sitokin agmin norotransmitter ile CRH
fonksiyonlarinda ve davranista etkileri oldugu distiniilmiistiir. Davranis degisikliklerinde
serotonin, dopamin, néradrenalin metabolizmalariin sitokinler tarafindan degistirildigi ifade

edilmistir (Raison ve Miller 2003; Raison ve ark., 2006). Proinflamatuar sitokinlerin
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hipotalamus ve amigdalada HPA aks1 hormonlar1 ve CRH’yi uyarici etkileri bulunmaktadir
(Besedovsky ve del Rey, 1996).

Psikososyal stres MDB’nin ilk epizodunun ortaya ¢ikmasina neden olan bir faktérdur.
Psikososyal stres proinflamatuar sitokinleri aktive etmektedir (Raison ve ark., 2006).
Psikososyal stres, hipokampuste hiicre dist ATP artisina neden olmaktadir. Hiicre disinda
artan ATP, ligand kapili iyon kanali P2X7R (piirinerjik tip 2X7 reseptdr) reseptoriine
baglanarak mikroglialardan IL-1p salinimini indiikler (Iwata ve ark., 2016; Hashioka ve ark.,
2018). IL-1B hipokampuste noroplastisiteyi azaltmaktadir ve bu durum MDB’de keyif
alamama durumu olarak tanimlanan anhedoni ile iliskilendirilmistir (Koo ve Duman, 2008).

Hepatit C tedavisi goren hastalarda interferon gama (INFy) uygulamasi sonrasinda
depresif belirtiler goriilmiis ve MDB ile iliskilendirilmistir. INF tedavi sonrasi hastalarin
depresif semptomlar1 azalmistir. Yine yapilan bir calismada INF tedavisi alan melanomlu
hastalara paroksetin uygulanarak triptofan seviyesinin arttigi ve depresif semptomlarin
azaldig bildirilmistir (Capuron ve ark., 2003).

IFN ve LPS tedavisi goren hastalarin kinlirenin metabolitleri ve inflamatuar etkilerini
inceleyen bir metaanalizi ¢alismasinda; IFN tedavisi alanlarda triptofan metaboliti seviyesinin
azaldigi, KYN/TRP seviyesinin arttig1 ve kiniirenin metabolitlerindeki artisla korele olarak
depresif semptomlarin arttigi bulunmustur (Hunt ve ark., 2020).

Proinflamatuar sitokinler 1IDO enzimini aktive ederek triptofandan 5SHT (serotonin)
olusmasini azaltmaktadir. Degisen triptofan mekanizmasi depresyon patofizyolojisi ile

iliskilendirilmektedir (Achtyes ve ark., 2020).
2.5. Kindrenin Sinyal Yolu

Triptofan, esansiyel bir aminoasittir ve serotonin ile kindrenin metabolitlerinin tek
onciisiidiir. Triptofanin  yaklagik %]1°1 seratonine dOniisiirken diger kismui Kkiniirenine
metabolize olur. MDB ‘ta serotonin hipotezine gére MSS’de serotonin ve serotoninin dnciisii
triptofan azalmis seviyededir (Coppen, 1968). Serotonin yolunda ilk olarak triptofan, triptofan
hidroksilaz ile 5-hidroksi triptofana katalizlenir. Ikinci asamada 5-hidroksi triptofan,
dekarboksilaz ile 5-hidroksitriptamin (5-HT, serotonin)’e doniisiir (Sekil 2.4).

Major depresif bozuklugu olan hastalarda kindrenin ve kintrenik asit seviyelerinin
serum ve BOS’da arttig1 bildirilmistir (Chen ve Gulliemin, 2009). Kindrenin seviyelerindeki

degisikliklerin sinir ve bagigiklik sistemleri ile duygu durum bozukluklar: iizerinde farkl
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etkileri olmaktadir (Morrens ve ark., 2020; Hebbrecht ve ark., 2021). Kintrenin sinyal yolu
mikroglia, makrofaj ve astrositlerde lokalize olmustur (Guillemin ve ark., 2001).

Triptofanin kiniirenin metabolitlerine doniismesi triptofan 2,3dioksijenaz (TDO,
triptofan pirolaz) ve indolamin 2,3 dioksijenaz (IDO) tarafindan saglanir. IDO ve TDO
enzimleri farkli dokularda bulunur. TDO karacigerde bulunur ve glukokortikoidler tarafindan
indUklenir (Lestage ve ark., 2002).

IDO enzim, mikroglia, monosit, makrofaj ve dendritik hiicrelerde ekspresyonu sonrasi
proinflamatuar sitokinler tarafindan aktive edilir. IDO1 ekspresyonu proinflamatuar sitokinler
ile indiiklenir IDO2 enzimi IDO1’in homolog bir geni tarafindan kodlanir. IDO2 insanlarda
plasenta, dalak, karaciger, kolon ve bobreklerde eksprese edilir. IDO2, IDO1’den daha diisiik
aktiviteye sahiptir. IDO2’nin antitimor etkiye sahip oldugu da bildirilmistir (Ball ve ark.,
2007; Metz ve ark., 2007). Proinflamatuar sitokinlerin artmasi sonucu aktive olan IDO enzimi
sinapslarda serotonin (5-HT) sentezinin azalmasina neden olur (Lestage ve ark., 2002).

Farelerle yapilan bir ¢alismada IDO aktivasyonunun farelerde depresif davranislara
neden oldugu bildirilmistir (O’Connor ve ark., 2009). Ayrica periferik olarak lipopolisakkarit
(LPS) enjekte edilen farelerde depresif davraniglar gozlenmistir (Frenois ve ark., 2007). Bu
uyaranlar IDO enzimini aktive ederek Kindrenin sinyal yolunu (KP) aktive etmektedir
(Dantzer, 2017).

Kindrenin sinyal yolunda triptofan, triptofan 2,3 dioksijenaz (TDO), indolamin 2,3
dioksijenaz 1 (IDO1) veya indolamin 2,3 dioksijenaz 2 (IDO2) ile N-formil Kinurenine
(KYN) doniistir. N-formil kindrenin, Kindrenin formamidaz enzimiyle kindrenine (Kyn)
pargalanir. Kiniirenin, kiniirenin aminotransferazlarla geri doniisiimsiiz olarak kinlrenik asite
(KYNA) doniisiir. Kiniirenin, kiniirenin aminotransferazlar (KAT) ile rekabet eden kinlrenin
monooksijenaz (KMO) ile 3-hidroksi kinurenine metabolize olur. Kinureninden kinlreninaz
enzimi ile antranilik asit (AA) olusur. 3-hidroksikindreninden (3-HK), Kinlreninaz ile 3-
hidroksi antranilik asit (3-HAA) olusur, antranilik asitten nonspesifik yollarla da 3-HAA
olusabilir.

Kindreninaz ile 3-HAA olustuktan sonra 2-amino-3-karboksimukanik-6-semialdehit
olusur. ACMSD (aminokarboksi mukonat semialdehit dekarboksilaz) enzimi ile pikolinik asit
olugur veya nonenzimatik yollarla kinolinik asit (QUIN) olusur. QUIN daha sonra kinolinik
asit fosforibozil transferaz (QPRT) enzimi ile NAD* (nikotinamid adenin diniikleotid)’e
metabolize olur (Sekil 2.4).

Kindrenin sinyal yolu sonunda NAD* olugmasi, hiicresel enerjinin iiretilmesinde
onemli bir rol oynar. inflamasyon durumunda aktiflesen bagisiklik sistemi hiicrelerinin daha
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fazla enerjiye ihtiyaci olmaktadir, yeterli miktarda NAD™* {iretebilmek i¢in QUIN’e ihtiyag
duyulmaktadir (Savitz, 2020).

Triptofan
TRiPTOFAN Hidroksilaz

5-Hidroksi Dekarboksilaz [g Lyigeokei triptamin
triptofan (Serotonin)

TDO l DO

N- Formil kiniirenin

Kiniireninaz l Formamidaz
C KAT o
Kiniirenin — Kiniirenik asit

Antranilik asit 1 intrentn
monooksijenaz
3-Hidroksi kinlirenin

l Kiniireninaz

3-Hidroksi antranilik asit

l 3-HAO

. boksimukanik ialdehi ACMSD 2-Amino mukanik 6 -
2-Amino-3-Karboksimukanik -6-Semialdehit semialdehit
l Nonenzimatik l
Kinolinik asit Pikolinik asit

l QPRT

Nikotinik asit riboniikleotid

!

Nikotinik Asit Adenin Diniikleotid

!

NAD*

Sekil 2.4. Triptofanin serotonine doniismesi ve kiniirenin sinyal yolu (Badawy 2017). IDO: indolamin 2,3
Dioksijenaz, TDO: Triptofan 2,3 Dioksijenaz, KAT: kindrenin aminotransferaz, 3-HAO: 3-hidroksi antranilat
3,4 dioksijenaz, ACMSD: aminokarboksi mukonat semialdehit dekarboksilaz, QPRT: kinolinik asit fosforibozil
transferaz (Guillemin ve ark., 2001).

Kiniirenin, kiniirenin sinyal yolunun merkezi metabolitidir. MDB’ta kiniirenin ve
Kyn/Trp seviyeleri artmaktadir. Kiniirenin sinyal yolunun inflamasyonla aktivitesinin artmast
sonucu triptofan seviyesi azalmaktadir ve bu durum serotonin seviyelerinde de azalmaya

neden olmaktadir (Widner ve ark., 2002; Oxenkrug, 2011).
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Kinlrenin astrositlerde kindrenik asite, mikroglialarda 3-hidroksi Kkinlrenin ve
kinolinik asite metabolize olur. Periferik triptofan ve kintreninin kan beyin bariyerini (KBB)
gegebildigi bildirilmistir. Gerbillerde yapilan bir ¢aligmada, deri altina infiize edilen isaretli
QUIN, beyin ve BOS’ta tespit edilmistir (Heyes ve Morrison, 1997). Ayrica psikiyatrik
hastaliklarda KBB’nin biitiinligiiniin bozuldugu bildirilmistir (Pollak ve ark., 2018). Degisen
kinlrenin  metabolitlerinin  seviyesi ndropsikiyatrik ve ndrodejeneratif hastaliklarla
iliskilendirilmistir (Reyes-Ocampo ve ark., 2015).

Stres veya inflamasyonla artan proinflamatuar sitokinler IDO enzimini aktive ederek
periferde triptofanin kiniirenin metabolitlerine metbolize edilmesini saglar. Triptofan ve
kiniirenin metabolitleri KBB’ni gecebilir ve beyinde daha fazla kiniirenin metabolitinin
bulunmasina neden olur. Bu durum triptofan metabolizmasinin serotonin yolundan Kintrenin
yoluna kaymasina neden olur (Kim ve Jeon, 2018).

Kindrenin, kindrenik asit, 3-hidroksikinlrenin ve kinolinik asit ndroaktif Kinlirenin
metabolitleri olarak tanimlanmistir. Kiniirenin metabolitlerinin néroprotektif veya nérotoksik
etkilere sahip oldugu bildirilmistir. Kyn metabolitlerinin NMDA reseptor sinyalleri ile
norotoksik etkileri bulunmaktadir. Kiniirenin metabolitleri NMDA reseptorlerinin yani sira
arilhidrokarbon reseptorleri, GPR35 ve a7nikotinik asetilkolin (a7nAChR) reseptorleri ile de

etkilesime girer (Opitz ve ark., 2011).
2.5.1. Kinurenik asit (KynA)

Kindrenin, Kkindrenin aminotransferaz (KAT) enzimleri ile Kinlrenik asite
donistiriliir. KynA’nin néroprotektif oldugu diistiniilmektedir, AMPA (a-amino-3-hidroksi-
5-metil-4-izoksazolepropiyonik asit) ve NMDA (N-metil-D aspartat) reseptorlerine
baglanarak noroprotektif etki gostermektedir (Tan ve ark., 2021). NMDA reseptorlerine
baglanarak glutamat salinimini inhibe edebilmektedir.

KynA, GPR35 reseptdr agonistidir. GPR35 reseptorlerini aktive ederek glutamat ve
sitokin salintmini1 azaltmaktadir. Kiniirenik asitin antioksidan 06zelligi de bulunmaktadir.
CAMP Uretimini module eder, astrosit ve néronlarda Ca* kanallarini inhibe ederek inflamatuar

yanitin baskilanmasini saglar (Guo ve ark., 2008).

KynA, AhR (aril hidrokarbon reseptor) agonistidir, AhR’nin sitokin salmimini
baskilama gorevleri vardir (Opitz ve ark., 2011). AhR’deki azalma inflamasyona neden
olabilmektedir. Ayrica KynA, AhR’ni inhibe ederek asetilkolin ve dopamin salinimin1 azaltir.

Bu durum bilissel aktivitenin azalmasina neden olmaktadir (Anderson ve Maes, 2013). Major
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depresif bozuklukta KynA seviyeleri azalmaktadir, ayrica KynA/QUIN ve KynA/3-HK

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

Kinlrenik asitin noroprotektif etkisinden dolayr gebelikte seviyesinin arttigi
diistiniilmektedir. Gebe sicanlarla yapilan bir calismada idrarla KynA atiliminin arttig

bildirilmistir (Fukuwatari ve ark., 2004; Badawy, 2015).
2.5.2. 3-Hidroksi kintrenin (3-HK)

Kindreninden, kindrenik asite alternatif olarak kintrenin monooksijenaz enzimiyle 3-
hidroksi kiniirenin olusmaktadir. Normal fizyolojik sartlarda KynA ve 3-HKK’den esit
miktarlarda olugsmaktadir ancak inflamasyon durumunda kintirenin yolagi 3-HK’nin yoluna
kaymaktadir (Wurfel ve ark., 2017). Norotoksik oldugu diisiiniilen kiniirenin metabolitleri
arasmnda 3-hidroksi kiniirenin apoptozu indiikler. Yapilan in vitro bir ¢alismada 3-HK ve
QUIN’e uzun siire maruz birakilan hiicrelerde noéronal 6liim gercgeklestigi bildirilmistir

(Chiarugi ve ark., 2001). Ayrica 3-HK, KBB’ni de gegebilmektedir.
2.5.3. Kinolinik asit (QUIN)

Kinolinik asit (QUIN), NMDA reseptor antagonistidir. Noronlar tarafindan glutamat
salimint arttirabilir, astrositlerden glutamat alimini1 baskilar. NMDA reseptorlerini aktive
ederek norotoksik etkiye neden olur. QUIN demir ile kompleks olusturur bu komplekste
oksijene elektron aktarimi ile reaktif oksijen tiirlerinin olusmasina neden olur. Bu nedenle
QUIN in prooksidan etkisi oldugu bildirilmistir (Platenik ve ark., 2001). QUIN’in immiin
diizenleyici ve proinflamatuar olarak gii¢lii bir eksitotoksin oldugu bildirilmistir. QUIN,
KBB’nin biitlinliigiinii  bozabilir (Guillemin 2012). QUIN, astrositlerdeki NMDA
reseptorlerini aktive ederek hicre igine Ca* gecisine neden olur ve astrositlerde apoptozu
indukler. Noronal hiicre kiltirine 3-HK ve QUIN ile muamele edilen bir ¢alismada 3-HK’nin
apoptoz ile hiicre 6limiine, QUIN’in ise nekroz ile hiicre 6liimiine neden oldugu bildirilmistir
(Chiarugi ve ark., 2001).

2.5.4. Pikolinik asit

Pikolinik asit (PIC), ACMS’den ACMSD enzimi aktivitesi ile olusur, ACMSD
enziminin rekabet¢i aktivitesi ile QUIN olusumu smirlanir. ACMSD’nin azalan aktivitesi
QUIN olusumunu arttirmaktadir. PIC’nin noroprotektif etkileri vardir ve QUIN’in etkilerini
antagonize edebilir (Beninger ve ark., 1994; Brundin ve ark., 2016).

19


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

PIC’nin demir ve bakir1 selatlama Ozelligi bulunmaktadir. Bu durum biyoaktif
maddeleri biyolojik sistemlere sokabilmek i¢in PIC’in en ¢ok arastirilan yonii olmustur.
PIC’nin norotoksik ve norokoruyucu kinilirenin metabolitleri arasinda bir denge sagladigi
diistiniilmektedir. PIC nitrik oksit sentazi transkripsiyonel olarak aktive eder bu durumun

makrofaj inflamatuar ekspresyonunu indiikleyebilecegi bildirilmistir (Grant ve ark., 2009).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Sicanlardan Hipotalamus Dokularinin Eldesi

Tez projesi kapsaminda, TUBITAK 2155616 nolu ve “Gebelik Déneminde Maternal
Depresyon  Tedavisinin  Birinci  Kusak Yavru Siganlarda Hipotalamik Beslenme
Regiilasyonundaki Etkisi” bashikli projede kronik hafif stres modeli (KHS) ve antidepresan
tedavisi uygulanan siganlarin hipotalamus dokular1 kullanilmistir. Sigan modellerinin
gelistirilmesi N.E.U. KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi Deney
Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulunun 2015-034 nolu karar1 ile gergeklestirilmis olup (Kutlu ve
ark. (2019) tarafindan detayli olarak agiklanmistir. Kisaca; kontrol (K), 10 mg/kg sertralin (S),
depresyon (D) ve depresyon+10 mg/kg sertralin (D+S) gruplar1 olusturulmustur. Depresyon
modeli amaciyla gebe sicanlara kronik hafif stres (KHS) uygulanmistir. Sertralin inflizyonlar:
sirt bolgelerine yerlestirilen ozmotik mini pompalar ile iki hafta siireyle uygulanmistir. Her
bir deney grubundan postnatal (PD) 1., 30. ve 150. gun yavrular dekatipe edilerek beyin

dokular1 ¢ikarilmais, total hipotalamus dokular1 -80 °C’de derin dondurucuya yerlestirilmistir.

Bu tez calismasi i¢in N.E.U. KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma
Merkezi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulunun 06.04.2023 tarih ve 2023-011 nolu onay1

almmustir.
3.2. Hipotalamus Dokularindan TRIzol ile RNA Eldesi

Hipotalamus dokularindan {iretici firma tarafindan tavsiye edilen organik yontem
kullanilarak total RNA izolasyonu gergeklestirilmistir. Kisaca; hipotalamus dokular1 bulunan
her bir cryo tiipe 500 ul Trizol eklenerek homojenizatérde dokular parcalanmistir. Uzerine
250 pl kloroform eklenip, vortekslenerek 15 dk beklenmistir. Dokular ependorf tlplerine
aktarilarak 14000 g de 15 dk santrifiij edilmistir. Ust faz farkli bir eppendorf tiipiine
alinmustir. Uzerine 250 pl izopropanol eklenip, 10 dk beklenerek 14000 g de 15 dk santrifiij
edilmistir. Pelletin %70’lik EtOH ile yikanip 14000g de 15 dk santrifiij edilmis ve
kurutulmustur. Total RNA pelleti 30 pl niikleaz free H.O sulandirilarak -80 °C’de
saklanmigtir. Total RNA Orneklerinin kalitesi ve miktart Aazso/Az2s0 Olgiimil yapilarak
belirlenmistir. UV dlgimiinde Azso/A2s0 orani 2,0-2,4 arasinda olan RNA ornekleri analizler

icin kullanilmistir.
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RNA o6rneklerinin kalitesi 1/10 pl konsantrasyonunda RNA o6rnekleri 6X loading dye
ile boyanarak %1’lik agaroz jel elektroforez yontemiyle (GeneSnap goriintiileme sistemi)

degerlendirilmistir.

3.3. cDNA Sentezi

RNA orneklerinin son konsantrasyonlart1 1000 ng/ml olacak sekilde ayarlanmistir.
Olas1 genomik DNA kontaminasyonlarini dnlemek i¢in iiretici firma protokoliine uygun (Bio-
Rad cDNA sentez kiti) olarak DNaz-I enzimi uygulanmistir. Total RNA 6rneklerinden cDNA

sentezi de iiretici firmanin protokoliine uygun olarak gergeklestirilmistir (Sekil 3.1).

Hipotalamus

- . |
;;f =) - i<g;g>_*.f:%m§ _+“i?

l | i MRNA cDNA il o
Homojenizator o

Sekil 3.1. Kronik hafif stres uygulanan sicanlarin hipotalamus dokularindan mRNA eldesi ile gPZR

analizi (Biorender ile ¢izilmistir)

3.4. Oligo Dizaym

Tez calismasinda kullanilan aday genlere NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov)

internet sitesinden ulasilmistir. Aday genlere ait spesifik primer dizileri NCBI Blast
(https://blast.ncbi.nlm.nih.gov) ve IDT  Primer Quest (https://www.idtdna.com)
programlariyla interkalant boyalarm kullanimma uygun olarak qPZR analizlerinde
kullanilabilecek sekilde tasarlanmustir. IL1J, IL6, 1L10, TNFa, TGFp ve referans genlerine ait
primer dizileri literatirden alinmustir (Seol ve ark., 2011, Celik ve ark., 2023; Tablo-3.1).
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Tablo 3.1. Analizlerde kullanilan genlerin primer dizileri ve baz ¢ifti uzunluklari

Gen Forward Primer Reverse Primer PCR
Adi (be)
IDO1 CATGGACATTCTGTTCTCGTTTC ATTTCCACCATTAGAGAGACC 75
KMO GCAAAGAGGAATTTCCAAGTTGAT GGGCCAAATTAATGCTTCTTCC 91
AADAT AACAACCCTACAGGCAACTC GTAAGGATCGTCTTCTATTATGAGGAA 99
HAAO TTTACCAGCTGGAGGGAGA TGGCAGGCAGGAGGAATA 99
IL1p GATCCCAAACAATACCCAAAGAAG AGGTGCTGATGTACCAGTTG 118
IL6 CCAACTTCCAATGCTCTCCTAAT CGAGTAGACCTCATAGTGACCTT 125
TGFp CTGAACCAAGGAGACGGAATAC GGGCTGATCCCGTTGATTT 101
IL10 CTATGCTGCCTGCTCTTACTG GGGAAGTGGGTGCAGTTATT 83
TNFa CGATGGGTTGTACCTTGTCTAC GCAGAGAGGAGGTTGACTTTC 129
CYCA TATCTGCACTGCCAAGACTGAGTG CTTCTTGCTGGTCTTGCCATTCC 127
PGK1 ATGCAAAGACTGGCCAAGCTAC AGCCACAGCCTCAGCATATTTC 104

3.5. Kantitatif gPCR Analizleri

Tablo 3.1’de verilen hedef ve referans genlerin mRNA diizeyinde eckspresyon
seviyelerinin belirlenmesi icin kantitatif qPZR analizi (Bio-Rad CFX Connect Real-Time
System) kullanilmistir. Cift iplikli DNA’ya baglanabilen SyberGreen (A.B.T.™ 2X gPCR
SYBR-Green Master Mix) interkalant boyasi kullanilmistir. Reaksiyon igin 5X SyberGreen
mix, 12,5 pMol forward primer, 12,5 pMol reverse primer, 2 ul cDNA ve son hacim 10 pl
olacak sekilde nukleaz free H,O ile tamamlanmistir. Reaksiyonun 1s1 dongii profili olarak 95
°C 15 dk denatirasyon, 95 °C 15 sn, 60 °C 20 sn, 72 °C 20 sn 40 dongu olarak kullanilmustir.

3.6. istatistiksel Analizler

Calismada kullanilan genlerin mRNA ekspresyon seviyelerini ifade eden Ct degreleri
housekeeping gen olarak kullamlan CYCA ve PGKZ1 genleri ile normalize edilerek 202V

degerleri bulunmustur. Gruplar aras1 farkliliklar tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve
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Asgari Onemli Fark (LSD) testi kullanilarak karsilastirilmistir. p<0,05 istatistiksel olarak

anlaml1 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. RT-qPZR Urtiinlerinin Agaroz Jel Elektroforezinde Gérintiilenmesi

RNA izolasyonu gergeklestirilen hipotalamus dokularinda ¢cDNA sentezi sonrasi RT-
gPZR analizleri gergeklestirilmistir. Calismada kullanilan hedef ve referans genlerin RT-
gPZR analizi Griin kalite kontrolii %2’lik agaroz jel elektroforezinde yapilmistir. Genlere ait
primer dizileri ilgili gen bolgelerini spesifik olarak ¢ogaltildig: tespit edilmistir.

Melt Peak

Meit Peak
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Sekil 4.1. Hedef genlerin melting curve egrileri

4.2. Kiniirenin ve Sitokin Genlerinin ifadesi

RT-qPZR analizlerinde elde edilen melting curve egrileri gosterilmistir (Sekil 4.1).
Sekil 4.2 ile Sekil 4.10 arasinda gosterilen grafikler kronik hafif stres uygulanan gebe
siganlarin  kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyontsertralin (D+S)
gruplarindaki yavrularindan 1. giin, 30. giin ve 150. giinlere elde edilen hipotalamus
dokularindaki kiniirenin ve noroinflamasyon yolaklar1 ile iliskili genlerin ekspresyon

duzeylerini gostermektedir.
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IDO1

0,0070
0,0060
0,0050
0,0040
0,0030
0,0020
0,0010
0,0000

Gen ifadesi

K D S D+§ K D S D+S K D S D+§
1. Giin 30. Giin 150. Giin

Sekil 4.2. IDO1 ekspresyon diizeyleri. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve
depresyon+sertralin (D+S) gruplarma ait postnatal 1., 30. ve 150. giin sigan yavrularina ait ekspresyon diizeyleri
24 olarak gosterilmistir.

IDO1 geninde 30. giinde hipotalamus dokularinda sertralin uygulanan depresyon
grubunda (D+S) (p=0.09) azalma goriilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamliliga

ulagamamustir, 1. ve 150. giin gruplarinda herhangi bir anlamli sonu¢ bulunamamistir (Sekil

4.2).

HAAO

0,0400
7 0,0300

Q
o
< 0,0200

c

Q
O 0,0100

0,0000

K D S D+§ K D S D+S K D S Di+S
1. Giin 30. Gin 150. Giin

Sekil 4.3. HAAO ekspresyon dizeyleri. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve
depresyon+sertralin (D+S) gruplarma ait postnatal 1., 30. ve 150. giin si¢an yavrularina ait ekspresyon duizeyleri

24¢ olarak gosterilmistir. *p<0,05.

Yenidogan (1. gun) gruplarinda D+S grubunda D grubuna gore HAAO geni
baskilanmustir, depresyon (D) grubunda ise gen ifadesi artmustir. Erigkin 150. glinde kontrol
grubuna kiyasla depresyonda artan HAAO geni ifadesi sertralin uygulanan depresyon

grubunda (D+S) gen ifadesi azalmistir (Sekil 4.3).
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AADAT

0,0600 -
0,0500
0,0400
0,0300
0,0200
0,0100
0,0000

Gen ifadesi

K D S D+S K D S D+S K D S D+S

1. Giin 30. Giin 150. Giin

Sekil 4.4. AADAT ekspresyon dizeyleri. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve
depresyon+sertralin (D+S) gruplarma ait postnatal 1., 30. ve 150. giin sigan yavrularina ait ekspresyon diizeyleri

24Ct olarak gosterilmistir.

AADAT geninde 150. giin eriskin grupta depresyon grubuna (D) gore sertralin

uygulanan grupta (S) bir artis gdzlenmistir ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p=0.07; Sekil 4.54.

KMO
* %k
0,0014 kkk  kkk
0,0012
'g 0,0010
-r?, 0,0008
=
< 0,0006
& 0,0004
0,0002
0,0000
K D S D+S K D S D+S K D S D+S
1. Giin 30. Giin 150. Giin

Sekil 4.5. KMO ekspresyon duzeyleri. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve
depresyon+sertralin (D+S) gruplarma ait postnatal 1., 30. ve 150. giin si¢an yavrularina ait ekspresyon duizeyleri

24¢ olarak gosterilmistir. **p<0,01, *** p<0,001.

Ergen 30. gunde KMO gen ifadesi D grubunda artarken, sertralin uygulanan
depresyon (D+S) grubunda gen ifadesi anlamli olarak baskilanmistir. Yine erigkin 150. giinde
D grubunda KMO geni ifadesi K ve S grubuna gore artmistir. Depresyon+sertralin (D+S)
gruplarinda KMO geni ifadesi baskilanmistir (Sekil 4.5).
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IL1B

0,0600
0,0500
0,0400
0,0300
0,0200
0,0100
0,0000

Gen ifadesi

K D S D+S§ K D S D+S K D S D+S
1. Gun 30. Giin 150. Giin

Sekil 4.6. IL1p ekspresyon diizeyleri. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon+sertralin
(D+S) gruplarma ait postnatal 1., 30. ve 150. giin sigan yavrularma ait ekspresyon diizeyleri 24 olarak

gosterilmistir.

Yenidogan 1. giin, ergen 30. gln ve eriskin 150. gin siganlarm hipotalamus
dokularinda IL1B geninin ifadesi istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (Sekil
4.6).

IL6

1,0000
0,8000
0,6000

0,4000

Gen ifadesi

0,2000

0,0000

K D S D+5 K D S D+5 K D S D+S

1. Giin 30. Giin 150. Giin

Sekil 4.7. IL6 ekspresyon dizeyleri. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve depresyon+sertralin
(D+S) gruplarina ait postnatal 1., 30. ve 150. giin sigan yavrularia ait ekspresyon diizeyleri 24 olarak

gosterilmistir. *p<0,05, *** p<0,001.

IL6 geninin ifadesi 1. giin yenidoganlarda sertralin uygulanan grupta (S), kontrol (K)
ve depresyon+sertralin (D+S) gruplarina goére artmustir. Erigkin (150. giin) siganlarn
hipotalamus dokularinda depresyon (D) grubunda IL6 geni ifadesi anlamli olarak artmustir.

Setralin uygulamasinin ise bu artig1 baskiladigi gézlenmistir. (Sekil 4.7).
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0,0035
0,0030
0,0025 -
0,0020 -
0,0015 -
0,0010 -
0,0005 -
0,0000

Gen ifadesi

K D S D+S K D S D+S K D S D+S§

1. Giin 30. Giin 150. Giin

Sekil 4.8. TNFa ekspresyon dizeyleri. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve
depresyon+sertralin (D+S) gruplarma ait postnatal 1., 30. ve 150. giin sigan yavrularina ait ekspresyon diizeyleri
24C olarak gosterilmistir. *p<0,05, *** p<0,001.

TNFa geninin ifadesi 30. giin hipotalamus dokularinda kontrol grubuna kiyasla
depresyon grubunda artmustir. Erigskin (150. glin) sicanlara ait hipotalamus dokularinda S
grubunda, kontrol ve depresyon grubuna kiyasla artis mRNA diizeyinde ifadesi artmustir.
Benzer sekilde D+S grubunda kontrol ve depresyon grubuna gore TNFo ifadesi anlamli

diizeyde yiikselmistir (Sekil 4.8).

TGF|3
* K %
0,0500
__0,0400
w
]
< 0,0300
£
c 0,0200
&
0,0100
0,0000
K D S D+S K D S DiS K D S D+§
1. Giin 30. Giin 150. Giin

Sekil 4.9. TGFp ekspresyon diizeyleri. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve
depresyon+sertralin (D+S) gruplarma ait postnatal 1., 30. ve 150. giin si¢an yavrularina ait ekspresyon duizeyleri

24¢ olarak gosterilmistir. *** p<0,001.

TGFp geninde 1. giin hipotalamus dokularinda D+S grubunda S grubuna goére anlamli
olmayan bir (p=0.08) baskilanma gozlenmistir. Ergen 30. giin dokularda K grubuna (p=0.005)
gore, D grubuna (p=0.002) gore ve D+S grubuna (p=0.02) gore S grubunda artis gériilmiistiir.

Eriskin 150. giinde ise herhangi bir anlamli sonug bulunamamustir (Sekil 4.9).
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IL10

0,0025
0,0020
0,0015

0,0010

Gen ifadesi

0,0005

0,0000
K D S D+s K D S D+S K D S D+S

1. Giin 30. Giin 150. Giin

Sekil 4.10. 1L10 ekspresyon dizeyleri. Kontrol (K), depresyon (D), sertralin (S) ve
depresyon+sertralin (D+S) gruplarma ait postnatal 1., 30. ve 150. giin sigan yavrularina ait ekspresyon diizeyleri

24Ct olarak gosterilmistir. *p<0,05.

IL10 geninde 30. gunde depresyon (D) grubunda gen ifadesinin baskilandigi, sertralin
(S) grubunda D grubuna gore genin ifadesinin arttig1 gozlenmistir (p<0.05) (Sekil 4.10).
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5. TARTISMA

Depresyon tekrarlayabilen ve insidansi yiiksek onemli bir halk sagligi sorunudur.
Diinya Saghk Orgiitii verilerine gére diinyada 280 milyon insan depresyondan etkilenmistir.
Depresyonun etiyolojisi son derece karmasiktir ve halen aydinlatilmay1 bekleyen molekuler
mekanizmalar bulunmaktadir. Depresyonun klinik semptomlariyla DSM-V’e gore tani

konulmakla birlikte ndrobiyolojik ve molekiiler mekanizmalar anlasilmay1 beklemektedir.

Maternal depresyon, gebelikte ve dogum Sonrasinda yasanan depresyonu
kapsamaktadir. Klinik semptomlar ve etiyoloji bakimindan majoér depresyonla benzerlikler
gOstermektedir. Maternal depresyon fetiisiin bilylimesini sinirlandirdignr  gibi  fetiisiin
dogumdan sonra ¢ocukluk ve yetiskinlik donemlerinde ruh sagligi problemleri yasamasi
riskini arttirmaktadir (Seth ve ark., 2016). Ayrica maternal depresyon yasayan annenin bebek
bakimi ve bebege giivenli baglanmasinda giigliik yasadigi da bilinmektedir (Bagner ve ark.,
2010). Bir kohort galismasinda anneleri depresyon yasamis ¢ocuklarin %41’inin 16 yasina
kadar depresyon yasadigi, anneleri depresyon yasamamis olanlarda bu oranin %12 oldugu

bulunmustur (Murray ve ark., 2011).

Gebelikte yasanan stres ve depresyon gibi durumlarm dogacak yavrular1 ¢ocukluk ve
genclik donemlerinde psikopatolojik ve davranigsal olarak etkiledigi bilinmektedir
(Weinstock, 2017). Maternal depresyon yiiksek insidansi ve epigenetik olarak yavrulari
etkilemesi, etkilenen yavrularin erken yasam ve yetiskinlikte psikolojik hastalik yasamasi
riskinin yiiksek olmasi nedeniyle 6nemli bir halk sagligi problemi olarak karsimiza
cikmaktadir. Ayrica gebelikte depresyon yasayan kadinlarin yavrularinda dikkat sorunlarmin

goOriilmesi de yapilan ¢aligmalarda bildirilmistir (Van Batenburg-Eddes ve ark., 2013).

Bunun yaninda, gebelerde SSRI kullanimmin %45-56 arasinda etkili oldugu
bulunmustur (De Crescenzo ve ark., 2014). Fetal olarak SSRI’lara maruz kalan yeni
doganlarin %30’unda uyku bozukluklari, beslenme bozukluklari, hipoglisemi gibi neonatal
yoksunluk gorulmistiir (Levinson-Castiel ve ark., 2006). Bu nedenle 6zellikle molekiler
mekanizmalarin daha iyi anlagilmasi, hastaligin 6nlenmesi igin risk faktorlerinin belirlenmesi

onem teskil etmektedir.

Maternal depresyona maruz kalan siganlarla yapilan bir ¢aligmada proinflamatuar
sitokinlerin yavrularda arttigi tespit edilmistir (Szczesny ve ark., 2014). Normal fizyolojik
siiregte sitokinler birbirleriyle etkilesime girerek proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler

arasindaki dengeyi saglamaktadir. Depresyonda IL1, IL6, TNFa, TGFp gibi proinflamatuar
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sitokinlerin miktarinda artis olmaktadir. Bu durum HPA ekseninin de asir1 aktive olmasina
neden olmaktadir. Proinflamatuar sitokinlerin aktive olmasi norotransmitterlerin geri alimini
arttirmaktadir (Petralia ve ark., 2019). Bu durum monoamin hipotezine gore depresyonun
patogenezinde rol oynamaktadir. Planli sezaryen dogum yapan kadinlardan toplanan beyin
omurilik sivisinda artan proinflamatuar sitokin seviyeleri maternal depresyon ile iliskili
bulunmustur (Miller ve ark., 2019). TGF sinaptik plastisite ve norogenezle iligkilidir.
Prenatal LPS uygulanan siganlarda dogum sonrasi 60. gunde hipokampuste TGFp
ekspresyonunun azaldigr bulunmustur. TGFp ekspreyonunun artigimnin yeni nesne tanima

performansini arttirdigi belirtilmistir (Graciarena ve ark., 2010).

Bu tez calismasinda antiinflamatuar sitokin TGFB geninde 30. gun hipotalamus
dokularinda depresyon grubunda gen ifadesi azaldigi bulunmustur. Sertralin tedavisi TGFf

geninin ifadesinde artisa neden olmustur.

Gebelikte proinflamatuar sitokinlerin artig1 fetlisiin bu biyobelirteglere asir1 maruz
kalmasina ve HPA eksen aktivitesinin artmasma neden olmaktadir. Bu durum fetiiste biligsel
ve davranigsal sorunlara yol acabilmektedir. Ayrica ayni calismada gebelikte depresyon
yasayan kadinlarin bebeklerinde gelisim geriligi ve norodavranigsal olarak gerilik oldugu

bildirilmistir (Osborne ve ark., 2018).

Gebelik depresyonu yasayan kadinlarin bebekleri saglikli kontrollerle kiyaslandiginda
depresyon yasayan kadinlarin bebekleri ikinci ayda herhangi bir strese kortizol tepkisi
gostermezken bebekler on iki aylik oldugunda stres karsisinda kortizol seviyeleri artmistir ve

stresin HPA eksen aktivitesinde artisa yol actig1 bilinmektedir (Osborne ve ark., 2018).

Gebelikte fetal reddin baskilanmasi ve doguma hazirlik siirecinde 3 trimesterde de
farkli inflamasyon profilleri olustugu bildirilmistir bu durumun depresyon ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir. Birinci ve 3. trimesterlerde proinflamatuar sitokinler artarken, 2. trimesterde
antiinflamatuar sitokinlerin artis1 gézlenmistir (Mor ve ark., 2011). Proinflamatuar ve
antiinflamatuar sitokinlerin artan ve azalan profillerinin gebelik depresyonuyla ilgili oldugu
diistiniilse de baz1 ¢alismalarda anlamli bir sonug¢ bulunamamuistir. Ancak baska bir ¢alismada
2. trimesterde IL6, IL1B ve QUIN belirteglerindeki artiginin 3. trimesterde depresyon yasama
olasihigi ile korele oldugu bulunmustur. (Sha ve ark., 2022).

Gebelikte depresyonun siddeti ile IL6 ve TNFa’nin plazmadaki seviyeleri artmaktadir.
Anksiyete ve stresin depresyonun artan siddeti ile kanda proinflamatuar sitokinlerin artmasina

neden oldugu yine planli olmayan gebelik yasayan kadmlarda planli gebelik yasayan
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kadinlara gore artmis stres ve artmig depresif semptomlar goriilmistiir (Christian ve ark.,

2009; Leff Gelman ve ark., 2019).

Dogum sonrasi intihar egilimi olan siddetli depresyon geciren kadinlarla yapilan bir
caligmada alman kan oOrneklerinde IL6 seviyesinin arttigi, IL1 ve IL10 seviyelerinin
depresyon riski ile iliskisinin anlamli olmadigi tespit edilmistir. Ayni ¢alismada IL6 ve
TNFo’nin Kinolinik asit seviyeleri ile pozitif korelasyon gosterdigi ifade edilmistir (Achtyes
ve ark., 2020).

IL10’un depresyondaki profili ile ilgili olarak yapilan ¢calismalarda farkli sonuglar elde
edilmigtir. Groer ve Davis (2006) ile Fransson ve ark. (2012). IL10’un gebelik depresyonu ile
bir iligkisini bulamazken Groer ve Morgan (2007) serumda IL10’un azalan seviyelerinin
depresyon ile iligkili oldugunu bildirmistir. Anne ayrilifi stresi yasayan sigcanlara
mikroenjeksiyon yolu ile IL10 tedavisi uygulanan bir ¢alismada; kontrol grubuna gore
plazmadaki IL6 seviyesinin azaldig1 bulunmustur. Ayrica azalmasi durumunda interndronlarin
disfonksiyonu ile iliskili olan parvalbuminin, IL10 tedavisi ile azalmasmin onlendigi
bulunmustur. NMDA NR2A ekspresyonu ile ayrilik stresi yasayan yavrularda artmis IL10

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

Erken yasam doneminde (14 giinliik) anne ayrilig1 ile strese maruz kalan siganlarda
IL10 gen ekspresyonunun baskilandigi bulunmustur (Dimatelis ve ark., 2012). Bu tez
calismasinda da benzer olarak 28. giinde anne ayrilig1 stresi yasayan sigcanlarm 30. gun
depresyon grubunda IL10 ifadesinin baskilandigi bulunmustur. Sertralin uygulamasi IL10 gen

ekspresyonunu arttirmustir.

Gebelik depresyonu yasayan kadinlarla yapilan bir kohort ¢aligmasinda IL1B, IL6 ve
kiniirenin yolagi metaboliti olan QUIN” in depresyon siddeti ile anlamli olarak artig gosterdigi
bulunmustur. Depresif semptomlarin siddetinin artmasi ile ILIP artan seviyeleri anlamli
bulunmustur. QUIN’in 3. trimesterde artan seviyeleri de depresyonun artan siddeti ile anlaml
bulunmustur (Sha ve ark., 2022). Uyku yoksunluguna kars1 stres tepkilerinin 6l¢iildiigii bir
caligmada, gebe siganlara ti¢ giin uyku yoksunlugu uygulanmistir. Anne siganlarin beyninde
kiniirenik asit seviyeleri degismezken, fetiiste beyninde ve plasentada kiniirenik asit, IL6 ve

IL1 B seviyeleri artmistir (Baratta ve ark., 2019).

Depresyonda IL6, IL1B gibi proinflamatuar sitokinler artis gostermektedir ayrica
gebelikteki depresyonda artislar1 depresyonun artan siddeti ile de ilgkilidir. Bu tez
calismasinda depresyon gruplarinda 150. glinde IL6 ve 30. glinde ise TNFa ifadelerinde artis
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bulunmustur. Bu ¢alismada IL1J geninin ifadesi biitiin gruplar icin istatistiksel anlamliliga
ulasmamugtir. Poli 1:C ile MIA (maternal immdiin aktivasyon) modeli olusturulan farelerin 35
gunlik ergen yavrularinda proinflamatuar olan TNFa ekspresyonu artarken antiinflamatuar

sitokin IL10 ekspresyonunun azaldigi bulunmustur (Clark ve ark., 2019).

Esansiyel bir aminoasit olan triptofan, beyinde serotonin ve Kkintrenin yolunda
metabolize edilmektedir. Kinlrenin yolunda triptofant metabolize eden ilk enzim IDO1’dir ve
INFy gibi proinflamatuar sitokinler tarafindan aktive edilir. Kinlirenin yolu fetls buytimesi ve
fetal reddin baskilanmasi i¢in son derece Onemlidir. IDO inhibitdri ile 1DO aktivitesi

durdurulan farelerde fetal reddin indiiklendigi bildirilmistir (Munn ve ark., 1998).

Proinflamatuar sitokinler tarafindan aktive edilen IDOI1, kiniirenin seviyesinin
artmasma neden olmaktadir. Gebelik depresyonu yasayan kadinlarla yapilan bir calismada
depresyon grubunun, kontrole kiyasla daha yiiksek plazma kintirenin seviyesine sahip oldugu
bulunmustur. Proinflamatuar sitokinler tarafindan indiiklenen kiniirenin inflamasyonun neden
oldugu depresyonla iliskilendirilmistir (Teshigawara ve ark., 2019). Gebelikte gestasyonel
diyabet modeli olusturulan si¢anlarda depresif belirtiler gosteren siganlarin hipokampus
dokularinda IDO1’in ifadesinin arttig1 bildirilmistir (Zhao ve ark., 2022). Anne yoksunlugu
protokolii uygulanan ve depresif davranislar gosteren farelerde IDO1’in ekspresyonunun 10.
ginde hipokampuste azaldigi, 60. glinde prefrontal kortekste arttigi bulunmustur.
Hipokampuste 10. giinde azalan IDO1 seviyesinin ileride yasanabilecek davranis problemleri
ile iliskili olabilecegi ifade edilmistir (Réus ve ark., 2019). Bu tez ¢alismasinda da 30. giinde
IDO1 geninin ifadesi hipotalamus dokularinda sertralin uygulanan depresyon (D+S) grubunda
azalmigtir ancak istatistiksel olarak anlamlilifa ulasamamistir. Yenidogan (1. giin) ve 150.

giin dokularindaki degisiklikler istatistiksel olarak anlamliliga ulasmamastir.

Kindrenik asit noroprotektif etkilere sahiptir ve NMDA reseptdr antagonistidir.
NMDA reseptorlerine baglanarak glutamat salinimimi inhibe etmektedir. Kintrenik asit
norotoksik olan diger kiniirenin metabolitlerini dengeleyici 6zellige sahiptir. Maternal immiin
aktivasyon (MIA) modeli olusturulan farelerde maternal stres olusturulmus ve hayvanlar
kintrenin enjekte edilerek tedavi edilmisti. MIA farelerinde serumda kontrole kiyasla
kiniirenin metabolitlerinin  seviyesinde artis gozlenirken Kinlrenik asit seviyeleri
degismemistir. MIA farelerin plasenta ve fetlslerinde serum Kinlrenin metabolitlerinin
seviyeleri incelenmistir. Plasentada kiniirenin seviyeleri degismezken kiniirenik asit seviyeleri

artmigtir. Fetlis plazmasinda Kindrenik asit seviyesi kontrole kiyasla 10 kat artmustir. Bu
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calismada maternal olarak yiikselen kiniirenin seviyelerinin fetiise gectigi gosterilmistir

(Murakami ve ark., 2021).

AADAT (KAT II) enzimi beyinde Kiniirenik asit olusumunu saglayan
aminotransferazdir. LPS ile muamele goren si¢anlarin hipokampusiinde inflamasyona bagl
olarak AADAT mRNA seviyesinde artis bulunmustur ancak diger beyin dokularinda bir artis
gozlenmemistir (Song ve ark.,, 2018). Baska bir caligmada fetiiste kinilirenik asitin
yukselmesinin nérogelisimi olumsuz etkileyebildigi ifade edilmis, Gebe ve ergen siganlara
yemleri aracilifiyla kintirenin verilerek gebe sicanlarin fetiislerinde ve ergen sigcanlarda
kiniirenik asit seviyelerinin serumda arttig1 bulunmustur. Beyinde ise kiniirenik asit seviyesi
fetiisler yetiskin oldugunda artmis, ergen siganlarda kiniirenik asit seviyeleri degismemistir.
Maternal olarak kiniirenine maruz kalan sicanlar yetiskinlik doneminde 6grenme ve hafiza ile
ilgili islevsel bozukluklar gostermistir (Pocivavsek ve ark., 2014). Marx ve ark. (2021),
kapsamli metaanalizi g¢alismasinda da duygu durum bozuklugu yasayan hastalarinin
serumlarinda kintlirenik asit seviyesinin azaldigin1i bulmuslardir. Bu tez calismasinda da
noroprotektif etkileri olan Kiniirenik asit olusumuna aracilik eden AADAT geninde 150.
gunde depresyon (D) grubunda ifadesinin azaldigi, (S) sertralin uygulamasinin gen ifadesinde
bir miktar artisa neden oldugu bulunsa da istatistiksel olarak anlamliliga ulasilamamistir. Yeni
dogan (1. glin) ve ergen (30. giin) gruplarinda da AADAT geni icin anlamli bir sonug

gdzlenmemistir.

KMO inhibitérii uygulanan gebe siganlarin ve yavrularinin kan ve dokularinda
kiniirenik asit seviyelerinin arttigr bulunmustur. NOroproptektif bir metabolit olan Kintrenik
asitin artan seviyeleri glutamat reseptorlerini baskilamaktadir. Ayni ¢alismada, néronal
morfoloji degerlendirilerek KMO inhibitdrii uygulanan sigcanlarda dentritik ¢ikintilarin
azaldig1 buna bagh olarak glutamerjik iletimin de azaldigi ifade edilmistir (Khalil ve ark.,
2014). Bu tez ¢alismasinda 30. giin ergen yavrularda depresyon grubunda KMO geni ifadesi
artmistir. Eriskin 150. giin dokularda da depresyon grubunda KMO geni ifadesi artmugtir.
Yine erigkin grupta sertralin tedavisinin KMO geninin ifadesinde azalmaya neden oldugu

tespit edilmistir.

Kinurenin monooksidaz inhibitori kullanilarak KMO inhibe edilen farelerde kinolinik
asit (QUIN) miktarinin da azalmasi beklenirken, QUIN miktarinin degismedigi bulunmustur.
Bu durumda kiniireninden alternatif olarak antranilik asit yoluyla QUIN iiretildigi ifade
edilmistir (Forrest ve ark., 2013). QUIN ve kindrenik asit seviyelerindeki dengenin bozulmasi

noronal plastisiteyi ve gelisimi olumsuz olarak etkilemektedir. Ayrica bu durum sizofreni gibi
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duygu durum bozukluklari ile de iligskilendirilmistir. Bu tez calisgmasinda 3-Hidroksiantranilik
asitten QUIN sentezini gergeklestiren HAAO geninde 1. gun ve 150. gin hipotalamus

dokularinda depresyon gruplarinda ekspresyon seviyelerinde artis goriilmiistiir.

Yapilan caligmalar kiniirenin yolaginin gebelikte onemli rolleri oldugunu ortaya
koymustur. Kiniirenin yolaginda son {iriin olan NAD" hiicresel enerji ve fetal gelisim igin
gereklidir. Triptofanin anneden fetiise plasenta yoluyla gectigi bilinmektedir. Fetiiste
kindrenin metabolitleri triptofan yoluyla metabolize edilmektedir veya fetuse plasenta yoluyla
kindrenin transfer edilmektedir (Murthi ve ark., 2017; Notarangelo ve Pocivavsek, 2017,
Quan ve ark., 2020). Ayrica baska bir ¢calismada kiniireninin plasentada hem mRNA hem de
protein seviyesinde ifade edildigi sOylenmistir. Triptofan1 kiniirenin metabolitlerine
indirgeyen enzimler IDO ve TDO’nun gebelikte immiin toleransin olusmasina katkida
bulundugu diisiiniilmektedir (Sedlmayr ve ark., 2014). Ancak bu yolagm prenatal ve postnatal

donemde yavrular1 nasil etkiledigi belirsizligini korumaktadir.

Bu tez calismasinda maternal depresyonun birinci kusak yavrularinda néroinflamatuar
etkilerin arastirilmas1 amaglanmistir. Kronik hafif stres uygulanan gebe sicanlarin
yavrularinda (1. giin, 30. gun ve 150. gun) inflamasyonla ilgili bir yolak olan Kintrenin

yolagindaki genlerin ve sitokin genlerinin ekspresyonlart mRNA seviyesinde incelenmistir.

Yenidogan (1. giin) yavrularda IL6 ve HAAO genleri disinda diger genlerin depresyon
ve sertralin uygulamasinda ifadelerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde degismedigi
goriilmiistiir. Ergen (30. gln) yavrularda proinflamatuar sitokin olan TNFo’nm, kiniirenin
genlerinden KMO’nun depresyon grubunda arttigi antiinflamatuar sitokin IL10 geni
ifadesinin depresyonda azaldigir bulunmustur. Bu c¢alismada kullanilan depresyon hayvan
modelinde yavrular 28. giinde anneden ayrilmistir. Anne ayrili§1 yasayan yavrularin ergenlik
ve yetiskinlik donemlerine geldiklerinde ¢esitli davramis problemleri yasayabildigi
bilinmektedir (Cruz ve ark.,2008). Ayrica anne ayriligi hipokampus ve hipotalamusta
proinflamatuar sitokinlerin mRNA seviyelerinde artisa neden olmaktadir (Roque ve ark.,
2016). Erigkin 150. gunde kinilirenin yolagi genlerinden KMO ile HAAO’nun ve

proinflamatuar sitokin geni IL6’nin depresyon gruplarinda ifadelerinin arttig1 bulunmustur.

Proinflamatuar sitokinlerin artis1 IDO1 ekspresyonunun artmasina ve diger kiniirenin
genlerinin ekspresyonlarmin artmasma neden olur. Inflamatuar bir durum meydana geldiginde
daha fazla hiicresel enerji ihtiyac1 olmaktadir. Dolayisiyla boyle bir durumda Kkintrenin

yolunda son trtin olan NAD*’m QUIN araciligiyla daha fazla tretilmesi gerekmektedir. Bu
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tez ¢aligmasinda QUIN sentezini gerceklestiren HAAO geninde 150. giinde ekpresyonunun
depresyon (D) grubunda arttig1 tespit edilmistir.

Noroinflamasyon depresyonun patogenezinde rol oynamaktadir (Brites ve Fernandes,
2015; Xu ve ark., 2020). Bu tez projesinde ndroinflamasyonla ilgili Kinlirenin ve sitokin gen
ekspresyon profili incelenmistir. Kiniirenin ve proinflamatuar sitokin genlerinin depresyonda
ifadesi artarken antiinflamatuar genlerin depresyonda ifadeleri azalmis olup bu sonuglar
literatur ile uyumludur. Yenidogan (1. giin) gruplarda IL6 ve HAAO genleri disinda diger
genlerde istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir. Bu durumun anne bakiminin
bebekte oksitosin iirertimine katkisi ile koruyucu etkisinin oldugu diisiiniilmektedir. NAD*
oksitosin Uretiminin 6nctsudir, dolayli olarak da kiniirenin yolagi oksitosin Uretimi igin
gereklidir (Levin ve Ein-Dor, 2023). Bu tez ¢alismasinda kullanilan yavrular postnatal 28.
ginde anne ayriligi yasamislardir. 30. giinde ve 150. giinde proinflamatuar sitokinler ile
kiniirenin genlerinin ekspresyonlarinda artis bulunmustur. Proinflamatuar sitokinler HPA
ekseni ve monoaminlerin geri almimmini etkileyerek depresyonun patogenezinde rol oynadigi
bilinmektedir (Petralia verak., 2019). Bu tez calismasinda depresyon modeli olusturulan gebe

sicanlarm yavrularmin da inflamatuar olarak etkilendikleri gosterilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Depresyonun etiyolojisinde multifaktoriyel etkenler rol oynamaktadir. Depresyonun
etiyolojisinde rol oynayan ayni zamanda bu tez ¢alismasinin hipotezine konu olan
mekanizmalardan bir tanesi néroinflamasyondur. Bu tez ¢alismasinda maternal depresyonun
noroinflamatuar olarak etkileri birinci kusak siganlarin hipotalamus dokularinda
arastirilmistir. Depresyon modeli olusturulan ve sertralin tedavisi uygulanan gebe siganlarin
1., 30. ve 150. gun yavrularinda kiniirenin ve sitokin genlerinin ifade diizeyleri RT-qPZR ile

tespit edilmistir.

HAAO geninin ifadesi 1. giin depresyon grubunda artmustir. Sertralin uygulanan
depresyon grubunda (D+S) ise IL6 geninin ifadesi baskilanmistir. Diger genlerin ifadeleri
istatistiksel olarak anlamliliga ulagsmamistir. Bu durum maternal etkinin 1. gindeki yavrulari

noroinflamatuar etkilerden korudugunu diistindiirmektedir.

Ergen olarak kabul edilen 30. giin siganlarda ise KMO ve TNFa genlerinin ifadesi
depresyon gruplarinda artmustir. Sertralin uygulamasmin bu genlerin ifadesini baskiladig:
gozlenmistir. Antiinflamatuar sitokin TGFp ve IL10 genlerinde depresyon grubunda anlamli
olarak baskilanma gozlenmistir. Sertralin uygulamasi antiinflamatuar TGFB ve IL10

genlerinin ifadesini arttirmistir.

Eriskin grubu olusturan 150. giin yavrularda ise KMO, HAAO ve IL6 genlerinde
depresyon gruplarinda ekspresyonun arttigi bulunmustur. Sertralin uygulamasinin kiniirenin
genlerinde ve proinflamatuar sitokin IL6 geninde gen ekspreyonunu baskilandigi tespit
edilmistir.

Depresyonda kindrenin ve proinflamatuar sitokinlerin genlerinin ekspresyonunun
artt1ig1, antiinflamatuar sitokin genlerinin ekspresyonlarmmin azaldigi bilinmektedir. Ancak

maternal depresyonda ii¢ trimesterde de farkli sitokin profilleri olusmaktadir.

Maternal depresyon anne ve bebegin saglikli bag kurabilmesi ve yavruda ileride
davranigsal problemlerin ortaya ¢ikmamasi admna tedavi edilmesi gereken bir hastaliktir.
Ancak SSRI ile tedavilerde de bazi riskler oldugu arastirmalarda gosterilmistir. Erken yasam
stresinin olumsuz durumlari 6zellikle ergenlik doneminde yavruyu etkilemektedir bu duruma
erken miidahale edebilmek i¢in biyobelirtegler ve uygun tedavi yontemleri gelistirilmesi

faydali olacaktir. Bunun i¢in ileri molekiiler caligsmalarla ihtiya¢ bulunmaktadir.
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Bu tez c¢aligmasinda maternal kaynakli depresyonun birinci kusak yavrulari
ndroinflamatuar olarak etkiledigi gosterilmistir. Ozellikle 1. giin yavrularda annenin koruyucu
etkilerinden dolay1 inflamatuar mekanizmalar tam olarak ortaya ¢ikmasa da 28. giinde
anneden ayrilan hayvanlarm 30. ve 150. gin dokularinda inflamatuar belirteglerin

seviyelerindeki degisiklikler dikkati cekmektedir.
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	Proinflamatuar sitokinler IDO enzimini aktive ederek triptofandan 5HT (serotonin) oluşmasını azaltmaktadır. Değişen triptofan mekanizması depresyon patofizyolojisi ile ilişkilendirilmektedir (Achtyes ve ark., 2020).
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	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...
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	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...
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	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).
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	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...
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	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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