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OZET

Lipopolisakkarit ile Olusturulmus Erken Dogum Modelinin Epileptik Aktivite, Davranis ve
Ogrenme Uzerine Etkisi

Amag; Gebelik doneminde Lipopolisakkarit(LPS) enjeksiyonu ile erken dogumun
tetiklenmesinin, geng-eriskin donemde epileptik aktivite, davranis ve 6grenme iizerine etkisini
aragtirmay1 planladik. Caligmamizin bir diger amaci viicudumuzda goérev yapan hormonlar
arasinda en son kesfedilen endojen bir peptid olan Leptin’in LPS enjeksiyonu ile birlikte
uygulanmasinin bu parametreler lizerine olasi etkilerini arastirmaktir.

Yontem; Lipopolisakkarit(LPS) enjeksiyonuyla olusturulan erken dogum modelinde, dogan
yavrularda ge¢ donemde epileptik aktivite, davranig ve 6grenme lizerine etkileri arastirilmak
izere gruplar; Grupl(naif), Grup2(SF), Grup3(LPS), Grup4(LPS+Leptin), Grup5(SF+PTZ),
Grup6(LPS+PTZ),Grup7(LPS+Leptin+PTZ) olacak sekilde planlandi. Gruplari olusturmak
icin Wistar 1rki siganlar ¢iftlestirildikten sonra gebelik takibi yapildi. Gebeligin 15. ve 16.
Glintlinde SF ve/veya Lipopolisakkarit-(200png/kg) ve/veya LPS+Leptin(4mg/kg) enjeksiyonu
uygulandi. Dogan yavrular gruplarina ayrilarak LPS ve LPS+Leptin uygulamasinin postnatal
45.giinde davranig ve 6grenme lizerine etkileri, lokomotor aktivite, pasif kacinma ve morris-
su-tanki testleri ile incelendi. Nobet aktivitesinin degerlendirilecegi gruplarda postnatal
45.giinde PTZ(60mg/kg) enjeksiyonu ile epileptik aktive iizerine etkiler aragtirildi. Deneylerin
son giinlinde dekapitasyon yapilarak kan ornekleri toplandi. Serum sitokin(TNF-alfa, IL-1B,
IL-6, FGF-2, IFN-gama) ve Galanin diizeyleri 6l¢tildii.

Bulgular; Lokomotor aktivite gruplar arasinda degerlendirildiginde Vertikal aktivite disinda,
Stereotipik, Ambulatory, Distance ve Total Aktivite degerleri; Grup 3(LPS) de, Grup 1(Naif)
ve Grup 2(SF)’ye gore hafif diisiik olmakla birlikte istatistiksel anlamli degildi, Grup
4(LPS+Leptin)’de tiim gruplara gore daha ytiksek saptandi. Morris-su-tanki testinde Grup 3
de, Grupl ve Grup2’ye gore dogru kadranda kalma siiresinde azalma oldugu saptandi
(p<0.05). Pasif kacinma testinde Grup 4, Grup 3’e gore retansiyon siiresine uzama
saptandi(p<0.05). Grup 3ve Grup4’de TNF-a, IL-1beta diizeyleri Grup 1 ve 2’ye gore
yiiksekti, ozellikle IL-6 ve FGF-2 diizeyleri istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulundu.
Epileptik aktivite degerlendirildiginde nobet baslangict Grup7, Grup 5 ve Grup 6’ya gore
anlamli gecikme gdosterdi, nobet siddeti Grup 6’da, Grup 5 ve Grup 7’ye gore anlaml
yiikselmis bulundu(p<0.05). PTZ uygulanan tiim gruplarda TNF-a, IL-1f3, IL-6,FGF-2 ve

Galanin diizeyleri diger gruplara gore belirgin olarak yiiksekti.



Sonug¢;Gebelik doneminde LPS enjeksiyonu ile maternal immiin aktivasyon maruziyeti,
dogan yavrularda geng-eriskin donemde davranig, 6grenme-bellek degerlendirme testlerinde
bozulmalara ve nobet duyarliliginda arttiga yol agmaktadir. LPS uygulamasini takiben Leptin
uyguladigimiz grupta davranis, 6grenme-bellek testlerinde anlamli olarak diizelmeler dikkat
cekmektedir. Dahasi, uyguladigimiz dozda Leptin’in antikonvulsif etkili oldugu goriilmiistiir.
Sonuglarimiz endojen bir peptid olan leptin’in, LPS maruziyetinin ndbet aktivitesi ve 6grenme
ve bellek parametreleri lizerine olumsuz etkilerine karst korucu bir modiilasyon sagladigini
diisiindiirmektedir.

Anahtar Sozciikler: LPS,Leptin, Lokomotor aktivite, Pasif kaginma, Moris su tanki, PTZ,

Epilepsi



ABSTRACT

The Effect of Lipopolisaccharide-induced Preterm Delivery on Epileptic Aktivity, Behavior
and Learning

Objective: We planned to investigate the effect of premature birth triggered with
lipopolysaccharide injection (LPS) on epileptic activity, behavior and learning in young-
adulthood. Another aim of our study is to investigate the possible effects of co-implementation
of Leptin, an endogenous peptide discovered recently among the hormones that work in our
bodies, with LPS injection on these parameters.

Method: In the preterm delivery model induced by injection of lipopolysaccharide (LPS), the
groups formed to investigate the effects of the offspring on epilepticactivity, behavior
andlearningGroup1(naive),Group2(SF),Group3(LPS),Group4(LPS+Leptin),Group5(SF+PT
7),Group6(LPS+PTZ),Group7(LPS+LeptintPTZ) as planned. To create groups, wistar
rabbits were mated, followed by pregnancy follow-up. SF and / or Lipopolysaccharide-
(200pg/kg) and/or LPS+Leptin (4mg / kg) injections were administered on the fifteenth and
sixteenth day of the pregnancy. The effects of Group 3 and Group 4 administration on
behavior and learning on postnatal forty-fifth day were examined by locomotor activity,
passive avoidance and morris-water-tank tests. In groups evaluating seizure activity, effects
on epileptic activity were investigated with PTZ (60mg / kg) injection on post-natal forty-fifth
day. On the last day of the experiments, blood samples were collected by decapitation. Serum
cytokines (TNF-a, IL-1B, IL-6, FGF-2, IFN-gamma) and Galanin levels were measured.
Results : When the locomotor activity is evaluated among the groups, Stereotypic,
Ambulatory, Distance and Total activity values besides Vertical activity; Group 3 (LPS) was
slightly lower than Group 1 (Naive) and Group 2 (SF) but not statistically significant, Group
4 (LPS + Leptin) was found to be higher than all groups. In the Morris-water-tank test group
3, there was a decrease in the correct squatting time according to Group 1 and Group 2 (p
<0.05). In the passive avoidance test, prolongation of retention was observed in Group 4 and
Group 3 (p <0.05). TNF-a, IL-1beta levels were higher in the groups treated with LPS and
LPS + Leptin than naive and control groups, especially IL-6 and FGF-2 levels were found to
be statistically higher. When the epileptic activity was assessed, the onset of seizure was
significantly delayed according to Group7, Group 5 and Group 6, and seizure severity was
significantly higher in Group 6 compared to Group 5 and Group 7 (p <0.05). TNF-a, IL-1b,
IL-6, FGF-2 and Galanin levels were significantly higher in all PTZ-administered groups than

in the other groups.



Conclusions: Exposure to maternal immuno-activation with LPS injection during pregnancy
leads to behavior in young-adult period in offspring, deterioration in learning-memory
assessment tests and increased sensitivity to seizures. Following the application of LPS,
behavior in the group to which we applied Leptin is remarkably improved in learning-memory
tests. Moreover, we found that the dose of Leptin taking was anticonvulsive. Our results
suggest that leptin, an endogenous peptide, provides a protective modulation against the
adverse effects of LPS exposure on seizure activity and learning and memory parameters.

Key Words : LPS,Leptin, Locomotive activity, Passive avoidance, Morris water tank, PTZ,

Epilepsy
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1. GIRiS
1.1.LEPILEPSI
1.1.1. Epilepsinin Tanimi

Epilepsi, merkezi sinir sisteminde ve kortikal veya subkortikal alanlarda bulunan
ndron gruplarinin ani, anormal ve hipersenkron desarjlart sonucu olusan ve genel olarak
tekrarlayan nobet periyotlar1 ile karakterize ortaya c¢ikan klinik bir tablodur(Ciger A
2002). Epileptik nobet, beyinde olusan diizensiz elektiriksel aktiviteden kaynakli,
tekrarlayaci, kendiliginden baglayip ve bitebilen, ve davranig, duygu, biling, hareket
veya algilama fonksiyonlarinda bozukluga neden olabilen noérolojik bir
bozukluktur(Swaiman ve dig. 2005, Wiebe S ve dig.2009).Epilepsi vakalarinin %65’ nin
nedeni bilinememektedir. Nedeninin belirlendigi durumlar da en sik saptanan bulgular
arasinda; enfeksiyonlar, hamilelik doneminde gegirilen bazi enfeksiyonlar, dogumsal
travmalar, yliksek ates, beyin dokusunda hasar olusturan yaralanmalar, beyin tiimorleri,
beyin kan akiminda azalmaya neden olan kalp-damar hastaliklar1 yer almaktadir (Pedley
TA 1998,Cockerell OC ve Shorvon SD 1996). Herhangi bir nedenden kaynakli olugan
elektriksel aktivite; beyin korteksi ve subkortikal alanlardaki noronal agda meydana
gelen biyokimyasal olaylarin sonucunda olusan bir durumdur. Hiicre diizeyinde
epileptiform aktivitesinin tayin edilebilmesi i¢in noronal hiperaktivite ve ndronal
hipersenkronizim olaylarinin olusmasi gerekmektedir. Epileptik nobet baslangic yerleri
ve yayilim alanlaria gore kabaca iki gruba ayrilmaktadir.

Parsiyel nobet beyinde lokalize bir bolgeden kaynaklidir ve klinik bulgular tutulan
bolge ile iliskili sonuglar vermektedir. Fokal desarjlar sinaptik ve nonsinaptik
mekanizmalarla subkortikal alanlara ve kommissural yollarla tiim korteks alanlarina
yayilirsa, sekonder jeneralize olan fokal konviilsiyon olarak isimlendirilir.

Generalize nobet anormal olusan elektriksel desarjlar her iki hemisferden ve aym
taraftaki talamokortikal baglantilardan kaynak almaktadir. Beyindeki yaygin epileptik
aktivitenin klinige yansimasi sadece biling kaybi goriilen nobet tiirlinden, ritmik
sigrayici ekstremite atimlariin oldugu biling ve postur kaybinin eslik ettigi ndbet tipine
kadar degiskenlik gosterir (Swaiman KS 2005, Ozkara C 2002).

Her ne kadar parsiyel ve generalize nobetlerin olusum mekanizmalar1 birbirinden
farkli olsa da genel olarak ndbetlerin, inhibitdr mekanizmanin azalmasi ve eksitator
mekanizmalarin artmasi ile dengenin bozulmasi sonucu olustugu diisiiniilmektedir. Iki

onemli iyon kanali inhibitdr ve eksitator aktiviteye sahiptir. Voltaja bagli Na ve Ca

1



kanallar1 hiicre zarmin depolarizasyonunu saglarken voltaja baglh K kanallar
repolarizasyonu saglar. Voltaja bagli Na ve Ca kanallarinin sodyum ve kalsiyumun igeri
girisini saglamasi ile depolarizasyon olusumunun sonrasinda, néronlardan eksitator
norotransmitter salinma baslar. Boylelikle nobet olusumu i¢in gerekli olan ndron
uyarimi ve gen ekspresyonu saglanmis olur. Voltaja bagli Na ve Ca kanallari ile olusan
depolarizasyon sistemi voltaja bagh K kanallarinin inhibitor etkisi ile dengelenmektedir.
Ozel olarak hipokampusta potasyum iyonlarmin iyon kanallarindan iceri akmasi ile
aksiyon potansiyelinde depolarizasyon sonlanir ve repolarizasyon ortaya cikar.
Repolarizasyonun baglamasi nobet i¢in gerekli olan noronal desarji durdururken bir
anlamda potansiyel bir antiepileptik gorevi baslatmis olur (Swaiman KS 2009).

Ikinci tip olan liganda bagli reseptorler, glutamat ve GABA gibi ndrotransmitterleri
baglar ve ¢esitli kaskat sistemleri ile iyon geciren porlarin agilmast sonucu
depolarizasyon ve hiperpolarizasyon olusmasina neden olur. En Onemli inhibitor
norotransmitter GABA’dir. Tim kortikal ndronlarda ve glial hiicrelerde bulunan
GABA, GABA A ve GABA B reseptorlerine baglanir. GABA A reseptorlerinin
aktivasyonu klor iyonunun hiicre ig¢ine girisine neden olur ve membran
hipereksitabilitesini saglar. GABA B reseptorleri ise genellikle postsinaptik bolgededir,
kalsiyum ve potasyum gegisini diizenleyerek ndrotransmitter salinimini engellemis olur.
Glutamat en dnemli eksitatdr norotransmitter olarak NMDA ve non-NMDA reseptorleri
tizerinden etki eder. NMDA reseptorleri sodyum ve kalsiyumun ndron igine girisini
saglayarak yavas etkili ve uzun siireli eksitatdr postsinaptik potansiyellere olugmasini
saglar. Bu da epileptik burst sinyallerinin olugsmasina neden olur. Non-NMDA
reseptorlerinin en 6nemli alt tipi olan AMPA o6zellikle piramidal néronlarda eksitator

sinaptik aktivite yapar (Ozkara C 2002,Majeda M ve dig. 2003).

1.1.2. Epilepsinin Siniflandiriimasi

Uluslararas1 Epilepsi ile Savag Komisyonu (ILAE)’nun uzun yillardir siiren
caligmalar1 neticesinde hazirlanan 1981°de Epileptik Nobetlerin Klinik ve Elektrografik
Siniflamas1 ve 1989°da Epilepsiler ve Epileptik Sendromlarin Siniflamasi, tiim diinyada
kabul gormiis standardize edilmistir (Cizelge 1). Epilepsiyi siniflandirirken; baslangi¢
yast, nobete eslik eden yapilar, hastaligin nedeni, ndbet tipi, etiyolojisi, nobeti uyaran
etkenler, uygulanilan tedavi bi¢imi, lokalizasyonu gibi nitelikler dikkate alinarak

yapilmaya calisilmistir.



Cizelge 1.1: Epileptik nobetlerin klinik ve elektroensefalografik simiflandirmasi, (ILAE

1981)

EPILEPTIK NOBETLER

Parsiyel (fokal, lokal) nobetler

Jeneralize nobetler
(konviilzif-konviilzif

olmayan)

Simiflandirilamayan epileptik

nobetler

a)Basit parsiyel nobetler

-Motor semptomlu
-Somatosensoryel veya 6zel duysal
semptomlu

-Otonomik semptomlu

-Psisik semptomlu

b)Kompleks parsiyel nobetler
(biling bozuklugu ile giden)
-Basit parsiyel baslangic1 izleyen
biling bozuklugu

Basit parsiyel baslangici izleyen
biling bozuklugu

Otomatizmlerle giden
-Biling durumunun Dbaslangictan
itibaren bozulmasi

Sadece biling bozuklugu ile giden

Otomatizmlerle giden

c¢)Sekonder jeneralize nobete
doniisen parsiyel nobetler

-Basit parsiyel nobetin jeneralize
nobete doniismesi

-Kompleks parsiyel ndbetin
jeneralize ndbete doniismesi

-Basit parsiyel nobetin kompleks

parsiyel nobete doniismesi ve
ardindan jeneralize ndbete
doniismesi

-Absans nobetleri
Tipik Absans nobetleri
Atipik absans

-Miyoklonik nébetler

-Klonik nobetler

-Tonik nobetler

-Tonik-klonik nobetler

-Atonik nobetler (astatik) (ani

diisme nobetleri)

Yeterli bilgi olmayis1 nedeni ile

yukaridaki  kategorilere  dahil
edilemeyen nobetlerdir. Cigneme,

ritmik goz hareketleri gibi bazi

yenidogan  donemi ndbetleri
bunlardandir.

-Parsiyel kismi, biitiiniin bir
boliimi

-Somato : viicut; sensoryel
-Otonomik: istem dig1 hareketlerle

iliskili O6rnegin kalp hizi, terleme

gibi

-Psisik: hem akli hem de beyni
etkileyen

-Otomatizm; kisinin  kontrolu
alinda olmayan yar1 amagh
hareketler. ~ Ornegin  yalanma,
yutkunma hareketleri, elbiseleri

cekistirme ve sarhos gibi yiirlime
seklinde hareketler.

- Sekonder jeneralize; siurlt bir
bolgeden baglaylp yaygin hale
tonik-klonik

doniisen  (genelde

ndbet olugur)




ILAE’ya gore kabul goérmiis siniflandirma epilepsi ve epileptik sendromlari; ndbet tipi,
etyolojisi, nobeti uyaran faktorler, baslangic yasi, tedavi se¢imi gibi faktorleri icerecek

bigimde siniflandirmay1 olusturmustur (Dreifuss 1981).

1.1.2. Epilepsi ya da Epileptik Nobet Modelleri

Epilepsi caligsmalar1 i¢in bircok hayvan modeli mevcuttur ve bu modeller
epileptogenezin temelinde yatan ana mekanizmanin anlagilmasina, yeni antiepileptik
ilaclarin gelistirilmesine katki saglarlar. Nobet ve epilepsi igin gelistirilen hayvan
modellerinin insan epilepsisiyle iliskili fizyolojik ve davramigsal degisikliklerini
anlamamizda 6nemli etkileri vardir (Sarkisian 2001). Asagidaki tablo kismi (parsial) ve
jeneralize epilepsi modellerinin siniflandirilmasini igermektedir.

Cizelge 1.2: Parsial ve jeneralize(tonik, tonik-klonik, absans modeller) epilepsi modelleri

(Sarkisian 2001).
PARSIAL JENERALIZE
(tonik, tonik-klonik, absans modeller)

1)Basit parsial 2)Kompleks Parsial 1)Maksimum elektrosok (MES)

a)Fokal ya da topikal olarak | a)Tetanos toksini 2) Kimyasal konvulsanlar

inhibitor aminoasit Glutamat agonistleri GABA antagositleri

blokerlerinin (max. dozlarda) (max. dozlarda)

uygulanmasiyla; -Domoik asit -PTZ

Penisilin -Kainat -Pikrotoksin

Bikukulin -NMDA -Bikukulin

Pikrotoksin

Striknin Glutamik asit Diger ajanlar
dekarboksilaz (GAD) _Flurotil
inhibitorleri _Risinin
-Thiosemikarbazid -4-Deoksipridoksin
-3Merkaptoproprionik ~Teofilin,Striknin vb.
asit
-Alilglisin

b)Metallerin kortikal | b)Kainik asidin sistemik 3)Genetik modeller

implantasyonuyla ya da intrahipokampal | -Fareler

Aluminyum (alumina jel) injeksiyonu -Ratlar

Kobalt GEPRs

Cinko NODA

Demir Flathead (fh/fh)

c)akut ya da fokal ¢)Sistemik domoik asit -Diger hayvan modelleri

elektriksel uyarryla Drosophila mutantlar

d)Eksitatér ajanlarin  fokal | d)Pilokarpin  ya  da Monogolian gerbil




ya da topikal | somamn sistemik Epileptik kopekler
uygulanmasiyla kullanilmasi - Absans modeller
-Glutamat agonistleri Thalamic stimulation
Kainat, domoik asid, NMDA Sistemik diisiik doz PTZ
-Asetilkolin agonistleri Kedilerde sistemik penisilin injeksiyonu
Pilokarpin(6lithium),soman Intraserebroventrikular opiatlar
¢)GABA gerigekme e)Kindling CO2 withdrawal ndbetler
f) Kriyojenik hasar f)Partial nobet gosteren | - Genetik modeller
genetik modeller Strasbourg ‘dan Absans ratlar (GAERS)
Otx 2/2 fare WAG/RY]j rats
Transgenik “jerky” Spontan epileptik rat (SER)
fareler Stargazer fare
Thara mutant rat Tottering fare
Diger mutant fareler Lethargic fare
Yavags-dalga epilepsili fareler
Mocha fare
Ducky fare

1.1.3. Jeneralize Tonik-Klonik Nobetler

Jeneralize Tonik-Klonik Nobetler (JTKN) epileptik ataklar icinde en eskiden beri
bilinen ve en ¢ok korkulan tiirdiir. JTK ndbetinin en eski tanimi1 M.O. 700. Yillarda Misir
yazitlarinda rastlanmigtir. Hipokratin donemine kadar biitiin ndbetler “tiim viicutta kasilma
ile birlikte fonksiyonlarin tiimiinde kayip” olarak tanimlanmaktaydi(M.0.400). Bundan
sonraki 2000 yillik stirede konvulzif olmayan ndbetler konvuzif nobetlerden farkli bir
epileptik atak olarak isimlendirildi (Bora I ve ark. 2008).

JTKN diger tiplerde goriilen jeneralize nobetlere gore daha fazla goriiliir. JTKN’ lerin
klinik olarak belirtileri bes evrede olusmaktadir. Bunlar; uyarici belirti ve bulgular, ndbetin
hemen Oncesindeki erken pretonik-klonik faz, tonik- klonik faz, erken postiktal faz ve
postiktal iyilesme fazlaridir. Tiim bu evrelerin siireleri ayn1 bireyin farkli bir ndbetinde ve
diger bireylerde farkliliklar gdsterebilir. Ortalama olarak siiresi 1 dakikadir, sekonder
jeneralize nobetler nadiren 2 dk. dan daha uzun siirer ve acil tedavisi

gerekmektedir(Thedore ve dig. 1994).

1.1.4. Pentilentetrazol (PTZ) ile Jeneralize Tonik-Klonik Nobet

PTZ deneysel epilepsi modellerinin olusmast i¢in kullanilan ¢ok yaygin sistemik
konvulzif bir ajandir. Doz ve verilis yoluyla baglantili olarak klonik veya tonik klonik
konvulsiyonlar olustururlar. Konvulziyon olusturmak i¢in uygulanacak PTZ dozu 60-

120mg/kg ‘dir( Berrin O 2013). PTZ fizyolojik su soliisyonunun iginde ¢oziilerek



intraperitoneal veya subkutan olarak uygulamir. Intraperitoneal olarak uygulanan PTZ
uygulamayi takiben hayvanlarin davraniglar1 30 dk. bitimine kadar gézlemlenir ve nobet
skorlama ile degerlendirilir.

Jeneralize nobet siddetinin degerlendirilmesi (Mares ve ark. 1990) :
ST 0- davranista degisiklik yok;
ST 1-izole miyoklonik jerkler(ani kas spazmi, bazen eslik eden kuyruk hareketleri ve
hayvanin kafasinda titreme);
ST 2-atipik minimal nobetler(tek tarafli);
ST 3-minimal nobetler (dogrulma refleksinin korundugu);
ST 4-major nobetler (asir1 rijitide 6n ve arka ekstremitenin kuyruga dogru ekstansiyonu)
ST 5-jeneralize tam major tonik-klonik nobetler

PTZ hiicresel disinhibisyon saglayarak merkezi sinir sisteminde jeneralize eksitator
olarak etkisini agiga c¢ikartir. Bu etkisini GABAAa reseptor kompleksini bloke ederek ve
voltaja bagimli mekanizma araciligiyla hiicre membraninin K* permabilitesinde degisiklik

olusturarak meydana geitirir (Mares ve dig. 1990)

1.1.2. Epileptogenez

Epileptogenez ndronal aktivitenin anormal olarak olusmasi ile meydan gelen ve normal
bir beynin epileptik olmasina kadar gegen siireyi kapsamaktadir. Bu siirecte genetik, yas ve
beynin fonksiyonel plastisitesisi gibi diizenleyici faktorler kronik ya da direngli epilepsi
stirecini belirlemede baglica rol oynamaktadir (Giblin ve Blumenfeld 2010). Epileptogenez
sonucu meydana gelen hasarlar ndronal yolaklar vasitasiyla tekrarlayan spontan epileptik
ndbetlere neden olur ve bu nobetlerin daha sik olugmasiyla kronik epilepsi olusur (Rakhade
ve Jensen 2009). Giblin ve Blumenfeld 2010 yilinda bu durumu asagidaki gibi sematize

etmistir.



Cizim 1.1: Epileptogenezin Semasi (Giblin ve Blumenfeld 2010).

Uyarilma-inhibisyon dengesini degistiren herhangi bir degisiklik potansiyel bir
epileptogenik mekanizma olarak tanimlanmaktadir. Epileptogenez olusumu altinda yatan
mekanizmalar tam olarak bilinmemekle birlikte epileptogenezden sinaps disi olaylar,
degismis reseptor yapimi, hiicre kaybi, hiicresel diizeyde anatomik degisiklikler,
presinaptik sonlanmadaki asir1 uyarilma ve hatali sinaptogenez gibi bircok mekanizma
sorumlu olabilir. Epileptogenez olusumuyla ilgili molekiiler mekanizmalar arasinda voltaj

bagimli Na™ kanallarinin aktivasyonu, hiicresel GABA alimmnin inhibisyonu, GABA
sentez veya yikimindaki degisiklikler, basta GABA, reseptorii olmak iizere ¢esitli uyarict

aminoasit reseptorlerinin modiilasyonu ve adenozin metabolizmasindaki diizenlenme ile
ortaya cikan degisikliklerde yer alir. Noronal uyarilmanin artmasi ortaya ¢ikan ndbetlerin
tetiklenmesi, senkranizasyonu, yayilmasi ve sonlanmasi i¢in gerekli olan sinaptik, sinaps
dis1 ve hiicre i¢i mekanizmalarin birbiriyle iliskili oldugu bilinmektedir. Beyin dokusunda
voltaj bagimli sodyum kanallarinin, GABA ve glutamat sistemlerinin ve adenozin
yapiminin ndbet aktivitesinin siirdiiriilmesi veya inhibisyonunda 6nemli bir roli oldugu
belirtilmistir (Bora ve dig. 2008).

Bazi ¢aligmacilar jeneralize epilepside, beyin sapinin retikiiler formasyonunda orta hat
talamus niikleuslar1 lizerinden yaygin bir girdinin asir1 uyarilmis kortekse taginmasi
tizerinde dururken, bazi ¢alismacilar ise tetikleyici bolgenin korteks oldugu ve talamusa
yayildigin1 savunmaktadir. Ayrica primer bir ndronal membran defektinin dinlenim
membran potansiyelinin bozulmasina neden oldugu {izerinde durulmakta ve buna neden

olan mekanizmalar arasinda potasyum iletim bozuklugu, voltaj duyarli kalsiyum



kanallarinda defekt ve ya ATPaz’a bagh iyon tasiniminda bozukluklar yer almaktadir.
Ayrica GABAerjik inhibitor sistemlerindeki defekt ve eksitatér ndrotransmisyonda rol alan

reseptorlerin diizenlenmesi ile iliskili olabilecek olasi defektler iizerinde de durulmaktadir
(Tilek 2014).

1.2.LIPOPOLISAKKARIT

Gram negatif bakterilerin hiicre duvarindan elde edilen, bakteriyel endotoksin LPS,
hayvanlarda deneysel septik sok modellerinde kullanilan, glikolipid yapidaki maddeler
grubundandir. Su ana kadar yapist ve katildig1 biyolojik mekanizmalar ¢ok iyi tanimlanmis
olan LPS, gram negatif bakterin 6lmesi veya boliinmesi sirasinda olugmaktadir. (Rietschel
ve dig.1996). LPS; E.coli, Salmonella typhimurium, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa gibi bircok gram-negatif bakteriden elde edilebilir. Fakat, deneysel septik sok
calismalarinda daha ¢ok E. coli’den elde edilen LPS’ler kullanilmaktadir. Farkli suslardan,
026:B6, 055:B5, O111:B4 gibi farkli serotiplere sahip LPS tiirleri elde edilebilir. (Iskit
AB 2005).

Lipopolisakkarit
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Cizim 1.2.1: Gram-negatif bakteri duvar1 ve LPS’nin sematik gosterimi. R, SR ve S

sirasiyla rough tip, semi-rought tip ve smooth-tipin yapisin1 gostermektedir (Caroff M ve

Karibian D.2003).



LPS yapisal olarak temelde 3 immiinokimyasal bolimden olusmaktadir (Cizim 2). Bu
boliimler biyolojik olarak etkinlik gosteren lipit A, O-polisakkarit zinciri (O spesifik zincir)
ve yan zincir (R-kor oligosakkarit)’dir. Molekiiliin dis yilizeyinde bulunan O-polisakkarit
tek basma inflamatuvar bir reaksiyon olusturamaz. Genellikle tekrarlayan oligosakkarit
birim polimerlerinden meydana gelir. Farklt LPS serotipleri i¢in farkli antijenik 6zellikler
gosterir ve endotoksine serotip denilen bakteriye has koken ve karakteristikleri verir
(Brandtzaeg P 1996). R-kor oligosakkariti ise benzer bakteriler arasinda ayni yapidadir.
Lipit A, LPS’nin yol agtig1 inflamatuvar ve hemodinamik degisikliklerden esas sorumlu
olan yapidir ve serotiplerin tamamu i¢in ayni 6zellige sahip lipit komponentidir. LPS ve
endotoksin literatiirde ayn1 anlami verecek sekilde kullanilsalar da birtakim farklar1 vardir.
LPS saflagtirilmig glikolipid yapida iken, endotoksin kii¢lik miktarlar da olsa farkli olarak,
lipitler, lipoproteinler, hiicre duvar1 proteinleri ve polisakkarit igerir. (Iskit AB 2005). LPS,
inflamatuvar yaniti uyararak sepsise neden olur. Tip alanindaki gelismelere ragmen sepsis,
yogun bakim iinitelerinde en sik 6liim nedenlerindendir ve giiniimiizde de yiiksek 6lim
oranlartyla sonuglanir. Toplumda olusan sepsis olgularinda en sik etkenler E. coli,
Streptococcus pneumoniae ve Staphylococcus aureus’tur. Hastane ortamlarinda ortaya
cikan sepsis olgularinda goriilen mikroorganizmalar arasinda birinci sirada hala gram
negatif mikroorganizmalar yeralmaktadir(Azap A ve Tekeli M. 2002). LPS’nin
inflamasyon siirecini olusturabilmesi i¢in molekiil agirligi 58kDa olan ve karacigerde
sentezlenen lipopolisakkarit baglayan protein (LBP) ile esleserek monosit, makrofaj ve
lenfosit gibi hiicrelerin yiizeyine lokalize olan molekiil agirligi 53 kDa CD14 molekiilii ve
TLR-4 ile baglanti olusturmasi gerekir. Bu baglanmanin sonucunda, hiicre igindeki
niikleustaki hiicresel sinyal aktivasyon mekanizmasiylar niiklear faktor kappa beta (NF-
«B)’nin aktivasyonunu sonucu TNF-a, IL-2, IL-6 , IL-1B ve IL-8 gibi pro-inflamatuvar
sitokinler iiretilmeye baslanir (Buchanan MM ve dig. 2010). Bu sitokinler mediyatorlerin
salmimina ( NO, prostaglandin (PG), kemokin vb) neden olarak gram (-) bakterilerin
ortaya ¢ikaracagi etkiye katki saglarlar (Hayes MR ve dig.2010). Endotoksi etkisinin en
onemli hiicresel immiin sistem olusturan hiicreleri;

1. Doku makrofajlar1 ve Monositler: LPS’nin etkisi sonucuyla monosit-makrofaj
sistemindeki TNF-a, IL-8, IL-6, IL-1B, NO sitokinleri salgilar1 olusur. Ayrica PG, platelet
aktive edici faktorii ve serbest oksijen radikalleri salgilanmasinda da rol alir (Davies ve

dig.1997).



2. Mikroglia: Periferal LPS uygulamasi, merkezi sinir sisteminde TLR-4’iin ekspresyonuna
ve kronik proinflamatuvar yanitin sonucu olarak inflamasyona sebep olmaktadir
(Buchanan MM ve dig.2010).
3. Diiz kas hiicreleri ve vaskiiler endotelyal hiicreleri: LPS etkisiyle endotel hiicrelerden
IL-1B, IL-6 ve IL-8 salintmini1 gerceklestirmis olur (Mihai GN ve dig.2001).
4. Endometriyal hiicreleri: LPS’lerin sebep oldugu immiin yanitin endometriyal hiicreler
icin dogrudan kemokin ve sitokin salinimini indiiklerler (Buchanan MM ve dig.2010).
Birgok klinik ve deneysel verilerle desteklenerek noroinflamasyonun nobet siddeti ve
stiresini etkiledigi belirlenmistir. Ciddi ve uzun siiren ndroinflamasyon dongiisiiniin
ensefaliti ve otoimmiin hastaliklar1 tetiklemesine dayanarak bu hastalarda nobet gegirme
olasiligin1 daha fazla oldugu belirlenmistir. Gelismis iilkelerde yapilan arastirmalar
sonucunda SSS enfeksiyonlarindan kurtulanlarin = yaklasik  %6.8-8.3'liniin  ndbet
gecirmedigi, SSS’de ki virlislerin, parazitlerin ve bakterilerin yol agtif1 enfeksiyonlarin
cogunlukla siddetli enflamatuar reaksiyonlara sebep oldugu ve epilepsi i¢in 6nemli risk
faktorii olusturdugu ispatlanmistir. Klinikteki bu goézlemler, bagisiklik ve inflamatuar
stireclerin bazi epilepsi formlarinda yeri oldugunu ve epiloptegenezi arttirdig1 net olarak
gostermistir. Sonu¢ olarak noroinflamasyonun epilepsiyi kolaylastirmasi veya neden

olmasi s6z konusudur (Dey A ve dig. 2016).

1.3 Leptin

Leptin, obezite geninin 167. aminoasit hormonal protein ({iriinii olarak agiga
cikmaktadir. Leptin 40 sarmal yapist ve Cys 96—Cys 146 arasinda bir disiilfit bag:
icermektedir ve yapi1 olarak hematopoietik sitokinlere benzemektedir. Leptin kahverengi ve
beyaz yag dokusu, gastrik epitelyum, hipotalamus, pituiter bez, iskelet kasi ve
sinsisyotrofoblast gibi bir¢ok dokudan sentezlenmektedir (Correia ML ve dig.2001). Kalp,
plasenta, bobrek, dalak, timus, akciger, karaciger, kas, testis, pankreas , prostat, over ve
kolon leptin reseptorlerinin varliginin bildirildigi dokulardir (Himms-Hagen J 1999,Klein s
ve dig. 1996). Ilk zamanlarda doygunluk ve enerji dengesi ile ilgili oldugu tanimlanan
leptin, daha sonra adipositlerden hipotalamusa geribildirimde etkili olan antiobezite faktorii
oldugu ileri siiriilmiistiir (Zhang Y ve dig. 1994). Giderek artan c¢alismalar leptinin
hayvanlarda ve insanlarda viicut agirlig1 ve yiyecek alimi diizenlenmesinde ¢ok énemli bir
hormon olugunu vurgulamaktadir (Considine RV ve dig.1996). Ayrica leptin
metabolizmanin diizenlenmesi, cinsel gelisim ve lireme gibi bir¢ok fizyolojik olayda da rol

oynamaktadir (Himms-Hagen J 1999).
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Leptin adipdz dokudaki adipositler tarafindan sentezlenir ve kana salinir. Insiilin
leptinin sentez ve sekresyonuna aracilik ettiginden dolay1 doygunluk hormonu olarak kabul
edilmektedir ama insanlarda yapilan in vivo ¢aligmalarda insiilinin leptin konsantrasyonu
artisinda akut bir etkiye sahip olmadig1 gosterilmistir (Pratley RE ve ark 1997, Schoeller
DA ve ark 1997). Leptinin tokluk saglayici etkisi bir¢cok calismada vurgulanmigtir (Vila R
ve ark 1998, Klein S ve ark 1996). Genelde leptin bobrekler ve karaciger gibi diger
splanknik organlar tarafindan itrah edilmektedir (Zeng J ve ark 1997).

Ghrelin ve leptin, “Ying-Yang” prensibi mekanizmasi dahilinde organizmada antagonist
olarak caligmaktadirlar. Diger bir deyisle hipotamusta bulunan Y ndronlart araciligi ile
ghrelin/leptin derigimleri “geribildirim” mekanizmas: ile kontrol edilmekte ve viicut
agirlig1 da bu yolla kontrol altinda tutulmaktadir. Her iki hormonun diizeyleri aglik, tokluk,
glukoz ve diyet, insiilin, barsak hormonlari, leptin, parasempatik aktivite, yas, gebelik,
obezite, cinsiyet, polikistik over sendromu, enerji diizeyi, insiilin direnci ve diabettes
mellitus, GH eksikligi, akromegali, hipo ve hipertiroidizm, neonatal dénem ve bazi
noroendokrin, gastrointestinal tlimorler gibi birgok faktdre baglh olarak diizenlenmektedir
(Vila R ve ark 1998, Klein S ve ark 1996). Serum ve yag dokusunda leptin seviyelerinin
diismesi beyinde enerji ac¢igi bulundugunu gostermektedir (Correia ML ve ark
2001,Peelman F ve ark 2004).

Leptin sempatik sinir sisteminin aktivitesini arttirmaktadir (Correia ML ve ark 2001).
Son yillarda yapilan ¢alismalarda ekstrahipotalamik yapilar iizerine de leptin etkinliginin
oldugu gosterilmistir. Orta beyin, hipokampus ve beyin sapinda noéronal gelisimi, aksonal
bliylimeyi, sinaptogenezisi ve dentritik morfolojinin korunumunda leptinin Onemi
gosterilmistir (Peelman F ve ark 2004). Bunun yanisira glutaminerjik sitotoksiteyi dnleme
ve apoptozisi durdurma 6zelligi ile hipokampal hiicrelerde noroprotektif etki sagladigina
inanilmaktadir (Morrison CD 2009, Zhang F ve dig 2007). Aym1 zamanda leptinin
noroprotektif etkinligi kortikal néronlarda da bulunmaktadir (O’Malley D ve dig 2007).

Bunlarin yaninda leptin immun sistem ve metabolizmada da onemli etkilere sahiptir
(Montague CTve dig 1997). Enflamasyon sirasinda leptin diizeyinin artmasinin viicudun
enflamasyona verdigi yanitta 6nemli bir faktor oldugunu diistindiirmektedir (Pratley RE ve
dig 1997,Haluzik M ve dig 1999).

Enflamasyonda meydana gelen istahsizligin viicudun akut olarak verdigi cevap oldugu
diisiiniilmektedir. Enflamasyon iirlinleri pesin sira proinflamatuvar sitokinlerin (IL’ler,
TNF a, interferonlar) yapimini uyarir. Sitokinler de yag dokusunda leptin ekspresyonunu

artisa neden olur. Olusan bu sitokinler ve leptin gida aliminda azalmaya gider. Bu nedenle,
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inflamasyon ve enfeksiyon sirasinda gelisen istahsizliktan 6zellikle IL- 1, TNF-a, ve IL-
6’nin sorumlu oldugu ve sitokinlerin bu etkilerinde kismen leptinin aracilik ettigi
diistiniilmektedir (Fantuzzi G ve Faggioni 2000).

Leptin birincil olarak adipositlerden sentezlenip sirkiilasyonla salindiktan sonra kan
beyin bariyerini asarak santral sinir sistemindeki ilgili reseptorlerinin de araciliiyla
etkilerini aciga cikarir (Guo Z ve dig 2008). Leptin reseptorleri hipokampal hiicreler
tarafindan eksprese edilmesine ragmen, leptinin hipokampusdaki fonksiyonu tam olarak
tanimlanamamaktadir. Leptinin ve epilepsi arasindaki iligkisel baglantiyr arastiran
caligmalarin  neticeleri  birbirleriyle ortligmemektedir. Prokonviilsan etkinliginin
varoldugunu gosteren ¢aligmalarin yanisira antikonvulsif etkisinin de oldugunu gosteren
cok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Penisilin modeli ile olusturulan iki deneysel epilepsi
caligmasina leptinin doza bagimlilig1 sonucu pro-konvulsif etkisinin bulundugu (Ayyildiz
M ve ark 2006,Aslan A ve ark 2010) bulgusuna ragmen, Xu L. ve arkadaslari; voltaja
bagimli K+ kanallarinin nonspesifik inhibitérii olan 4- aminopiridin enjeksiyonu ile
olusturulan fokal neokortikal nobetlere karsi leptinin antikonvulsif etkilirininde oldugu
sonucunu gormiislerdir. Bu arastirmacilar intraperitoneal PTZ enjeksiyonuyla (GABAAR
antagonisti olan) olusturulan generalize ndbete karsi da leptin hormonunun antikonvulsif
etkiliri varoldugunu goézlemlemislerdir (Xu L ve ark 2008). Bu g¢aligmalarin sonuglari
leptinin akut fokal ve generalize nobetlerin hayvan modellerinde antikonvulsif etkilirinin
de oldugu hipotezini acik¢a desteklemektedir. Leptin hormonunun antikonvulsif etkilerini
aciklamak tiizere bir¢ok mekanizma ileri siliriilmistiir. Bunlarin iginde, leptinin
karibdotoksine karsi hassas K+ kanalinin aktivitesi, Ca+2 ile aktive olan K+ (BK)
kanallarinin aktivasyonuyla uyumlu olarak arttirildiginin gosterilmesi (Shanley LJ ve ark
2002) ve hipokampal dilimlerinde diisiik seviyelerde Mg+2 le indiiklenen epileptiform
aktivitesine karsin leptin antikonvulsif olarak yer almaktadir (Aslan A ve ark2010).
Bununla birlikte Xu ve arkadaglarmin diisiik nanomolar seviyelerinde leptin
konsantrasyonlarinin hipokampal dilimlerde AMPA reseptorleri vasitasiyla glutamaterjik
sinaptik iletiyi baskiladig1 fakat yiiksek dozlarda ayni etkiyi gostermedigini saptamiglardir
(Xu L ve ark 2008). Shanley ve arkadaslar1 ise leptin inhibitér etkinligini muhtemelen
NMDA reseptor fonksiyonunu artig yaparakgergeklestirdigini 6ngérmiislerdir (Shanley LJ
ve ark 2002). Bazi c¢alismalarin sonuglarinda leptin hormonunun eksitatér etkinliginin
varolusundan bahsedilmesine ragmen gerceklestirilen deneysel birgokgaligma akut ndbet
modelleri iizerinde leptinin net inhibitor etkinligi oldugu gosterilmektedir.Fakat, leptinin

antikonviilsan etkilerinden sorumlu olan mekanizma hala bilinememektedir(ThioLL 2012)

12



1.3.1 Galanin

Galanin, 29 aminoasitli bir néropeptid olup GAL geni tarafindan kodlanir, beyin ve
omurilikte ¢okga bulunur. Insanlarda bulundugu gibi diger memelilerde de galanin
bulunmustur. G protein bagl reseptorler araciligiyla galanin sinyalizasyonu meydana gelir
(Evans H ve ark 1993). Aguwrlikli olarak oOzellik gostermektedir. Galanin ndropeptidi
hiperpolarizan etkinlik gostererek ve norotransmitter salinimini inhibe etmektedir
(Mitsukawa K ve ark 2008). Galanin; serotonin, asetilkolin ve norepinefrin gibi klasik
ndrotransmitterlerle ve noropeptid Y (NPY), P maddesi, vazoaktif intestinal peptid gibi
diger noromodiilatorle lokasyon gosterir (Evans H ve ark 1993, Mitsukawa K ve ark 2008).

Galaninin etkisine farkli genlerle kodlanan 3 reseptor aracilik eder. Bunlar Galanin
Reseptor 1, 2, 3 (GalR1, 2, 3) seklindedir (Lundstrom L ve ark 2005). Beynin genelinde bu
reseptor alt tipleri genel olarak inhibitor etkilidir. Gal R2, Gq’yu aktive ederek Ca sinyalini
artirir ve protein kinaz C aktivitesini artirir (Mitsukawa K ve ark 2008). Bu yiizden ndronal
ateslemede galR2’nin farkli etkileri beklenebilir. Se¢ici olmayan galanin agonist ve
antagonistlerinin alimiyla kompleks degisiklikler beklenebilir (Mitsukawa K ve ark 2008,
Lundstrom L ve ark 2005). Bir kimyasal analiz teknigi olan C-terminal alanin amid
yapisina gore peptit yapisi aydinlatilmistir. Galaninin bir N-ug glisin kalintisinin ve bir C-
uc alanin igermesi nedeniyle Galanin diye adlandirilir (Berger A ve ark 2005). Galanin
noropeptidi ilk olarak bagirsak peptidi olarak bulunmus (Evans H ve ark 1993), sonraki
caligmalarda memeli beyninde dagilim gosterdigi, yeme, agr1 modiilasyonu, ndbet 6grenme
ve hafizada kritik fonksiyonlar1 oldugu goriilmistiir (Bauer JW ve dig 2008).

Galaninin islevsel rolii biiyiik 6l¢iide bilinmemektedir, ancak galanin agirlikli olarak
noronlarin aksiyon potansiyellerinin modiilasyonuna ve inhibisyonuna katilmaktadir.
Galanin; nosisepsiyon, uyanma, uyku regiilasyonu, bilis, beslenme, afekt diizenlenmesi,
kan basincinin diizenlenmesi gibi bir¢ok fizyolojik islevde rol alir (Bauer JW ve dig 2008).
Galanin; Alzheimer hastaligi, epilepsi, depresyon ve yeme bozukluklarinda onemli yer
tutar (Bauer JW ve dig 2008,Mazarati A ve dig 2004). Galaninin noéroprotektif etkinligi
bulunur. Ornegin aksotomi sonrasi néronal galanin 8-10 kat artar, bu artis epileptik nobet
sirasinda da olmaktadir (Mazarati A ve dig 2004). Galaninin yeme bozukluklarindaki
roliine ek olarak stresle baglantili ve bagimlilikla ilgili davraniglarda da 6nemli oldugunu
gosteren bir¢cok caligma bulunmaktadir (Hikida T ve dig 2003). Stres cevabinda yer alan
peptitler, insan ve hayvanlarda ila¢ kétiiye kullanimi davranisini da degistirebilir.

Galanin agirlikli olarak merkezi sinir sistemi ve mide-bagirsak yolunda yeralmaktadir.

Merkezi sinir sistemi i¢inde hipotalamusta yiiksek konsantrasyonda, korteks ve beyin
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sapinda diislik seviyelerde bulunur. Gastrointestinal galanin mide, ince bagirsak ve kolonda

diisiik konsantrasyonlarda, duodenumda ise bol olarak bulunur(Hikida T ve dig 2003).

1.4 Sitokinler

Sitokinler immun sistemin regiilasyonunda 6nemli bir yere sahip hiicreler arasinda
iletisimi saglayan ¢oziicli mediatdrlerdendir (Li G ve dig 2011). Hiicre fonksiyonlarinin
yerine getirilebilmesi i¢in gerekli hiicreler arasi iletisimi saglamanin yanisira; farklilagma,
biliylime, gelisme ve akut cevap olusturmada da gorev almaktadirlar. Sitokinler protein
yapisinda olup etkinliklerini spesifik reseptorleri aracilifiyla gosterirler. immiin sistemde
fonksiyon goren sitokinleri inflamatuar veya inhibitdr olarak ikiye aywrmak miimkiindiir.
Proinflamatuar sitokinler, inflamasyonun olusmasina yol agan etkenin uyarisi ile ilk ortaya
cikan ve inflamasyonun artmasini1 ve devam etmesini saglayan molekiillerdir. En 6nemli
proinflamatuar sitokinler TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, IFN-y olarak siralandirilabilmektedir
(Abbas KA ve dig 2007). Inflamasyon kaynakli gelisen problemlerin ve beyin hasarmin
gelisimi agisindan en ¢ok odaklanilan, en ¢ok arastirilan sitokinler proinflamatuar
sitokinlerden olugsmaktadir (Dammam O ve dig 2008). Bu sitokinler diger inflamatuar ve
sitotoksik molekiillerin salgilanmasini, adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu saglayarak
16kositlerin inflamasyon bolgesine ¢ekilmesini ve oligodendrositlerde hasar olusumuna
neden olarak yenidoganda beyin hasarinin olusmasina neden olmaktadir. Proinflamatuar
sitokinlerin gelisen beyin lizerinde dogrudan toksik etkiler olusturdugu bilinmektedir
(Saliba E ve dig 2001).

Epilepsili hastalarin ve hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalarda, sitokin ekspresyonu
ve immiin sistem hiicrelerinde olugsan anormallikler dikkat ¢ekmektedir (Lehtima’ki KA ve
dig 2007). Bununla birlikte, bagisiklik sistemiyle iligkili olan inflamatuvar reaksiyonlarin
epileptogenezis iizerinde de dnemli etkilere sahip oldugu bilinmektedir (Balosso S ve dig
2005). Uzamus epileptik krizin,sonug¢ olarak santral sinir sisteminde sitokin yapimini

arttirdigida bir¢ok ¢alismada 1spatlanmistir(Lehtimaki KA ve dig2003).

1.4.1 Tiimor Nekroz Faktor Alfa (TNF-a)

TNF-a 73 ve 172.aminoasitlerinde glikolize 185 aminoasitlik bir transmembran
proteinidir. 212 aminoasitlik inaktif 6nciil protein olarak sentezlenmektedir. Membranla
iligkili formu TNF-a doniistiiriici enzim (TACE) ile parcalanarak biyoaktif ¢oziiniir formu
olusturulmaktadir. TNF-a 17-kDa agirlifinda, nonkovalent bagh iki, ii¢ veya bes liniteden

olusan multimerlerdir. TNF-a ¢ok farkli hiicre tipleri tarafindan iiretilmektedir. Monosit,
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fibroblast, endotel hiicreleri bagska olmak tizere T-hiicreleri, B-lenfositler, mast hiicreleri,
eozinofiller, diiz kas hiicreleri, kondrositler, graniilositler, osteoblastlar, glial hiicreler ve
keratinositler de stimiile olarak TNF-a sentezini yapmaktadirlar. TNF-a sentezi IL-1,
trombosit kokenli biiylime faktorii (PDGF), bakteriyal endotoksinler ve Oncostatin M ile
olusan fizyolojik uyar1 ile meydana gelir. Fibroblastlarda TNF-o sentezi interferon [
(INFp), viral infeksiyonlar ve PDGF araciligiyla uyarilirken, timik stromal hiicrelerde
noronal biiylime faktorii (NGF) araciligi ile olur (Mukhopadhyay ve dig 2006).

TNF-a, gram (-) bakteri ve diger enfeksiyon etkenlerine karsi olarak olusan akut
inflamatuar cevabin ana mediyatoriidiir ve ciddi enfeksiyonlarin bir ¢ok sistemik
komplikasyonundan da sorumludur. TNF-a“nin en Onemli kaynagi aktive olan
makrofajlardir. Ama antijenle uyarilmis T hiicreleri, dogal 6ldiiriicii (NK) hiicreler ve mast
hiicrelerinden de salgilanmaktadir. Makrofajlardan TNF-a salinimini uyaran en 6nemli
etkenler, LPS ve diger mikrobik iirlinlerdir. IFN-y, LPS ile uyarilmis makrofajlardan TNF-
a salinimint artirmaktadir. TNF-a etkisini hiicre zarindaki ilgili reseptoriine baglanarak
gosterir. TNF-a"nin en énemli etkisi monosit ve notrofilleri enfeksiyon veya inflamasyon
bolgesine cekip, aktive ederek etkenin ortadan kaldirilmasini saglayarak yapmaktadir. Bu
etkiyi saglamak i¢in TNF-a:

- Vaskiiler endotelde adhezyon molekiillerini salgilatir (selektin, integrin),

- Vaskiiler endotel ve makrofajlardan kemokinlerin salimimini saglar ve 16kosit
kemotaksisini artirir.

- Mononiikleer fagositlerden IL-1 salinimini artirir,

- Notrofil ve makrofajlarin mikrobisidal aktivitelerini artirir.

Enfeksiyonun lokalize edilmesi i¢in gerekli olan TNF-a“nin, agir enfeksiyonlarda asiri
miktarda iiretimi ciddi sistemik anormalliklere yol agar (¢izim 1.4.1):

- Hipotalamusta sicaklik esigini yiikseltir ve atese neden olur.

- Karacigerden, serum amiloid A ve fibrinojen gibi akut faz proteinlerinin salinimini artirir.
- Uzamig TNF-a iiretimi istah1 azaltir, kas ve yaglarin erimesine yol agar.

- Serum konsantrasyonu 10-7 M,nin iizerine ¢iktiginda kalp ve damar diiz kasi
kontraktilitesini baskilar. Bunun sonucunda sok tablosu gelisir.

- Endotelden doku faktorii salinimini artirip ve trombomodiilin salinimini azaltarak damar
ici pihtilagmaya yol agar (Abbas KA ve dig 2007, Sawada M ve dig 1989).

Merkezi sinir sisteminde TNF-oa“nin asil kaynagimi mikroglialar olusturmaktadir.
TNF-a mikroglia tarafindan beyin hasarina veya inflamasyona yanit olarak salgilamaktadir
(Sawada M ve dig 1989). Diger sitokinlerin ve aracit molekiillerin salinimint uyarmanin
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disinda oligodendrositler iizerine olan direk toksik etkisi ile beyin hasarina yol

acabilmektedir.
TNF
Dlsglik miktarda Orta YUuksek miktarda
(plazma kons<10°M) Degerlerde (plazma kons>10"'M)
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Cizim 1.4.1: TNF-a"nn etkileri (11)

1.4.2 interlokin- 1 (IL-1B)

IL-1, enfeksiyonlara ve diger immiin uyarilara karsi olusabilen konak immiin yaniti
sonucu aktive olmus mononiikleer fagositlerce tiretilen 6énemli bir sitokindir. Fonksiyonlar1
TNF-a ile benzemektedir ve inflamasyon olusumunda TNF-a ile birlikte caligirlar.
Mononiikleer fagositler tarafindan iiretimi LPS gibi bakteriyel {iriinlerin veya TNF-a gibi
sitokinlerce uyarilir. Makrofajlar diginda nétrofil, endotelyal hiicreler ve epitelyal hiicreler
gibi bircok farkli hiicre tarafindan iiretilebilir. IL-1“in IL-1a ve IL-1B olarak iki formu
vardir. Yapisal olarak biiylik oranda farkli gibi olsalar da aym tip reseptdrlere baglanip,
benzer fonksiyonlar goriirler. IL-1’in etkileri TNF-a ile benzesmektedir ve ayn1 TNF-a’da
oldugu gibi iiretilen miktara bagli olarak sistemik etkileri olusabilir. Diisiik dozlarda lokal
inflamasyona aracilik eder fakat yiiksek miktarlarda tiretilip kan dolasimina girerse ates,
akut faz proteinlerinde artig, IL-6 iiretiminin uyarilmas: ve kemik iliginde ndtrofil ve
trombosit liretiminin artmasi gibi etkileri olugturmaktadir. Ancak TNF-a gibi sok tablosuna

yol agmamaktadir (Abbas KA ve dig 2007,Sawada M ve dig 1989).
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Inflamatuvar cevapta; TNF-o, IL-la ve IL-1P makrofajlar tarafindan salgilanan ve
inflamasyonun baglamasina neden olan sitokinlerdir. IL-la ve IL-1f kendileri
inflamasyona yol acarlar, fakat daha Onemlisi proinflamatuvar genlerin sentezini de
uyarmaktadirlar. Bunlardan en 6nemlileri siklooksijenaz tip 2 (COX-2), IL-6 , uyarilabilir
nitrik oksid sentaz (iNOS) ve diger sitokinlerle kemokinler olugturmaktadir. IL-6 ve TNF-
a kendilerinin ve birbirlerinin iiretimini de uyarir ve boylelikle inflamatuvar cevabin
hizlarini da artirirlar. Ozel olarak IL-1, mononiikleer fagositler ve damar endoteline etkiyle
IL-1’in sonraki sentezini arttirir. Ayni zamanda IL-1 ve TNF-a vaskiiler endotelde kandan
doku i¢ine 16kosit go¢iiniin olusmasini saglayan ICAM-1 gibi adezyon molekiilii reseptor
sentezini de arttirirlar. Kemotaktik madde tiretiminin artisiyla da l6kositlerin lokal olarak
birikimini de saglamis olurlar. IL-1f viicut sivisinda ¢ok kolay saptanabilir; IL-1a’ ya

gore inflamasyonla daha siki bir iliski icindedir (Apte RN ve dig 2002).

1.4.3 interlokin-6 (IL-6)

IL-6, hem dogal hem de edinilmis bagisiklikta gérev alan bir sitokindir. Enfeksiyon
etkenleri ve IL-1, TNF-a gibi sitokinlerin uyarilar1 sonucu mononiikleer fagositler ve
endotel hiicrelerinden salgilanir. Bununla birlikte aktive olmus T lenfositler de IL-6
salgilayabilir. IL-6’nin aktif formu yapisal olarak bir homodimerden olusur. IL-6’ nin
birden cok farkli islevi vardir. Dogal bagisiklikta, akut faz proteinlerinin ve akut faz
cevabinin olusumunda yer alir ve uyarimim saglar. Kemik iliginde nétrofil onciillerinin
doniisiimiinii koloni uyaric1 faktorler ile birlikte calisarak hizlandirmaktadir. Edinilmis
Bagisiklikta, B lenfositlerinin biiylimesi ve plazma hiicrelerine donlismesini uyararak
saglar. Ayrica IL-6’min hiicre aracilikli immiin reaksiyonlar1 bazi proinflamatuar
sitokinlerin (6zellikle IL-17) sentezinin artisin1 ve regiilatuar T hiicrelerini baskilayarak
baslattigina dair kanitlar vardir (Sawada M ve dig 1989, Abbas KA ve dig 2007). IL-6,
beyinde inflamasyona cevap olarak mikroglia ve astrositlerden salgilanir (Lee SC ve
digl1993) ve IL-1, TNF-a ve hiicreler arasi adhezyon molekiili-1 (ICAM-1) sentezinde
upregiilasyona neden olmaktadir (Chiang CS ve dig 1994). Ayrica inflamatuar yanit
disinda IL-6"nin normal beyinin gelisiminde dnemli yere sahip oldugu bilinmektedir.

IL-6 inflamatuvar yanitlar1 ve diger immiin tepkimeleri de diizenleyen ¢ok fonksiyonlu
bir sitokindir. IL-6 sadece inflamasyon ve infeksiyona yanit olusturmaz, ayni zamanda
regeneratif, metabolik ve noronal prosesin diizenlenmesine de katilir. IL-6’nin epilepsi
iizerine olan etkisiyle ilgili son yillarda yapilan ¢aligmalarda birbiriyle ¢elisen raporlar

mevcuttur (Li G ve dig 2011). IL-6 ¢ogunlukla pro-inflamatuvar etki gostermesine karsin
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regeneratif veya anti-inflamatuar etki de gostermektedir. Sitokinlerin hangi mekanizma ile
pro veya anti-inflamatuar etki ettikleri acik¢a belirlenememistir (Scheller J ve dig 2011).
Bir¢cok hayvan deneylerinin sonucunda IL-6 normal sinir sistemi gelisimi i¢in gerekli
olmasina ragmen yiiksek konsantrasyonlarda ndrotoksik ve prokonviilsan olabilmektedir.
Hem beyin hem de kan IL-6 ekspresyonunun artis1 epilepsi ile iligkili olabilir(Li G ve dig
2011). Jeneralize tonik-klonik nobetlerden sonra IL-6 seviyelerinin BOS’daki artis plazma
artisina oranla daha belirgin oldugu goriilmistiir. Dolayistyla IL-6’nin baslangi¢ olarak

daha agirlikli olarak SSS’de olustugu diisiiniilmektedir (Biliau AD ve dig 2007).

1.4.4 Fibroblast Growth Faktor-2 (FGF-2)

FGF glial hiicreler ve ¢esitli ndronlar tarafindan eksprese edilen sitokin ailesinin
iiyesidir(Unsicker K ve dig 1987). FGF-2 ailesi 23 iiyeden olusmaktadir. FGF’nin farkl
etkileri hiicre ylizeyinde bagli tirozin kinaz rseptorlerinin aktivasyonuyla ortaya
cikmaktadir. Su an dort farkh tip FGF reseptor tespit edilmistir (FGFR-1,2,3,4). Farkli
FGF aile tiyeleri degisik FGF reseptor subtiplerine baglanmaktadir. Eriskin santral sinir
sisteminde FGFR-1, FGFR-2, FGFR-3 reseptorlerinin diensefelon ve telensefelonda
yiiksek diizeylerde eksprese edildigi tespit edilmistir (Asai T ve dig 1993). FGFR-1 erigkin
SSS yaygin olarak bulunmasina ragmen SSS’de spesifik ndronal bolgelerde etkinligini
gostermektedir. Ozellikle beyaz maddedeki astrositlerde yogun olarak tespit edilmistir
(Takami K ve dig1998). FGFR- 2 ve 3 ise 0zellikle glial hiicreler tizerinde bulunmaktadir.
FGF reseptorlerinin dordiincii iiyesi (FGFR-4) ise sadece gelismenin evrelerinde eksprese
edilir ve erigkin SSS de tespit edilememistir (Yazaki N ve dig 1994 ).

FGF-1 ve FGF-2 hiicrelerin proliferasyonunu, farklilagsmasini ve go¢iinii diizenler (Asai
T ve dig 1993). FGF-2, FGF iiyeleri arasinda ilk kesfedilen olmustur (Eckenstein F ve dig
1991). SSS’den hem gelisim doneminde hem de postnatal donemde exprese edilir. SSS
icinde FGF-2 sadece noronlarda degil ayn1 zamanda glial hiicrelerde de ¢ok yaygindir.
FGF- 2 mRNA olfactor bulbus, substantia nigra, korteks, striatum, hipokampus, talamus,
medulla oblangatanin yan1 sira pitiiiter glandin anterior ve posterior loblarinda
bulunmustur (Zechel S ve dig 2010). FGF-2 etkilerini FGF-2 ailesinin diger tiyeleri gibi
spesifik fibroblast growth faktor reseptorleri (FGFRs) iizerinden gosterir. Bu reseptorler
icinde FGFR-1’e yiiksek affinitesi vardir. FGF-2 hem hipokampusun olusumu sirasinda
hem de postnatal gelisimi sirasinda dnemli yere sahiptir. Erigskin hipokampusunda FGF-2;

ndbet, nobete bagli beyin hasar1 ve lezyona bagh hasarda noroprotektif etkili olmasinin
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yan1 sira noronal plastisite mekanizmalarinda da yer almaktadir (Ornitz DM ve Leder P
1992,Grothe C ve dig 1991).
1.4.5 interferon-gama (IFN- )

IFN-y, makrofajlar1 aktive eden en Onemli sitokindir. Hem dogal hem de adaptif
immiinitede 6nemli gorevleri yer almaktadir. IFN-y, CD4+, CD8+ T hiicreleri, NK
hiicreleri, Thl hiicreleri tarafindan salgilanir. NK hiicreleri tarafindan veya IL-12 uyarisi
ile salgilandiginda dogal bagisikligin bir aracisi olarak islev goriirken, spesifik antijen
tanima olayma reaksiyon olarak T hiicrelerinden salgilandiginda edinilmis bagisiklik
islevlerinde de rol oynamaktadir. Hiicre i¢i mikroorganizmalara karsi hiicre araciliklt
bagisiklikta 1L-12 ile birlikte onemli rolii vardir (Abbas KA ve dig 2007). IFN-y, bu
fonksiyonlar1 yerine getirirken:

- Makrofajlarin mikrobisidal aktivitelerini artirir,

- Th1/Th2 dengesini Thl lehine ¢evirir ve antimikrobiyal aktiviteyi artirir,

- B lenfositlerinden IgG1 ve IgE iiretimini azaltip IgG2 iiretimini artirarak opsonizasyonu
ve makrofaj fonksiyonlarini artirir,

- Antijen sunan hiicrelerdeki MHC I ve MHC II molekiillerini artirarak T hiicre

aktivasyonunu uyarir (¢izim 1.4.2)

Makrofaj Antijen sunan hicre
@ Interferon-y
} - (IFN-y) )
l .l E B Lenf ) T lenf l
. l Artmis MHC

cDa+

Makrofaj
aktivasyonu, ekspreyonu,
artmig antijen sunma
mikrobisidal
aktivite

Aktif Thi

X FA i T
L N e

Opsonizasyonu ve g

kompleman
fiksasyonunu
kolaylagtiran
antikorlara isotip
degisimi

Cizim 1.4.2: IFN-y,,nin etkileri(Abbas KA ve dig, 2007)
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2.AMAC

Gebelik sirasinda tanist konmus annenin ekstra-amniyotik enfeksiyonlar1 erken dogum,
epilepsi, ak madde hasar1 ve serebral palsi i¢in dnemli risk faktorlerindendir. Erken dogum
yapan kadinlarin %10-30 klinik olarak belirgin ve subklinik gram-negatif bakteriyel
enfeksiyonlart mevcuttur (Deb ve ark.,2004). Toksik etkiye sahip, Gram-negatif
bakterilerin dig zar1 bakteriyel endotoksin, lipopolisakkarit(LPS), biiylik antijenik
yapilardir (Rousset ve ark.,2006).

Gebelerde idrar yolu enfeksiyonlart hem nosokomial hem de toplumdan kazanilmig
olan enfeksiyonlar arasinda en sik rastlanan enfeksiyon grubudur. Ve genellikle enfeksiyon
gebeligin son donemine kadar anlagilamamaktadir. Bu tiir enfeksiyonlarda en sik etken,
Escherichia coli (E. coli)’nin de bir iiyesi oldugu gram negatif ¢omaklardir (Jaiswal ve
ark.,2008). Kadmlarin {riner sisteminde kolonize Gram-negatif bakteriler ayr1 bir
mikrobiyal ortamin olusmasina neden olur (Jaiswal ve ark., 2008). Enfekte gebe kadinlarin
genitoliriner sisteminden salinan endotoksinler, erken dogum, epilepsi ve diger perinatal
komplikasyonlar ile iligkili olabilir (Jaiswal ve ark.,2011). Genis epidemiyolojik ve
deneysel calismalarda perinetal donemde enfeksiyona maruziyet sonucu sizofreni, otizm,
serebral palsi ve biligsel zorluklar gibi sorunlari arttigin1 gosteriyor (Boksa ve ark.,2010).

Perinatal inflamasyonun yenidogan da beyin hasar1 olusturabildigi ve bunun sonucunda
norolojik  bozukluklarin yenidoganin sonraki yasaminda fonksiyonel Oziirliilik
olusturabilecegi belirtilmistir. Yapilan ¢aligmalarin sonuglarinda akut inflamasyon, kronik
inflamatuvar bir duruma kaydirilmis ve/veya olumsuz beyin gelisimini etkileyebileceginin
belirtileri ortaya c¢ikmistir (Jacobsson ve ark., 2002). LPS'ye verilen inflamatuar yanitta
sirkadiyen ritim, hem bagisiklik hiicreleri sayisindaki diiirnal varyasyonu hemde immiin
ritmi kaldirmadan IL-6 salinimini yiikseltir. IL-6 saliniminin yiikselmesi, hiicre sayisindan
ziyade artmig bagisiklik hiicre yanithihigr ile iligkilidir (Kandis ve ark., 2013). Gebelik
doneminde (Ornegin gebeligin sonlarina dogru erken donemde) maternal enfeksiyona
maruziyetin dogan yavruda davramis bozuklugu olusturma olasiligin1 arttirdigini
destekleyen sonuglar elde edilmistir (Meyer U ve ark. 2008 ).Sicanlarda (orta-ikinci
trimesterde esdegeri), gebelik sonlarinda fetal enflamasyon ve LPS enjeksiyonu ile taklit
edilen maternal enfeksiyonun beyin gelisimini etkiledigine dair bulgular elde edilmistir.
LPS'ye maternal maruziyet sonrasi, fetal beyinde artmis mikroglia aktivasyonu, reaktif
astroglia ve pro-inflamatuvar sitokinlerin artmis ekspresyonu tespit edilmis olup, gézlenen

etkilerin kismen bagisiklik aracilari tarafindan firetilebilecegini diisiindiirmektedir. LPS
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enjekte edilen yavrularda néronal aglarin olusumunun degistigini ve bdyle anormalliklerin,
norogelisimsel kaynakli psikiyatrik bozukluklarin altinda yatan temel bir patofizyolojiyi
temsil edebilecegini diisiinen ¢aligmalar bulunmaktadir (Ghiani ve ark., 2011). Patojen ile
olusturulan maternal immiin aktivasyonun ve proinflamatuvar sitokinlerin salinmasinin,
yavrularin sinir gelisimini ve olgunlasmasini etkileyen kritik mekanizmalar olabilecegi dne
stiriilmiistiir(Boksa P.,2010). Prenatal LPS'ye maruz kalmanin, yavrularin hipokampiisiinde
uyarma ve inhibisyon arasindaki dengeyi bozabilecegini ortaya c¢ikan nobetlerin
baslamasina ve yayilmasina katkida bulundugunu gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir. Son
zamanlarda artan kanitlar, prenatal LPS ile tetiklenen inflamasyonun akut fazi sirasinda
maternal olarak iiretilen sitokinlerin fetal dolasima girebildigi ve fetal beyindeki sitokin
diizeylerini artirabilecegini gostermektedir. Bu artmis sitokinler, noronal sagkalimi,
farklilasmay1 ve apoptozu bozabilir ve norotrofinlerin ekspresyonunu engeller ve
gelismekte olan beyinde eksitotoksisiteye neden olabilir. Dolayisiyla, prenatal immiin
aktivasyona bagli akut sitokin maruziyeti, altta yatan sinirsel substratlar1 hassaslagtirarak
ve beyinin bir sonraki ¢evresel hakarete tepki verme seklini degistirerek, daha sonraki
hayatta ndbetler icin bir "savunmasizhik" faktorii gorevi gorebilir (Yin ve ark.,
2013).Leptin enerji alim1 veya harcanmasini, ndroendokrin fonksiyonu diizenleyen birkag
ndrepeptidin ifadesini degistirmek icin hipotalamustaki spesifik reseptorlerine baglanarak
diizenler (Marik ve ark., 2000).

Leptin, immun ve endokrin sistem i¢in ortak olan 6nemli bir mediyatordiir. Bagisiklik
sisteminde leptin, C-reaktif protein (CRP), IL-1 ve IL-6 ile birlikte bir erken akut faz
reaktani olarak iglev goriir; inflamasyon, sepsis ve ates sirasinda yiiksek miktarlarda tiretilir
ve TNF ve IL-1 gibi diger inflamatuar mediatorlerce indiiklenebilir (Matarese ve ark.,
2004).

Epilepsi, beyinde nobetler ve asir1 ndronal aktivite ile karakterize bir hastalik grubudur.
Tiim epileptik ataklar farkli mekanizmalar sonucu gelismekte; ancak hepsi artmis néronal
uyarilabilirlik ve eszamanlilik da dahil olmak iizere ortak 6zellikleri paylasmaktadir. Genel
olarak, eksitatdr ve inhibitor sistemler arasindaki dengenin bozulmast ndbet olusumundan
sorumlu tutulur. Ayni zamanda, genetik mutasyonlarin anormal iyon kanal fonksiyonu
sonucu nobet olusumunda rol oynadigi bilinmektedir (Stafstrom ve ark., 2006). Son
zamanlarda yapilan bazi c¢aligmalar, leptin mediyatoriiniin epilepsi modiilasyonunda
onemli rol oynadig1 ve dolayli olarak epilepsi ndbetlerini etkiledigi yoniindedir (Kovac ve

ark., 2013; Oztas ve ark., 2016).
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Bu bilgiler 1s181nda ¢alismamizda;

Wistar 1rki gebe siganlara gebeligin 15. ve 16. giinlerinde LPS uygulayarak,
maternal inflamasyon maruziyeti olusturuldu.

Dogan yavrular da inflamasyona maruziyetin ve erken dogumun, yavru siganlarin
geng-erigkin donemlerinde davranig, 6grenme- bellek, duysal ve uzaysal hafiza,
epileptogenez ve proinflamatuar sitokin diizeyleri {izerine etkileri birarada
degerlendirildi.

Bunun yani sira LPS enjeksiyonu ile es zamanli olarak Leptin uygulamasinin bu
parametreler iizerinde etkilerinin olup/olmadig: arastirildi.

LPS ve LPS ile birlikte endojen bir peptid olan Leptin uygulamasinin davranis,
ogrenme bellek ve ndbet duyarliligi ve sitokin diizeyleri arasindaki iligkinin
maruziyetten sonraki ge¢ donemdeki sonuglari incelendi ve aydinlatilmaya

calisildi.
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3.GEREC VE YONTEMLER
3.1. Deney Hayvanlar1 Protokolii

Calisma Kocaeli Universitesi deneysel tip ve arastirma merkezinde yiiriitiilmiistiir.
Sican yavrulari 1s1 kontrollii (22°+-), 12 saat aydinlik , 12 saat karanlik dongiiniin oldugu
laboratuar ortaminda kafeslerde tutulmustur. Yiyecek ve su kisitlamasi yapilmamigtir.
Calismada gebeligi planlanmis ve gebelik giinii belirlenmis olan Wistar tiirii si¢anlar
kullanilmistir. Hamilelik olusturmak i¢in siganlar 2 disi, 1 erkek olacak sekilde 3‘er
sicanlik gruplar halinde 1 gece aym kafeslerde tutulmustur. Disi Wistar sicanlarin erkek
sicanlarla ciftlesme sonrasi vajinal smearlerinde sperm goriilmesi ile gebeligin 0.giinii
olarak kabul edilmistir (Sahin D ve dig 2017). Gebeligin 15. Ve 16. Giiniinde (Yin P ve dig
2013) Wistar sicanlara intraperitoneal olarak LPS uygulmasi/ SF/ Leptin uygulanarak ve
naif olarak kafeslerine konuldu ve doguma kadar rutin bakimlar1 gergeklestirildi. Siganlar,
20-25°C 1s1 ,%50 nem, 12 saat karanlik ve 12 saat fotoperiyotta, standart besin ve su ile
beslendi. Gebelik giinii tespit edildikten sonra takibe alinan kafeslerde dogan yavru
sicanlar bir aylik olduklarinda annelerinden ayrilarak ayri kafeslere disi ve erkek olarak
yerlestirildi. Wistar disi ve erkek siganlar asagidaki sekilde gruplandirildi.
A grubu i¢in 7 gruba, B grubu icin 4 gruba ayrilip, her grubun kafesleri ayrildi.
Deneylerin sonunda tiim gruplar hafif eter ile anestezi altinda kan 6rnekleri toplandi ve

dekapite edildi.

3.2. Deney Gruplar
Deney gruplari su sekilde olusturulmustur.
A-Konvulsif nobet duyarliliginin  ve serum sitokin, galanin diizeylerinin
degerlendirildigi gruplar
GRUP 1: (Naif) islem gérmemis anneden dogan sicanlar PND 45.giinde ; serum tumor
nekroz faktor-alfa(TNF-alfa), interlokin-1 beta(IL-1B), interlokin-6 (IL-6), FGF-2,
Interferon-gama (IFN-gama) ve galanin diizeylerinin degerlendirildigi naif grup.
GRUP 2: ( SF+ SF) Gebeligin 15 ve 16. Gilinlinde intraperineotal olarak SF uygulanan
anne sicanlardan dogan yavrular PND 45.giinde TNF-alfa, IL-1B, IL-6, FGF-2, IFN-gama
ve Galanin diizeylerinin degerlendirildigi kontrol grubu.
GRUP 3: (LPS) Gebeligin 15 ve 16. Giiniinde intraperinoetal olarak Lipopolisakkarit
mediatori (200 pg/kg) uygulanan anne siganlardan dogan yavrular PND 45.glinde TNF-
alfa, IL-1B, IL-6, FGF-2, IFN-gama ve Galanin diizeylerinin degerlendirildigi grup.
GRUP 4: (LPS+Leptin) Gebeligin 15 ve 16. Giinlinde intraperineotal olarak
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lipopolisakkarit (200ug/kg) ve es zamanl olarak Leptin (4mg/kg) uygulanan anne
sicanlardan dogan yavrular PND 45.giinde TNF-alfa, IL-1B, IL-6, FGF-2, IFN-gama ve
Galanin diizeylerinin degerlendirildigi grup.

GRUP 5: (SF+ PTZ) Gebeligin 15 ve 16. Gilinlinde intraperineotal olarak SF uygulanan
anne si¢anlardan dogan yavrulara PND 45 te PTZ (60mg/ kg) enjeksiyonu ile ndbet
aktivitesinin degerlendirildi. Nobetleri takiben 1 saat sonra serum TNF-alfa, IL-1B, IL-6,
FGF-2, IFN-gama ve Galanin diizeylerinin degerlendirildigi grup.

GRUP 6: (LPS+PTZ) Gebeligin 15 ve 16.gilinlinde intraperinoetal olarak lipopolisakkarit
LPS (200 pg/kg) uygulanan anne siganlardan dogan yavrulara PND 45 te PTZ (60 mg/kg)
enjeksiyonu ile nobet aktivitesinin degerlendirildi.Nobetleri takiben 1 saat sonra serum
TNF-alfa, IL-1B, IL-6, FGF-2, IFN-gama ve Galanin diizeylerinin degerlendirildigi grup.
GRUP 7: (LPS+ LeptintPTZ) Gebeligin 15 ve 16. Gilinlinde intraperineotal olarak
lipopolisakkarit (200ug/kg) ve es zamanl olarak Leptin (4mg/kg) uygulanan anne
sicanlardan dogan yavru sicanlarin PND 45.giiniinde PTZ (60mg/ kg) enjeksiyonu ile
ndbet aktivitesinin degerlendirildi. Nobetleri takiben 1 saat sonra serum;TNF-alfa, IL-1B,

IL-6, FGF-2, IFN-gama ve Galanin diizeylerinin degerlendirildigi grup.

B-Davrams, Ogrenme ve Bellek Degerlendirildigi Gruplar: Lokomotor aktivite, Pasif
avoidance, Water-maze testlerinin uygulandig gruplar.
GRUP 1: (Naif) Herhangi bir islem gérmemis anneden dogan siganlar PND 45.glinlerinde
belirtilen deneylere tabi tutulan naif grup.
GRUP 2: (SF+SF) Gebeligin 15 ve 16. Giiniinde intraperineotal olarak SF uygulanan
annelerden dogan yavrulardan PND 45.giinde belirtilen deneylere alinan kontrol grubu.
GRUP 3: (LPS) Gebeligin 15 ve 16. Giiniinde intraperineotal olarak lipopolisakkarit
(200png/kg) uygulanan annelerden dogan yavrulardan PND.45 giinde belirtilen deneylere
alman LPS grubu.
GRUP 4: (LPS+Leptin) Gebeligin 15 ve 16. Giliniinde  intraperineotal olarak LPS
(200png/kg) uygulanan ve es zamanli olarak Leptin (4mg/kg) uygulananan annelerden
dogan yavrulardan PND 45.giinde belirtilen deneylere tabi tutulan LPS+Leptin grubu.

3.3 Kimyasal Maddeler ve Uygulanis Sekilleri
Ciftlestirme sonrasi gebelik takibine alinan ve gebeligi kesinlesen hayvanlarin 15. ve
16. giinii belirlenerek enjeksiyon tarihleri ayarlandi. Deneylere sabah saat 09:00° da

baslandi.
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3.3.1 Lipopolisakkarit
LPS (Sigma/Escherichia coli 055:B5) serum fizyolojik i¢inde ¢oziilerek 200 ng/kg
dozda i.p. olarak uygulandi.

3.3.2 Leptin
Peprotech marka rat Leptin kiti (USA) serum fizyolojik ile hazirlanarak 4 mg/kg
dozunda intraperitoneal olarak uygulandi.
3.3.3 Pentilentetrazol
PTZ (Sigma Co) serum fizyolojik i¢inde 60 mg/kg i.p. olarak uygulandi.
3.4 PTZ Uygulamasiyla Jeneralize Tonik-Klonik Nobet Olusturulmasi
Voltaj bagimli mekanizma sayesinde hiicre membraninda potasyum gegirgenligindeki

degiskenlik ve GABA, antagonisti olarak islev goéren PTZ ile nobetlerimizi olusturduk.

PTZ injeksiyonunu takiben 30 dakika siiresince epileptik nobet aktivitesi gdzlemlenmis ve
davranis degisiklikleri izlenerek; nobet baslangic siiresi, siddeti ve toplam nobet siiresi
acisindan degerlendirildi(Ates N ve dig 2005)

Jeneralize nobet siddetinin degerlendirilmesi i¢in Mares ve arkadaglarinin
siiflandirdiklari (1990) skala kullanildi

ST 0-davranista degisiklik yok;

ST 1-izole miyoklonik jerkler;

ST 2-atipik minimal nobetler;

ST 3-minimal nébetler (dogrulma refleksinin korundugu)

ST 4-major nobetler (tonik fazin olmadigi)

ST 5-jeneralize tam major tonik-klonik ndbetler.

Nobet baglama siiresi (latans1) PTZ uygulandiktan sonra yiliz ve kulakta segirmeleri
goriilmesi ve izole miyoklonik jerklerin olusmasina kadar gegen silire olarak
degerlendirilirken, toplam nobet siiresi kasilmalarin ve ndbetin bittigi an olarak kabul
edildi. St4’e gecis siiresi ise PTZ uygulandiktan sonra major nobetler baslayana kadar
gecen siire olarak belirlendi. PTZ uygulanan gruplarin hepsinde jeneralize klonik nobetler

gbzlemlendi.
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3.6. Davranmis Deneylerinin Uygulanmasi

Lokomotor aktivitesi (Commat) icin 5 dakika aligma siiresinin (ortami kesfetme
hareketlerinin lokomotor aktivite sonuglarini etkilememesi i¢in) ardindan yine 5 dakika
boyunca hayvanin hareketleri kaydedilecektir. Bu test 6zellikle hayvanlarin spontan
aktivite degisimleri degerlendirmek amaciyla kullanilmaktadir, uygulanan ilaglarin
davranislar iizerine etkilerini gézlemlemeye yardimci olmaktadir. Deneklerin agresifliginin
ve ankisyetelerinin degerlendirilmesinde kullanilan 6nemli bir testtir. Lokomotor aktivitesi
icin kullanilan sistemde steryotipik, ambulatuvar, vertikal, horizontal hareketler, total
hareket sayisi, kat edilen mesafe ve digki sayisi degerlendirilecektir. Horizontal hareket
hayvanin yer degistirme ya da dikilme olmaksizin yaptig1 hareketlerdir. Vertikal ise
dikilme hareketidir, ambulatuvar hareket ise denegin dikilme disinda yaptig1 gezinme
hareketidir. Horizontal, vertikal ve steryotipik hareketler agresifligi hakkinda bilgi
vermektedir. Her li¢  hareketin toplam1  total lokomotor aktivite olarak
degerlendirilmektedir(Go¢mez ve dig., 2015; Sahin ve dig., 2016).

Morris'in su labirenti testi (Morris Water Maze), kemirgenlerin uzaysal 6grenme ve
bellek kapasitelerini 6lgmeye yarayan bir testtir. Icinde beyaz silikon boncuklarin
bulundugu i¢i su dolu genisce bir su tanki ve igerisinde yerlestirilmis bir platformdan
olusmaktadir. Sican daha once yeri 6gretilmis su igerisinde gizlenmis platformu bulmaya
calisacaktir ve su tankina birakildiginda en kisa yoldan ve en kisa siirede platforma
ulagsmaya caligmasi test edilecektir. Sicanin izledigi yol kamera ile kayit edilecektir
(Samsung WB200F), zaman degerlendirmesi ise kronometre yardimiyla hesaplanacaktir.
Bu test esnasinda 4 giinliik bir 6grenme periyodundan sonra 5.giin platform tankin i¢inden
cikarilacaktir ve platformun bulundugu alanda kalma siiresi degerlendirilecektir. Suyun
sicakligr 2442 °C’de sabit tutulacaktir(Gogmez ve dig., 2015; Sahin ve dig., 2016).

Pasif kacinma testi , bu testte birbirine esit ebatta iki boliim bulunmaktadir. Bu iki
boliim arasinda agilan bir kapr ve altlarinda bir 1zgara bulunmaktadir. iki bdliimden biri
karanlik digeri ise ¢cok aydinlatilmigtir. Bu test esnasinda siganlarin normal davranisi olan
daha az aydinlik alanlar1 tercih etme diirtlisii kullanilir. Ancak amnezik etkisi oldugu
diisiiniilen ilaglar bu deneyin sonucunu etkilerler. Pasif kaginma diizenegi ile sicanlarin
ogrenme ve bellek performanslar1 degerlendirilmekte kullanilan énemli bir metottur. Bu
test iki giin siirmektedir. ilk giin sicanlar aydinlik ortama konulur ve kapi agilir, sicanin
karanlik ortama girme siiresi belirlenir, bu siire 300 saniye siirerse denekler deney disi

birakilacaktir. Alisgtirmadan 1 saat sonra siganlar tekrar diizenege aydinlik tarafta
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yerlestirilerek, karanlik alana gectikten sonra elektrik soku uygulanacaktir. Elektrik soku
uygulamasindan 24 saat sonra siganlar tekrar diizenege yerlestirilerek, karanlik alana gecis

siiresi kaydedilecektir. Bu siireye retansiyon denir. Ogrenmis olan sicanlarda retansiyon

stiresi uzayacaktir, ancak verilen madde amneziye neden oluyorsa retansiyon siiresinin

diisiik olacaktir (Gogmez ve dig., 2015; Sahin ve dig., 2016).

Cizim 3.6.1: Davranis laboratuvarimizda kullandigimiz Pasif sakinma deney

diizenegimiz (UgoBasile model 7551,Italy).

3.5 ELISA Kitlerinin Calisiimasi

ELISA kit plateleri 96’1ik mikrokuyucuk igermektedir. Mikrokuyucuklar 6rnek ya da
standartlar1 baglayan immobilize rat sitokin antikorlar1 ile kaplidir. Standartlar ve 6rnekler
hazirlanarak plate duvarina pipetlenir ve drnekte bulunan hedef sitokin immobilize antikor
tarafindan baglanir. Plate yikanir ve biotin-konjuge anti rat sitokin antikoru kuyucuklara
eklenir ve ilk antikora baglanan rat sitokinleri tarafindan tutulur. Sonra inkiibasyona
birakilir ve inkiibasyon sonunda yikama yapilarak baglanmamig biyotin-konjuge antikorlar
uzaklagtirilir. HRP-konjuge streptavidin kuyucuklara pipetlenir bununda biotin-konjuge
antikorlara baglanmasi gerekir. Ve tekrar yikama yapilarak baglanmayanlar uzaklastirilir.
Streptavidin-HRP ile reaktif olacak substrat soliisyonu kuyucuklara eklenir ve 0lgiilecek
sitokin i¢in renk olugsmasi saglanir. Renkli {iriin 6rnek ya da standart i¢inde bulunan sitokin
yogunluguna gore olusur. Daha sonra stop soliisyonu eklenerek renk olusumu tamamlanir

ve absorbans 450 nm’6l¢iiliir.
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TNF-alfa olciimii

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Laboratuvarinda mikroelisa yontemiyle, invitrogen
marka Rat TNF-a Platinum ELISA hazir kit (Austria) kullanilarak Dynex-DSX marka
mikroelisa cihazinda calisildi.
IL-1p o6l¢ciimii

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi laboratuvarinda mikroelisa yontemiyle, invitrogen
marka Rat IL-1B Platinum ELISA hazir kit (Austria) kullanilarak Dynex-DSX marka
mikroelisa cihazinda c¢alisildi.
IL-6 6l¢iimii

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Laboratuvarinda mikroelisa yontemiyle, invitrogen
marka Rat IL-6 Platinum ELISA hazir kit (Austria) kullanilarak Dynex-DSX marka
mikroelisa cihazinda c¢alisildi.
FGF-2 ol¢iimii

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Laboratuvarinda mikroelisa yontemiyle, Elabscience
marka Rat Fibroblast Growth Factor-2, Basic (FGF-2) ELISA hazr kit (USA) kullanilarak
Dynex-DSX marka mikroelisa cihazinda ¢alisildu.
Galanin ol¢iimii

Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Laboratuvarinda mikroelisa yontemiyle, Elabscience
marka Rat Galanin (GAL) ELISA hazir kit (USA) kullanilarak Dynex-DSX marka
mikroelisa cihazinda calisildi.
IFN- y ol¢imii

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Laboratuvarinda mikroelisa ydntemiyle, invitrogen
marka Rat IFN gamma platinum ELISA hazir kit (USA) kullanilarak Dynex-DSX marka

mikroelisa cihazinda calisildi.

3.6 Istatiksel Analiz

Calismada belirtilen veriler Ort+SE olarak ifade edildi. Calismada gruplarin istatiksel
analizleri; iki grup karsilastirmalarinda unpaired t test (Two-tailed) veya Mann Whitney
Test (Two-tailed) kullanildi. Coklu grup karsilastirmalarinda parametrik ve nonparametrik
ANOVA testleri; One-way varyans analizi veya Kruskal- Wallis Test, tekrarlayan
Ol¢iimlerin degerlendirilmesinde Friedman Test kullanildi. Tiim veriler ortalama+Std hata
olarak gosterildi, p< 0.05 degeri ise gruplar arasindaki istatiksel anlamli fark olarak kabul

edildi. Istatistik programi GraphPad Prism 3.0 kullanilds.
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4.BULGULAR

4.1. Davrams Deneylerinin Degerlendirilmesi

4.1.1 Lokomotor Aktivite Deneyinin degerlendirilmesi

Sicanlar, yeni ortama ilk girdiklerinde, alanin kuytu koselerinde ya da duvarlarin
kenarlar1 boyunca ilerleyip alani tanimak iizere ¢evrede bulunan nesneleri ve potansiyel
tehlikeleri arastirirlar. Arastirma davranisi olarak; bilateral dikilme (iki ayagi iizerine
kalkma-vertikal aktivite), tirmanma, havay1 koklama gibi davraniglar gosterirler. Tiim canlt
tiirlerinde olan tiirlerini tehdit eden bir durum sezmeleri ile kendilerine 6zgli davranislar
sergilerler. Kendilerini tehdit eden seyin ne oldugunu anlamak, hakkinda bilgi toplamak
veya g¢evreyi incelemek i¢in risk l¢limii davranist olarak ifade edilen uzanma hareketi ve
havay1 koklama ile savunmaya egilimlidirler. Siganlar, korunmasiz alan olarak gordiikleri
yeni alanlarda bu davranislarini daha fazla yapmalar1 anksiyete ile iliskilendirilir.
Anksiyete durumu arttikca aragtirma davraniglarinda azalma goriilmekrtedir(Barnett SA ve
dig 2007). Grup I’in Stereotipik aktivitesi degeri 618.0+54.30, Vertikal Aktivite degeri
27.58+1.689, Ambulatory aktivite 443.8+28.38, Distance degeri 867.3+44.35 , Total
aktivite degeri 1088+43.08 dir. Grup 2’nin Stereotipik aktivite degeri 724.24+34.90,
Vertikal aktivite degeri 23.64+1.436, Ambulatory aktivite degeri 398.5+33.74, Distance
degeri 970.4+£102.9 Total aktivite degeri 1178+36.13°dir.Grup 3’lin Stereotipik aktivite
degeri 677.8+56.10,Vertikal aktivite degeri 17.88+2.937, Ambulatory aktivite degeri
355.3+22.47, Distance degeri 853.2+33.08 Total aktivite degeri 1051+76.95dir. Grup 4’iin
Stereotipik aktivite degeri 665.7+29.58, Vertikal aktivite degeri 36.00+2.282, Ambulatory
aktivite degeri 560.7+19.85 Distance degeri 1194+60.49 Total aktivite degeri
1262438.06’dir(Cizelge 4.1.1).

Gruplar karsilagtirildiginda Vertikal aktivite sayisinin Grup 3’tin; Grup 1’e p<0.05
degerinde anlamli azalma gosterdigi, Grup 4’iin; Grup 2 ve Grup 3 i¢in p<0.001
degerinde, Grup 1 i¢in ise p<0.05 degerinde anlamli artis gosterdigi belirlenmistir
(cizelged.1.1, cizim 4.1.4).

Ambulatory aktivite sayist Grup 4’iin; Grup 2 ve Grup 3 de p<0.001 degerinde, Grup 1
ile karsilagtirildiginda ise p<0.05 degerinde bir artis gdsterdigi goriilmistiir (¢izelge 4.1.1,
cizim 4.1.3).

Total aktivite degerlerinde Grup 4’tin; Grup 1 ve Grup 3’e gore p<0.05 degerinde
anlamli bir artis gozlenmektedir (cizelge 4.1.1, ¢izim 4.1.1).

Distance degerinde Grup 4’iin; Grupl ve Grup 3’e gore p<0.001, Grup 2’ye gore
p<0.01 degerinde anlamli bir artig gosterdigi goriilmiistiir (¢izelge 4.1.1, ¢izim4.1.2))
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Genel olarak tiim parametrelerde LPS grubunda azalma saptanirken ve LPS+Leptin

grubunda artiglar saptandi.
Cizelge 4.1.1:

Vertikal aktivite, Ambulatory aktivite, Distance, Total Aktivite sonuclari.

Gruplarin Lokomotor aktivite parametrelerinden Stereotipik aktivite,

Grup Stereotipik Vertikal Ambulatory Distance Total
aktivite aktivite aktivite Aktivite
Grup1(naif) 618.0+£54.30 27.58+1.689* | 443.8+28.38* | 867.3x44.35* | 1088+43.08*
(n=10)
Grup2(SF) 724.2+34.90 23.64+1.436" | 398.5433.74*% | 970.4+102.9% | 1178+36.13
(n=10)
Grup3(LPS) 677.8+56.10 17.88+2.937* | 355.3+£22.47* | 853.2+£33.08* | 1051+76.95*
(n=10)
Grup4(Lps+Le | 665.7+£29.58 36.00+2.282 560.7+19.85 1194+60.49 1262+38.06
ptin) (n=10)
Gruplar aras1 | P>0.05 *1vs3p<0.05 *1vs4p<0.05 *1vs4p<0.001 | *1vs4p<0.05
istatistik: p *1vs4p<0.05 *2vs4p<0.001 | *2vs4p<0.01 *3vs4p<0.05
*2vs4p<0.001 | *3vs4p<0.001 | *3vs4p<0.001
*3vs4p<0.001
15007 1 Grupl (Naif)

2 ] __ — . B Grup 2 (SF)

Z 1000 M Grup 3 (LPS)

= 1 338% Grup 4 (LPS+Leptin)

= | g

g sl .

I S
0.

Cizim 4.1.1: Lokomotor aktivite parametrelerinden Total aktivite grafiksel gosterimi. Grup

4’{in; *Grup 1 gore p<0.05 ve **Grup 3 ‘e gore p<0.05
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1500 * %

* %k 1 Grupl (Naif)
] L B3 Grup 2 (SF)
= 1 —= == Grup 4 (LPS+Leptin)
a |
500
0_

Cizim 4.1.2: Lokomotor aktivite parametrelerinden Distance degeri grafiksel gosterimi.

Grup 4’lin; **Grup 2 ‘ye p<0.01, ***Grup 3 ile Grup 1’ e gore p<0.001

*
2 750
= * % 1 Grupl (Naif)
R eyl 28 Grup 2 (SF)
Z 500 - [0 Grup 3 (LPS)
= - =3 Grup 4 (LPS+Leptin)
Zu | XK
[=]
£ 250-
= ]
=
E -
< |
0 .

Cizim 4.1.3: Lokomotor aktivite parametrelerinden Ambulatory aktivite sayis1 grafiksel

gosterimi. Grup 4’lin; * Grup 1’e gore p<0.05, **Grup 2’ye gore p<0.001, ***Grup 3’e

gore p<0.001
*
* *
40- % % %k
i 1 T 1 Grupl (Naif)
= 301 BZZd Grup 2 (SF)
) ] T
= ™ Grup 3 (LPS)
'Z - - * .
£ 201 = Grup 4 (LPS+Leptin)
< 7]
Z
T 10
> ]
04

Cizim 4.1.4: Lokomotor aktivite parametrelerinden vertical grafiksel gosterimi.Grup 4’ iin;
*Grup 1 ‘e gore p<0.05, **Grup 2’ye gore p<0.001, ***Grup 3’e gore p<0.001. Grup
3’in:*Grup 1’e p<0.05
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4.1.2 Pasif Kacinma Diizeyi

Ogrenme ve bellegin hizli bir sekilde degerlendirilmesini saglayan pasif sakinma testi,
hayvanlarin dogal olarak tercih etmeye egilimli olduklar1 karanlik tarafin olumsuz bir
uyaran ile (elektrik soku) iliskilendirilmesi temeliyle olusturulmaktadir. Deney hayvani bu
iliskiyi hatirladig: siirece karanlik tarafa girmekten sakinacaktir. LPS+Leptin uygulanan
grupta kontrol grubuna gore anlamli bir fark olmadigi ancak Grup 4 ile Grup 3’1
karsilagtirdigimizda *p<0.01 anlamlilik ¢ikmaktadir (Cizelge 4.1.2, Cizim4.1.5). Bu
deneyinin sonug¢lart MWM testinin sonuglartyla uyumlu bulunmustur tiim gruplarda.
Cizelge 4.1.2: Gruplarin pasif kaginma deneyi retansiyon siireleri. Grup 3 ve Grup 4 te

*P<0.01 anlamlilik ¢ikmstir.

Grup Alstirma/Elektrik 24 saat sonra
Grup1(naif) 15.74+2.205 108.6+21.44
Grup2(SF) 28.85+3.430 99.45+21.23
Grup3(LPS) 19.94+3.744 54.80+9.518*
Grup4(Lps+Leptin) 35.89+9.554 176.0+24.07
Gruplar aras istatistik: p P>0.05 *3vs4p<0.01

1 Grup 1 (Naif)

EZZ Grup 2 (SF)

[T Grup 3 (LPS)

3 Grup 4 (LPS+Leptin)

Retansiyon siiresi (sn)
. [\°]
o g S
L 1 PR | "
I
B
=
0
[T ~

1.gun
2.gun
l.gun
2.gun
1.gun
2.gun
l.gun
2.gun

Cizim 4.1.5: Pasif kaginma Retansiyon siiresinin gruplar arasindaki grafiksel
gosterimi.Grup 3’tin Grup 4’e gore anlamli diisiisti * p<0.01
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4.1.3 Water maze deneyinin degerlendirildigi gruplar

Morris su labirenti deneyi uzamsal bellek ve 6grenmeyi incelemek i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. Deney gruplarimizda 5.giin dogru kadranda kalis siireleri Grupl
27.50¢1.90, Grup 2 24.71+2.30, Grup 3 16.37+2.02, Grup 4 21.12+1.3 ortalama ve
standart sapma degerleri vermistir. Grup 3 deki diisiis Grup 1 ve Grup 4 ile anlamlilik
gostermistir (Cizelge 4.1.3,Cizim 4.1.6).

Cizelge 4.1.3: Gruplarin Water maze deneyinde dogru kadranda kalma siireleri

sonugclari.
Grup Dogru kadranda kalma siiresi/sn
Grup1(naif) 27.50£1.90*
Grup2(SF) 24.71+£2.30*
Grup3(LPS) 16.37+£2.02
Grup4(Lps+Leptin) 21.12+1.3
Gruplar arasi istatistik: p *1vs3p<0.01
*2vs3p<0.05
2 30-
= ] 1 — [ Grupl (Naif)
%‘ ] * B2 Grup 2 (SF)
\T: 20- * [0 Grup 3 (LPS)
= g 1 =3 Grup 4 (LPS+Leptin)
% ]
-
)’5.0 1
[~ ]
=} 0

Cizim 4.1.6: Moris su tanki ile degerlendirilen uzaysal 6grenmenin gruplar
tizerine etkisi. Barlar ortalama+Standart hatayr gostermektedir. Grup 3’iin:

*Grupl p<0.01 ve **Grup 2’den p<0.05 anlaml diisiisii.
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4.2. 1-Konvulsif nobet duyarhhi@inin degerlendirildigi gruplar

Gebeligin 15. ve 16.gilinlinde SF uygulanan anne sicanlardan dogan yavrularin PND
45.giinlinde 60mg/kg PTZ injeksiyonuyla Grup 5°deki tiim hayvanlarda jeneralize tonik
klonik ndbet aktivitesi gézlendi. Jeneralize ndbetler 6n iiye kaslarinin ve fasial kaslarinin
klonuslarina eslik eden klonik jerklerin devaminda basladi (St 1,0nset). Boyun, bas,
kuyruk kismindaki ekstansiyonu (St 2-3) kapsayan klonik aktiviteyi izleyen, jeneralize
tonik-klonik yanitlar1 barindiran dogrulma refleksi kayb1 (St 4, Jeneralize major ndbet) ve
sonrasi toparlanma siireciyle nobet siirecini tamamladi.

SF+PTZ injeksiyonu yapilan Grup 5’in nobet baglangic1 (ST 1 onset) 15.13+1.01 sn,
minimal nobet baglangici (ST3 latans) 56.38+3.78 sn ve jeneralize major ndbet baslangici
(ST4 latans) 84.00+18.63 sn bulundu. Nobet siddeti agisindan degerlendirildiginde bu
gruptaki tiim hayvanlarda jeneralize major nobet olustu. Tonik-klonik ndbet insidansi
%100, nobet siddeti skoru 3.62+0.18 bulundu (Cizelge 4.2.1)

LPS maruziyetiyle dogan ve PND 45.giinde PTZ injeksiyonu yapilan Grup 6’nin ndbet
baslangict (ST1 onset) 13.75+1.13 sn, minimal nobet baslangic1 (ST3 latans) 51.25+2.48
sn, jeneralize major nobet baslangict (ST4 latans) 60.754+3.121 sn, ve tonik fleksiyon-
ekstansiyon patenini takiben uzamis tonik-klonik klonuslarla (ST 5) tamamladi. Nobet
siddeti 4.50+0.18 ve oOlim yiizdesi %37,5 oranindadir. Grup 5 ve Grup 7 ile
karsilastirildiginda; Grup 6’nin nobet siddetinde (p<0.05) anlamli bir artis goriilmektedir
(Cizelge 4.2.1).

LPS maruziyetiyle es zamanli Leptin (4mg/kg i.p.) uygulanan anne sicanlardan dogan
ve PND 45.giinde PTZ injeksiyonu yapilan Grup 7(LPS+LeptintPTZ)’ nin ndbet
baslangici(ST1 onset) 29.60+2.16 sn, minimal nobet baglangici1 (ST3 latans) 93.20+14.43
sn, jeneralize major ndbet baglangici (ST4 latant) 133.7£12.32 sn, ndbet siddeti 3.70+0.22
olarak belirlendi. Grup 5 ile karsilastirildiginda; Grup 7’ nin nébet baslangicinda (p<0.001),
minimal nobet baslangicinda (p<0.05), jeneralize major nobet baslangicinda (p<0.05) ve
Grup 6 ile karsilagtirildiginda; Grup 7’nin nobet baglangicinda (p<0.001), minimal ndbet
baslangicinda (p<0.05), jeneralize major ndbet baglangicinda (p<0.01) istatiksel olarak

anlaml1 bir gecikme ve ndbet siddetinde azalma saptanmis (Cizelge 4.2.1)
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Cizim 4.2.1: Gruplarin konvulsif nobet duyarliligin1 gosteren; ndbet baglangici, ndbet

siddeti, minimal ndbet baslangici, 6lim oranit ve jeneralize majér ndbet baslangict

sonugclari.
Grup SF+PTZ LPS+PTZ LPS+Leptint+PTZ
N 8 8 10
Tonik-klonik 5/8 8/8 6/10
nobet insidansi
Nobet baslangici 15.13+1.01 13.75+1.13 29.60+2.16
(S1 onset- sn)
minimal nobet 56.38+3.78 51.25+2.48 93.20+14.43
baslangici
(ST3 latans- sn)
jeneralize major 84.00+18.63 60.75+3.121 133.7+£12.32
nobet baslangici
(ST4 latans- sn)
Nobet siddeti 3.62+0.18 4.50+0.18 3.70+0.22
Oliim Oram 0/8 3/8 1/10
(st5) (%37,5) (%10)

Degerler ortalama+tstandart hata olarak verildi.

C— Grup 5 (SF+PTZ)
BN Grup 6 (LPS+PTZ)
**  B== Grup 7 (LPS+Leptin+PTZ)

£
]
J

(%]
]
1

Nobet Baslangici
(St1 ONSET-sn)
[
<

—
]
1

Cizim 4.2.1: PTZ enjeksiyonu ile olusturulan ndbetlerin, gruplardaki ndbet baslangici (ST1

onset) iizerine etkileri grafiksel gosterimi. ** p<0.001 Grup 7’nin Grup 5 ve Grup 6’ya gore

istatistiksel anlamliligin1 gostermektedir.
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1504
100+

50+

Minimal Nébet Baslangici
(St3 LATANSI-sn)

C— Grup 5 (SF+PTZ)
B Grup 6 (LPS+PTZ)
@I Grup 7 (LPS+Leptin+PTZ)

Cizim 4.2.2: PTZ enjeksiyonu ile olusturulan nobetlerin, gruplardaki minimal ndbet

baslangict (ST 3 latansi) lizerine etkileri grafiksel gosterimi, **p<0.05 Grup 5 ve Grup

T’ye gore

150

100

(St4 LATANSI-sn)

50

Jeeralize Major Nobet Baglangic

C— Grup 5 (SF+PTZ)
o EE Grup 6 (LPS+PTZ)
* % I Grup 7 (LPS+Leptin+PTZ)

Cizim 4.2.3: PTZ injeksiyonu ile olusturulan ndbetlerde, jeneralize major ndbet baglangici

(latans) *Grup 5’e gore p<0.05, **Grup 6’ya gore p<0.01

Nobet Siddeti

C— Grup 5 (SF+PTZ)
= Grup 6 (LPS+PTZ)
* EEED Grup 7 (LPS+Leptin+PTZ)

Cizim 4.2.4: Intraperitoneal PTZ injeksiyonu ile olusan ndbetlerde, ndbet siddeti *Grup 5

ve Grup 7 ye gore p<0.05
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4.3.Serum Sitokin ve Galanin diizeyleri

ELISA kitleri calisma protokolii takip edilerek gerseklestirilen serum sitokin ve Galanin
diizeyleri Cizelge 4.3.1 de gosterilmistir.

Tnf-o (pg/ml) diizeyleri gruplar arasinda karsilagtirildiginda 1.grup ve 6.grup arasinda
p<0.05 diizeyinde anlamli fark bulunmustur. Tnf-a diizeyleri gruplar arasinda
karsilagtirildiginda 2.grup ve 6.grup arasinda p<0.05 diizeyinde anlamli fark bulunmustur.

IL-1B (pg/ml) diizeyleri gruplar arasinda karsilastirildiginda 1.grup ve 5.grup arasinda
p<0.05 diizeyinde, 1.grup ve 4.grup arasinda p<0.01 diizeyinde, 1.grup ve 6.grup arasinda
p<0.001 diizeyinde, 1.grup ve 7.grup arasinda p<0.05 diizeyinde, 2.grup ve 3.grup arasinda
p<0.05 diizeyinde, 2.grup ve 4.grup arasinda p<0.01 diizeyinde, 2.grup ve 6.grup arasinda
p<0.001 diizeyinde, 2.grup ve 7.grup arasinda p<0.05 diizeyinde, 5.grup ve 6.grup arasinda
p<0.05 diizeyinde anlamli fark bulunmustur(Cizelge 4.3.1).

FGF-2 (pg/ml) diizeyleri gruplar arasinda karsilagtirildiginda 1.grup ve 4.grup arasinda
p<0.01 diizeyinde, 1.grup ve 5.grup arasinda p<0.001 diizeyinde, 1.grup ve 6.grup arasinda
p<0.001 diizeyinde, 1l.grup ve 7.grup arasinda p<0.001 diizeyinde, 2.grup ve 4.grup
arasinda p<0.05 diizeyinde, 2.grup ve 5.grup arasinda p<0.001 diizeyinde, 2.grup ve 6.grup
arasinda p<0.001 diizeyinde, 2.grup ve 7.grup arasinda p<0.001 diizeyinde, 3.grup ve
5.grup arasinda p<0.01 diizeyinde anlaml1 fark bulunmustur (Cizelge 4.3.1).
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Cizelge 4.3.1: Deney gruplarinin sitokin diizeyleri (TNF- o, IL-1B, IL-6, FGF-2, IFN- y ve

galanin ) sonuclart.

parametreler | TINF-0 IL-1B, IL-6 FGF-2 IFN- Galanin
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
Grup 1 42.24+1.867* 64.53£2.847* | 36.59+5.252*% | 13.36+3.251* | 24.88+2.384 246.8+19.71
(Naif)
Grup 2 43.834+1.937* 65.14£1.706* | 35.70+£3.700*% | 19.46+5.228* | 22.65+2.729 255.44+28.24
(SF)
Grup 3 61.45+£7.315 73.62+3.133* | 79.03+12.29 36.94+6.743* | 21.77+0.9623 220.5+17.51
(LPS)
Grup 4 69.77+10.50 76.71£1.400 88.06+11.05 49.39+6.476% | 22.45+0.5354 218.1424.15
(LPS+Lept
n)
Grup 5 85.12+13.12 76.83+2.366 57.56+£9.992* | 67.63+4.462 24.11+£1.285 288.4+31.79
(SF+PTZ)
Grup 6 87.96+13.46 86.02+2.270 99.9446.750 61.84+6.792 24.4142.345 256.2+28.97
(LPS+
PTZ)
Grup 7 84.96+13.68 75.78+4.307 81.61+£10.02 61.74+6.889 37.92+10.04 225.9421.35
(LPS+Lepti
n+PTZ)
Gruplar *1vs6 p<0.05 *1vs5 p<0.05 | *1vs3 p<0.05 | *1vs4 p<0.01 | p>0.05 p>0.05
arasi *2vs6 p<0.05 *1vs6p<0.001 | *1vs4 p<0.01 | *1vs5p<0.001
statistik: *2vs6p<0.001 | *1vs6p<0.001 | *1vs6p<0.001
*3vs6 p<0.05 | *1vs7 p<0.05 | *1vs7p<0.001

P *2vs3 p<0.05 | *2vs4p<0.05

*2vs4 p<0.01 | *2vs5p<0.001

*2vs6p<0.001 | *2vs6p<0.001

*2vs7 p<0.05 | *2vs7p<0.001

*5vs6 p<0.05 | *3vs5p<0.01
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5.TARTISMA

Bir¢ok epidemiyolojik ¢alisma; ndrodejeneratif ve noropsikiyatrik bozukluklarda MSS
defisitlerinin nedenleri arasinda maternal enfeksiyonlarin tetikledigi inflamasyonlarin yer
aldigin ileri siirmektedir (Yin P ve ark. 2013, Ghiani ve ark.2011).

Bu calismada, gebe sicanlara gebeligin 15.ve 16.giiniinde Lipopolisakkarit enjeksiyonu
ile inflamasyon olusturarak erken dogum modeli olusturuldu. Dogan yavru siganlarda bu
intrauterin maruziyetin, geng-eriskin donemde epileptik aktivite, davranis- 6grenme ve
serum proinflamatuar sitokin diizeyleri iizerine etkileri arastirildi. Ayrica tokluk hormonu
olarak bilinen, en fazla yag dokusundan sentezlenen endojen bir peptid olan Leptin’in LPS
enjeksiyonu ile birlikte uygulanmasinin bu parametreler lizerine etkisini arastirdik.

Sonuglarimiza gore gebelik doneminde LPS maruziyetiyle dogan yavrularda maternal
immiin aktivasyonun, ge¢ donemde davranis iizerine etkileri oldugu bulundu. Dogan yavru
sicanlar geng-eriskin donemlerinde davranis, 6grenme-bellek degerlendirme testlerine tabi
tutuldugunda lokomotor aktivite parametrelerinden ozellikle vertikal aktivitede azalma,
mekansal ve duysal 6grenme testlerinde bozulmalara ve nobet duyarliliginda arttisa yol
actig1 saptanmigtir. LPS uygulamasini takiben es zamanli olarak Leptin uyguladigimiz
grupta davranig, Ogrenme-bellek testlerinde istatistiksel anlamli diizelmeler, ndbet
baslangicinin  geciktigi ve nobet siddetinin azaldigi antikonvulsif etkiler oldugu
saptanmuistir.

Grup 3(LPS) ve Grup 4(LPS+Leptin)’iin , Grup 1(Naif) ve 2(SF)’ye gore serum TNF-a,
IL-1beta, FGF-2 diizeyleri yiiksekti, ozellikle IL-6 diizeyi isatistiksel anlamli olarak
yiiksek bulundu. Grup 6 (LPS maruziyeti sonrasi eriskin donemde PTZ) ve Grup7
(LPS+Leptin maruziyeti sonrasi eriskin donemde PTZ) TNF-a, IL-1beta ve IL-6 en yiiksek
sitokin diizeylerine sahip oldugu goriildii.

Gebe sicanlarda (orta-ikinci trimestere esdeger olan gebeligin 15.ve 16.gilinlinde) LPS
enjeksiyonuyla inflamasyon olusturarak maternal enflamasyona olusturan Ghiani ve ark
(2011) gebeligin 18.giintinde dekapitasyon yaparak beyin dokularinda yaptiklar
incelemeler sonucunda anne karninda maruz kalinan inflamasyonun; sinaptik plastisite ve
bellek olusumunda bozukluklar olusturdugu, yetiskin donemde sizofreni ve otizm gibi
noropsikiyatrik bozukluklar i¢in duyarli gende deformasyonlar olusturdugunu gostermistir
(Ghiani ve ark.2011).

Bizim sonuglarimizda bu ¢alisma ile uyumlu olarak LPS maruziyeti olan Grup3 de

ogrenme, bellek ve davranista diger gruplara gore onemli farkliliklar gdstermistir. Normal
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sicanlar, kendini tehdit eden seyin ne oldugunu anlamak, hakkinda bilgi toplamak veya
cevreyi incelemek icin risk Ol¢imii davranigi olarak nitelendirilen havayr koklama ve
uzanma hareketleri ile savunmaya ge¢cmektedirler. Bu davranisi degerlendirmek i¢in arag
olarak kullandigimiz lokomotor aktivite testinde Ozellikle LPS uygulanan Grup 3’te
vertikal aktivite olarak tanimlanan parametrede kesif yetilerinde diger gruplara oranla ciddi
bir azalma bulunmustur. Uzaysal 6grenmeyi degerlendirdigimiz morris su tanki testinde
LPS grubunda dogru kadranda kalma siiresinde diger gruplara gore ciddi diisiikliik ile
mekansal 6grenmenin bozuldugu, duyusal 6grenmenin degerlendirildigi pasif kaginma
testinde karanlik alana gecis siiresi olarak tanimlanan retansiyon siiresinin kisalmasi hafiza
ve 0grenme alanlariyla ilgili bir problem oldugunu gostermektedir.

Yin P ve ark (2013) Gebeligin 15. ve 16. giinlerinde lipopolisakkarit ile olusturduklar1
dogum modelinde dogan yavrulara postnatal 45. giinde lityum-pilokarpine (LIPC) ile ndbet
olusturarak maternal immdiin aktivasyonunun yetiskin yavrularda nobet duyarliliginda artiga
neden olduguna dikkat c¢ekmislerdir. Sonuglarimizda, gebelik doneminde LPS
maruziyetiyle dogan yavrularda gengeriskin donemde konvulsif nébet duyarliliginin
arttigint  gostermesi, maruziyetin ge¢ donemde ve uzun siireli prokonvulsif etkileri
oldugunu gostermektedir. Calismamiz LPS maruziyetinin ndbet duyarhiligin arttirdigini
gosteren Yin ve ark yaptigi calisma ile uyumludur (Yin P ve ark 2013).

Leptin, biiyiime hormonu, prolaktin ve interlokinlerle de iliskilidir. Leptin diizeyinin
ana belirleyicisi viicut yag kitlesi ve viicut kitle indeksi olsa da, bir¢ok faktor leptinin
regiilasyonunda rol almaktadir (Otero M ve ark. 2006). Leptin, dogum oOncesi ve dogum
sonras1 donemlerde etki gdsteren ve enerji homeostazinin korunmasinda énemli olan sinir
sisteminin gelisimini dnemli Olciide etkileyebilen trofik faktorlerdendir(Grove KL ve ark
2005). Kortikosteron, insiilin ve leptin gibi hormonlarin, fetal gelismeyi potansiyel olarak
etkilemek icin plasental-fetal bariyeri gecebilecegine dair kanitlar vardir (Levin BE ve
ark.,2000). Leptin immiin sistem iizerinde baskilayict etkilere sahip olan
kortikosteroidlerin salinimin1 inhibe etmek suretiyle de immiin fonksiyonlar iizerinde rol
oynayabilmektedir, 6zellikle aglik durumunda leptin seviyesi azalirken kortizol artmakta
ve hipotalamo-hipofiziyer aksi aktiflestirmektedir. Leptin diizeyinin diisiik oldugu
durumlarda veya dogustan leptin diizeyi diisiik olan deney hayvanlarinda ve insanlarda
timusun haciminin kiiciildiigii, lenfosit sayisinin azaldigir ve lipopolisakkaritlerle olusan
sepsisin daha Oliimciil seyrettigi gosterilmistir ve Leptinin timositlerin apopitozunu
onleyebildigi bildirilmistir (Faggioni R ve ark.,1999) Ayrica Oztas ve ark da gosterdigi

gibi leptin ayn1 zamanda antikonvulsif etkilere de aracilik etmektedir (2017). Xu L. ve ark
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GABAAR antagonisti olan intraperitoneal PTZ enjeksiyonu ile yaptiklar1 caligmada
jeneralize nobete karsi leptinin antikonvulsif etkiye sahip oldugunu gézlemlemislerdir (Xu
L ve dig 2008).

Bizim sonuglarimiz da bu literatiirlerle uyumlu olarak LPS ile birlikte Leptin
uyguladigimiz Grup 7°de PTZ ile olusturulan nobet aktivitesi Grup 5 ve Grup 6 ya gore
belirgin olarak baskilanmistir. Leptinin antikonvulsif etkisine paralel olarak inflamasyonu
da yiikselmedigi goriilrmektedir. SF+PTZ uyguladigimiz Grup 5’de nobet aktivitesi ile
paralel olarak Tnf-a, IL-1B, IL-6, diizeyleri Grupl (Naif) ve Grup2 (SF)’ye gore
yiikselmistir. LPS+PTZ grubunda (Grup 6) bu parametreler tiim gruplara gore daha
yiiksek bulunmugtur. LPS+Leptin+PTZ (Grup 7) uyguladigimiz grup da bu parametreler,
naif ve sf grubunda gore yliksek olmakla birlikte Leptin’in ndbet siddetini azaltict etkileri
ile uymlu olarak LPS+Leptin (Grup 4) grubuna yakin bulunmustur. Sonu¢larimiza gore IL-
6 diizeyi LPS+PTZ (Grup 6) grubunda LPS’nin tek basina uygulandigi gruba (Grup3)
gore belirgin olarak yiikselmistir. LPS ile birlikte Leptin uygulanmasi antikonvulsif etkiler
gostermesinin yani sira 6zellikle PTZ ile indiiklenen 6nemli inflamatuar parametrelerden
biri olan IL-6’nin yilikselmesini siirlandirmig gibi goriilmektedir. Leptin, ndbet siddetini
azaltict etkileri ve bunu yani sira immiin hafizay1r modiile edici etkisinden dolay1 IL -6
seviyesini Grup 6’ya gore daha siirli diizeyde artirmis olabilir.

Sonug olarak calismamizda gebelik doneminde LPS enjeksiyonu ile maternal immiin
aktivasyon maruziyeti, dogan yavrularda geng-erigkin donemde davranis, 6grenme ve
bellek {izerinde bozulmalara, ndbet duyarliliginda ve IL-6 diizeyinde artisa yol agmaktadir.
LPS ile es zamanl olarak Leptin uyguladigimiz grupta davranis, 6grenme ve bellekte
anlamli olarak diizelmeler saptanmigtir. Ayrica Leptin’in ndbet parametreleri {izerinde
antikonvulsif etkiye sahip oldugu goriilmiistiir. Sonuglarimiz endojen bir peptid olan
leptin’in, LPS maruziyetinin ndbet aktivitesi ve 6grenme ve bellek parametreleri iizerine
olumsuz etkilerine karst koruyucu bir modiilasyon sagladigini gostermektedir. Bu
modiilasyonun gen diizeyinde etkilerinin arastirilmasi i¢in beyin dokusunda daha fazla

caligma yapilmasi gerekmektedir.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

Prenatal inflamasyonun postnatal ge¢c donemde epileptik aktivite, davranis, 6grenme
ve sitokinler {iizerine etkisini iligkilendiren c¢aligmalar ¢ok sinirlidir hatta intrauterin
maruziyetinin postnatal-ge¢ donemde, epileptik aktivite gibi, bir stres durumuna yanit
olarak immiin hafizanin sitokin diizeylerini nasil etkileyebilecegini iligkilendiren bir
caligma bulunmamaktadir.

Gebelik doneminde LPS maruziyetiyle dogan yavrularda maternal immiin aktivasyonun
geng eriskin donemde davranig, 6grenme, bellek degerlendirme testlerinde anlamhi diisiis
ve nobet duyarliliginda arttisa yol agmaktadir. LPS uygulamasimi takiben Leptin
uyguladigimiz grupta davranis, 6grenme, bellek testlerinde anlamli olarak diizelmeler
dikkat ¢cekmektedir.

Uyguladigimiz dozda Leptin ayni zamanda antikonvulsif etkili oldugu goriilmiistiir.
Endojen bir peptid olan leptinin, LPS maruziyetinin nobet aktivitesi ve 6grenme ve bellek
parametreleri lizerine olumsuz etkilerine karst korucu bir modiilasyon sagladigi
goriilmektedir.

Bulgularimiz, LPS ile indiiklenen erken dogum modelinde daha once biraraya
getirilmeyen davranig, 6grenme, bellek, epileptik aktivite ve proinflamatuar sitokinler
arasindaki iliskiyi aydinlatmis ve Leptinin LPS ile indiiklenen erken dogum modelinde
diizenleyici etkiler gosterdigini ortaya koymaktadir. Ayni zamanda bulgularimiz, maternal
immiin aktivasyonun yavrularda yetigkin donemde, uzun vadeli, davranigsal (lokomotor,
ogrenme, bellek gibi) etkilere neden olabilecegini gosteren yeni kanitlar1 sunmaktadir

Gebelerde gram negatif bir bakteriyel enfeksiyon tespit edilmesi durumunda kanda
yapilan testlerinin yani sira Leptin diizeyininde bakilmasi, hatta aclik-tokluk dongiisiine
gore Leptin diizeyini arttiric1 tedavilerin enfeksiyon tedavisine eklenmesi anne ve bebek
acisindan olabilecek olumsuz etkileri azaltmada faydali olabilir. Ancak dogum O&ncesi
prenatal bir immiinjene maruziyetin nihayetinde uzun vadeli SSS degisikliklerine yol
actigin1 gosteren beyin dokusunda immunohistokimyasal degisikleri gosteren daha fazla
caligmaya ihtiyag¢ vardir.

Anne karninda maruz kalinan inflamasyon ile birlikte Leptin uygulanmasindan sonra
yavru siganlarda beyin dokularinda incelemeler yapilarak; sinaptik plastisite, bellek
olusumu ve noérodejeneratif hastaliklar i¢in duyarl genlerdeki deformasyonlarda Leptin’in

herhangi bir diizenleyici etkiye sahip olup olmadig: arastirilmalidir.
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