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OZET

VORTIOKSETIN’IN DiYABETIK SICANLARIN KOGNITIF iSLEV
BOZUKLUKLARI UZERINE ETKILERININ ARASTIRILMASI

Gokhan GOKHANER
Farmakoloji Anabilim Dal1
Anadolu Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Aralik 2024
Danisman: Prof. Dr. Ozgiir Devrim CAN
Yardimci Danisman: Prof. Dr. Emel ULUPINAR

Bu tez caligmasinda multimodal etki mekanizmasma sahip bir antidepresan olan
Vortioksetin’in diyabet ile indiiklenen 6grenme ve bellek bozukluklari {izerine olasi
etkinligi aragtinlmigtir. Deneysel diyabet modeli sicanlara tez doz (50 mg/kg, i.v.)
streptozotosin (STZ) uygulamasi ile olusturulmustur. Kognitif bozukluklarin olugmasi
icin 4 hafta beklendikten sonra, diyabetik si¢anlara 3 hafta siire ile Vortioksetin tedavisi
(10 mg/kg ve 20mg/kg) verilmistir. Sicanlarin 6grenme ve bellek islevleri yeni nesne
tanima, pasif sakinma ve Morris su tanki testleri ile; motor performanslart ise
aktivitemetre cihazi kullanilarak degerlendirilmistir. Deney gruplarindaki sigcanlarin
hipokampal sitokin seviyeleri ELISA yontemi ile olgiilmiistiir. Elde edilen bulgular
diyabetin, siganlarin gerek motor aktivitelerini gerekse tanima bellegi, emosyonel bellek
ve uzamsal bellek islevlerini zayiflattigini ortaya koymustur. Vortioksetin ise uygulandigi
her iki dozda da diyabetik siganlarin motor aktivitelerinde anlamli bir degisime neden
olmaksizin, kognitif performanslarindaki bozukluklar1 iyilestirmistir. Vortioksetin
sicanlarin hipokampal IL-6, TNF-a ve IL-1p seviyelerinde diyabet ile indiiklenen artiglar
da anlaml1 6l¢iide azaltmistir. Bu bulgular Vortioksetin’in diyabetik hayvanlarda goriilen
kognitif islev bozukluklarini en azindan kismen inflamatuvar yaniti regiile ederek
diizelttigine isaret etmektedir. Bu ¢aligmanin sonuglari Vortioksetin’in ¢esitli diyabetik
komplikasyonlarin tedavisindeki etkinlik potansiyeline iligkin 6nceki caligmalar ile
birlikte degerlendirildiginde, bu ilacin diyabetik popiilasyon i¢in 6nemli bir alternatif
olabilecegini gostermektedir. Ancak, bu sonucun kapsamli klinik caligmalar ile

dogrulanmasi gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Vortioksetin, Diyabet, Bellek, Hipokampiis, Inflamasyon
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF VORTIOXETINE ON COGNITIVE
DYSFUNCTION IN DIABETIC RATS

Gokhan GOKHANER
Department of Pharmacology
Graduate School of Anadolu University, December 2024
Supervisor: Prof. Dr. Ozgiir Devrim CAN
Co-supervisor: Prof. Dr. Emel ULUPINAR

In this thesis study, the potential efficacy of vortioxetine, an antidepressant with a
multimodal mechanism of action, on diabetes-induced learning and memory impairments
was investigated. The experimental diabetes model was induced in rats by using a single
dose (50 mg/kg, i.v.) of streptozotocin (STZ). After allowing 4 weeks for cognitive
impairments to develop, diabetic rats were treated with vortioxetine (10 mg/kg and 20
mg/kg) for 3 weeks. The learning and memory functions of the rats were evaluated with
novel object recognition, passive avoidance and Morris water maze tests; motor
performances were evaluated using an activity meter. Hippocampal cytokine levels of the
rats in the experimental groups were measured by ELISA method. The findings revealed
that diabetes impaired both motor activity and recognition, emotional and spatial memory
of rats. Vortioxetine, on the other hand, improved the cognitive performance of diabetic
rats at both doses without significantly affecting motor activity. Vortioxetine also
significantly reduced the diabetes-induced increases in hippocampal IL-6, TNF-o and IL-
1B levels of rats. These findings suggest that vortioxetine ameliorates the cognitive
dysfunctions seen in diabetic animals at least partially by regulating the inflammatory
response. When the results of this study are evaluated together with previous studies on
the efficacy potential of vortioxetine in the treatment of various diabetic complications,
it is concluded that this drug may represent a promising alternative for the diabetic
population. However, this conclusion requires confirmation through comprehensive

clinical trials.

Keywords: Vortioxetine, Diabetes, Memory, Hippocampus, Inflammation
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ETIiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Tarafimca gerceklestirilen bu tezin 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; tezin hazirlanmasi,
verilerin toplanmasi, verilerin analizi ve gdzlemlenen sonuglarin ve ilgili bilgilerin
sunumu dahil tiim siireclerin etik kurallara ve standartlara uygun olarak yapildigini; bu
caligma kapsaminda elde edilen sonuglarin tartisilmasi icin yararlanilan tiim literatiiriin
kaynaklar boliimiinde belirtildigini; bu dokiimanin Anadolu Universitesi tarafindan
kullanilan bilimsel intihal tespit programi ile degerlendirildigini ve herhangi bir intihal
tespit edilmedigini beyan ederim. Calismamla ilgili herhangi bir tutarsizlik ortaya ¢ikarsa,

tiim ahlaki ve yasal sonuglar1 kabul ettigimi bildiririm.

Gokhan GOKHANER
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URETKEN YAPAY ZEKA KULLANIM BEYANI
Bu tezi hazirlarken tiretken yapay zeka programlarindan destek almadigimi beyan ederim.

Herhangi bir zamanda, c¢aligmamla ilgili yaptigim bu beyana aykirt bir durumun
saptanmast durumunda, ortaya g¢ikacak tiim ahlaki ve hukuki sonuglar1 kabul ettigimi

bildiririm.

Gokhan GOKHANER
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1 GIRIS VE AMAC

Ogrenme ve bellek gibi bilissel islevlerin basariyla gergeklestirilmesi normal ve saglikli
bir yasam siirdiirmek icin kritik 6neme sahiptir. Giiniimiize kadar sinirbilim alaninda
yapilan preklinik ve klinik aragtirmalar memeli sinir sistemlerinde 6grenme ve bellek
islevlerinin altinda yatan siirecleri aydinlatmaya ¢alismistir. S6z konusu arastirmalar
ogrenmenin gerceklesmesi, bellegin olusumu ve bilginin depolanmasi gibi bilissel
stirecler ile ilgili anatomik yapilar1 ve fizyolojik mekanizmalar1 biiylik dl¢lide ortaya
koymus olmakla birlikte, konuya iliskin bilimsel c¢aligmalar kognitif siireclere ait

bilgilerimizin her gegen giin artmasina olanak saglamaktadir.

Kognitif islev bozukluklarma neden olabilecek pek ¢ok etiyolojik faktdr bulunmakla
birlikte, toplumun 6nde gelen sorunlarindan biri olan diyabetin de bilissel siiregleri yikici
bir sekilde etkiledigi bilinmektedir (Biessels ve Despa, 2018; Kim, 2019). 2019 yilinda
144 prospektif calismanin incelendigi bir meta-analiz ¢aligmasinda, diyabetin bilissel
bozukluk ve demans gelisimi i¢in 1,25 - 1,91 kat risk olusturdugu rapor edilmistir. Ayrica,
prediyabetin, hipergliseminin (aglik ve yemek sonrast), yiiksek hemoglobin Alc (HbAlc)
diizeylerinin ve anormal aglik plazma insiilin seviyelerinin demans riskini arttig1 ortaya
koyulmustur (Pappas vd., 2017; Xue vd., 2019). Diyabetin zorlayict metabolik etkilerinin
yant sira hastalarda depresif bozukluk (Andreoulakis vd., 2012; Chen vd., 2016; Danna
vd., 2016) ve kardiyovaskiiler hastalik (Bremer vd., 2012) gibi komorbiditelerinin
varligimin da diyabetik hastalarda biligsel bozukluk gelisimine zemin hazirladigi

bilinmektedir (Raffaitin vd., 2011; Palta vd., 2014).

Diyabetli hastalarda bilissel islev bozuklugunun 6grenme yeteneginin, bellegin, problem
¢ozme yeteneginin, dikkatin ve bilgi islem hizinin azalmasi bi¢iminde ortaya ¢iktig
bilinmektedir (Xu vd., 2024). Bu hastalarda ndronal islevleri ve zihinsel kapasiteyi
etkileyen faktorlerden bazilari;; a) Beyin dokularinin serebrovaskiiler hastaliktan
kaynaklanan hipoperfiizyonu b) glikoz tasiyicilarinda, ndronal glikoz aliminda ve
metabolizmasinda anormalliklere neden olan diyabet kaynakli degisiklikler c) gesitli
beyin bolgelerinde insiilin direncinden kaynaklanan lokal hiper- ve hipo-metabolizma ve
d) diyabetin farmakoterapisine 0zgli tekrarlayan hipoglisemi ataklar1 olarak

siralanmaktadir (Sebastian vd., 2023).

Diyabetin beynin bellek konsolidasyonu gibi biligsel islevler ile yakindan iligkili kritik

merkezlerinden biri olan hipokampiiste morfolojik ve fonksiyonel degisikliklere neden
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oldugu bilinmektedir (Scoville ve Milner, 1957; Squire vd., 2015; Sheppard vd., 2019).
Diyabetik 6znelerde kronik hipergliseminin hipokampal perfiizyonu (Li vd., 2023) ve
hipokampal hacmi (Gold vd., 2007; Li vd., 2023) azalttig1; hipokampal alt-alanlarda
ndron kayiplarina neden oldugu (Can vd., 2018), dentat girus (DG)’da hiicre
proliferasyonunu azalttigi (Ho vd., 2013) ve ayrica noronal fonksiyonun ve sinaptik
plastisitenin bozumasina neden oldugu gosterilmistir (Ho vd., 2013). Hipokampiisiin
mikroglial aktivasyonla iligkili inflamatuvar faktorlerden kolayca etkilendigi ve diyabetin
progresyonu sirasinda erken donemde hasara ugradig bildirilmistir (Jansen, 2015; van
Bussel vd., 2015). Hipokampiisteki oksidatif stresin ve inflamatuvar yanitin diyabetin
neden oldugu biligsel bozukluklarin gelisiminde ve ilerlemesinde kritik rol oynadigi rapor

edilmistir (Saedi vd., 2016; Yaribeygi vd., 2024; Zhou vd., 2024).

Diyabetin bilissel islev bozukluklar ile iliskisini ortaya koyan bu bulgular, bu kronik
hastaligin biligsel islevler iizerine olumsuz etkilerinin mekanizmalarinin detayli olarak
aydinlatilmasin1 ve diyabet ile indiiklenen bu bozukluklarin 6nlenmesi/tedavisi igin
gecerli yaklagimlar gelistirmeyi gerekli kilmaktadir. Ancak ne yazik ki, su anda diyabet
ile iliskili 6grenme ve hafiza kaybini 6nlemek veya ertelemek icin etkin bir tedavi

secenegi bulunmamaktadir.

Vortioksetin bir yandan serotonin tasiyicisint inhibe ederek serotonin geri alimini
azaltirken diger yandan da serotonerjik reseptorlere baglanarak serotonerjik
ndrotransmisyonu modiile eden multimodal aktiviteye sahip bir ilactir. Vortioksetin’in
antidepresan etkisinin yani sira pro-kognitif etkilere de sahip oldugu bildirilmistir.
Vortioksetin'in bellek performansini artirdigi hem in vivo deneyler ile (Merk vd., 2013;
Bétry vd., 2015) hem de klinik ¢alismalar (Katona vd., 2012; McIntyre vd., 2014; 2016)
ile gosterilmistir. Bu molekiiliin s6z konusu etkileri biiylik 6lciide serotonerjik sinyal
yolaklar1 iizerindeki multimodal etki profiline atfedilmektedir (du Jardin vd., 2016; Chen
vd., 2018). Diger yandan Vortioksetin ile yapilan ¢alismalar bu antidepresanin anti-
inflamatuvar (Talmon vd., 2018; 2020; Tomaz vd., 2020) ve antioksidan (Talmon vd.,
2018; 2020; Luptak vd., 2022) etkinlik potansiyeline de sahip olduguna igaret etmektedir.
Diyabetin ve kognitif islev bozukluklarin etiyopatogenezinde oksidatif stresin ve
ndroinflamasyonun oynadigi rol géz dniinde bulunduruldugunda, Vortioksetin'in diyabet
kaynakli biligsel islev bozukluklarinin tedavisi i¢in bir potansiyele sahip olabilecegi

diistintilebilir.



Bu bilgilerin 1s18inda, bu tez c¢aligmasinda, Vortioksetin’in diyabet ile indiiklenen
ogrenme ve bellek bozukluklari iizerine olast etkinliginin arastirilmasi planlanmistir.
Calisma kapsaminda bellek fonksiyonlarinin test edildigi davranissal deneylere ek olarak,
Vortioksetin'in beyinde 6grenme ve bellek ile ilgili kritik 6neme sahip merkezlerden biri
olan hipokampiis dokusunda diyabet ile indiiklenen inflamatuvar sitokin seviyeleri

iizerindeki potansiyel etkileri de arastirilmistir.



2 ALAN YAZIN
2.1 Bilissel Fonksiyonlar, Ogrenme ve Bellek

Kognisyon, insan dogasinin temel bir bilesenidir ve 6grenme, bellek gibi bircok islevi
kapsar. Ogrenme, duyusal, motor veya diger deneyimler yoluyla bilgi edinmeyi ve bu
bilginin tiim beyin tarafindan islenerek Onceki bilgilerle iliskilendirilmesini kapsar.
Bellek ise, 6greneni bilgiyi hatirlamaya iten bir aktivite olarak ifade edilebilir. Dramatik
sonuglar1 géz oniline alindiginda, 6grenme ve bellek yoksunlugu icerisindeki bir yasami

diistinmek bile yikic1 olacaktir.

Ogrenme, deklaratif ya da non-deklaratif olarak gerceklesebilir. Deklaratif 6grenme,
alicilar i¢in bilingli olarak motive edilmis girisimleri kapsar ve onlar1 bellekte ilgili bilgiyi
aramaya yonlendirir (Sosnik vd., 2009). Non-deklaratif 6grenme ise bireylerin edindikleri
bilginin farkinda olmadiklar1 bir siirectir (Frensch ve Riinger, 2003). Ancak, non-
deklaratif 6grenmenin de anadil 6grenimi gibi karmagsik bilgilerin otomatik olarak
edinilmesine katki saglayan bir bilince ihtiya¢ duydugu belirtilmistir (Baars ve Gage,
2010). Smith ve Squire tarafindan yapilan bir aragtirmaya gore, hipokampiise bagh
bellegin temelinde 0grenilen bilginin farkindalig1 yatmaktadir (Smith ve Squire, 2008).
Bellek sistemleri farkli beyin bolgeleri ve mekanizmalar tarafindan yonetilmektedir. Bu
baglamda, deklaratif bellegin (semantik, epizodik, uzamsal) yapisal sinaptik degisiklikler
olarak depolandig1 ve hipokampiis ile neokorteks tarafindan yonetildigi; deklaratif
olmayan bellegin (beceriler, duygusal 6grenme) ise striatum ve amigdala tarafindan idare
edildigi bildirilmistir. Frontal lobun ise kisa vadeli bilgi islemeyle ilgilenen ¢alisma
belleginden sorumlu oldugu kabul edilir. Ornegin, bir kisinin, telefonda konusurken
telefon numaras1 gibi sayisal bir bilgiyi hatirlayip yazmasi durumunda ¢alisma bellegi ve

alt birimleri bir anda devreye girmektedir (Morris, 2013).

Bellek yapilari, Atkinson ve Shiffrin'in 6ne siirdiigii fikir temelinde ilk olarak duyusal
kayit (sensory register), kisa siireli depolama ve uzun siireli depolama olmak iizere ii¢
dala ayrilmistir (Atkinson ve Shiffrin, 1968). Bilginin farkli asamalardan gectikten sonra
depolanmasi kalic1 olarak uzun siireli bellekte gergeklesirken, gecici siire ile depolama

gorevi kisa stireli bellek ve ¢aligma bellegine atfedilmistir (Aben vd., 2012).



Ayrica, calisma bellegi ile kisa siireli bellek arasindaki iliskiye dair baz1 varsayimsal
modeller de sunulmustur. Modellerinden birinin ortaya koyduguna gore, bilginin
aktarimi, bilginin islenmesi icin kisa siireli bellekten caligsma bellegine dogru gergeklesir.
Bilginin islenmesinin ardindan bilgi, kisa siireli bellege geri doner. Kisa siireli bellek ve
caligma bellegi arasindaki ayrim gergek anlamda zor olabilir (Aben vd., 2012), ancak
caligma bellegi modeli onceki kisa siireli bellek kavramlar tizerinden gelistirilmigtir
(Baddeley, 2000). Kisa siireli bellek, 30 saniye ya da daha az bir zaman araligini kapsayan
bellek anlamina gelip (Healy, 2001), digsal etkenin duyusal kayittan daha uzun bir
siireligine gecici olarak tutulmasina karsilik gelmektedir (Atkinson ve Shiffrin, 1968).
Calisma bellegi ise gecici depolama siiresince, bilginin sadece muhafaza edilmesini degil
ayni zamanda aktif olarak manipiile edilmesini ifade etmektedir (Baddeley, 1992).
Baddeley ve Hitch'in (1974) calisma bellegi sistemi, tek bir birimin her tiirlii girdiyi
icerecek tam kapasiteyi saglayamayacagini ileri siirer. Bu nedenle, gorsel-uzamsal ve
sozel-fonolojik depolama bilesenlerinin birbirinden bagimsiz olarak tanimlanmasi
gerektigini ve her ikisini de yonlendirmek ve koordine etmek i¢in merkezi bir yiiriitme
sisteminin gerekli oldugunu ileri siirer (Baddeley, 2003; Cowan, 2009). Yukarida
bahsedilen ii¢ pargali modelle iligkili olarak Baddeley (2000), iki yardimci sistemin hem
duyusal girdiye hem de “dikkat yoneticisi” (attention manager) olarak adlandirilan
merkezi yliriitiiciiye erisme yetenegine sahip oldugunu ortaya koymus olup, buna ek
olarak, bu {iglii sisteme dordiincii bir bilesen olan epizodik tamponu (episodic buffer)
ekleyen baska bir calisma bellegi modeli dnermistir. Tamponun kendisi gegici bir
depolamanin yani sira sinirli bir kapasiteye sahiptir, ayrica bilingli farkindalik yoluyla
merkezi yiiriitiicii ile iligskilendirilir ve islem esnasinda problem ¢dzmek icin sonraki
gerekecek adimlart ¢agristirir. Buna gore, epizodik tampon kavrami, uyarani, temporal
ve uzamsal boyutta isleme acisindan, kisinin yakin ge¢cmisindeki otobiyografik bilgiyi
depolayan epizodik bellege benzetilmis, sadece bilgiyi geri getirmekte degil, ayni
zamanda uzun siireli epizodik bellege bilgi géndermekte de rol aldig1 one siirtilmiistiir

(Baddeley, 2000).

De Bruyckere ve arkadaglarina gore bellek olusumu kodlama, depolama ve hatirlama
olmak iizere ii¢ temel asamadan olusur. Bu arastirmacilar ayrica, kisa siireli bellegin
konsolidasyon olarak bilinen bir siiregle uzun siireli, kalict depolamaya
doniistiiriilebilecegini 6ne stirmiislerdir (De Bruyckere vd., 2015). Bu siirecte, bir dizi

hiicresel ve sinaptik olayimn yeni edinilen bilginin stabilizasyonuna katkida bulundugu
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belirtilmis (Alberini vd., 2013) ve tim uzun siireli anilarin kodlama, depolama,
konsolidasyon ve hatirlama (recall) gibi ¢esitli siire¢clerden gectigi gercegi aydinlatilmistir
(Morris, 2013). Diger yandan, hatirlama siirecinin ger¢ek deneyimin yoklugunda bile
gerceklesebilecegi bilgisinden hareketle, kodlamanin bellek olusumunda gerekli bir

faktor olmayabilecegi de diisiiniilmiistiir (Rajaram ve Barber, 2008).

Uzun siireli bellegin pekistirme sayesinde stabilizasyona ugradigi ve bu sayede uzun siire
dayandigi bildirilmis (Clarkson, 2008) ve saklama kapasitesinin de sinirsiz oldugu ileri

stiriilmiistiir (De Bruyckere vd., 2015).

Squire ve arkadaslari, uzun siireli bellekte tutulan bilgi tiirlerini gz Oniine alarak,
“deklaratif” ve “deklaratif olmayan (non-deklaratif, ortiilii)” bellek olarak adlandirilan iki
bellek sistemini ortaya koymustur (Squire vd., 1996; Kropotov, 2009). Yasamdaki genel
olgularin (yani semantik bellek) ve kisisel olaylarin (epizodik bellek olarak da
adlandirilir) bilgisinin hatirlanmasi ve depolanmasi ile ilgili olan bellek tiirleri deklaratif
bellek olarak tanimlanmistir (Tulving, 1972; Baddeley, 1995; Cristofori ve Levin, 2015).
Diger yandan uzun siireli bellek kategorileri igerisindeki, hazirlama, klasik kosullanma,
aligkanliklar ve edinilmis beceriler, deklaratif olmayan bellek alt dallar1 olarak
siniflandirilmistir (Squire ve Dede, 2015). Ornegin, non-deklaratif bellegin bir tiirii olan
islemsel bellek, araba kullanmak gibi motor-duyusal bilgiler ve biligsel becerilerle

iliskilidir (Sekil 2.1) (Kropotov, 2009).

Sekil 2.1
Bellek Tiirleri
BELLEK
CALISMA -
S%%{%]Ei BELLEGI SENSOR
- . (DUYUSAL)
BELLEK (KISA SURELI GIRDI
I BELLEK)
! |
'd \ \
DEKLERATIF { NON-DEKLERATIF
-

=

)
Epizodik : Yetenek Ogrenme
Epélezl(l)gli [SeBn;ﬁglt(lk I£ ezl e L (islemsel bellek), Kosullandirma
Aligkanliklar

A}

Kaynak: Atkinson ve Shiffrin, 1968, Baddeley, 2000; Aben vd., 2012; Squire ve Dede, 2015



Atkinson ve Shiffrin'in 6nerdigi gibi, bellek yapilar1 arasinda kisa ve uzun siireli
depolama alanlar1 disinda, duyusal girdi adinda bir alan da bulunmaktadir (Atkinson ve
Shiffrin, 1968) (Sekil 2.2). Bu bolge, girdinin kisa siireli bellek adi verilen diger bilesene
aktarilmasini saglar. Bilgi, pekistirme ve kodlama sonucu uzun siireli depoya ulasir.
Problem ¢6zme gibi durumlarda, bilgi akis1 kisa stireli depodan uzun siireli depoya dogru
gergeklesir. Duyusal girdi ve kisa siireli depodaki bilgi bozularak kaybolur; uzun siireli
depodaki bilgi ise devam etmekle birlikte yeni bilgi yiiklemesi nedeniyle kalici
olmayabilir (Atkinson ve Shiffrin, 1968).

Duyusal girdinin yalnizca kii¢iik bir ylizdesinin kisa siireli bellege ulagabildigi ve duyusal
bellegin detaylarin da hizli bir sekilde bozuldugu bildirilmistir (Goddard, 2012). Gorsel
(ikonik) ve isitsel (yankisal) olmak tizere iki tiir uyaranin duyusal bellekte sirastyla ikonik
ve yankisal bellek olarak temsil edildigi ileri siirtiilmiistiir (Cowan, 2008; Lu, 2012). Buna
gore; ikonik bellekte, goriintiiler yarim saniye ya da daha kisa bir siire kalic1 olabilirken,
bilginin izleri 6znenin onu sinirl bir sekilde hatirlamasina yardimci olur. Yankisal bellek
ise, ikonik bellege kiyasla daha uzun siire kalict olmasina ragmen daha diisiikk bir

kapasiteye sahiptir (Goddard, 2012).

Sekil 2.2

Uyarandan bellek gelisimine yolculuk

AN AT A

UYARAN DUYUMSAMA ALGILAMA BELLEK
SINIR
CEVRE ALICILAR HUCRELERI BEYIN

Kaynak: Dharani, 2015

2.2 Sinir Bilimi Acisindan Ogrenme ve Bellek

Bilissel mekanizmalarin beyinde nasil ¢alistigini arastiran bir bilim alani olan “kognitif
sinir bilim”, canlilarin algilama, 6grenme, diisiinme, bellek olusturma-saklama ve hatta

problem ¢ozme siire¢lerini incelemektedir (McClelland ve Ralph, 2015).

7



Norogoriintilleme, elektrofizyoloji ve lezyon temelli uygulamalar biligsel sinir
bilimcilerin beyin bolgelerinin islevlerini izlemelerine yardimci olan bazi arastirma
yontemlerindendir (Kellogg, 2003; Gratton ve Fabiani, 2010; Nelson vd., 2015; Adolphs,
2016).

2.2.1 Bellek ve 6grenme ile ilgili anatomik yapilar

Ogrenme ve bellek ile iligkili beyin bdlgeleri uzun yillardir inceleme ve arastirmalara
konu olmaktadir (Shu vd., 2003). Bellek izi kavrami1 1950’li yillarda ortaya atilmus;
noronlarin belirli anilarin depolanmasindan tek basina sorumlu olmayabilecekleri ve
bellek merkezlerinin beyinde hiyerarsik olarak ¢alisabilecekleri ileri siiriilmiistiir
(Lashley, 1950; Shu vd., 2003). Scoville ve Milner'in (1957) hipokampiisiin fonksiyonu
iizerine 6nemli bilimsel katkilarindan bu yana, 6grenme ve bellek sistemlerinin beyindeki

farkli anatomik bolgelere atfedildigi diislincesi daha ¢ok kabul gérmeye baslamistir.

Beyinde hipokampiis, entorinal korteks (EK), frontal korteks, bazal ganglionlar,
amigdala, talamus ve serebellum gibi bir dizi anatomik yapinin bellek ve 6grenme ile
iligkili oldugu bilinmektedir. Bu bdlgelerden hipokampiisiin yakin bellegin olusumunda
cok Onemli bir rol oynadigi kanitlanmistir (Scoville ve Milner, 1957). Bu bellegin
olusumunda hipokampal-EK karsilikli etkilesimi ve iletisimi 6nem arz etmektedir (Suh
vd., 2011). EK'nin uzamsal harita ve zamansal bellek ile iliskili oldugu kaydedilmistir.
Mekansal ¢evrenin noral haritasini igeren bolge medial EK olup (Hafting vd., 2005),
zamansal anilarla iliskili olan bolge ise lateral EK olarak tanimlanmistir (Montchal vd.,
2019). Hayvanlarda yapilan caligmalarda medial prefrontal korteksin de anilarin geri
cagrilmasindaki islevi (Peters vd., 2013) ve bellek konsolidasyonu i¢in hipokampiis ile

etkilesim i¢inde oldugu bildirilmistir (Euston vd., 2012).

Hastalarla yapilan klinik ¢aligmalar 15181nda, bazal ganglianin bellekteki roliiniin yapisal
oldugu rapor edilmistir (Butters vd., 1994). Basal gangliadaki putamen lezyonlar1 ve
diskriminasyon arasindaki iligkiyi anlamak icin maymunlar {izerinde yapilan bir
calismada, putamen ve komsu beyaz maddedeki lezyonlarin gorsel diskriminasyona zarar

verdigi sonuglari ortaya konmustur (Buerger vd., 1974).

Amigdala hasar1 olan hastalar lizerinde yapilan ¢aligmalar, bu beyin yapisinin duygularin
diizenlenmesindeki dnemini vurgulamis olmakla birlikte (Gallagher ve Chiba, 1996),

duygusal anilarin depolanmasinin yalniz amigdalaya degil, hipokampiise de bagl oldugu



dogrulanmistir (Richardson vd., 2004). Bu a¢idan bakildiginda duygunun bellek islevi
izerinde oldukg¢a onemli etkileri oldugu sdylenebilir (Kirby vd., 2012).

Biligsel islevler ile iliskili diger bir alan olan talamusun elektriksel olarak uyarildig bir
deneyde sag talamusun uyarilmasinin kisa siireli sozel bellegi ve dili etkiledigi, sol
talamusun uyarilmasinin ise sdzel olmayan yonleri etkiledigi gosterilmistir (Ojemann,

1977).

Mccormick ve arkadaslar1 (1981), tavsanlarda gozle ilgili tepkinin klasik kosullanmasini
serebellum tizerinden arastirarak, ablasyon ve lezyonlarla ilgili sonuglarin destegiyle,
ogrenilen yanit1 kodlayan ndral plastisitenin (onlara gore engram olarak adlandirilir) lokal
olarak serebellumda bulunabilecegini 6ne siirmiistiir. Serebellumun 6grenmedeki etkisini
aragtirmak iizere lezyonlu hastalar lizerinde yapilan bir ¢alismada, serebellumun bir tiir
motor 6grenme olan gz kirpma kosullanmasini etkiledigi dogrulanmistir (Woodruff-Pak

vd., 1996; Yeo, 2004).

Singulat korteksin de bellek olusumu agisindan 6nemli bir alan oldugu bilinmektedir.
Epizodik bellegi olusturan devrelerden biri olan olan Papez devresinde sinyal yolunun
iizerindedir. Singulat korteksin tanima bellegindeki 6nemi, bireylerin akrabalariyla ilgili
ipuclarmi gordiiklerinde verdikleri tepkiler acisindan fonksiyonel manyetik rezonans
goriintiileme araciligiyla degerlendirmistir. Arastirmacilar, deneklerin tanidiklarinin
isimlerini gordiikten sonra posterior singulat korteksin aktif hale geldigini bulmugslardir.
Bu calismanin sonuclari, otobiyografik anilarin hatirlanmasimin posterior singulat
korteksin aktivasyonu ile iligkili oldugunu gostermistir (Maddock vd., 2001). Siganlarda
anterior singulat korteksin (ACC) baglamsal korku bellegi tizerindeki etkilerini
belirlemek i¢in yapilan deneyler, bu alanin bellek konsolidasyonu iizerindeki etkisini

ortaya koymustur (Einarsson ve Nader, 2012).

Sonug olarak bellek olusumu birden ¢ok beyin bolgesini ilgilendirmekte olup, bunlarin
kendi arasindaki iliskileri de 5nem arz etmektedir. Ornegin epizodik bellegin olusumunda
beyinde birden ¢ok bdlgenin aktive olabilecegi gdsterilmistir. Andreasen ve arkadaslari
(1999), insanlarda yaptiklar1 pozitron emisyon tomografisi ¢alismasiyla, epizodik aninin
hatirlanmasi sirasinda, talamusun dorsal yonii, ACC, serebellumun lateral yonii ve diger
baz1 beyin boliimlerinin aktive oldugunu ortaya koymuslardir (Andreasen vd., 1999).

Tanima belleginde, hipokampiisiin (Broadbent vd., 2009), temporal yapilarin (Brown ve



Aggleton, 2001) ve prefrontal korteksin (Wang vd., 2021a) onemli rol oynadigi

gosterilmistir.
2.2.1.1 Hipokampiisiin yapisi

Hipokampiis, uzamsal haritalarin depolanmasinda ve bellegin olusturulmasinda énemli
rol oynayan kortikal bir bolgedir. Deniz atina benzeyen ii¢ katmanli S seklinde bir halka
yapisidir ve oOzellikle epizodik anilarin olusturulmasinda onemlidir (Johns, 2014).
Anatomik bir par¢a olarak hipokampiis, uzamsal haritalama ile ilgili olarak heterojen bir
ozellik gosterir (Ferbinteanu ve McDonald, 2000). Dorsal hipokampiis (primatlar i¢in
posterior, (Moser ve Moser, 1998)) uzamsal bellek merkezi olarak bilinir (Moser vd.,

1995).

Hipokampiis, medial temporal lob (MTL) i¢inde yer alan bir yapidir. Hipokampiisiin
subikulum, hipokampiis proper ve DG olmak iizere ti¢ bolgesi vardir (Fogwe vd. 2023).
Hipokampiis proper yapisi, CAl, CA2, CA3 ve CA4 olmak iizere dort alt alanin
bulundugu cornu amnonis (kisaca CA, Ammon boynuzu) olarak da adlandirilir
(Daugherty vd., 2016; Willis ve Haines, 2018). CA, DG ve subikulum hep birlikte
hipokampal formasyon olarak adlandirilmigken (Willis ve Haines, 2018), DG ve EK'yi
iceren parahipokampal girusu da kapsadigina iligkin goriisler de vardir (Lingford-Hughes
ve Kalk, 2012). CA bolgelerine iliskin olarak, CA2 ve CA3 hipokampiisiin i¢inde yer
alirken, CA4 kesisme noktasindadir ve hipokampiisiin Ammon boynuzu ile DG'yi
birbirine baglayan terminal bir bolgesidir. Hipokampiis ve EK arasinda ayirt edici bir alan
olan subikulum’un alt bolgelerinin bilginin hipokampiise entegre edilmesinde onemli

oldugunu bildirilmistir (Willis ve Haines, 2018).

Hipokampiis tarafindan alinan girdilerin singulat girus, parahipokampal girus,
diensefalon, DG ve diger yapilardan geldigi gosterilmistir (Lingford-Hughes ve Kalk,
2012). Koku alma sistemi, isitsel korteks, somatosensoriyel korteks ve gorsel kortikal
bolgelerden gelen duyusal girdiler, EK ve perirhinal korteks araciligiyla hipokampiise
ulagir (Sweatt, 2010).

2.2.1.1.1 Trisinaptik yol

Hipokampiise giden primer afferent yol perforan yol olarak adlandirilmis olup, bu yolun;
parahipokampal girusun 6n kismindaki EK’nin II. katmanindan girerek DG graniil

hiicrelerine ulastig1r bulunmustur (Johns, 2014). Mossy (yosunsu) lifleri olarak bilinen
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DG’deki graniil hiicrelerinin aksonlari, CA3 boélgesindeki piramidal hiicrelerde sonlanir.
CA3 noronlari, Schaffer kollateralleri araciligiyla CA1 bolgesine projeksiyon yapar.
Daha sonra, CAl'deki piramidal néronlar, diger i¢ hipokampal baglantilar yoluyla EK’
nin daha derin katmanlarina geri projeksiyonlar iletir. EK’dan hipokampiise ve oradan da
tekrar EK'ya giden tiim baglantilar bir devre sistemi olusturur. Buna trisinaptik yol da
denilmektedir (Deng vd., 2010; Johns, 2014). Buna ek olarak, EK’dan gelen perforan yol
lifleri sadece DG'nin molekiiler katmaninda degil, ayn1 zamanda hipokampiisiin CA3
bolgesine de projekte olmaktadir. Subikulum boélgesi CA1 bolgesinden projeksiyonlar
almakta olup, hipokampal formasyonun ¢ikis projeksiyonlar1 biiyiik 6lciide
subikulumdan ve az miktarda da hipokampiisiin piramidal hiicrelerinden
kaynaklanmaktadir. Ayrica, DG graniil hiicrelerinin hilar internéronlardan inhibitor
sinyaller aldig1 ve CALl alt bolgesinin de perforan yoldan bagimsiz olarak EK'nin III.
katmanindan girdiler aldig1 bilinmektedir (Deng vd., 2010).

Bu cikis projeksiyonlarinin birlikte fimbriyay1 olugturdugu ve daha sonra forniks olarak
uzanarak; talamus, hipotalamus, frontal korteks, septal ¢ekirdekler gibi farkli alanlara
projekte oldugu gosterilmistir (Willis ve Haines, 2018).

Sekil 2.3

Sematize Edilip Yalinlastrulmig Bir Kemirgen Hipokampiistiniin Temsili Yapisi

A Piramidal hiicre tabakas
=== Piramidal hiicre tabakasi
D Graniile hiicre tabakas

Entorinal
Korteks
(Derin)

Subikulum
Entorinal

Korteks

(Yiizeysel)
Dentat (Tr‘f:&

' "‘"‘-A-ar)

Kaynak: Frohlich, 2016

2.2.1.1.2 Papez devresi

EK'ya donen ndral baglantinin ardindan forniksin, anterior talamus yoluyla singulat
girusa projekte olan hipotalamusun mamiller cisimlerine kadar devam ettigi ve ardindan

EK ile singulat girus arasinda bir haberci gorevi goren singulum demetinin bu noral ag
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tamamladigi belirtilmistir (John, 2014). Yukarida bahsedilen bu ndral devre Papez
devresi olarak adlandirilmistir (Willis ve Haines 2018). ilk olarak 1937 yilinda James
Wenceslaus Papez tarafindan tanimlanan Papez devresi hipokampiis, hipotalamus,
anterior talamus, singulat girus ve bunlarin ara baglantilarini icerir. Limbik aktivitelerde
bir islevi vardir, ancak bellek islemede daha da 6nemli bir rolii vardir (Ferreira vd., 2020).
Sinir lifleri, net bir duygusal deneyim tiretmek i¢in, serebral korteksin singulat girusuna
ve frontal lobuna yansir. Son olarak, sinyal, korteksin projeksiyonu yoluyla hipokampiise

geri doner ve ardindan duygusal bellek olusturulur (Jing vd., 2022).
2.2.1.1.3 Uzamsal haritalama sistemi

Hipokampiis ag1 hakkindaki bilgiler, cogunlukla kemirgenler ve maymunlar {izerinde
yapilan hayvan ¢aligmalarinin bulgularina dayanmaktadir (Schultz ve Engelhardt, 2014).
Ogrenme ve bellek, uzamsal haritalama ve néroplastisite gibi konular hipokampiis ile
ilgili calismalarin yogunlastigi alanlardir (Frohlich, 2016).

Sican hipokampiisiindeki sinir aginin, uzamsal bilgiyi kaydeden bir harita saglama
acisindan 6nemli oldugu uzun zamandir bilinmektedir (O'Keefe ve Dostrovsky, 1971).
MTL’de uzamsal navigasyodan sorumlu olan bazi néronlarin bulundugu gosterilmistir.
Yer hiicreleri (place units) olarak tanimlanan bu hiicrelerin, hayvanin uzamsal

koordinatinin allosentrik bilgisini isledikleri bulunmustur (Dumont ve Taube, 2015).

Yer hiicrelerinin yan1 sira, sicanlarda subikiiler hiicrelerin de konumla iligkili atesleme
orlintiilerine sahip oldugu gosterilmis ve subikulumun hipokampiisten sinyal alarak kendi
projeksiyon bolgelerine gii¢lii bir sekilde bilgi gonderdikleri 6ne siiriilmiistiir (Sharp ve
Green, 1994). Medial EK hiicrelerinin atesleme oriintiilerini arastirmak i¢in sicanlarda
yapilan bir ¢aligmada; gorsel bir hedefin konumunun degistirilmesinden sonra medial EK
hiicrelerinin farkli atesleme Oriintiileri sergiledigi gdsterilmistir (Quirk vd., 1992). Medial
EK'nin hayvan hareket ettik¢e liggen bir diizende ateslenen grid hiicreleri barindirdigi
ortaya konmustur. Bu hiicrelerin, hayvan yoniinii buldugunda belirli bir diizende aktive
oldugu ve dis ipuclarindan bagimsiz bir ndron haritasi olustugu rapor edilmistir (Hafting
vd., 2005). Yer hiicresi ile grid hiicresi arasindaki temel fark oriintiilerle iligkilidir. Yer
hiicreleri hayvan herhangi bir konumdayken ateslenirken; grid hiicrelerinin tiggen bir alan

olusturan birden ¢ok bdlgede ateslendigi gosterilmistir (Moser vd., 2008).

Sicanlar, postsubikulumda bulunan bas yonii hiicrelerine sahiptir (Ranck, 1985; Taube

vd., 1990). Bu 6zellesmis noronlarin yalnizca hayvanin basi yatay diizlemde belirli bir
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yone baktiginda etkinlestigi kesfedilmistir (Taube vd., 1990). Bu hiicrelerin, sicanlarin
navigasyon sistemlerinde 6nemli (Muller vd., 1996) ve uzamsal bellekle iliskili olduklari
One siiriilmiistlir (Poucet vd., 2001). Devam eden g¢aligmalar siganlarla, sadece medial
EK'de degil ayn1 zamanda komsu parasubikulumda da bulunabilen bir hiicre olan, border
hiicresinin kesfini saglamistir. Border hiicrelerinin, hayvan smirlar boyunca hareket
ettiginde ateslendigi gosterilmis olup (Solstad vd., 2008), grid hiicrelerinin, daginik-
karmagik bir ortamda border hiicreleri ve yer hiicrelerinin yardimiyla navigasyonu
yonetme potansiyeline sahip olabilecegi, bilgisayar tabanli navigasyon konsepti

kullanilarak gosterilmistir (Edvardsen vd., 2020).

2.2.2 Ogrenmenin nérobiyolojisi

Norobiyolojik yolaklar araciligi ile bellek olusumunun temelinin, 6grenme sirasinda aktif
hale gelen noral devrelerde olusan sinaptik gilic ve yapisal degisiklikler oldugu
diisiiniilmistiir. Glutamat, nitrik oksit (NO) ve asetilkolin gibi ¢esitli néromediyatorler
sinaptik iletimi ve reseptor dinamiklerini etkileyerek 6grenme ve bellek siireclerinde

onemli bir rol oynar (Bernabeu vd., 1995; Gold ve Korol, 2010; Matsuno vd., 2019).

Bliss ve Lomo tarafindan tavsan hipokampal sinapslar1 uyarilarak yapilan ¢aligmalarda
sinaptik giliclin uzun siireli, kalict bir bigimi olan uzun siireli potansiyasyon (LTP)
kesfedilmis (Bliss ve Lomo, 1973) ve bu kesif 6grenme ve bellek alani i¢in kritik bir
gelisme olmustur (Laroche, 2010). Giiniimiizde LTP’nin ve sinaptik giicte azalma ile
iligkili bir durum olan uzun siireli depresyon (LTD)’un 6grenme ve bellek ile iliskili kritik
olaylar olduklar1 bilinmektedir (Collingridge vd., 2010). Dendritik dikenlerdeki yapisal
degisiklikler, reseptor yogunlugundaki dinamik degisiklikler vesinaptik budama
(pruning) da sinaptik plastisite ve bellek konsolidasyonunda rol oynayan onemli

mekanizmalardandir (Gold ve Korol, 2010).
2.2.3 Norotrofinler ve 6grenme-bellek

Norotrofinler biiytime faktorleri ailesine ait proteinler olup, sinir sistemindeki néronlarin
gelisimleri, islevleri ve hayatta kalmalar i¢in gereklidirler. Norotrofinlerin sinaptik
plastisitede rol oynadiklar1 ve sinaptik etkinligin diizenlenmesinde 6nemli gorevlerinin

oldugu bilinmektedir (Thoenen, 1995; Xie vd., 2000).

1950'lerde, NGF'nin sinir biiyiime faktorlerinin ilk {iyesi olarak tanimlanmasindan sonra

(Aloe, 2011), norotrofinlerin baska aile {iyelerinin de bulundugu kesfedilmistir (Lewin ve
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Barde, 1996). Aile tiyeleri; sinir biiyiime faktorii (NGF), beyin kaynakli nérotrofik faktor
(BDNF), norotrofin-3 (NT-3), norotrofin-4 (NT-4), norotrofin-6 (NT-6) (Tessarollo ve
Hempstead, 1998) ve norotrofin-7 (NT-7)’dir. Ailenin son iki tiyesi baliklarda bulunmus
olup memelilerde yoktur (Omar vd., 2022). Memelilerde bulunan NGF, BDNF, NT-3 ve
NT-4 ailenin ¢ekirdegini olusturur (Kakizawa, 2021) ve hipokampiis dahil beyinde birden
cok bolgede eksprese olurlar (Omar vd., 2022).

Norotrofinler etkilerini ndronlarin yiizeyindeki spesifik reseptorlere baglanarak
gosterirler (Aloe, 2011). iki sinif reseptdr ile etkilesime girerler. Bunlardan ilki
tropomiyozin-iliskili kinaz (Trk) reseptorleridir. Digeri ise tiimor nekroz faktoér (TNF)
reseptOr siiper ailesinin bir iiyesi olan p75NTR’dir. Norotrofik faktorler Trk
reseptOrlerinin farkli alt tiplerine baglanarak etkilerini gosterirler. NGF, TrkA ile
etkilesime girer, BDNF ve NT-4 TrkB'ye baglanir. NT-3 ise TrkC ile etkilesime girer
(Misiak vd., 2014). Norotrofinler etkilerini MAPK (mitojenle etkinlesen protein kinaz)
ve PI3K (fosfatidilinositol-3-kinaz) gibi hiicre i¢i sinyal yolaklar1 aktive ederek
gosterirler (Castillo ve Escobar, 2011). Norotrofinlerin ndrotransmitter salinimini artirici
(Canossa vd., 1997), sinaptik modiilatér (Poo, 2001) etkilere de sahip olduklar: ileri

stiriilmiistiir.

NGF, BDNF ve glial hiicre kaynakli norotrofik faktoriin eksikliginin ileri yaslardaki
biligsel islev bozukluklari ile iligkili oldugu bildirilmistir (Forlenza vd., 2015; Lee vd.,
2015). NGF'nin intrahipokampal inflizyonunun yasli siganlarda uzamsal 6grenmeyi
gelistirdigi gosterilmis olup, NGF'nin bu etkisi, hipokampal kolinerjik aktivitede artis ile
iligkilendirilmistir (Pelleymounter vd., 1996).

BNDF’nin biligsel islevler ile iligkisini aydinlatmak iizere yapilan arastirmalar bu
norotrofinin hipokampiiste LTP ekspresyonunu olumlu yonde etkiledigine (Korte vd.,
1995); LTD’yi ise presinaptik mekanizmalar araciligiyla dnledigine (Kumura vd., 2000)
isaret etmistir. Yapilan ¢aligmalar ile BNDF ekspresyonunun baglamsal 6grenmeye bagh
olarak hizl1 bir sekilde indiiklendigi (Hall vd., 2000) ve BDNF'nin DG’de medial perforan
yol graniil hiicrelerinin sinapslarinda kisa siireli plastisiteyi diizenledigi (Asztely vd.,

2000) gosterilmistir.

Diger bir nérotrofin olan NT-3’e ait genin beyinde DG’de yiiksek oranda ekprese oldugu
ve NT-3'lin hipokampal nérogenezi ve sinaptik plastisiteyi regiile ettigi gosterilmistir

(Shimazu vd., 2006). Sican somatosensoriyel korteksinde yapilan ¢aligmalar da NT-3'iin
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sinaptik etkinligi artirdigina isaret etmistir. Bu etkiye hiicre igi Ca?* konsantrasyonunun
reglilasyonun aracilik ettigi ve boylece ikinci haberci yolaklarinin modiilasyonun
gerceklesebildigi  bildirilmigtir.  NT-3’tin = merkezi sinir  sisteminde (MSS)
ndrotransmisyonu da etkileyebildigi; 6rnegin striatumda dopamin metabolizmasin

artirdig1 gosterilmistir (Chalazonitis, 1996).

NT-4 ile yapilan calismalara bakildiginda bu ndrotrofinin hipokampal glutamaterjik
sinaptik transmisyonu artirdigina; uzun stireli bellegin olusmasinda ve hipokampal
LTP’nin siirdiiriilmesinde dnemli rol oynadigina iliskin preklinik ¢aligmalara rastlamak
miimkiindiir (Xie vd., 2020). NT-4’iin intraserebroventrikiiler inflizyonunun, yash
sicanlarda bozulmus olan edinim becerisi ve uzamsal bellek iizerinde olumlu etkiler

gosterdigi raporlanmistir (Fischer vd., 1994).

Buna benzer pek c¢ok sayida g¢alisma ndrotrofinlerin  68renme ve bellek

fonksiyonlarindaki olumlu néroplastik etkilerini ortaya koymustur.
2.2.4 Epigenetik mekanizmalar ve bellek olusumu

Hem deklaratif hem de deklaratif olmayan bellek sistemleri i¢in kisa siireli bellekten uzun
siireli bellege doniisiimde yeni protein sentezi gerekmektedir. Bu doniigiimiin, gen
ekspresyonunda bazi degisiklikler anlamina geldigine isaret edilmistir (Squire vd., 1996).
Epigenetik diizenlemenin uzun siireli bellegin olusumunda ve diizeltilmesinde énemli
oldugu belirtilmis olup, 6grenme ve bellek ile ilgili olarak epigenetik diizenlemenin iki
islevi oldugu one stiriilmiistiir. Bunlardan biri 6grenmede gen ifadesi degisikliklerinin
desteklemesi ve izin verilmesi iken, digeri ise bu degisikliklerin bellek konsolidasyonu
icin devam etmesine yardimci olmaktadir (Guan vd., 2015). Deoksiriboniikleik asit
(DNA) metilasyonu ve post-translasyonel histon modifikasyonlari, diizenleyici
epigenetik stireclerden ikisidir. Epigenetik siirecler, DNA yapisinin yogunlagmasina ve
gevsemesine yol acar. Bu nedenle, transkripsiyonel mekanizmalar sirasiyla ya baskilanir

ya da aktive edilir (Kim ve Kaang, 2017).

Epigenetik ac¢idan, histonlar ve diger ilgili proteinleri igeren DNA-protein kompleks
yapilarina karsilik gelen kromatinin ii¢ durumunun var olabilecegi belirtilmistir.
Bunlardan biri olan 6kromatin, transkripsiyona agik ve aktif olan durumdur. Digeri,
kompakt bir durum ve transkripsiyon agisindan baskilayic1 etki gosteren konstitiitif
heterokromatindir. Sonuncusu ise tam olarak tanimlanmamis olan fakiiltatif

heterokromatindir (Arney ve Fisher, 2004). Kromatin iizerine ¢alismalarda, kromatin
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modifikasyonunun; DNA'daki sitozinlerin metilasyonu ve histon proteinlerinin
modifikasyonlar sonucunda ortaya ¢ikan bir olgu oldugu ortaya konmustur. Okaryot bir
organizma olan Neurospora crassa'da (Russo ve Pandit, 1992) DNA metilasyonunun
roliinii inceleyen bir dizi ¢alisma yapilmistir (Irelan ve Selker, 1997; Rountree ve Selker,
1997). Hakim goriis, metilasyonun, heterokromatini susturan ve transkripsiyonu 6nleyen
baskilayic1 bir faktor olarak hareket ettigi yoniinde olusmustur (Rountree ve Selker,

2010).

Kromatinin yeniden sekillenmesinin ve epigenetik siireclerin bellek olusumu ve
konsolidasyonundaki kritik rolii ortaya konmustur (Kim ve Kaang, 2017). Ornegin;
Zovkic ve arkadaslar1 (2013) tarafindan histon modifikasyonlari ile hipokampal bagimli
davranig testleri arasindaki iliskiye dikkat ¢ekilmistir (Zovkic vd., 2013). Uzun siireli
bellek olusumu ve kromatin yapisinin nasil etkilesime girdigini arastirmak i¢in, sicanlar
iizerinde baglamsal korku kosullanmasini kullanan bir deney gerceklestirilmis, baglamsal
korku kosullamasinin hipokampal CA1 bolgesinde histon asetilasyonu yoluyla kromatin
degisikligine neden oldugu gosterilmistir (Levenson vd., 2004). Bu deney, Levenson ve
arkadaslarinin 6ne siirdiigi gibi, uzun siireli bellek olusumu gerceklesirken
heterokromatinin yapisal degisikliklerden gectigini gostermistir. Ayrica, histon
deasetilazlarin inhibisyonunun LTP'nin artan indiiksiyonu ile iligkili oldugu sonucuna
varilmistir. Aplysia'da yapilan diger epigenetik bir calismada da kromatin yapist ve gen
ekspresyonlarinin sinaptik plastisite iizerinde énemli rolleri oldugu bulunmustur (Guan
vd., 2002). Baska bir arasgtirmada, cAMP yanit eleman1 baglayici protein (CREB)’in
hipokampal bagimli deklaratif bellek olusumunda, kisa siireli bellekten uzun siireli bellek
siirecine gegciste rol aldigi belirtilmis, hem deklaratif hem de non-deklaratif bellek
sistemlerinin ozellikle CREB'e bagl transkriptif faktorlere dayandigi sonucuna
varilmistir (Squire vd., 1996). Bu calismalar acik¢a gostermektedir ki 6grenme-bellek

fonksiyonlar1 epigenetikten ve ilgili mekanizmalardan 6nemli 6lgiide etkilenmektedir.
2.2.4.1 Bellek konsolidasyonu

Bellek konsolidasyonuna iliskin iki mekanizmanin oldugundan bahsedilmektedir.
Bunlardan biri, deneyimle ilgili an1 edinilir edinilmez noral devrelerde lokal olarak
meydana gelen konsolidasyonu ifade etmektedir. Digeri ise sistem diizeyinde ilerleyen

konsolidasyona karsilik gelmektedir (Dudai, 2004). Lokal seviyede olan sinaptik
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konsolidasyonda NO ve glutamat gibi ndromediyatorler gorev alir (Bernabeu vd., 1995;

Matsuno vd., 2019). Sistem konsolidasyonu ise daha uzun zamanda gerceklesir.

Motor 6grenme lizerine yapilan bir ¢alisma, motor becerinin pekistirilmesinin belirli bir
stire gerektirdigini ortaya koymustur. Bulgular, bir motor gorevin pekistirme siirecinin
yeni bir gorevin verilmesi ile aniden kesintiye ugramasi halinde, pekistirmenin
engellendigini gostermistir (Brashers-Krug vd., 1996). Elektrokonviilsif yontem ile
tedavi edilen depresyon hastalarinda retrograd amnezi {izerine yapilan bir klinik
calismada uzak amlarin konsolidasyonu i¢in zamanin énemli oldugu gosterilmistir. Oyle
ki anilarin olusumundan sonra zaman gegctikce, konviilsif tedavinin bir sonucu olarak

uzak anilarin hasarlandig1 bulunmustur (Squire vd., 1975).

Sistem konsolidasyonun {izerine ortaya ¢ikan modellerden bahsetmek énemlidir. Alvarez
ve Squire'a (1994) gore konsolidasyon, hipokampiis da dahil olmak iizere MTL
sisteminin farkli boliimlerini (EK, perirhinal korteks ve parahipokampal korteks) igerir.
Bu kisimlar ve bunlarin neokorteks ile iletisimi, deklaratif bellegin islenmesi i¢in ¢ok
onemlidir (Squire ve Zola-Morgan, 1991). Anilarin gecici olarak MTL sisteminde
depolandig: diigiiniilmektedir (Alvarez ve Squire, 1994). Dolayisiyla, 6grenme sirasinda
neokorteks ve MTL'nin birbirleriyle etkilesim i¢inde olmasi 6nem tasimaktadir.
Neokorteksteki noral sistem, aktive edildiginde ve anilar iiretilmeye baslandiginda,
zaman i¢inde MTL'nin destegiyle bilgileri adim adim yeniden yapilandirma yetenegi
gelistirir. Ayrica, neorkorteksin siirecin sonunda uzun siireli bellek depolamasinin tam
kontroliine sahip oldugu ve artik 6grenilecek diger yeni bilgilerle ilgilenen MTL'ye
bagimli olmadig1 6ne siiriilmiistiir (Alvarez ve Squire, 1994). MTL'si ¢ikarilmis olan
amnezik hastanin, semantik bilgileri hatirlayabilmesi ve erken donem anilarini
koruyabilmesi, ancak yeni bilgi edinmede basarisiz olmasi, bu durumun altinda yatan
mekanizmalart agikliga kavusturmustur (Scoville ve Milner, 1957). Elde edilen bilgiler,
hipokampiis ve ilgili MTL bilesenlerinin yeni edinilen, epizodik anilarin
olusturulmasinda ¢ok dnemli olduguna isaret etmistir (Nader, 2013). Bununla birlikte,
standart bellek konsolidasyonu kavraminin deklaratif bellek tiirleri i¢in ayirt edici bir

ozellik gostermedigi agiklanmistir (Baars ve Gage, 2010).

Coklu iz (Nadel ve Moscovitch, 1997) teorisine gore, hipokampiisiin, uzak epizodik
anilar1 bile destekledigi belirtilmistir. Deklaratif edinilen bilgilerin hipokampal

komplekste kodlandigin1 ve bu bilgileri kodlayan noronlarin neokorteksteki diger
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noronlar i¢in izler tagidig ileri slirlilmiistiir. Arastirmacilar yalniz bellek izini olusturan
hipokampal-neokortikal noral aglar1 ifade etmekle kalmamis, ayni zamanda, bu izin
yeniden etkinlestirilmesinin hipokampal yapida yeni kodlanmig bellek izlerinin
gelismesine sebep oldugu yeni bir anlayis 6nermislerdir. Nadel ve Moscovitch'e gore, bu
bellek izleri, ilk epizodik bilginin bir kismini icermekte ve semantik bilginin epizodik
kisimdan ayrilmasini saglamaktadir. Sonugta, baslangigta edinilen epizodik bilginin
anlamsal yani semantik yonii depolanir ve konsolidasyon sonucunda hipokampal yapidan

bagimsiz hale gelir (Nadel ve Moscovitch, 1997).

Yeni bir model olan rekabet¢i iz teorisine gore (Yassa ve Reagh, 2013) hipokampiisiin
edinimi hatirlama sirasinda bellegin yeniden baglamsallagtirilmasinda rol oynadigi ve
uzak anilarin, hipokampiisiin etkisi sonucunda hatirlandiklarinda yaniltict unsurlar
icerebilecegi savunulmustur. “False memory” olarak adlandirilan bu durum

hipokampiisiin uzak anilarla aktif olarak etkilesim i¢inde olabilecegini gostermistir.

Daha yakin zamanda, bellek konsolidasyonuna yeni bakis acilar1 gelmistir. Neokortikal
engram (bellek izi) hiicrelerinin ilk 6grenmede {iiretildigi gosterilmis olup, zaman i¢inde,
bu bellek izi hiicrelerinin, hipokampal bellek izi hiicrelerinin yardimiyla olgunlastigi

belirtilmistir (Kitamura vd., 2017).
2.2.5 Ogrenme ve bellekteki norotransmitter sistemleri ve sinyal yolaklari

Norokimyasal sinir iletim yollarini diizenleyen ndrotransmitterlerin biligsel islevdeki rolii
onem tasimaktadir (Lobo ve Summavielle, 2016). Ogrenme ve bellekle ilgili

ndrotransmitter sistemleri ve sinyal yollar1 Tablo 2.1°de verilmistir.

Ogrenme ve bellekle ilgili yakindan ilgili iki ana nérotransmitter glutamat ve y-
aminobiitirik asit (GABA)’dir. Glutamat, kortikal ve hipokampal bolgelerde 6ne ¢ikan
bir transmitterdir (Fonnum, 1984). Noronlarin ateslenmelerini etkiledigi bilinmektedir.
Sodyum glutamatin, degisen konsantrasyonlarda sinir hiicresini daha aktif hale getirdigi
erken donem g¢alismalarla saptanmistir (Hayashi, 1954). Sonralari, 6grenme ve bellek
acisindan bir dizi glutamat reseptdrii arastirma konusu olmus, N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptorleri olarak adlandirilan iyonotropik glutamat reseptorlerinin bellek ve
ogrenmeden sorumlu oldugu ileri siiriilmiistiir (Riedel vd., 2003). Bir baska iyonotropik
glutamat reseptort tiirii olan AMPA (a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonik

asit) reseptorleri de 6grenmeye etki eden néronal uyarim ile iligkilidir. Buna karsilik,
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metabotropik glutamat reseptorleri (mGluR'ler) konsolidasyon ve hatirlama yoluyla

bellek olusumunun modiilasyonunda rol oynar (Riedel vd., 2003).

NMDA reseptor komplekslerinin aktivasyonu, hipokampiiste LTP'nin indiiklenmesi i¢in
anahtar bir mekanizma olarak arastirilmistir. Bu aktivasyonun sinaptik mekanizmalari
tetikledigi ve sinapslart giiclendirdigi bulunmustur (Bliss ve Collingridge, 1993).
Hipokampiiste CA1 bolgesindeki LTP ve LTD, en ¢ok calisilan sinaptik plastisite
bigimleri olarak belirlenmistir. Bunlarin baglamasi NMDA reseptorlerinin aktivasyonuna
baglanmistir (Citri ve Malenka, 2008). Hipokampiiste yapilan bir bagka g¢aligmada,
AMPA reseptor sinyalinin, LTP ve LTD sirasinda meydana gelen sinaptik degisikliklerin

olusmasinda rol oynadig1 ortaya konmustur (Song ve Huganir, 2002).

Tablo 2.1

Ogrenme ve Bellekle Ilgili Norotransmitter Sistemleri ve Sinyal Yollar

Norotransmitterler and Yolaklar Kaynak

Dunn, 1980; Murchison vd., 2004, Wu vd., 2016;
Sitaraman vd., 2008

Introini-Collison ve McGaugh, 1988; Oliveira vd., 2018;

Serotonin, Dopamin, Noradrenalin

Adrenalin Sitaraman vd., 2008
Glutamat Hayashi, 1954; Riedel vd., 2003
Asetilkolin Maurer ve Williams, 2017
Histamin Passani vd., 2014
Gama-aminobiitirik asit Myhrer, 2003
Nitrik oksit Gage vd., 2013; Steinert vd., 2010

Glutamat MSS’nin ana eksitator mediyatorii iken (Zhou ve Danbolt, 2014), GABA ana
inhibitdr norotransmitteridir (Heaney ve Kinney, 2016). GABA-A ve GABA-B
reseptOrlerinin memeli MSS'sindeki iki GABA reseptor kategorisi oldugu belirtilmis olup
(Hill, 1985) GABA-A reseptorlerinin  muhtemel izoformlar1 olan GABA-C
reseptorlerinin de var oldugu ortaya koyulmustur (Gasbarri ve Pompili, 2014). GABA-A
ve GABA-B reseptorlerini aktive eden ilaglarin hayvan ve insanlarda bellege zarar
verdigi gosterilmis olup, GABAerjik norotransmisyonu azaltan ilaclarin bellegi
destekleyici etkileri oldugu belirtilmistir (Brioni, 1993). GABA islevleri iizerine yapilan

bir baska calismada da, sistemik prenatal hipoksi-iskemi uygulanan siganlarda ortaya
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cikan 6grenme ve bellek bozuklugu artmis GABAerjik aktivite nedeniyle bozulan

norotransmitter homeostazi ile iligkilendirilmistir (Cunha-Rodrigues vd., 2018).

Bilissel islevler ile ilgili son derece 6nemli bir nérotransmitter de asetilkolin (ACh)’dir.
MSS'de kolinerjik néronlarin ti¢ ana bélgede bulundugu, bunlardan birinin bazal 6n beyin
oldugu ortaya koyulmustur (Maurer ve Williams, 2017). Bazilar1 kolin asetiltransferaz
(ChAT) igeren bazal 6n beyin ndronlari, serebral kortekse projeksiyon yapar (Zaborszky
vd., 2012). Bazal 6n beyin lezyonlarinin kortikal ChAT aktivitesinde ve siganlarin gorsel
dikkat performanslarinda azalmaya yol agtiklar1 bildirilmistir. Calismada, kolinerjik
sistemin dikkat ile baglantili oldugu gosterilmistir (Muir vd., 1994). Bellek ve dikkat
arasindaki etkilesime dayali fonksiyonlarin bazal 6n beyin kaynakli kolinerjik
projeksiyonlara dayandigi rapor edilmistir (Maurer ve Williams, 2017). Bazal 6n
beyindeki kolinerjik ndronlar hipokampiis, neokorteks, EK ve digerlerine projeksiyon
yapar (Perez-Lloret ve Barrantes, 2016). Hipokampiis tarafindan aliman bu kolinerjik
noral projeksiyonlar biligsel islevler i¢in olduk¢a 6nemlidir (Maurer ve Williams, 2017).
Bazal 6n beyin noron projeksiyonlarimi igeren (Frielingsdorf vd., 2006) ve hipokampiis
ile karsilikli baglantili olan (Teles-Grilo Ruivo ve Mellor, 2013) medial septumun
uyarilmasi, kolinerjik ndronlar1 hasar goérmils sicanlarda uzamsal bellegi geri
kazandirmistir (Jeong vd., 2014). Insanlar iizerinde yapilan bir arastirmada, skopolamin
uygulamasinin sonucu olarak, santral muskarinik kolinerjik reseptorlerin bloke
edilmesinin yeni bilgilerin kodlanmasinda aksamaya neden oldugu gosterilmis olup, yeni
bilgilerin asosiyatif 6grenme goreviyle ilgili olmasi sebebiyle ACh'nin asosiyatif
ogrenme ile bir iliskisi olabilecegi sonucuna varilmistir (Atri vd., 2004). Calismalar,
uyaniklik sirasinda yiiksek ACh seviyelerinin, mevcut anilardan gelen girisimi dnleyerek
hipokampiiste yeni 6grenmeyi indiikledigini gostermistir. Uyku sirasinda diigiik ACh

seviyelerinin ise bellek konsolidasyonunu artirdig1 agiklanmistir (Hasselmo, 1999).

ACh'nin LTP {izerinde etkileri oldugu bilinmektedir (Hasselmo, 2006). Muskarinik
kolinerjik iletimin LTP siireci i¢in Onemli ve gerekli oldugu sican hipokampal
kesitlerinde spike-pairing uyaran-eslestirme indiiksiyonu kullanilarak gdsterilmis ve
kolinerjik sinyalin hipokampal plastisitede hayati 6nemi oldugu ileri siiriilmiistiir (Adams
vd., 2004). Nitekim kolinerjik reseptorlerin bir muskarinik agonist olan karbakol ile
onceden aktive edilmesinin, sican hipokampiisiinde LTP indiiksiyonunu énemli 6l¢iide

artirdig1 ve gii¢lendirdigi ortaya koyulmustur (Cohen vd., 1998).

20



ACh’nin LTP'nin yani sira, hipokampal nérogenez ve BDNF islevleri ile de iliskili oldugu
bildirilmigtir (Maurer ve Williams, 2017). Sicanlarda bazal 6n beyinde olusturulan
kolinerjik néron hasarmin, DG'nin graniil hiicre tabakasinda yeni néronlarin sayisinda
azalmaya neden oldugu bulunmus ve bu sonu¢ bazal ©6n beynin kolinerjik
innervasyonunun hipokampal nérogenezdeki dnemine 151k tutmustur (Cooper-Kuhn vd.,
2004). ACh’in nikotinik reseptorlerinin BDNF ile iligkisinin sicanlar iizerinde
arastirildig1 bir baska caligmada ise sican hipokampiisinde BDNF mesajc1 riboniikleik
asit (mRNA) ekspresyonunun akut nikotin uygulamasi ile azaldigi; kronik nikotin

uygulamasi ile ise arttig1 gosterilmistir (Kenny vd., 2000).

Serotonin, dopamin ve noradrenalin gibi monoamin norotransmitterlerin de bellek ve
ogrenme ile iligkili oldugu bilinmektedir (Wu vd., 2016). Katekolaminlerin bellek
iizerindeki etkileri kompleks olup, bellek olusumunda hayati 6neme sahip olmasa da
bellegi belli sekillerde etkiledigi diisiiniilmektedir (Dunn, 1980). Ornegin dopaminerjik
ilaglarin Parkinson hastalarinda anilar1 hatirlamaktan ziyade, caligsma bellegi gorevlerinde

yanit siiresini ve dogrulugunu artirdigi gosterilmistir (Lewis vd., 2005).

Literatiirde adrenalinin 6grenme ve bellek ile iliskilerinin arastirildigi calismalara
rastlamak miimkiindiir. Ornegin farelerde stresli bir uyarani takiben salinan adrenalin’in
baglamsal korku anilariyla iliskili genlerin ekspresyonlarinin artmasina yol agtigi ve
bdylece baglamsal korku belleginin olusumunu indiikledigi gosterilmistir (Oliveira vd.,
2018). Yapilan calismalar adrenalinin farelerde bellek depolanmasini kolinerjik sistem
araciligr ile etkileyebildigine isaret etmistir (Introini-Collison ve McGaugh, 1988).
Murchison ve arkadaglari tarafindan yapilan bir baska calismada ise noradrenalin
eksikliginin farelerdeki korku bellegini gegici olarak bozdugu one siiriilmiistiir. Ayni
caligmada, hipokampiiste B1 adrenerjik sinyal yolunun baglamsal anilarin hatirlanmasi

ile iliskili oldugu raporlanmigtir (Murchison vd., 2004).

Ogrenme ve bellek islevlerinin Drosophila iizerinde incelendigi bir baska calismada ise
serotonerjik sinyallerin 6grenmede Onemli oldugu gosterilmis ve ayrica serotonerjik

ndronlarin negatif bir pekistirici olarak hizmet edebilecekleri ileri stiriilmiistiir (Sitaraman

vd., 2008).

Histamin de bilissel islevleri etkiledigi bilinen bir mediyatordiir (Passani vd., 2014).
Histamin’in intraserebroventrikiiler uygulanmasinin, sicanlarda bellek siireglerini

etkiledigi (de Almeida ve Izquierdo, 1986; 1988) ve yash siganlarda anilar1 hatirlamay1
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iyilestirici etkisine H; reseptorlerinin aracilik ettigi one siiriilmiistiir (Kamei ve Tasaka,
1993). Histamin’in H> ve Hj reseptor agonistlerinin de sigan hipokampiisiinde korku
kosullanmasindan sonra bellek gelisimini destekledikleri ileri siirlilmiistiir (Giovannini
vd., 2003). Diger yandan si¢an ventral hipokampiisiinde yapilan bir calismada histaminin
ogrenmeyi olumsuz sekilde etkiledigi ve bu olumsuz etkinin Hi reseptor blokori
tarafindan ortadan kaldirildig: ileri siiriilmiistiir. Ayni ¢alismada H> antagonisti etkisiz
bulunmustur (Alvarez vd., 2001). Bu bulgu H; ve Hz histamin reseptorlerinin 6grenme
stirecini kontrol etmekte birbirlerinden farkl etkilerinin oldugu seklinde yorumlanmigtir
(Alvarez, 2009). Literatiirde histaminin H3 reseptdr alt-tipinin de bellek ile ilgili gérevleri
olabilecegine iliskin ¢alismalar bulunmaktadir. Ornegin histamin Hj reseptdrlerinin
invers agonistlerinin farelerin obje tanima testinde unutulan aniyr hatirlanmalarini
sagladigi, insanlarda ise obje tanimayi kolaylastirdig: ileri siiriilmiistiir (Nomura vd.,

2019).

Su labirenti ve pasif sakinma gibi bazi davranis testlerinin ndrotransmitter sistemleriyle
iliskilendirildigi arastirmalar iizerine yapilan bir meta-analiz, glutamat ve ACh'nin
uzamsal navigasyon konusunda digerlerine kiyasla daha yogun bir sekilde ¢alisildigini
gostermistir. GABA, glutamat ve dopaminin, hayvanlarin uzamsal navigasyonu
stirdiirebilmeleri i¢in en gerekli sistemler oldugu sonucuna varilmistir. Ayrica, dopamin
ve glutamatin, korku 6grenmesinde en 6nemli nérotransmitterler oldugu kaydedilmistir
(Myhrer, 2003). Bu meta-analizde noradrenalin’in 6grenme ve bellegi daha az oranda

etkiledigi ileri siirtilmiistiir (Myhrer, 2003).

Nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan L-arginin'den sentezlenen bir ndromediyatdr olan
NO, beynin bilissel islevlerinde, 6zellikle de 6grenme ve bellek siire¢lerinde dnemli bir
rol oynamaktadir. NO'nun ndronal bir haberci olarak hareket ettigi, hiicre zarlar1 boyunca
yayildigi, LTP ve LTD dahil sinaptik plastisite agisindan 6nemli olan ikinci mesajc1 olan
cGMP’nin  olusumunu artirdigi  gosterilmistir (Paul ve Ekambaram, 2011).
Hipokampiisun CA1l bolgesinin NOS aktivitesi gosterdigi bilinmekte olup, NOS
enzimlerinin inhibisyonunun sigcanlarda uzun ve kisa siireli bellek fonksiyonlarini
bozdugu gdsterilmistir (Harooni vd., 2009). NMDA reseptorii araciligiyla aktive olan
glutaminerjik ndrotransmisyonun NO salgilanmasini artirdig1 sicanlarda gosterilmistir

(Rivot vd., 1999).
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2.2.5 Norogenez ve 6grenme

Norogenez terimi, ndral kok hiicrelerin yeni noral hiicrelere doniisiimiinii ifade etmek icin
kullanilan bir terimdir (Jin, 2016). Noral kok hiicreler hem yavru hem de eriskin
memelilerin sinir sisteminde bulunur (Gage, 2000). Birden ¢ok beyin bdlgesinde

gosterilmistir.

Hipotalamusun yetiskin farelerde ndrogenez ile iliskili oldugu rapor edilmistir (Kokoeva
vd., 2005). Fares ve arkadaglarinin (2019) ¢alismalari, hipokampiisiin DG'nin subgraniiler
bolgesi ve lateral ventrikiillerin subventrikiiler bolgesi olmak {izere iki ana nérogenez
bolgesinin varligin1 gostermistir. Yetiskin farelerin beyninde subventrikiiler bolgeden
iiretilen Oncli hiicrelerin uzaklara go¢ ettigi ve olfaktor bulbus’taki noral hiicrelere
doniistiigii bulunmustur (Lois ve Alvarez-Buylla, 1994). Yetiskin subgraniiler zonda ise,
progenitor hiicrelerin ve ardindan noroblastlarin {iretildigi (Ming ve Song, 2011), tim
olgunlasmamis noral hiicrelerin graniil hiicre katmanina go¢ etmeye bagladigi ve
hipokampiisteki DG'nin graniil hiicrelerine doniistigii ifade edilmistir. Dendritik biiytime
DG'nin molekiiler katmanina dogru ilerlerken aksonal biiylime CA3 boélgesine dogru
gerceklesmektedir (Zhao vd., 2006). Siganlardaki hipokampal nérogenezde, hiicrelerin
farklilagmak icin DG"ye gog ettigi ve dogumdan itibaren ii¢ ay i¢inde, farklilagsmis granil
hiicrelerinin dramatik bir sekilde bu bolgede arttig1 gosterilmistir (Altman ve Das, 1965).
Otoradyografi yontemi kullanilarak yetiskin siganlarda DG'deki yeni dogan hiicrelerin
zaman i¢inde agirlikli olarak noral hiicrelere doniistiigii, buna karsin hiicrelerin kiiciik bir

kisminin radial glia 6zellikleri gosterdigi ortaya koyulmustur (Cameron vd., 1993).

Norogenez ve nérogenezin 6grenme lizerindeki etkileri giiniimiize kadar arastirilmis olup,
veriler, yetigkin ndrogenezinin uzamsal 6grenme ve tanima bellegi ile pozitif etkilesim
icinde oldugunu gdstermektedir (Thuret vd., 2009; Deng vd., 2010). Arastirmalar, su
labirenti gibi hipokampal bagimli edinim testlerinin ndrogenez ile karmasik bir iligkiye
sahip olduguna isaret etmektedir. Nitekim bu testlerin, bazi faktorlere (edinim yogunlugu,
stiresi ve gorevin spesifik versiyonu gibi) bagli olarak yeni ndronlarmm dogumunu

artirabildigi veya azaltabildigi gosterilmistir (Dobrossy vd., 2003).

Norogenezin, hipokampal bellek kapasitesini artirabilecegi, ndrogenezdeki azalmanin ise
hipokampal bellek kapasitesini zorlayabilecegi ve sonraki 6grenme i¢in hazirlanma
siirecini geciktirebilecegi ifade edilmistir (Alam vd., 2018). Benzer sekilde, hipokampal

ndrogenezin unutma siirecini diizenleyebildigi ve hatta infant amnezisine yol agabildigi
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ileri stirtilmustiir (Akers vd., 2014). Kuslarda uzamsal 6grenmenin hipokampal nérogenez
ve noronal turnover ile iliskili oldugu raporlanmis ve bu kuslarin, 6zellikle sonbahar
mevsiminde, depoladiklar1 yiyecekleri bulmak i¢in uzamsal haritalarina erisimlerinin
oldugu ifade edilmistir (Barnea ve Nottebohm, 1994). Yetiskin kanaryalarin beyinlerinin
gelismis vokal merkezinde eskilerinin yerine yeni ndronlar iretebildigi belirtilmis ve bu
siire¢ motor 0grenme ile iligkilendirilmistir. Bu durum, beynin siirekli noral degisiklikler
yoluyla kendini uyarlama ve potansiyel olarak onarma yetenegini gdstermektedir

(Alvarez-Buylla vd., 1990).

Yapilan caligmalar zenginlestirilmis bir ¢evrenin gelismis bir 6grenme ve bellek
kapasitesi i¢in Onemini ortaya koymustur. Farkli unsurlar iceren cevresel alanlarin
farelerde yeni sinir hiicrelerinin gelisimini destekledigi ve hipokampal aktiviteyi artirdigi
bildirmistir (Gage, 2004). Zenginlestirilmis ¢evrenin yani sira fiziksel aktivitenin de
norogenezi destekledigi bilinmektedir. Fiziksel aktivitenin farelerde DG'de ndérogenezin
yani sira LTP'yi de arttirdig1 ve uzamsal 6grenmeyi iyilestirdigi gosterilmis; DG'deki LTP

artisina yeni noral hiicrelerin katkida bulundugu ileri siiriilmiistiir (van Praag vd., 1999).

Diger yandan stresin ndrogenezi olumsuz yonde etkileyen bir faktér oldugu
belirlenmistir. Siganlara uygulanan dogum Oncesi stresin, yavrularin biligsel
performanslarinit bozdugu ve DG’de hiicre proliferasyonu iizerinde zararl etkilere neden
oldugu gosterilmistir. Stres grubundaki yavrularda hipokampiiste graniil hiicre
popiilasyonunun ilerleyen yasa ragmen diisiik seviyelerde kaldig1 goriilmiistiir (Lemaire

vd., 2000).
2.2.6 Noroplastisite

Evrim, gelismis beyinlere plastisite ad1 verilen bir yetenek kazandirmistir. Bu, beynin
sinirsel baglantilarin1 siirekli olarak uyarlama ve degistirme yetenegini ifade eder
(Ramirez ve Arbuckle, 2016). Plastisite rastgele degildir; beynin baglantilarin1 hayatta
kalmay1 ve diger hayati islevleri destekleyecek sekilde diizenlemesine olanak taniyan
secici bir siirectir (Fares vd., 2019). Norogenezin plastisiteye katkida bulunabilecegini
soylemek miimkiindiir. Oyle ki, beyin hasarindan sonra ndrogenez sadece DG ve
subventrikiiler bolgede degil, ayn1 zamanda yaralanma bolgelerinde de gdsterilmistir. Bu
durum, hasarli olanlarin yerine yeni hiicrelerin iiretilmesiyle sonuglanir ve bdylece

MSS'de plastisite ve restorasyon saglanmis olur (Taupin, 2006).
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Onceki calismalardan elde edilen veriler, sinaptik plastisitenin 6grenme ve bellek i¢in
gerekli oldugunu bildirmektedir (Martin vd., 2000). Noronlar, ¢evre hiicrelerden sinaptik
girdi bigiminde siirekli olarak biiyiik miktarda bilgi alirlar. Girdinin biiylik cogunlugu,
beyindeki uyarict sinaptik iletime aracilik eden ve postsinaptik néronun dendritik ve
somatik bolmeleri tarafindan entegre edilen binlerce dendritik dikende meydana gelir.
Dendritik dikenlerin sinapslar araciligiyla iletilen biyokimyasal ve elektrik sinyallerini
sekillendirmede islevsel rol oynadigi bilinmektedir (Tennesen ve Nigerl, 2016). Nitekim
sinaptik olaylarin noronlarda dendritik dikenlerdeki yapisal degisiklikler tarafindan
kompakt hale getirilmis oldugu ve sinapslarin siirdiiriilebilir olarak yeniden
sekillenmesinin uzun siireli bellegi giiclendirdigi bildirilmistir. (Lamprecht ve LeDoux,
2004). Sinaptik degisimin bellek ile baglantisi, LTP ve LTD dahil olmak iizere sinapslarin
etkinliginde uzun stireli degisikliklerin varligin1 ortaya koyan elektrofizyolojik veriler
sayesinde daha ¢ok aydinlanmistir. Yeni goriintiileme teknolojileri sayesinde sinaptik
diken morfolojisinde gézlemlenebilen degisiklikler de konu ile ilgili bilgilerin artmasina

katkida bulunmustur (Abraham vd., 2019).

Sinaptik plastisitenin, 6grenmede aktivite bagimli bir siire¢ oldugu bilinmektedir. Bu
durum temel olarak, Hebb'in, iki ndrondan biri digerini 1srarla ateslediginde, zamanla,
atesleyen noronun diger néronu uyarmada daha aktif olacagi seklindeki varsayimina
dayanir (Hebb, 1949; Choe, 2014). Aktiviteye bagli sinaptik plastisite siirecinde,
presinaptik ve postsinaptik ndronlarin aktive olmasi ve bunlar arasindaki baglantinin
oncekinden daha kalic1 bir duruma gelmesi, “Hebbian 6grenme” seklinde adlandirilmigtir
(Choe, 2013). Sinapslar arasinda tekrarlayan sinyal iletiminin néronlarda degisim ve

biliylime ile sonu¢landig ifade edilmistir (Hebb, 1949).

LTP ve LTD hemen hemen her sinapsta ve kortikal bolgedeki herhangi bir sinir aginda
ortaya cikabilir (Ramirez ve Arbuckle, 2016). Her ikisinin de birgok bolgede mevcut
oldugu bilinmektedir ancak genellikle hipokampal bodlgede calisilmaktadir. LTP,
sinapslar1 tekrar tekrar aktive eden bir itici giic olarak, onlarin kendi aralarindaki
iletisimin sinyal giliciindeki artisin saatlerce veya giinlerce siirmesiyle sonuglanir.
LTP’nin, Ca2+ iyonlarmin NMDA reseptor kanallar1 aracilifiyla postsinaptik hiicre
membranlarina hiicum etmesi ile indiiklendigi gosterilmistir (Goda ve Stevens, 1996).
Presinaptik ve postsinaptik noronlar eszamanli olarak aktif durumda oldugunda, LTP

indiiklenir ve artan hiicre i¢i kalsiyum, sinaptik etkinligin degistigi farkli mekanizmalara
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yol agar. LTD'de ise, diigiik frekanslarda, postsinaptik noral uyarimimin olmadig
durumlarda presinaptik noéronlar tekrar tekrar uyarilir (Liischer ve Malenka, 2012). Diigiik
frekansl siirekli uyarim iizerine NMDA reseptorleri aktive olur ve ardindan sitozolik
Ca2+ iyonlarinda hafif bir artis meydana gelir. LTD veya LTP'nin baslatilip
baslatilmayacagin1 etkileyen ana faktor ise, postsinaptik taraftaki Ca2+ iyonlarinin
kaynagidir (Purves vd., 2001). Nitekim yapisal plastisitenin, postsinaptik sinir
hiicrelerindeki kalsiyum seviyeleri ve ikinci haberci sinyal yolagi ile iligkili oldugu rapor
edilmistir (Lamprecht ve LeDoux, 2004). LTP, sinaptik transmisyondaki reseptor
reglilasyonuyla, sinaptogenez mekanizmalartyla ve sinaptik yapisal degisikler ile

iligkilendirilmistir (Muller vd., 2002).

Deneyimin sicanlarda gorsel korteksteki sinaps miktarini degistirdigi gosterilmistir
(Turner ve Greenough, 1985). Zenginlestirilmis ortamlarin da néron basina sinaps
sayisinda artisa neden oldugu (Turner ve Greenough, 1985), sinaptogenezi giiclendirdigi
ve dendritik dikenlerin olusumunu ve migrasyonunu kolaylastirdigi bildirilmistir
(Markham ve Greenough, 2004). Sinaptik plastisetedeki bu tiir degisimler, 6grenme ve
bellegi gelistiren islevsel noral aglarinin olusumunu indiiklemektedir (Jung ve Herms,

2014).

Yas’in da plastik degisiklikleri etkileyen bir faktor oldugu bilinmektedir (Kolb ve Gibb,
2011). Diger yandan biligsel islevleri olumsuz yonde etkileyebilecek bazi patolojik
plastisite ornekleri de bulunmaktadir (Kolb ve Gibb, 2011). Bunlar genelde akut stres
donemlerinde ortaya gikabilir. Ornegin glukokortikoidlerin MSS {izerinde yarattig1 stres
etkilerine bagl olarak ndronlarin plastik davranislar1 degisir. Ancak bu durum genellikle
geri doniisiimlii seviyede kalir ve viicut, homeostatik sinaptik plastisiteyi yeniden kazanir

(Cohen vd., 2017).
2.2.7 Diyabet ve bilissel islevler

Halk arasinda “seker hastalig1” olarak da bilinen Diabetes mellitus (diyabet ya da DM)
viicudun yeterli insiilin iiretmemesi veya insiiline normal yanit vermemesi nedeniyle
ortaya cikan, kronik hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir. Diyabete bagl
kronik metabolik diizensizliklerin kalp, damar, bobrek, géz, beyin ve sinir sistemi gibi
yapilar iizerinde ciddi hasarlara yol agabildigi bilinmektedir (American Diabetes

Association, 2009; Al-Awar vd., 2016).
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Diyabetin yaygin olarak bilinen ii¢ tipi vardir. Tip-1 diyabet (insiilin bagiml diyabet)
pankreasin Langerhans adaciklarinda bulunan beta-hiicrelerin yikimi ile olusan ve
genellikle tam bir insiilin eksikliginin goriildiigii diyabet tiiriidiir. Otoimmiin kaynakli
olabilecegi gibi idiyopatik de olabilir (American Diabetes Association, 2009). Tip-2
diyabet (insiiline bagimli olmayan diyabet) ise insiilin direnci ve buna eslik eden bagil
insiilin eksikligi ya da insiilin direnci varliginda veya yoklugunda insiilin saliminda sorun
olarak tanimlanir (Atkinson vd., 2014; Kahn vd., 2014; Goyal ve Jialal, 2023). Tip-2
diyabet’in baslica risk faktorleri, genetik, metabolik ve ¢evresel etkenlerin karmasik bir
kombinasyonunu icermektedir. Etnik koken ve aile ge¢misi/genetik yatkinlik gibi
degistirilemeyen risk faktorleri nedeniyle Tip-2 diyabete bireysel yatkinligin giiclii bir
genetik temeli olmasina ragmen, epidemiyolojik ¢aligmalardan elde edilen kanitlar, ana
degistirilebilir risk faktorlerini (obezite, diisiik fiziksel aktivite ve sagliksiz beslenme)
iyilestirerek bir¢ok Tip-2 diyabet vakasinin onlenebilecegini gostermektedir (Galicia-
Garcia vd., 2020). Ugiincii tip ise gebelik sirasinda baslayan veya tanisi ilk kez gebelik
sirasinda konulmus olan glikoz intoleransi olarak tanimlanan gestasyonel diyabettir

(American Diabetes Association, 2009; Goyal ve Jialal, 2023).

Kronik bir hastalik olan diyabetin zaman iginde viicuttaki bir¢ok farkli organ ve sistemi
etkileyerek ciddi komplikasyonlara yol acgabildigi bilinmektedir. Diyabetin kronik
komplikasyonlari, vaskiiler ve non-vaskiiler komplikasyonlar olmak iizere iki sinifa
ayrilmaktadir (Deshpande vd., 2008). Seksiiel disfonksiyon, gastroparezis ve deride
degisiklikler bu hastaligin non-vaskiiler komplikasyonlara 6rnek olarak verilebilir.
Vaskiiler komplikasyonlar ise mikrovaskiiler ve makrovaskiiler olmak tizere ikiye ayrilir.
Noropati, nefropati ve retinopati mikrovaskiiler; koroner arter hastaligi, periferal vaskiiler
hastaliklar ve serebrovaskiiler hastaliklar ise makrovaskiiler komplikasyonlar olarak
kabul edilir (Duh vd., 2017; Sutherland vd., 2017). Diyabetin diger komplikasyonlar1
arasinda dis hastaliklari, influenza ve pnomoni gibi enfeksiyonlara karsi direncin
azalmasi ve diyabetik gebelerde makrozomi ve diger dogum komplikasyonlar1 sayilabilir
(Peleg vd., 2007; Deshpande vd., 2008). Diyabetin beyinde norovaskiiler hasara katkida
bulunarak serebrovaskiiler olay ve biligsel gerileme riskini artirdigi (Donthula ve
Daigavane, 2024) kronik hipergliseminin demansa yatkinlik olusturabilecegi

bildirilmistir (Crane vd., 2013).
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Sicanlar ile yapilan bir calismada diyetle alinan asir1 miktarda sekerin (siikroz)
hipokampal glutaminerjik reseptdr ekspresyonunu degistirdigi ve hem uzun hem de kisa
siireli uzamsal bellek islevlerinde bozukluklara neden oldugu bildirilmistir (Soares vd.,
2013). Kronik hiperglisemi kaynakli néroinflamasyonun, hem tip 1 hem de tip 2 diyabetik
fare modellerinde kan beyin bariyerinin biitlinliigiinii bozdugu ve bellek kaybina yol
actig1 gosterilmistir (Rom vd., 2019). Benzer sekilde Tip-2 diyabetik db/db farelerin
tanima bellek fonksiyonlarinda gerileme saptanmistir (Ho vd., 2013).

Insiilinin beyin fonksiyonu igin, ozellikle hipokampal bélgede gerekli oldugu
bilinmektedir (Cai vd., 2021). Nitekim kronik hiperglisemi ve hipoglisemi ataklarinin
bellek olusumunda ve islenmesinde kritik rol oynayan hipokampiis ve serebral korteksin
hassas bolgelerinde kapsamli néron hasarina yol agabildigi bilinmektedir (Bree vd.,
2009). Ornegin diyabetin siganlarda hipokampal CA1 bdlgesi ve prefrontal korteks de
dahil olmak {iizere cesitli alanlarda dendritik diken yogunlugunun (Martinez-Tellez vd.,
2005) ve DG'deki hiicre proliferasyonun (Jackson-Guilford vd., 2000) azalmasina yol
actig1 ortaya konmustur. Diyabetin ndronlarin farklilagsmasini etkiledigi gosterilmis
(Dorsemans vd., 2017), sinaptik plastisiteyi ve yetiskin ndrogenezini zayiflatabilecegi
ileri siiriilmistiir (Stranahan vd., 2008). Diyabetin hipokampal alanlarda islevsel
bozukluklara da neden oldugu bilinmektedir (Stranahan vd., 2008; Hwang vd., 2014;
Garcia-Serrano ve Duarte, 2020).

Diyabetin insanlarda bellegi degerlendiren bilissel performans testlerini baska
faktorlerden bagimsiz olarak etkiledigi (Teixeira vd., 2020) ve diyabetik hasta
popiilasyonlarinda Alzheimer Hastaligi ve amnestik hafif bilissel bozukluk risklerinin
yiikseldigi ortaya koyulmustur (Luchsinger vd., 2007; Zhang vd., 2017). Tip-2 diyabetin
hastalarda hipokampiis ve amigdala hacimlerinde azalmaya neden oldugu (den Heijer vd.,
2003) bu hastalarin, sozel bellek islevlerinde fonksiyon kaybi yasadiklari, ancak, dil
becerileri ve semantik bellek agisindan saglikli bireylere aralarinda belirgin fark olmadigi

ileri siiriilmiistiir (Awad vd., 2004).

Kontrol altina alinmayan diyabetin, bilissel islevlerde azalma ile iligkili oldugu ve tedavi
edilmeyen hastalarin epizodik bellek performanslarinin saglikli gruba kiyasla énemli
Olciide zayifladigi bildirilmistir (Zhang vd., 2019). Diyabetli hastalarda yliksek HbAlc
degerlerinin epizodik bellek kapasitesinin gerilemesi ile iligkili oldugu gosterilmis

(Pappas vd., 2017), hipergliseminin diyabetik olmayan kisilerde bile bellek gerilemesi
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icin bir risk faktorii olabilecegi 6ne siirtilmiistiir (Marden vd., 2017). Nitekim diyabeti ve
demans1 olmayan orta yasli/ yash bireylerde de glikoz toleransindaki azalmanin hafizada
zayiflamaya ve hipokampal atrofiye neden olabildigi gosterilmistir (Convit vd., 2003).
Diger yandan yaslar1 70'in altinda olan ve glikoz seviyelerini diizgiin bir sekilde kontrol
eden diyabet hastalarinda bilissel gerileme riskinin daha az oldugu bildirilmistir (Messier,
2005). Dolayisiyla, diyabet semptomlarni ortadan kaldirmanin hastada goriilebilen
biligsel aksakliklar1 da ortadan kaldirabilecegi ongdriilmiis olup, tedavi altinda olan
diyabet hastalarinda biligsel gerileme riskinin azalabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Momtaz

vd., 2019).
2.2.8 Diyabet, bilissel islevler ve inflamasyon

Inflamasyon, viicut organizma yabanci bir maddeye, kimyasala veya patojene kars: bir
bagisiklik tepkisi gosterdiginde ortaya ¢ikar. Bu eyleme sitokinler ve kemokinler gibi
mediyatorlerin rol aldig1 ¢esitli mekanizmalar aracilik etmektedir (Piatkowska-Chmiel
vd., 2021). Yapilan ¢aligmalar inflamasyonun insiilin sinyallemesine miidahale ettigine
ve insiilin sinyallemesindeki anormalliklerin de inflamasyonu siddetlendirdigine isaret

etmistir (Nandipati vd., 2017; Petersen ve Shulman, 2018).

Noroinflamasyon, MSS’de mikroglia, astrositler gibi glial hiicreleri ve endotel hiicrelerini
iceren inflamatuvar bir siirecin sonucunda ortaya c¢ikar (DiSabato vd., 2016).
Noroinflamasyonun néronlar {lizerinde hem olumlu hem de olumsuz etkileri olabilir.
Mikroglial aktivasyonun sitotoksik etkilerinin yani sira, akut noral hasar durumunda
hiicre koruyucu etkiler de gosterdigi bilinmektedir (Tang ve Le, 2016). Diger yandan asir1
mikroglial aktivasyonun ndérodejenerasyon ile iliskili oldugu ortaya koyulmus; Alzheimer
hastalig1 veya amiyotrofik lateral skleroz gibi nérodejeneratif hastaliklarda mikroglia

proliferasyonun arttig1 gosterilmistir (Schetters vd., 2018; Wong vd., 2018).

Mikroglia aktivasyonu diyabet ile de iliskili bir durumdur (Hwang vd., 2014) (Sekil 2.4).
Diyabetin MSS'deki mikroglia yapisini degistirebildigi gosterilmistir (Hussain vd., 2014).
Diyabete bagli mikroglial aktivasyon sonucunda hem oksidatif stresin tetiklendigi hem

de noroinflamatuvar mekanizmalarin harekete gectigi bilinmektedir (Fiorentino vd.,

2013; Hsieh vd., 2019).
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Sekil 2.4
Noroinflamasyonu Tetikleyen Fizyolojik Bir Durum Olarak Diyabet
Diyabet
Hipetgiisemi
Oksidat?f Stres

Pro-inflamatuvar sitokinler
11L-6. TNF-a. I1L-1B Anjiojenik Faktarie
e JI x>

— e —

Noroinflamasyon
Kaynak: Kinuthia vd., 2020; Fiorentino vd., 2013

Diyabetik kosullarda mikroglia fenotipleri (M1 ve M2) arasindaki dengelerin bozuldugu
ve pro-inflamatuvar sitokinlerin (IL-1, IL-1a, IL-6, IL-8, TNF-a vb.) artisina neden olan
M1 mikroglia fenotipine dogru bir kayma meydana geldigi bildirilmistir (Kinuthia vd.,
2020). Pro-inflamatuvar genlerin ekspresyonlarinin diyabete bagli olarak artis gosterdigi
(Rom vd., 2019), insiilin direncinin de pro-inflamatuvar sitokinlerin ekspresyondaki artig
ile iliskili oldugu gosterilmistir (Zilliox vd., 2016). Literatiirde diyabet ve kronik
hipergliseminin inflamatuvar sitokin ve VEGF (vaskiiler endotelyal biiylime faktorii)
seviyelerinde artisa neden olduguna iligkin c¢esitli ¢aligmalara rastlamak miimkiindiir
(Rom vd., 2019; Siewko vd., 2019; Kinuthia vd., 2020; Jubaidi vd., 2022). Cok sayida
pro-inflamatuvar medyatoriin aktivasyonunun ve salgilanmasinin, serotonin, dopamin
gibi norotransmitterlerin santral diizeylerinde degisikliklere; kan-beyin bariyerinin
gecirgenliginde ve damar kirillganliginda artislara ve néron hasaria/kaybina katkida
bulunabildigi bildirilmistir (Gaspar vd., 2016). Diger yandan ileri glikasyon son
driinlerinin, yalnizca Alzheimer hastalarinda degil ayn1 zamanda diyabetiklerde de
beyinde norotoksik-amiloid olusumunda ve birikiminde 6nemli bir rol oynadig: ileri

stiriilmiistiir (Yang vd., 2006; Schuh vd., 2011).

Yapilan caligmalar, diyabetli hastalarda inflamasyonun bilissel bozukluklarla iligkisini
acikca ortaya koymaktadir. Ornegin hafif bilissel bozuklugu olan diyabetli hastalarda
CRP, IL-6 ve TNF-a gibi inflamasyon belirte¢lerinin seviyelerinin yiikseldigi (Gorska-
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Ciebiada vd., 2015); IL-6 ve TNF-a gibi inflamasyon belirteglerindeki artigin hastalarin
biligsel islevlerindeki zayiflama ile iliskili oldugu ortaya koyulmustur (Marioni vd.,
2010). Ogrenme ve bellek ile iliskili baz1 sitokinler Tablo 2.2’de sunulmustur. Diyabetin
inflamasyon ve oksidatif stres gibi mekanizmalar yoluyla, hipokampiiste neden oldugu

olumsuz etkilerin de biligsel bozukluklara aracilik ettigi rapor edilmistir (Ho vd., 2013).
Tablo 2.2

Ogrenme ve Bellekle Iliskili Bazi Sitokinler

Sitokinler (")gr?lfllllleeks‘i]setemi Kaynak
Hipokampal
IL-1p ﬂlgzgll;r’izk’ (Depino vd., 2004; Goshen vd., 2007)
O0grenme
IL-1a Asosiyatif bellek (Depino vd., 2004)
Uzamsal
IL-6 Ogrenme, sinaptik (Balschun vd., 2004)
plastisite
Uzamsal bellek
IL-4,1L-13 (morris su (Konsman, 2022)
labirent testi)
Baglamsal korku
TNF-a bellegi, uzamsal (Takahashi vd., 2021)
bellek
TGF-p1, IL-15 Tanima bellegi (Caraci vd., 2015; Di Castro vd., 2024)
VEGF Uzamsal ogrenme (Cao vd., 2004)
IL-8 Bellek, bilgi (Baune vd., 2008)
isleme hizi
MCP-1 S"Zie‘“ﬁ’;ﬁ"dlk (Bettcher vd., 2019)

Hem diyabette hem de Alzheimer hastaligi gibi diger norodejeneratif hastaliklarda
goriilen biligsel bozukluklarin patogenez mekanizmalarindan birinin beyindeki
mitokondrinin iglev bozuklugu oldugu goriilmektedir (Moreira vd., 2005).
Hipergliseminin, tip-2 diyabetli hastalarda mitokondride fonksiyon bozuklugunu
tetikledigi rapor edilmistir (Heydarpour vd., 2020). inflamasyonun modiilatérlerinden
olan pro-inflamatuvar sitokinlerin reaktif oksijen tiirleri (ROS) seviyesini artirdigi,
mitokondri i¢inde artmig ROS'larin ise mitokondriyal disfonksiyona neden olabilecek
patogenezi tetikleyebildigi ileri siiriilmistiir (Yang vd., 2007; Moreira vd., 2009).

Diyabete bagli gelisen mitokondri hasarinin olusum agamalar1 Sekil 2.5’te gosterilmistir.
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Sekil 2.5

Diyabete Bagh Gelisen Mitokondri Hasarmin Olusum Asamalar
. (IL-6, TNF-a, IL-1p)
DIYABET

Reaktif oksijen tiirlerinin

(ROS) iiretimini artirir ve
Yiiksek kan sonug olarak oksidatif stres
glikozu

Mitokondriyal
Disfonksiyon gelisir ve
antioksidan defans

bozulur 7

| Biriken ROS daha (;ok»
itokondri hasar yapar

INON]

(H,0, vb)

ROS’lar birikmeye baglar

2.2.9 Laboratuvar hayvanlarinda deneysel diyabet modelleri

Glinlimiizde preklinik diyabet arastirmalart i¢in siklikla sican ve farelerin kullanildig:
deneysel diyabet modellerinden yararlanilmaktadir. Deneysel diyabet modelleri kimyasal
ajanlar kullanilarak indiiklenebilecegi gibi, diyabet ¢aligmalari i¢in genetik
manipiilasyonlar ile elde edilen hayvanlar da kullanilabilmektedir. Kimyasal ajanlarla
indiiklenen diyabet modellerine kemirgenlerde streptozotosin ([2-deoksi-2-(3-(metil-3-
nitrosoureido)-D-glukopiranoz], STZ) ya da alloksan ile indiiklenen tip-1 diyabet
modelleri 6rnek verilebilir (Dorsemans vd., 2017). Diger yandan genetik manipiilasyonlar
ile elde edilen monogenik hayvan modellerine reseptorleri yeterince eksprese olmadigi
icin eksojen leptini taniyamayan db/db fareler (Metz vd., 2016); transgenik hayvan
modellerine ise non-obez diyabetik fareler (Giarratana vd., 2007) ornek olarak

gosterilebilir.

Kemirgenlerde tip-2 diyabet olusturmak i¢in de yine benzer yontemler kullanilmaktadir
(Szkudelski, 2001; Hansen vd., 2019). Genetik manipiilasyonlar ile tip-2 diyabet
olusturmak i¢in ise agirlikli olarak hayvanlarda diyabet, obezite ve yiiksek lipid seviyeleri
ile iliskili genlerin manipiile edildigi modeller iizerinde calisilmaktadir (Hansen vd.,
2019). Diisiik doz STZ uygulamasi ile birlikte verilen yiiksek yaglh diyetin sicanlarda
stabil tip-2 diyabet olusturmak i¢in etkili bir yontem oldugu kabul edilmektedir (Skovse,
2014; Qian vd., 2015).
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Deney hayvanlarinda hem tip 1 hem de tip 2 diyabet modellerini olusturmak igin
yararlanilabilen kimyasal bir ajan olan STZ, antikanser etkisinin yani sira genis
spektrumlu bir antibiyotiktir (Herr vd., 1967). Alkilleyici bir ajan olarak (Szkudelski,
2001), ciddi toksisite riski olusturmasi ve insanlarda da kanser dokularindaki direng
gelisimiyle iligkisi nedeniyle klinik kullanimi tercih edilmemektedir (Bolzan ve Bianchi,
2002). STZ, 6zellikle siganlarda diyabet olugtumak {izere yaygin olarak kullanilmaktadir.
Farelerin, STZ'nin toksik etkilerine karsi sicanlara gore daha direncli olduklari

gosterilmistir (Lai ve Lo, 2013).

STZ sitotoksik bir glikoz analogudur (Lenzen, 2008). Pankreasin Langerhans
adaciklarinda beta hiicrelerindeki glikoz transportor-2 tastyicisinin igine girer ve bu
hiicrelerin Oliimiine yol agar (Koulmanda vd., 2003). STZ’nin renal klirensi hizl
oldugundan (Karunanayake vd., 1974) ve kan beyin bariyerini kolay gecemediginden
(Kwok vd., 2017), olusturulan diyabet modelinde goriilen santral etkilerin STZ'nin
kendisinden ziyade diyabet semptomlarindan kaynaklandig: rapor edilmistir (Hirano vd.,
2006). Diistik tekrarli dozlarda veya yiiksek tek dozla uygulanmasi diyabeti baglatabilir
(Graham vd., 2011) ancak STZ ile olusan hasar iyilesebileceginden, diisiik dozlarin

modeli istikrarsizlastiracagi ileri stiriilmiistiir (Eleazu vd., 2013).
2.2.10 Vortioksetin: bimodal karakterli bir antidepresan

Vortioksetin kimyasal ad1 1-[2-(2,4-dimetilfenil) siilfanilfenil] piperazin olan (Sekil 2.6)
ve major depresif bozukluk i¢in onaylanan multimodal bir antidepresandir (Bang-
Andersen vd., 2011; Dale vd., 2014). Vortioksetin sadece 5-hidroksi triptamin (5-HT)1A
ve kismen 5-HT1B reseptorlerini aktive etmekle kalmaz, ayn1 zamanda 5-HT3, 5-HT1D
ve 5-HT7 reseptorlerini de antagonize edebilir (Lincoln ve Wehler, 2014). Vortioksetin'in
serotoninerjik sistemin yani sira glutaminerjik (Pehrson ve Sanchez, 2014), GABAerjik,
dopaminerjik, histaminerjik ve kolinerjik nérotransmisyonlari da etkiledigi bilinmektedir
(Koesters vd., 2017). Ornegin, akut Vortioksetin uygulamasinin hipokampiisteki ACh
seviyelerini onemli Olclide artirdigi, ancak etkisinin kalict olmadigt bildirilmistir

(Pehrson vd., 2016).
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Sekil 2.6

Vortioksetin’in 2D Kimyasal Yapisi 1-[2-(2,4-Dimetilfenil) Siilfanilfenil] Piperazin

; S
N
H
Kaynak: National Center for Biotechnology Information, 2023

Vortioksetin farmakokinetik 6zelliklerine bakildiginda, bu ilacin yaklasik %75'lik bir
biyoyararlanim gdsterdigi ve doruk plazma konsantrasyonuna uygulama sonrasi 7-11 saat
icinde ulastig1 goriilmektedir. Basta CYP2D6 olmak {izere, CYP3A4/5 ve CYP2C19
enzimleri ile kapsamli sekilde metabolize oldugu bildirilmistir. Yaklasik 66 saatlik bir
yarilanma Omrii vardir ve bu da giinde bir kez dozlamay1 destekler. Esas olarak idrar

(%59) ve feges (%26) yoluyla elimine edildigi rapor edilmistir (D'Agostino vd., 2015).

Yapilan ¢alismalar Vortioksetin’in major depresif bozuklugun tedavisinde etkili ve
giivenli bir ila¢ olduguna isaret etmektedir. Sekiz haftalik bir calismada Vortioksetin
tedavisinin, hastalarn Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDRS-24)
puanlarinda plaseboya kiyasla énemli diisiislere neden oldugu gostermistir. flacin 10 mg
dozda 1 mg ve Smg dozlara kiyasla daha iyi etkinlik gosterdigi ve tedavinin iki haftasi
gibi gorece erken bir siirede iyilesme sagladigi bildirilmistir (Henigsberg vd., 2012).
Bagka bir ¢alisma, 64 haftalik bir siire boyunca depresyonun niiksetmesini dnlemedeki
etkinligini dogrulamis ve uzun vadeli bir tedavi segenegi olabilecegi ileri siirlilmiistiir
(Boulenger vd., 2012). Vortioksetin’in yliksek dozlarinin major depresif bozuklugu olan
hastalardaki giivenilirligi ve tolere edilebilirligi degerlendirmek tizere yapilan 52 haftalik
klinik bir ¢aligmada, giinde bir kez 15 veya 20 mg dozlarda verilen Vortioksetin
tedavisinin giivenli oldugu ve iyi tolere edildigi bildirilmistir. Bu caillsmada tedaviye bagh
olarak en sik goriilen (%10 ve iizeri) advers etkilerin bulanti ve bas agris1 oldugu

bildirilmistir (De Diego-Adelifio vd., 2022).

Vortioksetin’in glutaminerjik ndrotransmisyonu dolayli yoldan modifiye edebilmesi bu

ilacin prokognitif bir etkiye sahip olabilecegini diigiindlirmiistiir (Pehrson ve Sanchez,
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2014). Nitekim bu ilacin biligsel islevler {izerindeki olumlu etkinligi ¢esitli preklinik
caligmalar ile ortaya koyulmustur. Vortioksetin tedavisinin, farelerde gorsel-uzamsal
bellegi gelistirdigi (Li vd., 2015), siganlarda ise obje tanima testinde tanima
performansin artirdig (Bétry vd., 2015) ve epizodik bellegi ve baglamsal korku bellegini
iyilestirdigi (Merk vd., 2013) gosterilmistir. Yapilan ¢alismalar Vortioksetin tedavisinin
AP (Torrisi vd., 2019) ve skopolamin ile bellek bozuklugu olusturulan kemirgenlerde de
biligsel performansi iyilestirdigini ortaya koymustur (Pehrson vd., 2016).

Vortioksetin’in biligsel islevler iizerindeki etkisinin mekanizmasinin aydinlatilmasina
iliskin caligmalar, bu ilacin hipokampiis ve frontal kortekste plastisite ile iliskili genlerin
ekspresyonunu regiile etti§ine isaret etmistir (Waller vd., 2017). Kemirgenlerde
Vortioksetin’in plastisite ile ilgili genlerin ekspresyonlarinda neden oldugu artisa
serotonerjik ndrotransmisyonun aracilik ettigi ileri siirtilmiistiir (du Jardin vd., 2016). Bu
ilacin calisma bellegi ve yiirlitme islevleri ile ilgili sinirsel baglantilar1 dogrudan
etkiledigi bildirilmistir (Smith vd., 2018). Diger bir ¢aligmada ise Vortioksetin tedavisinin
ardindan hipokampiiste BDNF seviyesinin yiikseldigi ve sinaps sayisinin arttigi
gosterilmistir (Chen vd., 2018). Elektrofizyolojik ¢alismalar ise Vortioksetin'in,
hipokampal CA1 bolgesinde teta patlamasi yoluyla LTP’yi artirdigin1 gostermistir (Dale
vd., 2014).

Yapilan klinik calismalar da Vortioksetin tedavisinin depresyon hastasi olan geng
yetiskinlerde ve yaslilarda biligsel fonksiyonlar: artirict etkileri olduguna isaret etmistir
(De Diego-Adelino vd., 2022). Ayrica bu ilacin yash hastalarda, s6zel bellek ve islem

hizi1 lizerinde olumlu etkileri oldugu da ortaya koyulmustur (Katona vd., 2012).

Vortioksetin’in diger bir 6zelligi de anti-inflamatuvar etkinlik potansiyeline sahip
olmasidir. {lacin bu aktivitesi hem preklinik hem de klinik ¢alismalar ile gdsterilmistir.
Makrofajlar ile yapilan hiicre kiiltiirii ¢aligmalarinda, TNF-a seviyelerinde Vortioksetin
uygulanmasina bagl bir azalma goriilmiis ve bu durum Vortioksetin’in hiicresel diizeyde
bagisiklik yanitin1 modiile etme kapasitesi ile iliskilendirilmistir (Talmon vd., 2018). Bu
ilacin giinliik 10 mg/kg dozda uygulanmasinin triptofan deplesyonu ile depresyon modeli
olusturulan disi sicanlarda serum IL-6 seviyelerinde diisiise neden oldugu gosterilmistir
(Hlavacova vd., 2018). Vortioksetin’in hipokampiisteki inflamatuvar siire¢ {izerine
etkilerinin arastirildig1 bir caligmada ise, bu ilacin LPS uygulanan siganlarda hipokampal

IL-1B, IL-6, IL-4 ve TNF-a seviyelerini azaltarak gii¢lii anti-inflamatuvar etkiler
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gosterdigi bildirmistir (Tomaz vd., 2020). Benzer sekilde, 28 giin boyunca yapilan 10
mg/kg/giin Vortioksetin’in, uygulamasmin o&zellikle ventral hipokampiiste IL-183
seviyelerini modiile ettigi rapor edilmistir (Alboni vd., 2021). Vortioksetin’in farelerde
dorsal hipokampiiste de LPS ile artmis olan NLRP3 inflamazomunun upregiilasyonunu
azalttig1 gosterilmistir (Ciani vd., 2024). Benzer etkileri sicanlarda prefrontal kortekste
de calisilmis ve bu hayvanlarda kronik strese bagli olarak yiikselen NLRP3, IL-18, IL1
ekspresyonlarinin 10 mg/kg i.p. Vortioksetin tedavisi sonrasi inhibe oldugu gosterilmistir
(Ozdamar Unal vd., 2024). Diger yandan depresyonlu hastalarda yapilan klinik bir
caligmalar da Vortioksetin uygulamasinin serum IL-1f ve IL-6 diizeylerini diisiirdiglinii

gosterilmistir (Sikora vd., 2021; Lu vd., 2023).

Literatiirde Vortioksetin’in depresif semptomlar iyilestirdigini ve ayn1 zamanda biligsel
islevleri gelistirme kapasitesine sahip oldugunu gosteren yeterli bilimsel veri olmasina
ragmen, bu ilacin diyabete bagl biligsel islev bozukluklar1 {izerine etkisi daha once
arastirilmamistir. Dolayisiyla bu calisma Vortioksetin’in diyabetik siganlarda gelisen
biligsel islev bozukluklari iizerine terapdtik etkinlik potansiyelini aragtirmak iizere
tasarlanmigtir. Calisma kapsaminda ayrica beyinde biligsel islevlerin ana merkezlerinden
olan ve diyabete bagli degisikliklere kars1 son derece hassas oldugu bilinen hipokampiise
(Hwang vd., 2008) odaklanilmis ve Vortioksetin’in hipokampiisteki inflamatuvar

degisiklikler {izerine potansiyel etkinligi de arastirilmistir.
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3 GERECLER
3.1 Deney Hayvanlar

Bu calismada 250-300 g agirliginda yetiskin erkek Sprague Dawley sicanlar (10-12 hafta)
kullanilmistir. Tiim siganlar Anadolu Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma ve
Uygulama Birimi’nde kontrollii ¢evre kosullar1 altinda, 12 saatlik aydinlik/karanlik
dongiistine sahip, siirekli havalandirilan odalarda barindirilmistir (sicaklik 24 + 1°C ve
bagil nem, %50 = 10). Hayvanlarin prosediir boyunca suya serbest erisimleri saglanmistir.
Yeme erisimleri sadece kan glikoz konsantrasyonlart Ol¢lilmeden 8 saat oOnce

kisitlanmastir.

Tiim prosediirler Anadolu Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul’u tarafindan
onaylanan protokollere uygun olarak gerceklestirilmis ve Avrupa Toplulugu Kilavuzlari,
2010/63/EU sayili Direktif, laboratuvar hayvanlarinin bakimi ve kullanimina iligkin

standartlar temelinde yiiriitiilmiistiir.

3.2 Kimyasallar

Pirasetam (Nootropil ®) UCB Pharma, Istanbul, Tiirkiye
Streptozotosin 5g Santa Cruz, Teksas, ABD
Ketamin Sigma, St. Louis, MO, ABD
Ksilazin Sigma, St. Louis, MO, ABD
Vortioksetin hidrobromiir Lundbeck,Kopenhag,Danimarka
Sitrik asit Merck, Darmstadt, Almanya
Trisodyum sitrat Merck, Darmstadt, Almanya
Etanol Sigma, St. Louis, MO, ABD
Serum fizyolojik Adeka, Samsun, Tiirkiye

Rat oksidatif stres elisa strip kit colorimetric- Signosis, CA, ABD
eal501

Hiicre liziz tamponu 2x-10 ml Signosis, CA, ABD

Distile su
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3.3 Cihazlar

TissueLyser LT Qiagen, Almanya

Pasif sakinma cihazi Ugo Basile Model 7551, Italya
Morris su labirenti test cihazi Ugo Basile, 40185, Varese, Italya
Yeni nesne tanima diizenegi Tarafimizdan hazirlanmistir
Aktivite kafesi cihazi Ugo Basile, 47420, Varese, Italya
Kronometre

Optik mikroplaka okuyucu BioTek, Amerika B.D.

Probetec ET sonikasyon cihazi Becton Dickinson, Amerika B.D.
Hassas terazi Mettler Toledo, Amerika B.D.
Orbital galkalayici Heidolph, Almanya

Soguk santrifiij Hettich Lab Technology, Almanya
Sarjl pipetor Starlab, Almanya

Distile su cihaz1 Sartorius Stedim, Almanya
Otomatik pipetdr Eppendorf, Almanya

Glikoz 6l¢iim cihazi Accu Check, Isvigre
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4 MATERYAL VE METOT

4.1 Deney Gruplarmin Olusturulmasi
Deney gruplar asagidaki sekilde olusturulmustur:

Kontrol grubu : Intravendz sitrat tamponu enjeksiyonu yapilan ve 3 hafta

sonra 21 giin siireyle serum fizyolojik (p.o.) uygulanan
grup
Diyabet grubu : Intravendz STZ enjeksiyonu yapilan ve 3 hafta sonra 21

giin siireyle serum fizyolojik (p.o.) uygulanan grup

DM-+Vortioksetin : Intravendz STZ enjeksiyonu yapilan ve 3 hafta sonra 21
10 grubu giin siireyle 10 mg/kg dozunda (p.o.) Vortioksetin

uygulanan grup

DM-+Vortioksetin : Intravendz STZ enjeksiyonu yapilan ve 3 hafta sonra 21
20 grubu giin siireyle 20 mg/kg dozunda (p.o.) Vortioksetin

uygulanan grup

DM-+Pirasetam : Intravendz STZ enjeksiyonu yapilan ve 3 hafta sonra 21
grubu giin siireyle 200 mg/kg dozunda (p.o.) pirasetam uygulanan
grup
DM-+Metformin : Intravendz STZ enjeksiyonu yapilan ve 3 hafta sonra 21
grubu giin siireyle 1000 mg/kg metformin uygulanan grup

Deney gruplart 10’ar hayvandan olusturulmustur. Tim davranis deneyleri
tamamlandiktan sonra, sakrifiye edilen hayvanlardan elde edilen hipokampal dokular

molekiiler deneyler i¢in kullanilmistir.
4.2 Deneysel Diyabet Modelinin Olusturulmasi ve ila¢ Uygulamalar

Deneysel diyabet olusturmak iizere STZ, sitrat tamponu (pH=4.5) i¢inde, bozulmasini
onlemek amaciyla soguk buz paketleri iizerinde hazirlanmig ve kuyruk veninden 50
mg/kg dozda enjekte edilmistir. STZ enjeksiyonundan hemen sonra fatal hipoglisemiyi
engellemek i¢in kafeslere 5 mmol/L’luk glikoz soliisyonu igeren suluklar yerlestirilmigtir

(Can vd., 2018).
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STZ enjeksiyonundan 72 saat sonra kuyruk veninden alinan kan 6rneklerinden glikoz
ol¢tim cihazi ile glikoz dl¢limleri yapilmistir. Plazma glikoz diizeyi 300 mg/dL tizerinde

olan hayvanlar diyabetik kabul edilmistir (Can vd., 2018).

Vortioksetin (10 ve 20 mg/kg) (Li vd., 2013a; Merk vd., 2013; Bennabi vd., 2019) ve
pirasetam (200 mg/kg - Ugel vd., 2020; Abomosallam vd., 2023) ise uygulamalardan
hemen 6nce serum fizyolojik (%0,9 NaCl) i¢inde ¢oziilerek, her hayvana oral gavaj

yoluyla verilmistir (Tomaz vd., 2020).
4.3 Plazma Kan Glikoz Seviyelerinin Ol¢iimii

Deney gruplarindaki siganlarin 8 saat aglik sonrasi plazma glikoz diizeyleri kuyruktan

alinan kan 6rneklerinden glikoz &l¢iim cihazi kullanilarak Slgiilmiistiir (Ugel vd., 2015).
4.4 Davrams Testleri
4.4.1 Spontan lokomotor aktivitenin degerlendirilmesi

Hayvanlarin spontan lokomotor aktivitelerini 6lgmek {iizere aktivite kafesi cihazi
kullanilmistir. Test, deney hayvaninin hareketlerinin, cihazin her iki tarafindaki sensorler
tarafindan iiretilen kizilotesi 1sinlar1 kesintiye ugratmasi prensibi ile ¢aligir. Bu ¢alismada,
hayvanin yatay ve dikey yonlerdeki spontan hareketlerinin sayis1 10 dakikalik bir siire

boyunca cihaz tarafindan otomatik olarak kaydedilmistir (Palenicek vd., 2005).
4.4.2 Ogrenme ve bellegin degerlendirilmesi
4.4.2.1 Morris su labirenti testi

Morris su labirenti testleri, deney hayvanlarinin uzamsal 6grenme ve bellek yeteneklerini
degerlendirmek icin gerceklestirilmistir (Biessels vd., 1996). Deney diizenegi 150 cm
capinda ve 60 cm yiiksekliginde dairesel bir tanktan olusmustur (Sun vd., 2021). Tank
2541°C sicakliktaki su ile 50 cm derinlige kadar doldurulmustur. Kagis platformu stirekli
olarak tankin aymi bolimiine yerlestirilmis ve su ylizeyinin 2 cm altina
konumlandirilmistir (Griinblatt vd., 2007). Tanktaki suya siit tozu karistirilarak, kagis
platformu hayvanlarin goéremeyecegi sekilde gizlenmistir (Garthe ve Kempermann,

2013).

Deney prosediiriiniin ilk dort giinii edinim denemeleri gergeklestirilmistir. Deneyin bu ilk
boliimiinde sicanlar her giin 5 dakikalik araliklarla dort ardisik denemeye tabi

tutulmustur. Her bir hayvan, her seferinde farkli bir kadrandan olmak iizere su tankinin
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dort kadranindan birinden nazik¢e suya birakilmig ve kacis platformunu 120 saniye
icerisinde bulmasi beklenmistir. Platforma ulasan hayvanin burada 20 saniye kalmasina
izin verilmistir. Hayvanin platformu bulma siiresi, bir kronometre yardimi ile

kaydedilmistir.

Edinim denemelerinin ardindan besinci giin kagis platformu yerinden ¢ikartilmig ve her
bir hayvana tankta serbestce ylizmesi i¢in 120 saniye siire verilmistir. Deneyin bu ikinci
boliimiinde, hayvanin edinim denemeleri sirasinda kagis platformunun bulundugu hedef
kadranda gecirdigi siire bir kronometre yardimi ile kaydedilmistir. (Sharma ve Singh,

2011).
4.4.2.2 Pasif sakinma testi

Bu calismada emosyonel bellegi degerlendirmek icin aydinlik-karanlik pasif kaginma
cihaz1 kullanilmistir (Kaminsky vd., 2001; Gacar vd., 2011). Bu cihaz 22x21x22 cm
boyutlarinda olup, 0.5 mA elektrik soku verebilen bir 1zgara zemine sahiptir. Cihazda iki
adet bolme vardir. Biri aydinlik, digeri karanlik olan bu bélmeler, otomatik olarak ¢aligan
stirgiilii bir kap1 ile ayrilmistir. Bu yontem, hayvanlarin karanliga yonelik dogal
tercihlerinden yararlanmakta ve onlar elektrik soku gibi aversif bir uyaranla ilgili

bolmeden kaginmaya sartlandirmaktadir (Sidman, 1953; Krypotos vd., 2015).

Sicanlara deneylere baslamadan Once bir deneme egitimi verilmistir. Bu amagla
hayvanlar 151kl1 bélmeye yerlestirilmis ve 30 saniye sonra, bolmeler arasindaki kapi
acilarak karanlik bolmeye gegmeleri saglanmistir. Deneme egitimi tamamlandiktan 15
dakika sonra edinim denemesine gecilmistir. Bu asamada hayvanlar yine aydinlik
bolmeye birakilmis ve 30 saniye beklenmistir. Daha sonra siirgiilii kapt acilmis ve
hayvanin aydinlik bélmeden karanlik bélmeye gegtigi siire (birinci gegis siiresi, BGS)
bir kronometre yardimi ile kaydedilmistir. Karanlik bolmeye 300 saniye i¢inde gegmeyen
hayvanlar deneyden elimine edilmistir. Hayvan karanlik bolmeye tamamen girdikten
sonra kapi otomatik olarak kapanmis ve 1zgara zeminden 3 saniye boyunca 0,5 mA
siddetinde elektrik soku uygulanmistir (Venable ve Kelly, 1990). Cihazdan c¢ikarilan
hayvan kafese yerlestirilmistir. Her edinim denemesinden once, olfaktdr sinyalleri

bertaraf etmek i¢in bélme temizlenmistir.

Edinim denemelerinden 24 saat sonra bellek testleri (retansiyon testleri)
gerceklestirilmistir. Aversif uyaranla edinilen bellek, sicanlarin karanlik bélmeye ikinci
kez girisindeki gecikme (ikinci gecis siiresi, IGS) iizerinden degerlendirilmistir.
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Hayvanlara karanlik bélmeye girmeleri i¢in maksimum 300 saniye siire verilmistir (Cut-
off).
4.4.2.3 Yeni obje tanima testi

Bu calismada hayvanlarin tanima bellegi fonksiyonlarint degerlendirmek i¢in kullanilan
yeni nesne tanima testi (Grayson vd., 2015; Kassab vd., 2019) literatiirde daha 6nce tarif

edildigi bigimde gergeklestirilmistir (Nikiforuk vd., 2016; Zou vd., 2017; Gu vd., 2019).

Ug ardisik giin boyunca siiren test protokoliiniin habitiiasyon asamasi olan birinci
giiniinde, her si¢can, herhangi bir davranigsal uyaran olmadan 10 dakika boyunca deney
alanina (49 x 49 x 37 cm) alistirilmistir. Edinim (training) asamasi olan 2. giinde alana
iki 6zdes nesne yerlestirilmis ve her hayvanin 5 dakika boyunca nesneleri kesfetmesine
izin verilmistir. Bellek degerlendirmesinin yapildig: liglincii giinde ise eski nesnelerden
biri yenisiyle degistirilmis ve her sicanin yeni nesneyi 5 dakika boyunca kesfetmesine
izin verilmistir. Hayvanin yeni nesneye burnu ile dokunmasi ve/veya burnunu nesneye 1
cm'den daha yakin olacak sekilde yaklastirmasi “kesfetme davranisi” olarak kabul
edilmigtir. Testler arasinda bir onceki hayvandan kalan koku isaretlerini ortadan

kaldirmak i¢in alan ve nesneler %70 alkol ile temizlenmis ve kurutulmustur.

Hayvanin nesneyi kesfetmek i¢in harcadig siire kronometre kullanilarak kaydedilmistir.
Her bir hayvan i¢in ayirma indeksi (diskriminasyon indeksi) degerleri asagidaki formiil

kullanilarak hesaplanmaistir:

yeni nesneyi kesfetme siiresi — 6nceden tanitilmis nesneyi kesfetme stiresi

Aymrma [ndeksi = toplam kesif stiresi

4.5 ELISA testleri

Deneye alinan tiim hayvan gruplarina davranis deneyleri sonrasinda ketamin (100 mg/kg,
ip) ve ksilazin (5 mg/kg, i.p) ile anestezi uygulanmistir (Demir Ozkay vd., 2017). Siganlar
transkardiyal olarak 0.1 M fosfat ile tamponlu serum fizyolojik (pH 7.4) ile perfiize
edilmigtir. Beyin kafatasindan c¢ikarilmis ve disekte edilen hipokampiis ornekleri -

80°C'de saklanmuistir.

Hipokampal sitokin seviyeleri Enzime Bagli immiinosorbent Deneyi (ELISA) testleri ile
Olglilmiistiir. Deney i¢in, numuneler uygun tiiplere yerlestirilmistir. Sitokin
ekstraksiyonunu kolaylagtirmak i¢in hipokampiis 6rneklerine uygun bir Liziz tamponu

ilave edilmistir. Ornekleri ve Liziz tamponunu igeren tiipler sikica kapatilmis ve
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TissueLyser LT (Gooding vd., 2018) adaptoriine yerlestirilmistir. Homojenizasyon
adimi, TissueLyser LT kullanilarak 5 dakika siireyle 50 Hz. frekansta ger¢eklestirilmistir.
Homojenizasyonun tamamlanmasinin ardindan, elde edilen numuneler, ekstraksiyon
verimliligini daha da artirmak i¢in bir sonikasyon prosediiriine tabi tutulmustur.
Ardindan, hiicresel kalintilar1 gidermek ve berraklastirilmis siipernatant elde etmek igin
soguk santrifiij islemi gerceklestirilmistir. Elde edilen sitokinlerle zenginlestirilmis
homojenat, kit protokolleri dogrultusunda kolorimetrik ELISA teknigi kullanilarak
analize tabi tutulmustur. ELISA optik dansite okumalari, her bir kuyucuktaki sitokin
seviyelerinin optik absorbans agisindan Olgiilmesi icin 450 nm dalga boyunda

gerceklestirilmistir.
4.6 Istatistiksel Analiz

Bu calismada veri gorsellestirme ve istatistiksel analiz RStudio (siiriim 2021.09.2+382),
R programlama dili ve ilgili paketleri kullanilarak yapilmistir. Gruplar arasinda ¢oklu
karsilastirma gerektiren verileri degerlendirmek i¢in tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
ve ardindan Tukey HSD coklu karsilastirma testleri kullanilmistir. Sadece Morris su
labirenti testinde Olgiilen “platformu bulma” parametresine iliskin veriler, ¢ift yonli
ANOVA-tekrarlt 6l¢iim testi ve ardindan Bonferroni ¢oklu karsilagtirma testleri
kullanilarak degerlendirilmistir. Deneysel sonuglar ortalama + ortalamanin standart hatasi

olarak verilmistir. P <0.05 degeri anlamli kabul edilmistir.
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S BULGULAR VE TARTISMA
5.1 Plazma Glikoz Seviyeleri Uzerine Etkiler

Vortioksetin’in 10 ve 20 mg/kg dozlarinin diyabetik sicanlarin kan glikoz seviyeleri
iizerine etkileri Sekil 5.1°de sunulmustur [F (4,45) = 103.9; p<0.001].
Sekil 5.1

10 ve 20 mg/kg Dozlarda Vortioksetin ve 1000 mg/kg Metformin Uygulamalarinin Diyabetik Sicanlarin
Kan Glikoz Seviyeleri Uzerindeki Etkileri
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Degerler ortalama = S.E.M. olarak verilmistir. Kontrol grubuna gore farklilik ***p<0.001, DM grubuna
gore farklilik, &&&p<0.001 . Tek yonlii ANOVA, ardindan Tukey HSD post hoc ¢oklu karsilastirma testi
(n=10).

Bu calismada diyabeti indiikklemek {izere kimyasal bir indiikleyici olan STZ
kullanilmistir. STZ, Streptomycetes achromogenes taratindan sentezlenen bir ajandir. Lp.
veya i.v. uygulamadan sonra Glut-2 tastyicist yoluyla pankreasin beta hiicrelerine girer
ve alkilasyona neden olur (Szkudelski, 2001). Ardindan Poli (ADP-riboz) polimeraz
aktivasyonuna, NAD" tiikkenmesine, hiicresel ATP'de azalmaya ve insiilin tiretiminin
inhibisyonuna yol agar (Sandler ve Swenne, 1983). STZ ayn1 zamanda DNA hasarina ve
hiicre oliimiine katkida bulunabilen bir serbest radikal kaynagidir (King, 2012). Bu
calismada i.v. STZ uygulanan diyabetik hayvanlarin plazma glikoz seviyelerinin,
normoglisemik kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiikselmis olmas1 (p<0.001) diyabet

modelinin bagari ile olusturuldugunu ortaya koymustur. Diger yandan kan glikoz 6l¢iim
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sonuglar1 Vortioksetin tedavisinin uygulandigr 10 ve 20 mg/kg dozlarda diyabetik
hayvanlarda yiikselmis olan kan glikoz diizeylerini degistirmedigini ortaya koymustur.
Referans ilag metformin ise, beklendigi tizere (David vd., 2023; Turan Yucel vd., 2023),

diyabetik sicanlarin yilikselmis kan glikozlarini anlamli derecede diistirmiistiir (Sekil 5.1).

Turan Yiicel ve arkadaslar1 tarafindan bu ¢aligmadakine benzer bicimde STZ kullanilarak
deneysel diyabet indiiklenmis sicanlarda Vortioksetin tedavisinin ne 5 ne de 10 mg/kg
dozlarda aglik kan glikoz diizeyleri iizerinde anlamli bir degisiklige neden olmadigi
bildirilmistir (Turan Yiicel vd., 2023). Yine Santi ve arkadaslari tarafindan major depresif
bozuklugu olan hastalar tizerinde yapilan klinik bir arastirmada 12 haftalik Vortioksetin
(5-20 mg/giin) uygulamasinin deneklerin glisemik kontrolleri {izerinde herhangi bir etkisi
olmadig1r gosterilmistir (Santi vd., 2023). Sozii edilen raporlar, bu ¢alismanin,
Vortioksetin’in diyabetik hayvanlarda glisemik kontrolii degistirmedigine iliskin

bulgularin1 desteklemektedir.

Diger yandan Tip-2 diyabeti olan Meksikali depresyon hastalar1 ile yapilan bir klinik
caligmada 8 hafta siire ile giinliik 10 mg/kg dozda uygulanan Vortioksetin’in hastalarin
glikozile hemoglobin (HbA1c) seviyelerini diisiirdiigii bildirilmistir. Vortioksetin’in bu
hastalarda glisemik kontrolii iyilestirirken, karin ¢evresi ve viicut kitle indeksi gibi
antropometrik parametreleri de azaltma egilimi gosterdigi rapor edilmistir (Tovilla-
Zarate vd., 2019). Ancak bu tip ¢alismalarda glisemik kontrol {izerine iyilestirici etkinin
ilacin kendi antihiperglisemik etkinliginden ziyade duygu durumun iyilesmesine bagl
olarak kan glikoz diizeylerinde strese bagl artiglarin azalmasindan ya da yeme
davranigindaki iyilesmeden kaynakli olarak da ortaya cikabileceginin altini ¢izmek
gerekir. Nitekim yaklasik 10 senedir klinik kullanimi olan bir ilag olan Vortioksetin’in
glisemik kontrolii bozduguna iliskin heniiz kaydadeger bir veri bulunmamasi da bu tez

caligsmasinda elde edilen bulgular1 destekler niteliktedir.
5.2 Lokomotor Aktivite Uzerine Etkiler

Vortioksetin’in 10 ve 20 mg/kg dozlarinin diyabetik siganlarin yatay hareket sayilar
iizerine etkileri [F (3,36) = 6.33; p <0.01] Sekil 5.2°de, dikey hareket sayilar1 {izerine
etkileri [F (3,36) = 6.54; p <0.01] ise Sekil 5.3’te gdsterilmistir.
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Sekil 5.2

10 ve 20 mg/kg Dozlarda Vortioksetin Uygulamalarimin Diyabetik Sicanlarin Yatay Hareket Sayilar:
Uzerindeki Etkileri
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Degerler ortalama + S.E.M. olarak verilmistir. Kontrol grubuna gore farkliik **p<0.01. Tek yonlii
ANOVA, ardindan Tukey HSD post hoc ¢oklu karsilagtirma testi (n=10).
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Sekil 5.3

10 ve 20 mg/kg Dozlarda Vortioksetin Uygulamalarimin Diyabetik Sicanlarin Dikey Hareket Sayilar:
Uzerindeki Etkileri
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Degerler ortalama + S.E.M. olarak verilmistir. Kontrol grubuna gore farkliik **p<0.01. Tek yonlii
ANOVA, ardindan Tukey HSD post hoc ¢oklu karsilagtirma testi (n=10).

Aktivite kafesi Ol¢limleri diyabetik siganlarin yatay (Sekil 5.2) ve dikey (Sekil 5.3)
yonlerdeki hareket sayilarinin normoglisemik kontrol grubuna gore azaldigini ortaya
koymustur. Bu veriler diyabet modeli gelistirilen rodentlerde motor performansin
zayifladigina iliskin 6nceki bulgular ile uyumludur (Wang vd., 2022). Diger yandan
Vortioksetin uygulandig1 dozlarda diyabetik sicanlarin lokomotor aktivite degerlerlerinde
tedavi alamayan diyabetik grubun degerlerine kiyasla anlamli bir degisiklige neden
olmamigtir (Sekil 5.2 ve Sekil 5.3). Konuya iliskin 6nceki ¢aligmalar incelendiginde
Vortioksetin’in ne normoglisemik ne de diyabetik deneklerde motor performansi
degistirmedigi goriilmiistiir. Ornegin farelere 5, 10 ve 20 mg/kg dozlarda, oral yoldan bir
kez yapilan Vortioksetin uygulamasinin bu hayvanlarin Rota-rod testlerinde Slciilen
“milin {izerinden diisme siirelerini” degistirmedigi bildirilmistir (Turan Yiicel vd., 2021).

Ayrica bu ilacin siganlara 10 mg/kg’lik tek dozda, s.c. yoldan uygulamasi da hayvanlarin
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acik alan testinde degerlendirilen yatay hareket ve ayaga kalkma (rearing) davraniglarinin

sayilarinda herhangi bir degisiklige neden olmamistir (Hillhouse vd., 2018).

Diger yandan bu antidepresanin tekrarli uygulanmalarimin da motor aktiviteyi
etkilemedigi goriilmektedir. Ornegin, geng ve orta yash siganlara 12 ve 24 mg/kg/giin
dozlarda verilen 21 giinliik Vortioksetin tedavisinin, hayvanlarin agik alan testinde
kaydedilen “cizgi gegisi (line crossing) sayilarinda” herhangi bir degisiklige neden
olmadigi rapor edilmistir (Vaiana vd., 2024). Yapilan diger bir calismada da 28 giin siire
ile 10 mg/kg (s.c.) dozda Vortioksetin tedavisi uygulanan siganlarin Rota-rod testinde
Olgiilen “milin {izerinden diisme siirelerinde” ve agik alan testlerinde kaydedilen

“katedilen toplam mesafe”, “ortalama hiz” ve “toplam gecis sayis1” degerlerinde kontrol

grubuna gore anlamli bir farklilik olmadig bildirilmistir (Nemutlu Samur vd., 2022).

Vortioksetin’in diyabetik siganlarin motor aktiviteleri iizerine olas1 etkilerinin
degerlendirldigi bir ¢aligmada da bu ilacin diyabetik si¢anlara 14 giin boyunca 5 ve 10
mg/kg (p.o.) dozlarda uygulanmasinin, hayvanlarin Rota-rod testi ile degerlendirilen
motor koordinasyon degerleri iizerinde anlamli bir degisiklige neden olmadig

gosterilmistir (Turan Yiicel vd., 2023).

Tiim bu sonuglar bu tez calismasinda aktivite kafesi deneylerinden elde edilen bulgular

destekler ozelliktedir.
5.3 Tamima Bellegi Uzerine Etkiler

Vortioksetin’in 10 ve 20 mg/kg dozlarinin ve referans ila¢ pirasetam’in (200 mg/kg),
diyabetik sicanlarin yeni obje tanima testi i¢in hesaplanan diskriminasyon indeksi

degerleri lizerine etkileri [F (4,37) = 9.18; p <0.001] Sekil 5.4’te sunulmustur.

Coklu karsilastirma testlerinin sonuglari, diyabetik sicanlarin diskriminasyon indeksi
degerlerinin normoglisemik sicanlara gore anlamh 6l¢iide azaldigini ortaya koymustur.
Bu bulgular diyabetin si¢anlarin tanima bellegi performanslarini 6nemli Olcilide
bozduguna isaret etmistir. Vortioksetin uygulandig her iki dozda da diyabetik si¢anlarin
bozulan tanima bellegi performanslarini referans ilag pirasetam ile karsilastirilabilir

Olciide diizeltmistir.

48



Sekil 5.4

10 ve 20 mg/kg Dozlarda Vortioksetin ve 200 mg/kg Dozda Pirasetam Uygulamalarimin Diyabetik
Sicanlarin Yeni Obje Tanima Testi Igin Hesaplanan Diskriminasyon Indeksi Degerleri
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Degerler ortalama = S.E.M. olarak verilmistir. Kontrol grubuna gore farkliik ***p<0.001, DM grubuna

gore farkllik, &&&p<0. 001, &&p< 0.01, &p<0. 05. Tek yonlii ANOVA, ardindan Tukey HSD post hoc ¢oklu
karsilastirma testi (n=7-9).

5.4 Emosyonel Bellek Uzerine Etkiler

Vortioksetin’in 10 ve 20 mg/kg dozlarmin ve referans ila¢ pirasetam’in (200 mg/kg)
diyabetik siganlarin pasif sakinma testinde Olciilen “karanlik bolmeye gegis siireleri”

iizerine etkileri [F (4,43) = 3.86; p <0.0001] Sekil 5.5’te sunulmustur.

Sicanlarin edinim denemeleri sirasinda Slgiilen karanlik bolmeye gecis siireleri (BGS)

acisindan pasif sakinma testinin ilk giiniinde, gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit

edilmemistir ([F (4,43) = 0.526; p> 0.05]).

Testin ikinci giiniinde bellek denemelerinden elde edilen bulgularin ¢oklu karsilastirma
testi ile analizi, diyabetik sicanlarin karanlik bolmeye gecis siirelerinin normoglisemik
sicanlara gore anlamli Olglide azaldigimi ortaya koymustur. Bu tablo, diyabetik

hayvanlarda elektrik sokunu takiben saglam bir bellek edinimi olusmadigina; diger bir
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ifade ile diyabetin si¢anlarin emosyonel bellek performanslarini da Snemli 6lgiide
bozduguna igaret etmistir. Vortioksetin tedavisi ise uygulandigi her iki dozda da diyabetik
sicanlarin  bozulan emosyonel bellek performanslarini referans ilag pirasetam ile

karsilastirilabilir dl¢iide diizeltmistir (Sekil 5.5).
Sekil 5.5

10 ve 20 mg/kg Dozlarda Vortioksetin ve 200 mg/kg Dozda Pirasetam Uygulamalarimn Diyabetik
Sigcanlarin Pasif Sakinma Testinde Olgiilen Karanlik Bélmeye Gegis Siireleri Uzerine Etkileri
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BGS: Birinci gegis siiresi, IGS: Ikinci gecis siiresi. Degerler ortalama + S.E.M. olarak verilmistir. Kontrol
grubuna gore farklilik *p<0.05, DM grubuna gore farklilik, &p<0. 05, Tek yonlii ANOVA, ardindan Tukey
HSD post hoc ¢oklu karsilastirma testi (n=38-10).
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5.5 Uzamsal Bellek ve Ogrenme Uzerine Etkiler

Vortioksetin’in 10 ve 20 mg/kg dozlarinin ve referans ila¢ pirasetam’m (200 mg/kg)
diyabetik sicanlarin “platformu bulma siireleri” {izerine etkileri Sekil 5.6’da
sunulmustur. Cift yonlii ANOVA sonuglari siganlarin platformu bulma siireleri tizerinde
hem tedavi degiskeninin [F (4, 33) = 9.24; p <0.001] hem de zaman degiskeninin [F (3,
99) = 44.09; p<0.001] etkili oldugunu ortaya koymustur. Diger yandan tedavi ve zaman
degiskenleri arasinda herhangi bir etkilesim bulunmamaktadir [F (12, 99) = 0.94; p>
0.05].

50



Sekil 5.6

10 ve 20 mg/kg Dozlarda Vortioksetin ve 200 mg/kg Dozda Pirasetam Uygulamalarimn Diyabetik Sicanlarin Morris Su Labirenti Testinde Olg¢iilen Platformu Bulma
Stireleri Uzerindeki Etkileri
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Degerler ortalama = S.E.M. olarak verilmistir. 3. Giin: Kontrol grubuna gére farklilik **p<0.01, DM grubuna gore farklilik, &p<0. 05. 4. Giin: Kontrol grubuna gére
Sfarklik ***p<0.001, DM grubuna gore farklilik, &&&p<0. 001. Kontrol grubu 1. giin degerine gore farkliik ~\p<0,001; Kontrol grubu 2. giin degerine gore farkhilik

##p<0,0], DM + Pirasetam grubu 1. giin degerine gore farkhilik "p<0,05, ""p<0,01; DM + Vortioksetin 10 grubu 1. giin degerine gire farkhilik, ///p<0, 001; DM +
Vortioksetin 20 grubu 1. giin degerine gore farklilk ““p<0,001. Cift yonlii tekrarli ANOVA, ardindan Bonferroni post hoc ¢oklu karsilastirma testi (n=7-8).
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Sekil 5.6’da sunuldugu iizere, kontrol grubundaki normoglisemik sicanlar kacis
platformunu bulmay1 testin {i¢iincii giiniinden itibaren 6grenmis ve 4. giin platformu
bulma siireleri gittikce kisaltmistir. Oysa diyabetik sicanlarin platformu bulma
stirelerinde 2. giinden sonra anlamli bir degisim goriilmemistir. Bu durum diyabetik
sicanlarin 6grenme performanslarinin kontrol grubuna kiyasla zayif olduguna isaret
etmistir. Diger yandan Vortioksetin tedavisi, her iki dozda da testin 3. giiniinden itibaren
diyabetik si¢anlarin azalan uzamsal navigasyonlarmmi referans ilag pirasetam ile
kiyaslanabilir Ol¢lide diizeltmistir. Bu bulgu Vortioksetin’in siganlarda diyabet ile
indiiklenen Ogrenme giicliigli lizerinde 1iyilestirici bir etkiye sahip oldugunu ortaya

koymustur (Sekil 5.6).

Vortioksetin’in 10 ve 20 mg/kg dozlarin ve referans ila¢ pirasetam’in (200 mg/kg)
diyabetik sicanlarin hedef kadranda gecirdikleri siire iizerine etkileri Sekil 5.7°de
sunulmustur [F (4,33) = 6.22; p<0.001]. Coklu karsilagtirma testlerinin sonuglar
diyabetik sicanlarin hedef kadranda gecirdikleri siirenin normoglisemik si¢anlara oranla
istatistiksel olarak anlamli sekilde kisaldigini ortaya koymustur. Bu bulgu diyabetik
sicanlarin  platformun bulundugu kadranm1 normoglisemik sicanlar kadar iyi
hatirlayamadigina; yani uzamsal haritalamanin bozulduguna isaret etmistir. Diger yandan
21 giin Vortioksetin tedavisi almig olan diyabetik sicanlar hedef kadranda, tedavi almayan
siganlara gore ¢ok daha uzun zaman gecirmislerdir. Bu bulgular Vortioksetin tedavisinin
diyabetik sicanlarin  hatirlama  performanslarindaki azalmayi, pirasetam ile

karsilastirabilir dl¢lide iyilestirdigini ortaya koymustur.
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Sekil 5.7

10 ve 20 mg/kg Dozlarda Vortioksetin ve 200 mg/kg Dozda Pirasetam Uygulamalarimin Diyabetik
Sigcanlarin Morris Su Labirenti Testinde Hedef Kadranda Gegirdikleri Siireler Uzerindeki Etkileri
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Degerler ortalama = S.E.M. olarak verilmistir. Kontrol grubuna gore farklilik **p<0.01, DM grubuna
gore farkllik, &&&p<0. 001, &&p<0.01, &p<0. 05. Tek yonlii ANOVA, ardindan Tukey HSD post hoc ¢oklu
karsilastirma testi (n=7-8).

Bu ¢alismada sicanlarin bilissel performanslarinin degerlendirildigi testlerden elde edilen
sonuclar, deneysel diyabetin siganlarda uzamsal 6grenmeyi (Biessels vd., 1996), tanima
bellegini (Kassab vd., 2019) ve duygusal bellegi (Can vd., 2018) bozdugunu rapor eden
onceki literatiir bulgulariyla tutarlidir (Biessels vd., 1996; Can vd., 2018; Kassab vd.,
2019). Nitekim klinik c¢alismalar da diyabetik hastalarin biligsel performanslarinin
kaydadeger ol¢iide zayifladigint ortaya koymaktadir (Zilliox vd., 2016; Husain vd.,
2023). Diyabete bagli biligsel islev bozukluklarinin patofizyolojisinin ¢ok faktorli oldugu
ve inslilin sinyallemesindeki, otonomik fonksiyondaki, ndroinflamatuvar yollardaki,
mitokondriyal metabolizmadaki, sirtuin-peroksisom proliferator-aktive reseptor-gama
ko-aktivatdr lo (SIRT-PGC-1a) eksenindeki ve Tau sinyallemesindeki aksakliklarin
patogenezde rol oynagi ileri siiriilmiistiir (Zilliox vd., 2016). Giiniimiizde diyabete bagl
olarak ortaya c¢ikan bilissel bozukluklarin tedavisi i¢in kullanilan 6zel bir ilag

bulunmamaktadir (Zhou vd., 2024).

Yapilan bazi preklinik ve klinik c¢aligmalarin bulgulari, Vortioksetin’in diyabetik

popililasyonda hastalardaki depresif bozuklugun yani sira bilissel performans zayifligina
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kars1 da bir etkinlik potansiyeline sahip olabilecegini diislindiirmektedir. Nitekim,
literatiir incelendiginde vortioksetin’in hayvanlarda 6grenme ve bellek iizerine olumlu
etkilerinin gosterildigi raporlara rastlanmaktadir. (Pehrson vd., 2015). Ornegin Merk ve
arkadaglar1 tarafindan 2013 yilinda yapilan bir calismada Vortioksetin’in siganlarda
baglamsal korku kosullanmasi ve yeni nesne tanima testlerinde, baglamsal ve epizodik
bellegi giiclendirdigi ortaya koyulmustur. Bu caligmada siganlarin medial prefrontal
kortekslerinde yapilan mikrodiyaliz dl¢timlerinde, vortioksetin’in ekstraseliiler ACh ve
histamin seviyelerini de arttirdig1 gosterilmistir (Merk vd., 2013). Benzer sekilde, 12
aylik disi farelerin Vortioksetin (p.o.) ile 1 aylik kronik tedavisinin, nesne yerlestirme
testinde biligsel performans iizerinde olumlu etkiye neden oldugu bildirilmistir (Li vd.,

2013b).

Literatiir incelendiginde Vortioksetin’in saglikli hayvanlarin yam sira, kognitif islev
bozuklugu olusturulan hayvanlarin  biligsel performanslarint  da iyilestirdigi
goriilmektedir. Ornegin, 2016 yilinda Pehrson ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada akut Vortioksetin uygulamasinin, sosyal ve nesne tanima belleginde
skopolamin kaynakli bozukluklar1 tersine cevirdigi, ayn1 zamanda hipokampal ACh
diizeylerinde 1liml1 ve kisa siireli bir artisa neden oldugu ileri siiriilmiistiir (Pehrson vd.,

2016).

Yapilan diger bir ¢aligmada bu ilacin (10 mg/kg/giin, i.p.) deneysel Alzheimer modeli
olusturulmus 3,5 aylik 5xFAD farelere 6 hafta boyunca uygulamasinin séz konusu
farelerde bilissel bozuklugu iyilestirdigi ve bu etkinin Vortioksetin’in sinaptik fonksiyon
iizerindeki yararh etkileri ile iliskili olabilecegi rapor edilmistir (Jiang vd., 2020). Bu
ilacin AP enjeksiyonu ile indiiklenen Alzheimer hastalig1 olusturulmus 2 aylik C57BL/6
farelerin biligsel performanslar iizerine etkilerinin pasif sakinma ve nesne tanima testleri
ile degerlendirildigi bir calismada da 10 mg/kg (i.p.) dozda Vortioksetin ile yapilan 24
giinliik kronik tedavinin bozulan bellek islevlerini diizelttigi bildirilmistir (Torrisi vd.,
2019). Taskiran ve arkadaslari tarafindan yapilan diger bir ¢calismada da Vortioksetin’in
siganlarda poly L[:C (polinosinik-polisitidilik asit) ile olusturulan sizofreni-benzeri
modelde bozulan tanima bellegini 6nemli dlciide iyilestidigi bulunmustur (Taskiran vd.,
2024). Sicanlar kullanilarak yapilan bir hayvan modelinde rotenon ile bozulan uzamsal

ogrenme iizerinde olumlu etkiler gdsterdigi rapor edilmistir (Nemutlu Samur vd., 2022).
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Farkli dokulardaki sirkadiyen dinamiklerin ger¢ek zamanli raportdrii olarak kullanilan
PER2::LUC fareler ile yapilan bir calismada Vortioksetin’in hem sirkadiyen periyodun
uzunlugunu hem de tanima bellegi performansini artirdigi; ayrica bu etkilere de 5-HT7

reseptOrlerin aracilik ettigi ileri stiriilmiistiir (Westrich vd., 2015).

Vortioksetin’in 6grenme ve bellek iizerine etkileri 6zellikle stres modelleri kullanilarak
aragtirilmistir. Ornegin bu ilacin, kronik stres maruziyetine bagl olarak prefrontal
kortikal islev bozuklugu goriilen sicanlarda biligsel esneklikteki aksakliklar1 diizelttigi
bildirilmigtir (Wallace vd., 2014). Yine bu ilacin stres modeli olusturulmus siganlarda
yeni obje tanima testi ile degerlendirilen kisa siireli epizodik bellegi giiclendirdigi, stresin
hipokampal LTP {iizerindeki etkisini 6nledigi, hipokampal hiicre proliferasyonunu hizla
arttirdig1 ve bu etkilerine en azindan kismen 5-HT3 reseptdr antagonizmasinin aracilik
ettigi gosterilmistir (Bétry vd., 2015). Hatherall ve arkadaslar tarafindan yapilan diger
bir ¢aligmada da 14 giin siire ile diyetin i¢inde 24 mg/kg/giin dozda kronik Vortioksetin
eklenerek verilen tedavinin kronik stresten zarar goren sicanlarda aktif basa ¢ikma
davranigin1 geri kazandirdirdig1 ve kosullu korku bellegini zayiflattii rapor edilmistir

(Hatherall vd., 2017).

Vortioksetin’in si¢anlarda santral serotonin deplesyonu ile indiiklenen tanima ve uzamsal
caligma bellegi bozuklar1 lizerine etkisinin sirasi ile yeni nesne tanima ve Y-labirent
spontan degisim testlerinde degerlendirildigi bir ¢alismada, bu ilacin s6z konusu
bozukluklar1 dogrudan serotonerjik reseptor modiilasyonun dahil oldugu bir mekanizma
ile diizelttigi gosterilmistir (Jensen vd., 2014; du Jardin vd., 2014). C57BL/6J erkek
farelere 28 giin boyunca Vortioksetin ile zenginlestirilmis diyet verilerek yapilan bir
baska caligmada da bu ilacin depresif davranislar1 etkilemeksizin, LPS ile indiiklenen
bellek bozuklugunu spesifik olarak onledigini gdstermistir (Alboni vd., 2021). Ayrica
giinliik 24 mg/kg dozda 7 giinliik Vortioksetin tedavisinin depresyon modeli olusturulmus
sicanlarda 6grenme ve bellek parametrelerindeki zayiflamayi etkili bir sekilde diizelttigi
gosterilmistir. ilag, depresif siganlarm hipokampiislerinde azalan BDNF ve Trk B

ekspresyonlarini da anlamh 6l¢iide artirmistir (Sun vd., 2020).

Literatiirde Vortioksetin’in kognitif performans iizerine etkisini, beynin 6grenme ve
bellek ile ana merkezlerinden olan hipokampiis ile iliskilendiren ¢aligmalara da rastlamak
miimkiindiir. Ornegin 21 giinliik Vortioksetin tedavisinin, hipokampiiste hiicre

proliferasyonunu ve hiicre sagkalimini 6nemli Olciide artirdigi, DG’nin subgraniiler
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bolgesindeki graniil hiicrelerin olgunlasmasint uyardigi gosterilmistir. 14 giin yiiksek
dozda Vortioksetin uygulamasiin ise dendritik uzunlugu ve dendrit kesisme sayisini
arttirdigt ve noronlarin olgunlagmasimi hizlandirdigir belirlenmistir. Bu bulgular
Vortioksetin’in norogenezi destekleyen bir etki profili sergiledigini ortaya koymustur
(Guilloux vd., 2013). Diger yandan, Vortioksetin’in hipokampiisun CA1 bdlgesinde
LTP'yi giiclendirdigi; hipokampal LTP’deki stres kaynakli bozulmay1 tersine ¢evirdigi ve
ayrica elektroensefalografik kayitlarda aktif uyaniklik sirasinda fronto-kortikal teta
giiclinli arttirdig1 gosterilmistir (Haddjeri vd., 2012; Dale vd., 2014). Bu ilacin CAl
piramidal hiicrelerden kaydedilen inhibitdr post-sinaptik potansiyellerde serotoninin
indiikledigi artis1, biliylik olasilikla 5-HT3 reseptoér antagonizmasi yoluyla onledigi
bulunmustur. Bu sonuglar Vortioksetin’in piramidal hiicre ¢iktisini artirabildigine ve
bunun da hipokampiista sinaptik plastisitenin artmasina yol agtigina isaret etmistir (Dale

vd., 2014).

Vortioksetin’in bilissel performans iizerine olumlu etkinligi biligsel islev bozuklugu olan
depresif hastalarla yapilan iki ayr1 randomize, c¢ift korli klinik calisma ile de
gosterilmistir (Katona vd., 2012; Mclntyre vd., 2014). Ayrica major depresif bozuklugu
olan 18-65 yas aras1 602 yetigkin iizerinde yapilan ¢ift kor, randomize, sabit dozlu,
plasebo kontrollii diger bir calismada da 8 haftalik Vortioksetin tedavisinin (10 mg/giin
veya 20 mg/giin) hastalarda yiiriitiicli islev, dikkat/isleme hizi ve bellek Ol¢timlerinde

iyilesmeye neden oldugu bildirilmistir (Harrison vd., 2016).

Vortioksetin’in 6grenme ve bellek islevlerini destekleyici etkinligini ortaya koyan tiim
bu raporlar, bu ilacin bu ¢alismada diyabetik deneklerin bozulan bilissel performanslari
iizerine gosterdigi yararl etkileri destekler niteliktedir. Diger yandan, pozitif kontrol
olarak 200 mg/kg dozda uygulanan pirasetam da tiim davranis deneylerinde beklenen
nootropik etkileri gostermistir (Tariska ve Paksy, 2000; Winblad, 2005; He vd., 2008;
Mani vd., 2022).

5.6 inflamatuvar Sitokinler Uzerine Etkiler

Literatiir incelendiginde diyabetik hastalarda gdzlenen bilissel islev yetersizliklerini
beyindeki inflamatuvar degisiklikler ile iliskilendiren calismalara rastlanmaktadir.
Kronik hipergliseminin kan-beyin bariyerinin gecirgenliginde artiga neden oldugu; artmis
gecirgenligin toksik maddelerin MSS'ye penetrasyonunu artirdigi, bunun da DM

hastalarinda néroinflamasyonu tetikledigi ve biligsel gerilemeyi tesvik ettigi bildirilmistir
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(Bogush vd., 2017; Janelidze vd., 2017). Yapilan g¢alismalar, diyabetin hipokampiis
iizerinde neden oldugu olumsuz etkilere inflamatuvar siireglerin de katkida bulunduguna

isaret etmektedir (Yao vd., 2024; Zhou vd., 2024).

Inflamatuvar mediyatérler olan sitokinlerin ve onlarin reseptdrlerinin beyinde néronlar,
mikroglia ve astrositler tarafindan eksprese edildikleri ve sinaptik diizeydeki yapisal
degisikliklerde rol oynadiklar1 ¢ok uzun zamandir bilinmektedir (Boulanger vd., 2001).
Sitokinler sinapstaki ndrotransmisyon ve dolayisiyla sinaptik iletim {izerindeki
diizenleyici etkileri nedeniyle davranislart etkilerler (Miller vd., 2013). Bu nedenle bu
calismada diyabet’in siganlarin hipokampal sitokin seviyelerinde neden oldugu
degisimlerin incelenmesi ve Vortioksetin’in bu degisimler lizerine olas1 etkilerinin
arastirilmasit amaclanmigtir. Bu amagla davranis deneyleri tamamlandiktan sonra
hayvanlar ketamin/ksilazin anestezine alinmis ve hipokampiis dokular1 disekte edilmistir.
Daha sonra vortioksetin’in diyabetik sicanlarin hipokampal dokularindaki ¢esitli

sitokinlerin ekspresyonlar lizerine etkileri ELISA yontemi kullanilarak aragtirilmastir.

Interlokin 1 (IL-1) sitokin ailesinin iiyeleri, inflamasyonun temel aracilaridir (Dinarello,

2018). Bu aile icinde, IL-1a ve IL-1p arketipik pro-inflamatuvar sitokinlerdir.

IL-1a prekiirsorii, mezenkimal kdkenli tiim saglikli dokularda yapisal olarak bulunur.
Ciltteki keratinositler, akcigerdeki tip 2 epitel hiicreleri, tiim gastrointestinal sistemin
epiteli, kan damarlarindaki endotel hiicreleri ve beyindeki astrositler gibi bariyer
fonksiyonuna sahip dokular IL-la agisindan Ozellikle zengindir (Rider vd., 2017).
Inflamasyon, IL-lo prekiirsoriiniin miyeloid hiicrelerdeki iiretimini indiikleyebilir
(Cavalli vd., 2021). Doku hasar1 ve nekrotik hiicre 6liimii {izerine salinan biyoaktif bir
endojen olan IL-10, organ veya doku inflamasyonu ile karakterize ¢ok sayida durumun
patogenezinde kritik bir rol oynar. Hem IL-1a hem de IL-1p, IL-1 reseptdrii 1'e (IL-1R1)
baglanarak ayni pro-inflamatuvar etkileri indiiklerler. Bu etkiler niikleer faktor kappa B
(NF-kB), aktivator protein-1 (AP-1), c-Jun N-terminal kinaz (JNK), p38 ve diger
mitogenle iligkili protein kinazlar (MAPK'ler), ekstraseliiler sinyalle diizenlenen kinazlar
(ERK'ler) ve interferon diizenleyici genler gibi inflamasyon ve bagisiklik tepkileriyle

iligkili anahtar transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunu igerir (Cavalli vd., 2021).

Bu ¢alismada sicanlarin hipokampal IL-1a seviyelerinde ortaya ¢ikan diyabet kaynakli
degisimler ve bu degisimler iizerine Vortioksetin tedavisinin etkileri Sekil 5.8’de

sunulmustur [F (3,20) = 5.88, p <0.01]. Coklu karsilastirma testlerinin sonuglar1 diyabetik
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sicanlarin hipokampal IL-la seviyelerinin normoglisemik kontrol hayvanlarma gore
istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide yiiksek oldugunu ortaya koymustur. Literatiirde Tip-1
diyabetik hastalarin serumlarinda IL-1a seviyelerinin yiikseldigini (Rosa vd., 2008;
Gouda vd., 2018) ve yiikselmis IL-la diizeylerinin diyabetik komplikasyonlar ile
iliskisini ortaya koyan (Salti vd., 2020) raporlar bu ¢alismanin bulgulari ile 6rtiismektedir.
Diger yandan Vortioksetin uygulamalar1 diyabetik siganlarin hipokampiis dokularinda
ylikselmis olan IL-1a seviyeleri lizerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige neden

olmamustir.
Sekil 5.8

10 ve 20 mg/kg Dozlarda Vortioksetin Tedavisinin Diyabetik Sicanlarin Hipokampal Dokularinda IL-1a
Diizeyleri Uzerindeki Etkileri

IL-1a

1.00

* %

HH

Grup

Kontrol

DM

DM + Vortioksetin 10

0.504

DM + Vortioksetin 20

Optik dansite (450 nm)

0.004

T T T T

Degerler ortalama + S.E.M. olarak verilmistir. Kontrol grubuna gore farklilik, **p<0.01. Tek yonlii
ANOVA, ardindan Tukey HSD post hoc ¢oklu karsilastirma testi (n=6).

IL-1B, IL-1 ailesinde en iyi karakterize edilmis ve en kapsamli ¢aligilmig pro-inflamatuvar
sitokindir. Viicutta sabit durum kosullar1 altinda, IL-1B seviyeleri genellikle tespit
seviyesinin altindadir (Bourgognon ve Cavanagh, 2020). Ancak, bir uyarinin ya da TNF,
IL-1a/6 ve TLR-ligandlar1 gibi pro-inflamatuvar tetikleyicilerin varliginda NF-kB’nin
aktivasyonunda ve IL-1 B’nin ekspresyonunda artis s6z konusu olur (Bauernfeind vd.,
2009; Franchi vd., 2009). Enfeksiyonlara ve yaralanmalara kars1 savunmada hayati bir

rol oynayan IL-1p esas olarak monositler, mikroglia ve makrofaj gibi aktif-inflamatuvar
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hiicreler tarafindan, olgunlasmamis pro-IL-1p sentezini ve olgun IL'ye proteolitik

boliinmeyi iceren ¢ok adimli bir siireg ile iiretilir (Xia vd., 2018).

Bu calismada siganlarin hipokampal IL-1B seviyelerinde goriilen diyabet kaynakli
degisimler ve bu degisimler iizerine Vortioksetin tedavisinin etkileri Sekil 5.9’da
sunulmustur [F (3,20) = 7.55, p <0.01].

Sekil 5.9

10 ve 20 mg/kg Dozlarda Vortioksetin Tedavisinin Diyabetik Si¢anlarin Hipokampal Dokularinda IL-1$
Diizeyleri Uzerindeki Etkileri

IL-1p

1.00 A

i

0 B

3 E &
0.754

Grup
Kontrol

0.504 DM

DM + Vortioksetin 10
DM + Vortioksetin 20

Optik dansite (450 nm)

0.004

Degerler ortalama + S.E.M. olarak verilmistir. Kontrol grubuna gore farklilik, **p<0.01; DM grubuna
gore farklilik, &&p<0. 01, &p<0. 05. Tek yonlii ANOVA, ardindan Tukey HSD post hoc ¢oklu karsilastirma
testi (n=6).

Coklu karsilastirma testlerinin sonuglar1, diyabetik sicanlarin hipokampal IL-1B
seviyelerinde normoglisemik kontrol hayvanlarma kiyasla anlamli bir artis oldugunu
ortaya koymustur. Bu sonug, STZ ile diyabet olusturulan siganlarin (Guo vd., 2023) ve
tip-1 diyabetik hastalarin (Gouda vd., 2018) serumlarinda IL-1f diizeylerinin
ylikseldigini gosteren onceki raporlar ile uyumludur. Diger yandan diyabet modeli
olusturulmus (Hwang vd., 2014; Youssef vd., 2020; Liu vd., 2024; Yang vd., 2024) ve
16 hafta siire ile yiiksek yagli diyet uygulanarak insiilin direnci ve diyabet-benzeri bir
tablonun indiiklendigi sicanlarin hipokampal dokularinda da IL-1B seviyelerinde
kaydadeger bir artig goriildiigii bildirilmistir (Dutheil vd., 2016). Yine yiiksek yagli diyet
ve diisiik doz STZ kullanilarak diyabet indiiklenen siganlarin hipokampal CA1 ve CA3
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ndronlarinda IL-1 B seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla 6nemli olgiide yiikseldigi
bildirilmistir (Mehta ve Banerjee, 2019; Mehta vd., 2019). Diger yandan Vortioksetin’in
10 ve 20 mg/kg dozlar1 diyabetik sicanlarin hipokampiis dokularinda yiikselmis olan IL-

1B seviyelerini istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide azaltmistir (Sekil 5.9).

Bu caligmada diyabete bagli olarak hipokampal diizeyindeki potansiyel degisim ve bu
degisim iizerine Vortioksetin tedavisinin etkileri arastirilan diger bir sitokin de IL-6’dur.
IL-6 hem fizyolojik hem de patolojik durumlarda hiicresel iletisime aracilik etmekte rol
oynayan pleiotropik bir sitokindir (Ye ve Johnson, 1999). Bu sitokin inflamasyon
bolgesinde iiretildiginde akut faz yanitinda 6nemli bir rol oynar. IL-6, ¢6ziiniir reseptorii
sIL-6Ra ile birlikte l0kosit infiltratinin dogasin1 polimorfoniikleer nétrofillerden
monosit/makrofajlara degistirerek akuttan kronik inflamasyona geg¢isi belirler. IL-6,
ayrica, T ve B hiicreleri lizerinde uyaric1 etkileri ile de kronik inflamasyon yanitlarini

destekler (Gabay, 20006).

Yapilan ¢aligmalar, beyinde iiretilen IL-6'nin MSS’nin gelisiminde rol oynadigina isaret
etmistir (Ye ve Johnson, 1999). IL-6 beyinde oncelikle astrositler ve mikroglia tarafindan
iiretilse de noronlar tarafindan da iretilir (Schoitz vd., 1992; Gadient ve Otten, 1994;
Kummer vd., 2021). Mikroglia’nin, beyinde IL-6 reseptoriinii eksprese eden ve periferik
immun stimiilasyon sirasinda giiclii sekilde IL-6 salgilayan ana hiicreler oldugu ileri
stiriilmiistiir (Burton vd., 2013; Garner vd., 2018). Yapilan bir ¢calismada IL-6 knock-out
(IL-6—/—) farelerin beyinlerinde kortikal lezyon ile iligkili aktive makrofaj sayisinin
azaldig1 gostermis ve bu bulgu IL-6'min MSS inflamasyonunun diizenlenmesinde rol
oynadigr seklinde yorumlanmistir (Penkowa vd., 1999). IL-6’'nin MSS’de
ndrodejenerasyon, astrositoz ve c-fos ekspresyonundaki degisiklikler dahil ¢cok sayida
siiregte rol oynadigi rapor edilmistir (Campbell vd., 1993; Banks vd., 1994; Valliéres vd.,
1997). Bu sitokinin yetiskin farelerin beyinlerinde LPS kaynakli hastalik davraniglarinin
(Burton vd., 2011) ve bilissel eksikliklerin (Wei vd., 1992; Sparkman vd., 2006) ortaya

cikmasinda da rol oynadig1 gosterilmistir.

Bu calismada sigcanlarin hipokampal IL-6 seviyelerinde ortaya ¢ikan diyabet kaynakli
degisimler ve bu degisimler iizerine Vortioksetin tedavisinin etkileri Sekil 5.10’da

sunulmustur [F (3,20) = 5.81, p <0.01].
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Sekil 5.10

10 ve 20 mg/kg Dozlarda Vortioksetin Tedavisinin Diyabetik Si¢anlarin Hipokampal Dokularinda IL-6
Diizeyleri Uzerindeki Etkileri

1L-6

1.00

*%

HH

Grup

Kontrol

DM

DM + Vortioksetin 10

0.504

DM + Vortioksetin 20

Optik dansite (450 nm)

0.254

0.004

T T T T

Degerler ortalama + S.E.M. olarak verilmistir. Kontrol grubuna gore farklilik, **p<0.01; DM grubuna
gore farklilik, &p< 0.05. Tek yonlii ANOVA, ardindan Tukey HSD post hoc ¢oklu karsilastirma testi (n=6).

Coklu karsilastirma testlerinden elde edilen veriler, diyabetik siganlarin hipokampal IL-
6 seviyelerinde normoglisemik kontrol hayvanlarina gore istatistiksel olarak anlamli bir
artis oldugunu gosterilmistir. STZ ile diyabet olusturulan siganlarin serumlarinda IL-6
diizeylerinin yiikseldigini ortaya koyan dnceki ¢aligmalar bu bulgu ile 6rtiismektedir (Guo
vd., 2023). Bununla birlikte, diyabet ile iligkili biligsel islev bozuklugu olan hastalarin
kaninda IL-6 seviyelerinin yiikseldigine ve bu seviyelerin bilissel islev bozuklugunun
siddetiyle iligkili olduguna iliskin 6nceki raporlar da bu caligmada elde edilen verileri
destekler 6zelliktedir (Gorska-Ciebiada vd., 2015; Ragy ve Kamal, 2017). Yine, 16 hafta
sire ile yiiksek yagli diyet uygulanarak insiilin direnci ve diyabet-benzeri tablo
olusturulan (Dutheil vd., 2016) ya da diyabet ile bilissel islev bozuklugu indiiklenen
(Albazal vd., 2021; Alfaris vd., 2021., Chen vd., 2022; Yang vd., 2024) si¢anlarinin
hipokampal dokularinda IL-6 seviyelerinde kaydadeger bir artis oldugunu bildiren 6nceki
caligmalar da yine bu ¢aligmanin bulgular ile paraleldir. Diger yandan, bu ¢alismada
Vortioksetin’in 10 ve 20 mg/kg dozlarinin diyabetik si¢anlarin hipokampal dokularinda
ylikselmis olan IL-6 seviyelerini anlamli sekilde azalttig1 goriilmiistiir (Sekil 5.10).
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TNF-a, TNF siiper ailesine ait pleiotropik bir sitokindir. Etkilerini TNF reseptorii 1
(TNFR1) ve TNF reseptorii 2 (TNFR2) olmak iizere, farkli sinyalleme kaskadlarini ve alt
akis genlerini aktive eden iki ayr1 reseptor lizerinden gosterir (Wajant ve Siegmund,

2019).

TNF-0, normal bagisiklik yaniti i¢cin Onemli olmakla birlikte, akut ve kronik
inflamasyonun da temel diizenleyicisidir (van Loo ve Bertrand, 2023). Primer olarak
makrofajlar ve dogal 6ldiirticii (NK) hiicreler gibi dogal bagisiklik sisteminin hiicreleri
tarafindan iiretilmekle birlikte, aktive edilmis T hiicreleri gibi adaptif bagisiklik sistemi
hiicreleri tarafindan da iretilir (Clark vd., 2010; Josephs vd., 2018). TNF-a, sistemik
inflamasyona katilimina ek olarak, MSS’de de onemli fizyopatolojik roller oynar
(Probert, 2015, Clark vd., 2010, Jung vd., 2019). Homeostatik diizeylerde norogenez,
ndroplastisite ve miyelinizasyonda rol oynayan TNF-o’nin patolojik diizeylerinin
eksitotoksisiteye, noroinflamasyona ve kan-beyin bariyerinin bozulmasina neden

olabildigi gosterilmistir (Olmos ve Llado, 2014).

Bu calismada sicanlarin hipokampal TNF-a seviyelerinde ortaya ¢ikan diyabet kaynakli
degisimler ve bu degisimler iizerine Vortioksetin tedavisinin etkileri Sekil 5.11°da

sunulmustur [F (3,20) = 5.17, p <0.01].
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Sekil 5.11

10 ve 20 mg/kg Dozlarda Vortioksetin Tedavisinin Diyabetik Sicanlarin Hipokampal Dokularinda TNFo
Diizeyleri Uzerindeki Etkileri

TNFa

1.00

HH

0.751

Grup

Kontrol

DM

DM + Vortioksetin 10
DM + Vortioksetin 20

0.50 1

Optik dansite (450 nm)

0.004

Degerler ortalama + S.E.M. olarak verilmistir. Kontrol grubuna gore farkliik, *p<0.05; DM grubuna gére
farklilik, &p<0. 05. Tek yonlii ANOVA, ardindan Tukey HSD post hoc ¢oklu karsilastirma testi (n=6).

Coklu karsilagtirma  testlerinden elde edilen veriler, diyabetik sicanlarin
hipokampiislerinde TNF-a seviyelerinde normoglisemik kontrol hayvanlarmma gore
istatistiksel olarak anlamli bir artig oldugunu ortaya koymustur. Literatiirde bu sonuglar
ile drtiisen raporlara rastlamak miimkiindiir. Ornegin TNF-o gen ekspresyonlarmin Tip-
1 diyabetik hastalarin kaninda artis gosterdigi bildirilmistir (Dos Santos Haber vd., 2023).
Diger yandan diyabet ile bilissel islev bozuklugu indiiklenmis si¢anlarinin hipokampal
TNF-a seviyelerinde kaydadeger artislar oldugu da gosterilmistir (Albazal vd., 2021;
Alfaris vd., 2021). Dutheil ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada, 16 hafta siire
ile yliksek yagli diyet uygulanarak insiilin direnci ve diyabet-benzeri tablo olusturulan
siganlarin hipokampal dokularinda da TNF-a seviyelerinde kaydadeger bir artig
goriildiigii bildirilmistir (Dutheil vd., 2016). Yine benzer ¢alismalarda sicanlarda yiiksek
yagh diyet ve diisiik doz STZ kullanilarak diyabet indiiklenmis ve bu si¢canlarin
hipokampal CA1 ve CA3 noronlarinda TNF-a seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla
anlaml dl¢lide yiikseldigi gosterilmistir (Mehta ve Banerjee, 2019; Mehta vd., 2019).
Tiim bu sonuglar, bu calismanin bulgularini destekler niteliktedir. Diger yandan bu

calisgmada uygulanan Vortioksetin tedavisi, her iki dozda da diyabetik sicanlarin
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hipokampiis dokularinda artmis olan TNF-a seviyelerini anlamli 6l¢iide azaltmistir (Sekil

5.11).

IL-15, IL-2 ailesi sitokinlerine aittir. IL-2 ile karsilastirildiginda, ondan daha genis bir
dokusal ve hiicresel dagilima sahiptir (Pan vd., 2013). IL-15 etkisini IL15R-0, IL2R-f3 ve
IL2R-y'dan olusan trimerik bir reseptor kompleksi araciligiyla gosterir.  ve y reseptor alt
birimleri IL-15 ve IL-2 tarafindan paylasilir ve her iki sitokin i¢in sinyallerin iletilmesinde
onemli rol oynarlar (Waldmann vd., 1998). IL-15 ¢esitli patolojik durumlarda bagisiklik
tepkisini diizenler. IL-15 ve reseptorleri, beyinde glial hiicreler veya noronlar tarafindan
eksprese edilirler ve bu hiicrelerin islevlerini diizenlerler (Pan vd., 2013) Ayrica
astrositler ve mikroglia arasindaki karsilikli iletisime de aracilik eder (Di Castro vd.,

2024).

Bu ¢aligmada sicanlarin hipokampal IL-15 seviyelerinde ortaya ¢ikan diyabet kaynakli
degisimler ve bu degisimler iizerine Vortioksetin tedavisinin etkileri Sekil 5.12°de

sunulmustur [F (3,20) = 5.49, p<0.01].

Istatistiksel analizlerin sonuglar1 tedavi almayan diyabetik gruptaki siganlarin
hipokampiislerinde IL-15 seviyelerinin normoglisemik hayvanlara gore anlamli dlciide
artigin1 ortaya koymustur (Sekil 5.12). IL-15 seviyelerinin otoimmiin diyabetli
hastalarda yiiksek olduguna iliskin Onceki bulgular bu veriyi destekler niteliktedir
(Siewko wvd. 2019). Diger yandan Vortioksetin, uygulandigi dozlarda diyabetik

hayvanlarin hipokampal IL-15 seviyeleri {izerinde anlaml1 bir etki géstermemistir.
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Sekil 5.12.

10 ve 20 mg/kg Dozlarda Vortioksetin Tedavisinin Diyabetik Si¢anlarin Hipokampal Dokularinda IL-15
Diizeyleri Uzerindeki Etkileri

1L-15
1.00
B e £
0.75 4 I
Grup
Kontrol
0.50 A DM

DM + Vortioksetin 10
DM + Vortioksetin 20

Optik dansite (450 nm)

0.004

T T T T

Degerler ortalama + S.E.M. olarak verilmistir. Kontrol grubuna gore farklilik *p<0.05. Tek yonlii ANOVA,
ardindan Tukey HSD post hoc ¢oklu karsilastirma testi (n=6).

Transforme edici biiylime faktorii (TGF) B1, TGF-f siiper ailesinin iiyesi olan ve hiicresel
biiylime, farklilagma ve gelisim siire¢lerini yonetmede kritik rol oynayan pleitropik etkili
bir sitokindir (Meyers ve Kessler, 2017, Wang vd., 2021b; Jonak vd., 2023). Bagisiklik
hiicreleri, endotel hiicreleri ve fibroblastlar1 kapsayan bir dizi hiicre tarafindan iiretilir.
Hedef hiicreler iizerinde etkilerini gen ekspresyonunu ve hiicresel davranisi diizenleyen
sinyalizasyon yolagini aktive eden bir hiicre yiizeyi reseptdr kompleksine baglanarak
gosterir. TGF-B1 sinyalizasyonu, kanonik (SMAD bagimli) ve kanonik olmayan
(SMAD’dan bagimsiz) yollar olarak kategorize edilebilen karmasik bir dizi hiicre igi
sinyalleme yoluyla gerceklesir (Meng vd., 2016). Multifoksiyonel bir sitokin olan TGF-
B1, dahil olan 6zel hiicre tipine ve bulundugu spesifik ortama bagli olarak hiicresel
cogalma tizerinde hem aktive edici hem de baskilayici etkiler gdsterebilir. Bu sitokinin
yara iyilesmesi ve doku onarimi dahil olmak {izere ¢ok cesitli hiicresel siiregte gorev
aldig1 gosterilmis (Feng ve Ko, 2008; Lichtman vd., 2016; Moreau vd., 2022) kanser,
fibrozis ve otoimmiin bozukluklar dahil olmak iizere birgok hastaligin gelisiminde ve
ilerlemesinde de rol oynadig rapor edilmistir (Lodyga ve Hinz, 2020; de Streel ve Lucas,

2021).
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MSS’de, TGF-B’nin ¢esitli izoformlarinin hem glial hem de néral hiicreler tarafindan
iiretildigi bildirilmis olmakla birlikte (Pratt ve McPherson, 1997), TGF- beyinde esas
olarak astrositler tarafindan eksprese edilmektedir (Su vd., 2023). Bu sitokinin sinir
sisteminde sinaptik olusum, plastisite ve ndrovaskiiler iinite diizenlemesinde 6nemli rol
oynadig1 gosterilmis, hem néronlarin hem de glialarin proliferasyonu, islevleri ve hayatta
kalmalar iizerinde gii¢lii etkileri oldugu rapor edilmistir (Pratt ve McPherson, 1997; Su
vd., 2023). TGF-B'nin ayrica iskemi, eksitotoksisite gibi ¢esitli akut MSS patolojilerinde
ve multipl skleroz, Parkinson hastaligi, AIDS demansi ve Alzheimer hastalig1 gibi ¢esitli
norodejeneratif hastalik formlarinda da rol oynadigi bildirilmistir (Pratt ve McPherson,

1997).

Bu calismada sicanlarin hipokampal TGF- seviyelerinde ortaya ¢ikan diyabet kaynakli
degisimler ve bu degisimler ilizerine Vortioksetin tedavisinin etkileri Sekil 5.13’te

sunulmustur [F (3,20) = 4.4, p <0.05].

Coklu karsilastirma testlerinin sonuglar1 diyabetik sicanlarin hipokampiislerinde TGF-3
seviyelerinde normoglisemik kontrol hayvanlarina gore istatistiksel olarak anlamli bir
artis oldugunu ortaya koymustur. Bu bulgu TGF-B’nin diyabetik kosullarda inflamasyon,
oksidatif stres ve hiperglisemiye yanit olarak artma egiliminde olduguna iliskin 6nceki
caligmalar ile uyumludur (Flores vd., 2004; Heydarpour vd., 2020; Wang vd., 2021Db).
Diger yandan, bu calismada verilen Vortioksetin tedavisi diyabetik si¢anlarin
hipokampiis dokularinda artmis TGF-f seviyeleri lizerinde herhangi bir degisiklige neden

olmamustir.
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Sekil 5.13

10 ve 20 mg/kg Dozlarda Vortioksetin Tedavisinin Diyabetik Sicanlarin Hipokampal Dokularinda TGF-8
Diizeyleri Uzerindeki Etkileri

TGFp

1.00

HH

Grup

Kontrol

DM

DM + Vortioksetin 10

0.504

DM + Vortioksetin 20

Optik dansite (450 nm)

0.004

T T T T

Degerler ortalama + S.E.M. olarak verilmistir. Kontrol grubuna géore farklilik *p<0.05. Tek yonlii ANOVA,
ardindan Tukey HSD post hoc ¢oklu karsilastirma testi (n=6).

VEGF, mikroglialar, noronlar ve astrositler tarafindan salinabilinen bir biiylime
faktortidiir (Ding vd., 2018; Deyama vd., 2020). VEGF'nin proanjiyojenik aktivitesine ek
olarak hem merkezi hem de periferik sinir sisteminde ndrotrofik ve noroprotektif etkilere
sahip oldugu gosterilmistir. VEGF dogrudan Schwann hiicrelerini, ndronal progenitor
hiicreleri, astrositleri ve mikrogliayi etkiler. Bu faktor, nérogenezde ve néronal gelisimin
diizenlenmesinde ve ayrica beyindeki damarlarin farklilasmasinda ve olusumunda rol
oynadigi i¢in sinir dokusunun gelisimsel siireclerinde kritik bir dneme sahiptir (Nowacka
ve Obuchowicz, 2012; Okabe vd., 2020). VEGF, biyolojik etkisini VEGFR1, VEGFR2
ve VEGFR3 olmak {iizere iic VEGF reseptorii araciligr ile gosterir. Sinir sisteminde
VEGFR2 sinyallemesinin baskin oldugu rapor edilmistir (Nowacka ve Obuchowicz,
2012). VEGF’in inflamasyon durumunda beyinde endotelyal dallanmada, anjiyogenezde
ve kan beyin bariyeri gecirgenliginde artisa neden oldugu bildirilmistir (Proescholdt vd.,
1999; Pearson-Leary vd., 2017).

Bu calismada si¢canlarin hipokampal VEGF seviyelerinde ortaya ¢ikan diyabet kaynakli
degisimler ve bu degisimler ilizerine Vortioksetin tedavisinin etkileri Sekil 5.14’te

sunulmustur [F (3,20) = 8.41, p <0.001].
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Sekil 5.14

10 ve 20 mg/kg Dozlarda Vortioksetin Tedavisinin Diyabetik Sicanlarin Hipokampal Dokularinda VEGF
Diizeyleri Uzerindeki Etkileri

VEGF
1.00 -
*% *%
=

_ 075+ ]
£
by Grup
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[-*]
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-]
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= DM + Vortioksetin 20
-
=9
o .

0.254

0.00

Degerler ortalama = S.E.M. olarak verilmistir. Kontrol grubuna gére farkliik, **p<0.01, *p<0.05. Tek
yonlii ANOVA, ardindan Tukey HSD post hoc ¢oklu karsilastirma testi (n=6).

Coklu karsilagtirma testlerinin sonuglar1 serum fizyolojik uygulanan diyabetik sicanlarin
hipokampiislerinde VEGF seviyelerinde normoglisemik kontrol hayvanlarina gore
istatistiksel olarak anlamli bir artig oldugunu gostermistir. Bu sonuglar ile uyumlu olarak
Tip II diyabet hastalarinin plazma VEGF diizeylerinin, aglik kan sekeri ve HbAlc
seviyeleri ile pozitif korelasyon gosterdigi (Zhang vd., 2018) ve diyabetik hastalarda
serum VEGEF seviyelerindeki yiiksekligin diyabetik komplikasyonlar ile iligkili oldugu
bildirilmistir (Mahdy vd., 2010; Abu-Yaghi vd., 2020). Yine STZ ile diyabet indiiklenen
sicanlarin beyinlerinde hipokampal VEGF seviyelerinin arttig1 da gosterilmistir (Jing vd.,
2013). Diger yandan Vortioksetin’in 10 ve 20 mg/kg dozlarmin diyabetik sicanlarin
hipokampiis dokularinda yiikselmis olan VEGF seviyeleri lizerinde etkili olmadigi

gorlilmiistiir.

Kemokin (CC-motif) ligand1 2 (CCL2) olarak da bilinen bir kemokin olan MCP-1
(Monosit kemoatraktan protein I) etkisini esas olarak G-proteinine kenetli 7
transmembranal segmentli bir reseptdr olan CCR2'nin hiicre dis1 bolgesine baglanarak

gosterir (Singh vd., 2021). MCP-1'in birincil kaynaklar1 epitelyal hiicreler, endotelyal
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hiicreler, diiz kas hiicreleri, monositler/makrofajlar, fibroblastlar, astrositler ve mikroglial
hiicrelerdir. Patojenik bir durum olmadiginda yapisal amagla iiretilmekle birlikte;
oksidatif stres, sitokinler veya biiyiime faktorleri gibi inflamatuvar etkenlere bagl olarak
ortaya ¢ikan immiin yanitta da rol oynar (Deshmane vd., 2009) Pro-inflamatuvar bir
kemokin olan MCP-1 monositlerin, mikroglialarin, bellek T lenfositlerinin, yaralanma ve
enfeksiyon yerindeki migrasyonunu ve infiltrasyonunu yonlendirir (Deshmane vd.,
2009). MCP-1'in ndroinflamatuvar hastaliklar, Alzheimer hastalig1 ve diyabet gibi ¢esitli
hastaliklarin patogenezine de katkida bulundugu gosterilmistir (Singh vd., 2021).

Vortioksetin’in 10 ve 20 mg/kg dozlarinin diyabetik si¢anlarin beyinlerinde hipokampal
MCP-1 seviyeleri iizerine etkileri Sekil 5.15°te sunulmustur [F (3,20) = 3.56, p <0.05].
Sekil 5.15

10 ve 20 mg/kg Dozlarda Vortioksetin Tedavisinin Diyabetik Si¢anlarin Hipokampal Dokularinda MCP-1
Diizeyleri Uzerindeki Etkileri

MCP-1

1.00

B
T
e
0.754
Grup
Kontrol
0.50 1 DM

DM + Vortioksetin 10
DM + Vortioksetin 20

Optik dansite (450 nm)

0.004

T T T T

Degerler ortalama + S.E.M. olarak verilmistir. Kontrol grubuna gore farklilik *p<0.05. Tek yonlii ANOVA,
ardindan Tukey HSD post hoc ¢oklu karsilastirma testi (n=6).

Coklu karsilagtirma testlerinin sonuglar1 diyabetik siganlarin hipokampiislerinde MCP-1
seviyelerinde normoglisemik kontrol hayvanlarina gore istatistiksel olarak anlamli bir
artis oldugunu ortaya koymustur. MCP-1’in serum diizeylerinin, STZ ile diyabet
olusturulan siganlarda yiikseldigi gosterilmistir (Guo vd., 2023). Benzer sekilde genetik
olarak obez diyabetik (db/db) fareler ile yapilan bir ¢alismada MCP-1'in plazma
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konsantrasyonunun kaydadeger dlciide ylikseldigi bildirilmistir (Kanda vd., 2006). Yine
MCP-1 seviyelerinin diyabetik sicanlarin hipokampal CA1 ve CA3 noéronlarinda da
anlamli Olglide yiikseldigi gosterilmistir (Mehta ve Banerjee, 2019; Mehta vd., 2019).
Klinik ¢alismalarda da benzer veriler elde edilmistir. Ornegin MCP-1'in serum diizeyinin
tip 1 diyabetli hastalarda saglikli kontrollere gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(Ismail vd., 2016). Bu bulgular, bu calismada elde edilen sonucglar1 desteklemektedir.
Diger yandan, Vortioksetin bu ¢aligmada uygulandigi dozlarda diyabetik si¢anlarin
hipokampiis dokularinda artmig MCP-1 seviyeleri {iizerinde herhangi bir etki

gostermemistir.

MSS’de, mikroglialar’in ¢esitli tipte bagisiklik molekiilleri salgilayarak ve/veya
beyindeki herhangi bir hasardan sonra mikroglial yaniti diizenleyen ve yayan cesitli
reseptorleri  eksprese ederek bagisiklik/inflamasyon siireclerine aracilik  ettigi
bilinmektedir. Aktive olan mikroglialar néroinflamasyon kaskadini ve ardindan ikincil
astrositoz reaksiyonunu ve hiicre 6limiinii baslatan ¢ok sayida sitokin ve kemokin
salgilamakta; bu da o6grenme, bellek gibi cesitli noronal islevleri etkilemektedir
(McAfoose vd., 2009; Nagayach vd., 2014). Ozellikle IL-1B, TNF-a ve IL-6’nn bilissel
stireclerin ve bellek konsolidasyonunun modiilasyonu ve diizenlenmesinde kritik rol
oynayan sitokinler olduklar1 bilinmektedir (Nagayach vd., 2014; Malashenkova vd.,
2016; Bourgognon ve Cavanagh, 2020).

Yapilan ¢aligsmalar IL-1B’nin mekansal tanima ve baglamsal 6grenme basta olmak {izere
bilissel islevlerde rol oynadigina isaret etmektedir. Ornegin IL-1p mRNA ekspresyonun
korku kosullandirmas1 sonrasinda ve mekansal bellek gorevleri sirasinda indiiklendigi
bulunmustur (Depino vd., 2004; Goshen vd., 2007; Labrousse vd., 2009). Ayrica IL-
1B'nin kisa ve uzun vadeli potansiyelizasyon sirasinda indiiklendigine iligskin ¢aligmalar
vardir (Avital vd., 2003; del Rey vd., 2013). Yine endojen IL-1 reseptdrii olmayan
farelerin hipokampiise bagl 6grenme davranislarinin zayifladigr gosterilmistir (Avital
vd., 2003). IL-1B’nin bilissel islevler lizerindeki olumlu etkilerini beyinde 6grenme ve
bellegi modiile eden monoaminlerin salinimini uyararak (Zalcman vd., 1994; Song vd.,
1999) ve norotrofik faktorlerin iiretimini tesvik ederek (Conner vd., 2009; Cunha vd.,
2010) gosterdigi bildirilmistir. Ayrica IL-1'in bellek {izerindeki etkilerinin doza ve yasa
bagli oldugu rapor edilmistir (Bourgognon ve Cavanagh, 2020).
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IL-1P’nin biligsel islevler iizerindeki yararli etkilerini normal/fizyolojik kosullar altinda
gosterdigi; ancak bu sitokinin beyindeki seviyesinin kronik olarak yiiksek oldugu
inflamatuvar kosullarda 6grenme ve bellek {izerinde olumsuz etkilere neden oldugu
bildirilmistir. Ornegin kronik hipokampal IL-1p over-ekspresyonunun séz konusu oldugu
inflamatuvar bir fare modelinde, glial aktivasyon, prostaglandin E2 (PGE2) diizeylerinde
yiikselme, hipokampal pro-inflamatuvar sitokin ve kemokin mRNA'larinda artig ve
plastisiteyle iligkili gen Arc seviyelerinde azalma gibi degisimlerin goriilmiistiir. Bu
transgenik farelerin, uzun donem baglamsal korku belleklerinin zarar gérdiigii ve uzamsal
su labirenti testinde 6grenme ve bellek performanslarinin zayifladig: bildirilmistir (Moore
vd., 2009; Hein vd., 2010). Benzer sekilde lateral ventrikiillerine kronik olarak IL-1p
enjekte edilen sicanlarin 8 kollu radyal labirent testinde Olciilen uzamsal bellek
performaslarinin da zayifladig1 gosterilmistir (Taepavarapruk ve Song, 2010). IL-1'in

sicanlarda calisma bellegini de bozdugu rapor edilmistir (Matsumoto vd., 2004).

Yiiksek IL-1B seviyelerinin biligsel islevler iizerindeki olumsuz etkileri lipopolisakarit
(LPS) enjeksiyonu (Nguyen vd., 1998; Pugh vd., 1998) ya da periferik enfeksiyon
indiiksiyonu (Gibertini vd., 1995; Barrientos vd., 2009) modelleri kullanilarak da
gosterilmistir. Ornegin astroglioz ve hipokampal IL-1B (ve IL-1R1 reseptdrii) up-
reglilasyonu ile karakterize bir septik ensefalopati modelinde farelerden elde edilen
hipokampal dilimlerde LTP’nin degistigi; s6z konusu hipokampal dilimlerin IL-1R1

antagonisti ile Onceden inkiibe edilmesi durumunda ise LTP’nin geri kazanildig:

bildirilmistir (Imamura vd., 2011).

I1-1B protein seviyelerinin, sosyal izolasyon uygulanan hayvanlarda da hem hipokampal
alanlarda hem de serebral kortekste yiikseldigi goriilmiis ve bu hayvanlarda baglamsal
korku kosullanmasmin da bozuldugu bildirilmistir. Izolasyon calismalarma benzer
sekilde, hipokampiislerine IL-1f inflize edilen siganlarda da ayni davranigsal sonucun

gozlendigi bildirilmistir (Pugh vd., 1999).

IL-1B’nin beyindeki asir1 iiretiminin Parkinson hastaligi’nda nérodejenerasyonun seyrini
kotiilestirdigi (Pott Godoy vd., 2008) ve Alzheimer hastalifi’nda da kolinerjik
disfonksiyonu ve bilissel islev bozuklugunu siddetlendirdigi ileri stiriilmiistiir (Li vd.,
2000). Ayrica yash veya stresli siganlarin hipokampiislerindeki yiiksek IL-1f seviyeleri
de LTP’de bozulmalar ile iliskilendirilmistir (Murray ve Lynch, 1998).
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IL-6 da IL-1B gibi kognitif stirecler iizerine etkili bir sitokindir. IL-6'nin farkli beyin
bolgelerinde 6grenme ve bellek ile iliskili roliinli arastirmak iizere ¢ok sayida preklinik
¢aligma yapilmistir. Ornegin Braida ve arkadaslari tarafindan 2004 yilinda IL-6 knock-
out hayvanlar ile gergeklestirilen bir ¢calismada IL-6 eksikliginin hem pasif sakinma hem
de radyal kol labirenti testlerinde gen¢ ve yetiskin sicanlarin 6grenme ve bellek
performanslar1 iizerinde kolaylastirici bir etkiye yol actigi gosterilmistir. Calisma
sonucunda IL-6'nin kronik eksikliginin jiivenil donemde 6grenme ve bellek siireglerini
destekledigi ileri siirlilmiistiir (Braida vd., 2004). Yine Ma ve Zhu tarafindan yapilan bir
caligmada, IL-6'nin hipokampiise bilateral infiizyonunun pasif kaginma testinde bellek
performansini bozdugu gosterilmistir. Calisma sonucunda elde edilen bulgular
dogrultusunda, IL-6'nin MSS’de Alzheimer hastaliinin patogenezinde rol oynadigi ve
IL-6'nin amnezik etkisine beyinde NO’nun agir1 iiretiminin kismen de olsa aracilik ettigi
ileri stirtilmiistiir (Ma ve Zhu, 2000). IL-6'nin biligsel islevleri diizenledigi mekanizmalar
heniiz tam olarak acikliga kavusturulamamis olsa da IL-6 uygulamasindan sonra ERK1/2
aktivasyonunun azalmasimin LTP bozukluklartyla korele oldugu bildirilmistir (Tancredi
vd., 2000). Literatiirde IL-6’nin bilissel islevler iizerindeki etkilerini endojen opioid
sistem (Ukai ve Lin, 2002), kolinerjik sistem (Bertolucci vd., 1997) ve glutamaterjik

ndrotransmiyon (Qiu vd., 1995) ile iliskilendiren ¢aligmalara rastlamak miimkiindiir.

Bir sitokin olan IL-6 inflamatuvar durumlarda da bilis ve davranis lizerine etkiler
gostermektedir. IL-6’nin inflamatuvar durumlarda astrositleri ve mikrogliay1 aktive
etmekte Onemli rol oynadigi bildirilmistir. Nitekim IL-6 knock-out farelerde astrosit
popiilasyonun azaldig1 ve bu farelerde mikrogliay1 aktive etme yeteneginin zayifladigi
bilinmektedir (Klein vd., 1997). Yine IL-6 knock-out farelerde, glutamat reseptor blokorii
kainik asidin i.p. enjeksiyonunu (Penkowa vd., 2001) veya norotoksik bir madde olan 1-
metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin’in deri alt1 enjeksiyonunu (Cardenas ve Bolin,
2003) takiben ortaya ¢ikan reaktif astrogliozis ve mikrogliozis yanitlarinda azalma oldugu
bildirilmistir. Yapilan c¢alismalar LPS uygulamasi ile IL-6 knock-out hayvanlarin
hipokampal ndronlarinda TNF-a ve IL-1B mRNA diizeylerinde beklenen artigin
gerceklesmedigini ortaya koymustur (Sparkman vd., 2006). Dolayisiyla IL-6'nin beyinde
LPS kaynakli TNF-a ve IL-1f iiretimi i¢in gerekli ve yiiksek sitokin seviyelerinin neden
oldugu davranigsal bozukluklar ile de iligkili oldugu bildirilmistir (Bourgognon ve
Cavanagh, 2020). Nitekim IL-6'y1 MSS'deki astrositlerden kronik olarak eksprese eden

GFAP-IL-6 transgenik farelerin kacinma Ogrenme performanslarinda yasa bagli,
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ilerleyici bir diisiis oldugu bildirilmistir (Heyser vd., 1997). Kronik olarak astrositik IL-6
eksprese eden fareler ile yapilan diger bir ¢alismada da bu hayvanlarin kaginma 6grenme
performanslarinda pre-sinaptik kayip ile korelasyon gosteren (Cunningham vd., 2003)

progresif ve yasa bagl bir azalma oldugu gosterilmisstir (Kook vd., 2014).

Klinik agidan bakildiginda da depresyon ve artrit gibi hastaliklarda ve inflamasyon ile
seyreden diger durumlarda, hastalarin biligsel performanslarinda siklikla yiiksek IL-6
seviyelerinin eslik ettigi bir bilissel zayiflama goriilmektedir (Weaver vd., 2002;
Bourgognon ve Cavanagh, 2020). Literatiirde IL-6'nin Alzheimer hastalarinin ve yash
bireylerin bilissel islevleri lizerindeki zararli etkilerini nérodejenerasyon ve beyinde
bozulan kalsiyum homeostazi ile iligkilendiren ¢aligsmalara rastlamak miimkiindiir (Foster

ve Kumar, 2002; Palotas vd., 2002).

Diger bir pro-inflamatuvar sitokin olan TNF-a'nin ise fizyolojik kosullar altinda biligsel
performans tiizerine etkisini arastiran calisma sayist kisitlidir. TNF-a'nin 6grenme ve
bellek tizerindeki olumlu etkileri si¢canlarda kaginma testi ile gosterilmistir (Brennan vd.,
2004). TNF-a'dan yoksun farelerin yeni nesne tanima ve Barnes labirent testlerinde zay1f

performans gosterdikleri bildirilmistir (Baune vd., 2008).

TNF-a'nin MSS’de sinaptik 6l¢eklenmeyi diizenledigi bildirilmistir (Barnes vd., 2017).
Bu sitokin’in ayrica astrosit kalsiyum seviyelerini ylikselterek gliotransmisyonu
diizenledigi ve bdylece glutamaterjik ekzositik vezikiillerin sayisiin arttigi
gosterilmistir. Salinan glutamat, DG’nin graniiler hiicre sinapslarindaki néronal NMDA
reseptorleri aktive ederek eksitatdr sinaptik aktiviteyi ve sinapslarin potansiyasyonunu
artirmaktadir (Santello vd., 2011). TNF-a ayrica sinaptik giiclin korunmasi ve
membrandaki AMPA reseptorlerin sayisinin, sinaps sayisinin ve minyatiir eksitator post-
sinaptik akimlarin sikliginin artirilmasi igin de gereklidir (Beattie vd., 2002). TNF-a'nin
GABA-A reseptorlerini de etkileyebildigi; dolayisiyla ve hem eksitatér hem de inhibitor
plastisiteyi diizenlemekte rol oynadig1 bildirilmistir (Stellwagen vd., 2005; Stiick vd.,
2012).

Yapilan ¢alismalar TNF-o'nin inflamatuvar kosullar altinda 6grenme ve bellek tizerindeki
etkilerinin yasa ile de iliskili oldugunu ortaya koymustur. Ornegin, asir1 miktarda TNF-o,
eksprese eden 30 giinliik farelerin su labirenti testi ile degerlendirilen bilissel
performanslarinda herhangi bir bozukluk goriilmemistir (Fiore vd., 1996; Aloe vd.,

1999). Diger yandan ayn1 ekspresyonun oldugu daha yash farelerin pasif kaginma (Fiore
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vd., 1996), su labirenti (Bjugstad vd., 1998) ve ii¢ panelli pist (Matsumoto vd., 2002)
testleri ile degerlendirilen bellek performanslarinda zayiflama goriilmiistiir. Benzer
sekilde kronik olarak normal seviyenin bes kat1 miktarda TNF-a eksprese eden yetigkin
sicanlarin su labirenti paradigmasi ile degerlendirilen uzamsal bellek performanslarinin
bozuldugu gosterilmistir. Ustelik bu hayvanlarda, LTP’nin ve hipokampal sinaptik
plastisitenin, yenidoganlarin olgunlagsmamis hipokampiislerindekine benzer oldugu
bildirilmistir (Pettigrew vd., 2016). Fare izole hipokampal sinaptozomlarinda yapilan bir
calismada TNFo ve IL-1B’nin hipokampal plastisite iizerindeki baskilayici etkilerini
noron-spesifik mekanizmalar aracilifiyla gergeklestirdikleri ileri siiriilmiistiir (Prieto vd.,

2019).

Norodejeneratif hastaliklarda, inflamatuvar kosullar altinda astrositlerden ve
mikroglialardan TNF-a salindig1 bilinmektedir (Chung ve Benveniste, 1990; Rojo vd.,
2008; Yin vd., 2017; Plantone vd., 2023). Baz1 Alzheimer hastalarinda beyin hiicreleri
tarafindan tiiretilen TNF-a'nin BOS seviyelerinin arttig1 (Tarkowski vd., 1999); TNF-
a’nin LTP inhibisyonunun yani sira Af'nin neden oldugu bellek bozukluklarina da

aracilik ettigi gosterilmistir (Wang vd., 2005; Rowan vd., 2007; Tobinick, 2009).

Tim bu bilgiler g6z Oniinde bulunduruldugunda IL-1B, IL-6 ve TNF-o'min beyin
hasari/enfeksiyonu, depresyon ya da norodejenerasyon gibi sitokin seviyelerinin
yiikseldigi inflamatuvar durumlarda c¢ogunlukla homeostatik plastisiteyi, bellek
mekanizmalarin1 ve iligkili davraniglar1 olumsuz yonde etkiledikleri goriilmektedir
(Bourgognon ve Cavanagh, 2020). Bu bilgilerden ve diyabetin MSS’deki inflamatuvar
siiregler ile yakin iliskisinden (Luo vd., 2024) hareketle, bu ¢alismada diyabetik sicanlarin
biligsel performanslarinda goriilen zayiflamanin (Sekil 5.4- 5.7), kognitif islevler
tizerindeki etkinligi en iyi bilinen IL-1f, IL-6 ve TNF-o’nin artmis hipokampal seviyeleri
(Sekil 5.9- 5.11) ile, en azindan kismen iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Sicanlarda
deneysel diyabete bagli olarak ortaya c¢ikan biligsel performansi bozuklugunun
hipokampal mikroglia aktivasyonu ve inflamasyon ile iliskilendiren 6nceki ¢aligmalar
(Oliveira vd., 2016; Nagayach vd., 2014; 2022; Yang vd., 2022) bu diislinceyi
desteklemektedir.

Kognitif iglevler tizerindeki etkinligi en iyi bilinen inflamatuvar sitokinler IL-1p, TNF-a
ve IL-6 olsa da literatirde bu c¢alismada diizeyleri Olglilen diger inflamatuvar

mediyatorlerin de 6grenme ve bellek ile iligkine dair bazi raporlara rastlamak
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miimkiindiir. Ornegin fareler iizerinde yapilan bir arastirmada, IL-15'in yeni nesne tanima
testinde hem kisa siireli hem de uzun siireli epizodik bellegi bozdugu raporlanmistir (Di
Castro vd., 2024). IL-15’in hipokampal CA1 alaninda GABAerjik iletimi modiile ettigi
gosterilmis; bu sitokinin inhibitdr sinaptik iletim ve bellek siiregleri tizerindeki etkisine
aracilik eden mekanizmalardan birinin 5-HT; reseptor sinyal yolagi olabilecegi 6ne
stiriilmiigtiir (Di Castro vd., 2024). Yine, bu ¢aligmada hipokampal diizeyi degerlendirilen
bir kemokin olan MCP-1’in serum ve beyin dokularindaki artis1 da deneklerde
norodejenerasyon ve bellek kayiplart ile iligkilendirilmistir (He ve Crews, 2008; Lee vd.,
2018; Bading-Taika vd., 2018). Diger yandan, uzun ve kisa siireli tanima bellegi
olusumunda 6nemli rolii oldugu rapor edilen diger bir faktér de VEGF dir (Deyama vd.,
2020). Ornegin Alzheimer hastalar1 ile yapilan bir calismada, VEGF diizeylerinin
hastalardaki ilerleyici bilissel islev kaybu ile iliskili oldugu bildirilmistir. Hastaligin erken
evrelerinde hastalarin hipokampiislerinde VEGF ekspresyonunun énemli 6lciide arttigi
ancak bu ekspresyonun ilerleyen evrelerde azaldigi gosterilmistir (Tang vd., 2013).
Benzer bir calismada da beyindeki VEGF ekspresyonunun diyabete bagli biligsel
bozukluklarin erken evresinde arttig1, ge¢ evresinde ise azaldig1 bildirilmistir (Yin vd.,
2021). Bu baglamda bu calismada diyabetik siganlarin hipokampiilerinde IL-15, MCP-1
ve VEGF diizeylerinde goriilen artislarin da bu hayvanlarda gozlenen 6grenme ve bellek

zayifliklar ile iligkili olmas1 miimkiin olabilir.

Bu ¢alismada degerlendirilen parametrelerden biri olan TGF-B’nin da kognitif islevler ile
potansiyel iliskileri daha once arastirilmistir. Ornegin TGF-P’nin izole Aplysia
ganglionlarinda kisa ve orta donem olmasa da uzun donem (24-48 saat) sinaptik
fasilitasyonu indiikledigi gosterilmistir (Zhang vd., 1997). Diger yandan fare
hipokampiisiinde yapilan bir ¢aligmada da endojen TGF-B1'in LTP olusumunda ve nesne
tanima belleginde onemli rol oynadigi bildirilmistir (Caraci vd., 2015). Bu tez
caligmasinda diyabetik siganlarin hipokampiislarinda goriilen TGF-f seviyelerindeki artig
bu hayvanlarin kognitif islev bozukluklari ile drtiigmiiyor gibi gériinmemekle birlikte;
TGF-B’nin ¢ok fonksiyonlu kompleks etkili bir sitokin oldugu unutulmamalidir (Liu vd.,
2022; Jonak vd., 2023). TGF-f’nin hem anti-inflamatuvar ve immiinsiipresif (Shi vd.,
2020; Kinuthia vd., 2020; Liu vd., 2022) hem de pro-inflamatuvar bir sitokin olarak
tanimlandig1 ¢aligmalar mevcuttur (Beaudoin vd., 2014; Jubaidi vd., 2022). Diger
sitokinler ile de etkilesim gosterebildigi bilinen TGF-f’nin drnegin astrositlerde IL-6’y1

upregiile ettigi (Bottner vd., 2020) ve inflamasyon kosullarinda IL-6’nin varliginda pro-
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inflamatuvar etkiler gosterebildigi bilinmektedir (Bettelli vd., 2006). Diger yandan
sicanlarda yapilan bir ¢alismada TGF-’nin NLRP3’i artirdigi ve dolayisi ile IL-1B’nin
salinimin1 indiikleyebilecegi rapor edilmistir (Wang vd., 2021b). Dolayisiyla bu
caligmada diyabetik sicanlarin hipokampiislerinde TGF-B seviyesindeki artisa ragmen
ogrenme ve bellek islevlerindeki bozulmanin nedeni, TGF-f’nin dogrudan ya da dolayli
olarak pro-inflamatuvar bir sitokinin diizeyini/islevini artirmis olmasi olabilir. Diger
yandan hipokampal dokuda inflamasyonun baskilamasini amaglayan kompensatuvar bir
mekanizmanin tetiklenmis olmasi da diyabetik sicanlarin hipokampal TGF-f
seviyelerinde artisa neden olmus olabilir. S6z konusu olasiliklarin gegerliliginin daha

kapsamli ¢aligmalar ile arastirilmasi gerekmektedir.

Deney gruplarindaki siganlarin hipokampal sitokin (IL-1a, IL-1pB, IL-6, TNF-a, IL-15,
TGF-B, VEGF ve MCP-1) diizeylerinin optik dansitelerinin ortalama degerlerini ve
vortioksetin tedavisinin bu degerler {izerine etkilerini gdsteren 1s1 haritas1 Sekil 5.16’da
sunulmustur. Ist haritasi incelendiginde, dlgiilen tiim belirteclerin diyabetik sicanlarin
hipokampiislerinde normoglisemik gruplara gore daha yiiksek seviyelerde eksprese
olduklar1 goriilmektedir. Diger yandan, uygulanan Vortioksetin tedavisinin diyabetik
siganlarin  hipokampiislerinde artmis olan IL-1B, IL-6 ve TNF-a ekspresyonlarini

diisiirdiigii goriilmektedir.
Sekil 5.16

Deney Gruplarindaki Sicanlarin Hipokampal Sitokin (IL-10, IL-1p, IL-6, TNF-0, IL-15, TGF-B, VEGF ve
MCP-1) Diizeylerinin Optik Dansitelerinin Ortalama Degerlerini Gosteren Is1 Haritast

VEGF +

TNFa -+

TGFp - Dansite

0.80
MCP-1+
0.75

1L-6+
0.70

IL-1p - 0.65

IL-1a

IL-15+

Kontrol DM DM + DM +
Vortioksetin Vortioksetin
10 20
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Vortioksetin’in bu ¢aligmada uygulandig1 her iki dozda da kognitif islevler lizerindeki
etkinligi iyi bilinen inflamatuvar sitokinler olan IL-1B, IL-6 ve TNF-a’nin diyabetik
siganlardaki artmis hipokampal diizeylerini diisiirmeyi basarmis olmasi (Sekil 5.9- 5.11,
Sekil 5.16), bu ilacin hipokampiiste diyabet ile indiiklenen inflamatuvar siireci en azindan
kismen regiile edilebildigini gostermistir. Diyabet ve inflamasyon arasindaki iliski géz
Oonline alindiginda bunun Onemli ve hedeflenen bir etki oldugu soylenebilir.
Vortioksetin’in TNF-a, IL-6 ve IL-1pB seviyelerini diisiiriicii etkisi daha 6nce de gesitli
preklinik ve klinik ¢aligmalar ile gdsterilmistir (Hlavacova vd., 2018; Talmon vd., 2018;
Sikora vd., 2021; Lu vd., 2023; Ciani vd., 2024). Ornegin Tomaz ve arkadaslar tarafindan
2020 yilinda yapilan bir calismada Vortioksetin’in 10 mg/kg (p.o.) dozda LPS ile
depresyon modeli indiiklenmis siganlarin hipokampal dokularinda artmis olan TNF-a, IL-
6 ve IL-1p seviyelerini anlamli olarak azalttig1 gosterilmistir (Tomaz vd., 2020). Sozii

edilen bu sonugclar bu tez ¢alismasinin bulgular ile ortiismektedir.

Talmon ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada Vortioksetin’in, makrofajlarda
PMA (forbol 12-miristatl3-asetat) ile indiiklenen fenotipik degisimi (yiizey belirteci
CD86'da artis ve CD206'da azalma) M1 fenotipinden (inflamatuvar) M2’ye (anti-
inflamatuvar) dogru cevirdigi gosterilmistir. Ayn1 ¢alismada Vortioksetin’in dinlenme
halindeki monositlerde ve her iki makrofaj popiilasyonunda PPARy gen ekspresyonunu
artirdigi  gozlenmistir (Talmon vd., 2018). PPARy ekspresyonunun monositlerin
makrofajlara farklilagmasi sirasinda arttigt (Chinetti vd., 2003) ve aktivasyonunun
monositleri M2 fenotipine dogru hazirlayabildigi (Bouhlel vd., 2015) bilinmektedir.
PPARy aktivasyonunun aktive edilmis monositlerde/makrofajlarda pro-inflamatuvar
sitokin ekspresyonunda ve saliniminda rol oynadigt ve inflamatuvar genlerin
indiiksiyonunu NF-xB, STAT ve APl yolaklar1 gibi farkli sinyal iletim yollarina
miidahale ederek baskiladigi bilinmektedir (Chinetti vd., 2003; Yu vd., 2023). Bu
bilgilerinden hareketle Vortioksetin’in bu ¢alismada diyabetik hayvanlarin
hipokampiislerinde artan pro-inflamatuvar sitokin seviyeleri tizerindeki etkilerini, PPARYy
gen ekspresyonunu artirarak ve mikroglialarin anti-inflamatuvar fenotipe dogru
doniisiimiine neden olarak gostermis olmasi miimkiin olabilir. Nitekim fare
mikroglialarinda yapilan in vitro bir ¢calismada, Vortioksetin’e benzer etkiler gdsteren
diger antidepresanlardan fluoksetin ve sitalopram’in da mikroglialarin M1 fenotipinden
M2 fenotipine gegisini artirdiklar1 ve bu sekilde anti-inflammatuvar etkinlik gosterdikleri

rapor edilmistir (Su vd., 2015).

77



Yapilan yeni bir calismada mikroglianin asir1 aktivasyonunu engelleyici, Ml
polarizasyonunu azaltict ve M2 polarizasyonu artirict stratejilerin Tip II diyabete bagh
biligsel bozuklugu iyilestirmek i¢in ideal bir yaklasim olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Tian
vd., 2024). Vortioksetin’in makrofajlarda M2 fenotipini artirici etkinligi (Talmon vd.,
2018) ve bu calismada ortaya koyulan M1 fenotipi ile iliskili pro-inflamatuvar
sitokinlerin seviyelerini azalttict etkisi birlikte degerlendirildiginde, bu ilacin diyabetik
sicanlarin biligsel performanslarimi diizeltici etkisini mikroglial polarizasyonu anti-
inflamatuvar yone g¢evirerek gostermis olmasinin miimkiin olabilecegi ileri siiriilebilir.
Bununla birlikte Vortioksetin’in bu ¢alismada diyabetik hipokampiislerdeki mikroglialari
anti-inflamatuvar fenotipe kaydirarak etki gosterdigini sdyleyebilmek i¢in CD36, Argl,
Yml, Fizzl, CD206, gibi anti-inflamatuvar belirte¢lerin ve IL-13, IL-4 ve IL-10 gibi
sitokinlerin diizeylerinde artis olup olmadigin1 degerlendirecek yeni c¢aligmalara

gereksinim duyulmaktadir.

Bu calismada Vortioksetin uygulamalarmin diyabetik si¢anlarin hipokampiislerinde
yiikselmis olan IL-1a, IL-15, VEGF, TGF-B ve MCP-1 seviyelerini anlamli dlciide
degistirmedigi goriilmiistiir. Bu veriler Vortioksetin’in bu ¢alismada diyabetik
hayvanlarin bozulmus bilissel performanslar1 iizerindeki yararli etkisini s6z konusu
mediyatorler iizerinde herhangi bir degisime sebep olmadan gosterdigini
diisiindiirmektedir. Diger yandan, bu sonuglar1 degerlendirirken s6z konusu molekiillerin
pleiotropik 6zellikte oldugunun ve aracilik ettigi immiinomodiilasyonun da son derece
komplike olabildiginin altin1 ¢izmek gerekir. Sitokin iiretiminin inflamatuvar yanitin en
onemli bilesenlerinden biri oldugu bilinmekle birlikte, bu molekiillerin tek baglarina
gosterdikleri etkiler sinirlidir. S6z konusu inflamatuvar molekiillerin birbirleri ile
etkilestikleri ve etkilerinin bu sekilde potansiyelize veya inhibe oldugu bilinmektedir
(Parry vd., 1998; Bettelli vd., 2006; Yang vd., 2009; Abel vd., 2018; Béttner vd., 2020;
Liu vd., 2022) Ornegin; MCP-1 gen ekspresyonunun endotel hiicrelerinde IL-1p ile
indiiklenebildigi gosterilmistir (Parry vd., 1998). Ya da Tip-2 diyabetli transgenik
farelerin koroner arteriyollerinde yapilan bir ¢alismada, TNF-o’nin MCP-1 seviyelerini
artirdig1 rapor edilmistir (Yang vd., 2009). Bu baglamda sitokin diizeylerindeki dramatik
degisimler bilgi verici olsa da aralarindaki etkilesimlerin fizyolojik/farmakolojik

yanitlarda varyasyonlara neden olabilecegi unutulmamalidir.
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Bu tez ¢aligmasinda elde bulgular birlikte degerlendirildiginde, Vortioksetin’in diyabetik
hayvanlarin bozulan 6grenme ve bellek performanslarini kaydadeger Olciide diizelttigi
goriilmiis ve bu etkiyi diyabetik siganlarin hipokampal dokularinda artan inflamatuvar

yanitt en azindan kismen regiile ederek gosterdigi ortaya koyulmustur.
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6 SONUC VE ONERILER

Literatiirde Vortioksetin ile ilgili cok sayida ¢aligma olmasina ragmen, bugiine kadar
Vortioksetin'in  6grenme ve bellek iizerindeki etkilerini diyabetik hayvanlarda
inflamatuvar bir perspektiften inceleyen bir ¢alisma yapilmamaistir. Bu ¢alismada, ilk kez
Vortioksetin'in STZ ile indiiklenmis diyabetik sicanlarda bellek ve 6grenme tlizerindeki
etkileri arastirilmis ve bu etkilere hipokampiistaki inflamatuvar diizenlenmenin olasi

katilim1 incelenmistir.

Bu tez calismanin bulgular1 Vortioksetin’in diyabetik hayvanlarda bozulan bellek
parametrelerini (Sekil 5.4-5.7) lokomotor aktiviteyi etkilemeksizin (Sekil 5.2 ve 5.3)
anlamli 6l¢iide iyilestirdigini gostermistir. Bu sonuglar Vortioksetin’in ¢esitli deneysel
hayvan modellerindeki biligsel islevler bozukluklari iizerine olumlu etkileri (Jensen vd.,
2014; Bétry vd., 2015; Westrich vd., 2015; Hatherall vd., 2017; Torrisi vd., 2019; Jiang
vd., 2020; Sun vd., 2020; Nemutlu Samur vd., 2022) ile paralellik gostermekle birlikte,
bu ¢aligma, bu ilacin diyabete bagli 6grenme ve bellek bozukluklari tizerindeki etkinligini

ortaya koyan ilk caligmadir.

Bu c¢alismanin 6nemli bulgularindan biri de Vortioksetin’in hipokampiiste diyabet ile
indiiklenen ndroinflamatuvar siireci regiile etti§inin ortaya koyulmus olmasidir. Bu
calisma kapsaminda bazi inflamatuvar mediyatorlerin hipokampal seviyeleri ELISA
yontemi ile Olgiilmiistiir. Diger yandan anti-inflamatuvar sitokinler IL-4 ve IL-10 basta
olmak iizere bu calisma kapsamina alinmamis olan inflamasyon ile iliskili diger
mediyatorlerin de (IFN-y, IL-12, IL-17, IL-18, IL-23 gibi) (Hwang vd., 2014; Wang vd.,
2015; Ma vd., 2017; Caletti vd., 2018; Zhu vd., 2022) hipokampal diizeylerinin
Ol¢lilmesinin, Vortioksetin’in bu ¢aligmada ortaya koyulan etkilerinin altinda yatan

mekanizmalarin aydinlatilmasina katki saglayacag aciktir.

Inflamasyonun ana diizenleyicisi olan, dogustan gelen bagisiklik tepkilerinde rol oynayan
yiizlerce genin ekspresyonunu kontrol eden ve ayni zamanda c¢ok sayida fizyolojik
stirecin kontroliinde gorev alan redoks duyarli bir niikleer faktér olan NFxB’nin oksidatif
stres ve inflamasyon arasindaki kavsakta stratejik bir konuma sahip oldugu bilinmektedir.
NF-kB MSS’de noronlarda ve glialarda yaygin olarak eksprese edildigi ve burada
sinaptik plastisite, nérogenez ve farklilagma gibi cesitli fizyolojik siirecleri diizenlemenin
yant sira norodejenerasyona da katildigi rapor edilmistir (Mattson ve Camandola, 2001;

Hayden ve Ghosh, 2008). Yapilan ¢aligmalar hipergliseminin bu transkripsiyon faktoriinii
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aktive edici yonde bir etki gosterdigini ortaya koymustur (Muriach vd., 2014; Datusalia
ve Sharma, 2016; Richa vd., 2017). Omegin, bu ¢alismaya benzer bir yontem ile deneysel
diyabet olusturulan sicanlarin hipokampiislerinde, yalnizca ROS diizeylerinde gii¢lii bir
artis gozlenmekle kalmadigi, ayn1 zamanda NFxB'nin kalict sekilde aktive oldugu da
bildirimistir (Muriach vd., 2006; Alvarez-Nolting vd., 2012). NFxB aktivasyonunun
inflamasyonu ve oksidatif stresi siddetlendirdigi, apoptozu tesvik eden sitotoksik tirtinleri
indiikleyerek hiicresel disfonksiyona veya oliime yol agtigi; bunun da biligsel islev
bozukluklarinda 6nemli rol oynadig1 6ne siiriilmiistiir (Muriach vd., 2014). Diger yandan
Vortioksetin’in izole insan makrofajlarinda NFxB translokasyonunu azalttig1 (Talmon
vd., 2018) ve deneysel otoimmiin ensefalomiyelit modeli olusturulan farelerde NF-kB
p65°y1 inhibe ederek ndroinflamatuvar kaskadi baskiladigi (Shafiek vd., 2024)
bildirilmistir. Sozii edilen raporlardan hareketle, Vortioksetin’in NFxB diizey ve
islevlerinde diyabet kaynakl1 degisiklikler {izerine potansiyel etkilerinin arastirtlmasinin,
bu ilacin hiperglisemiye bagli olarak gelisen inflamasyonu nasil modiile ettigine dair daha

kapsamli bilgiler sunabilecegi agiktir.

Inflamasyon ile oksidatif stres arasinda giiclii bir iliski oldugu bilinmektedir. Kontrol
altina alinmayan diyabetin, oksidatif stresi tetikleyerek biligsel performansi bozucu etki
gosterdigi  bilinmektedir (Muriach vd., 2014; Yaribeygi vd. 2024). Kronik
hipergliseminin poliol, heksozamin ve protein kinaz C (PKC) yolaklarinin
aktivasyonunda artig, glikozun oto-oksidasyonu, ileri glikasyon son iiriinlerinin (AGE)
olusumunda artig gibi ¢esitli mekanizmalar araciligiyla reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
iretimine neden olabildigi bildirilmistir. Diger yandan NADPH oksidaz enzimi
(NOX)’nin hiperglisemiye bagli aktivasyonun da oksidatif stres igin kritik bir 6nem
tasidig1 rapor edilmistir (Evans vd., 2002; Macit ve Akbulut, 2015; Darenskaya vd.,
2021). Bununla birlikte, yapilan c¢alismalar hipergliseminin beyindeki antioksidan
diizeylerinde de azalmaya neden olduguna isaret etmektedir (Valko vd., 2007).
Hipergliseminin, ROS’un yan1 sira diger oksidatif stres belirteglerinin, reaktif nitrojen
tiirlerinin (RNS) ve 4-hidroksinonenal (HNE) gibi lipid peroksidasyon yan iiriinlerinin
olusumuna da yol actig1 bilinmektedir (Arimon vd., 2015; Cheong vd., 2020). Diyabete
baglt kronik hiperglisemi sozii edilen bu degisiklikleri de igeren ¢esitli kompleks
mekanizmalar ile beyinde inflamasyona, nodrodejenerasyona ve biligsel islev
bozukluklarina yol agtmaktadir. Vortioksetin’in antioksidan etkinlik potansiyeli dikkate
alindiginda (Talmon vd., 2020; Caruso vd., 2021; Fotache vd., 2022; Tomi¢ vd., 2024),
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bu ilacin etkisini oksidatif stresi azaltarak da gdstermis olmas1 miimkiin goriinmektedir.
Bu nedenle Vortioksetin’in beynin 6grenme ve bellek ile ilgili alanlarinda diyabet ile
indiiklenen oksidatif stres {izerine olasi etkilerinin kapsamli ¢alismalar ile
aragtirilmasinda yarar vardir. Ornegin diyabetik ortamda, serbest radikal {iretiminden
sorumlu enzimlerin aktivitelerinin artmasinin serbest radikal {iretimini arttirdigi
bilinmektedir (Yaribeygi vd., 2019; 2020), Nox-4, diyabetik ortamda serbest radikallerin
hiperiiretiminde rol oynayan enzimatik bir proteindir (Cooney vd., 2013; Yaribeygi vd.,
2021). Calismalar, NOX-4’un diyabete bagl oksidatif stresin progresyonuna ve sinir
sistemi hasarina dnemli dl¢lide katkida bulunan kritik bir faktér olduguna isaret etmistir
(Di Meo vd., 2016; Tiwari vd., 2023). Oyle ki NOX-4 oksidazlar, nérodejenerasyon ve
diyabetik komplikasyonlar i¢in yeni terapotik hedefler haline gelmislerdir (Sorce vd.,
2017; Wang vd., 2023). Nitekim yapilan yeni bir ¢aligmada antihiperglisemik bir ilag¢ olan
Empagliflozin’in diyabet kaynakli biligsel bozukluklari, beyin dokusunda Nox-4
ekspresyonunu azaltarak ve antioksidan savunma sistemini gili¢lendirerek iyilestirdigi
rapor edilmistir (Yaribeygi vd., 2024). Diger yandan uzun donem Vortioksetin
uygulamasinin C57BL/6 farelerin hipokampiislerinde i.c.v AP oligomerlerinin
enjeksiyonu yolu ile indiiklenen NADPH oksidaz 2 (Nox2) asir1 ekspresyonunu azalttigi
ve bu farelerin bellek bozukluklarini diizelttigi gosterilmistir (Caruso vd., 2021). Bu
baglamda Vortioksetin’in diyabetik hayvanlarin beyinlerde artan NOX-4 ekspresyonu
iizerine de inhibitdr etkinlik gosterebilecegi diisiiniilebilir. Dolayisiyla Vortioksetin’in
hipokampal dokuda NOX inhibitorii etkinlik potansiyelinin arastirilmasi da bu ilacin
diyabetik hayvanlarda kognisyonu iyilestirici etkisinin mekanizmasinin aydinlatilmasina

katkida bulunabilir.

Diyabetin uzun dénem potansiyasyonu (LTP), sinaptik plastisiteyi ve ayrica hipokampal
noronlarin seklini ve sinaptik islevlerini etkiledigi bilinmektedir (Gispen ve Biessels,
2000; Zhou vd., 2024). Yapilan ¢alismalar diyabetin kemirgenlerin hipokampiislerinde
proliferasyon ve norogenezde dnemli azalmalara; ayrica apoptoza ve ciddi 6l¢iide ndronal
kayba neden oldugunu gostermistir (Jackson-Guilford vd., 2000; Li vd., 2002; Stranahan
vd., 2008; Can vd., 2018). S6z konusu degisikliklerin hipokampal sinaptik iletimde
aksakliklara, dolayisiyla biligsel islevlerde bozukluklara neden oldugu bildirilmistir
(Izumi vd., 2003; Artola vd., 2005; Otsuka vd., 2024). Diger yandan Vortioksetin’in
sinaptik plastisite iizerinde olumlu etkileri olduguna; dendritik dallanmay1 tesvik ettigine

(Guilloux vd., 2013), dendritik diken yogunlugunu artirdigina (Chen vd., 2015; Chen vd.,
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2021) diken ve sinaps reformasyonunu indiikledigine (Waller vd., 2016), LTP’yi
artirdigina (Dale vd., 2014), hipokampiiste néron proliferasyonunu (Haddjeri vd., 2012;
Dale vd., 2014) ve noérogenezi (Guilloux vd., 2013) tesvik ettigine iliskin raporlar
bulunmaktadir. Tiim bu bilgilerden hareketle Vortioksetin’in diyabetik beyinde bozulan
sinaptik plastisite {izerine etkisinin morfolojik ve elektrofizyolojik yontemler ile
incelenmesi de bu ilacin diyabetik hayvanlarda kognitif performansi iyilestirici etkisinin

mekanizmasina iliskin yeni bilgiler saglayabilir.

Sinir hiicrelerinin hiperglisemiye kars1 6zellikle hassas oldugu bilinmektedir. Diyabetik
kosullarda NGF ve insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) gibi ndrotrofik destek
faktorlerinin seviyelerinin azaldig1 ve bunun da sinirlerin yetersiz beslenmesine yol actig1
gosterilmistir (Gupta vd., 2022). Diger yandan, literatiirde Vortioksetin’in s6z konusu
destek faktorleri lizerine regiilator etkileri olabildigine isaret eden raporlar bulunmaktadir
(Levada vd., 2020; Troyan ve Levada, 2020; Chen vd., 2021; Ozdamar Unal vd., 2023).
Ornegin, Vortioksetin’in kronik éngoriilemeyen hafif stres depresyon modeli uygulanan
siganlarda ortaya ¢ikan depresyon benzeri davranislar iyilestirici etkisine CREB/BDNF
sinyal yolunun modifikasyonunun aracilik ettigi ileri siiriilmiistiir (Ozdamar Unal vd.,
2023) Benzer sekilde major depresif bozukluk hastalari ile yapilan klinik bir ¢alismada
da bu ilacin psikopatolojik, ndropsikolojik parametreleri diizeltici etkilerine serum BDNF
ve IGF-1 seviyelerindeki regiilasyonun eslik ettigi bildirilmistir (Levada vd., 2020;
Troyan ve Levada, 2020). Bu bilgilerden hareketle, Vortioksetin’in diyabetik siganlarda
biligsel performansi artici etkisinin mekanizmasini aydinlatmak {izere, bu ilacin
norotrofik destek faktorlerinde diyabet ile indiiklenen degisiklikler iizerine potansiyel

etkilerinin arastirilmasi da yararl olacaktir.

Diyabetin noronlarin ve ndronal aktivitenin yani sira MSS’deki diger hiicrelere ve onlarin
islevlerine de zarar verdigi bilinmektedir (Carson vd., 2006). Yapilan caligmalar
hipergliseminin, astrositlerin yapisini ve iglevlerini olumsuz yonde etkiledigini; bunun da
norodejenerasyonu ve sinaptik islev bozuklugunu tetikleyerek bilissel problemlere neden
oldugunu ortaya koymustur (Li vd., 2018; Chavda vd., 2024). Diger yandan yapilan son
caligmalar diyabete bagli bilissel islev bozukluklarinin mikroglia aktivasyonu ile
yakindan iliskili oldugu agikca ortaya koymaktadir. Oyle ki diyabetik hastalarda bilissel
islev bozukluklarinin tedavisi i¢in mikroglianin pro-inflamatuvar fenotipte doniismesini

saglayan (MAPK, JAK/STAT ve PI3K/Akt gibi) ya da pro-inflamatuvar yollar
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baskilayan (Sirt]-mTORCI gibi) sinyalizasyon yolaklarinin hedeflenmesi gerektigi ileri
stirtilmiistiir (Xu vd., 2024). Vortioksetin’in hipokampiis ve prefrontal korteks gibi beynin
biligsel islevler ile ilgili alanlarinda astrositler ve migroglia hiicreleri iizerine etki
gosterme potansiyelinden (Alboni vd., 2021; Chen vd., 2021; Ozdamar Unal vd., 2024)
hareketle, bu ilacin diyabetik kosullarda bilissel bozukluklugu iyilestirici aktivitesine
diyabetik sicanlarin hipokampiislerinde astrosit ve mikroglia diizeylerindeki degisimlerin
aracilik ettigi Ongoriilebilir. Bu baglamda diyabetik beyinde astrosit ve mikroglia
aktivasyonunun immunohistokimyasal igsaretleme ¢aligmalari ile degerlendirilmesinin de

bu tez ¢alismasinin sonuglarinin yorumlanmasina katkida bulunacag: agiktir.

Vortioksetin serotonerjik reseptorler lizerine multimodal etkili bir ilag olmakla birlikte,
bu ilacin beyindeki diger bazi norotransmitterlerin sinyal iletimini de dolayli olarak
diizenleyebildigi bilinmektedir. Ornegin sigan beyninde yapilan bir mikrodiyaliz
caliimasinda Vortioksetin’in yiiksek dozlarda ventral hipokampiis ve medial prefrontal
korteks’te noradrenalin ve dopamin seviyelerini artirdig1 gosterilmistir (Pehrson vd.,
2013). Yine benzer bir mikrodiyaliz ¢alismasinda bu ilacin sigan medial prefrontal
kortekste asetilkolin’in ve histamin’in ekstraseliiler diizeylerini artirdig1 rapor edilmistir
(Merk vd., 2013). Baz1 ¢alismalar Vortioksetin’in santral GABAerjik néronlar iizerinde
de etkili olabilecegine isaret etmis, bu ilacin GABAerjik norotransmisyonu serotonerjik
sistem araciliklt dolayli mekanizmalar aracilig ile azalttigy ileri stiriilmistiir (Dale vd.,
2014; Pehrson ve Sanchez, 2015). Vortioksetin’in GABA interndéronlarindaki 5-HT3
reseptorleri bloke ederek sigan 6n beyninde glutamaterjik ndrotransmisyonu da arttirdigi
bildirilmigtir (Riga vd., 2016). Pehrson ve arkadaslar1 Vortioksetin’in beyinde
glutamaterjik ndrotransmisyonu artirict  etkinliginin; 5-HT3 ve 5-HT7 reseptor
antagonisti, 5S-HT 1B reseptor parsiyel agonisti ve 5-HT1A reseptor agonisti etkilerinden
kaynaklanabilecegini ileri siirmiistiir (Pehrson vd., 2014). Dolayisiyla Vortioksetin’in
bilissel islevler iizerindeki yararh etkilerini, beyinde 6grenme ve bellek ile iliskili oldugu
bilinen bu ndrotransmitter sistemlerdeki degisiklikler ile de iligskilendirmek miimkiindiir.
Diger yandan diyabetin beyinde monoamin, asetilkolin, histamin, GABA ve glutamat gibi
noromediyatorlerin diizeylerinde ve islevlerinde onemli degisikliklere neden olarak
ogrenme ve bellegin norokimyasini olumsuz sekilde etkiledigi bilinmektedir (Al-Sayyar
vd., 2023; Zhou vd., 2024). Bu baglamda Vortioksetin’in diyabetik beyinde
noromediyator seviyelerindeki degisim iizerine etkisinin gecerli ve giivenilir analitik

yontemler ile arastirilmasinin da bu ilacin diyabetik hayvanlarda ortaya ¢ikan biligsel
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performans zayiflig1 lizerine yararli etkisinin mekanizmasinin aydinlatilmasina katkida

bulunacag: diisiiniilmektedir.

Bu tez calismasi, Vortioksetin'in diyabete bagli bilissel islev bozuklugu {iizerine
potansiyel etkinligini arastirmak tizere tasarlanmig olan ilk pre-klinik ¢alismadir. Bu
calismada elde edilen bulgular bu ilacin diyabetik hastalarda glisemik regiilasyonu
etkilemeksizin (Sekil 5.1) zayiflayan biligsel performansin iyilesmesine yardimci
olabilecegine isaret etmistir. Vortioksetin’in antidepresan etkinligine eslik eden
anksiyolitik (Sowa-Ku¢ma vd., 2017), antihiperaljezik ve antiallodinik (Micov vd., 2020;
Turan Yiicel vd., 2023) aktiviteleri de g6z 6nilinde bulunduruldugunda, bu ilacin diyabetin
sinir sistemi komplikasyonlarinin tedavisi i¢in ilk se¢im ilag olma potansiyeline sahip
oldugu diisiiniilebilir. Ancak Vortioksetin’in farmakoterapide bdyle bir kabul gérmesi
icin dogrudan diyabetik hastalar iizerinde yapilacak kapsamli klinik arastirmalar gerektigi

de ortadadir.
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