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ÖZET 

 

Beyin Nöroinflamasyon Modelinde Resveratrolün Oksidatif ve 

Histopatolojik Değişiklikler ile SIRT1 Geni İfadesi Üzerine Etkileri  

Amaç: Bu çalışmada sıçanlarda LPS-indüklü nöroinflamasyon modeli ile 

oluşturulan nörodejenerasyonda, resveratrolün ve EX-527’nin beyinde moleküler 

genetik, biyokimyasal, bilişsel ve histopatolojik parametreler üzerinden var ise 

nöroprotektif etkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır.  

Materyal ve Metot: Araştırmamızda 55 adet Wistar Albino cinsi erkek sıçan 

kullanıldı. Sıçanların beyin dokusundan; SIRT1 geninin ifadesi, biyokimyasal analizler 

ve histopatolojik incelemeler yapıldı. Sıçanların bilişsel incelemeleri Morris su labirenti 

deneyi ile yapıldı.  

Bulgular: Araştırmamızda; Res ve Res+LPS grubundaki beyin MDA 

seviyelerinin, K, LPS ve EX-527+LPS grubuna göre arttığı tespit edildi (p<0.05). EX-

527+LPS grubu beyin SOD aktivitesindeki artış, K ve LPS grubuna göre anlamlıyken 

(p<0.05), Res ve Res+LPS grubu SOD aktivitelerindeki azalma K grubuna göre anlamlı 

bulundu (p<0.05). EX-527+LPS grubu beyin SIRT1 gen ifadesindeki azalma diğer tüm 

gruplarla karşılaştırıldığında anlamlı gözlendi (p<0.05). Res+LPS grubunun SIRT1 gen 

ifadesi K grubuna göre anlamlı bir artış gösterdi (p<0.05). Histopatolojik veriler 

incelendiğinde; K ve Res gruplarının beyin kesitlerinin normal morfolojik özellik 

gösterdiği, LPS grubunda, nöronların dejeneratif değişiklik gösterdiği, Res+LPS 

grubundaki dejenere nöron yoğunluğunun, LPS grubuna göre belirgin şekilde azaldığı, 

EX-527+LPS grubunda gözlenen nöron dejenerasyonunun, K ve Res gruplarından 

anlamlı derecede yüksek iken LPS grubundan ise daha hafif düzeyde dejenere nöron 

yoğunluğuna sahip olduğu tespit edildi (p<0.05).  

Sonuç: Resveratrol ile SIRT1 gen ifadesinin arttırılmasının, LPS indüklü 

nörodejenerasyonu önleyebileceği kanaatini taşımaktayız. 

Anahtar Kelimeler: SIRT1, nöroinflamasyon, nörodejenerasyon resveratrol, 

LPS, EX-527, sıçan 
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ABSTRACT 

 

Effects of Resveratrol on Oxidative and Histopathological Changes with 

SIRT1 Gene Expression in Brain Neuroinflammation Model 

Aim: The aim of this study is investigating the effects of resveratrol and EX-527 

on LPS-induced neuroinflammation rat model brain as molecular genetic, biochemical, 

cognitive and histopathological and whether there is any neuroprotective activity.     

Material and Method: This study was carried out with 55 Wistar albino male 

rats. SIRT1 gene expression, biochemichal analyses and histopathological examination 

were made in rat brain tissue. Analysis of cognitive effects of disease model was practiced 

by Morris water maze.  

Results: In this study, MDA levels of brain tissues in Res and Res+LPS groups were 

found statistically higher than K, LPS and EX-527+LPS groups (p<0.05). SOD activities 

in brain tissues of EX-527+LPS were increased in comparision with K and LPS groups 

statistically (p<0.05) while decreased in Res and Res+LPS groups was significantly 

compared to K group (p<0.05). Expression of SIRT1 brain gene in EX-527+LPS group 

was relevantly lower than other groups (p<0.05). There was a considerable rise 

in  SIRT1 gene expression of Res+LPS group in comparison with K group (p<0.05). 

Histopathologically, brain sections of K and Res groups had normal morphological 

characterictics and neurons in LPS group showed degenerative alterations as there were 

a few degenaration in Res+LPS groups. Degenerative neuron density in Res+LPS group 

decreased compared to LPS group prominently and neuron degeneration was more 

elevated in EX-527+LPS group than K and Res groups (p<0.05), and had more less 

neuron degeneration density than LPS group (p<0.05).  

Conclusion: It has been concluded that LPS-induced neurodegeration can be 

prevented by enhancing SIRT1 gene expression with Resveratrol. 

Key Words: SIRT1, neuroinflammation, neurodegeneration, resveratrol, LPS, 

EX-527, rat 
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

 

Aβ    : Amiloid β 

ADRP    : Adenozin difosfat riboz 

APOE    : Apolipoprotein E 

BDNF    : Beyin-türevli nörotrofik faktör 

Ca+2    : Kalsiyum iyonu 

cDNA    : Komplementer deoksiribonükleik asit 

COX-2   : Siklooksijenaz-2 

CREB    : Siklik AMP-yanıt elementi bağlayan protein 

CuZn-SOD   : Bakır-Çinko Süperoksit dismutaz 

DMSO   : Di-metil sülfoksit 

DNA    : Deoksiribonükleik asit 

EX-527   : 6-kloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-1-karboksamid 

GDNF    : Glia kökenli nörotrofik faktör 

GPx    : Glutatyon peroksidaz 

H2O2    : Hidrojen peroksit 

i.p    : İntraperitonal 

iNOS    : Nitrik oksit sentaz 

KBB    : Kan-beyin bariyeri 

Km    : Michaelis sabiti 

LDL    : Düşük dansiteli lipoprotein 

LPS    : Lipopolisakkarit 

MAPK   : Mitojen-aktive protein kinaz 

MDA    : Malondialdehit 
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MMP3   : Matriks metalloproteinaz-3 

µL    : Mikrolitre 

mM    : Milimolar 

mRNA   : Mesajcı ribonükleik asit 

MSS    : Merkezi sinir sistemi 

MWM    : Morris su labirenti (Morris Water Maze) 

Na+    : Sodyum 

NAD+    : Nikotinamid adenin dinükleotit 

NFκB    : Nükleer faktör kappa B 

nNOS    : Nöronal nitrik oksitt sentaz 

NO    : Nitrikoksit 

PGC-1α   : Proliferator activated receptor gamma 1-α 

PGE2    : Prostaglandin E2 

PZT    : Polimeraz zincir tepkimesi (PCR) 

Res    : Resveratrol 

ROT    : Reaktif oksijen türleri 

SOD    : Süperoksit dismutaz 

STZ    : Streptozotosin 

TBE    : Tris borat etilendiamintetraasetikasit 

TGF    : Dönüştürücü büyüme faktörü 

TNF-α    : Tümör nekröz faktör-α 
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1. GİRİŞ 

 

Dünyada 2050 yılında 60 yaş üstü nüfusun 2,1 milyar kişiye çıkacağı tahmin 

edilmektedir (1). Bu durumun yaşa bağlı hastalıklarında artışını beraberinde getirmesine 

ve yaşlıların sonraki yıllarının büyük kısmını sağlıksız bir şekilde geçirmesine neden 

olabileceği tahmin edilmektedir (2). Yaşlılarda yetenek kaybının temel nedenlerinden biri 

olan demans (bunama), şu anda dünya genelinde 44 milyon insanı etkilemektedir. Bu 

rakamın 2050 yılında 135 milyon üzerine ulaşması beklenmektedir. Bunama hastalığının 

bakımının yıllık maliyetinin önümüzdeki 15 yılda 600 milyar dolardan 1 trilyon dolara 

yükselmesi beklendiğinden, hastalığın ilerlemesini önlemenin bir yolunu bulmak önem 

arz etmektedir (3). Nöroinflamasyonun (nöro yangı), bunama ve nörodejenerasyonun 

oluşmasında çok önemli etkilere sahip olduğu bildirilmektedir (4). Nöroinflamasyon basit 

bir şekilde; beyin ve omurilikte yangısal bir cevap olarak tanımlanmaktadır. Bu cevap, 

sitokinlerin, kemokinlerin, reaktif oksijen türlerinin (ROT) ve ikincil habercilerin 

üretilmesine aracılık etmektedir. Nöroinflamatuar yanıtların, immün, fizyolojik, 

biyokimyasal ve psikolojik sonuçları olduğu belirtilmiştir (5). Nöroinflamasyonun 

Merkezi Sinir Sistemi (MSS) hasarlarının temelinde rol oynayan faktörlerden biri olduğu 

belirtilmektedir (6). Nöroinflamasyon yalnızca Alzheimer (AH), Parkinson (PH) ve 

Multiple Skleroz (MS) gibi kronik nörodejeneratif hastalıklarda değil, inme, travma ve 

infeksiyon gibi akut nörolojik olaylarda da rol oynamaktadır. Nöroinflamasyon sürecinde 

daha önceleri immün yanıttan yoksun sanılan beyin hücrelerinin aktif rol oynadığı tespit 

edilmiştir. Araştırmalar, beyin hücrelerinin stres ve akut olaylar karşısında 

nöroinflamasyonu tetiklediğini, inflamasyon (yangı) yanıtını daha da alevlendirdiğini 

böylelikle hücrelerin hasarına, hatta ölümüne neden olduğunu göstermektedir. Bunun 

sonucunda fonksiyonel yetersizlikler, davranışsal bozukluklar ve otonomik 

dengesizliklerin ortaya çıktığı görülmektedir. Bu doğrultuda, günümüzde birçok nöro 

koruyucu tedavi, bu nöroinflamasyon yollarını hedef alan ajanları içermektedir (7-9). 

Gram-negatif bakterilerin dış membranında yer alan, bir endotoksin olan 

lipopolisakkarit (LPS), reaktif oksijen ve nitrojen türleri, tümör nekröz faktör alfa (TNF-

α), interlökin (IL)-1β, IL-6 dahil olmak üzere pro-inflamatuar sitokinlerin hızlı 

transkripsiyonuna ve salgılanmasına neden olan güçlü bir uyarıcı olarak tanımlanmıştır 

(10). Kemirgen modellerinde, sistemik olarak enjekte edilen tek doz LPS beyinde önemli 
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bir immünolojik tepkiye neden olurken, doza ve zamana bağlı olarak çok çeşitli merkezi 

etkilere neden olabilmektedir (11).  

Organizmaya herhangi bir şekilde LPS girişi beyinde sitokinlerin mikroglia 

aktivasyonu ile hızlıca çözünmesine ve sentezlenmesine neden olarak “hastalık davranış 

sendromuna” sebep olabilmektedirler. Bu sendrom; besin ve kilo alımının azalması, ruh 

hali değişikliği, azalan lokomotor aktivite, sosyal keşif ve ateş ile karakterizedir (12). 

Ayrıca, gereken miktarda tek bir periferik LPS dozu nöron kaybına ve kalıcı davranışsal 

ve bilişsel eksikliklere neden olabilmektedir (13, 14).  

Doğal bir polifenol olan resveratrolün düşük yoğunluklu lipoproteinleri 

oksidasyona karşı koruyabilen, kanserde önleyici etkiye sahip olabilen, trigliserit ve 

kolesterolün hepatik sentezini düzenleyebilen ve trombosit pıhtılaşmasını önleyebilen 

etkilere sahip olduğu belirtilmektedir (15). Son zamanlarda resveratrolün nöron 

korunmasında önemli bir rol oynadığı da keşfedilmiştir (16). Resveratrolün bu nöro 

koruyucu etkisini hücresel düzenlemeyle ilişkili proteinleri deasetile eden SIRT1 proteini  

aktivasyonu ile gösterdiği öne sürülmüştür (17). Histon deasetilaz sınıf III protein 

ailesinin bir üyesi olan SIRT1, NAD+ bağımlı bir histon protein deasetilaz olarak 

tanımlanmaktadır (18). SIRT1 protein aktivasyonu nöronları apoptoz, inflamasyon ve 

oksidatif strese karşı koruyabilmektedir. Ayrıca bu proteinin inme, Alzheimer ve 

Parkinson gibi nörolojik hastalıkların tedavisinde yeni bir hedef olabileceği de öne 

sürülmüştür (19). SIRT1’in bilişsel bozuklukların iyileştirilmesinde rolü olabileceği de 

bildirilmiştir (20). 

EX-527 oldukça etkili ve seçici bir SIRT1 inhibitörü olup, deneysel 

modellemelerde hastalık ve bozukluk seyrine farklı etkiler gösterdiği belirtilmektedir 

(21).  

Bu araştırmada; sıçanlarda LPS indüklü nöroinflamasyon modeli ile oluşturulan 

nörodejenerasyonda, resveratrolün ve EX-527’nin beyinde moleküler genetik, 

biyokimyasal, bilişsel ve histopatolojik parametreler üzerinden var ise nöro koruyucu 

etkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Nöroinflamasyon 

İnflamasyon (yangı); hücrelerin veya dokuların uğradığı yaralanma, enfeksiyon ve 

travmaya cevap olarak verilen önemli bir biyolojik süreç olarak belirtilmektedir. Başarılı 

bir enflamatuar yanıt mekanizması istilacı patojenleri ortadan kaldırmakta ve yara 

iyileşmesini ve anjiyojenezi başlatmaktadır (22). Nöroinflamasyon; nöronlar, makroglia 

ve mikroglia dahil olmak üzere MSS içerisinde bulunan tüm hücreleri de içeren bir cevap 

olarak tanımlanmaktadır. Çevresel etmenler, yaşlanma, genetik altyapı ve geçmiş hastalık 

öyküsü noröinflamasyonda önemli rol oynayabilmektedir (23, 24). Nöroinflamasyonda 

enflamatuar cevap, şematik olarak iki adımda gerçekleşen dinamik ve organize bir süreç 

olarak belirtilmiştir; 

(i) İlk adım, tehlike sinyallerinin mikroglia tarafından tanınmasıyla başlatılır, amacı 

tetikleyici ajanı ortadan kaldırmaktır. Sınıf II MHC antijen sunan moleküller, 

Kostimülatör moleküller (CD80, CD86), Proinflamatuvar Sitokinler (TNFα, IL-1β, IL-

12…), Kemokinler (CCL2, CCL5…), Nitrik Oksit (NO) ve ROT üretimi ile karakterize 

edilmektedir. Hepsinin de agresif ajanları yok etmek için gerekli olduğu düşünülmektedir. 

(ii) İkinci adımda, anti-inflamatuar moleküllerin salgılanması ve doku onarım 

faktörleri ile karakterize edilen enflamasyonun ayrıştırma fazı gelmektedir. Bu faz, akut 

adımın durdurulması, yaralanan dokunun iyileşmesi ve homeostaza geri dönülmesine 

imkan sağlamaktadır. Mikroglia aracılı bu ayrıştırma fazının, sistemik inflamasyon 

yanıttan büyük bir farkı nöro korumayı ve nöro onarımı desteklemesidir. Bir taraftan; 

İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü 1 (IGF1), Glia kökenli Nörotrofik Faktör (GDNF) ve 

Beyin-Kaynaklı Nörotrofik Faktör (BDNF) gibi nörotrofik faktörlerin senteziyle nöro 

korumaya aracılık etmektedir. Diğer taraftan mikroglia ve plastisite tarafından 

nörojenez’in uyarılmasıyla sinir onarımına aracılık etmektedir (6). 

LPS, tool like reseptörleri (TLR) sinyali yoluyla sistemik bir şekilde enflamatuar 

bir yanıt indükleyebilmektedir (25). LPS’nin Mikroglia yüzeyindeki TLR4’e 

bağlanmasıyla mTOR, MAPK ve PI3K/AKT dahil olmak üzere birçok sinyal iletim yolu 

aktive olabilmektedir. Tüm bunların sonucunda NF-kB aktivasyonu oluşabilmektedir. 

NF-kB’nin, pro-inflamatuar sitokinler, komekinler ve indüklenebilir enzimlerin (iNOS 
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ve COX-2) aktivasyonu sağlayarak nöroinflamasyona neden olabileceği belirtilmektedir 

(26, 27). 

MSS, insan vücudundaki en kompleks ve en az anlaşılmış yapı olup, 

nöroinflamatuar hastalıklarda yapısı bozulabilmektedir (28). Enflamatuar yanıt; T 

hücreleri, nötrofiller, makrofajlar, mikroglia ve mast hücreleri dahil olmak üzere çeşitli 

immün ve enflamatuar hücreler tarafından gerçekleştirilmektedir. Nöroinflamasyon 

beyinde yer alan makrofaj, astrositler, nöronlar, T hücreleri, nötrofiller, mast hücreleri ve 

nöroenflamatuar aracıları salgılayan bu hücrelerle yani mikroglialarla yönetilmektedir 

(29). Diğer hücrelerin aksine nöronlar hasar gördüklerinde yeniden üretilemediği ve 

onarılamadığı bildirilmektedir (30). Nöroinflamasyon başlangıçta beyinde koruyucu bir 

cevaptır ancak aşırı inflamatuar cevaplar nöronal iyileşmeyi engellemekte ve zararlı 

olabilmektedir (31). Kronik nöroinflamasyon, AH, PH ve MS gibi nörodejeneratif 

hastalıkların başlangıcında ve ilerlemesinde önemli bir rol oynamaktadır (32). MSS 

nöronlarının neden hasardan sonra yenilenemedikleri henüz net olarak bilinmemektedir. 

Şu ana kadar, beyindeki hasar görmüş veya etkilenmiş bölgelerde nöronal onarımı 

uyaracak hiçbir terapötik ajan tam olarak öne sürülmemiştir. Bu nedenle, nörodejeneratif 

hastalıkları etkin bir şekilde tedavi edecek bir ilaç yoktur, ancak ilaçların nanoteknolojik 

gelişimleri, birkaç yeni tanı, ilaç verme prosedürü ve genetik yaklaşımlar son on yılda 

yoğun bir şekilde denenmiştir (33-35). Tedavide, çok hedefli terapi ve eksitotoksisitenin 

durdurulması, Ca+ aşırı yüklenmesi, oksidatif stres, apoptoz ve endoplazmik retikulum 

stresi gibi diğer seçenekler önerilmiş bu sayede ilaçların etkinliği arttırılıp nörodejeneratif 

hastalıkların tedavi edilmesi amaçlanmıştır (36-38). Ayrıca Adeno-ilişkili virüsler 

aracılığı ile yapılan gen terapisi tedavileri nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde 

başarısız olmuşlardır (38). Nörodejeneratif hastalık koşulları beyindeki nöronları ve glial 

hücreleri etkilemekte ve onların yapısını bozmaktadır. Bu durum hastalığın spesifik 

bulgularını göstermektedir (39). Parkinson Hastaları bradikinezi, kas sertliği ve istirahat 

tremoru gibi motor semptomlar göstermektedir. Bu hastalarda motor dışı semptomlar 

arasında koku disfonksiyonları, bilişsel bozukluklar, psikiyatrik semptomlar ve otonomik 

disfonksiyon bulunmaktadır. Histolojik olarak, Parkinson Hastalarında substantia nigra 

daki dopaminerjik nöronlar tahrip olmaktadır (30). Alzheimer Hastalarında önce temporal 

loblarda (kısa süreli hafızayı saklamaktadır) ve sonra parietal loblarda (uzun süreli 

hafızayı saklamaktadır) nörodejenerasyon oluşmaktadır. Alzheimer hastaları bilişsel ve 

psikiyatrik bozukluklar içeren semptomlar göstermektedir. Protein agregasyonları 
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(nörofibril oluşumlar) nöronlarda gelişmektedir. AH, PH ve MS hastalarında halen hasar 

görmüş nöronları onarmak ya da daha fazla nörodejenerasyonu önlemek için spesifik bir 

ilaç sürülmemiştir. Mevcut ilaçlar bu hastalarda sadece neuroinflamasyonun derecesini 

sınırlamada ve semptomların şiddetini azaltmada etkili olmuşlardır. Bu ilaçlar zarar 

görmüş nöronları onaramaz veya yenileyemeseler de, azalmış semptomlarla ve bu 

hastaların yaşam süreleriyle yaşam kalitesini arttırmada çok faydalı olmaktadırlar (26). 

2.1.1. Nöroinflamasyona Neden Olan Faktörler 

Normal yaşlanma süreci, demans, travma, inme, hipertansiyon, depresyon, 

diyabet, tümörler, enfeksiyonlar, toksinler ve ilaçlar gibi faktörler MSS'de 

nöroinflamasyonu başlatabilmektedir (40). Bu faktörler oluşturdukları inflamasyon ile 

azalan nörojenez, sinaptik hasarlar, yüksek metabolik stres, bilişsel gerileme ve nöro-

davranışsal eksikliklere de neden olmaktadır. Özellikle normal yaşlanma süreci; 

bozulmuş glial hücre sinyalleşmesi, MSS hücrelerinde kronik proinflamatuar 

reaksiyonlar, artmış sistemik inflamasyon ve KBB geçirgenliğine neden olabilmektedir 

(41). Mikroglial hücreler, MSS ve immün hücreler arasındaki iletişime aracılık 

etmektedirler. Bu iletişim kronik inflamasyona yatkın yaşlılarda ve nörodejeneratif 

hastalık başlangıcında bozulabilmektedir (42). 

Nöroinflamasyon ve sistemik inflamasyon, MS hastalarında oligodendrosit 

ölümüne ve miyelinli nöronların dejenerasyonuna yol açmaktadır. Yaşlanma ve kronik 

hastalıkların varlığı insan vücudunda depresyona neden olabilmektedir. Depresif durum, 

inflamatuar hücrelerden salınan proinflamatuar aracıları artırarak nöroinflamasyonu 

başlatabilmektedir (43). Obezite de nöroinflamasyonun başlaması için bir risk faktörü 

olarak görülmektedir. Obez bir kişinin adipoz dokusunda enflamatuar reaksiyonlar 

sürekli olarak mevcut olabilmektedir. Adipositlerden salgılanan adipokinler birçok 

proinflamatuar aracı salgılamaktadırlar. Bu nedenle, obezitenin nöroinflamasyon ve 

nörodejeneratif hastalıklara yatkınlık olabileceği öne sürülmüştür (44). Virüsler ve 

bakteriler gibi enfektif ajanlar beyine, yapısı bozulmuş kan beyi bariyer (KBB) hattından 

girebilmekte ve nöronal, glial fonksiyon bozuklukları nedeni ile ölüme sebep 

olabilmektedirler. Bunlara ek olarak demansın oluşmasına ve MSS de fonksiyonel 

anomalilere de neden olmaktadırlar. LPS, viral enfektifler ve toksinler gibi ajanlar 

beyindeki glial hücreleri, immün ve inflamatuar hücreleri aktive edebilirler. Bundan 

dolayı proinflamatuar aracıların salınımı artabilmete ve MSS de nörodejenerasyon ve 

nöronal ölüm oluşabilmektedir. Nöroprotektif mekanizmalar glial hücreleri bu 
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hasarlardan korumaya çalışır ancak aşırı nöroimmün tepkiler nöroinflamasyona, nöronal 

fonksiyon bozukluğuna, nöronal yaralanmaya ve hatta nöronal ölüme bile yol 

açabilmektedir (45).  

2.1.2. Nöroinflamasyon Aracılı Nörodejenerasyon 

Beyin önceden sınırlı bağışıklık yanıtları olan immünolojik olarak ayrıcalıklı bir 

bölge olarak kabul edilmiştir (45). Dahası periferik immün mekanizmalar ve beyin 

arasında iki yönlü iletişim olmadığı da düşünülmüştür. Ancak günümüzde açıkça 

bilinmektedir ki periferal immün sistem ve beyin iki yönlü olarak fizyo-patolojik şartlarda 

birbirilerini etkilemektedir (46-48). Akut düşük seviyedeki enflamatuar yanıtlar; enfektif 

ajanlardan, toksinlerden ve dokudaki hasarlardan korunmak için önem arz etmektedir (31, 

49). Vücudun normal fizyolojik işlevlerini gerçekleştirebilmesi için TNF-α ve kemokin 

(C-C motif) ligand 2 gibi sitokinlerin ve kemokinlerin bazal salınımın gerekli olduğu 

belirtilmiştir (50-52). Proteazlar, sitokinler ve kemokinler ve büyüme faktörleri gibi mast 

hücre aracıları; doku iyileşmesi, anjiyogenez, doğal bağışıklık ve normal nöronal büyüme 

fonksiyonları için gerekli olmaktadır (53). TNF-α astrositlerde BDNF ifadesini 

düzenlemekte ve beyindeki nörotropik/nöroprotektif aktiviteye aracılık etmektedir (54). 

Bununla birlikte uzun süreli ve artan enflamatuar reaksiyonlar nörodejeneratif 

hastalıkların başlamasına ön ayak olmaktadırlar (55). Artan periferik immün ve 

enflamatuar aktiviteler; KBB’de fonksiyon bozukluklarına ve immün ve enflamatuar 

hücrelerin beyine sızmasına neden olmaktadır. T-hücreleri, mast hücreleri ve periferdeki 

enflamatuar aracılar hasarlı KBB’yi geçerek beyine nüfus ederler ve bu durum 

nörodejenerasyonun artmasına neden olmaktadır (45, 49). TNF-α üretimi ile sistemik 

inflamasyonun varlığı artmış bilişsel gerileme, glial hücre aktivasyonu ve 

nöroinflamasyon ile ilişkilendirilmektedir (56). Nöroinflamasyonun artış ve 

aktivasyonuyla nörodejenerasyona sebep olan birçok mediatör, reseptör protein ve yolak 

olduğu belirtilmektedir. Proteazla-aktive olan reseptör (PAR-2), enflamatuar hücrelerden 

proteazların G-protein eşli reseptörü olarak belirtilmektedir (57). Mast hücreleri, glial 

hücreler ve nöronlardan ifade edilen PAR-2 nöroinflamasyonda önemli bir rol 

oynamaktadır (58, 59). Çalışmalar mast hücrelerinin; T hücreleri, glial hücreler, nöronlar 

ile iletişim halinde olup nöroinflamasyon mediatörleri veya doğrudan hücreden hücreye 

temas ile aracılık yaptığını göstermiştir (53, 60-63). Glial hücrelerin aktivasyonu sadece 

proinflamatuar mediatörler üretmekle kalmaz, aynı zamanda BDNF gibi birkaç anti-

enflamatuar ve nöroprotektif faktöründe salınmasını sağlayabilmektedir. Ancak, 
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nöroinflamatuar mediatörlerin aktivitesi, nöroprotektif mediatörlerin aktivitelerinden 

daha yüksek ise enflamasyon, koruma yerine dokulara zarar vermektedir (64).  

Nöroinflamasyonun uyardığı hastalıklarda, nörodejenerasyon ve nöronal ölüm 

temel olarak; TNF-α IL-1β, IL-6, IL-8, IL-33, CCL2, CCL5, matriks metalloproteinaz-3 

(MMP-3), sinir büyüme faktörü (NGF), P maddesi (substance P), siklooksijenaz-2 (COX-

2), prostaglandin E2 (PGE2),  ROT, PAR-2, CD40, CD40L, CD88, hücreler arası 

adezyon molekülü 1 (ICAM-1) ve mast hücrelerinden meydana gelen histamin ile triptaz 

gibi proinflamatuar ve nörotoksik mediatör seviyelerinin artmasından kaynaklanmaktadır 

(29, 65-68). Bu aracılar doğrudan veya dolaylı olarak glia hücrelere ve enflamatuar 

hücrelere etki etmektedirler. Neticesinde nöronal sağ kalım etkilenmiş ve 

nörodejenerasyon uyarılmış olmaktadır (69) (Şekil2.1). 

 

 

Şekil 2.1. Beyindeki nöroinflamasyon aracılı nörodejenerasyonu gösteren şematik 

diyagram  (69). 
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2.2. Lipopolisakkarit (LPS) 

LPS, gram negatif bakterilerde dış zarda temel bileşen olup, hidrofilik polisakkarit 

ve hidrofobik lipit kısımları nedeniyle amfifilik (iki özelliğide taşıyan kimyasal bileşik) 

özellikleri taşımaktadır. Temel yapısı üç bölümden oluşmaktadır; (I) Lipit A, (II) 

Çekirdek yapısındaki şeker, (III) 0 antijeni (O-polisakkarit). Lipid A iki glukozamine 

bağlı 4 ile 7 yağ asidi zincirinden ve 8 karbon şeker parçasından oluşan bir çekirdekten 

meydana gelmiştir. Lipid A, membranın adeta bir çapası gibidir ve endotoksin etkisinde 

rol almaktadır (70) (Şekil 2.2). 

 

 

Şekil 2.2. LPS temel yapısı (70). 

 

LPS hem in vivo hem de in vitro olarak nöroinflamasyon modellerinde 

kullanılmaktadır (71). LPS kaynaklı sistemik inflamasyon AH, PH, ve MS gibi birçok 

hastalıkta rol oynamaktadır (72-76). LPS güçlü bir endotoksin olup memeli enzimleri 

tarafından bozunmaya karşı dirençlidir bu sayede proinflamatuar sitokinlerin salınımını 

uyaran kalıcı bir enflamasyona neden olmaktadır (77).  Bu proinflamatuar sitokinler hem 

nöroimmün hem de nöroendokrin sistemleri aktive etmektedirler (78). LPS, ‘hastalık 

davranışları’ adı verilen davranışsal bir etki meydana getirmektedir. Bu davranışlar; 

aktivite azalması, keşif azalması, sosyal etkileşimin azalması, yiyecek ve içecek 
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tüketiminde azalma, ateş, hipersomnia, hipotalamik-pitüiter-adrenal (HPA) ekseninin 

aktivasyonu ve sempatik aktivasyonun artmasına neden olmaktadır (79-81). 

LPS’nin beyine doğrudan periferik sinir transdüksiyonu, çevresel organlar, 

postrema bölgesi ve hatta hipotalamus seviyesinde ulaşması mümkün olmaktadır (82-86). 

LPS mikroglia membran üzerindeki CD14’e bağlanarak LPS-CD14 kompleksini 

oluşturmaktadır (87, 88). Bu kompleks daha sonra TLR-4 ile etkileşime girmektedir. 

TLR-4 sırasıyla, hızlı transkripsiyona yol açan sinyal transdüksiyon kaskatlarını uyaran 

mikrogliayı aktive etmekte ve IL-1, IL-6, IL-12, IL-17A, IL-18, p40 dahil indüklenebilen 

nitrik oksit sentaz (iNOS) ve tümör nekrozis faktörü alfanın; CCL2, CCL5 ve CXCL8 

gibi kemokinlerin; C3, C3A ve C5A reseptörleri gibi tamamlayıcı sistem proteinlerinin 

ve IL-10 gibi anti-enflamatuar sitokinler ile dönüştürücü büyüme faktörü-beta’nın (TGF-

β) salınımını gerçekleştirmektedir (14, 89-92). Üç günlük LPS uygulamasından sonra bile 

Hipokampüste TNF-α, IL-1β ve IL-6’nın ekspresyon seviyesinin kontrol grubuna kıyasla 

arttığı gösterilmiştir (93). NF-κB önemli bir transkripsiyon faktörü olup, NF-κB 

ifadesinde meydana gelen düzensizlikler inflamatuar hastalıklarda önemli rol 

oynayabilmektedir (94). NF-κB; TNF-α, interlökin-1β (IL-1β), lipopolisakkarit ve serbest 

oksijen radikalleri gibi çeşitli uyaranlar ile indüklenebilmektedir (95). 

2.3. Resveratrol 

Resveratrol (3,5,4-trihidroksistilben) üzüm, çam ve fıstık gibi baklagillerde 

üretilen bir polifenolik fitoaleksindir (96, 97). Resveratrol zayıf emilir ve arttırılmış 

absorbsiyonu sadece metillenmiş analoglar ve karabiber özütü takviyeleri ile 

sağlanmaktadır. Resveratrol 25mg’lık bir dozda uygulandığında, serbest durumdaki 

plazma konsantrasyonunda 1-5 ng/mL arasında değişmekte iken daha yüksek dozlarda (5 

gr kadar) uygulanması 530 ng/mL’ye kadar serbest resveratrol değerine yol açmaktadır. 

Azami doz konsantrasyonuna düşük doz alımından sonraki ilk 30 dakikada ulaşılmıştır 

(98). Resveratolün MSS’deki nöroprotektif etkileri KBB’yi geçtiğini göstermektedir 

(99). İnsanlarda kronik alınımında hiçbir toksisite bildirilmemiş ve çok güvenli olduğu 

kabul edilmiştir. Ayrıca sıçanlarda da günlük uygulanan 700-1000 mg/kg dozajlarda bile 

herhangi bir toksikolojik etki gözlemlenmemiştir (100). Bununla birlikte daha yüksek 

dozlar (günde 2.5 gr veya 5 gr) gastrointestinal rahatsızlık/diyare oluşturabilmektedir 

(101, 102). Resveratrol, ilk ve en çok çalışılan SIRT1 aktivatörü olarak belirtilmiştir. 

Uyarıcı etkisi birçok çalışma tarafından güçlü bir şekilde desteklenirken, altta yatan 

mekanizmalar tam olarak anlaşılmamıştır. Resveratrolün, SIRT1'i aktive etmekten başka 
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bazı biyolojik fonksiyonlara (anti-oksaditif, anti-inflamatuar, bilişsel geliştirici gibi) 

sahip olduğu belirtilmektedir (103).  

Resveratrol iki izoformda bulunmaktadır; trans-Resveratrol (daha stabil) ve cis-

izomer formu. Her ikisi de fenilpropanoid yoldan üretilmektedir (104). Üzüm kabuğunda 

ya da suyunda cis-resveratrol tespit edilmediğinden, trans resveratrolün izomerizasyonu 

ya da kabuk fermatasyonu boyunca trans-resveratrol polimerlerinin (viniferin) 

kırılmasıyla oluştuğu düşünülmektedir (105). Trans-resveratrol sentezini stilben sentaz 

enzimi başarmaktadır. Trans-resveratrol bitkiler tarafından zorlu koşullara yanıt olarak 

az miktarda üretilmektedir. Trans-resveratrolün; p-kumarol-CoA’nın p-kumarol kısmı ile 

malonil-CoA’dan 3 adet C-2 alt ünitesinin dekarboksilasyonunun kondensasyonu sonucu 

oluşmaktadır. İleri reaksiyonlarda trans-resveratrolün bifenolik halkasının 3. 

pozisyonunda glikozil ya da sülfat kalıntıları konjuge olmaktadır (106) (Şekil 2.3). 

 

Şekil 2.3. Resveratrolün oluşumu ve kimyasal yapısı (105). 
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Resveratrolün, antioksidan aktivitesinden kaynaklanan nöroprotektif etkileri 

yaygın olarak bildirilmiştir. Örneğin, resveratrol tedavisi, in vivo ve in vitro hipoksi 

iskemi modellerinde yüksek düzeyde serbest radikal oluşumuna sahip oksidatif hasar 

belirteçlerini azaltmıştır. Resveratrol, kültüre edilmiş nöronları oksidatif hasara karşı 

savunmasızlıklarına ve amiloid beta oksidatif hasarına karşı korumuştur (107, 108). 

Resveratrol süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve hem-oksijenaz-1 gibi 

antioksidan enzimlerin aktivitelerine de etki ederek antioksidan özellik 

gösterebilmektedir (109, 110). Resveratrolün redoks yolaklarıyla ilgili genleri modüle 

ettiğine dair çalışmalarda mevcuttur. Resveratrol Parkinson hastalığı fare modelinde 

oksidatif stres ve mitokondriyal metabolizmanın ana düzenleyicisi olan PGC-1α'yı 

indüklemiş, yapılan bir sıçan iskemi modelinde ise nükleer faktör eritroit 2 (Nrf2) 

ifadesini düzenlemiştir (111, 112). Nrf2-sinyalleşme yolu, oksidatif strese karşı koruma 

için çok önemli olan birçok genin transkripsiyonunu aktive etmektedir. Resveratrol 

uygulaması, dopaminerjik hücrelerde, transkripsiyon faktörlerinin (FOXO3a) ifadesini ve 

nükleer translokasyonunu arttırmıştır (113). FOXO genleri oksidatif strese karşı ilk 

savunma hattının oluşmasına aracılık etmektedirler. Resveratrol oksidatif strese karşı 

nöroproteksiyonda, kısmende olsa SIRT1 yolağının aktivasyonuyla sağlamaktadır. 

Mitokondriyal bozukluklardan kaynaklanan hücresel oksidatif stresin, nörodejeneratif 

hastalıkların merkezinde olduğu gözlenmiştir. Oksidatif stres ayrıca, ilerleyen yaşta daha 

sık görülen ve demans riskini artıran felçlerde ve serebrovasküler durumlarda da ortaya 

çıkmaktadır. Resveratrol, nörodejenerasyona yol açan oksidatif stresi hafifletmektedir 

(114).  

Otofaji, protein ve organellerin lizozomal yolla yıkımı ile ilgili hücre içi katabolik 

bir süreç olarak tanımlanmıştır (115). Hayvanlarda otofaji; aşırı miktarda oluşan protein 

ve organellerin hücresel kontrolde ortadan kaldırılmasıyla gerçekleşmektedir. Çeşitli 

nedenler ile meydana gelen otofajik bozukluklar nörodejeneratif hastalıklar ve kanser gibi 

ortaya çıkan birçok hastalığın patogenezini arttırmaktadır. Otofajik lizozomal sistemin 

işlevsel etkinliği, yaşlandıkça ciddi şekilde azalmaktadır bu nedenle, yaşlanmaya özgü 

bazı proteinopatiler ve nörodejenerasyon ortaya çıkmaktadır (116).  

Yapılan çalışmalarda SIRT1 proteininde otofajinin düzenlenmesinde rol aldığı 

ortaya konmuştur (117, 118). Çalışmalar, resveratrol uygulamasının otofajide bazı 

yararları olabileceğini göstermektedir. Bu, SIRT1'in mTOR'daki negatif regülasyonu ile 

ilişkili olarak gösterilmiştir (119). Resveratrol, mTOR'un aktivitesini SIRT1'e bağlı bir 



12 

 

şekilde azaltmaktadır (120). SIRT1, pro-otofajik proteinler Atg5, Atg7 ve Atg8 ile 

etkileşime girip deasetile etmektedir (118). Ayrıca, SIRT1'in, LKB1'i deasetile ettiğini, 

böylece AMPK'nin aktivitesini ve kapasitesini arttırdığı gösterilmiştir (120). Bu nedenle, 

SIRT1/LKB1/AMPK yolu otofajinin düzenlenmesinde rol oynayabilmektedir. SIRT1'in 

aktifleştirilmesine ek olarak, resveratrolün p70 S6 kinazı inhibe ettiği ve böylece otofajiyi 

baskıladığı gösterilmiştir (121). 

Resveratrolün TNF-a, siklooksijenaz-2 (COX-2), indüklenebilir nitrik oksit sentaz 

(iNOS) ve interlökinler gibi çeşitli inflamatuar biyobelirteçlerin aşağı regülasyonuna 

aracılık ettiği gösterilmiştir (122-125). Bu aktivite, resveratrolün hidroksil gruplarının 

sayısı ve konumuna, ayrıca SIRT1 üzerindeki etkisine bağlı gibi görünmektedir. 

Resveratrolün, bir aril hidrokarbon reseptörü antogonisti ve doğrudan inhibitör olarak 

görev yapan COX-2 üzerinde inhibe edici bir etkisi gösterilmiştir. Resveratrol ayrıca NO 

oluşumunu, sitozolik iNOS protein seviyelerini ve LPS ile aktifleştirilen makrofajları 

inhibe etmektedir (126). 

Resveratrolün etkileri hem in vitro hem de in vivo birçok nöroinflamasyon 

modelde çalışılmıştır. Örneğin resveratrol, nöronların toksik ajanlara maruz kaldığı çeşitli 

hayvan modellerinde nöronal kaybı önlemektedir. Streptozotosinin (STZ) neden olduğu 

bilişsel kaybı olan sıçanlar, resveratrol verildikten sonra hafızayı ve öğrenmeyi (labirent 

bulma ve ayak şoklarından kaçınma yoluyla test edilmiştir) geliştirmiştir (127). Kolşisin 

(mikrotübülleri parçalar, aksonal ve dendritik taşınmaya müdahale eder) verilen 

sıçanlarda resveratrolün bilişsel işlev gerilemesini hafiflettiği tespit edilmiştir (128). 

Resveratrol uygulaması travmatik beyin hasarı sonrası nöronal kaybı azaltmaktadır (129). 

Polifenollerin nöroprotektif rolü, mikroglial fonksiyonun inhibisyonu ile de sağlanmıştır. 

Örneğin resveratrol, NFƙB ve Aktivatör Protein-1 (AP-1) gibi farklı proinflamatuar 

sitokinleri ve anahtar sinyal moleküllerini inhibe ederek, mikroglia ve astrositlerde anti-

enflamatuar etkiler sergilemiştir (130, 131). 

Resveratrol veya türevlerinin nöroinflamasyon ve nörodenejaratif hastalıklara 

karşı tek başına yada diğer maddelerle kombinasyon halinde kullanımı birçok klinik 

çalışmada halen devam etmektedir (132). 
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2.4. Sirtuinler ve SIRT1 

Sirtuinlerin, protein deasetilaz ve adenozin difosfat (ADP)-ribozil transferaz 

protein ailelerinden olduğu bilinmektedir (133). Klar ve ark. Saccharomyces 

cerevisiae’da ilk olarak bu geni tanımlamışlardır (134). Roy Frye ise 1999 yılında Sirtuin 

adını kullanmıştır. Sirtuin genleri bakteriler, solucanlar, sinekler, bitkiler ve memelilerde 

gözlemlenmiştir (135). 

Memelilerde yedi tane Sirtuin çeşidi tanımlanmıştır (SIRT 1-7). SIRT1, SIRT6 ve 

SIRT7 ağırlıklı olarak çekirdek, SIRT2 sitoplazma, SIRT3, SIRT4 ve SIRT5 ise 

çoğunlukla mitokondride olmaktadır. Çekirdek içerisinde, SIRT1 ökromatin ile 

bağlantılıyken, SIRT6 heterokromatin ile bağlantılı bulunmaktadır. SIRT1-7 arasında 

SIRT1 en dayanıklı deasetilaz faaliyetini göstermektedir. SIRT5'in zayıf bir deasetilaz 

faaliyeti bulunmakta olup, SIRT 2 ve SIRT 3 mono-ADP-ribosiltransferaz faaliyeti ile 

birlikte deasetilaza özelliği gösterektedirler (136). SIRT4 ve 6; mono-ADP ribosil 

transferaz olarak karşımıza çıkmaktadır. SIRT7'nin yapı ve işlevi hakkında kısıtlı bilgiler 

bulunmaktadır (Şekil 2.4). Metabolizma, yaşlanma, kanser, inflamasyon gibi birçok 

fizyolojik olayda memeli sirtuinleri etkilenebilmektedir (137, 138). 

 

Şekil 2.4. Sirtuin ailesinin moleküler karşılaştırması (103). 
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2.4.1. SIRT1’in Özellikleri 

Yedi memeli sirtuininden en kapsamlı çalışılanı SIRT1 olmuştur. SIRT1’in 

kodlayıcı geni, 10q21.3 kromozomu üzerinde bulunmakta ve genomik sekansı, tek bir 

genom lokusu ile 33.660 bp'lik bir bölgeye yayılmaktadır. 9 ekzon tarafından kodlanan 

SIRT1, 747 amino asit içermekte ve 81.7 kDa bir molekül ağırlığına sahip olduğu tahmin 

edilmektedir. Bu enzim beynin yanı sıra; böbrek, kalp, karaciğer, iskelet kası, dalak, 

pankreas ve beyaz yağ dokusunda yüksek oranda ifade edilmektedir (139, 140). 

1999'da Kaeberlein ve ark. ilk olarak Sir2'nin maya ömrünü arttırdığı, çünkü 

Sir2'nin ikinci bir kopyasının yabani tipteki türüne entegrasyonunun yaşam ömrünü %30 

oranında uzattığını gözlemlemişlerdir. Buna karşılık, Sir2 mutant farelerin ömrü ise %50 

azalmıştır ve bu düşüş, rDNA rekombinasyonu ve replikasyonundaki bir blok ile 

ilişkilendirilmiştir (141). SIRT1 homologunun o zamandan beri hücresel yaşam uzatma, 

enerji ve metabolik düzenleme, epigenetik susturma ve homolog rekombinasyon yoluyla 

DNA onarımında rol oynadığı bildirilmiştir (142-144). 

Her ne kadar SIRT1 en çok beyin bölgesinde ifade edilsede, esas olarak 

hipokampus, talamus ve soliter sistemin, nöronlarının çekirdeğinde daha çok belirgin 

olduğu gözlemlenmiştir (143, 145). Nöronal yaşlanma, yüksek yağlı beslenme ve çeşitli 

nöropatolojik durumlar beyindeki SIRT1 seviyelerini azaltabilmekte ve bu etki kalorik 

kısıtlama, terapotik ajanlar ve fiziksel egzersiz ile tersine çevrilebilmektedir. SIRT1 aynı 

zamanda birbirine bağlı, çok yönlü düzenleyici ağların çok önemli bir bileşenidir ve bu 

nedenle nöronal plastisite ve bilişsel gelişim için önemli olan dendrit ve aksonların 

büyümesini düzenlemekte ve onları strese karşı korumaktadır. SIRT1 knockout fareler 

çok normal şekilde beyin anatomisi sergilerken dendritik gelişim ve sinaptik plastisitede 

kusurlar göstermişlerdir (143). SIRT1’in aşırı ekspresyonu, muhtemelen NF-κB sinyal 

inhibisyonu yoluyla mikroglia bağımlı amiloid-β toksisitesini bloke edebilmektedir 

(146). 

Resveratrol en etkili sirtuin aktivite edici bileşiklerden biri olarak belirtilmiştir ve 

asetillenmiş substrat için Km değerini azaltması yoluyla SIRT1’in aktivitesini sekiz kat 

kadar arttırabilmektedir (147, 148). Asetil peptid sekansı, SIRT1 aktivasyonu için gerekli 

olmamasına rağmen, SIRT1'i aktive eden resveratrol için kovalent olarak eklenmiş bir 

florofor gerekli olmuştur. Resveratrol varlığı, bir p53-AMC peptidinin (florofor 7-amino-

4-metilkumarine bağlı p53) SIRT1 ile etkileşime girip girmeyeceğini belirlemektedir 
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(147). Bununla birlikte, SIRT1'in doğrudan bir aktivatörü olarak resveratrolün etkinliği, 

in vitro deneylerde florojenik substratların kullanımıyla ilgili potansiyel sorunlar göz 

önüne alındığında sorgulanmaya devam etmektedir (149). 

2015 yılında Cao ve ark. Resveratrol ve bir 7-amino-4 metilkumarin (AMC) içeren 

peptid ile kompleks halinde SIRT1 yapılarının kapsamlı bir analizini yapmış ve tam 

uzunluktaki SIRT1 enziminin üç önemli fonksiyonel alan içerdiğini bulmuştur: N 

terminal alanı (NTD), C-terminal alanı (CTD) ve korunmuş katalitik alan (CD). İki 

fonksiyonel resveratrol molekülü, AMC-peptidi ve SIRT1'in NTD'si arasındaki 

etkileşime aracılık ederek, SIRT1 aktivasyonunu teşvik etmektedir (19). Daha önceki bir 

çalışmayla uyumlu olarak, resveratrolün aktif hale getirdiği SIRT1'in flüorofor bağımlı 

olduğu ve resveratrolün SIRTl'in doğrudan bir aktivatörü olarak tanımlanmıştır (20). 

2.4.2. Resveratrol ve SIRT1 

Çeşitli hayvan modellerinde yapılan araştırmalar, resveratrolün SIRT1 

ekspresyonunu teşvik ederek bilişsel düşüşe karşı koruduğunu göstermektedir (150-152). 

Hayvan modellerinde hem diabetes mellitus hem de AH'yı indüklemek için yaygın olarak 

kullanılan bir molekül olan STZ, insülin direncini tetiklemekte ve beyindeki glikoz 

metabolizmasını bozmaktadır. Du ve ark. intraserebroventriküler enjeksiyon yoluyla 

sıçanlara STZ uygulamışlardır ve fosforlu tau ve fosforile edilmiş hücre dışı sinyal 

düzenlenmiş kinazlar 1 ve 2'nin hipokampal seviyelerinin (ERK 1/2) önemli ölçüde 

arttığını, mekansal hafıza kapasitesinin ve SIRT1 aktivitesinin önemli ölçüde azaldığını 

bulmuşlardır. Bu etkiler resveratrol tedavisi ile tersine çevrilmiştir (30 mg/kg, 8 hafta 

boyunca günde bir kez, i.p.). Morris su labirentinde, resveratrol uygulanmış sıçanlar, 

SIRT1 aktivasyonunun bilişsel bozulmayı önleyebileceğini belirten daha kısa bir gecikme 

süresi ve daha fazla platform kadran geçiş zamanları sergilemiştir (150). İzofluran 

kaynaklı bilişsel bozulmanın başka bir hayvan modelinde, resveratrol ile ön muamele 

(100 mg/kg, art arda 7 gün boyunca günde bir kez, i.p.), anti-enflamatuar ve anti-

apoptotik etkilerin aracılık ettiği bir süreçte, hipokampal SIRT1 ekspresyonunu arttırmış 

ve korku koşullandırma testinde donma süresini de uzatmıştır (153). Çocukluk çağında 

kurşuna maruz kalma beyinde aşırı “Pb” birikimine ve bilişsel düşüşlere neden 

olmaktadır. Son araştırmalar, kronik resveratrol tedavisinin (48 hafta boyunca her gün 50 

mg/kg) Pb'ye maruz bırakılmış farelerde uzamsal öğrenme ve hafıza eksikliklerini 

iyileştirdiğini göstermiştir. Pb grubunda fosforillenmiş SIRT1’in aşağı doğru regülasyonu 

belirtilirken, resveratrolün varlığı SIRT1’in yukarı regülasyonunu uyarabilmektedir. 
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İlginç bir şekilde, çekirdekteki SIRT1 seviyesi Pb grubunda anlamlı derecede azalmıştır. 

Resveratrol bu etkileri önlemiş ve hipokampal SIRT1'in nükleer lokalizasyonu ve 

fosforilasyonunun, resveratrolün Pb maruziyetinde bilişsel performansı sürdürmesi için 

önemli olduğunu belirtilmiştir (151). Zhao ve ark. İntraserebroventriküler resveratrolün 

(her bir lateral ventrikül’e 2.5μ) yaşlı farelerde (8-9 aylık fareler) 1 hafta boyunca enjekte 

edilmesinin SIRT1 aktivasyonunu arttırdığını ve hipokampal üzerinde uzun süreli hafıza 

ve uzun süreli güçlenme (LTP) oluşumunu belirgin şekilde iyileştirdiğini bildirmişlerdir. 

Bu etkilere, mikro RNA (miR-134 ve miR-124) ifadelerindeki düşüşler aracılık 

etmektedir, bu da cAMP yanıt elemanı bağlayıcı proteinin (CREB) ekspresyonunu ve 

beyinden türetilmiş nörotrofik faktör (BDNF) sentezini düzenlemektedir. Bu 

geliştirmeler SIRT1 mutant farelerde belirgin şekilde bloke edilmiştir (152). 

Oksidatif stresin, ROT birikmesinden kaynaklandığı ve nörodejeneratif 

değişikliklere neden olduğu düşünülmektedir. İnsan vücudunda mitokondriyal elektron 

taşıma zincirinden eşleştirilmemiş elektronlar kaçtıklarında ve moleküler oksijen ile 

reaksiyona girdiklerinde üretilen süperoksitler ana ROT kaynakları olarak 

belirtilmektedir. Süperoksitler; DNA, proteinler ve lipitler ile reaksiyona girebilmekte ve 

birçok fizyolojik ve patofizyolojik süreçte önemli rol oynamaktadırlar. Süperoksit 

üretiminde uzun süreli bir artış; DNA ve biyolojik membran hasarına yol açabilmekte, 

enflamatuar tepkilere ve zararlı etkilere neden olabilmektedir (154). Beynin vücuttaki 

herhangi bir organa göre daha fazla O2 tüketmesi ve ROT oluşturmasına rağmen, anti-

oksidan savunma kapasitesinin daha düşük olduğu belirtilmiştir (155). Buna göre, 

yaşlanmaya ve nöroinflamasyona bağlı olarak antioksidan savunma yeteneğinin azalması 

bilişsel işlev kaybına neden olabilmektedir (109). Peroksizom proliferatör ile 

aktifleştirilen reseptör gama koaktivatörü 1 alfa (PPAR-γ koaktivatörü 1α, PGC-1α), bir 

transkripsiyonel koaktivatör ve mitokondriyal biyogenezin ana regülatörü olarak 

bilinmektedir. PGC-1α, mitokondriyal biyogenez ve solunum sistemini uyarır ve nükleer 

reseptör PPAR-γ ile etkileşime girerek, bu proteinin çoklu transkripsiyon faktörleri ile 

etkileşimine izin vermektedir. PGC-1a'nın, mitokondriyal ROT'un hücresel 

detoksifikasyonunu pozitif olarak düzenlediği, böylece oksidatif strese yanıt olarak 

endotel disfonksiyonu ve apoptotik hücre ölümünü önlediği gösterilmiştir (156). PGC-1 

α’sı RNAi aracılığıyla yıkılmış veya olmayan fareler; hem oksidatif strese hemde 1-metil-

4-fenil-1,2,3,6 tetrahidropiridin (MPTP) ve kainik asit indüklü nörodejenerasyonun 

etkilerine karşı çok daha hassas olmuştur. Bunun aksine PGC-1α seviyesinin artması, 
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ROT-detoksifiye edici enzimlerin indüksiyonu yoluyla oksidatif stres kaynaklı ölüme 

karşı kültür edilmiş sinir hücreleri için olağanüstü koruma sağlamıştır (154). PGC-1α, 

SIRT1'in bir hedefi olduğu için resveratrol, SIRT1 aracılı deasetilasyon yoluyla dolaylı 

olarak PGC-1α 'ya etki edebilir ve böylece oksidatif strese direnç göstererek bilişsel 

bozulmayı ve nöroinflamasyonu iyileştirebilmektedir (7) (Şekil 2.5). Yakın zamanda 

yapılan bir çalışmada, resveratrolün orta serebral arter tıkanıklığı ile oluşturulan, iskemi-

reperfüzyon hayvan modeli üzerindeki etkileri araştırılmıştır. Sonuçlar resveratrolün 

sıçan hipokampüsünde; ROT üretimini ve apoptotik hücrelerin sayısını azalttığını, 

SIRT1’in ise ekspresyonunu arttırdığını böylelikle beyin iskemisine karşı nöroprotektif 

ve antioksidan etkilerine potansiyel yararlar sağladığını göstermiştir (157). Başka bir 

çalışmada, radyasyona mazruz kalmanın sıçan hipokampüsünde ROT üretiminin 

artmasına yol açtığını, 21 günlük bir resveratrol tedavisinin (oral olarak 5 veya 10 mg/kg 

içme suyunda) SIRT1'in ekspresyonunu ve aktivitesini arttırdığını ve hipokampüste 

apoptozun inhibe edildiğini göstermiştir (158).  

 

Şekil 2.5. Resveratrolün, SIRT1 aktivasyonu ile oksidatif stresi inhibe edebildiğini 

gösteren diyagram (20). 
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SIRT1, histonları ve bazı anahtar transkripsiyon faktörlerini etkisiz hale 

getirmekte ve enflamasyonla ilişkili çeşitli genlerin transkripsiyonel inhibisyonunu 

indüklemektedir. Bundan dolayı enflamatuar yanıtın düzenlenmesinde hayati bir rol 

oynamaktadır (159). İzofluran anestezisine tabi tutulan yaşlı farelerde nöroinflamasyon, 

apoptoz ve bilişsel bozukluk, resveratrol uygulamasıyla SIRT1 seviyesini arttırmış ve 

TNF-α, IL-1β, NLRP3, Kaspaz-3, Bax, Bcl-2, IkBα gibi çeşitli enflamatuar mediatörlerin 

ekspresyonunu düzenlemiştir (160). Mikroglial aktivasyonun aracılık ettiği 

nöroinflamasyonun, doğrudan bilişsel işlev bozukluğu ile ilişkili olduğu açıkça 

anlaşılmaktadır. Bir mutant insan amiloid öncü proteini (APP) ve mutant insan presenilin-

1 (PS1) eksprese eden çift-transgenik farelerin oluşturduğu hayvan modelinde, mikroglial 

aktivasyon ve enflamatuar sitokin salgılanmasını inhibe etmek için minosiklin 

kullanılmıştır. Bu tedavi, hipokampusa bağlı öğrenme görevinde hipokampal 

nörojenezde ve davranış performansında iyileşme sağlamıştır (161, 162). 

Mikroglia, gelişmekte olan ve sağlıklı olgun beyindeki sinaptik budama, yeniden 

şekillenme ve plastisite için çok önemli görülmektedir. Bu hücreler, mikroglia spesifik 

kompleman reseptörü 3 (CR3) ve kemokin reseptörü Cx3cr1'in (fraktalkinin) 

ekspresyonuna göre sinapsları çekmekte ve ortadan kaldırmaktadır (162, 163). 

Enflamatuar nöropatolojiler uzun süreli sinaptik depresyonu tetikleyebilmekte ve bilişsel 

düşüşe neden olabilmektedir (164). 

Resveratrolün, miRNA'lar aracılığıyla farelerin mikroglial hücre hatları N9 ve 

BV-2'deki SIRT1 ve nöroinflamasyonu düzenlediği bulunmuştur. (159). AH’nın 

işaretlerinden biri olan β-amiloid (Aβ) plaklarının birikmesi, mikroglial aktivasyona, 

artan iNOS ekspresyonuna, nöronal apoptoza ve nöronal dejenerasyona yol 

açabilmektedir. Aβ, nükleer faktör kappa B'nin (NF-κB) aktivasyonunu içeren bir işlem 

vasıtasıyla mikroglial aktivasyonu uyarmaktadır. RelA / p65 alt ünitesinin geri 

dönüşümlü asetilasyonu veya deasetilasyonu, Lys310'un asetilasyonunun aracılık ettiği 

işlem yoluyla NF-kB sinyal yolağına post-translasyonel modifikasyonlara katılmaktadır. 

SIRT1'in aşırı ekspresyonu, Lys310'un deasetilasyonuna ve NF-κB sinyal yolunun 

inhibisyonuna yol açabilmektedir. Birlikte ele alındığında, bu sonuçlar aynı zamanda 

bilişsel düşüşün gelişmesine de katkıda bulunabilmektedir (146). 

Resveratrole cevap olarak SIRT1, eNOS'un kalmodulin bağlanma alanındaki 

lizinleri olan 496 ve 506'yı deasetile edebilmektedir. Bunun sonucunda NO üretimi 
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artmaktadır. Artan NO; kan damarı genişlemesi, lökosit adhezyonu, trombosit yığını ve 

apoptoz inhibisyonuna neden olmaktadır. Sonuç olarak resveratrol, bilişsel ve 

enflamatuar ilişkili SIRT1/eNOS/NO eksenini aktive ederek serebral kan akışını 

artırmaktadır (165, 166). 

Bilişsel gerileme; odaklanma, problem çözme, öğrenme ve hafıza ile igili 

yeteneklerin azalması ve unutkanlık olarak tanımlanmaktadır. Sinaptik plastisitenin hem 

yapısal hem de fonksiyonel işlevleri, öğrenme ve hafıza oluşumunun moleküler temeli 

olarak karşımıza çıkmaktadır. (167). Bir bilişsel kapasite eksikliği, sinaptik fonksiyonun 

bozulmasıyla ilişkili olmaktadır. Bununla birlikte, çalışmalar resveratrolün SIRT1 

aktivitesiyle bilişi geliştirebilecek potansiyel bir hipokampal plastisite arttırıcı olarak 

göstermiştir. (168). SIRT1, bir mikroRNA-aracılı mekanizma yoluyla BDNF ifadesini 

düzenlemektedir. SIRT1, CREB-BDNF eksenini etkileyen ve BDNF transkripsiyonunu 

destekleyen miR-134 ekspresyonunu sınırlandırmak için YY1 kompleksi transkripsiyon 

faktörüne bağlanmaktadır. Sıralı olarak, BDNF salınımı rapamisin (mTOR) sinyal 

yolunun memeli/mekanistik hedefini aktive edebilir ve protein kinaz 1 (Limk1) 

translasyonunu içeren ve dendritik gelişmeyi teşvik ederken Lim-domeni’ni baskılayarak 

miR-134 aktivitesini negatif olarak düzenleyebilmektedir. Hipokampal nöronda 

SIRT1’in aşırı ekspresyonu ayrıca metil-CpG bağlayıcı protein 2'yi (MeCP2) deasetile 

etmekte ve böylece BDNF transkripsiyonunu teşvik edebilmektedir. Tüm bu yollar 

resveratrol aktivitesinde SIRT1 üzerinden BDNF seviyelerini yükseltmektedir. Birlikte 

ele alındığında, bu bulgular resveratrolün SIRT1 aracılığıyla; BDNF ekspresyonunu 

etkileyebileceğini, sinaptik plastisiteyi modüle edebileceğini ve bilişsel performansı 

iyileştirebileceğini göstermektedir (143, 167, 169) (Şekil 2.6). 
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Şekil 2.6. Resveratrolün, SIRT1 ve BDNF ile sinaptik plastisite ve bilişi geliştirdiğini 

gösteren diyagram (20). 

 

Kapsamlı çalışmalar, otofajinin akut beyin hasarında, nöroinflamasyonda ve bazı 

nörodejeneratif hastalıklarda nöroprotektif rol oynadığını göstermiştir. Resveratrol 

SIRT1 aracılığıyla otofajik yolakları düzenleyerek nöroprotektif etkilere sahip 

olabilmektedir. Ancak bu konudaki sonuçların çelişkili olduğu görülmektedir. Yapılan 

bir çalışmada travmatik beyin hasarı (TBI) ile indüklenen sıçan modelinde, resveratrol 

uygulaması (100 mg/kg, i.p), beyin ödemini azaltıp, bilişsel fonksiyonları geliştirirken, 

hipokampüsteki nöronal otofajiyi basklamıştır (170). Bu çalışmaya benzer şekilde bir 

başka çalışmada resveratrol uygulması; glikojen sentaz kinaz-3β (GSK-3β) kaynaklı 

otofaji ve apoptozis inhibe edilerek, glutamat muamele edilmiş astrositlerin canlılığını 

arttırmıştır (171). Ancak, farklı sonuçların elde edildiği çalışmalarda mevcuttur. 

resveratrol, NOD benzeri reseptör ailesini, pirin domeni içeren 3 (NLRP3) inflamatuar 

aktivasyonunu otofaji arttırması yoluyla baskılayarak serebral iskem /reperfüzyon (I/R) 

hasarına karşı korumaktadır (172). Bir rotenon kaynaklı PD hücresel modelinde, 

resveratrol, AMPK/SIRT1 yolağının aktivasyonuyla otofaji başlamasını düzenleyerek 

apoptoza karşı korumuştur (173).  
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2.5. 6-kloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-1-karboksamid (EX-527) 

 EX-527, birçok fizyolojik çalışmada kullanılan yüksek potansiyeli önemli 

izoform seçiciliği ile birleştiren ve moleküler mekanizması aydınlatılmış bir SIRT1 

inhibitörü olarak belirtilmiştir (174, 175) (Şekil 2.7). EX-527’nin SIRT1 üzerine olan 

inhibisyonu SIRT2 ve SIRT3 e göre yaklaşık 100 kat daha fazla olup SIRT5’in ise 

deasetilasyonu üzerine bir etkisi olmadığı belirtilmiştir. Kinetik veriler, EX-527'nin, 

katalizi bloke etmeden önce alkilimidat oluşumuna ve nikotinamid salımına izin verdiğini 

göstermektedir (176, 177). EX-527, in vivo ve in vitro deneysel çalışmalarda 

kullanılabilmektedir. Yapılan kristal yapı analizinde bu inhibitörün, SIRT1 

inhibisyonunu nikotinamid bölgesiyle etkileşime girerek yaptığını göstermektedir (178). 

Hücre analizlerinde, EX-527, SIRT1’in substratlarından biri olan p53’ün asetilasyonunu 

indüklemesine rağmen, DNA hasarından sonra hücrenin hayatta kalmasına etkisi 

olmamıştır (179). 

 

 

Şekil 2.7. EX-527'nin kimyasal yapısı (175). 
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3. MATERYAL VE METOT 

 

Çalışma İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Üretim Merkezi’nde 

(İNÜTF-DEHÜM) gerçekleştirildi. Araştırma İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney 

Hayvanları Etik Kurulu tarafından onaylanan 18.01.2018 tarihli ve 2018/A-05 protokol 

no’lu karar ile etik kurul protokolüne uygun şekilde yapıldı.  

3.1. Kullanılan Kimyasal Malzemeler 

EX-527 (MedChem Express), lipopolisakkarit (Sigma-Aldrich), resveratrol (Carl 

Roth), dimetil sülfoksit (Sigma-Aldrich), sodyum karboksil metil seluloz (CMC- Sigma), 

Tween-80 (Merck),Nitroblue tetrazolium (Sigma), Glutatyon (GSH, Sigma-Aldrich), 

5,5’-ditiyobis-2 nitrobenzoik asit (DTNB, Sigma-Aldrich), 2-tiyobarbutürik asit (TBA, 

Sigma-Aldrich), Sığır serum albümin,  sodyum klorür (NaCl, Merck), potasyum klorür 

(KCl, Merck), kalsiyum klorür (CaCl2. 2H2O, Sigma-Aldrich), sodyum dihidrojen fosfat 

(NaH2PO4. H2O, Riedel-de-Haen), disodyum hidrojen fosfat (Na2HPO4. 7H2O, Riedel-

de-Haen), (1,1,3,3, tetramethoksipropan, Sigma-Aldrich), magnezyum klorür 

(MgCl2.6H2O, Sigma-Aldrich), n-butanol (Fluka), triklor asetik asit (TCA, Sigma-

Aldrich), sodyum hidroksit (NaOH, Sigma-Aldrich), tri sodyum sitrat (Sigma-Aldrich), 

fosforik asit (H3PO4, %85’lik, Riedel-de-Haen), potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4, 

Sigma-Aldrich), etilen diamin tetra asetik asit (EDTA, Sigma-Aldrich), hidrojen peroksit 

(H2O2, Sigma-Aldrich) Na-K-tartarat (Sigma-Aldrich), bakır sülfat (CuSO4, Sigma-

Aldrich), dipotasyum hidrojen fosfat (K2HPO4, Sigma-Aldrich),  Etidyum bromid (EtBr, 

Fisher Scientific), Sodyum sitrat tri bazik dihidrat (Sigma-Aldrich), Sodyum asetat 

(Sigma-Aldrich), Agaroz (Sigma-Aldrich), Guanidin Tiyosiyanat(Sigma-Aldrich), 

Hidroklorik asit (HCl, Sigma-Aldrich), araştıma mikroskobu (Leica DFC-280), analiz 

sistemi (Leica Q Win Image), PZR için primerler, RNA saflaştırma kiti, Gerçek zamanlı 

PZT reaksiyonu için master mix, cDNA sentez kiti Roche firmasından, Hayvanların 

anestezisinde kullanılan ksilazin ve ketamin HCl ise Alfasan firmasından tedariği 

sağlanmıştır. 
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3.2. Kullanılan Alet ve Gereçler 

Çalışmada; millipore marka saf su ünitesi, Biorad-MyCycler marka PZT cihazı, 

Roche marka LC96 model gerçek zamanlı PZT cihazı, Denver marka terazi, Ohaus marka 

hassas terazi, Biorad marka elektroforez güç kaynağı, Retsch marka MM400 model 

bilyeli parçalama sistemi, Mettler Toledo marka EL20 model pH metre, Hettich-

zetrifugen marka 200 model masaüstü santrifüj cihazı, Hermle marka Z216MK model 

mikro santrifüj, EpochBiotek marka spektrofotometre cihazı, Heidolph marka vorteks, 

Heidolph marka manyetik karıştırıcı, bazı kimyasal reaksiyonlar için Memmert marka su 

banyosu kullanıldı. 

3.3. Kullanılan Çözelti ve Tamponlar 

3.3.1. LPS Hazırlanışı 

Sigma-Aldrich firmasının “086M4159V” lot numaralı Escherichia Coli (O55:B5 

suşundan) elde edilmiş kimyasalının prospektüsüne uygun bir şekilde %10’luk DMSO 

süspansiyonunda günlük çözülerek LPS, LPS+Res ve EX-527+LPS gruplarına enjekte 

edilecek çözelti hazırlandı. 

3.3.2. Resveratrol Hazırlanışı 

Carl Roth firmasının “N811.2” CAS No. (501-36-0) numaralı kimyasalı 

kullanıldı. Prospektüsüne uygun bir şekilde %10’luk DMSO süspansiyonunda günlük 

çözülerek Res, Res+LPS gruplarına enjekte edilecek çözelti hazırlandı. 

3.3.3. EX-527 Hazırlanışı 

MedChem firmasının “HY-154522ICS-0960 katalog nolu kimyasalı kullanıldı. 

Prospektüsüne uygun bir şekilde %10’luk DMSO süspansiyonunda günlük çözülerek 

EX-527+LPS grubuna enjekte edilecek çözelti hazırlandı. 

3.3.4. RNA Saklama Çözeltisi 

100 ml dietilpirokarbonat (DEPC)’lı suda 70 gr Amonyum Sülfat çözüldü. 10 mM 

EDTA (pH=8) ve 25 mM Sodyum Sitrat (pH=5.2) eklenerek saf su ile (DEPC’li) 150 

ml’ye tamamlandı (pH 5.2). 

3.3.5. 10X TBE (Tris-Borat-EDTA) Çözeltisinin Hazırlanışı 

900 ml saf su içerisine 55 gr Borik Asit, 108 gr TRIS base ve 40 ml 0.5 M EDTA 

çözeltisi eklendi (pH=8). Toplam hacmi 1000 ml’ye tamamlandı, otoklavda 121 0C’ de 

20 dakika otoklavlandı. 
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3.3.6. Lizis Solüsyonu Hazırlanışı 

Lizis karışımı 4 M Guanidin izotiyosiyanat, 25 mM sodyum sitrat (pH:7) ve % 0.5 

sarkosil (N-Lauroylsarcosine) eklenerek hazırlandı. %1'i β-Merkaptoetanol eklenerek 

homojenizasyonda kullanıldı. 

3.4. Sıçanların Temini ve Bakımı 

Araştırmada 200-250 gram Wistar Albino cinsi toplam 55 adet erkek sıçan 

kullanıldı. Deney süresince hayvanlar sıcaklığın 21 oC ve nemin %55-60 olduğu, 12 saat 

ışık ve 12 saat karanlık döngüsü uygulanan odalarda tutuldular. Standart sıçan yemiyle 

beslendiler. 

3.5. Grupların Oluşturulması 

Deneye başlamadan önce hayvanlar ağırlıklarına göre eş dağılım olacak şekilde 

aşağıdaki gibi 5 gruba ayrıldı. Yapılan güç analizinde α=0,05 ve 1-β (güç)=0,80 

alındığında, gruplar arasındaki en yüksek GSH farkı 1,94 unit/L olduğu için her bir grupta 

en az 11’er denek olmak üzere toplamda 55 hayvan alınması gerektiği hesaplanmıştır 

(180). 

Kontrol Grubu (K, n=11): Bu gruba 13 gün boyunca çözücü olarak kullanılan 

%10 DMSO, intraperitonel enjeksiyon yapıldı. Son 6 gün Morris su tankı (MWM) testine 

katıldı. 

Resveratrol Grubu (Res, n=11): Bu gruba 13 gün boyunca 10mg/kg vücut 

ağırlığı dozunda intraperitonel enjeksiyon yapıldı. Son 6 gün MWM testine katıldı (181). 

Lipopolisakkarit Grubu (LPS, n=11): Bu gruba 13 gün boyunca 1mg/kg vücut 

ağırlığı dozunda intraperitonel enjeksiyon yapıldı. Son 6 gün MWM testine katıldı (182). 

Resveratrol + Lipopolisakkarit Grubu (Res+LPS, n=11): Bu gruba 13 gün 

boyunca önce 10mg/kg vücut ağırlığı dozunda intraperitonel Res ve yarım saat sonrasında 

1mg/kg vücut ağırlığı dozunda intraperitonel LPS enjeksiyonu yapıldı. Son 6 gün MWM 

testine katıldı (183). 

EX-527 + Lipopolisakkarit Grubu (EX-527+LPS, n=11): Bu gruba 13 gün 

boyunca önce 1mg/kg vücut ağırlığı dozunda intraperitonel EX-527 ve bir saat sonrasında 

ise 1mg/kg vücu ağırlığı dozunda intraperitonel LPS enjeksiyonu yapıldı. Son 6 gün 

MWM testine katıldı (184, 185) (Şekil 3.1). 
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Şekil 3.1 Gruplar ve uygulanacak kimyasallar. 

 

Çalışma öncesinde tüm bu uygulamaların planlaması için bir çizelge hazırlandı. 

13 gün boyunca gruplardaki tüm hayvanlara gerekli enjeksiyonları yapıldı ve son 6 gün 

Morris su tankı (MWM) testine tabi tutuldu. MWM testinin yapıldığı 6 gün ayrıca 

enjeksiyonlar testten 2 saat önce gerçekleştirildi (183). MWM testi 5 gün alıştırma ve son 

gün prob (deney) günü şeklinde yapıldı. Sonrasında anesteziye maruz bırakılan 

hayvanların beyin dokuları alındı (Şekil 3.2, Şekil 3.3). 

 

Şekil 3.2. Çalışmanın zaman çizelgesi. 
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Şekil 3.3. Kullanılan kimyasallar ve sıçan beyninin bir bütün elde edilmesi. a) 

Deneklere uygulanan kimyasal malzemeler; EX-527, LPS, Resveratrol b) Beyni 

kafatasından çıkarılma işlemi, c) Tüm beyin dokusu, d) Beyin dokusunun RNA saklama 

sıvısına aktarımı. 

 

3.6. Morris Su Labirenti Testi (Morris Water Maze-MWM) 

MWM kemirgenlerin uzamsal hafıza ve öğrenme becerilerini görüntülemekte 

kullanılan bir davranış deneyi sistemidir (186). 150 cm çapında ve 60 cm yüksekliğinde 

dairesel bir tankın su ile doldurulup tank üzerindeki kamera yardımıyla monitöre aktarılan 

görüntü ve videolar aracılığıyla ölçümler yapılmaktadır. Tank deney sisteminin yazılımı 

aracılığıyla (Noldus EthoVision XT10, Noldus Information Technology, ABD) dairenin 

merkezi çevresinde 4 farklı kadrana (kuzeybatı, kuzeydoğu, güneybatı, güneydoğu) 

ayrılmaktadır. Uygulama öncesi hayvanların rengine zıt olarak su rengi ayarlandı (187). 

Bu çalışmada albino ratlar kullanıldığından tanktaki su gıda boyasıyla siyaha boyandı. 

Her kadranın ortası çeşitli renk ve şekildeki göstergelerle işaretlendi ve hayvanların 

görebileceği şekilde tankın etrafına sabitlendi (Şekil 3.4). MWM su tankı deneyinde su 

seviyesinin 3-4 cm altında kalacak şekilde gizli bir platform yerleştirilerek hayvanlara 

platformun yeri öğretildi. Bu çalışmada platform kuzeydoğu kadranının ortasında olacak 
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şekilde ayarlandı ve hayvanlar her dört kadranda da suya bırakılarak yön tayini ve hafıza 

durumları izlendi. Tüm yüzdürme seanslarında her hayvan dört yönden de toplamda 60 

saniye olacak şekilde yüzmeye bırakıldı. Süre sonunda platformu bulamayan hayvanlara 

ilk 5 gün boyunca platformun üstüne bırakılıp 20 saniye gözlem yapması için zaman 

tanındı. 5 gün yapılan öğrenme yüzme seansından sonra altıncı gün (deney günü) 

yüzdürme seansında platform sudan çıkartıldı. Hayvanların kadrandan geçme sıklığı, 

hedef kadranda geçirdikleri toplam süre ve yüzme hız verileri kaydedildi (183) (Şekil 

3.4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.4. Morris su labirenti yüzdürme alanı. 
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3.7. Histopatolojik Analizler 

Beyin dokuları %10’luk formaldehit içerisinde tespit edildi. Tespit sonunda 

dokular parafine gömüldü. Parafin bloklardan 4 µm kalınlığında kesitler alındı. Kesitler 

hematoksilen-eozin (H-E) boyama metodu ile boyandılar.  

H-E boyama metodu uygulanan her kesit hipokampüsün nöronal dejenerasyon 

varlığına göre değerlendirildi. CA1 bölgesinde x40’lık büyütme kullanılarak rastgele 

seçilen 5 alandaki nöronlar, normal ve dejenere olarak değerlendirildi ve sayıldı (188). 

Dejenere nöron yoğunluğu dejenere nöron sayısıx100/toplam nöron sayısı formülü 

kullanılarak yüzde olarak hesaplandı. Büyük, ökromatik nükleuslara sahip nöronlar 

normal olarak değerledirilirken, piknotik nükleuslara sahip, büzüşmüş nöronlar ise 

dejenere olarak kabul edildi.  

Kesitlerin analizleri, Leica DFC-280 araştırma mikroskopu ile Leica Q Win Image 

Analiz Sistemi (Leica Micros Imaging Solutions Ltd., Cambridge, UK) kullanılarak 

değerlendirildi. 

3.8. Biyokimyasal Analizler 

3.8.1. Malondialdehit (MDA) Analizi 

MDA analizi Uchiyama ve Mihara’nın metoduna göre yapıldı (189). Sıçan beyin 

numunesi, %10'luk homojenat elde edilecek şekilde, 15000 devir/dakikada buz üzerinde 

homojenize edildi. Bu homojenat MDA analizinde kullanıldı. 

Analizin yapılışı: 

 Numune 

Homojenat 250 μl  

Fosforik asit (%1) 1500 μl  

TBA (%0.6) 1500 μl 

 

Çözeltiler deney tüplerine eklendi, karıştıldı kaynar suda 1 saat bekletildi. Daha sonra 2 

ml n-butanol eklendi, 5 dakika boyunca vortekslendi. Örnekler 3000xg’de 10 dakika 

santrifüj edildi. Spektrofotometrede 535 nm numunelerin absorbansları okundu. Sonuçlar 

nmol/gram yaş doku (gr.y.d) olarak verildi. 
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3.8.2. Glutatyon (GSH) Analizi 

Beyin doku indirgenmiş GSH seviyesi Ellman’ın (190) yöntemine göre ölçüldü. 

Numuneler 1-2 dakika 15000 devir/dakikada, %10’luk homojenat elde edilecek şekilde 

buz üzerinde homojenize edildi. Homojenat 3000 devir/dakikada, +4 derecede, 15 dakika 

santrifüj edildi. Elde edilen süpernatanta Tri klor asetik asit çözeltisi ilave edildi ve bu 

numuneden GSH analizi yapıldı. 

Analizin yapılışı: 

 Numune Kör 

Homojenat (%10) 500 μl --- 

Na2HPO4 (0,3 M) 4 ml 4 ml 

DTNB  500 μl 500 μl 

Distile su ----- 500 μl 

Tüplere alınan numuneler karıştırıldı ve 5 dakika sonra oluşan renk spektrofotometrede 

410 nm'de okundu. Sonuçlar nmol /gr.y.d olarak verildi. 

3.8.3. Bakır-Çinko Süperoksit Dismutaz (CuZn-SOD) Analizi 

SOD aktivitesi Sun ve ark. (191) metoduna göre analiz edildi. Doku %10'luk 

homojenat olacak şekilde buz üzerinde homojenize edildi. Homojenat santrifuj edildi. 

Supernatan üzerine kloroform/etanol karışımı (3 birim kloroform/5 birim etanol) eklendi. 

Örnekler 20 dakika santrifüj edildi. Süpernatan CuZn-SOD analizinde kullanıldı. 

Analizin yapılışı: 

 Kör  Numune  

Assay reaktifi (0,3 mM/L ksantin, 0,6 

mM/L Na2EDTA, 150μmol/L NBT, 

400 mmol/L Na2CO3, 1gr/L BSA) 

2,45 2,45 

Süpernatant  ---- 0,5 

Bidistile su 0,5 ----- 

Ksantin oksidaz (167 Ü/L) 0,05 0,05 

 

Numuneler oda sıcaklığında 20 dakika bekletildi. 1 ml CuCl2 (0,8 mmol/L) ilave 

edildi. Spektrofotometrede 560 nm de absorbanslar alındı. Enzim aktivitesi U/gr protein 

olarak verildi. 
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3.8.4. Protein Tayini 

Protein tayini, albuminin standart olarak kullanıldığı Biüret metodu ile yapıldı 

(192). 

3.9. Moleküler Genetik Analizler 

3.9.1. Dokudan RNA Saflaştırılması 

β-Aktin ve SIRT1 mRNA seviyelerinin tespitinde dokulardan Roche firmasının 

“High Pure RNA Tissue Kit” (Lot no:16529600 ve referans no:12033674001) saflaştırma 

kiti kullanılarak toplam RNA saflaştırılması yapıldı. 30 mg doku üzerine 600 μl “Lysis 

Buffer” eklendi. Dokular homojenize edildi. Homojenata hacminin yarısı kadar etanol 

eklendi, 13,000xg’de 10 dakika santrifüj yapıldı. Numuneler saflaştırma kolonuna alındı,  

kolona 100 μl DNaz enzimi eklenerek 15 dakika oda ısısında bekletildi. Numunelere 500 

μl Wash buffer-I eklendi, 8000x g de 1 dakika santrifüj edildi. Numunelere tekrar 500 μl 

Wash buffer-II eklendi, 8000x g de 1 dakika santrifüj edildi. 300μl Wash buffer-II 

eklendikten sonra 13000xg’de 2 dakika santrifüj yapıldı. Kolona 100 μl “Elüsyon buffer” 

eklendi, 8000xg’de 1 dakika santrifüj edildi. Saflaştırılan toplam RNA % 1 agaroz jelinde 

elektroforez işlemine tabi tutuldu. Ayrıca RNA örneklerinin spektrofotometrik analizleri 

260 ve 280 nm UV spektrumda ölçüldü. RNA miktarı ng/μL cinsinden hesaplandı ve 

260/280 oranları yaklaşık 2 olan saf RNA örnekleri cDNA sentezinde kullanıldı (Tablo 

4.6). 

3.9.2. cDNA Sentezi 

cDNA sentezinde Roche firmasının “Evoscript Universal cDNA Master Kit”i (Lot 

no:21703900, Ref no:07912439001) kullanıldı. 100 μl’lik PZR tüpüne 1000 ng toplam 

RNA, 4 μl ‘5x Master Reaction Mix’ ve toplam hacim 18 μl olacak şekilde saf su eklendi. 

5 dakika buz üzerinde inkübe edildi. 2 μl ‘10x Enzyme Mix’ eklendi. Karıştırılan 

numuneler PZT makinesinde 42 ˚C’de 15 dakika, 85 ˚C’de 5 dakika ve 65 ˚C’de 15 

dakika ısıtıldı. 
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3.9.3. Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir Tepkimesi 

Analizde Roche Light Cycler 96 gerçek zamanlı PZT cihazı, Roche firmasının 

ürettiği “Fast Start Essential DNA Probes Master kit (Lot no:25106100, Ref no: 

06402682001)” ve “Real Time Ready Assay β-Actin” (lot no: 0000052091, config 

no:100129896); SIRT1 (lot no:0000077813, config no:100138797), hidroliz problu 

primerler kullanılarak yapıldı. Reaksiyonlar 10 μl toplam hacimde hazırlandı. Bunun için 

5 μlmaster mix, 0,5 μl real time ready mix, 2 μl PCR kalitesinde su ve 2,5 μl cDNA olacak 

şekilde hazırlandı. Çalışmada her örnek için 3 tekrar yapıldı. PZT şartları firmanın 

önerdiği şekilde yapıldı; ilk denaturasyon 95 0C’de 10 dakika, ikinci denaturasyon 95 

0C‘de 10 saniye, bağlanma 60 0C’de 30 saniye ve polimerizasyon 72 0C’de 1 saniye olarak 

oluşturuldu ve 55 döngü tekrarlandı. Tablo 3.1’de dizilimleri ve büyüklükleri verilen 

primerler gen ifadelerinde analizinde kullanıldı. 

Tablo 3.1. Primer dizilimleri (EK-3 ve EK-4). 

Gen adı İleri Dizi Geri Dizi Ürün 

Boyutu(bç) 

Β-aktin  CTGGCTCCTAGCACCATGA TAGAGCCACCAATCCACACA 76 

SIRT1 GACACTGTGGCAGATTGTTA ATTGAAGATGCTGTGAAGTT 94 

 

Her bir örnekten saflaştırılan RNA’lardan elde edilen cDNA’lar, SIRT1 ve β-aktin 

genlerine özgü primerler kullanılarak gerçek zamanlı PZT ile çoğaltıldı ve gen 

ifadesindeki değişimler β-aktin genine oranla belirlendi. 

 

3.10. İstatiksel Analizler 

Verilerin istatistiki analizinde MedCalc® (11.4.2.0) ve SPSS for Windows 21 

programı kullanıldı. Yapılan güç analizinde α=0,05 ve 1-β (güç)=0,80 alındığında, 

gruplar arasındaki en yüksek GSH farkı 1,94 unit/L olduğu için her bir grupta en az 11’er 

denek olmak üzere toplamda 55 hayvan alınması gerektiği hesaplanmıştır. Normal 

dağılıma sahip olan gruplarda veriler aritmetik ortalama ± standart sapma (ss) olarak 

gösterilirken normal dağılıma sahip olmayan gruplarda veriler ortanca (minumum-

maksimum) olarak gösterildi. Grupların normal dağılıma sahip olup olmadıkları Shapiro-

Wilk testi yapılarak belirlendi. Bu teste göre hayvanların water maze verileri, MDA, CAT 

ve GSH seviyeleri normal dağılım gösterirken (p>0.05), histopatoloji, SOD aktivitesi ve 

SIRT1 gen ifade değerleri normal olmayan dağılım gösterdi (p<0.05). Biyokimyasal 



32 

 

çalışmalardan MDA için, varyans homojenlik testi yapıldığında varyansların homojen 

dağılım göstermediği tespit edildi (p<0.05). ANOVA testi sonrası gruplar arası 

karşılaştırma Tamhane T2 testi ile yapıldı. Water maze verileri, CAT ve GSH 

seviyelerinin analizi ANOVA testi sonrası gruplar arası karşılaştırma Tukey testi ile 

yapıldı. Histopatolojik bulgular, SOD aktivitesi ve SIRT1 gen ifadesi verileri Kruskal 

Wallis H testi ile değerlendirildi ve gruplar arasındaki çoklu karşılaştırma Conover testi 

ile yapıldı. Histopatolojik bulguların istatistiki verileri Kruskal-Wallis H testi ile yapıldı 

ve p<0.05 anlamlı olarak kabul edildi. Veriler ortalama ± standart hata (SH) olarak 

verildi. Karşılaştırmalarda “p” değerinin 0.05 den küçük bulunduğu değerler istatistikî 

olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Morris Su Labirenti Testi Bulguları 

Sıçanların bilişsel davranışları MWM deneyi ile test edildi. Deney 

parametlerinden; Platform bölgesinden geçiş sıklığı (adet), Hedef platformda bulunma 

süresi (sn), Ortalama hız (cm/sn), parametreleri istatiksel olarak değerlendirildiğinde 

gruplar arasında anlamlı bir fark olmadığı tespit edildi (p>0.05) (Tablo 4.1, Şekil 4.1). 

Tablo 4.1. Gruplarda analiz edilen MWM parametreleri. Kontrol (K), Resveratrol (Res), 

Resveratrol+Lipopolisakkarit (Res+LPS), 6-kloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-1-

karboksamid+ Lipopolisakkarit (EX-527+LPS) 

MWM Parametreleri Gruplar (n=11) Ort. ± ss 

Platform bölgesinden geçiş sıklığı (adet) 

K 3.73 ± 0.8 

Res 4.50 ± 1.3 

LPS 3.91 ± 1.3 

Res+LPS 4.60 ± 1.6 

EX-527+ LPS 3.91 ± 1.5 

Hedef platformda bulunma süresi (sn) 

K 15.94 ± 5.3 

Res 16.94 ± 4.8 

LPS 17.70 ± 5.3 

Res+LPS 17.70 ± 7.8 

EX-527+ LPS 19.01 ± 9.7 

Ortalama hız (cm/sn) 

K 214.61 ± 39.5 

Res 224.14 ± 33.7 

LPS 188.70 ± 61.0 

Res+LPS 236.94 ± 39.5 

EX-527+ LPS 195.82 ± 58.7 
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Şekil 4.1. Gruplarda analiz edilen MWM parametreleri. Kontrol (K), Resveratrol (Res), 

Resveratrol+Lipopolisakkarit (Res+LPS), 6-kloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-1-

karboksamid+ Lipopolisakkarit (EX-527+LPS). 
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4.2. Beyin MDA Seviyesi 

Resveratrol ve Resveratrol+LPS grubundaki hayvanların beyin MDA 

seviyelerinin K, LPS ve EX-527+LPS grubuna göre istatistiki olarak anlamlı bir artış 

gösterdiği tespit edildi (p<0.05); (Tablo 4.2, Şekil 4.2). 

Tablo 4.2. Gruplarda ölçülen MDA seviyeleri. Kontrol (K), Resveratrol (Res), 

Resveratrol+Lipopolisakkarit (Res+LPS), 6-kloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-1-

karboksamid+ Lipopolisakkarit (EX-527+LPS). 

 

*Kontrol, LPS ve EX-527+LPS grubuna göre istatistiki olarak anlamlı artış (p<0.05) 

 

 

Şekil 4.2. Gruplarda ölçülen MDA seviyeleri. Kontrol (K), Resveratrol (Res), 

Resveratrol+Lipopolisakkarit (Res+LPS), 6-kloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-1-

karboksamid+ Lipopolisakkarit (EX-527+LPS). 

  

N=11 

MDA (nmol/gr yaş doku) 

Ort. ± ss 

K 35.31 ± 3.8 

Res 45.58 ± 5.9* 

LPS 34.67 ± 3.6 

Res+LPS 47.50 ± 8.2* 

EX-527+LPS 34.86 ± 6.5 
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4.3. Beyin GSH Seviyesi 

Gruplar arasında GSH seviyeleri bakımından istatistiki olarak anlamlı bir fark 

tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 4.3, Şekil 4.3). 

 

Tablo 4.3. Gruplarda ölçülen GSH seviyeleri. Kontrol (K), Resveratrol (Res), 

Resveratrol+Lipopolisakkarit (Res+LPS), 6-kloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-1-

karboksamid+ Lipopolisakkarit (EX-527+LPS). 

N=11 GSH (nmol/gr yaş doku) 

Ort. ± ss 

K 1135.6145 ± 118.46211 

Res 1052.9027 ± 92.69048 

LPS 1057.3745 ± 122.18390 

Res+LPS 1040.2355 ± 61.49905 

EX-527+LPS 1099.8464 ± 171.88944 

 

 

 

Şekil 4.3. Gruplarda ölçülen GSH seviyeleri. Kontrol (K), Resveratrol (Res), 

Resveratrol+Lipopolisakkarit (Res+LPS), 6-kloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-1-

karboksamid+ Lipopolisakkarit (EX-527+LPS). 

  



37 

 

4.4. Beyin CuZn-SOD Aktivitesi 

Kontrol grubu SOD aktivitesine göre; Res, Res+LPS ve EX-527+LPS grubu 

hayvanların beyin SOD aktivitesinin istatiksel olarak anlamlı bir artış gösterdiği tespit 

edildi (p<0.05) Ayrıca EX-527+LPS grubununda LPS grubundan istatiksel olarak 

anlamlı artışı tespit edildi (p<0.05) (Tablo 4.4, Şekil 4.4).  

 

Tablo 4.4. Gruplarda ölçülen SOD aktiviteleri. Kontrol (K), Resveratrol (Res), 

Resveratrol+Lipopolisakkarit (Res+LPS), 6-kloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-1-

karboksamid+ Lipopolisakkarit (EX-527+LPS). 

*K grubuna göre istatistiki olarak anlamlı artış (p<0.05) 

#LPS grubuna göre istatistiki olarak anlamlı artış (p<0.05) 

 

 

Şekil 4.4. Gruplarda ölçülen SOD aktiviteleri. Kontrol (K), Resveratrol (Res), 

Resveratrol+Lipopolisakkarit (Res+LPS), 6-kloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-1-

karboksamid+ Lipopolisakkarit (EX-527+LPS). 

  

N=11 
SOD (U/gr protein) 

Ortanca (Min-Maks) 

Kontrol 13121.24 (11245.5-14283.9) 

Res 14280.87 (12779.4-18058.9)* 

LPS 13364.44 (11802.3-15627.6) 

Res+LPS 14428.04 (10946.7-19317.6)* 

EX-527+ LPS 15884.72 (12562.8-17507.7)*# 
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4.5. Beyin Katalaz Aktivitesi 

Gruplar arasında CAT aktiviteleri bakımından istatistiki olarak anlamlı bir fark 

tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 4.5, Şekil 4.5). 

 

Tablo 4.5. Gruplarda ölçülen CAT aktiviteleri. Kontrol (K), Resveratrol (Res), 

Resveratrol+Lipopolisakkarit (Res+LPS), 6-kloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-1-

karboksamid+ Lipopolisakkarit (EX-527+LPS). 

N=11 
CAT (K/gr protein) 

Ort. ± ss 

K 3455.4971 ± 751.67203 

Res 3403.1614 ± 898.26690 

LPS 3684.7003 ± 1053.86746 

Res+LPS 3324.9859 ± 1152.54153 

EX-527+LPS 3465.3748 ± 970.45098 

 

 

 

Şekil 4.5. Gruplarda ölçülen CAT seviyeleri. Kontrol (K), Resveratrol (Res), 

Resveratrol+Lipopolisakkarit (Res+LPS), 6-kloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-1-

karboksamid+ Lipopolisakkarit (EX-527+LPS). 
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4.6. Moleküler Genetik Bulgular 

Saflaştırılan RNA’larda 28S ve 18S ribozomal bantlarının varlığı ve herhangi bir 

yıkılım olmadığı görüldü (Şekil 4.6). 

 

Şekil 4.6. Her bir grupta saflaştırılan toplam RNA agaroz jel görüntüsü. 

 

Örneklerin RNA’ları miktar ve saflık tayini için “Biotek” marka spektrofotometre 

cihazı ile “Gen5” programları kullanılarak 260 ve 280 nm UV spektrumda ölçüldü. RNA 

miktarı ng/µL cinsinden hesaplandı (Tablo 4.6). 
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Tablo 4.6. Gruplarda ölçülen beyin dokusu RNA spektrometrik absorbans değeri ve RNA 

miktarları. Kontrol (K), Resveratrol (Res), Resveratrol+Lipopolisakkarit (Res+LPS), 6-

kloro 2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-1-karboksamid+ Lipopolisakkarit (EX-527+LPS). 

Grup 

Adı 

Numune 

No 

Ortalama RNA (ng/µl) Ortalama Absorbans 

(260/280) 

K
  

1 334.21 2.0 

2 311.28 2.0 

3 170.79 2.0 

4 223.57 2.0 

5 253.99 2.0 

6 337.39 2.0 

7 595.84 2.0 

8 424.24 2.0 

9 394.88 2.0 

10 72.77 2.0 

11 525.46 2.0 

R
es

 

12 388.18 2.0 

13 377.84 2.0 

14 256.81 2.0 

15 386.28 2.0 

16 429.38 2.0 

17 409.60 2.0 

18 409.66 2.0 

19 413.00 2.0 

20 346.64 2.0 

21 266.46 2.0 

22 434.11 2.0 

L
P

S
 

23 398.92 2.0 

24 345.04 2.0 

25 332.41 2.0 

26 228.09 2.0 

27 404.80 2.0 

28 460.01 2.0 

29 358.95 2.0 

30 363.95 2.0 

31 387.51 2.0 

32 135.16 2.0 

33 346.73 2.0 

R
es

v
+

L
P

S
 

34 304.35 2.0 

35 263.99 2.0 

36 258.35 2.0 

37 344.62 2.0 

38 346.90 2.0 

39 193.37 2.0 

40 305.28 2.0 

41 393.44 2.0 

42 413.80 2.0 

43 462.60 2.0 

44 349.84 2.0 

E
X

5
2
7

+
L

P
S

 

45 384.36 2.0 

46 395.27 2.0 

47 261.58 2.0 

48 432.36 2.0 

49 393.62 2.0 

50 409.71 2.0 

51 411.79 2.0 

52 464.47 2.0 

53 425.17 2.0 

54 493.84 2.0 

55 594.14 2.0 
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Şekil 4.7. “Hydrolysis Probe” kimyası kullanılarak SIRT1 ve β-aktin mRNA’larından 

sentezlenen cDNA’ların gerçek zamanlı PZT ile çoğaltım eğrisi. 

 

SIRT1 ve β-aktin cDNA’ları kullanılarak yapılan gerçek zamanlı PZT sonrası 

agaroz jelinde örnekler koşturuldu ve primer bağlanmasının özgüllüğü kontrol edildi. Her 

iki gen için de tek ve istenilen boyda bir DNA bandı oluştuğu görüldü (Şekil 4.8). 
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Şekil 4.8. SIRT1 ve β-aktin cDNA’larının PZT’deki çoğalımının agaroz jel (%1.5) 

elektroforezi görüntüsü. SIRT1 ve β-aktin cDNA’larının PZT’deki çoğalımının agaroz 

jel (%1.5) elektroforezi görüntüsü. Kullanılan DNA Markeri 50 bp plus DNA 

Ladder’dır (Bioron, 50 bp, catalog no: 304007). 

 

EX-527+LPS grubu sıçan beyinleri SIRT1/β-Actin mRNA seviyesi diğer tüm 

gruplarla karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı bir düşüş tespit edildi (p<0.05). 

Ayrıca Res+LPS grubunun sıçan beyin dokularındaki SIRT1/β-Actin mRNA seviyesinin 

K grubuna göre istatiksel olarak anlamlı bir artışı tespit edildi (p<0.05) (Tablo 4.7, Şekil 

4.9) 
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Tablo 4.7. Gruplarda ölçülen SIRT1/β-Aktin mRNA seviyelerinin oranı. Kontrol (K), 

Resveratrol (Res), Resveratrol+Lipopolisakkarit (Res+LPS), 6-kloro-2,3,4,9-tetrahidro-

1H-karbazol-1-karboksamid+ Lipopolisakkarit (EX-527+LPS). 

*K, Res, LPS, Res+LPS gruplarına göre istatistiki olarak anlamlı azalış (p<0.05)  

#K grubuna göre istatistiki olarak anlamlı artış (p<0.05) 

 

 

 

 

Şekil 4.9. Gruplarda ölçülen SIRT1/β-Aktin mRNA seviyelerinin oranı. Kontrol (K), 

Resveratrol (Res), Resveratrol+Lipopolisakkarit (Res+LPS), 6-kloro-2,3,4,9-tetrahidro-

1H-karbazol-1-karboksamid+ Lipopolisakkarit (EX-527+LPS). 

  

N=11 SIRT1/β-Aktin mRNA seviyelerinin oranı 

Ortanca (Min-Maks) 

K 0.00160 (0.000800-0.00270) 

Res 0.00180 (0.00120-0.00210) 

LPS 0.00230 (0.00110-0.00290) 

Res+LPS 0.00270 (0.000900-0.00450) # 

EX-527+LPS 0.00102 (0.000357-0.00161) * 
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4.7. Histopatolojik Bulgular  

 

K ve Res gruplarına ait kesitlerde, piramidal tabakada yer alan nöronların az 

sayıdaki dejenere nöron dışında (sırasıyla, %2.67±2.26 ve 2.92±2.36), normal morfolojik 

özelliklere sahip olduğu izlendi. Büyük, yuvarlağımsı ve ökromatik nükleusları ile dikkat 

çeken bu nöronların, sitoplazmik sınırları tam olarak ayırt edilemedi (Şekil 4.10 A, B; 

Şekil 4.11 A, B). 

 

Şekil 4.10. K grubunun histopatolojik görüntüleri. Normal morfolojik özellikleri ile 

dikkat çeken nöronlar (ok başları). H-E boyama, A; x4, B; x40. 

 

 

 

Şekil 4.11 Res grubunun histopatolojik görüntüleri. Kontrol grubuna benzer şekilde 

normal morfolojik özellikleri ile dikkat çeken nöronlar (ok başları). H-E boyama, A; x4, 

B; x40. 
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Diğer yandan, LPS grubunda, nöronların % 6.73±3.36’sının dejeneratif 

değişikliklere sahip olduğu tespit edildi. Dejenere nöronlar, büzülmüş ve asidofilitesi 

artmış sitoplazmaları; küçülmüş ve koyu renkli görünüm almış piknotik nükleusları ile 

dikkat çekti (Şekil 4.12 A, B).  Bu gruptaki dejenere nöron yoğunluğundaki artışın, 

kontrol ve resveratrol grupları ile karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek olduğu saptandı (p<0.05). 

 

Şekil 4.12. LPS grubunun histopatolojik görüntüleri. Kontrol grubuna göre büzülmüş 

sitoplazma ve piknotik nükleusları ile ayırt edilen dejenere nöronların (oklar) 

yoğunluğundaki artış dikkati çekmekte. H-E boyama, A; x4, B; x40. 

 

Res+LPS grubunda yer yer dejenere nöronlara rastlandı (Şekil 4.13 A, B). Bununla 

beraber, Res+LPS grubundaki dejenere nöron yoğunluğunun (3.97±2.97), LPS grubuna 

göre belirgin şekilde azaldığı saptandı (p<0.05). 

 

Şekil 4.13. Res+LPS grubunun histopatolojik görüntüleri. Dejenere nöron 

yoğunluğunun LPS grubuna göre azaldığı izlenmekte (oklar). H-E boyama, A; x4, B; 

x40. 
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EX527+LPS grubunda izlenen nöron dejenerasyonunun (4.46±3.28), kontrol ve 

resveratrol gruplarından istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğu (p<0.05); 

LPS grubundan ise daha hafif düzeyde dejenere nöron yoğunluğuna sahip olduğu tespit 

edildi (p<0.05). (Şekil 4.14 A, B). 

 

Şekil 4.14. EX527+LPS grubunun histopatolojik görüntüleri. Kontrol grubuna göre 

dejenere nöronların (oklar) yoğunluğundaki artış dikkati çekmekte. H-E boyama, A; x4, 

B; x40. 

Grupların dejenere nöron yoğunluğu Tablo 4.8’de, gruplar arası p değerleri ise 

Tablo 4.9’de verildi. 

         

Tablo 4.8. Tüm grupların dejenere nöron yoğunluğu. Kontrol (K), Resveratrol (Res), 

Resveratrol+Lipopolisakkarit (Res+LPS), 6-kloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-1-

karboksamid+ Lipopolisakkarit (EX-527+LPS). 

Gruplar Dejenere nöron yoğunluğu (%) 

K 2.67±2.26 

Res 2.27±2.23 

LPS 6.73±3.36* 

Res+LPS 3.97±2.97# 

EX-527+LPS 4.46±3.28*, # 

* Kontrol ve resveratrol grupları ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı artış 

(p<0.05).  

# LPS grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı azalma (p<0.05). 
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Tablo 4.9. Tüm grupların "p" değerleri. Kontrol (K), Resveratrol (Res), 

Resveratrol+Lipopolisakkarit (Res+LPS), 6-kloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-1-

karboksamid+ Lipopolisakkarit (EX-527+LPS). 

 

Gruplar Dejenere nöron yoğunluğu (%) 

LPS-Kontrol <0.0001 

LPS-Res <0.0001 

LPS- Res+LPS <0.0001 

LPS-EX-527+LPS <0.0001 

EX-527+LPS-Kontrol 0.022 

EX-527+LPS-Res 0.041 
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5. TARTIŞMA 

 

Araştırmamızda; Res ve Res+LPS grubundaki hayvanların artan beyin MDA 

seviyelerinin, K, LPS ve EX-527+LPS grubuna göre istatistiki olarak anlamlı olduğu 

tespit edildi (p<0.05). EX-527+LPS grubu hayvanların beyin SOD aktivitesindeki artış, 

K ve LPS grubu beyin SOD aktivitesine göre istatiki olarak anlamlı idi (p<0.05). Res ve 

Res+LPS grubu SOD aktivitelerindeki azalma K grubuna göre istatistiki olarak anlamlı 

bulundu (p<0.05). GSH ve CAT seviyelerinde gruplar arasında anlamlı bir fark 

bulunmadı (p>0.05). EX-527+LPS grubu beyin SIRT1 gen ifadesindeki düşüş diğer tüm 

gruplarla karşılaştırıldığında istatistiki olarak anlamlı idi (p<0.05). Res+LPS grubunun 

SIRT1 gen ifadesi K grubuna göre istatistiki olarak anlamlı bir artış göstermişti (p<0.05) 

Yapılan çalışmalar sonucunda ortaya çıkan verilerde; akut ve kronik 

inflamasyonda SIRT genlerinin birçok etkisi olduğu anlaşılmıştır. Sınıf III protein 

deasetilaz olan SIRT1, oksidatif stres ve inflamasyon ile mücadelede rol oynayan önemli 

bir hücresel enzim olarak belirtilmiştir (193). SIRT1 çeşitli nörodejeneratif hastalıklarda 

koruyucu rol oynamaktadır. SIRT1 ayrıca NFκB gibi birçok transkripsiyonel regülatörün 

lizin kalıntılarının deasetilasyonu yolu ile anti-enflamatuar etkiler uygulamaktadır (194, 

195). SIRT1'in inflamasyon üzerindeki etkisi, SIRT1'in seviyelerine bağlı olarak 

değişebilmektedir. İnflamasyon da düşük SIRT1 seviyeleri, NFκB RelA / p65 aktivitesini 

artırarak akut inflamasyonla ilişkili toksisiteyi hafifletirken SIRT1’in uzun süreli artışı, 

immün basıklanmasına neden olabilmekte ve mortaliteyi arttırabilmektedir (196). 

Yapılan çalışmalar artan ROT seviyesinin SIRT enziminin aktivitesini hem doğrudan 

hem de dolaylı olarak kontrol edebileceğini göstermiştir. ROT, NFκB sinyalizasyonunu 

ve enflamatuar tepkileri uyandırarak SIRT1 aktivitesini inhibe edebilmektedir (194). 

Ayıca SIRT1’in apoptoz, otofaji, kalori kısıtlaması gibi birçok hücresel olaylarda rol 

aldığı gösterilmiştir (103).  

Tüm bu veriler SIRT1 sirtuinlerinin aktivasyonunun nöronları; apoptoz, 

inflamasyon ve oksidatif strese karşı koruyabileceği ve bu enzimlerin inme, Alzheimer 

ve Parkinson hastalığı gibi nörolojik rahatsızlıkların tedavisinde yeni hedefler 

olabileceğini düşündürmektedir (197).   
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LPS tarafından indüklenen inflamasyonun; pro-inflamatuar sitokinlerin 

salınmasına ve oksijen türlerinin üretimine neden olduğu belirtilmiştir. Hatta bu yolla 

öğrenme ve hafıza bozukluğuna neden olduğu da eklenmiştir (198, 199). 

Hichem ve ark. Tarafından yapılan bir çalışmada sıçanlar LPS ile indüklenmiş ve 

resveratrol uygulamasına tabii tutulmuşlardır. Beyin oksidatif stres seviyelerinde 

resveratrolün beyin MDA’sını önemli ölçüde azalttığını ancak LPS’nin arttırdığını, SOD 

ve CAT aktivitelerini resveratolün anlamlı şekilde arttırken LPS’nin anlamlı şekilde 

düşürdüğü rapor edilmiştir (200). Bruna ve ark. Yaptığı bir çalışmada ise resveratrolün 

GSH seviyesinde anlamlı bir artış sağladığı görülürken, LPS uygulanan grupta anlamlı 

bir azalma tespit edilmiştir (201).  

Kheir-Eldin ve arkadaşları, bizim araştrmamız ile aynı LPS serotipini (E. coli'den 

055: B5) 2 mg/kg kullanarak, LPS uygulamasından 2 saat sonra sıçan beyninde SOD 

aktivitesini analiz etmişler ve LPS uygulamasının SOD aktivitesi üzerinde hiçbir etkisi 

olmadığını bildirmişlerdir. Araştırmacılar LPS uygulması ile deney hayvanlarının beyin 

MDA seviyesinde hızlı bir artış olduğunu da göstermişlerdir (202). Bunun tersine bir 

bulgu olarak LPS uygulmasının sığır makrofaj ve endotel pulmoner hücrelerinde SOD 

aktivitesini uyardığı tespit edilmiştir (203, 204). Bir başka çalışmada Hichem ve ark. 

LPS’nin uygulmasının doza bağlı olarak MDA seviyesini 12 ila 24 saatte doruk noktasına 

çıkarıp 48 saat sonra MDA seviyesinin tekrar konrol seviyesine kadar düştüğünü 

bildirmişlerdir (200). 

C.Alarkon ve ark. Resveratrolün hücre için redoks durumu üzerinde ilginç bilgiler 

sağlamışlardır. Her anti-oksidan’ın aslında bir redoks (redüksiyon-oksidasyon) oksidan 

ajanı, olarak tanımlayan araştırmacılar, resveratolün hem anti-oksidan hem de pro-

oksidan aktivitelerini derlemişlerdir (205). 

Martins ve ark. Resveratolün konsantrasyon ve zaman değişimlerinde farklı 

biyolojik etkilerle sonuçlanabileceğini belirtmişlerdir. Araştırmacılar resveratrolün 

hücrelerde pro-oksidatif etki gösterebileceği dozajlarda kullanımının; kısa sürelerde 

oksidatif stres’e yol açarken uzun sürelerde maruz kalmanın daha az sitotoksisiteye neden 

olduğunu bulmuşlardır. Bunun resveratrolün neden olduğu hasarlara karşı hücrelerin daha 

dirençli hale gelerek sağladıklarını belirtmişlerdir (206). Bunlara ilaveten bir başka 

çalışmada düşük resveratrol dozlarının (0.1-1.0 µg/mL) hücre çoğalmasını arttırken, 
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yüksek dozlarının (10.0–100.0 µg/mL) apoptozu indüklediğini ve insan tümör ve endotel 

hücrelerinde mitotik aktiviteyi azalttığı belirtilmektedir (207). 

Araştırmamızda resveratrol uygulanan gruplarda MDA seviyeleri yüksek 

çıkmıştır. Gadacha ve ark. Yaptıkları çalışmada, resveratrol uyguladıkları sıçanların kalp, 

karaciğer ve böbreklerindeki, 12 saatlik bir karanlık-aydınlık döngüsünde lipid 

peroksidasyon seviyelerinin değişimini incelemişlerdir. Resveratrolün karanlık döngüde 

bir anti-oksidan, aydınlık döngüde ise pro-oksidan olarak davrandığı belirtilmiştir (208). 

Resveratrolün araştırmamızda gözlediğimiz MDA’yı yüseltici etkisi pro-oksidan 

özelliğinden kaynaklanmış olabilir.  

Araştırmamızda EX-527+LPS grubu sıçan beyin dokusu SIRT1 gen ifadesinde 

diğer tüm gruplarla karşılaştırıldığında istatiki olarak anlamlı bir düşüş tespit edildi 

(p<0.05). Ayrıca Resveratrol+LPS grubunun sıçan beyin dokularındaki SIRT1 gen 

ifadesinde Kontrol grubuna göre istatiki olarak anlamlı bir artış mevcuttu (p<0.05). 

SIRT1 aktivatörü olarak tanımlandırılan resveratrolün SIRT1 üzerinde yapılan 

birçok çalışmada güçlü ve uyarıcı etkisi olduğu bildirilmiştir (103). EX-527’nin ise 

SIRT1’i etkin bir biçimde inhibe ettiğine dair bulgulara mevcuttur (209). 

Ke Tao ve ark. yapmış oldukları in vitro bir çalışma bizim çalışmamız ile büyük 

oranda paralellik göstermektedir. Araştırmacılar; deney düzeneklerini Kontrol, 

Resveratrol, SIRT1 inhibitör, LPS, LPS+Resveratrol ve LPS+Resveratrol+SIRT1 

inhibitör olmak üzere 6 grup olarak dizayn etmişlerdir. Araştırmada gruplar arası SIRT1 

mRNA seviyesi karşılaştırıldığında SIRT1 gen ifadesinin Resveratrol ve 

LPS+Resveratrol grubunda, Kontrol, LPS ve inhibitör uygulanan gruplara göre arttığı 

belirtilmiştir. Ayrıca araştırmacılar çalışmanın devamında resveratrol ile aktive edilen 

SIRT1’in inflamasyon sonucu oluşan hastalıklarda hayatta kalma oranını arttırabileceğini 

de belirtmişlerdir (210). 

Bir başka araştırmada Tongxun Li ve ark. farelere 15-30 mg/kg resveratrol ve 10 

mg/kg LPS i.p olarak uygulamışlardır. Hayvanların akciğerlerinden alınan örneklerde 

Resveratrol15+LPS ve Resveratrol30+LPS gruplarının Kontrol, LPS ve LPS+Saline 

grubuna göre SIRT1/β-Actin mRNA seviyesinin arttırdığını saptamışlardır (211). 

Araştırmamızla benzerlik gösteren bir başka çalışmada Hualei ve ark. Resveratrol 

ve oksitlenmiş düşük dansiteli lipoprotenin (ox-LDL) uygulanan grubun Resveratrol+ox-
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LDL, inhibitöründe eklendiği Resveratrol+ox-LDL+EX-527 grubuna göre SIRT1/β-Actin 

mRNA seviyesinin anlamlı bir şekilde yükselttiğini bulmuşlardır (212).  

Haosen ve ark. Sıçanlarda 100 mg/kg, i.p, olarak resveratrol uyguladıkları gruptaki 

SIRT1/β-Actin mRNA seviyesinin, Kontrol ve Sham gruplarına göre anlamlı derecede 

arttığını bulmuşlardır (213).  

Bir başka araştırmada Cuiping Fu ve ark. EX-527 inhibitörü uygulamasının 

anlamlı derecede SIRT1 gen ifadesini düşürdüğünü bildirmişlerdir (214).  

Araştırmamızın histopatolojik bulgularına göre Res+LPS grubu beyin dokularında 

yer yer dejenere nöronlara rastlandı. Res+LPS grubundaki dejenere nöron yoğunluğu LPS 

grubuna göre belirgin şekilde azalmıştı (p<0.05). EX-527+LPS grubunda izlenen nöron 

dejenerasyonunun, K ve Res gruplarından istatistiki olarak anlamlı derecede yüksek 

olduğu (p<0.05); LPS grubunda ise daha hafif düzeyde dejenere nöron yoğunluğu olduğu 

tespit edildi (p<0.05). 

Zhenyu Peng ve ark. Melatoninin SIRT1 aktivitesine olan etkilerini inceledileri 

araştırmalarında, KOAH hastalığı üzerinde çalışmışlardır. Araştırmada grupların akciğer 

dokuları hematoksilen ve eozin boyamalarla boyandıktan sonra histopatolojik olarak 

incelenmiştir. Akciğer dokusunun histopatolojik bulgularını değerlendirdiklerinde 

KOAH grubunun Kontrol grubuna göre akciğer parankimal yıkımın ve hava sahasında 

genişleme meydana geldiğini bulmuşlardır. Ancak melatonin uygulanan grupta bu 

dezenformasyonların bastırıldığını belirtilmiştir. Ayrıca SIRT1 inhibitörü olan EX-

527’nin uygulandığı grubun Melatoninin bu koruyucu etkilerini kaldırdığını 

saptamışlardır. Sonuçlar melatoninin SIRT1 yolu ile KOAH üzerinde koruyucu bir etkisi 

olabileceğini göstermiştir (215). 

Bir diğer araştırmada Qiaoqinq Ning ve ark. farelere 10mg/kg, i.p, LPS 

uygulamışlardır. Uygulamadan 8 saat sonra alınan beyin dokularından hemotoksilen ve 

eozin boyamalarla histopatolojik bulgular araştırılmıştır. LPS uygulaması yapılan grubun 

serebral korteks ve hipokampüsündeki nöronlarda dejeneratif bozukluklar meydana 

geldiği belirtilmiştir (216). 

Aluminyum klorür (AlCl3) ve Sodyum Florür (NaF) uygulamasıyla oluşturulan 

nörodejenerasyonda modelinde Reddy Nalagoni ve ark. Resveratrolün nöron koruyucu 

etkisini incelemişlerdir. Hemotoksilen ve eozin boyamalarla histopatolojik olarak 
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incelenen beyin dokularında; AICI3+NaF uygulanan grupta nörodejenatif bozukluklara 

rastlanırken AICI3+NaF+Resveratrol grubunda hasarlı nöronların oranının anlamlı bir 

şekilde düştüğü belirtilmiştir. Ayrıca Kontrol ve Resveratrol grupları arasında da 

herhangi bir anlamlı fark oluşmamıştır. Araştırmacılar resveratrolün nöron koruyucu 

etkisine dikkat çekmişlerdir (217). Çalışmamız genel manasıyla histopatolojik bulguları 

bakımından literatür bilgileriyle uyumluluk göstermektedir. 

Jay ve Li-Huei beyindeki işlevsellik ve bozukluklarda Lizin asetilasyonu ve 

deasetiasyonuna dikkat çektikleri çalışmalarında ilginç bir şekilde, Histon lizin asetilazlar 

(HAT) ile katalize edilen lizin asetilasyonunun genellikle bilişsel performansı arttırırken, 

histon lizin deasetilazlar (HDAC) ile katalize edilen lizin deasetilasyonunun birçok beyin 

bölgesinde bilişsel düzenlemeyi negatif olarak düzenlediklerini belirtmişlerdir (218).  

Bir başka çalışmada Karen ve Patrizia geniş spektrumlu HDAC inhibitörlerinin 

tedaviye verdikleri tepkinin heterojen olduğunu, bazı durumlarda koruyucu iken bazı 

durumlarda zararlı olduğunu belirtmektedir. Örneğin; bu geniş spektrumlu farmakolojik 

inhibisyonun, çekirdek veya sitozolde, farklı histon dışı substratları hedefleye bildiklerini 

söylemişlerdir (219).  

Literatür taramasında araştırmalar çarpıcı bir şekilde HDAC inhibisyonunun, LPS 

uygulamalarında, pro-inflamatuar salınımları hem azalttığı hem de güçlendirdiği 

belirtilmektedir (220, 221). 

Bor Lue’nin resveratol ve SIRT1 etkileşiminde nöron koruyucu etkisine dair 

yaptığı bir çalışmada, resveratrolün nöron koruyucu etkilerini gösteren çok sayıda 

çalışma olduğunun bildirilmesine rağmen son zamanlarda yapılan çalışmalarda SIRT1 

inhibisyonunun nöronal sağ kalımı sağladığını dolayısıyla bu çelişkili verilerin bilim 

dünyasını uzlaşmaz bir paradoksa süreklediğini belirtmiştir (222). 

Resveratrol ve SIRT1 proteini aracılığı ile ilgili enflamatuar düzlemde uyuşmayan 

çalışmalara bakıldığında ise araştırmacılar, resveratrolün hücrede SIRT1 ile ilişkili 

olmayan bazı enzimatik aktiviteleri etkilediğini dolayısıyla in vivo etkilerinin 

yorumlanmasının zorlaştırdığını belirtmişlerdir (223). 

Resveratrol ve SIRT1 aktivatörlüğü konusundaki en çarpıcı çalışmalardan biri 

Michelle ve ark.’nın biyokimyasal analizler kullanarak SIRT1 aktivatörlerini 

inceledikleri çalışmadır. Çalışmalarında bilinen SIRT1 aktivatörlerinden SRT1720, 
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SRT2183, SRT1460 ve resveratolün SIRT1’in doğal peptit veya tam uzunluktaki protein 

substratları ile aktivasyonu sağlanmaz iken SIRT1’in kovalent olarak bağlı bir florofor 

içeren peptit subsratları ile aktivasyon sağladığını öne sürmüşlerdir. Sonuç olarak 

SRT1720, SRT2183, SRT1460 ve resveratrolün SIRT1'in doğrudan aktivatörleri 

olmadığı sonucuna varmışlardır (224). Dirk ve ark. Yaptığı ve biyokimyasal analizlerin 

kullanıldığı bir başka çalışmada bunu destekler nitelikte olup araştırmacılar resveratrolün 

SIRT1’in famakolojik bir araç olarak doğrudan etkisinden uzak olduğunu belirtmişlerdir 

(225). 

LPS’nin nöroinflamasyondaki rolüne dair tutarsız bilgilere dair yapılan bir 

çalışmada; LPS’nin zayıf beyin penetrasyonuna rağmen nöroinflamasyonu tetiklemede 

ve nörodejeneratif hastalıkların patogenezinde rol alma da etkili oldukları belirtilmiştir. 

Ancak ilginç olan düşük seviyelerdeki bir LPS uygulamasının oluşturduğu hafif pro-

inflamatuar yanıtın, beyni olası olumsuz koşullara karşı dirençli hale getirdiği 

gözlemlenmiştir. Dolayısıyla LPS’nin özellikle henüz tam olarak kesinleşmeyen dozaj 

miktarı ve süresinin, beyinde ve nörodejenaratif hastalıklarda faydalı veya zararlı rolleri 

olup olmadığına dair şüpheler taşımaktadır (226). 

Hosein Farzei ve ark. yapmış oldukları çalışmada resveratrolün bilişsel ve bellek 

üzerine etkilerinin değerlendirildiği, randomize klinik çalışmalardan elde edilen 225 

kişinin verilerini derlemişlerdir. Bu meta-analiz sonuçları, işitsel sözel öğrenme testleri 

(AVLT) uygulanan bireyler arasında bellek ve bilişsel performası arasında anlamlı bir 

fark bulunmadığı yönündedir (227).  

Bizim araştırmamızda da sıçan bilişselliğini değerlendirilmesi için MWM testi 

yapılmış ve sonuçları istatiksel olarak anlamsız bulunmuştur. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Bu tezden elde edilen veriler ışığı altında LPS uygulaması ile nöroinflamasyonun 

tetiklendiği ve akabinde nörodejenasyonun meydana geldiği ek olarak elde edilen 

bulgulara göre LPS indüklü nörojenerasyonda; 

Tüm deney gruplarında yapılan Morris su labirenti bilişsellik testi sonucunda; 

Platform bölgesinden geçiş sıklığı (adet), Hedef platformda bulunma süresi (sn), 

Ortalama hız (cm/sn), parametreleri istatiksel olarak değerlendirildi ve anlamlı bir fark 

olmadığı (p>0.05), LPS ve/veya resveratrol uygulamasının bilişsel veya hafıza 

fonksiyonlarında herhangi bir değişikliğe neden olmadığı,  

Biyokimyasal analizler sonucunda; GSH seviyesi ve CAT aktivitesinde gruplar 

arasında anlamlı bir fark bulunmadığı (p>0.05), MDA seviyeleri incelendiğinde Res ve 

Res+LPS grubundaki hayvanların artan beyin MDA seviyelerinin, K, LPS ve EX-

527+LPS grubuna göre istatistiki olarak anlamlı olduğu (p<0.05), EX-527+LPS grubu 

hayvanların beyin SOD aktivitesindeki artışın, K ve LPS grubu beyin SOD aktivitesine 

göre istatiki olarak anlamlı olduğu (p<0.05), Res ve Res+LPS grubu SOD 

aktivitelerindeki azalmanın K grubuna göre istatistiki olarak anlamlı olduğu (p<0.05), 

Moleküler genetik bulgulara bakıldığında EX-527+LPS grubu beyin SIRT1 gen 

ifadesindeki düşüş diğer tüm gruplarla karşılaştırıldığında istatiki olarak anlamlı olduğu 

(p<0.05), Res+LPS grubunun SIRT1 gen ifadesinin K grubuna göre istatiki olarak anlamlı 

bir artış gösterdiği (p<0.05),  

Histopatolojik veriler incelendiğinde; K ve Res gruplarına ait kesitlerde, piramidal 

tabakada yer alan nöronların az sayıdaki dejenere nöron dışında normal morfolojik 

özelliklere sahip olduğu, LPS grubunda, nöronların dejeneratif değişikliklere sahip 

olduğu, Res+LPS grubunda yer yer dejenere nöronlara rastlandığı, bununla beraber, 

Res+LPS grubundaki dejenere nöron yoğunluğunun, LPS grubuna göre belirgin şekilde 

azaldığı, EX-527+LPS grubunda izlenen nöron dejenerasyonunun, K ve Res gruplarından 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğu (p<0.05); LPS grubundan ise daha 

hafif düzeyde dejenere nöron yoğunluğuna sahip olduğu (p<0.05), tespit edilmiştir. 
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Çalışmamız verilerinden yola çıkarak; resveratrol ile SIRT1 gen ifadesinin 

arttırılmasının, LPS indüklü nörodejenerasyonu önleyebileceği kanaatini taşımaktayız.  
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Doğum Yeri: Malatya 

Email: selahattintunc23@gmail.com 
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bölümü (2016-halen devam ediyor) 
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Mutantlarının Karakterizasyonu, 1001 - Araştırma, Burslu, Sonuçlandı, KBAG - 

Ki̇mya Bı̇yolojı̇ Araştirma Destek Grubu, ARDEB, 05.09.2014, 21.11.2016 - 

01.05.2017, 01.05.2015 - 01.05.2017. 

 Tübitak 1001 projesi: 116S744, İntraserebroventriküler MOTS-c İnfüzyonunun 

Beslenme Davranışı Üzerindeki Etkilerinin Araştırılması, 1001 - Araştırma, 

Burslu, Yürürlükte, SBAG - Sağlik Bi̇li̇mleri̇ Araştirma Destek Grubu, ARDEB, 
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 Sisplatin’e Bağlı Akut Kardiyotoksisitede Timokinon’un Etkisinin Araştırılması, 

24. Ulusal Farmakoloji Kongresi, Poster Sunumu (2017) 

 The Effect of Resveratrol on Brain Molecular Genetics, Biochemical and 

Histopathological Parameters In Lps-Induced Rat Neuroinflammation Model, 
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(Drd 2019), Poster Sunumu (2019) 
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79 

 

EK.3. β-Aktin GEN DİZİLİMİ 

 
Sıçan β-Aktin geninin 1293 baz çiftinden oluşan mRNA dizilimi ve primerlerin 
dizilimdeki yerleri gösterilmektedir. Gen Bankası Kayıt No: NM_031144.3 
 

 

    1 gtcgagtccgcgtccacccgcgagtacaaccttcttgcagctcctccgtcgccggtccac 

                                                                   

 

   61 acccgccaccagttcgccatggatgacgatatcgctgcgctcgtcgtcgacaacggctcc 

                                                                   

 

  121 ggcatgtgcaaggccggcttcgcgggcgacgatgctccccgggccgtcttcccctccatc 

                                                                   

 

  181 gtgggccgccctaggcaccagggtgtgatggtgggtatgggtcagaaggactcctacgtg 

                                                                   

 

  241 ggcgacgaggcccagagcaagagaggcatcctgaccctgaagtaccccattgaacacggc 

                                                                   

 

  301 attgtcaccaactgggacgatatggagaagatttggcaccacactttctacaatgagctg 

                                                                   

 

  361 cgtgtggcccctgaggagcaccctgtgctgctcaccgaggcccctctgaaccctaaggcc 

                                                                   

 

  421 aaccgtgaaaagatgacccagatcatgtttgagaccttcaacaccccagccatgtacgta 

                                                                   

 

  481 gccatccaggctgtgttgtccctgtatgcctctggtcgtaccactggcattgtgatggac 

                                                                   

 

  541 tccggagacggggtcacccacactgtgcccatctatgagggttacgcgctccctcatgcc 

                                                                   

 

  601 atcctgcgtctggacctggctggccgggacctgacagactacctcatgaagatcctgacc 

                                                                   

 

  661 gagcgtggctacagcttcaccaccacagctgagagggaaatcgtgcgtgacattaaagag 

                                                                   

 

  721 aagctgtgctatgttgccctagacttcgagcaagagatggccactgccgcatcctcttcc 

                                                                   

 

  781 tccctggagaagagctatgagctgcctgacggtcaggtcatcactatcggcaatgagcgg 

                                                                   

 

  841 ttccgatgccccgaggctctcttccagccttccttcctgggtatggaatcctgtggcatc 

                                                                   

 

  901 catgaaactacattcaattccatcatgaagtgtgacgttgacatccgtaaagacctctat 

                                                                   

 

  961 gccaacacagtgctgtctggtggcaccaccatgtacccaggcattgctgacaggatgcag 

                                                                   

 

 1021 aaggagattactgccctggctcctagcaccatgaagatcaagatcattgctcctcctgag 

                     >>>>>>>>>>>>>>>>>>>                           
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 1081 cgcaagtactctgtgtggattggtggctctatcctggcctcactgtccaccttccagcag 

                 <<<<<<<<<<<<<<<<<<<<                              

 

 1141 atgtggatcagcaagcaggagtacgatgagtccggcccctccatcgtgcaccgcaaatgc 

                                                                   

 

 1201 ttctaggcggactgttactgagctgcgttttacaccctttctttgacaaaacctaacttg 

                                                                   

 

 1261 cgcaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa 

                                        

>>>>>> İleri primer 

<<<<<< Geri primer 
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EK.4. SIRT1 GEN DİZİLİMİ 

 
Sıçan SIRT1 geninin 640 baz çiftinden oluşan mRNA dizilimi ve primerlerin dizilimdeki 
yerleri gösterilmektedir. Gen Bankası Kayıt No: NM_001107627.1 

 

  1 gacaacctcctgttggctgatgagatcatcactaatggctttcattcctgtgaaagtga 

        

 

 61 tgacgatgacagagcatcacacgcaagctctagtgactggactccaaggccacggatagg 

       

 

121 tccatatacttttgttcagcaacacctcagattggcaccgatcctcgaacaattcttaa 

       

 

181 agatttattaccagaaacaattcctccacctgagttggatgatatgacactgtggcagat 

       

 

241 tgttattaatatcctttcagaaccaccaaagcggaaaaaaagaaaagatattaatacaat 

                                                 >>>>>>>>>>>>>>> 

 

301 tgaagatgctgtgaagttactacaagagtgcaaaaagataatagttctgactggagctgg 

         <<<<<<<<<<<<<<<             

 

361 ggtttctgtttcctgtgggatacctgacttcagatcaagagatggtatttatgctcgcct 

       

 

421 tgctgtggacttcccggatctcccagatcctcaagccatgttcgatattgagtattttag 

       

 

481 aaaagacccaagaccattcttcaagtttgcaaagaagaaacagcattgaagcattatttg 

       

 

541 gggggaaaaacacacacacaaaatccagcaactcagcattcatgagcagctctgttctat 

       

 

601 accagtatgtgcctgtgcagtggaaggaaagcaattttgg 

 

>>>>>> İleri primer 

<<<<<< Geri primer 

 

 




