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ÖZET 

  T.C. 

NECMETTİN ERBAKAN ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

Apelin’in Sosyal İzolasyon Uygulanan Genç Sıçanlarda Davranış Üzerine Etkisi 

Kaniye Zeynep Çalışkan Sak 

Fizyoloji Anabilim Dalı  

YÜKSEK LİSANS TEZİ / KONYA 2019 

Son yıllarda, hızla değişen teknoloji ve çalışma ortamı, insanları 

bireyselleştirmeye ve izole etmeye başlamıştır. Bu durumun beraberinde getirdiği 

çeşitli duygu durum bozuklukları araştırıcıların dikkatini çekmektedir. Sosyal 

izolasyon ve anksiyete arasındaki ilişki bilinmesine rağmen bu ilişkinin nedenleri ve 

mekanizmaları bilinmemektedir. Bu tez çalışmasında sosyal izolasyon modeli ile 

oluşturulan anksiyete üzerine apelin uygulamasının olası etkisini incelemek 

amaçlanmıştır. 

4 haftalıkken anne yanından ayrılan 22 adet yavru rat sosyal izolasyona maruz 

bırakılarak anksiyeteye girmesi sağlanmış ve sonrasında apelin uygulaması 

yapılmıştır. Ratlar, kontrol+serum fizyolojik grubu, kontrol+apelin grubu, sosyal 

izolasyon grubu (8 hafta boyunca tekli barındırılan grup) ve sosyal izolasyon+apelin 

grubu olmak üzere 4 gruba ayrıldı. Deneyin sonunda ratlara dekapitasyon uygulanarak 

beyin dokuları incelenmek üzere -80 °C’ de saklanmıştır. Sosyal izolasyon grubunun 

kontrol grubuna kıyasla sosyal izolasyon sonrasında anksiyeteye girip girmediğini 

araştırmak amacıyla ve apelin uygulaması sonrasında apelinin her iki grup üzerinde 

anksiyolitik/anksiyojenik etkisinin bulunup bulunmadığının tespiti amacıyla davranış 

testleri uygulanmıştır. Bu değerlendirmeleri yapmak için sosyal izolasyon sonrasında 

ve apelin uygulaması sonrasında olmak üzere hayvanlara açık alan testi, yükseltilmiş 

artı labirent testi ve aydınlık karanlık kutu testi uygulanmıştır. Anksiyete oluşumunda 

hipokampus ve amigdalada meydana gelen değişimleri incelemek amacıyla apelin, 

APJ, nöritin, MASH1, nestin, BDNF ve DCX’in gen ekspresyon düzeyleri 

araştırılmıştır. 
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Sıçanlara uygulanan sosyal izolasyon stresinin davranış testi parametreleri 

neticesinde anksiyete benzeri davranışlara yol açtığı saptanmıştır. Apelin 

uygulamasının açık alan testinde mobilite süresini ve katedilen mesafeyi arttırdığı 

tespit edilmiştir. Yükseltilmiş artı labirent testinde açık kola giriş sayısı ve karanlıktan 

aydınlığa geçiş sayısı apelin uygulama sonrasında artış gösterdiği bulunmuştur. 

Aydınlık karanlık kutu testinde ise apelin grubu açık kolda daha çok zaman geçirmiş, 

karanlık kutuya daha az geçiş yaptıkları belirlenmiştir. Nörogenez biyobelirteçlerinin 

bir kısmında sosyal izolasyon uygulama sonrası azalma, apelin uygulama sonrasında 

ise artış olduğu gözlemlenmiştir. 

Sonuç olarak, apelin maddesinin subkutan yolla uygulanmasının, anksiyete 

oluşturulmuş sıçanlarda anksiyeteyi belirgin ölçüde azalttığı belirlenmiştir. Ancak, 

apelinin kaygı bozukluğu üzerine olan etkisinin tam olarak anlaşılabilmesi için daha 

fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: Anksiyete; Apelin; Nörogenez; Sıçan; Sosyal İzolasyon. 
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In recent years, the rapidly changing technology and working environment has 

started to individualize and isolate people. Various mood disorders brought by this 

situation attract researchers interest. Although the relationship between social isolation 

and anxiety is a known fact, the causes and mechanisms of this relationship are not 

known. In this thesis, it is aimed to investigate the possible effect of apelin application 

on anxiety created by social isolation model. 

At the age of 4 weeks, 22 young rats separated from their mothers were exposed 

to social isolation and then apelin was applied. The rats were divided into 4 groups as 

control + saline group, control + apelin group, social isolation group (single host for 8 

weeks) and social isolation + apelin group. At the end of the experiment, rats were 

decapitated and brain tissues were stored at -80 ° C for examination. Behavioral tests 

were applied to investigate whether the social isolation group had anxiety after social 

isolation compared to the control group and to determine whether the apelin had 

anxiolytic / anxiogenic effect on both groups after apelin application. To make these 

evaluations, animals were subjected to open field test, elevated plus maze test and 

bright dark box test after social isolation and after apelin application. Gene expression 

levels of apelin, APJ, neuritin, MASH1, nestin, BDNF and DCX were examined in 

order to investigate the changes in the hippocampus and amygdala in the formation of 

anxiety. 

As a result of behavior test parameters, it was found that social isolation stress 

applied to rats caused anxiety-like behaviors. Apelin application was found to increase 

mobility time and distance traveled in the open field test. In the elevated plus maze 

test, the number of entrances to the open arm and the movements from dark to light 
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were found to increase after apelin application. In the light dark box test, apelin group 

had more time in the open arm and less movement to the dark box. It was observed 

that some of the neurogenesis biomarkers decreased after social isolation and increased 

after apelin application. 

In conclusion, subcutaneous administration of apelin substance significantly 

reduced anxiety in rats induced anxiety. However, further studies are needed to fully 

understand the effect of apelin on anxiety disorder. 

Keywords: Anxiety; Apelin; Neurogenesis; Rat; Social Isolation. 



1 
 

1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Son yıllarda, hızla değişen yaşam koşulları ve teknoloji, sağlık açısından birçok 

olumsuz durumu da beraberinde getirebilmektedir. Bununla birlikte bireyselleşmenin 

ortaya çıkardığı izole yaşam tarzıyla ilişkili olarak anksiyete ve depresyon gibi bazı 

duygu durum bozuklukları da tetiklenebilmektedir. Bu nedenle, hastalıkların 

mekanizmalarını anlamak ve yeni tedaviler geliştirmek için daha fazla çaba 

gerekmektedir. 

İnsanlarda var olan bu psikopatolojik durumlarla ilgili araştırmalar yapmak 

amacıyla deney hayvanları üzerinde çeşitli çalışmalar gerçekleştirilmektedir. Bu 

kapsamda sıçan ve fareler son yıllarda nöropsikiyatrik araştırmalarda en çok tercih 

edilen modeller olarak ortaya çıkmıştır. 

Anksiyete, oluşabilecek bir tehlike karşısında kişide bilişsel, ruhsal ve fiziksel 

bozulmalara yol açabilen endişe durumudur. Aşırı terleme, kalp hızında artış, nefes 

almada zorlanma, hızlı soluk alıp verme, titreme hali fizyolojik belirtileri arasında 

olup, heyecanlanma, sıkıntı, her an kötü bir şey olacakmış gibi hissetme psikolojik 

belirtileri arasında sayılabilir. Tedirgin hissetme, gerilme ve panik atak olmak üzere 

çeşitli derecelerde hissedilebilir. Anksiyete aynı zamanda bireyin etrafında oluşan 

değişikliklere karşı yanıt vererek hazır olmasını sağlar. Bu sayede kişiyi yeni bir 

duruma adapte ettiği gibi kaygı seviyesinin artmasıyla birlikte kişiyi engelleyici rol de 

oynar.  Bu yüzden kişinin yeni bir duruma uyum sağlayabilmesinde rol almasının yanı 

sıra, endişenin artması sonucu kişiyi engelleyici rol de üstlenebilir. Kaygı 

bozukluğunun görülme sıklığı yüksek olup, yapılan taramalarda toplumda insidansının 

%13.6 ile %28.8 olduğu bildirilmektedir (Ruh Sağlığı ve Bozuklukları 2015). 

Anksiyetenin oluşum mekanizmalarını ve yeni ilaçların anksiyete üzerindeki 

etkisini inceleyebilmek amacıyla özellikle sıçanlar ve fareler üzerinde uygulanan 

birçok modelleme mevcuttur. Bu testlerde çeşitli stres faktörleri hayvana 

uygulanmakta, hayvanın çevreyi araştırma ve keşfetme davranışları incelenmektedir. 

Strese karşı sıçanlarda genellikle bilişsel bozukluklar, irkilme, korku, düşük sosyal 

etkileşim gibi davranış değişiklikleri oluşur. Bu değişimleri inceleyebilmek için en sık 

kullanılan testler arasında yükseltilmiş artı labirent testi (YAT), açık alan testi (AAT), 

aydınlık-karanlık kutu testleri (AKT) bulunmaktadır (Aykaç ve ark. 2015). 
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Apelin, 1998 yılında ilk olarak sığır mide özsuyundan izole edilmiş olan, 

merkezi sinir sistemi (MSS) ve birçok periferik dokudan eksprese edilen bir 

moleküldür. İnsan, fare ve sıçan dokularında tespit edilen bu molekül çeşitli fizyolojik 

ve patolojik durumlarda rol oynamaktadır (Lee ve ark. 2001; Shin ve ark. 2017). 

Apelinle ilgili ilk araştırmalarda daha çok besin alımı, kan basıncı, enerji 

metabolizması üzerinde durulmuşken, son dönemlerde anksiyete (Fan ve ark. 2018), 

depresyon (Tian ve ark. 2018), Alzheimer (Aminyavari ve ark. 2019), Parkinson 

(Pouresmaeili ve ark. 2018) gibi MSS patolojileri konu edinen araştırmalar 

gerçekleştirilmiştir.  

Bu tez çalışmasında, sosyal izolasyonla indüklenmiş anksiyete benzeri 

davranış modelinde, apelinin olası anksiyolitik etkisinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Bu amaçla sosyal izolasyon uygulanan sıçanlarda YAT, AAT ve AKT ile davranış 

özellikleri araştırılmıştır. Elde edilen davranış parametreleri üzerinde sistemik apelin 

uygulanmasının muhtemel etkilerinin belirlenmesi hedeflenmiştir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Anksiyete 

Anksiyete korku, kaçınma ve ilişkili diğer semptomları içeren fiziksel ve 

psikolojik rahatsızlıklara ilişkin bir psikiyatrik sağlık sorunudur (Panagioti ve ark. 

2014). Normal veya anormal anksiyete esas olarak MSS’den kaynaklanmaktadır 

(Barnett 2007). Anksiyetenin patogenez mekanizması tamamen açık değildir ve stres 

de dahil olmak üzere anksiyete ve depresyon oluşumuna katkıda bulunan birçok faktör 

vardır. Stres çok önemli bir indükleyici faktördür ve genellikle nöroimmün sistemin 

işlevsizliğine yol açar (Wang ve ark. 2018). Bu bozukluk klinik psikiyatride en sık 

rastlanan patoloji olup, tüm psikiyatrik bozuklukların yaklaşık %30'unu temsil eder 

(Kessler ve ark. 2005). Hayvanları tehlikeden korumada rol oynamasına rağmen, 

abartılı veya kontrol edilemeyen anksiyete tepkileri yıkıcı olabilir ve birçok psikiyatrik 

hastalığın temel semptomu olarak kabul edilebilir (Grupe ve Nitschke 2013). 

Anksiyete bozuklukları sıklıkla çocukluk ve ergenlik döneminde başlar (Oler ve ark. 

2010). Erken yaşam travması yaşayan bireyler özellikle kaygı bozuklukları 

geliştirmeye meyillidir (Heim ve ark. 2010). Son yıllarda, insan ve hayvan 

araştırmaları, hipokampusun strese karşı oldukça duyarlı olduğunu göstermiştir (Kim 

ve Diamond 2002). Stres anksiyete, depresyon, şizofreni dahil olmak üzere insanlarda 

duygu, düşünce ve davranış bozukluğuna yol açabilen bir durumdur (Kim ve ark. 

2015). 

Son yıllarda dünyada anksiyetinin sıklıkla görülmesi bu hastalığın tedavisi ile 

ilgili gerek klinik gerekse preklinik araştırmaların artmasına yol açmıştır. Klinik 

öncesi çalışmalarda, hayvan modelleri ile yeni ilaçların anksiyolitik etkileri 

araştırılmaktadır. Bu modellerde kemirgenler arasında en sık kullanılan hayvanlar 

sıçanlar ve farelerdir. Bu türler, emosyonel ve motivasyonel işlevlerin altındaki 

mekanizmayı araştırmada yoğun olarak kullanılmaktadır (The rat 2007). Elde edilen 

kanıtlar, hipokampus ve hipotalamus bölgelerinin depresif davranışlar ve antidepresan 

tedaviler ile ilişkili olduğunu göstermiştir (Cai ve ark. 2015). 
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2.2. Apelin 

Apelin, MSS ve birçok periferik dokudan eksprese edilen bir sinyal 

molekülüdür. Apelin hipokampus, serebellum, striatum, merkezi gri madde, dorsal 

rafe çekirdeği, amigdala, serebral korteks ve hipotalamus dahil olmak üzere neredeyse 

tüm beyin dokularında ifade edilir (De Mota 2000; Medhurst 2003; Carroll 2013). Bu 

durum, apelinin birçok fizyolojik ve patofizyolojik işlevde rol oynayabileceğini 

göstermektedir. Son zamanlarda apelinin epilepsi, Parkinson, Alzheimer gibi çeşitli 

nörolojik hastalıklardaki etkin rolü belirlenmiştir (Cheng ve ark. 2012). 

1998 yılında, sığır mide öz suyundan 36 aminoasitlik yapıda olan bir peptit 

izole edilmiş ve ilk kez tanımlanan bu peptit apelin-36 olarak isimlendirilmiştir 

(Tatemoto ve ark. 1998). 

İnsan, fare ve sıçan dokularında yapılmış olan çalışmalarda tespit edilen apelin 

ifadesinin varlığı, başlarda ventromediyal ve dorsomediyal nükleuslar, hipokampus, 

frontal korteks, preoptik alan, periventriküler hipotalamus, kaudat çekirdek ve talamus 

bölgelerinde gösterilmiştir (Lee ve ark. 2001). Hipotalamusta bulunan supraoptik ve 

paraventriküler çekirdeklerde ise en yüksek ekspresyonun gerçekleştiği ortaya 

konmuştur (Carroll ve ark. 2000). 

Apelin mRNA’sının korpus kallozum, gri cevher, hipofiz bezi ve omuriliğin 

yanı sıra akciğerler, kalp, plasenta, meme bezleri ve böbrekler gibi MSS’de ve 

periferik dokularda da varlığı gösterilmiştir (Lee ve ark. 2001; Kleinz ve ark. 2005). 

Apelinin beyinde ve diğer organlardaki genel dağılımı organizmadaki düzenleyici 

süreçlerde apelinin önemli rolü olabileceğini ortaya koymuştur (Cheng ve ark. 2012).  

Apelin olgun adipositler tarafından da salgılandığı için bir adipokin olarak da 

kabul edilmektedir (Castan ve ark. 2011). 

Apelin-13’ün değişik izoformları, insanlarda ve kemirgenlerde farklı apelin 

genleri tarafından kodlanan bir öncü preproapelinden üretilir (Carroll ve ark. 2013). 

İnsanlardaki apelin geni Xq25-226 kromozomunun uzun kolunda bulunur ve daha kısa 

formdaki alt ünitelerine ayırmak üzere 77 aminoasitlik preproapelini kodlar (Hosoya 

ve ark. 2000). Preproapelin apelin-36, apelin-26, apelin19, apelin-17, apelin-13 ve 

apelin-12 olarak moleküler formlarına dönüştürülür (Telegdy ve Jászberényi 2014) . 
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Şekil 2.1. Apelinin farklı izoformları. A) Apelin öncülünün yapısı B) (a) apelin 36, (b) apelin 17, (c) 

apelin 13, (d) [Pyr1] apelin-13’ün aminoasit dizilimleri. Anjiyotensin dönüştürücü enzim 2 (ACE-2), 

C-terminalini kaldırarak apelin-13 ve apelin-36' yı hidrolize edebilir (Wysocka ve ark. 2018). 

Apelin 13, diğer formlara kıyasla apelin reseptörüne bağlanma aktivitesi 

bakımından en yüksek kapasiteye sahiptir. Bu bağlanma kapasitesinin sırası ile apelin 

17 ve apelin 36 takip eder ve bağlanmaları sonucunda farklı fiziksel işlev gösterirler 

(Hosoya ve ark. 2000). Apelin 13, APJ reseptörlerini uyararak stres yanıtının, 

öğrenmenin ve hafıza sürecinin düzenlenmesinde rol alan en etkili izoformudur 

(Masoumi ve ark. 2018). 

Son zamanlarda insan, sıçan, fare ve inekte apelin kodlayan cDNA'lar tespit 

edilmiş ve fonksiyonel olarak tanımlanmıştır (Lee ve ark. 2001). Uzun ve kısa apelin 

formlarının farklı dokular arasında varlık gösterebileceği belirtilmiştir (Kawamata ve 

ark. 2001). 
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Şekil 2.2. Erişkin sıçanlarda apelin izoformlarının aminoasit dizilimleri. Amino asit dizisi (A) (Pyr1) 

apelin-13, (B) apelin-13, (C) apelin-17 ve (D) apelin-36. Siyah daire içerisine alınan diziler, insan, sığır, 

sıçan ve fare için özdeş olanları göstermektedir (Anne Marie O’Carroll ve ark. 2013). 

2.3. Apelinerjik Sistem 

2.3.1. Apelin Reseptörü  

Apelin reseptörü (AR), 1993 yılında O’Dowd ve arkadaşları tarafından ilk 

olarak anjiyotensin II (Ang II) tip-1 reseptör genine çok yakın özdeşliğe sahip, orfan 

(endojen ligandı belli olmayan) bir reseptör olarak keşfedilmiştir (Dowd ve ark. 1993). 

AR, G protein bağlı reseptör ailesinin bir üyesidir (Cai ve ark. 2017) .  

Farmakolojik açıdan AR, birkaç apelin izoformunu bağlama yeteneğine 

sahiptir, farklı G protein alt birimlerini aktive edebilir ve daha sonra hücre ve dokuya 

özel bir şekilde birkaç sinyal yolunu indükleyebilir (Carroll ve ark. 2013). Apelinin 

AR’ye bağlanması sonucu Gi birimi aktifleşir ve intraselüler cAMP inhibisyonu ortaya 

çıkar (Masri ve ark. 2002). cAMP’nin inhibisyonu aynı zamanda ERK’nin 

aktivasyonunu da beraberinde getirir (Stork ve Schmitt 2002). 

AR'nin insan immün yetmezlik virüsü (HIV) ve simian immün yetmezlik 

virüsü (SIV) suşları için bir koruyucu olduğu da gösterilmiştir (Zou ve ark. 2000). AR, 

fare, sıçan, inek, rhesus makak, Xenopuslaevis ve Daniorerio dahil olmak üzere başka 

türlerde tanımlanmıştır (Pitkin ve ark. 2010). 
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Apelin ve AR MSS’de, özellikle hipotalamusta ve birçok periferik dokularda 

eksprese edilir (Castan ve ark. 2011). Apelinerjik sinyal beyin bölgelerinde, özellikle 

stres ve duygusal tepkilerde önemli roller oynayan hipokampus ve hipotalamus gibi 

bölgelerde yaygın olarak bulunur (Lee ve ark. 2001). 377 aminoasitten oluşan ve 

farelerde bulunan AR, insanlarda bulunan AR ile yaklaşık %91 oranında dizilişte 

benzerlik gösterirken, yine 377 aminoasitten oluşan ve sıçan dokularında bulunan AR 

ise insan doku reseptörüyle yaklaşık %89 oranında diziliş benzerliği göstermektedir 

(Pitkin ve ark. 2010).  

Moleküler çalışmalar, sıçanlarda bulunan akciğer ve kalp dokularında yüksek 

düzeyde AR olduğunu bildirirken, plasenta, tiroid bezi, iskelet kası, kostal kıkırdak, 

yumurtalık, uterus ve yağ dokular için düşük seviyeler bildirilmiştir (Medhurst ve ark. 

2003). AR mRNA'sının ve proteininin, sıçan hipotalamusunun SON ve PVN' sinde 

bulunan vazopressin ile kolokalize olması, reseptörün sıvı dengesinin 

düzenlenmesinde de rolü olabileceğini göstermektedir (Mota ve ark. 2000). 

İnsanlarda akciğer, böbrek, kalp ve plasenta dahil periferik organlarda AR 

yaygın dağılım gösterir. AR’nin otoradyografik ve immünohistokimyasal yöntemlerle 

kardiyomiyositlere ek olarak vasküler endotel ve düz kas hücrelerine lokalize olduğu 

belirlenmiştir (Yang ve ark. 2015). AR mRNA'sının kaudat çekirdekte, korpus 

kallosumda, hipokampusta, subtalamik çekirdekte, medullada ve omurilikte güçlü 

sinyaller ortaya çıkardığı anlaşılmıştır (Medhurst ve ark. 2003). Son zamanlarda, AR 

ekspresyonu insan kemik iliği stromal hücre kültürlerinde de tespit edilmiştir (Hansen 

ve ark. 2007). Bir diğer çalışmada dalak ve plasenta dokusunda yüksek; akciğer, mide 

ve bağırsakta ise zayıf bir ifade olduğunu bildirilmiştir.  

Apelinin AR’ye bağlanma bölgeleri, kas arterlerinin media ve intima 

katmanları ve büyük elastik arterler ile damarların içinde bulunabilir, akciğerde ise 

ağırlıklı olarak vasküler bir lokalizasyona sahiptir (Katugampola ve ark 2001). 

İmmünohistokimya ile gösterildiği gibi kardiyovasküler dokulardaki AR dağılımı, 

AR'nin ventriküler kardiyomiyositlerde, vasküler düz kas hücrelerinde ve 

intramiyokardiyal endotel hücrelerinde mevcut olduğunu gösterir (Kleinz ve ark. 

2005). 
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2.4. Apelinin Fizyolojik Etkileri  

2.4.1. Periferik Dokular  

Apelin karaciğer, böbrekler, pankreas, dalak, ve yağ dokusunda üretilmektedir 

(Tatemoto 2001; Boucher 2005). Yetişkin sıçanların midelerinin funduslarında yüksek 

seviyelerde apelin ekspresyonunun olduğu, ince bağırsaklarında ise düşük seviyelerde 

apelin ekspresyonunun varlığı gösterilmiştir (Susaki ve ark. 2005). Bununla birlikte 

apelinin yüksek seviyelerdeki ekspresyon düzeyi sıçan akciğer ve meme bezlerinde de 

keşfedilmiştir (Habata ve ark. 1999). 

Kardiyak miyositlerin hem apelin hem de AR'yi eksprese ettiği keşfedilmiştir 

(Szokodi ve ark 2002). Lee ve ark. (2001) farelerin kalp dokusunda yaptıkları 

çalışmada yüksek oranda preproapelin ve AR mRNA’sının varlığını belirlerken, 

Földes ve ark.  (2003) ise insan atriyal dokularında gerçekleştirdikleri çalışmada 

yüksek miktarda apelinin varlığını bildirmişlerdir. Preproapelin mRNA’sı adrenal 

bezlerde, vasdeferens, testis, bağırsak, dalak, karaciğer ve böbrekte de izole edilmiştir 

(Carroll ve ark. 2000). AR proteini ve AR mRNA’sı ise akciğer, arter, ven, iskelet 

kası, böbrek, yumurtalık, uterus dokuları, tiroid bezi, omurilik ve sıçan adipoz 

dokusunda bulunmuştur (Habata ve ark. 1999).  

Apelinin güçlü endojen pozitif inotroplardan biri olarak kalbin kasılma 

fonksiyonunu arttırıcı etkisi bulunmuştur (Szokodi ve ark. 2002). 

Apelin endotel hücrelerde epitelyal nitrik oksit sentaz aracılığıyla cGMP 

düzeyini arttırarak vazodilatatör etki gösterir bu sayede kan basıncını düşürür 

(Tatemoto ve ark. 2001). Miyokard infarktüsü, kalp yetmezliği ve hipertansiyon gibi 

kardiyovasküler hastalıklarda belirgin bir koruyucu etkiye sahiptir (Shin  ve ark. 

2017). Apelin ayrıca, fare splenositlerinden sitokin üretimini kısmen baskılamakta, 

kemotaktik aktivite sergilemektedir (Lee ve ark. 2001). 

Bebek farelerde yetişkin farelere kıyasla daha yüksek seviyelerde apelin ve AR 

mRNA ifadesi mevcuttur, bu da apelinin gelişim üzerine rol oynayabileceği anlamına 

gelir (Hosoya ve ark. 2000). 

Apelin hem insülin hem de insülin reseptör seviyelerini modüle edebilir ve 

pankreas insülin sekresyonu üzerinde inhibe edici etkiye sahiptir (Winzell ve ark. 
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2005). Klinik çalışmalarda apelin seviyesinin obezite ve insülin direnci durumlarında 

arttığı, vücut ağırlığının azalması ile apelin ekspresyonunda düşüşün olduğu 

bildirilmiştir (Li ve ark. 2006; Castan ve ark. 2008). 

2.4.1.1. Beslenme Üzerine Etkisi 

Sığır mide ekstrelerinde (Tatemoto ve ark. 1998), tanımlandıktan sonra 

apelinin, gastrointestinal sistemin epitel hücreleri üzerinde proliferatif etkiye sahip 

olduğu bulunmuştur. Buna ek olarak, sıçan ince bağırsak hücrelerinden kolesistokinin 

salınımını uyardığı bulunmuştur (Wang ve ark. 2004).  

Hiperinsülinemik olan obez farelerde yağ dokuda apelin mRNA ekspresyonu 

artmış, aç bırakılan farelerde ekspresyon düzeyi azalmıştır (Boucher ve ark. 2005). 

Apelinin besin alımı üzerindeki etkisi tartışmalıdır. Bir grup araştırmacı İSV olarak 

uyguladıkları apelinin gıda alımını arttırdığını ileri sürmüştür (Taheri ve ark. 2002), 

ancak Sunter ve ark. (2003), İSV apelinin gıda alımını azalttığını belirtmiştir. 

İP yöntemle uygulanan apelin enjeksiyonunun gıda alımını arttırdığı ve 

sıçanlarda kilo artışının gerçekleştiği bildirilmiştir (Saral ve ark. 2018). Başka bir 

çalışmada ise İSV olarak uygulanan apelinin sıçandaki spontan besin alımı üzerinde 

azaltıcı etkisini gösterilmiştir (Shea ve ark. 2003). 

2.4.1.2. Sıvı Dengesi Üzerine Etkisi 

İP apelin enjeksiyonuna tabi tutulan sıçanlar, içme davranışında kısa süreli bir 

artış sergilemiştir (Lee ve ark. 2001). Apelinin İSV enjeksiyonlarının da içme 

davranışını arttırdığı bulunmuşken (Taheri ve ark. 2002), dehidrate sıçanlarda İSV 

enjeksiyonlarının içme davranışını azalttığı bulunmuştur (Reaux ve ark. 2001). 

Sıçanların su yoksunluğuna veya tuz yüklemesine tabi tutulmasını takiben SON ve 

PVN'de apelin seviyelerinin yükselmesi ile AR mRNA'sında bir artış sergilediği 

görülmüştür (Carroll ve ark. 2000). Ishida ve ark. (2004), AR eksikliği olan farelerin, 

vahşi tip farelere kıyasla, sıvı alımlarında fark olmadığını bildirmiştir. Ratlara İSV 

yöntemle uygulanan apelinin suya rahat erişebilen ratlarda su içme davranışını 

uyardığı gösterilmiştir (Reaux ve ark. 2001).  
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2.4.1.3. Kardiyovasküler Sistem Üzerine Etkisi 

Apelin ve AR'nin kalpteki prevalansı, AR-apelin sinyal yolunun 

kardiyovasküler fonksiyonlarda rol oynamasını sağlar. Sıçanlara İV yola uygulanan 

apelin-12 ve apelin-13 enjeksiyonlarının, kalp hızlarında hafif bir artışla birlikte, 

hipotansif etkiye sahip olduğu bulunmuştur (Lee ve ark. 2005). Tatemoto ve ark. 

(2001), apelin-12’nin kalpte güçlü bir depresör etkisinin olduğunu belirtmişlerdir. 

Normotansif sıçanlarda apelinin herhangi bir etkisi bulunamamıştır (Lee ve ark. 

(2005). Apelin-12 İV yoldan uygulandığında, sıçanlarda ortalama arter basıncını 

düşürmüş ve kalp atış hızını arttırmıştır (Cheng ve ark. 2003). 

AR- apelin sisteminin hipotansif etkilerine yönelik kanıtların aksine, apelin-

13'ün insan safen venine in vitro uygulaması güçlü bir vazokonstriksiyon etkiye 

sahiptir (Katugampola ve ark.  2001). Ratlarda apelinin medulla oblongata içine 

uygulanan mikro enjeksiyonları, arteriyel basınçta bir artış sergilemiştir (Seyedabadi 

ve ark. 2002). Bunun tersine, sıçanların lateral ventrikülüne yapılan apelin enjeksiyonu 

ortalama arter basıncını etkilememiştir (Reaux ve ark. 2001). Sol ventriküllerinde 

yüksek seviyelerde apelin mRNA ekspresyonu olan ve atriyumlarında immünoreaktif 

apelin seviyelerinde azalma gösteren kronik kalp yetmezliği hastalarında apelinin rol 

oynayabileceği ön görülmüştür (Földes ve ark. 2003).  

2.4.2. Merkezi Sinir Sistemi 

İnsan ve kemirgenler üzerinde yapılan çalışmalarda, apelin ve AR’nin MSS’de 

özellikle kortikal, hipokampal ve hipotalamik nöronlarda yüksek oranda eksprese 

edildiği gösterilmiştir (Kleinz ve Davenport 2005). Kemirgen hipokampal nöronal 

kültürlerin apelin-36 da dahil olmak üzere farklı apelin izoformları ile muamele 

edilmesinin, ekstraselüler sinyalle düzenlenen kinaz-1/2 (ERK1 / 2) fosforilazlarını ve 

bu hücreleri eksitotoksisiteye karşı koruduğu gösterilmiştir (Donnell ve ark. 2007). 

MSS’de yaygın şekilde dağılım gösteren apelin ve AR’leri, bazı nöronal 

fonksiyonların düzenlenmesinde görev alır (Telegdy ve Jászberényi 2014). MSS’de 

AR mRNA'sının ifadesi, amigdala, hipotalamus, hipokampal amon boynuzunda 

saptanmıştır ki bu durum apelinin duygusal davranışların düzenlenmesinde olası bir 

rol oynadığını gösterir (Lv ve ark. 2012). 
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En çok araştırılan apelin izoformu olan apelin-13, sıvı homeostazı ve 

kardiyovasküler fonksiyonun düzenlenmesine katılmaktadır. Su alımı ile endokrin 

sistemin hipotalamik düzeyde düzenlemesinde rol oynadığı da gösterilmiştir (Taheri 

ve ark. 2002). Sıçan beyninde, AR mRNA’sının hipokampus, serebellum, striatum ve 

hipotalamik paraventriküler çekirdek ile supraoptik çekirdekte bulunduğu 

gösterilmiştir (Dowd ve ark. 1993). Buna paralel olarak apelin üreten nöronlar 

hipotalamusun farklı bölgelerinde yer alan median preoptik çekirdek  ve ventromedial 

çekirdeklerde lokalizedir (Reaux ve ark. 2001). 

Apelin ve AR ayrıca dopaminerjik nöronlara sahip olan gri cevher ve striatum 

nöronlarında da eksprese edilir (Lee ve ark 2001).  

2.4.2.1. Apelin ve Depresyon 

Depresyon uzun süren ve tekrarlayan, bireyin günlük yaşamındaki işlevini 

önemli ölçüde bozan yaygın bir zihinsel bozukluktur. En sık görülen duygudurum 

bozukluğu olup yaşam boyu prevalansı %7 ile %21 arasında değişmektedir (Vilagut 

ve ark. 2016). Depresyon patogenezinde birçok faktör yer alır ve stres genellikle ilk 

tetikleyicidir (Krishnan ve Nestler 2008). Stres tepkisinin temel özelliği iç ve dış ortam 

tarafından uyarıldıktan sonra hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) ekseni ve otonom 

sinir sisteminin hiperaktivitesidir (Hemmerle ve ark. 2012). HPA ekseni, iç ortamda 

denge sağlamayı, dış çevreye ve duygusal uyarıma fizyolojik ve psikolojik tepkiler 

oluşturmayı sağlar (Li ve ark. 2017). HPA ekseninin aktivite artışı, depresyonun en sık 

görülen nörolojik bulgularından biridir (Binder ve Nemeroff 2010). Birçok preklinik 

depresyon modelinin tasarımı, insanlarda strese bağlı psikopatolojilere dayanmaktadır 

(Wang ve ark. 2017).  

Apelin ve AR'nin stres ve depresyonda önemli rol oynayan hipokampus ve 

hipotalamus bölgelerinde varlığı gösterilmiştir. Bu dağılım apelinerjik sinyalleşmenin 

depresif davranışların gelişiminde aracı olabileceğini düşündürmektedir (Xiao ve ark. 

2018). Deneysel depresyon modelinde, hipotalamustaki apelin-AR ekspresyon 

düzeyinin azaldığı tespit edilmiştir (Yan ve ark. 2018). Dai ve ark. (2018), yaptıkları 

bir çalışmada apelin-13'ün antidepresan benzeri etki gösterdiğini ve hipokampusun, 

antidepresan etkilerine aracılık eden kritik bir beyin bölgesi olduğunu belirtmişlerdir. 

Apelinin İSV enjeksiyonlarının sıçanlarda hafızada iyileşme ve antidepresan etki 
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gösterdiği rapor edilmiştir (Li ve ark. 2016). Bir diğer çalışmada ise, apelin-13'ün 

depresyon benzeri davranışlar üzerine etkisi araştırılmıştır. Sıçanlara İSV apelin-13 

uygulanmıştır. Apelinin hafıza bozukluğunu ve depresyon benzeri davranışı tersine 

çevirdiği gösterilmiştir (Tian ve ark. 2018). Xiao ve ark. (2018), İSV apelinin 

enjeksiyonunun, antidepresan benzeri bir aktivite gösterdiğini belirtmişlerdir. 

Apelin’in, ERK ve fosfatidilinositol 3-kinaz gibi hücresel sinyalleşme yollarını 

modüle ederek depresyon üzerinde iyileştirici etki gösterdiği rapor edilmiştir (Cook ve 

ark. 2011).  

2.4.2.2. Apelin ve Parkinson  

Parkinson, 80 yaşın üzerindeki kişilerin %10'unu ve 60 yaşın üzerindeki 

kişilerin %2’sini etkileyen ikinci derecede yaygın nörodejeneratif bir hastalıktır 

(Forman ve ark. 2004). Nüfus yaşlandıkça Parkinson prevalansının 2030 yılında ikiye 

katlanması beklenmektedir (Dorsey ve ark. 2007). 

Dopamin yeni uyaranların işlenmesinde rol oynayan bir nörotransmiter olup, 

sinaptogenez ve nöronal plastisitenin oluşumunun kalıcılığı için proteinlerin 

ekspresyonunu düzenler (Rossato ve ark. 2009). Parkinson beynin farklı alanlarını 

etkileyerek progresif bir dopamin nöron kaybına yol açar. Parkinsonun patogenezinde, 

mitokondriyal bozulma, oksidatif stres, nöroinflamasyon, kimyasallar ve genetik 

faktörlerin yol açabileceği bildirilmiştir (Hirsch ve Hunot 2009; Moreira ve ark. 2010; 

Obeso ve ark.2010).   

Apelin-13'ün dopaminerjik hücrelerde meydana gelen toksisite üzerinde 

önleyici bir etkisinin olduğu daha önce belirtilmiştir (Babaki ve ark. 2018). Haghparast 

ve ark. (2018), deneysel Parkinson modelinde apelinin bilişsel bozuklukları önemli 

ölçüde azalttığını tespit etmişlerdir. 

2.4.2.3. Apelin ve Alzheimer 

Alzheimer hastalığı (AH) ana risk faktörünün yaş olduğu nörodejeneratif bir 

hastalıktır ve 60 yaşından sonra insidansında artış gösterir (Dubois ve ark. 2016). AH 

patofizyolojik olarak amiloid β peptitlerden oluşan nötr plakların birikimi ve 

nörofibrillerden oluşan yumaklarla karakterizedir (Holtzman ve ark. 2011). β- amiloid 

peptitlerin birikimi senil plakları oluşturur (Buoso ve ark. 2010). AH, hipokampus ve 
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kortekste bulunan nöronal devrelerin dejenerasyonuna neden olarak hafıza kaybına ve 

bilişsel bozulmaya yol açar. Hipokampus mekansal hafıza ve yön bulma yetisi 

üzerinde etkilidir (Garcez ve ark. 2017). Hipokampus atrofisi, AH’nin prognozu 

üzerine direk etkilidir (Teipel ve ark. 2013). AH yaşa bağlı olarak gelişen epizodik 

bellekteki düşüşle birlikte seyreder (Butterfield ve ark. 2013). Apelin’in 

intrahipokampal uygulanmasının deneysel AH’de bellek işlevlerinde belirgin 

düzelmeler oluşturduğu gözlenmiştir (Aminyavari ve ark. 2019). 

2.4.2.4. Apelin ve Epilepsi 

Epilepsi, dünya nüfusunun yaklaşık % 0,5-1'ini etkileyen yaygın görülen 

nörolojik hastalıklardandır ve bireylerin yaşam kalitesini büyük ölçüde azaltır (Jokeit 

ve Ebner 2002). Nöronlarda apelin endojen ekspresyonu ve apelin / AR etkileşimleri, 

MSS'de nöroprotektif sinyal iletimini gösterir. Nöronal hücre ölümü, başlıca nekroz 

ve apoptozis ile oluşan nörodejeneratif hastalıkların bir özelliğidir (Mattson 2000; 

Niimura ve ark. 2006). Nöbetlerin nekrotik ve apoptotik hücre ölümleriyle nöron 

ölümünü tetikleyebileceği gösterilmiştir (Chuang 2010). 

Cook ve ark. (2011), apelinin nöronal sağkalımı destekleyebildiğini 

belirtmişlerdir. Yapılmış olan bir çalışmada, idiyopatik epilepsili çocukların 

plazmasındaki apelin seviyelerinin anlamlı derecede yüksek olduğu bildirilmiştir 

(Meral ve ark. 2011). Zhang ve ark. (2011), epilepsi hastalarında ve epileptik sıçanların 

beyin dokularında apelin protein düzeyinde artış olduğunu ve apelin peptitinin nöbet 

sonrası nöroprotektif etki gösterdiğini belirtmişlerdir. 

Apelin’in farklı oksidatif stres durumlarında potansiyel antioksidan özelliğinin 

olduğu bildirilmiştir (Foussal ve ark. 2010). İn vitro ve in vivo  olarak yapılan 

çalışmalarda apelinin, güçlü bir anti-apoptotik etki gösterdiği bulunmuştur (Yang ve 

ark. 2016). Apelin-AR sisteminin hipokampal ve kortikal nöronları eksitotoksik hasara 

karşı koruduğu gösterilmiştir (Donnell ve ark. 2007).  

Ek olarak, apelin pro-enflamatuar sitokinlerin ekspresyonu üzerinde hafifletici bir 

etkiye sahiptir ve mikroglia, astrositler ve diğer enflamatuar hücreleri inhibe eder (Xin 

ve ark. 2015).  
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2.4.2.5. Apelin ve Anksiyete 

WHO’ya göre anksiyete bozuklukları, yaygın anksiyete bozukluğu, panik 

bozukluk, fobiler, sosyal anksiyete bozukluğu, obsesif-kompulsif bozukluk ve travma 

sonrası stres bozukluğu dahil olmak üzere kaygı ve korku duyguları ile karakterize 

edilen zihinsel bozukluk anlamına gelir ve kadınlarda erkeklere oranla daha sık 

görülmektedir. Apelin-13'ün duygudurum bozukluklarında yer alan mekanizmalar 

üzerine koruyucu rolü olan nöropeptidlerden biri olduğu bilinmektedir (Aminyavari 

ve ark. 2019). Anksiyete ve hafızada azalma birbirine paralellik gösterir, apelin AR’yi 

aktive ederek hafızanın düzenlenmesinde ve anksiyetenin iyileşmesinde rol oynar 

(Pietrzak ve ark. 2015; Tian ve ark. 2018). Apelin’in anksiyete üzerine olan etkisini 

araştıran sınırlı sayıda makale bulunmaktadır. 

Apelin’in sıçanlara İP yolla uygulanmasının, hipokampusta nöronal korunmayı 

arttırdığı ve anksiyete üzerine olumlu etkisinin olduğu gösterilmiştir (Fan ve ark. 

2018). 

Telegdy ve ark. (2014), deneysel anksiyete modelinde İSV yöntemle 

uyguladıkları apelinin anksiyolitik etkisinin olduğunu tespit etmişlerdir. Depresyon ve 

anksiyete sıklığı üzerine yapılan bir çalışmada, her iki durumda da serum apelin düzeyi 

yüksek bulunmuştur (Oğuz ve ark. 2016). Apelin, antienflamasyon aktivitesini 

arttırarak nöroprotektif etkiler gösterir (Zeng ve ark. 2010). Sıçanlara İSV yolla 

uygulanan Apelin-13’ün nöroinflamasyonu azalttığı rapor edilmiştir (Xin ve ark. 

2015). 

2.4.2.6. İskemik İnme 

İnme, ölüm nedenleri arasında ikinci sırada olup, sakatlık nedenleri arasında 3. 

sırada bulunmaktadır. İskemik inme ise inme vakalarının yaklaşık %87'sini oluşturur. 

Wu ve ark. (2018), yaptıkları bir çalışmada apelinin iskemik inmede Gαi/Gαq-CK2 

sinyalini aktive ederek nöronal apoptozu hafiflettiğini göstermişlerdir. 

2.4.2.7. Beyin Hasarı 

Nöronal apoptoz subaraknoid kanama sonrası meydana gelen beyin hasarında 

önemli ölçüde rol oynar. Tüm felçlerin %5’ini oluşturan anevrizmal subaraknoid 
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kanama yüksek mortalite ve morbidite oranları ile ilişkilidir (Macdonald ve Schweizer 

2017). 

Subaraknoid kanamadan sonraki ilk 72 saat içinde meydana gelen erken beyin 

hasarı, kanamadan sonra görülen nörolojik eksikliklere ve kötü sonuçlara neden olur 

(Cahill ve ark. 2006). 

Nöronal apoptozun subaraknoid kanama sonrası beyin hasarının gelişiminde 

önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir (Cassidy ve Cramer 2017). 

Apelin 13'ün çeşitli beyin hasarlarını takiben nöroprotektif ve antiapoptotik etkilere 

sahip olduğu belirtilmiştir (Boal ve ark 2016). 

PI3K / Akt yolağının aktivasyonunun nöronal sağkalımda önemli bir rol 

oynadığı iyi bilinmektedir (Zhuang ve ark. 2011). Apelin 13'ün sıçan vasküler düz kas 

hücrelerinde PI3K / Akt sinyal yolunu aktive edebileceğini göstermiştir (Liu ve ark. 

2015). 

Yapılan bir araştırmada, GLP-1 aktivasyonunun subaraknoid kanamada 

nöronal ölümü azaltabileceği (Xie ve ark. 2018), apelin 13'ün toplam plazma GLP1 

konsantrasyonunu önemli ölçüde arttırabildiği gösterilmiştir (Wattez ve ark. 2013). 

Plazma apelin konsantrasyonlarının yaşla birlikte azaldığı, böylece yaşlı sıçanlarda 

konsantrasyonlarının erişkinlerinkinin yarısı kadar olduğu bildirilmiştir (Sauvant ve 

ark. 2014). 

Endoplazmik retikulum stresi subaraknoid kanama sonrası nöronal apoptozda 

büyük bir rol oynar (Zhao ve ark. 2018). Apelin-13’ün endoplazmik retikulum stres 

aracılı apoptozu ve subaraknoid kanama sonrası beyin hasarını azalttığı rapor 

edilmiştir (Xu ve ark. 2018). Liu ve ark. (2019), yaptıkları bir çalışmada apelin-13’ün 

nöronal apoptozu baskılayarak beyinde oluşabilecek hasarı hafiflettiğini 

göstermişlerdir. 

2.4.2.8. Nörotropik Ağrı  

Omurilik yaralanmasını takiben oluşan nöropatik ağrı dünya çapında önemli 

bir klinik sorundur (Clark ve ark. 2010). Parapleji, hiperaljezi ve nöropatik ağrı 

semptomlarıyla ilişkilidir (Nogueira ve ark. 2012). Bu semptomlar uzun süre devam 
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eden, psikolojik ve sosyal açıdan kötü yaşam kalitesine neden olan komplikasyonlara 

sebep olur  (Clark ve ark. 2010).  

Omurilik hücre apoptozu önde gelen nedenlerden biridir (Liu ve ark. 2015). 

Nöropatik ağrı üzerine yapılan araştırmalarda, hücreleri apoptoza karşı korumak için 

nöroprotektif ajanlara odaklanılmıştır (Kakinohana ve ark. 2011; Bai ve ark. 2012). 

Zhao ve ark. (2011), omurilik yaralanmasını takiben düşük apelin ekspresyonunun 

apoptoza bağlı nöronal ölümü tetiklediğini göstermişlerdir. Apelin’in iç organlarda 

analjezik etki gösterdiği bildirilmiştir (Lv ve ark. 2012). Apelinin sıçanlarda omurilik 

yaralanmasından sonra nöropatik ağrıyı hafiflettiği belirtilmiştir (Hajimashhadi ve ark. 

2017). 

2.5. Nörogenez 

Yetişkin nörogenezi beyinde yeni nöronların üretilmesidir. Nörogenez 

progenitör hücrelerin çoğalmasıyla başlayan, fizyolojik olgunlaşma ve nöronal 

karakterin kazanılması ile devam eden, yeni fonksiyonel özellik kazanmış olan entegre 

bir nöronun varlığıyla sona eren karmaşık bir süreci ifade eder (Balu ve Lucki  2009). 

İnsanlar dahil olmak üzere birçok türde, hipokampusta bulunan dentat granül hücre 

tabakası yetişkin yaşamı boyunca nörogenez gösterir (Aberg ve ark. 2000). 

Nörogenez en yüksek aktivitesini embriyonik gelişim sırasında gösterir 

(Kandel 2006). Orta-adolesan döneme denk gelen 35 günlük fareler üzerinde yapılan 

bir çalışmada her ay 250.000 kadar yeni DG hücresi veya % 6 oranında granül hücre 

popülasyonunun üretildiği rapor edilmiştir (Cameron ve Mckay 2001). 60 günlük 

farelerde, granül hücre üretiminde % 80' lik kayıp ergenlikten genç erişkinliğe kadar 

gözlenir bu da granül hücre popülasyonunun yaklaşık %0.4 ila %1’inin genç ve orta 

yaşlarda aylık olarak üretildiğini gösterir (Vyas ve ark. 2002). Bununla beraber ön 

beyin SVB’de ve hipokampal DG’de nörogenez hem insanlarda hem de kemirgenlerde 

yaşam boyunca devam eder (He ve Crews 2007). Yapılan çalışmalar farklı 

antidepresan ilaç sınıflarının DG alt bölgesinde nörogenez seviyelerini arttırdığını 

göstermiştir (Jessica ve ark. 2000). 
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2.5.1. Hipokampal Nörogenez 

Hipokampal nörogenez, yaşam süresince nöral kök hücrelerden farklılaşarak 

yeni fonksiyonlar kazanmış olan nöronların üretim sürecidir. Nörojenik niş terimi, 

nöral öncü ve kök hücrelerinin rejenerasyon ve başkalaşım geçirerek glial ve nöron 

hücrelerine dönüşebildiği lokal çevreyi tanımlar. Hipokampal DG'nin SGB'si yetişkin 

beyninde var olan iki nörojenik nişten biridir (Zhao ve ark. 2008). Yeni nöron 

oluşumunun yetişkin sıçanlarda beynin hipokampus bölgesinin DG'sinde oluştuğu ilk 

kez 1965 yılında Altman ve Das tarafından gösterilmiştir (Altman ve Das 1965). 

Nörogenezin fonksiyonel rolünü araştıran çalışmalar bu öncü araştırmadan sonra hız 

kazanmıştır. Yetişkin hipokampal nörogenezi, SGB'de nöral progenitör hücrelerin 

proliferasyonu ile başlar (Zhao ve ark. 2006). Çok az sayıda nöral progenitör hücre 

gliaya farklılaşırken, birçoğu DG'deki granüler hücrelere dönüşür.  

Yeni doğan DG hücrelerinin nöral farklılaşması ve DG’de bulunan glial hücre 

tabakasına göçü yaşamın ilk haftasında başlar (Aimone ve ark. 2010). Bu hücreler sinir 

ağına henüz entegre değillerdir ve aktivasyonlarını γ-aminobütirik asit ile sağlarlar 

(Pontes ve ark. 2013). İkinci haftada, hücrelerin moleküler tabakaya uzanan 

dendritleri, hilustan CA3'e uzanan aksonları yosunsu lifleri oluşturur ve böylece nöron 

benzeri özelliklere ulaşır. Bununla birlikte, membranlarında bulunan dirençlerinin 

yüksekliği nedeniyle hala tam olarak olgunlaşmamış nöronlardır. Ayrıca, moleküler 

katmanda yetersiz sayıda dendritik dikenler içermeleri sebebiyle glutamaterjik 

girdileri alamazlar (Aimone ve ark. 2010). 

Hipokampal nörogenez, in vivo ve in vitro olarak birden fazla faktör tarafından 

düzenlenir, bunlar arasında tropomiyosin reseptör kinaz B'ye (TrkB) yüksek afiniteli 

bağlanma gösteren beyin kaynaklı nötrofik faktör (BDNF) ile depresif bozukluğu olan 

hastalarda kritik rol oynar  (Castrén ve Kojima 2017).  BDNF’nin ekspresyon düzeyi, 

nörodejeneratif hastalıklarda lezyonların şiddetini yansıtır ve eksikliği yenidoğan 

granül hücrelerinin proliferasyonunu azaltır (Begni ve ark. 2017). Nörogenez ve 

nöroplastisite hafıza ve öğrenme gibi farklı süreçlerde rol alan anahtar 

mekanizmalardır (Chesnokova ve ark. 2016). Hipokampal nörogenezde eksiklik 

anksiyete davranışını arttırır (Revest ve ark. 2009). Hipokampusun sinir kök hücreleri, 

öğrenme, hafıza ve ruh hali ve bunlarla ilişkili hastalıklar dahil olmak üzere, hemen 

hemen her fonksiyonda rol almaktadır (Balu ve Lucki 2009) . 
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2.5.2. Hipokampal Nörogenez ve Anksiyete 

Anksiyete, patolojik korku biçimidir. Klinik psikiyatride en sık rastlanan 

patoloji olup, tüm psikiyatrik bozuklukların yaklaşık %30'unu oluşturur (Kessler ve 

ark. 2005). 

Hipokampal nörogenezin başlarda beyin gelişimi ile sınırlı olduğuna inanılmış 

ancak devam eden araştırmalarda nörogenezin devam ettiği keşfedilmiştir. Nörogenez 

insanlar da dahil olmak üzere yetişkin sıçanların beyninde farklı bölgelerde 

devamlılığını sürdürür (Abrous ve ark. 2005). Nörogenezde yaşam boyunca DG içine 

granül hücrelerinin eklenmesi söz konusudur. Bu hücreler DG’nin subgranüler 

bölgesinde (SGB) yer alan öncü hücrelerden üretilir ve çoğalma, olgunlaşma, hayatta 

kalma oranları yaş, stres, egzersiz ve antidepresanlar gibi çevresel koşullardan etkilenir 

(Praag ve ark 2005; Dranovsky ve ark. 2011).  

Nörogenez, anksiyete ve depresyonda olduğu gibi stres hormonlarına uzun süre 

maruz kaldığında inhibe olur (Revest ve ark. 2009; Snyder ve ark. 2011; Gold 2015). 

Yetişkin yaşamı boyunca hipokampusta yeni nöronların artışının kaygı davranışını 

baskıladığına inanılmaktadır (David ve ark. 2009). Hipokampus sadece bilişsel 

işlevlere dahil değildir, aynı zamanda duygusal beynin kilit yapısıdır (Revest ve ark. 

2009). Bu yapı duygusal durumların düzenlenmesinde büyük rol oynar ve özellikle 

kaygı durumlarının modülasyonu ile ilişkilendirilmiştir (Bannerman ve ark. 2004). 

Hipokampal nörogenezde azalmanın anksiyete benzeri davranışlarda rol 

alabileceği, yetişkin hipokampal nörogenezin artırılmasının anksiyete ve depresyon 

benzeri davranışların azaltılması için yeterli olduğu rapor edilmiştir (Hill ve ark. 

2015). 

Stres yanıtının oluşumunda HPA aksı önemli rol oynar. Anksiyete durumunda 

HPA aks mekanizmasında bozulma meydana geldiği belirtilmiştir (Kheirbek ve ark. 

2012). Anne yanından erken dönemde uzun süreli ayrılmada HPA aktivitesi artar. Bu 

durum erişkinlikte anksiyete davranışına yol açar (Kocabasoglu 2016). Nörogenez 

anksiyete gelişiminde rol alır, SGB’de üretilen yeni nöronlar anksiyete regülasyonuna 

katılır (Marques ve ark. 2016). 
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Hipokampus strese son derece hassas bir bölgedir ve nörogenezin patolojik 

kaygının gelişimiyle bağlantılı olduğu öne sürülmüştür (Sah ve ark. 2012). Kronik 

stres, HPA ekseninin aktivitesini değiştirmenin yanı sıra, hipokampal nörogenezi 

azaltır ve böylece hipokampusun stres ve anksiyete yanıtlarında yer alan beyin 

alanlarını modüle etme kabiliyetini zayıflatır. DG'nin SGB’sinde granül hücre olma 

potansiyeline sahip bölünme özelliğini koruyan çok sayıda nöral progenitör hücrenin 

varlığı bilinmektedir (Marques ve ark. 2016). 

2.6. Hipokampus 

2.6.1. Hipokampus Anatomisi 

Ventriculus lateralisin cornutemporale’sinin tabanında yer alır. Hipokampus 

yaklaşık 5 cm uzunluğundadır ve şeklinin deniz atına benzerliği nedeniyle de 

hippocampus (deniz atı) olarak isimlendirilmiştir. Limbik sistemin bir parçası olarak 

hipokampus, duygu oluşumu ve işlenmesi, hafıza ve öğrenme için büyük bir 

merkezdir. Ön kısmı, pes hippocampi olarak isimlendirilir ve digitationes hippocampi 

adı verilen 3-4 adet yuvarlak çıkıntı şeklinde yapı bulunur. Hipokampusun koronal 

kesitine bakıldığında konveks yüzü ventrikül boşluğuna bakan, konkav yüzü ise 

hemisferin alt yüzüne doğru yönelen C harfini andıran bir yapı görülmektedir. Alt 

yüzde konumlanan bu yarık, sulcus hippocampi şeklinde isim almıştır. Kısaca 

hipokampus, sulcus hippocampi’nin yapılandığı yerde gri cevher yan karıncığın cornu 

temporalisine giriş oluşturması suretiyle şekillenmiştir (Anatomi 2016). 

2.6.2. Hipokampal Formasyon 

Hipokampus ammon boynuzu, cornu ammonis (CA) ve dentat girus (DG) 

denilen 2 ana bölümden oluşmaktadır. CA’nın birincil nöronal hücre tabakası 

glutamaterjik uyarıcı piramidal nöronlardan oluşur. Piramidal hücre tabakası CA 

boynuzu boyunca bulunurken, piramidal nöronlar CA1 ve CA3 bölgelerine ayrılan 

farklı morfolojik ve genetik özelliklere sahiptir. CA2, CA1 ve CA3 arasındaki geçiş 

bölgesini belirtir (Tole ve ark. 1997). Piramidal hücre öncüleri nöroepitelden doğarlar 

ve radyalglia ile yönlendirilirler, olgunlaşmalarını izleyen birkaç gün boyunca içten 

dışa doğru bir şekilde ammonik plakaya göç ederler. Piramidal hücreler, ratlarda 

gebeliğin son haftasında nörogenezin pik yapmasıyla beraber oluşmaya başlar (Lagali 

ve ark. 2010). GABAerjik internöronlar ilk olarak hipokampusa göç eder ve uyarıcı 

nöronlardan önce fonksiyonel sinapslar geliştirir (Hennou ve ark. 2002). CA3 
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piramidal nöronlar, CA1 piramidal nöronlarla sinaps yapan afferent aksonları uzatır; 

bunlar Schaffer kolleteralleri olarak adlandırılır. CA3 piramidal hücrelerin dendritleri, 

postnatal dönemde olgunlaşmaya devam eder. Bu dendritler yosunsu lifler olarak 

adlandırılan DG granül nöronlarının aksonlarından sinaptik girdi almaktadır. Granül 

hücreleri, yetişkin hipokampusunda SGB'den üretilmeye devam eder, nörodejeneratif 

ve nöropsikiyatrik hastalıklar için potansiyel bir terapötik etkisi olan yetişkin nöral kök 

hücre kaynağıdır (Hsieh ve Eisch 2010). 

Hipokampal formasyonun bir parçası olan iki ana nöron grubu, ekstra 

hipokampal bağlantılardan sorumlu olan asıl nöronlar ve hipokampus içinde lokal 

bağlantıların oluşumuna katılan inter nöronlardır (Falougy ve ark. 2008). 

Glutamaterjik piramidal ve granüler nöronlar, hipokampusun toplam nöron sayısının 

%90'ını oluştururken, diğer %10'u GABAerjik internöronlardan oluşmaktadır (Queen 

ve ark. 2003). Glukokortikoid ve minerakokortikoid reseptörler, hipokampusun asıl 

hücrelerinde bol miktarda bulunur aynı zamanda duygusal ve bilişsel fonksiyonları 

etkiler (Joëls ve ark. 2007). 

Hipokampal DG, iç ve dış çevre hakkındaki temel girdiyi, entorhinal 

korteksten (EK), perforan yoldan alır. DG’de bulunan granül hücrelerinin aksonları, 

CA3 bölgesine uzanır. CA1 bölgesi, intrahippokampal trisinaptik döngüdeki son 

aşamayı temsil eder ve schaffer kollateralleri olan CA3 piramidal hücre aksonlarının 

ana hedefidir. CA1'den subiculuma ve EK giden yol ana hipokampal çıktısını oluşturur 

(Freund ve Buzsáki 1998). Hipokampustaki bu sinir ağı, belirli kortikal bölgelerden 

elde edilen duyusal bilgilerin hipokampusa EK yoluyla girdiği kapalı bir devreyi 

temsil eder (Zaletel ve ark. 2016). 
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Şekil 2.3. Hipokampusun trisinaptik döngüsü. Medial ve lateral perforant yollarla DG’ye giren sinyal, 

EK’den köken alır. (1) Sinyal daha sonra granül hücrelerinin aksonları vasıtasıyla CA3 piramidal 

nöronlara (2) ve daha sonra schaffer kollaterali vasıtasıyla CA1 piramidal hücrelere aktarılır. (3) Bilgi 

döngüden çıkar ve tekrar entorhinal korteksten geçerek köken aldığı yere döner (Zaletel ve ark. 2016). 

2.6.3. Hipokampus ve Anksiyete 

 

Hipokampus limbik sistem içerisinde bulunan amigdala, hipotalamus, serebral 

korteks bölgeleriyle birçok farklı yoldan bağlantı kurarak davranışların ortaya 

çıkmasında ve düzenlenmesinde rol oynar (Guyton 2013). Hipokampus, beynin hafıza 

oluşumunu ve öğrenilen davranışları kontrol etmesini sağlayan birincil bölgedir 

(Lagali ve ark. 2010). 

Her türlü duyusal uyaran hipokampusu aktive etmektedir. Bu nedenle 

hipokampus öğrenme ve hafıza gibi normal; stres, anksiyete ve depresyon gibi 

patolojik davranışsal durumların düzenlendiği önemli merkezlerden birisi olarak kabul 

edilmektedir (Kenney ve Gould 2008). Hipokampus davranışların düzenlenmesinin 

yanı sıra bilgi işlemede ve hatıra oluşumunda da rol oynar (Malberg ve ark. 2000; 

Bannerman ve ark. 2004; Surget ve ark. 2011). Hipokampus anksiyete semptomlarının 

oluşumunda rol alan hipotalamus ve korku  belirtilerinin oluşumunun şekillendiği 

amigdala ile nöronlar aracılığıyla iletişim kurar (Uzbay 2004). Dorsal alt bölgenin 

mekansal öğrenme ve hafızada rolü olduğu ventral alt bölgenin ise kaygı ile ilgili 

davranışlarda rol oynadığı ileri sürülmüştür (Bannerman ve ark. 1999). 

İnsanlarda hipokampus, gebeliğin dokuzuncu haftası itibariyle serebral 

hemisferlerin orta kısımlarında görülebilir. Hipokampusta meydana gelen gelişim 
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hasarının sonucu nöropsikiyatrik hastalıklar oluşabilir (Sobotta 2015). Psikiyatrik 

hastalıklarda strese cevap sisteminin ana bileşeni olan HPA’nın aşırı aktivasyonunun 

bilişsel performansta hipokampal bozulmaya yol açabileceği gösterilmiştir (Beluche 

ve ark. 2010). Hipokampus ve serebral kortekste yüksek oranda ifade edilen BDNF, 

ruh hali ile ilişkili bozukluklar sırasında patofizyolojinin düzenlenmesinde önemli bir 

rol oynar (Alshogran ve ark. 2018). Depresyon ve anksiyetesi bulunan hastalarda 

hipokampus dokusunda atrofi ve nöronal kayıp olduğu saptanmıştır (Sheline ve ark. 

1996).  

2.6.4. Amigdala ve Anksiyete 

Amigdala terimi ilk kez 1819'da Anatomist Burdach tarafından insan temporal 

korteksinin derinliklerinde bulunan badem şekline benzer yapıdaki hücre kütlesini 

tanımlamak için kullanılmıştır (Davis ve Whalen 2001). Yapısı, bazolateral 

çekirdekler ve farklı fonksiyonlara hizmet eden diğer beyin bölgeleri ile belirgin 

anatomik bağlantıları olan merkezi çekirdek dahil olmak üzere birçok alt çekirdekten 

oluşur (Kim ve ark. 2011). Beyinde bulunan yapılar içerisinde talamus, hipotalamus, 

hipokampus, pineal bez, hipofiz ve amigdala gibi önemli nöroanatomik oluşumları 

içeren limbik sistem, bellek ve duygudurum değişikliklerinden sorumlu önemli bir 

bölgedir (Uzbay 2004). Amigdala, anksiyete ve korku duygusunun meydana 

gelmesinde rol alan önemli oluşumlardan bir tanesidir (Davis ve ark. 1994). Amigdala 

davranışlarla ilgili olan bir bilinç kısmı olarak kabul edilmekte olup, bireyin etrafında 

olan bitenleri ve anlık olarak düşünceleri limbik sisteme gönderir. Amigdalanın 

uyarımı, korku, ceza, öfke gibi çeşitli yönlerden davranış değişikliklerine sebep olur. 

Tüm bunlar göz önünde bulundurulduğunda, amigdalanın, çevrede meydana gelen 

olaylara karşı bireylerde bir çeşit davranış cevabı oluşturmasına yardımcı olduğu 

varsayılmaktadır (Guyton 2017). 

2.7. Deneysel Anksiyete Modelleri 

Hayvanlarda oluşturulmak istenen anksiyete için farklı stresör yöntemler 

bulunur. Bunlardan bazıları sosyal izolasyon, eğimli kafesler, yüksek ortamda 

barındırılma, farklı derecelerde ışıklandırılmış ortamlardır. Uygulanan bu stresörlere 

karşı sosyal etkileşimde azalma, korku, irkilme gibi davranış değişiklikleri 

gözlemlenir (Aykaç ve ark. 2015). 
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Davranış üzerine yapılan hayvan çalışmalarında genel olarak hayvanın 

lokomotor aktivitesi, stres altında verdiği yanıt ve öğrenme becerisi ölçülmektedir, 

insanlar üzerinde etik ve benzeri durumlarda çalışma yapılamadığında hayvan 

modelleri kullanılır (Kalueff ve Tuohimaa 2004). 

2.7.1. Sosyal İzolasyon 

Küçük sosyal ağlar, nadir kurulan sosyal temaslar, yalnız yaşamak ve sosyal 

aktivitelere katılım eksikliği, sosyal izolasyonu tanımlamak için kullanılan kriterlerdir 

(Cornwell 2012). Ratlarda adolesan dönem, doğumdan sonra geçirilen 28. ila 42. 

günler arasına tekabül eder (Spear 2007). Ergenlik döneminde sosyal ve çevresel 

etkilerin hayati bir rol oynadığı iyi bilinmektedir. Sosyal izolasyon, bireyler arası 

iletişim kopukluğuna sebep olur. Sosyal izolasyon modeli, kemirgenlerde depresyon 

benzeri bir durumun iyi bilinen deneysel bir modelidir. Sosyal izolasyon deney 

hayvanının annesinden ve yaşadığı sosyal çevresinden ayrılıp, ayrı kafes ve ayrı 

odalarda tekli barındırılması ile oluşturulan bir modeldir. Bazı çalışmalarda hayvan 

tekli barındırılmak yerine günde 4 veya 6 saat ayrı bir kafeste ve odada barındırılarak 

bu süre sonunda tekrar anne yanına veya yaşadığı sosyal çevreye dönmüştür (Chida ve 

ark. 2005). Sosyal izolasyon uygulanması için konan kafeslerde bulunan sıçanlar, 

haftada 1 defa olmak üzere temizlenmek üzere ele alınır (Duman 2002). Sosyal 

izolasyon stresi, stres kaynağının uygulanma süresi, hayvanın yaşı ve cinsiyeti gibi 

çeşitli faktörlerden etkilenir (Xiao ve ark. 2018). Sosyal izolasyonda, izolasyonun 

meydana geldiği dönem önem arz eder. Erken yaşlarda maruz kalınan sosyal 

izolasyon, yetişkin dönemde depresyon ve anksiyete gibi bozuklukların oluşup devam 

etmesine neden olabilir (Barrientos ve ark. 2003). Stres, başta limbik sistem olmak 

üzere, beyinde bulunan ve önem arz eden birçok bölgede nöronların yapılarını bozup, 

normal fonksiyonlarını yapamayacak hale getirerek, nörohumoral mekanizmada 

önemli ölçüde problem oluşturan çevresel bir faktördür. Stresin meydana gelişi, 

depresyonda olduğu kadar anksiyetenin oluşmasında da önemli bir etkendir (Vyas ve 

ark. 2002). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Deney Hayvanları 

Çalışma, Necmettin Erbakan Üniversitesi KONÜDAM Deneysel Tıp 

Uygulama ve Araştırma Merkezi tarafından temin edilen Wistar Albino türü erkek 

sıçan üzerinde gerçekleştirilmiştir. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından 

23.02.2018 tarihli ve 2018-011 karar sayısı ile onaylanmıştır ve çalışmadaki bütün 

uygulamalar etik kurul protokolünde belirtildiği şekilde gerçekleştirilmiştir. Davranış 

deneyleri 8 hafta boyunca gerçekleştirilmiştir. 

Çalışmada toplamda 44 adet, ağırlıkları 55-65 gr gram arasında değişen Wistar 

Albino cinsi erkek sıçan deney hayvanları kullanılmıştır. Sıçanlardan kontrol grubu 

birlikte, sosyal izolasyon grubundakiler ise ayrı kafeslerde olacak şekilde ve deney 

boyunca 22± 1 oda sıcaklığında, 12 saat aydınlık/karanlık olacak şekilde 

barındırılmıştır. Kafeslerin temizliği her hafta yapılmış ve altlık olarak talaş 

kullanılmıştır. Hayvanların yemleri standart (pellet) yemi şeklinde, suları ise özel 

şişelerinde musluk suyu olarak verilmiştir. 

Sıçanların hepsi 3 haftalık süren laktasyon döneminin ardından 1 hafta daha 

annelerinin yanında bırakıldıktan sonra, 28. günlerinde annelerinin yanından alınmış 

ve biri kontrol diğeri sosyal izolasyon olmak üzere rastgele olarak 2 grup halinde 

ayrılmıştır. Bu gruplar hazırlanırken, gruplara aynı anneden doğan ratların 

gelmemesine özen gösterilmiştir. Daha sonra bu gruplar da kendi aralarında serum 

fizyolojik ve apelin uygulanan grup olmak üzere 2 gruba ayrılmıştır. Sıçanların 

ağırlıkları anneden ayrıldıktan sonra kafeslere dağılım öncesinde ve davranış 

deneylerinin öncesinde kaydedilmiştir. İzole kafeslere konan hayvanların çevre ile 

iletişimini engellemek adına kafeslerin etrafı kaplanıp her birinin içine birer rat olacak 

şekilde hayvanlar yerleştirilmiştir. 8 hafta boyunca, aynı odada bulunan farklı raflarda 

bu şekilde tutulmuştur. Bu sayede ortamda bulunması gerekli olan ışık, koku ve ses 

koşulları sağlanmıştır. Kontrol grubunda olanlar ise standart kafes koşullarında 

barındırılmıştır. Altlarını değiştirmek amacı ile haftada yalnızca 1 defa ele alınmıştır, 

bunun dışında hayvanlarla herhangi bir temas kurulmamıştır. 
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Çalışma grupları aşağıda şekilde düzenlenmiştir. 

Gruplar: 

Kontrol (n=11): Sosyal izolasyon uygulanmayan sıçanlardan oluşturuldu.  

Apelin (n=11): Sosyal izolasyon uygulanmayan ve apelin infüzyonu yapılan grup. 

Sosyal İzolasyon (Sİ, n=11): Hayvanlara 8 hafta boyunca Sİ uygulandı. 

Sosyal İzolasyon+Apelin (Sİ+A, n=10): 6 hafta boyunca uygulanan Sİ sonrasında 

deri altı yolla 2 hafta boyunca apelin infüze edildi. Sİ, apelin infüzyonu döneminde de 

uygulandı. 

3.2. Davranış Testleri 

Hayvanların anksiyete davranışları ve lokomotor aktivitelerini 

değerlendirebilmek için AAT, AKT ve YAT kullanılmıştır. Testler, birbirini izleyen 

günlerde sabah 09:00-12:00 arasında yapılmıştır. Hayvanların test ortamına 

alışabilmesi açısından teste tabi tutulmadan yaklaşık yarım saat önce odaya alınmıştır. 

3.2.1. Yükseltilmiş Artı Labirent Testi 

YAT düzeneği yazılım programına (Ethovision Video Tracking System XT11, 

Netherlands) tanıtılmış ve açık kollar, kapalı kollar, merkez olacak şekilde bölgeler 

işaretlenmiştir. Hayvanın başı açık bölgeye bakacak şekilde hep aynı yönden 

bırakılmış ve 5 dakika boyunca deneye tabi tutulmuştur. Bu süre içerisinde açık ve 

kapalı kollara giriş sayıları, açık ve kapalı kollarda geçirdiği süreler kaydedilmiştir. 

Her deney bitiminde aparatlar %10’luk etil alkol ile silinmiştir. 
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Şekil 3.1. Yükseltilmiş artı labirent test düzeneği. 

 

3.2.2. Açık Alan Testi 

Hayvan, AAT için özel kullanılan yazılım programına (Ethovision Video 

İzleme Sistemi XT11, Hollanda) tanıtılmıştır, işaretlenmiştir, tüm deney program 

aracılığı ile kaydedilmiştir. Her hayvan 5 dakikalık süreç başında aparata aynı 

kenardan bırakılmıştır ve bu süre içerisinde merkezde kalma süresi, hız, mobilite süresi 

ve immobilite süresi hesaplanmıştır. Aynı zamanda deney süresince gözlemleyerek 

süslenme sayısı, şahlanma sayısı ve defekasyon sayıları da hesaplanmıştır. Testler, 

hayvanların fizyolojik koşulları göz önünde tutularak gün içinde 09:00- 12:00 saatleri 

arasında yapılmıştır. Her deneyin bitiminde aparat %10’luk etil alkol çözeltisi ile 

temizlenmiştir. 
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Şekil 3.2. Açık alan test düzeneği. 

 

3.2.3. Aydınlık Karanlık Kutu Testi  

Hayvanlar, AKT için özel kullanılan yazılım programına (Ethovision Video 

İzleme Sistemi XT11, Hollanda) tanıtılmıştır, kırmızı nokta ile işaretlenmiştir, tüm 

deney program aracılığı ile kaydedilmiştir. Her hayvan 5 dakikalık süreç başında 

aparata aynı kenardan bırakılmıştır ve bu süre içerisinde aydınlık ve karanlık kutuda 

geçirdiği süreler, aydınlık kutudan karanlık kutuya giriş sayısı, karanlık kutudan 

aydınlık kutuya giriş sayısı hesaplanmıştır. 
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Şekil 3.3. Aydınlık karanlık kutu test düzeneği. 

3.3. Ozmotik Pompa 

Alzet marka ozmotik pompa, saatte 0,11-1 µl salınım yapabilen, çalışma 

prensibi ozmotik basınç farkına dayanan bir pompadır. En içte ilaç, ortada ozmotik 

tabaka, en dışta yarı geçirgen zara sahip, toplamda 3 tabakalı bir sistemdir. Özel 

kapsülü yardımıyla, hazırlanan ilaç solüsyonu en iç tabakaya enjekte edilir. Ozmotik 

pompa subkutan olarak yerleştirildiğinde, dışardan su emilimi başlar ve su ozmotik 

tabakayı genişletir. Bu genişlemeyle beraber ilaç rezervuarı sıkışmaya başlayarak 

ilacın kontrollü salınımı gerçekleşmeye başlar.  

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.4. Ozmotik pompa (http://www.alzet.com/products/ALZET_Pumps/howdoesitwork.html). 

3.4. Hayvanların Hazırlanması 

Sıçanlara intramüsküler yolla 75 mg/kg ketamin ve 10 mg/ksilazin verilerek 

anestezi uygulandı. Sıçanların tam olarak anesteziye girip girmediği parmak kıstırma 
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testi ve fizyolojik yanıtların değerlendirmesiyle kontrol edildi. Hayvanlar anesteziye 

girdiklerinde enseleri traşlandı, tüm sterilizasyonları sağlanarak ozmotik pompaların 

subkutan yerleştirilmesi amacıyla ameliyat masasına alındı. 

Hayvanlar serum fizyolojik ve apelin uygulama grubu olmak üzere 2 gruba 

ayrıldı. Serum fizyolojik ve apelin uygulaması için ozmotik pompalar prosedüre uygun 

şekilde yerleştirildi. Ense derisinin sterilizasyonu sağlandıktan sonra ufak bir kesi 

yardımıyla genişletildi. Pompalar olabildiğince derine konularak oluşturulan insizyon, 

3.0 ipek sütür ipliği ile dikilerek kapatıldı ve üzerine antibakteriyel etki oluşturması 

açısından fusidik asit lokal olarak tatbik edildi. 

Kullanılan ozmotik pompalar 200 µg rezervuar hacminde, 5 µl/saat/hafta İSV 

infüzyonuna sahipti. Ozmotik pompaların içerisinden çıkan künt uçlu iğne 

kullanılarak, sham kontrol grubuna serum fizyolojik, deney grubu için apelin-13 

pompa içerisine dolduruldu ve ucunda kanülü olan kapağı kapatılarak kullanıma hazır 

hale getirildi. 15 gün süre ile apelin grubundaki hayvanlara (kontrol ve Sİ) hazırlanan 

ozmotik pompalar ile apelin uygulaması gerçekleştirildi.  

3.5. Deneyin Sonlandırılması ve Dokuların Toplanması 

Uygulamadan 15 gün sonra hayvanlar dekapite edildi, gen ekspresyon 

analizlerini yapmak amacıyla kontrol (K; n=6), apelin (A; n=6), sosyal izolasyon (Sİ; 

n=6) ve apelin + sosyal izolasyon (Sİ+A; n=6) gruplarına ait sıçanların beyin dokuları 

hızla çıkarılarak hipokampus ve amigdala bölgeleri disekte edilmiş ve sıvı azotta 

hemen dondurularak gen ekspresyon analizleri için -80 oC’de saklandı. 

Dekapitasyon işlemi tamamlanınca yerleştirilmiş olan ozmotik pompalar 

içerisinde bulunan çözeltilerin miktarına bakılarak pompaların uygun şekilde 

fonksiyon gösterip göstermediğine bakıldı. 

3.6. Gen ekspresyon analizleri 

3.6.1. Doku örneklerinden total RNA izolasyonu  

Gen düzeyinde ekspresyon değerlendirilmesi için hipokampus ve amigdala 

dokularından TRIzol yöntemi ile RNA izolasyonu gerçekleştirilmiştir. Doku 

örneklerinin homojenizasyon işlemi 1000 μl TRIzol içerisinde gerçekleştirilmiştir. 

Homojenatlar oda sıcaklığında 5 dk inkübasyona bırakılmış, daha sonra 200 μl 
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kloroform eklenerek ve kısa bir vorteks işleminin ardından tekrar oda sıcaklığında 15 

dk inkübe edilmiştir. İnkübasyondan sonra örnekler 12000 g’de 15 dk +4 ºC’de 

santrifüj edilmiştir. Santrifüj sonrası RNA’yı içeren üst faz yeni ependorf tüplere 

aktarılmış ve üzerlerine 500 μl izopropanol eklenmiştir. Daha sonra ependorflar birkaç 

kez alt üst edilecek ve 10 dk oda sıcaklığında inkübe edilmiştir. İnkübasyon sonrası 

örnekler 10 dk 12000 g’de +4 ºC’de santrifüj edilerek oluşan RNA peletinin dibe 

çökmesi sağlanmıştır. Süpernatant kısmı atılıp peletin üzerine 1 ml % 75 etanol 

eklendikten sonra ependorflar alt üst edilmiştir. Yıkama işleminin ardından 12000 g’de 

10 dk +4 ºC’de santrifüj yapılmış ve süpernatant kısım uzaklaştırılmıştır. Oluşan pelet 

5-10 dk oda sıcaklığında kurutulduktan sonra 50 μl nükleaz free su ile 

çözündürülmüştür. Elde edilen RNA örnekleri kullanılıncaya kadar -80 ºC’de 

saklanmıştır. 

 

3.6.2. Total RNA örneklerinin kalite kontrolü  

Total RNA örneklerinin konsantrasyonu ve kalitesinin tayini spektrofotometrik ve 

agoroz jel elektroforez yöntemi ile kontrol edilmiştir. Fenol, protein ve genomik DNA 

(gDNA) kontaminasyonlarını belirlemek amacıyla nanodrop cihazına 1 μl RNA 

örneğinden yüklenip, A260/A280 ve A260/230 oranları değerlendirilmiştir. UV 

ölçümleri A260/A280 için 2±0,1 ve A260/A230 için 2,0-2,4 arasında olan RNA 

örnekleri analizlerde kullanılmıştır. RNA örneklerinin kalitesinin belirlenmesi 

amacıyla 1µg/10µl konsantrasyonundaki RNA üzerine 6X yükleme boyasından 2 µl 

konularak %1’lik agaroz jel elektroförez sonrası ethidium bromür (EtBr) ile boyanan 

RNA bantlarının kalitesi UV-translüminatör üzerinde gözle ve görüntüleme 

sisteminden alınan resim ile değerlendirilmiştir.  

 

3.6.3. Total RNA örneklerinin gDNA kontaminasyonunun temizlenmesi 

Spektrofotometrik sonuçlar doğrultusunda, olası gDNA kontaminasyonunun 

giderilmesi amacıyla DNAse-I (BioLabs) enzim reaksiyonu üretici firmanın 

talimatlarına göre uygulanmıştır. Bu protokole göre 10 μg total RNA, DNAse-I 

reaksiyon karışımı ile 100 μl total hacime tamamlanmıştır. RNA örnekleri, üzerine 2 

U DNAse-I enzimi konularak 37 ˚C’de 10 dk bekletilmiştir. Reaksiyon durdurulması 

amacıyla 1 μl 0,5 M EDTA ilave edilerek 75 ˚C 10 dakika inkübe edilmiştir. 
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3.6.4. Reverze Transkriptaz (RT) reaksiyonu 

Kalite kontrolü yapılmış olan RNA örneklerinden üretici firmanın protokolü 

kullanılarak cDNA sentezlenmiştir. Kısaca, 2µg/20µl total RNA’dan tek zincir cDNA 

üretilmesi için 1µl Oligo dT ve 1µl Random hekzamer 2µg/20µl total RNA üzerine 

ilave edilerek su banyosunda +70˚C 5 dakika bekletildikten sonra 8µl 5X cDNA 

reaksiyon karışımı, 2 µl RNAse inhibitörü, 4µl dNTP ilave edilerek +25˚C su 

banyosunda 5 dakika bekletilmiştir. Daha sonra 2µl Reverse Transkriptaz enzimi ilave 

edilerek önce +25˚C 10 dakika sonra +37˚C 60 dakika su banyosunda inkübe 

edilmiştir. Reaksiyon +70˚C su banyosunda 10 dakika bekletilerek durdurulmuştur. 

Elde edilen cDNA örnekleri daha sonra kullanılmak üzere - 20 ºC’de saklanmıştır. 

 

3.6.5. Gerçek Zamanlı Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu (qPZR)  

Hedef ve referans genlerin ekspresyon kantitasyon analizi, gerçek zamanlı PZR cihazı 

(Bio-Rad CFX Connect Gerçek Zamanlı PZR Sistemi) kullanılarak yapılmıştır. 

Reaksiyon için çift iplikli DNA’ya bağlanan bir boya olan SyberGreen kullanılmıştır. 

Kısaca, 2X SyberGreen master miskten 10 μl, forward primerden 5 pmol, reverse 

primerden 5 pmol (Tablo 3.1.), 2 μl cDNA ve toplam hacim 20 μl olacak şekilde 

ddH2O ile tamamlanarak polimeraz zincir reaksiyonu gerçekleştirilmiştir. 

Reaksiyonun ısı profili, +95 ˚C 10 dk, 40 döngü (95 ˚C 30 sn, 60 ˚C 30 sn, 72 ˚C 30 

sn) olacak şekilde kullanılomış. Ayrıca 95 ˚C 1 dakika ısıtılıp, 55 ˚C’ye düşürülen ısı 

95 ˚C’ye kadar tekrar kademeli olarak arttırılarak melting curve (erime eğrisi) analizi 

gerçekleştirilmiştir. Gerçek zamanlı PZR cihazından elde edilen Ct (eşik döngüsü) 

değerleri kayıt edilmiştir. Gerçek zamanlı PZR’den elde edilen ürünlerin doğru ürün 

olduğunu teyit etmek amacıyla ürünler % 2’lik agaroz jelde 120 voltta 30 dk 

yürütülmüştür. 

 

Tablo 3.1. qPZR analizlerinde kullanılan genlerin primer dizileri 

Gen Primer dizileri (5’->3’) Uzunluk 

APELİN ACAGCTAACCACTTGGAGAGT 166 bç 

 GCTGGCTGGAGAGAGTGAG  

APS GCACTTTGCAGCCAACTTCTT 168 bç 

 ACGTGAGCAGACACATCTT  

BDNF CTGAGCGTGTGTGACAGTATTA 

GGGATTACACTTGGTCTCGTAG 

153 bç 

NEURİTİN TCGCGGTGCAAATAGCTTAC 152 bç 

 CGGTCTTGATGTTCGTCTTGTC  
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NESTIN CACACCTCAAGATGTCCCTTAG 

AGGTACTGGTCCTCTGGTATC 

166 bç 

DCX AGGTACGTTTCTACCGCAATG 137 bç 

 CTGAGGCAGGTTGATGTTGT  

MASH-1 GTTCGGCGGTCGAATACAT 

GAGTTCAAGTCGTTGGAGTAGTT 

127 bç 

PGK1 ATGCAAAGACTGGCCAAGCTAC 

AGCCACAGCCTCAGCATATTTC 

104 bç 

HPRT1 CTCATGGACTGATTATGGACAGGAC 

GCAGGTCAGCAAAGAACTTATAGCC 

122 bç 

YWHAZ GATGAAGCCATTGCTGAACTTG 

GTCTCCTTGGGTATCCGATGTC 

120 bç 

 

3.7. İstatiksel Metod 

Verilerin değerlendirilmesinde SPPS 25 (IBM Corp. Released 2017. IBM 

SPSS Statistics for Windows, Version25.0. Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik paket 

programı kullanılmıştır. Değişkenler ortalama±standart hata ve medyan (maksimum-

minumum) yüzde ve frekans değerleri kullanılmıştır. Verilerin tekrarlanan ölçümler 

varyans analizine uygunluğu Mauchy’s Küresellik testi ve Box-M varyansların 

homojenliği testi ile değerlendirilmiştir. Ortalamaların karşılaştırmaları için faktöriyel 

düzende faktörlerden biri tekrarlanan ölçümler varyans analizi kullanılmıştır. Eğer 

parametrik testlerin (faktöriyel düzende tekrarlanan ölçümler varyans analizi) ön 

şartlarını sağlamıyorsa serbestlik derecesi düzeltmeli Greenhouse-Geisser (1959), ya 

da Huynh-Feldt (1976) testlerinden biri kullanılmıştır. Çoklu karşılaştırmalar ise 

düzeltilmiş Bonferroni testi ile gerçekleştirilmiştir. Değişkenler normallik, 

varyansların homojenliği ön şartlarının kontrolü yapıldıktan sonra (Shapiro Wilk ve 

Levene testi) değerlendirilmiştir. Veri analizi yapılırken, iki grup karşılaştırması için 

Bağımsız 2 grup t testi (Student’s t test), ön şartlar sağlamadığında ise Mann Whitney-

U testi, üç ve daha fazla grup karşılaştırması için Tek Yönlü Varyans Analizi ve çoklu 

karşılaştırma testlerinden Tukey HSD testi ile sağlanmadığında ise Kruskal Wallis ve 

çoklu karşılaştırma testlerinden Bonferroni-Dunn testi kullanılmıştır. Testlerin 

anlamlılık düzeyi için p<0,05 ve p<0,01değeri kabul edilmiştir. 

Gen ekspresyon verilerinin analizinde öncelikle çalışmaya konu olan bütün genlerin 

ekspresyon düzeylerini ifade eden Ct değerleri PGK1, HPRT1 ve YWHAZ referans 

genlerin Ct değerleri ile normalize edilerek 2(-∆Ct) değerleri tespit edilmiştir. Kontrol 

ve deneme grupları arasında gen ekspresyonu farklıkları ile için 2(-∆∆Ct) yöntemi ile 

tespit edilmiştir. Kontrol ve deneme grupları arasında gen ifadesinde gözlenen 
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farklılıklar kat artışı olarak “RT² Profiler™ Pcr Array Data Analysis” olarak isimli 

web tabanlı program (http://pcrdataanalysis.sabiosciences.com/pcr/arrayanalysis.php) 

kullanılarak hesaplanmıştır. Gruplar arası karşılaştırma “RT² Profiler™ PCR Array 

Data Analysis” programında bulunan “Student t-testi” analizi ile istatistiksel olarak 

değerlendirilmiştir.  
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4. BULGULAR 

 

4.1. Davranış testleri 

4.1.1. Açık Alan Testi 

4.1.1.1. Sosyal İzolasyon Sonrası  

AAT’de, sosyal izolasyon sonrası tüm gruplarda hız, katedilen mesafe, 

mobilite süresi ve immobilite süresi değişimleri, şahlanma sayısı ve süslenme 

davranışının frekans değişim parametreleri ile defekasyon sayısı değişimleri 

istatistiksel açıdan incelenmiştir. Çalışma gruplarının düzeyleri aritmetik ortalama ± 

standart hata (SH) şeklinde ifade edilmiştir (Tablo 4.1.). 

Tablo 4.1. Sİ uygulama sonrası gruplar arası değerler. 

Gruplar Kontrol Apelin Sİ Sİ+A 

Immobilite 

süresi 

242,49±6,69 246,51±6,69 275,87±6,69 281,04±7,02 

Mobilite süresi 57,51±6,86 53,49±6,86 24,14±6,86 18,97±7,20 

Katedilen mesafe 1042,32±110,96 975,80±110,96 754,40±110,96 758,15±116,37 

Merkezde 

geçirilen süre 

8,19±2,80 6,27±4,08 5,46±6,18 1,16±2,99 

Hız  5,30±0,48 5,00±0,48 4,16±0,48 3,89±0,50 

Süslenme sayısı 4,90±0,501 4,72±0,50 2,27±0,50 2,60±0,52 

Şahlanma sayısı 6,36±0,80 6,18±0,80 3,81±0,80 4,10±0,84 

Defekasyon 

sayısı  

2,00±0,48 1,54±0,48 3,90±0,48 3,30±0,51 

Sosyal izolasyon bitiminde yapılan testlerde, katedilen mesafe kontrol 

(1042,32±110,96) grubunda Sİ (754,40±110,96) grubuna kıyasla yüksekti ancak 

gruplar arasında anlamlı bir farklılık yoktu (p>0.05). 
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Grafik 4.1. Açık alan testi (Sİ sonrası) immobilite süresi parametresinin gruplar arasında 

karşılaştırılması (AO±SH). *Kontrol grubuna göre (p<0.05). (K: Kontrol A: Apelin Sİ: Sosyal 

İzolasyon Sİ+A: Sosyal İzolasyon+ Apelin). 

İmmobilite süresi parametresi bakımından Sİ (275,87±6,69) grubu, kontrol 

grubuna göre (242,49±6,69) daha yüksekti. Sİ+A (281,04±7,02) grubu, kontrole 

(242,49±6,69) göre daha yüksekti (p<0.05) (Grafik 4.1.). 

 

 

Grafik 4.2. Açık alan testi (Sİ sonrası) mobilite süresi parametresinin gruplar arasında karşılaştırılması 

(AO±SH). *Kontrol grubuna göre (p<0.05). (K: Kontrol A: Apelin Sİ: Sosyal İzolasyon Sİ+A: Sosyal 

İzolasyon+ Apelin). 
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Mobilite süresi parametresi bakımından Sİ (24,14±6,86) grubu, kontrol 

grubuna göre (57,51±6,86) daha düşüktü. Sİ+A (18,97±7,20) grubu, kontrole 

(57,51±6,86) göre daha düşüktü (p<0.05) (Grafik 4.2.). 

 

Grafik 4.3. Açık alan testi (Sİ sonrası) merkezde geçirilen süre parametresinin gruplar arasında 

karşılaştırılması (AO±SH). *Kontrol grubuna göre (p<0.05). (K: Kontrol A: Apelin Sİ: Sosyal 

İzolasyon Sİ+A: Sosyal İzolasyon+ Apelin). 

Merkezde geçirilen süre incelendiğinde kontrol (8,19±2,80) grubuna göre Sİ 

(5,46±6,18) grupta azalma vardı ancak anlamlı değildi (p>0.05) (Grafik 4.3.). 

 

Grafik 4.4. Açık alan testi (Sİ sonrası) hız parametresinin gruplar arasında karşılaştırılması (AO±SH). 

*Kontrol grubuna göre (p<0.05). (K: Kontrol A: Apelin Sİ: Sosyal İzolasyon Sİ+A: Sosyal İzolasyon+ 

Apelin). 
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Sİ+A (3,89±0,50) grubunun AAT’deki ortalama hızı kontrol (5,30±0,48) 

grubuna göre daha düşük bulundu (p<0.05) (Grafik 4.4.). 

 

Grafik 4.5. Açık alan testi (Sİ sonrası) süslenme sayısı parametresinin gruplar arasında karşılaştırılması 

(AO±SH). *Kontrol grubuna göre (p<0.05). (K: Kontrol A: Apelin Sİ: Sosyal İzolasyon Sİ+A: Sosyal 

İzolasyon+ Apelin). 

Süslenme sayısı, Sİ (2,273±0,501) grubunda kontrol (4,909±0,501) grubuna 

göre daha düşüktü. Sİ+A (2,600±0,525) grubun ise kontrol (4,909±0,501) grubuna 

kıyasla azalış mevcuttu (p<0.05) (Grafik 4.5.). 

 

Grafik 4.6. Açık alan testi (Sİ sonrası) şahlanma sayısı parametresinin gruplar arasında karşılaştırılması 

(AO±SH). *Kontrol grubuna göre (p<0.05). (K: Kontrol A: Apelin Sİ: Sosyal İzolasyon Sİ+A: Sosyal 

İzolasyon+ Apelin). 
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İzole grubunun AAT’deki şahlanma sayısı (3,818±0,809) kontrol 

(6,364±0,809) grubuna göre düşük bulundu (p<0.05) (Grafik 4.6.). 

 

Grafik 4.7. Açık alan testi (Sİ sonrası) defekasyon sayısı parametresinin gruplar arasında 

karşılaştırılması (AO±SH). *Kontrol grubuna göre (p<0.05). (K: Kontrol A: Apelin Sİ: Sosyal 

İzolasyon Sİ+A: Sosyal İzolasyon+ Apelin). 

Sİ grubunun (3,90±0,48) AAT’deki defekasyon sayısı kontrol (2,00±0,48) 

grubuna göre daha yüksekti (p<0.05) (Grafik 4.7.). 

4.1.1.2. Apelin ve Serum Fizyolojik Uygulama Sonrası  

AAT’de, apelin ve SF uygulaması sonrası tüm gruplarda hız, katedilen mesafe, 

mobilite süresi ve immobilite süresi değişimleri, şahlanma sayısı ve süslenme 

davranışının frekans değişim parametreleri ile defekasyon sayısı değişimleri 

istatistiksel açıdan incelenmiştir. Çalışma gruplarının düzeyleri aritmetik ortalama± 

standart hata (SH) şeklinde ifade edilmiştir (Tablo 4.2.). 
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Tablo 4.2. AAT- Apelin ve SF uygulama sonrası değerler. 

Gruplar Kontrol Apelin Sİ Sİ+A 

Immobilite süresi 290,87±1,53 291,75±1,53 293,87±1,53 292,53±1,60 

Mobilite süresi 9,10±1,53 8,31±1,53 6,13±1,53 7,46±1,60 

Katedilen mesafe 423,43±49,8 402,63±49,87 364,55±49,87 382,79±52,31 

Merkezde geçirilen 

süre 

6,68±1,11 4,98±1,11 

 

2,56±1,11 

 

3,27±1,17 

 

Hız  2,11±0,27 1,69±0,27 1,91±0,27 1,71±0,28 

Süslenme sayısı 5,63±0,45 5,36±0,45 2,18±0,45 5,10±0,47 

Şahlanma sayısı 4,54±0,55 7,09±0,55 3,45±0,55 5,70±0,57 

Defekasyon sayısı 2,27±0,44 1,63±0,44 4,09±0,44 1,00±0,46 

Apelin ve SF uygulama sonrası yapılan testlerde gruplarda merkezde geçirilen 

süre, mobilite süresi, immobilite süresi, katedilen mesafe ve hız parametrelerinde 

kontrol ve Sİ grupları arasında anlamlı bir farklılık bulunmadı (p>0.05). 

 

Grafik 4.8. Açık alan testi (apelin ve SF uygulama sonrası) süslenme sayısı parametresinin gruplar 

arasında karşılaştırılması (AO±SH). * Kontrol gruba göre (p<0.05). △ Sosyal izolasyon grubuna göre 

(p<0.05). (K: Kontrol A: Apelin Sİ: Sosyal İzolasyon Sİ+A: Sosyal İzolasyon+ Apelin). 

Süslenme sayısı, şahlanma sayısı ve defekasyon sayısı parametreleri açısından 

kontrol ve Sİ grupları arasında anlamlı fark bulundu (p<0.05). Süslenme sayısı, Sİ+A 

(5,100±0,474) grubunda Sİ (2,182±0,452) grubuna göre daha yüksekti. Apelin 

(5,364±0,452) grubunda Sİ (2,182±0,452) grubuna kıyasla artış gözlendi (p<0.05) 

(Grafik 9). Sİ (2,182±0,452) grubunda kontrol (5,636±0,452) grubuna kıyasla düşüktü 

(Grafik 4.8.). 
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Grafik 4.9. Açık alan testi (apelin ve SF uygulama sonrası) şahlanma sayısı parametresinin gruplar 

arasında karşılaştırılması (AO±SH). △ Sosyal izolasyon grubuna göre (p<0.05). (K: Kontrol A: Apelin 

Sİ: Sosyal İzolasyon Sİ+A: Sosyal İzolasyon+ Apelin). 

Apelin (7,091±0,551) grubunun şahlanma sayısı Sİ (3,455±0,551) grubuna 

kıyasla daha yüksekti. Sİ (3,455±0,551) grubunda ise Sİ+A (5,700±0,578) grubuna 

kıyasla daha düşüktü (p<0.05) (Grafik 4.9.). 

 

Grafik 4.10. Açık alan testi (apelin ve SF uygulama sonrası) defekasyon sayısı parametresinin gruplar 

arasında karşılaştırılması (AO±SH). △: Sosyal izolasyon grubuna göre (p<0.05). (K: Kontrol A: Apelin 

Sİ: Sosyal İzolasyon Sİ+A: Sosyal İzolasyon+ Apelin). 
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AAT’de Sİ+A (1,00±0,46) grubunun defekasyon sayısı Sİ (4,091±0,447) 

grubuna göre anlamlı ölçüde düşük bulundu (p<0.05) (Grafik 4.10.). 

4.1.1.3. Sosyal İzolasyon Uygulama-Apelin ve SF Uygulama Sonrası 

Tablo 4.3. Sİ uygulama- apelin ve SF uygulama sonrası aynı grupların süslenme sayısı parametresinin 

karşılaştırılması. 

Gruplar Kontrol Apelin Sİ Sİ+A 

İzolasyon sonrası 4,90±0,50 4,72±0,50 2,27±0,50 2,60±0,52 

Apelin uygulama sonrası  5,63±0,45 5,36±0,45 2,18±0,45 5,10±0,47 

p 0,266 0,329 0,889 0,001 
 

Süslenme parametresi bakımından, sosyal izolasyon, apelin ve SF uygulama 

sonrasında aynı gruplar birbiriyle kıyaslandığında, apelin ve SF uygulama sonrası 

Sİ+A (5,100±0,474) grupta sosyal izolasyon sonrası Sİ+A (2,600±0,525) grubuna göre 

süslenme sayısı artış gösterdi (p<0.05). Diğer grupların kendi arasında kıyaslamalarda 

anlamlı fark bulunamadı (p>0.05) (Tablo 4.3.). 

 

 

Grafik 4.11. Açık alan testi (Sİ-apelin ve SF uygulama sonrası) süslenme sayısı parametresinin aynı 

gruplar arasında karşılaştırılması (AO±SH). * p<0.05 (K: Kontrol A: Apelin Sİ: Sosyal İzolasyon Sİ+A: 

Sosyal İzolasyon+ Apelin). 

Aynı gruplar arasında süslenme sayıları karşılaştırıldığında, Sİ+A grupları 

arasında, apelin ve SF uygulama sonrası artış gösterdiği bulundu (Grafik 4.11.). 
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4.1.2.Yükseltilmiş Artı Labirent Testi 

 

4.1.2.1.Sosyal İzolasyon Uygulama Sonrası 

YAT, hayvanların açık ve kapalı kollara giriş sayısını ve kollarda bulunma 

sürelerini ölçen bir testtir. Sosyal izolasyon ve apelin uygulamasının anksiyete benzeri 

davranışlar üzerine etkisinin incelenmesi amacıyla, hayvanlara 300 saniye boyunca 

YAT uygulanmış, açık kola giriş sayısı, açık kolda geçirdiği süre, kapalı kola giriş 

sayısı, kapalı kolda geçirdiği süre kayıtları da istatistiksel olarak analiz edilmiştir. 

Çalışma gruplarının düzeyleri aritmetik ortalama± standart hata (SH) şeklinde ifade 

edilmiştir (Tablo 4.4.). 

Tablo 4.4. Sİ uygulama sonrası YAT değerleri. 

Gruplar Kontrol Apelin Sİ Sİ+A 

Açık kola giriş sayısı  4,45±1,11 6,63±1,11 3,54±1,11 3,10±1,16 

Açık kolda geçirdiği süre 28,40±6,29 39,02±6,29 20,30±6,29 8,85±6,59 

Kapalı kola giriş sayısı  21,63±3,65 17,72±3,65 27,45±3,65 20,40±3,83 

Kapalı kolda geçirdiği süre 244,73±8,56 229,28±8,56 256,63±8,56 261,64±8,97 

Sİ (27,45±3,65) grubu hayvanlarda kapalı kola giriş sayısı kontrol 

(21,63±3,65) grubuna göre artmıştır. Kontrol (28,40±6,29) grubunun açık kolda 

geçirdiği süre Sİ+A (8,85±6,59) grubuna göre yüksektir. Sİ (27,45±3,65) grubunun 

kapalı kola giriş sayısı kontrol (21,63±3,65) grubuna göre artış göstermiştir. Kapalı 

kolda geçirilen süreler bakımından Sİ+A (261,64±8,97) grubu kontrol (244,73±8,56) 

grubuna göre yüksekti (Tablo 4.4.). 
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Grafik 4.12. Yükseltilmiş artı labirent testinde (Sİ sonrası) açık kola giriş sayısı parametresinin gruplar 

arasında karşılaştırılması (AO±SH). # Apelin gruba göre (p<0.05). (K: Kontrol A: Apelin Sİ: Sosyal 

İzolasyon Sİ+A: Sosyal İzolasyon+ Apelin). 

Açık kola giriş sayısı apelin (6,63±1,11) grubunda kontrol (4,45±1,11) grubuna 

kıyasla anlamlı derecede artış gösterdi p<0.05. Apelin (6,63±1,11) grubuna göre Sİ 

(3,54±1,11) grubunda yüksekti (Grafik 4.12.). 

Grafik 4.13. Yükseltilmiş artı labirent testinde (Sİ sonrası) açık kolda geçirdiği süre parametresinin 

gruplar arasında karşılaştırılması (AO±SH). * Kontrol gruba göre (p<0.05). # Apelin gruba göre 

(p<0.05) (K: Kontrol A: Apelin Sİ: Sosyal İzolasyon Sİ+A: Sosyal İzolasyon+ Apelin) 

Açık kolda geçirilen süreleri kontrol grubunda 28,407±6,29, apelin grubunda 

39,02±6,29, Sİ grubunda 20,30±6,29 ve Sİ+A grubunda 8,85±6,59 olarak ölçülmüştür 



44 
 

(Tablo 4.4.). Sİ+A grubunun, kontrol grubuna kıyasla açık kolda geçirdiği süre azaldı 

p<0.05 (Grafik 4.13.). 

 

Grafik 4.14. Yükseltilmiş artı labirent testinde (Sİ sonrası) kapalı kolda geçirdiği süre parametresinin 

gruplar arasında karşılaştırılması (AO±SH). # Apelin gruba göre (p<0.05). (K: Kontrol A: Apelin Sİ: 

Sosyal İzolasyon Sİ+A: Sosyal İzolasyon+ Apelin). 

Kapalı kolda kalma süreleri kontrol grubunda 244,738±8,56, apelin grubunda 

229,28±8,56, Sİ grubunda 256,63±8,56 ve Sİ+A grubunda 261,64±8,97 olarak 

ölçülmüştür. Sİ grubun kapalı kolda kalma süresi kontrol grubuna kıyasla arttı p<0.05 

(Grafik 4.14.). 

4.1.2.2. Apelin ve SF uygulama sonrası 

Apelin ve SF uygulama sonrasında YAT’ye tabi tutulan hayvanların açık kola 

giriş sayısı, açık kolda geçirdiği süre, kapalı kola giriş sayısı, kapalı kolda geçirdiği 

süre kayıtları istatistiksel olarak analiz edilmiştir. Çalışma gruplarının düzeyleri 

aritmetik ortalama± standart hata (SH) şeklinde ifade edilmiştir (Tablo 4.5.). 
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Tablo 4.5. Apelin ve SF uygulama sonrası YAT değerleri. 

Gruplar Kontrol Apelin Sİ Sİ+A 

Açık kola giriş 

sayısı  

5,00±0,65 5,36±0,65 3,18±0,65 5,10±0,68 

Açık kolda 

geçirdiği süre 

28,30±4,13 28,43±4,13 17,27±4,13 22,77±4,33 

Kapalı kola giriş 

sayısı  

10,18±2,02 5,09±2,02 4,60±2,02 5,00±2,12 

Kapalı kolda 

geçirdiği süre 

253,26±6,43 260,64±6,43 271,39±6,43 265,01±6,74 

 

 

Grafik 4.15. Yükseltilmiş artı labirent testinde (apelin ve SF uygulama sonrası) açık kola giriş sayı 

parametresinin gruplar arasında karşılaştırılması (AO±SH). △: Sosyal izolasyon grubuna göre (p<0.05). 

# Apelin gruba göre (p<0.05). (K: Kontrol A: Apelin Sİ: Sosyal İzolasyon Sİ+A: Sosyal İzolasyon+ 

Apelin). 

Açık kola giriş sayıları göz önüne alındığında, kontrol (5,00±0,65) grubu Sİ 

(3,18±0,65) grubuna kıyasla yüksekti (p<0.05). Sİ (3,18±0,65) grupta ise apelin 

(5,36±0,65) grubuna kıyasla düşüktü (p<0.05).  Sİ grubu (3,18±0,65) Sİ+A 

(5,10±0,68) grubuyla kıyaslandığında daha düşüktü (p<0.05) (Grafik 4.15.). 

4.1.2.3. Sosyal İzolasyon uygulama-apelin ve SF uygulama sonrası 

Sosyal izolasyon, apelin ve SF uygulama sonrasında hayvanlara uygulanan 

YAT’de hayvanların açık kola giriş sayısı, açık kolda geçirdiği süre, kapalı kola giriş 

sayısı, kapalı kolda geçirdiği süre kayıtları istatistiksel olarak analiz edilmiştir. 

Çalışma gruplarının düzeyleri aritmetik ortalama± standart hata (SH) şeklinde ifade 

edilmiştir (Tablo 4.6.). 



46 
 

Tablo 4.6. Sİ-apelin ve SF uygulama sonrası açık kola giriş sayıları. 

Gruplar Kontrol Apelin Sİ Sİ+A 

Açık kola giriş sayısı  4,45±1,11 6,63±1,11 3,54±1,11 3,10±1,16 

Açık kola giriş sayısı  5,00±0,65 5,36±0,65 3,18±0,65 5,10±0,68 

p 0,65 0,3 0,76 0,12 

Açık kola giriş süreleri bakımından kontrol (4,45±1,11-5,00±0,65), apelin 

(6,63±1,11- 5,36±0,65) ve Sİ (3,54±1,11-3,18±0,65) grupları arasında anlamlı bir fark 

bulunmadı (p>0.05).  

 

Grafik 4.16. Yükseltilmiş artı labirent testinde (Sİ- apelin ve SF uygulama sonrası) açık kola giriş sayısı 

parametresinin aynı gruplar arasında karşılaştırılması (AO±SH). * p<0.05 (K: Kontrol A: Apelin Sİ: 

Sosyal İzolasyon Sİ+A: Sosyal İzolasyon+ Apelin). 

Sİ+A (3,10±1,16-5,10±0,68) grupları arasında ise apelin uygulaması sonrası 

açık kola giriş sayısında artış oldu. Sİ+A grubunda, apelin uygulama sonrası açık kola 

giriş sayısı arttı. (p<0.05) (Grafik 4.16.).  

Tablo 4.7. Sİ-apelin ve SF uygulama sonrası açık kolda geçen süreler. 

Gruplar Kontrol Apelin Sİ Sİ+A 

Açık kolda geçen süre 28,40±6,29 39,02±6,29 20,30±6,29 8,85±6,59 

Açık kolda geçen süre 28,30±4,13 28,43±4,13 17,27±4,13 22,77±4,33 

P 0,98 0,11 0,64 0,04 
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İzolasyon-apelin ve SF uygulama sonrası açık kolda geçen süreler 

kıyaslandığında, kontrol (28,407±6,29-28,30±4,13) grubu, apelin (39,02±6,29-

28,43±4,13) grubu ve Sİ (20,30±6,29-17,27±4,13) grupları arasında anlamlı fark yoktu 

(p>0.05). İzolasyon uygulandıktan sonra Sİ+A grubunda açık kolda geçirdiği süre 

8,85±6,59 iken, apelin uygulama sonrasında aynı grupta 22,77±4,33 olarak 

ölçülmüştür (Tablo 4.7.). 

 

 

Grafik 4.17. Yükseltilmiş artı labirent testinde (Sİ ve apelin ve SF uygulama sonrası) açık kolda geçen 

süre parametresinin aynı gruplar arasında karşılaştırılması (AO±SH). * p<0.05 (K: Kontrol A: Apelin 

Sİ: Sosyal İzolasyon Sİ+A: Sosyal İzolasyon+ Apelin). 

İzole apelin gruplarında ise, izolasyon uygulama sonrası (8,85±6,59) değere 

gör apelin uygulama sonrası (22,77±4,33) değer anlamlı düzeyde artış gösterdi 

(p<0.05) (Grafik 4.17.). 

4.1.3. Aydınlık Karanlık Kutu Testi 

AKT’de, sosyal izolasyon sonrası-apelin ve SF uygulama sonrası olacak 

şekilde aydınlık kutuda geçirdiği toplam süre, aydınlık kutudan karanlık kutuya geçiş 

sayısı, karanlık kutuda geçirdiği toplam süre ve karanlık kutudan aydınlık kutuya geçiş 

sayısı istatistiksel açıdan incelenmiştir. Çalışma gruplarının düzeyleri aritmetik 

ortalama± standart hata (SH) şeklinde ifade edilmiştir. 
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4.1.3.1. Sosyal İzolasyon Uygulama Sonrası  

Tablo 4.8. Sİ sonrası AKT değerleri. 

Gruplar Kontrol Apelin Sİ Sİ+A 

Aydınlık kutuda geçirdiği 

toplam süre 

109,61±16,46 136,42±16,46 74,14±16,46 54,59±17,26 

Aydınlık kutudan karanlık 

kutuya geçiş sayısı 

6,72±0,75 6,09±0,75 3,72±0,75 2,40±0,79 

Karanlık kutuda geçirdiği 

toplam süre 

190,41±16,44 163,64±16,44 225,71±16,44 245,25±17,24 

Karanlık kutudan aydınlık 

kutuya geçiş sayısı 

6,09±0,075 5,81±0,75 4,27±0,75 3,30±0,79 

Sosyal izolasyon uygulama sonrasında hayvanlara uygulanan AKT’de 

grupların aydınlık kutuda geçirdiği toplam süreleri incelendiğinde, kontrol 

(109,61±16,46) grubuna kıyasla Sİ (54,59±17,26) grubunda düşüş meydana geldi 

(p<0.05) (Tablo 4.8.). 

 

 

Grafik 4.18. Aydınlık karanlık kutu testinde (Sİ sonrası) aydınlık kutuda geçirdiği süre 

parametresinin gruplar arasında karşılaştırılması (AO±SH). *Kontrol grubuna göre (p<0.05). # Apelin 

gruba göre (p<0.05). (K: Kontrol A: Apelin Sİ: Sosyal İzolasyon Sİ+A: Sosyal İzolasyon+ Apelin). 

Aydınlık kutuda geçirdiği süre apelin (136,42±16,46) grubuna kıyasla Sİ 

(74,14±16,46) grubunda düşüktü (p<0.05). Apelin (136,42±16,46) grubunun geçirdiği 

süre Sİ+A (54,59±17,26) grubuna kıyasla yüksekti (p<0.05) (Grafik 4.18.). 
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Sİ+A grubunun aydınlık kutuda geçirdiği süre 245,25±17,24, kontrol grubunun 

190,41±16,44, Sİ grubun 74,14±16,46 olarak ölçülmüştür. 

 

Grafik 4.19. Aydınlık karanlık kutu testinde (Sİ sonrası) karanlık kutuda geçirdiği süre parametresinin 

gruplar arasında karşılaştırılması (AO±SH). *Kontrol grubuna göre (p<0.05). # Apelin gruba göre 

(p<0.05). (K: Kontrol A: Apelin Sİ: Sosyal İzolasyon Sİ+A: Sosyal İzolasyon+ Apelin). 

Grupların karanlık kutuda geçirdiği toplam süre değerleri kontrol 

(190,41±16,44) grubunda Sİ+A (245,25±17,24) grubuna kıyasla düşüktü. Sİ 

(225,71±16,44) grubunun geçirdiği süre apelin (163,64±16,44) grubu ile 

kıyaslandığında yüksekti. Apelin (163,64±16,44) grubunun geçirdiği süre Sİ+A 

(245,25±17,24) grubuna kıyasla düşük değerdeydi (Grafik 4.19.). 

Sİ+A grubunun karanlık kutuda geçirdiği süre 245,25±17,24, kontrol grubunun 

190,41±16,44 Sİ grubunun 225,71±16,44 olarak ölçülmüştür. 
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Grafik 4.20. Aydınlık karanlık kutu testinde (Sİ sonrası) aydınlık kutudan karanlık kutuya geçiş sayısı 

parametresinin gruplar arasında karşılaştırılması (AO±SH). *Kontrol grubuna göre (p<0.05). (K: 

Kontrol A: Apelin Sİ: Sosyal İzolasyon Sİ+A: Sosyal İzolasyon+ Apelin). 

Grupların aydınlık kutudan karanlık kutuya geçiş sayıları incelendiğinde, 

kontrol (6,72±0,75) grubuna kıyasla Sİ (3,72±0,75) grupta değerler düşüktü. Sİ+A 

(2,40±0,79) grubunun geçiş sayısında kontrol (6,72±0,75) grubuna göre azalma vardı. 

Apelin (6,091±0,75) grubunun geçiş sayısı Sİ (3,72±0,75) gruba göre yüksekti. Apelin 

(6,091±0,75) grubunun Sİ+A (2,40±0,79) grubuna göre yüksek değerdeydi (Grafik 

4.20.). 

 

Grafik 4.21. Aydınlık karanlık kutu testinde (Sİ sonrası) karanlık kutudan aydınlık kutuya geçiş sayısı 

bakımından karşılaştırılması (AO±SH). *Kontrol grubuna göre (p<0.05). (K: Kontrol A: Apelin Sİ: 

Sosyal İzolasyon Sİ+A: Sosyal İzolasyon+ Apelin). 
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Karanlık kutudan aydınlık kutuya geçiş parametresinde, Sİ+A grubunda 

kontrol grubuna kıyasla anlamlı şekilde düşüş görüldü (p<0.05). Kutular arası geçiş 

sayıları kontrol grubunda 6,09±0,075 ve apelin grubunda 5,81±0,75 iken Sİ grubunda 

4,27±0,75 ve Sİ+A grubunda 3,30±0,79 olarak ölçülmüştür. Sİ gruplarında kontrol 

grubuna kıyasla anlamlı bir düşüş gözlenmektedir (p<0.05).  (Grafik 4.21.). 

4.1.3.2. Apelin ve SF uygulama sonrası 

AKT’de apelin ve SF uygulama sonrasında aydınlık kutuda geçirdiği toplam 

süre, aydınlık kutudan karanlık kutuya geçiş sayısı, karanlık kutuda geçirdiği toplam 

süre ve karanlık kutudan aydınlık kutuya geçiş sayısı istatistiksel açıdan incelenmiştir. 

Çalışma gruplarının düzeyleri aritmetik ortalama± standart hata (SH) şeklinde ifade 

edilmiştir (Tablo 4.9). 

Tablo 4.9. Apelin ve SF uygulama sonrası AKT değerleri. 

Gruplar Kontrol Apelin Sİ Sİ+A 

Aydınlık kutuda 

geçirdiği toplam süre 

39,31±20,16 70,49±20,16 28,41±20,16 43,61±21,14 

Aydınlık kutudan 

karanlık kutuya geçiş 

sayısı 

3,00±0,47 2,09±0,47 2,27±0,47 2,20±0,49 

Karanlık kutuda 

geçirdiği toplam süre 

260,53±20,14 

 

229,56±20,17 271,64±20,17 256,50±21,15 

Karanlık kutudan 

aydınlık kutuya geçiş 

sayısı 

2,45±0,58 0,72±0,58 2,00±0,58 2,10±0,61 

Apelin uygulama sonrası hayvanların aydınlık kutuda geçirdiği süre, aydınlık 

kutudan karanlık kutuya geçiş sayısı ve karanlık kutuda geçirdiği toplam süre 

bakımından anlamlı fark yoktu (p>0.05).  
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Grafik 4.22. Aydınlık karanlık kutu testinde (apelin ve SF uygulama sonrası) grupların karanlık 

kutudan aydınlık kutuya geçiş sayısı parametresi bakımından karşılaştırılması (AO±SH). *Kontrol 

grubuna göre (p<0.05).  (K: Kontrol A: Apelin Sİ: Sosyal İzolasyon Sİ+A: Sosyal İzolasyon+ Apelin). 

Karanlık kutudan aydınlık kutuya geçiş sayısı parametresinde, apelin 

(0,72±0,58) grubunda kontrol (2,45±0,58) grubuna kıyasla anlamlı şekilde düşüktü 

(p<0.05). Diğer gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlılık yoktu (p>0.05). Apelin 

grubu kontrol grubuna kıyasla düşüktü (p<0.05) (Grafik 4.22.). 

4.1.3.3. Sosyal İzolasyon- Apelin ve SF Uygulama Sonrası 

Her iki uygulamadan sonra aynı grupların birbiriyle kıyaslamasında aydınlık 

kutuda geçirdiği süre, karanlık kutuda geçirdiği süre, karanlık kutudan aydınlık kutuya 

geçiş sayısı ve aydınlıktan karanlığa ilk giriş süresi bakımından anlamlı fark yoktu 

(p>0.05). 

Tablo 4.10. Sİ – apelin ve SF uygulama sonrası aydınlık kutudan karanlık kutuya geçiş sayısı. 

Gruplar Kontrol Apelin Sİ Sİ+A 

Aydınlık kutudan karanlık 

kutuya geçiş sayısı 

6,72±0,75 6,09±0,75 3,72±0,75 2,40±0,79 

Aydınlık kutudan karanlık 

kutuya geçiş sayısı 

3,00±0,47 2,09±0,47 2,27±0,47 2,20±0,49 

p 0,001 0,001 0,063 0,803 

Aydınlık kutudan karanlık kutuya geçiş sayısı kontrol (6,72±0,75-3,00±0,47) 

ve apelin grupları (6,091±0,75-2,09±0,47) arasında, Sİ uygulamasından sonraya 

kıyasla apelin uygulama sonrası azalma gösterdi (Tablo 4.10). Sİ (3,72±0,75-
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2,27±0,47) ve Sİ+A (2,40±0,79-2,20±0,49) grupları arasında apelin uygulaması 

sonrası düşüş vardı ancak anlamlı değildi (p>0.05). 

 

 

Grafik 4.23. Aydınlık karanlık kutu testinde (Sİ-apelin ve SF uygulama sonrası) aynı grupları birbiriyle 

aydınlık kutudan karanlık kutuya geçiş parametresi bakımından karşılaştırılması (AO±SH). * p<0.05 

(K: Kontrol A: Apelin Sİ: Sosyal İzolasyon Sİ+A: Sosyal İzolasyon+ Apelin). 

Kontrol gruplarında, apelin uygulama sonrası değerler izolasyon sonrası 

değerlere göre düşüktü (Grafik 4.23.). 

Tablo 4.11. Sİ – apelin ve SF uygulama sonrası aydınlık kutuda geçirilen süre.  

Gruplar Kontrol Apelin Sİ Sİ+A 

Aydınlık kutuda 

geçirdiği süre 

109,60 ±16,46 

 

 

136,41 ± 16,46 

 

 

74,1756±16,46 

 

 

54,59 ± 17,26 

 

 

Aydınlık kutuda 

geçirdiği süre 

39,31 ± 20,16 

 

 

70,49 ± 20,16 

 

 

28,41±20,16 

 

 

43,61 ± 21,14 

 

 

p 0,001 0,003 0,031 0,611 

 

Aydınlık kutuda geçirdiği süreler bakımından apelin (136,41 ± 16,46-70,49 ± 20,16) 

grupları arasında apelin uygulama sonrasında düşüş vardı ancak anlamlı değildi 

(p>0.05) (Tablo 4.11).  
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4.2. Gen ekspresyon analiz bulguları 

Kontrol (K), apelin (A), sosyal izolasyon (Sİ) ve apelin + sosyal izolasyon 

(Sİ+A) grupları ratların hipokampus ve amigdala doku örneklerinden total RNA 

izolasyonu gerçekleştirilmiş ve kalite/kontrolu spektrofotometrik ve agaroz jel 

elektroforez ile kontrol edilmiştir Tüm örneklerin qPZR analizlerinde kullanılabilecek 

kalitede olduğu tespit edilmiştir (Şekil 4.1.). 

 

Şekil 4.1. RNA izolasyonu sonrası kontrol (K), apelin (A), sosyal izolasyon (Sİ) ve apelin + sosyal 

izolasyon (Sİ+A) grupları sıçanların hipokampus ve amigdala dokularına ait örnek jel elektroforezi. M; 

100 bç DNA markörü. 

 

 

Şekil 4.2. Çalışmada kullanılan aday ve referans ait gerçek zamanlı PZR ürünlerinin jel görüntüsü. M; 

100 bç DNA markörü.
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Çalışmada kullanılan aday ve referans genlerin mRNA seviyesinde ekspresyonları 

qRZR ile tespit edilmiştir ve agaroz jel (%2) elektroforezde tüm genlere ait PZR 

ürünleri gözlenmiştir (Şekil 4.2). 

Şekil 4.3. Çalışmada kullanılan aday ve referans ait gerçek zamanlı melting curve analiz eğrileri. 

 

 

Ayrıca, melting curve analizlerinde tüm PZR ürünlerinin spesifik olduğu ve herhangi 

bir diğer genom bölgesinin yükseltgenmediği tespit edilmiştir (Şekil 4.3). 
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Şekil 4.4. Apelin (K-A), sosyal izolasyon (K-Sİ) ve sosyal izolasyon + apelin (K-Sİ+A) gruplarının 

kontrol grubu ile sosyal izolasyon ve sosyal izolasyon + apelin grupları arasında (K-Sİ+A) Apelin gen 

ifadesinde gözlenen kat artışı. 
 

 

Sİ+A grubunun kontrol ve Sİ grubuna göre apelin gen ekspresyon kat değişimi 

incelendiğinde, hipokampus dokusunda gen ekspresyon düzeyinin artış gösterdiği 

bulunmuştur ancak bu artış düzeyi istatistiksel olarak anlamlı değildir. Amigdala 

dokusunda ise kontrol grubuna göre apelin grubunda 2,24 kat arttığı tespit edilmiştir 

(p<0.05). 

Şekil 4.5. Apelin (K-A), sosyal izolasyon (K-Sİ) ve sosyal izolasyon + apelin (K-Sİ+A) gruplarının 

kontrol grubu ile sosyal izolasyon ve sosyal izolasyon + apelin grupları arasında (K-Sİ+A) APJ gen 

ifadesinde gözlenen kat artışı. 
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Amigdala dokusundan elde edilen sonuçlara göre, apelin grubunun APJ gen 

ekspresyon düzeyi kontrol grubuna göre 1,72 kat artış göstermiştir ve bu artış 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05). Hipokampus dokusunda APJ gen ekspresyon 

düzeyi incelendiğinde apelin grubu kontrol grubuna kıyasla 1,13 kat artış göstermiş, 

Sİ grubu kontrol grubuna göre 1,03 kat azalmıştır ancak bu değerler istatistiksel olarak 

anlamlı değildir (p>0.05). 

Şekil 4.6. Apelin (K-A), sosyal izolasyon (K-Sİ) ve sosyal izolasyon + apelin (K-Sİ+A) gruplarının 

kontrol grubu ile sosyal izolasyon ve sosyal izolasyon + apelin grupları arasında (K-Sİ+A) BDNF gen 

ifadesinde gözlenen kat artışı. 

 

 

 

Gruplar arası BDNF düzeyleri ele alındığında hipokampus dokusunda apelin 

grubunun kontrol grubuna kıyasla BDNF düzeyinde artış tespit edilmiştir. Sİ grubunun 

kontrolle kıyasında BDNF ekspresyonunun azaldığı görülmekle birlikte istatistiksel 

açıdan öneme sahip olmayan bir farklılık saptanmıştır (p>0.05). 
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Şekil 4.7. Apelin (K-A), sosyal izolasyon (K-Sİ) ve sosyal izolasyon + apelin (K-Sİ+A) gruplarının 

kontrol grubu ile sosyal izolasyon ve sosyal izolasyon + apelin grupları arasında (K-Sİ+A) Nöritin gen 

ifadesinde gözlenen kat artışı. 

 

 

Hipokampus dokusunda nöritin gen ekspresyonu değişim düzeyleri analiz 

sonucuna göre kontrol grubuna kıyasla apelin grubunun 1,17 kat, Sİ+A grubunun 1,24 

kat, Sİ grubunun 1,03 kat anlamlı olmayan bir artış gösterdiği saptanmıştır (p>0.05). 

Amigdala dokusundan elde edilen analiz sonuçlarına göre apelin grubunun nöritin 

ekspresyon düzeyi kontrol grubuna göre 1,11 kat, Sİ grubunun kontrol grubuna göre 

1,41 kat, Sİ+A grubunun kontrol grubuna göre 1,20 kat azalış gösterdiği 

gözlemlenmiştir. Sİ+A grubunun Sİ grubuyla kıyasında ise artış mevcuttur ancak 

değişimlerin hiçbiri anlamlı değildir (p>0.05). 
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Şekil 4.8. Apelin (K-A), sosyal izolasyon (K-Sİ) ve sosyal izolasyon + apelin (K-Sİ+A) gruplarının 

kontrol grubu ile sosyal izolasyon ve sosyal izolasyon + apelin grupları arasında (K-Sİ+A) Nestin gen 

ifadesinde gözlenen kat artışı. 

 

 

Hipokampus dokusunun analiz sonuçlarına göre kontrol grubu ile 

kıyaslandığında apelin uygulaması yapılan grupta nestin gen ekspresyon düzeyinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir azalma mevcuttur (p<0.05). Sİ grubunun kontrolle 

kıyasında 1,27 kat azalma görülmüştür ancak istatistiksel olarak anlamlı değildir 

(p>0.05). Sİ+A grubunun kontrol ve Sİ grubu ile kıyasında artış tespit edilmiştir 

(p>0.05). Amigdala dokusundan elde edilen bulgulara göre kontrol grubuna kıyasla 

apelin ve Sİ grubunun nestin gen ekspresyonunda anlamlı olmayan bir artış mevcuttur. 
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Şekil 4.9. Apelin (K-A), sosyal izolasyon (K-Sİ) ve sosyal izolasyon + apelin (K-Sİ+A) gruplarının 

kontrol grubu ile sosyal izolasyon ve sosyal izolasyon + apelin grupları arasında (K-Sİ+A) DCX gen 

ifadesinde gözlenen kat artışı. 

 

 

Hipotalamus dokusundan elde edilen bulgulara göre kontrol grubu ile apelin 

grubu kıyaslandığında DCX ekspresyon düzeyinde artış mevcuttur.  Sİ grubu kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında bu değerin azaldığı görülmektedir. Sİ+A grubunda 

kontrol ve Sİ ile kıyasında ise ekspresyon düzeyi artış göstermiştir ancak istatistiksel 

olarak anlamlı değildir (p>0.05). Amigdala dokusunun bulgularına göre tüm gruplarda 

ekspresyon düzeyinde artış gerçeklemiştir (p>0.05). 

Şekil 4.10. Apelin (K-A), sosyal izolasyon (K-Sİ) ve sosyal izolasyon + apelin (K-Sİ+A) gruplarının 

kontrol grubu ile sosyal izolasyon ve sosyal izolasyon + apelin grupları arasında (K-Sİ+A) MASH1 gen 

ifadesinde gözlenen kat artışı. 
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Sİ grubunun MASH1 gen ekspresyon düzeyinin kontrol grubuna göre 1,41 kat 

azaldığı saptanmıştır. Kontrol grubunda apelin grubuna göre 1,31 kat azalma 

mevcuttur. Amigdala dokusunun analiz sonuçlarına göre Sİ+A grubu kontrol grubu ile 

kıyaslandığında 1,44 kat, Sİ grubu ile kıyaslandığında ise 1,70 kat azalma göstermiştir.  
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5. TARTIŞMA 

Stresin psikopatolojik etkisinin altında yatan mekanizmalar büyük ölçüde 

bilinmezliğini sürdürmektedir. Hayvan modellemelerinde kullanılan çeşitli stres 

yöntemleri, bu mekanizmanın açığa çıkarılabilmesi yönünden önem taşımaktadır. Bu 

çalışmada, aynı gruplar üzerine 2 farklı uygulama yapılmıştır. İlk uygulamada sıçanlar 

sosyal izolasyona maruz bırakılarak anksiyete oluşturulmuştur. İkinci aşamada ise 

anksiyete üzerine apelinin etkisi araştırılmıştır. Anksiyete oluşumunu 

değerlendirebilmek amacıyla hayvanlara AAT, YAT ve AKT uygulanmıştır. 

AAT, kemirgenlerde lokomotor aktivite ve defekasyon sayısının 

değerlendirilmesi için kullanılan bir testtir (Stanford, 2007). Anksiyete davranışı 

gözlenen hayvanlarda saldırma, hareketlerde azalma, defekasyonda artış ortaya çıkar 

(Campos ve ark. 2013). Çalışmamızda uyguladığımız sosyal izolasyon, kontrol 

grubuna kıyasla Sİ grubunda defekasyon sayısını arttırmıştır. Sİ grubuna apelin 

uygulanması sonrasında defekasyon davranışı ve dışkılama sayısı anlamlı ölçüde 

azalmıştır. 

Sıçanlarda AAT’nin kenar kısımlarında bulunma isteğinde artış ve merkez 

bölümde geçirdiği sürede azalış anksiyetenin bir göstergesi sayılmaktadır. 

Anksiyolitik ajanlar, sıçanlarda araştırma davranışını arttırarak  merkezde geçirilen 

süreyi uzatır (Leary ve ark. 2013). Mevcut çalışmada sosyal izolasyona tabi tutulan 

gruplarda merkezde geçirilen süre önemli ölçüde azalırken apelin uygulama 

sonrasında artmıştır.   

AAT’de belirlenen bir diğer parametre ise sıçanların etrafı araştırmak ve bilgi 

edinmek amacıyla gösterdiği keşif davranışıdır. Anksiyetede bu davranışın sıklığı 

azalmaktadır (Prut ve Belzung 2003; Leary ve ark. 2013). Bulgularımıza göre sosyal 

izolasyon uygulamasını takiben şahlanma davranışında azalma meydana gelmiştir. Bu 

gruba apelin uygulama sonrasında şahlanma sayısındaki artışın, apelinin anksiyolitik 

etkisini desteklediği görülmektedir.   

AAT’de ölçülen kat edilen mesafe parametresi, sıçanların lokomotor aktivitesi 

hakkında bilgi verir. Bu çalışmanın sonuçlarına göre Sİ grubundaki sıçanlarda kontrol 

grubuna kıyasla kat edilen mesafede azalma, apelin uygulamasından sonra ise artış 

olmuştur. Defekasyon sayısı, otonom sistemin aktivasyonuna bağlı olarak anksiyetede 
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artar. Ancak süslenme davranışında her iki görüş de mevcuttur (Campos ve ark. 2013). 

Elde ettiğimiz bulgularda kontrol grubuna göre Sİ grubunda defekasyon sayısında 

anlamlı ölçüde artış meydana gelmiştir. Apelin uygulaması defekasyon sayısını 

anlamlı şekilde azaltmıştır. Süslenme sayısı ise Sİ grubunda azalırken apelin 

uygulanan grupta artış göstermiştir. Mevcut bulgulara göre anksiyetenin apelin 

uygulama sonrasında azaldığını göz önünde bulundurursak, süslenme davranışının 

apelin uygulama sonrasında gösterdiği artış anksiyetede azalma olarak 

değerlendirilebilir.  

YAT’de göz önüne alınan asıl parametre açık kollara giriş sayısı ve açık 

kollarda geçirilen süredir. Sıçanlar iç güdüleri gereği açık alanlardan ve yüksekten 

kaçınırlar (Mineur ve ark. 2013). Norcross ve ark. (2008) gerçekleştirdikleri bir 

çalışmada etkin bir antidepresan olan fluoksetin tedavisinin anksiyete üzerindeki 

etkisini araştırmışlar ve fluoksetin alan hayvanların açık kolda geçirdiği sürelerde artış 

olduğunu belirlemişlerdir. Elde ettiğimiz bulgulara göre apelin, açık kollara giriş 

sayısını ve bu kollarda geçirilen süreyi artmıştır. Bu durum apelinin anksiyete üzerinde 

iyileştirici etkisi olabileceğini işaret etmektedir. 

AKT’de aydınlık kutuya bırakılan sıçanların karanlık kutuya geçiş sayısı ve her 

iki tarafta geçirdiği süreler değerlendirilmiştir. Sİ grubunda ortaya çıkan karanlık 

kutuda kalma süresinin uzaması anksiyetenin bir göstergesidir. Anksiyolitik etki 

gösteren ajanlar aydınlık kutuya geçiş sayısını ve burada kalma süresini arttırırken, 

anksiyojenik maddeler karanlık kutuya geçiş sayısını ve bu bölgede kalış süresini 

uzatırlar (Campos ve ark. 2013). Revest ve ark (2009), yaptıkları bir çalışmada 

hipokampal nörogenezi inhibe ederek fareleri YAT ve AKT’ye tabi tutmuşlar ve bu 

testler sonucunda anksiyete benzeri davranışların arttığını rapor etmişlerdir. 

Bulgularımıza göre karanlık kutudan aydınlık kutuya geçiş sayısının Sİ grubunda 

azaldığı, apelin uygulanmasıyla bu geçiş davranışının arttığı tespit edilmiştir. 

Farklı bir araştırmada da apelinin depresyon benzeri davranışları iyileştirdiği 

gösterilmiştir (Dai ve ark. 2018). Aynı araştırmada apelinin bu etkisindeki hedef 

bölgenin hipokampus olabileceği belirtilmiştir. 

 Apelinin sıçanlarda stres kaynaklı depresyon ve hafıza bozulmasının 

düzenlenmesindeki rolünün incelendiği bir başka araştırmada, yeni antidepresan 
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ajanların seçiminde yaygın olarak kullanılan zorunlu yüzme testinde, tekrarlanan 

apelin İSV enjeksiyonlarının immobiliteyi tersine çevirdiği ve antidepresan etki 

gösterdiği rapor edilmiştir (Li ve ark. 2016). 

Farelerde kronik normobarik hipoksiyle indüklenen anksiyete modelinde 

apelinin, nükleer faktör kappa B aracılı bir mekanizmayla anksiyolitik etki gösterdiği 

belirlenmiştir (Fan ve ark, 2018). Apelinin hafıza bozukluğu ve depresyon benzeri 

davranışlar üzerine etkisinin incelendiği diğer bir çalışmada apelinin hafıza 

bozukluğunu ve depresyon benzeri davranışı tersine çevirdiği gösterilmiştir (Tian ve 

ark. 2018). 

Xiao ve ark. (2018), İSV apelin enjeksiyonunun, sıçanlara uygulanan zorunlu 

yüzme testinde antidepresan benzeri bir aktivite gösterdiğini belirtmişlerdir. Aynı 

çalışmada zorunlu yüzmeye maruz kalmanın hipokampustaki apelin ve APJ protein 

ekspresyon seviyelerini yükselttiğini ancak hipotalamusta herhangi bir değişikliğe yol 

açmadığını bulmuşlardır. Ayrıca, apelinin intrahipokampal enjeksiyonunun, 

antidepresan benzeri bir etki gösterdiğini ve intrahipotalamik enjeksiyonunun zorunlu 

yüzme testinde immobilite davranışını değiştirmediğini göstermişlerdir. Bu 

bulgulardan yola çıkarak hipokampusun sıçanlarda apelinin antidepresan benzeri 

aktivitesine aracılık ettiği kritik bir bölge olduğunu bildirmişlerdir. 

Telegdy ve ark. (2014), santral yolla uyguladıkları apelinin anksiyolitik 

etkisinin olduğunu belirtmişlerdir. Sıçanlarda oluşturulan deneysel Parkinson 

modelinde bilişsel bozukluklar üzerinde apelinin etkilerini araştırılmış ve apelinin 

bilişsel bozuklukları önemli ölçüde azalttığı tespit edilmiştir (Haghparast ve ark. 

2018). 

Apelinin otofaji ve apoptoz süreçleri yanında amiloid beta (Aβ) kaynaklı hafıza 

kaybı üzerindeki etkisinin araştırıldığı bir çalışmada hipokampus dokusunun CA1 

bölgesine uygulanan Aβ enjeksiyonunun bellek ve mekansal hafızanın bozulmasına 

neden olduğunu, apelinin bu etkilere karşı önemli ölçüde koruma sağladığı 

belirtilmiştir (Aminyavari ve ark. 2019). 

Epilepsi hastaları ve epileptik sıçan modelinde beyin dokusunda apelin 

düzenlenmesi üzerine gerçekleştirilen bir çalışmanın sonucunda ilaca dirençli epilepsi 

hastalarında ve epileptik sıçanların beyin dokularında apelin proteininin düzeyinde 
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artış olduğunu ve apelinin nöbet sonrası nöroprotektif etki gösterdiği belirtilmiştir 

(Zhang ve ark. 2011). Apelinin iskemik inmede endoplazmik retikulum stres aracılı 

nöronal apoptozu hafiflettiği tespit edilmiştir (Xu ve ark. 2018; Wu ve ark. 2018). 

Apelinin GLP-1 yoluyla subaraknoid kanamayı takiben oluşan erken beyin hasarını 

nöronal apoptozu baskılayarak azalttığı rapor edilmiştir (Liu ve ark. 2019). Sıçanlarda 

kronik apelin uygulamasının nörotropik ağrı üzerine iyileştirici etkisi saptanmıştır 

(Hajimashhadi ve ark. 2017).   

Nörodejeneratif hastalıklar sonucunda beyin bölgelerinde apelin gen 

ekspresyon düzeyinin azaldığı gösterilmiştir (Acar ve ark. 2019). İntrahipokampal 

apelin enjeksiyonunun ERK, PI3K gibi farklı hücresel sinyalleşme yollarını modüle 

ederek anksiyete ve depresyon gibi duygudurum bozuklukları üzerinde olumlu etkiye 

sahip olduğu bildirilmiştir (Xiao ve ark. 2018). Çalışmamızda kontrol ve sosyal 

izolasyon uygulanan sıçanların hipokampus ve amigdala bölgelerindeki apelin gen 

ekspresyon düzeyleri araştırılmıştır fakat önemli bir değişiklik bulunamamıştır. 

APJ, ratlarda periferik dokuların yanında hipokampus, hipotalamus, amigdala 

gibi birçok dokuda bulunan bir reseptör türüdür (Reaux ve ark. 2001). Stres yanıtının 

düzenlendiği hipokampus dokusunda APJ’nin artışı apelin bağlanma kapasitesini 

arttırarak duygudurum düzenlenmesi üzerinde etkili olabilmektedir. Sıçanlar üzerinde 

yapılan bir çalışmada apelinin hipokampusta bulunan APJ’nin eskpresyonunu 

arttırarak stres yanıtını düzenlediği ortaya konmuştur (Aminyavari ve ark. 2019).  

Çalışmamızın analiz sonuçlarına göre, sosyal izolasyon APJ üzerinde anlamlı bir etki 

oluşturmamıştır.  

Nörogenez sürecinde gerçekleşen aşamalarda farklı özel biyobelirteçler 

eksprese olmaktadır. Biyobelirteçler sayesinde nörogenez süreci ve yeni doğan 

hücrelerin izledikleri yol ayrıntılı ve net biçimde gözlenebilmektedir (Duan ve ark. 

2008; Bohlen ve Halbach 2011). Çalışmamızda, nörogenez biyobelirteçlerinden 

nestin, nöritin, DCX, MASHI ve BDNF genlerinin ekspresyon değişimleri 

araştırılmıştır. 

Nöritin, nöronal plastisiteyi düzenleyen bir proteindir (Son ve ark. 2012) ve 

antidepresanlara benzer şekilde hipokampusta BDNF düzeyini arttırır (Naeve ve ark. 

1997). Bir grup araştırmacı, kronik stresin rat hipokampusunda bulunan CA1 ve CA3 
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bölgelerinde  nöritin ekspresyon düzeyini azalttığını göstermiştir (Son ve ark. 2012). 

Kronik antidepresan tedavisinin sıçan beyninde nöritin ekspresyonunu arttırdığı Alme 

ve ark. (2007) tarafından bildirilmiştir. Bizim bulgularımıza göre apelin uygulanan 

grupta nöritin ekspresyon düzeyi kontrol gurubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

olmayan bir artış göstermiştir. Bu durum hipokampus dokusunun spesifik olarak CA1 

ve CA3 bölümünün değil, tamamının alınmasından kaynaklanıyor olabilir.  Bu çalışma 

sosyal izolasyonla indüklenmiş anksiyete modelinde eksojen apelin uygulanmasının 

hipokampal nöritin düzeyine etkisinin araştırıldığı ilk çalışmadır.  

Öncü hücrelerin bölünmesi ile SGB’den hücre tabakasına göç edecek olan 

nöroblastlar üretilir (Christie ve ark. 2013). DCX, nörogenez düzeyini belirlemek için 

kullanılan, sadece yenidoğan nöronlarda geçici olarak eksprese edilen, nöronlara 

farklılaşan progenitörleri işaret eden bir proteindir (Shapiro ve ark. 2005; He ve Crews 

2007; Jin ve Galvan 2007). Fareler ile yapılan bir çalışmada tamoksifen enjeksiyonu 

ile nörogenez kısmi olarak baskılanmış ve bu durumun anksiyete ile depresyon üzerine 

etkisi incelenmiştir. Anksiyete benzeri davranışların arttığı farelerde DCX ekspresyon 

düzeyinin azaldığı bildirilmiştir (Yun ve ark. 2016). Diğer bir çalışmada, doğum 

sonrası depresyon oluşturulmuş olan sıçanlarda DCX ekspresyon düzeyinde 

azalmanın meydana geldiği belirtilmiştir (Gobinath ve ark. 2017). Maternal ayrılmanın 

hipokampal hücre proliferasyonunu azalttığını ancak DCX ekspresyonu üzerinde 

azaltıcı bir etki göstermediğini Hulsholf ve ark. (2011) rapor etmişlerdir. Fareler 

üzerinde spinal sinir yaralanması ile anksiyete oluşturulmuş ve ventral DG’de DCX 

ekspresyon düzeyinin azaldığı tespit edilmiştir. Çalışmamızın bulgularına göre Sİ 

grubunda DCX ekspresyon düzeyi azalmış, apelin uygulama sonrasında ise 

ekspresyon seviyesi pozitif yönde artış göstermiştir. Ortaya çıkan bu sonuçlar 

istatistiksel olarak anlamlı olmasa da anksiyete oluşumunun sonucunda nörogenezin 

baskılandığı ve apelin uygulamasının nörogenez üzerinde olumlu etki gösterdiği 

yönünde ipuçları verebilir. 

BDNF, hipokampus ve amigdala olmak üzere beynin birçok bölgesinde 

eksprese edilir, bununla beraber hipokampal nörogenezde ortaya çıkan artışa paralel 

olarak ekspresyonunda da artış gerçekleşir (Xu ve ark. (2015). Stres, hipokampusun 

CA1 ve CA3 bölgelerinde BDNF düzeyinde azalmaya yol açan bir etkendir (Gray ve 

ark. 2013). Apelinin kronik kısıtlama stresi ile indüklenmiş hafıza kayıplarını 
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düzelttiği ve bu etkiyi hipokampal BDNF düzeyini arttırarak gösterebileceği 

belirtilmiştir (Shen ve ark. 2019). Bizim bulgularımıza göre anksiyete, hipokampus 

dokusunda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde olmasa da BDNF ekspresyon 

düzeyinde bir azalmaya yol açmıştır. 

Nörogenez aşamasında bölünen sinir kök hücreleri göç ettikleri bölgelerde 

farklılaşarak yeni karakter kazanacak olan öncül hücreleri meydana getirirler. Nestin 

nöral öncü hücre biyobelirteçlerindendir (Jin ve Galvan 2007). Kronik nörotropik ile 

indüklenmiş anksiyete modelinde, farelere uygulanan fluoksetinin nestin pozitif hücre 

artışına neden olarak anksiyete üzerinde iyileştirici etki gösterdiği, aynı zamanda kaygı 

davranışı gösteren farelerin ventral DG’sinde nöral kök hücrelerin hızla azaldığı ve bu 

nedenle bu bölgenin davranışların kontrolü üzerinde anahtar bir rol üstlenebileceği 

ileri sürülmüştür. Yine aynı çalışmada, spinal sinir yaralanması ile anksiyete 

indüklenerek nestin pozitif hücrelerin sayısında azalma olduğu gösterilmiştir (Zhao ve 

ark. 2018). Çalışmamızın bulgularına göre apelin, hipokampus dokusunda nestin gen 

ekspresyon düzeyinde azalma meydana getirmiştir. Bu durum hipokampus dokusunun 

tamamının alınmasından veya uygulanan apelinin nestin ekspresyonu için yeterli süre 

uygulanmamasından kaynaklanıyor olabilir. Amigdala dokusunda ise apelinin nestin 

gen ekspresyon düzeyini arttırdığı gözlemlenmiştir. Bu artış istatistiksel açıdan 

anlamlı olmamakla birlikte apelinin beynin farklı bölgelerinde nöral öncü hücre 

artışını sağlayarak nörogenez üzerindeki pozitif etki gösterdiği fikrini destekleyebilir. 

MASH1, nörogenez sırasında farklılaşma süreçlerini düzenleyen temel bir 

transkripsiyon faktörüdür ve nöral öncü hücrelerin farklılaşmasını sağlar (Kageyama 

ve ark. 2005). DG'deki iskeminin MASH1 + hücrelerin üretimini arttırdığı ve bu 

hücrelerin proliferasyonunun nörogenezde önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir 

(Nakatomi ve ark. 2002). Aynı araştırmada egzersizin MASH1 hücre sayısını 

arttırarak hipokampal nörogenez üzerinde olumlu etkisinin olabileceği vurgulanmıştır. 

Çalışmamızın bulgularına göre kontrol grubuna kıyasla hem sosyal izolasyon hem de 

apelin uygulanan grupta hipokampus dokusunda MASH1 gen ekspresyonu anlamlı 

düzeyde azalış göstermiştir. Sİ+A grubu Sİ grubu ile kıyaslandığında, MASH1’in 

istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir artış gösterdiği görülmektedir. Bu durum 

sosyal izolasyon neticesinde negatif etkilenen veya bozulan nörogenezi apelin 

uygulamasıyla beraber normal seviyeye çıkarabilmek için nöronal öncü hücrelerin 
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aktivasyonundan kaynaklanıyor olabilir. Literatürde anksiyete ile MASH1 gen 

ekspresyonu değişimi hakkında herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

Hipokampal nörogenezde meydana gelen azalma veya bozulmanın 

anksiyeteye neden olabileceği farklı araştırmacılar tarafından gösterilmiştir (Cameron 

ve Mckay 2001; Ageta ve ark. 2008; Schloesser ve ark. 2009; Sahay ve ark. 2011; 

Petrik ve ark. 2012; Marques ve ark. 2016). SGB’de yeni nöron üretiminin anksiyete 

ve korkunun düzenlenmesinde rol aldığı bildirilmiştir. Yeni oluşan hipokampal 

nöronların nöroplastisiteyi arttırarak anksiyeteyi azalttığı rapor edilmiştir (Marques ve 

ark. 2016). Mevcut çalışmada sosyal izolasyon, anksiyete benzeri davranışları 

arttırmış ve hipokampal nörogenez üzerinde baskılayıcı rol oynamıştır. Apelin 

uygulanan sıçanlarda ise anksiyete benzeri davranışlar azalmıştır. Tüm bu bulgular 

değerlendirildiğinde apelinin anksiyolitik etkisinde aracı bir mekanizma olarak 

hipokampal nörogenezin rol alabileceği muhtemeldir. Apelin, hipokampal nörogenezi 

arttırarak anksiyete davranışlarının gerilemesine neden olmuş olabilir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

Mevcut tez çalışması, sosyal izolasyonla indüklenmiş anksiyete modelinde 

eksojen apelin uygulanmasının hipokampal nörogenez düzeyine etkisinin araştırıldığı 

ilk çalışmadır. Bu çalışma ile apelinin anksiyete benzeri davranışları iyileştirdiği 

bununla beraber hipokampal nörogenez üzerine kısmen olumlu etki gösterdiği 

bulunmuştur. Bu araştırmanın bulguları, apelinin anksiyolitik etkiye sahip 

olabileceğini göstermektedir.  

Apelinin fizyolojik açıdan rolünün anlaşılmasının, hipokampal nörogenezdeki 

işlevinin aydınlatılmasının, nörodejeneratif bozulmalara ve nöronal hasara karşı 

koruyucu mekanizmalara katkı sağlayabileceği düşünülmektedir. İleri düzeyde 

gerçekleştirilecek yeni araştırmalarla apelinin nörogenez ve anksiyetenin 

iyileştirilmesi üzerine olumlu etkisinin altında yatan mekanizmalar daha net olarak 

anlaşılabilecektir. 
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9. EKLER 

EK A: Etik Kurul Onayı 

9.1. Etik Kurul Onayı 
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