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  ÖZET 

SĠSTEMĠK ĠNFLAMASYONUN SIÇAN HĠPOKAMPÜSÜNDE MEYDANA 

GETĠRDĠĞĠ DEĞĠġĠKLĠKLERĠN MOLEKÜLER DÜZEYDE ĠNCELENMESĠ 

 

Yıldıray KAYA 

Düzce Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü, Biyoloji Anabilim Dalı 

Yüksek Lisans Tezi  

Danışman: Yrd. Doç. Dr. Gülgün ÇAKMAK 

Eylül 2016, 119 sayfa 

 

İnflamasyon, bağışıklık sisteminin çeşitli iç ve dış uyaranlara karşı gösterdiği, yaşamın 

devamı için gerekli, iltihabi bir reaksiyondur. Eğer uyaran organizmada inflamasyonu 

tetiklerken belli bir eşik değeri aşarsa, sistemik inflamasyon ortaya çıkar. Sistemik 

inflamasyonun seyri sırasında merkezi sinir sistemi tarafından kontrol edildiği bilinen 

birçok nörobiyolojik olay gelişmektedir. Şimdiye kadar kanser ve obezite gibi bazı 

hastalıklarla ilişkisi ortaya konmuş olan inflamasyon, son yıllarda Alzheimer ve 

Parkinson gibi nörodejeneratif hastalıklarla da ilişkilendirilmektedir. İnflamasyonun 

nöral dejenerasyon ve kognitif işlev kaybıyla olan ilişkisi ile ilgili veriler her geçen gün 

artmakla birlikte bunun ne gibi moleküler değişimlerden kaynaklandığı tam olarak 

bilinmemektedir. Bu çalışmada amacımız, sıçanlarda sistemik inflamasyonun, beynin 

nörodejeneratif hastalıklarla ilişkisi açıkça ortaya konmuş bir bölgesi olan 

hipokampüsteki etkilerini moleküler düzeyde ortaya çıkarmaktır. Bu amaç 

doğrultusunda, Wistar albino sıçanlarda, gram negatif bakteri duvarının bir komponenti 

olan lipopolisakkarit (LPS) enjeksiyonu ile sistemik inflamasyon oluşturulmuş ve bu 

sıçanlardan çıkarılan beyinlerin hipokampüs bölgeleri Fourier Dönüşüm Kızılötesi 

(FTIR) spektroskopisi tekniğiyle incelenmiştir. Sonuçlar, sistemik inflamasyonun 

hipokampüsteki lipitlerin, proteinlerin ve nükleik asitlerin miktarını anlamlı derecede 

artırdığını ve bu moleküllerin yapısında ve konformasyonunda önemli değişiklikler 
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meydana getirdiğini göstermiştir. Makromoleküllerin birbirlerine göre oranları 

incelendiğinde, doymamış/doymuş lipit ve karbonil ester/lipit oranlarında artış 

gözlenmiştir; bu artışlar lipit peroksidasyonunun varlığını göstermektedir. Lipit/protein 

oranında gözlenen azalma protein miktarında daha dramatik bir artış olduğunu, nükleik 

asit/protein oranında gözlenen azalma ise translasyon hızındaki artışı göstermektedir. 

Ayrıca, LPS uygulamasından sonra sistemdeki lipitlerin zincir uzunluğunda bir artış, 

membran düzeninde bir azalma ve membran dinamiğinde bir artış tespit edilmiştir. 

Dahası, sistemik inflamasyon, dönme (turn) miktarında azalma ve tesadüfî kıvrılma 

miktarında artışı indükleyerek proteinlerin ikincil yapısında önemli değişikliklere sebep 

olmuştur. İlaveten, spektral değişimler temel alınarak gerçekleştirilen hiyerarşik 

kümeleme analizi ile kontrol grubu ve LPS uygulanmış grup başarılı bir şekilde 

ayrılmıştır. Bu bulgular, sistemik inflamasyonun hipokampüs dokusunda önemli 

yapısal, konformasyonel ve fonksiyonel değişikliklere sebep olduğunu ortaya 

çıkarmıştır. 

 

Anahtar Sözcükler: Beyin, Fourier dönüşüm kızıl ötesi (FTIR) spektroskopisi, 

Hipokampüs, Lipopolisakkarit (LPS), Sistemik inflamasyon 
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ABSTRACT 

THE INVESTIGATION OF THE CHANGES OF SYSTEMIC INFLAMMATION 

ON RAT BRAIN HIPPOCAMPUS AT MOLECULAR LEVEL 

 

Yıldıray KAYA 

Duzce University 

Graduate School of Natural and Applied Sciences, Department of Biology 

Master of Science Thesis 

Supervisor: Assist. Prof. Dr. Gülgün ÇAKMAK 

September 2016, 119 pages 

 

Inflammation, which is necessary for the continuation of life, is the inflammatory 

reaction by which the immune system manifests to various endo and exo stimuli. If the 

stimulus exceeds a certain threshold while it is triggering inflammation, systemic 

inflammation occurs in the organism. It is known that as the systemic inflammation 

develops,  many neurobiological phenomena controlled by the central nervous system 

take place. Until now, it has been well documented the relationship between 

inflammation and some diseases such as cancer and obesity. In recent years, 

inflammation has been related to neurodegenerative diseases, such as Alzheimer‘s and 

Parkinson‘s disease. Although the data regarding the relationship between the 

inflammation and neuronal and cognitive function loss are increasing, the molecular 

changes causing this relation are not known exactly. The aim of the study is to reveal 

the effects of systemic inflammation on the hippocampus, which is well known 

neurodegenerative diseases-related region of the brain, at molecular level. For this 

purpose, systemic inflammation was induced by the injection of lipopolysaccharide 

(LPS), a component of the outer cell wall of gram-negative bacteria, in Wistar albino 

rats and the hippocampus regions of the brains of these rats were analyzed by FTIR 

spectroscopy technique. The results showed that systemic inflammation increased the 
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amounts of lipids, proteins and nucleic acids significantly and caused important changes 

in the structure and conformation of these molecules in hippocampus. When the 

changes in macromolecular ratios were examined, an increase in the 

unsaturated/saturated lipid ratio and carbonyl ester/lipid ratio were observed indicating 

lipid peroxidation presence. A decrease observed in the lipid/protein ratio showed a 

more dramatic increase in the amount of protein, a decrease observed in the nucleic 

acid/protein ratio showed an increase in translation rate. Moreover, an increase in the 

lipid chain lenght, a decrease in membrane order and an increase in membrane 

dynamics were detected after LPS administration. Furthermore, systemic inflammation 

altered the secondary structure of proteins by inducing a decrease in turn and an 

increase in random coil structures. In addition, the control and LPS-treated groups were 

successfully differentiated by hierarchical cluster analysis which was performed based 

on the spectral variations. The results revealed that systemic inflammation caused 

significant structural, conformational and functional changes in the hippocampus. 

 

Keywords: Brain, Fourier transform infrared (FTIR) spectroscopy, Hippocampus, 

Lipopolysaccharide (LPS), Systemic inflammation 
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EXTENDED ABSTRACT 

THE INVESTIGATION OF THE CHANGES OF SYSTEMIC INFLAMMATION 

ON RAT BRAIN HIPPOCAMPUS AT MOLECULAR LEVEL 

 

Yıldıray KAYA 

Duzce University 

Graduate School of Natural and Applied Sciences, Department of Biology 

Master of Science Thesis 

Supervisor: Assist. Prof. Dr. Gülgün ÇAKMAK 

September 2016, 119 pages 

 

1. INTRODUCTION: 

The relationship between the immune system and the central nervous system is in the 

most recent studies among the topics in neuroscience. Basically, inflammation, which is 

necessary for the continuation of life, is the inflammatory reaction by which the immune 

system manifests to various endo and exo stimuli. The purpose of this response is to 

prevent the harmful effects of the stimulation on the organism. If the stimulus exceeds a 

certain threshold while it is triggering inflammation, systemic inflammation occurs in 

the organism. It is known that as the systemic inflammation develops, many 

neurobiological phenomena controlled by the central nervous system take place. Fever, 

tendency to sleep, anorexia and the activation of hypothalamo-pituitary-adrenal axis are 

some of them. In recent years, inflammation has been related to neurodegenerative and 

neuropsychiatric diseases, such as Alzheimer‘s and Parkinson‘s disease. Although the 

data regarding the relationship between the inflammation and neuronal and/or cognitive 

function loss are increasing, the molecular changes causing this relation are not known 

exactly. For this reason, in this study, we aimed to investigate the effects of systemic 

inflammation induced by lipopolysaccharide (LPS), on the hippocampus, which is well 

known neurodegenerative diseases related region of the brain, at molecular level. 
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It has been known that inflammation causes lipid peroxidation and important changes 

on the lipid order of the cell membrane but there are no studies showing these effects in 

the literature. In addition, it has not been investigated that inflammation causes what 

kind of changes in the secondary structure of protein in brain tissue. It has been known 

that neurodegenerative diseases are closely related with the changes in protein 

secondary structure but the relation between inflammation and protein secondary 

structure is not clear. 

2. MATERIALS AND METHODS: 

8-12 weeks old male Wistar albino rats ranging from 220—280 g body weight were 

used. The animals were divided into two groups, including 7 rats each, as control and 

LPS administered group. The abdominal temperature was recorded by radiotelemetry. 

At least one week before the day of the experiment, a temperature transmitter, the 

output signal of which is frequency modulated by its own temperature, was implanted 

into the peritoneal cavity of each rat under aseptic conditions and general anesthesia 

(Ketamine, 80 mg/kg, IP + Xylazine, 10 mg/kg, IP). The detected signals were fed into 

a personal computer through an interface. 7 days later, the animals without any 

abnormalities weighed and the animals have normal body weight has been accepted as 

healthy and suitable for the experiment. The operated rats, individually housed in a 

Macrolon cage, were placed on radio-signal receivers through which data signals were 

sent to a data matrix that was controlled and operated by computer software. The 

experiment began after the animals adapted to the environment and their body 

temperature stabilized.  

Control Group: Saline, 5 ml/kg, was injected to the rats intraperitoneally. 1 hour after 

the injection (temporal period corresponding to the entrance of hypothermia), the 

animals were decapitated, their hippocampus of brains were removed and kept at -80 
o
C 

until use. 

LPS Group: LPS (E. coli O111:B4, 250 µg/kg) was injected to the rats 

intraperitoneally. After the injection, when the body temperature of the animals showed 

a decrease of 0.5
◦
C, which corresponded to the preamble of hypothermia, the animals 

were decapitated and all the procedures apllied to the control group were repeated for 

the LPS group. 
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The brain samples were dried in a dry lyofreeze dryer for 24 hours to remove water. The 

samples then were ground in an agate mortar containing liquid nitrogen to obtain brain 

powder. The brain powder was mixed with potassium bromide (at the ratio of 1/100) 

which was dried in the incubator for 24 hours to remove water.  The mixture then was 

subjected to a pressure of 100 kg/cm
2
 in an evacuated die to obtain a KBr pellet for 

FTIR studies. The spectra of brain samples were recorded in the 4000–450 cm
-1

 region 

at room temperature. 100 scans were taken for each interferogram at 4 cm
-1

 resolution. 

The Mann–Whitney-U test was performed to test the significance of the differences 

between the control and LPS-treated samples.  

3. RESULTS AND DISCUSSIONS: 

Dramatic increases were observed in the area values of the amide A and amide B, which 

contain strong absorptions from N-H stretching modes of proteins, in the LPS-treated 

group. In addition, significant increases in the area values of the amide I, amide III and 

CH3 symmetric stretching bands, which are also arising from proteins, were observed in 

the LPS-treated tissue. The increase observed in the area of olefinic=CH band shows 

that the amount of unsaturated lipids increased in the LPS treated group. The areas of 

the CH3 antisymmetric, CH2 antisymmetric and symmetric stretching, CH2 bending and 

CO-O-C antisymmetric stretching bands, which are mainly due to saturated lipids, also 

increased in the LPS treated group. These results suggest that LPS injection caused an 

increase in the amount of the proteins, saturated and unsaturated lipids in the LPS 

treated group. The amount of nucleic acids were also increased as revealed by the 

increase in the areas of PO2 antisymmetric, C-N
+
-C stretching and Z-form DNA bands, 

which are due to nucleic acid in the tissue. 

The decrease observed in the lipid to protein ratio shows that there is an alteration in the 

lipid and protein metabolism in LPS treated group and could be attributed to a lower 

lipid content or higher protein content. The increase observed in the olefinic=CH/lipid 

ratio suggests a lipid peroxidation since this increase could be attributed to the double 

bonds in the lipid peroxidation end products. The increase in the CH2/CH3 ratio shows 

an increase in the chain length of the lipids and the increase in the carbonyl/lipid shows 

an increase in the carbonyl level of the system. A decrease in the nucleic acid/protein 

ratio may be due to a change in the nucleus/cytoplasm ratio, an increase in the cell 
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division rate or a decrease in the DNA condensation. The increase in the amide I/amide 

II ratio and the shifting in the wavenumber and the decrease in the bandwidth of the 

amide I band revealed that the protein composition, structure and conformation were 

altered by LPS injection. 

The analysis of the secondary structure of the proteins revealed that turns structure 

decreased and random coil structure increased significantly in the LPS-treated group. 

The increase in the random coil structure shows that LPS injection caused protein 

denaturation in the system. A significant change in the position of the CH2 

antisymmetric band to higher frequencies for LPS group indicates an increment in 

gauche conformers in acyl chains e.g. lipid disordering. An increase in the bandwidth of 

this band was observed in LPS group indicating an increase in membrane dynamics and 

hence fluidity. In addition, the shifts in the carbonyl ester stretching band to higher 

wavenumbers and PO
-
2 antisymmetric band to lower wavenumbers confirm the 

alterations in the lipid composition and packing in rat hippocampus.  

4. CONCLUSION AND OUTLOOK: 

According to the results of our study, LPS application increased the amounts of lipids, 

proteins and nucleic acids significantly and caused important changes in the structure 

and conformation of these molecules. When the changes in macromolecular ratios were 

examined, an increase in the unsaturated/saturated lipid ratio and carbonyl ester/lipid 

ratio were observed, indicating lipid peroxidation presence. These changes were 

accompanied by a decrease in the lipid/protein ratio and nucleic acid/protein ratio and 

an increase in the CH2/CH3 ratio. In addition, a decrease in membrane order and an 

increase in membrane dynamics were detected. Furthermore, systemic inflammation 

induced a decrease in turn and an increase in random coil structures of proteins. These 

results revealed that LPS-induced systemic inflammation caused significant changes in 

the content, structure and functions of lipid, protein and nucleic acids in the rat 

hippocampus. 

Since the hippocampus section of brain is clearly associated with a large number of 

neurodegenerative diseases, our study guides many future researches into a better 

understanding of etiopathogenesis of neurodegenerative diseases. In the light of the 

results of our study new investigations on causes and treatment of neurodegenerative 
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diseases such as Alzheimer‘s disease, Parkinson‘s disease and Multiple Sclerosis will be 

conducted. By adding a neurodegenerative disease model that incoherent with the 

changes observed in our study, national as well as international new researches on 

diagnosis and treatment of neurodegenerative diseases could be developed. 
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1. GĠRĠġ 

1.1. ĠNFLAMASYON 

Birçok fizyolojik ve patolojik olayın temelini oluşturan inflamasyon bağışıklık 

sisteminin çeşitli mikrobik ajanlar veya toksinlere karşı göstermiş olduğu iltihabi bir 

reaksiyondur (Majno 1975; Collins 1998; Terzioglu 2004). İnflamasyon organizmanın 

iç ve dış uyaranlara karşı başlattığı yaşamın devamı için gerekli olan bir yanıttır. Bu 

yanıtın biyolojik amacı, uyaranın neden olduğu hücresel yaralanmayı tamir etmek, 

hücre ve yabancı cisim atıklarını temizlemek, bakteri ve/veya uyaranı sınırlandırarak 

organizma üzerine olan zararlı etkileri engellemektir  (Majno 1975; Weissman 1992; 

Collins 1998).  

Organizmada uyaranların tetiklemesi sonucu aktive olan inflamasyon, çok iyi şekilde 

kontrol edilen bir dizi reaksiyona neden olur. Bu yolla uyaranın hasara uğrattığı dokuda 

lokal olarak tamir olayını başlatır. Meydana gelen lokal inflamasyon sonucunda ya tam 

rezolüsyon ile etkenin meydana getirdiği hadise dokuda hiçbir hasar bırakmadan 

temizlenebilir ya uyaran sınırlandırılarak iyileşme gerçekleşir ya da sistemik 

inflamatuvar yanıt gelişebilir (Weissman 1992; Collins 1998).  

İnflamasyonun vasküler ve hücresel yanıtları, plazma hücrelerinden oluşan ve 

inflamatuvar bir uyaranla meydana gelen kimyasal faktörlerle ortaya çıkmaktadır. Bu 

gibi kimyasal aracılar bir arada veya sırayla etki ederek inflamatuvar yanıtın oluşmasını 

tetiklerler (Aghabeigi 1992; Çevikbaş 1995; Mullington ve diğ. 2001). İnflamasyon ve 

tamir, vücudun içiçe geçmiş savunma mekanizmalarıdır. Vücut inflamatuvar etkeni yok 

etmeye, ortamdan uzaklaştırmaya, inflamasyonu sınırlandırarak hasar gören dokuyu 

tamir etmeye çalışmaktadır. Yara iyileşmesinde görevli olan hücrelerin zamana bağımlı 

ortaya çıkışları Şekil 1.1.‘te gösterilmektedir (Mullington ve diğ. 2001). İnflamatuvar 

yanıt inflamasyonun bir komplikasyonu olarak organ fonksiyonlarında bozulma veya 

yetmezliğe, hatta ani ölüme sebep verebilir.  
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ġekil 1.1. Yara iyileşmesinde görevli hücrelerin zamana bağlı ortaya çıkışları (Kuralay 

ve Çavdar 2006). 

 

İnflamasyon patolojisi vasküler ve hücresel olaylar olmak üzere iki ana olayı içerir (Sies 

1993; Sessle 2001). 

A.Vasküler Olaylar: Vasküler akım ve permeabilite ile ilgili iki çarpıcı değişiklik söz 

konusudur.  

1. Vasküler akım ve damar çapındaki değişiklikler: Arteriollerin birkaç saniyelik 

kısa süreli vazodilatasyonu oluşur ve erken dönemde ısı ve kızarıklığın artışına 

neden olur.  

2. Vasküler permeabilite artışı: Vazodilatasyon ve artmış kan akımı intravasküler 

hidrostatik basıncı, bu da kapillerden sıvı filtrasyonunu artırır. 

B. Hücresel Olaylar: Lökositlerin en çarpıcı fonksiyonu incinme yerine göçleridir. 

Lökosit olayları sırasıyla: a) Marjinasyon ve yuvarlanma, b) Adezyon, c) Emigrasyon, d) 

Fagositoz ve intravasküler yıkım, e) Lökosit ürünlerinin ekstraselüler salınımıdır. 

İnflamasyon sürecindeki lökosit olayları Şekil 1.2.‘te gösterilmektedir.  
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ġekil 1.2. İnflamasyon sürecindeki lökosit olayları (Kuralay ve Çavdar 2006). 

 

1.1.1. Ġnflamasyonun Kimyasal Aracıları 

İnflamasyon sırasında birçok aracı molekül açığa çıkmaktadır. Bunlar plazmada ya da 

hücre içinde bulunurlar. Plazma kökenli olanların öncü hücreleri aktive edilecekleri 

zamanı bekleyen ürünlerden oluşur (kompleman, kontakt aktivasyon ve pıhtılaşma 

sistemi). Hücrede bulunanlar ise ya hücre içi granüllerde depolanır (histamin, serotonin, 

lizozomal enzimler) ya da yeni sentez edilirler (prostaglandinler, lökotrienler, PAF, 

sitokinler, nitrik oksit). Aracı moleküllerin salgılanmaları için uyarıya ihtiyaç vardır. 

Aracıların majör hücresel kaynağı; trombositler, nötrofiller, monosit, makrofaj, mast 

hücreleri ve mezankimal hücrelerden (endotel, düz kas, fibroblast ve epitel) sağlanır ve 

birçoğu biyolojik aktivitelerini göstermede hedef hücrelerdeki özel reseptörleri 

kullanırlar (Collins 1988). Bazıları ise lizozomal proteaz gibi kendileri doğrudan 

enzimatik aktiviteye sahiptir. Bir kimyasal aracı diğerlerini hedef hücreler yolu ile 

salgılattırabilir. Aracı moleküllerin bazılarının etkileri inflamasyonu şiddetlendirirken 

bazıları buna karşı zıt etki oluşturabilir. Bir veya birden çok hücreyi etkileyebildikleri 

gibi farklı hücrelerde farklı farklı etkiler de gösterebilirler. Genelde yaşam süreleri çok 
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kısadır. Organizmada ya çabuk yıkılırlar (örn. araşidonik asit metabolitleri), ya enzimler 

ile inaktive edilirler (örn. Kininaz bradikinini aktive eder) veya inhibe edilirler (örn. 

kompleman inhibitörleri). Kısaca bu sistemin düzenini ve dengesini kontrol eden başka 

bir sistem vardır. Bu aracıların çoğunun potansiyel zararlı etkilerinin olduğuda 

bilinmektedir (Majno 1975; Pinckard 1994; Beutler 1995; Kunkel 1995; Margdius 

1995; Morgan 1995; Dinarello 1996; Cirino 1997; Collins 1998).  

İnflamatuvar doku yanıtı oluşturulmasında aracılık eden kimyasal aracılardan, ilk 

keşfedilen histamin olmakla birlikte, sayıları giderek artmaktadır. Aracılar, hasarlı 

dokudan, hücrelerden veya plazmadan köken alan çeşitli kimyasal maddelerdir (Kuralay 

ve Çavdar 2006). Çizelge 1.1.‘te başlıca kimyasal aracıları görebiliriz. 

 

Çizelge 1.1. Spesifik kimyasal aracılarınsınıflandırılması. 

Kimyasal Aracılar 

1. Vazoaktif Aminler: Histamin, serotonin 

2. Plazma Proteazları: 

a) Kininler: Bradikinini, kallikrein 

b) Kompleman sistemi: C3a, C5a, C5b-9 

c) Koagülasyon-fibrinolitik sistem: Fibrinopeptidler ve fibrin yıkım ürünleri 

3. AraĢidonik Asit Metabolitleri: 

a) Siklooksigenaz yolu (prostaglandinler, tromboksanlar, endoperoksitler) 

b) Lipoksigenaz yolu [lökotrienler, hidroperoksieikozatetraenoik asit (HPETE), 

hidroksieikozatetraenoik asit (HETE)] 

4. Lökosit Ürünleri: Lizozomal proteazlar, serbest oksijen radikalleri 

5. Trombosit Aktive Eden Faktör (TAF) 

6. Sitokinler 

7. Büyüme Faktörleri 

8. Diğer Aracılar 
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1.Vazoaktif Aminler: Histamin ve serotonin akut inflamasyonun en başında artmış 

permeabiliteden sorumlu aracılardır (Bienvenu 1995). 

a. Histamin: Histamin için en zengin kaynak, kan damarlarına bitişik olan konnektif 

dokudaki mast hücreleridir. Ayrıca kan bazofilleri ve trombositlerde saklanırlar. 

Mast hücrelerinden histamin salınımı, mast hücre degranülasyonuna yol açan 

çeşitli fiziksel uyarıları (travma ve soğuk/sıcak vb.) tetikler. 

b. Serotonin: Trombositlerde ve mast hücrelerinde granüllerde saklanırlar. 

Trombositlerden serotonin çıkışını takiben, kollagenle temas veya antijen antikor 

kompleksleri ile temastan sonra uyarılır. IgE aracılı reaksiyonlarda mast 

hücrelerinden kaynaklanan trombosit aktive eden faktör (TAF), trombositlerden 

histamin ve serotonin salınımına ve trombosit agregasyonuna neden olur. 

2.Plazma Proteazları: İnflamatuvar yanıtta plazmadan kaynaklanan aracı çeşitleridir 

(Bienvenu 1995). 

a. Kininler: Sistemde vazoaktif olan ve erken vasküler permeabilite artışından 

sorumlu olan bradikinindir. 

b. Kompleman Sistem: Hem immünite de hem inflamasyonda rol oynarlar. C3 

aktivasyonu diğer kompleman birimleriyle etkileşimde olduğu için en kritik 

olaydır.  

c. Koagülasyon-Fibrinolitik Sistem: Fibrinopeptidler ve fibrin yıkım ürünleri 

vasküler permeabilitede artışa neden olurlar. 

3.AraĢidonik Asit (AA) Metabolitleri: İnflamatuvar stimulus veya C5a gibi aracılarla 

fosfolipaz aktivasyonuyla membran fosfolipidlerinden açığa çıkan çoklu doymamış yağ 

asitleridir. Yirmi karbonlu yağ asitlerinin membran fosfolipitlerinden mekanik, 

kimyasal ve fizik uyaranları ve diğer aracıların etkisi ile oluşan hücresel fosfolipazlar 

sayesinde açığa çıkarlar. Araşidonik asit metabolitleri iki majör enzim aracılığı ile 

sentezlenirler. Siklooksijenaz yolu ile prostasiklin (PGI2), tromboksan A2 (TxA2), 

PGE2, PGD2, PGF2 meydana gelir. Bunlar inflamasyonda ağrı ve ateş gelişiminde de rol 

oynarlar. Lipooksijenaz yolu ile lökotaksinler (lökotrienler) oluşur ve inflamasyonda 

önemli görevleri üstlenirler. Lipoksinler bu ailenin en yeni üyesidir. Proinflamatuvar ve 

antiinflamatuvar etkileri vardır. 
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4.Lökosit Ürünleri: Lizozomal proteazlar ve serbest oksijen radikalleridir. Nötrofil ve 

makrofajlar kemotaksi, immünkompleksler veya fagositoz ile aktive edildiklerinde 

lizozomal enzimleri ve serbest oksijen radikalleri salarak inflamatuvar yanıta eşlik 

ederler.  

5.Trombosit Aktive Eden Faktör (TAF): Trombositlerin toplanmasına ve içeriklerinin 

salınmasına sebep olan antijenle uyarılmış nötrofil, bazofil, monosit ve çeşitli endotel 

hücrelerinden açığa çıkan aracılardır.  

6.Sitokinler: CD4+ T lenfosit ve aktive makrofajlar gibi birçok hücre tipinden oluşan 

aracılardır. T hücrelerinden salınan sitokinler ve hücresel orjinleri Şekil 1.3.‘te 

gösterilmektedir (Park ve Barbul 2004).  

 

 

ġekil 1.3. T hücrelerden sekrete edilen sitokinler ve hücresel orjinleri (TH0, immatür 

CD4+ T hücreler;  IFN, interferon; IL, interlökin; TNF, tümör nekroz faktör; GM-CSF, 

granülosit makrofaj koloni uyarıcı faktör) (Kuralay ve Çavdar 2006). 
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Sitokin salınımı, bakteriyel ürünler, immün kompleksler, toksinler, fiziksel incinmeler 

ve çeşitli inflamatuvar olaylarla uyarılabilir. Sitokinler polipeptid yapıda olup 

inflamasyonda en önemlileri interlökinler (IL) ve tümör nekroz faktör-alfadır (TNF-α). 

Özellikle IL-1 ve TNF-α birçok ortak biyolojik özellikleri paylaşır. Her ikisi de aktif 

makrofajlar, lenfosit ve diğer hücre tipleri tarafından oluşturulur ve proinflamatuvar 

sitokinler olarak adlandırılırlar (Kuralay ve Çavdar 2006). 

Sitokinler, kendilerinin hiçbir intrinsik ve enzimatik aktivitesi olmadığı halde 

inflamasyon sırasında uyarana karşı (bakteri, yabancı cisim vs.) başlatılmış immün 

cevabın bir parçası olarak görev alırlar. Bu şekilde hedef hücrelerdeki spesifik 

reseptörlere bağlanır ve hücre davranışını değiştirirler. Kök hücrelerinde, özellikle 

lenfosit, makrofaj, endotel, epitel ve bağ dokusu hücrelerinde sentezlenir ve 

salgılanırlar. Otokrin, parakrin, endokrin etkileri olabilir. Uyaran ne olursa olsun 

(infeksiyöz/infeksiyöz olmayan) organizmadaki tüm sitokin ağı harekete geçer. Sadece 

birinin aktivasyonu hepsini tetikler ve aşırı düzeylerde salgılanır. Böylelikle 

proinflamatuvar sitokinler (TNF, IL-1, IL-12, IFN-α, IL-6 vb.), bunlarla zıt etkileri olan 

antiinflamatuvar sitokinler (IL-10) ve çözünür haldeki proinflamatuvar sitokin 

inhibitörler (çözünür haldeki TNF reseptörüne karşı, IL-1 tip 2 reseptörüne karşı ve IL-

1ra) salınır (Schlag ve Redc 1996; Paterson ve Webster 2000). Bu proinflamatuvar ve 

antiinflamatuvar sitokinler arasındaki denge ne tarafa doğru değişirse inflamasyonun 

gidişi de o yönde olur. Sitokinler inflamasyondaki en önemli etkilerini endotel, lökosit, 

fibroblast ve akut faz reaktanları üzerine gösterirler. Endotel aktivasyonu ve endotelyal 

adezyon moleküllerinin sentezini artırmalarının yanında, birçok kimyasal aracıların, 

büyüme faktörlerinin, araşidonik asit metabolitlerin ve nitrik oksitin salımını arttırırlar. 

TNF aynı zamanda nötrofillerin etkilerini artırır ve proteolitik enzim deşarjı ile hücre 

hasarına neden olabilir. 

7.Büyüme Faktörleri: Aktive olmuş makrofajlardan salınır ve etkilerini hücre 

membranındaki reseptörlere bağlanarak gösterirler. Aktif makrofaj, hücre hacmi 

velizozomal enzim düzeyi artmış olduğundan daha fazla fagosite edebilme yeteneğine 

sahiptir ve kronik inflamasyonun karakteristiği olan fibrozisi oluşturan çeşitli biyolojik 

aktif ürünleri salgılar. Bunlar lizozomal proteazlar ve plazminojen aktivatörü gibi 

proinflamatuvar enzimler, koagülasyon ve kompleman sistemi fragmanları, reaktif 
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oksijen metabolitleri, AA metabolitleri, TAF ve IL-1 ve TNF gibi sitokinlere ilaveten 

çeşitli hücre tiplerinin proliferasyonunu etkileyen büyüme faktörleridir (Park ve Barbul 

2004).  

8.Diğer Aracılar: 

a. Nitrik Oksit (NO): Arjinin aminoasidinin guanido grubunda yer alan nitrojen 

atomu ile moleküler oksijenin reaksiyona girmesi sonucu oluşan kısa ömürlü bir 

serbest radikaldir. NO oluşumunu katalize eden enzim ise nitrik oksit sentaz (NOS) 

olarak bilinmektedir. Bu enzimin endotel hücrelerinde e-NOS, nöronlarda cNOS 

ve indüklenebilir form olarak iNOS olmak üzere, üç tip izoformu bulunmaktadır 

(Rizk ve diğ. 2004). NO‘in mast hücreleri üzerine etkisi Şekil 1.4.‘te, immün ve 

inflamatuvar hücrelerde NO sentezi ve reaksiyonları ise Şekil 1.5.‘te 

gösterilmektedir (Coleman 2002). Nitrik oksidin mast hücre aktivasyonunu inhibe 

edici fonksiyonu yanında süperoksit radikali ile reaksiyona girerek reaktif radikal 

türlerinin oluşması ve doku hasarına yol açtığı gösterilmiştir (Kuralay ve Çavdar 

2006). NO, sistemik inflamatuvar yanıtın oluşmasında da rol oynayan serbest 

radikallerle birleşerek reaktif nitrojen türevlerini meydana getirir. Bunların 

ekstraselüler olarak az miktarlarda salınımı kemotaksis, sitokin ve endotel lökosit 

adezyon moleküllerinin ekspresyonuna neden olur. Aşırı salınımı ise vücut için 

zararlıdır. Endotel hücre hasarı ve vasküler permeabilite artışı, antiproteazların 

inaktivasyonu sonucu hücrelerin yaralanması gibi olumsuzluklara neden olur 

(Ward ve diğ. 1998). 
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ġekil 1.4. Mast hücre kaynaklı vasküler inflamatuvar olaylar (Kuralay ve Çavdar 2006). 

 

 

ġekil 1.5. İmmün ve inflamatuvar hücrelerde nitrik oksit sentezi ve reaksiyonları 

(Kuralay ve Çavdar 2006). 
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b. P Maddesi: Bu nöropeptit sınıfı aracılar, başlıca primer periferik afferent 

sinirlerin terminal uçlarında bulunur ve ağrı iletiminde primer olarak görevli 

kimyasal aracılardan biridir.  

c. Hem Oksijenaz 1 (HO-1): Yıkım yolunda da etkin mikrozomal bir enzimdir. Bu 

yolda üretilen karbon monoksitin (CO) hız kısıtlayıcı enzimidir. NO üretimi gibi 

CO üretimi de guanilat siklaz tarafından düzenlenir. Sinyal iletim yollarının 

düzenlenmesinde HO-1 aktivitesi veya aktivitesi sonucu ortaya çıkmış CO 

miktarları bu proteinin antiinflamatuvar, antioksidan ve antiapoptotik etkilerine 

aracılık etmektedir (Zhuang ve diğ. 2005). Ayrıca ödem, lökosit adezyonu ve 

diğer inflamatuvar sitokinlerin üretimini inhibe edici etkileri vardır (Alcaraz ve 

diğ. 2003).  

Koruyucu bir yanıt olan inflamasyonun temel amacı, organizmayı hücre incinmesinin 

neden ve sonuçları olan nekrotik hücre ve dokulardan temizlemektir. İnflamasyonda 

salınan kimyasal aracıların hücreler üzerine etkileri kompleks ve değişkendir.  

1.1.2. Sistemik Ġnflamasyon 

Bağışıklık sistemi inflamasyonun oluşumunda ve devamında hem doğal hem de 

kazanılmış bağışıklık sisteminin tüm bileşenlerini kullanır. Etkili bir inflamatuvar yanıt 

güçlü bir bağışıklık sistem varlığında gerçekleşir (Terzioglu 2004). Eğer uyaran 

organizmada inflamasyonu tetiklerken belli bir eşik değeri aşar ise o zaman sistemik 

inflamasyon bulguları ortaya çıkar. Sistemik inflamasyon kandan beyne geçen hastalık 

sinyalleri ile ilişkilidir ve beyinle ilişkili olan perivasküler makrofajlar ve mikroglialar 

aracılığıyla gelişir (Amor ve diğ. 2013). Makrofajlar monositlerden türer, monositler 

kemik iliğinde büyür ve daha sonra kan dolaşımına girerler. Dolaşımdaki monositler 

inflamasyonun kimyasal aracılara yanıt verirler. Bu aracılar tarafından aktive 

edildiklerinde monositler endotelin içinden geçer ve bu geçişten sonra artık kendilerine 

makrofaj denir. Merkezi sinir sisteminde bulunan makrofajlara ise mikroglialar 

denilmektedir. Bu perivasküler elemanların aktivasyonu sonucunda sistemik 

inflamasyon gerçekleşir. Şekil 1.6.‘ta sistemik inflamasyonun meydana gelmesi için 

gerekli olan perivasküler bağ dokusu elemanları gösterilmektedir. 
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ġekil 1.6. İnflamasyonun meydana gelmesi için gerekli olan perivasküler bağ doku 

elemanları (Collins 1988; Referanstan değiştirilerek alınmıştır.). 

 

Son zamanlara kadar merkezi sinir sistemi ile periferik bağışıklık sisteminin birbirinden 

neredeyse tamamen bağımsız işlediği düşünülmekteydi. Fakat son dönemdeki 

araştırmalar, düşünülenin aksine periferik bağışıklık sistemindeki bazı olayların 

özellikle sistemik inflamasyonun merkezi sinir sistemindeki süreçleri önemli ölçüde 

etkileyebileceğine dair veriler sağlamaya başlamıştır (McAllister ve van de Water 

2009). Merkezi sinir sisteminde bulunan mikroglialar, astrosit ve oligodendrositler 

nöronlar için sadece destek ve nutriyonel fonksiyonları üstlenmez, aynı zamanda, zaman 

zaman merkezi sinir sistemini patojenlerden korumak üzere inflamatuvar proseslere 

katkıda bulunurlar. Merkezi sinir sisteminde meydana gelen herhangi bir inflamatuvar 

yanıt neticesinde mikroglia hücreleri aktive olurlar. Mikroglialar aktive olduktan sonra 

sitokin, kemokin, nitrik oksit ve reaktif oksijen türleri gibi aracı moleküleri salgılarlar. 

Nöronların mikroglia hücrelerini kontrol ettiği ve inflamatuvar cevap olmadığı 

durumlarda bunları sessiz pozisyonda tuttuğu bilinmektedir. Herhangi bir inflamatuvar 

cevap neticesinde, mikroglia aktivasyonu gerçekleştirilerek doğal ve bağışıklık sistem 

aktive edilir (Amor ve diğ. 2013). Proinflamatuvar sitokinlerin reseptörlerinin en yüksek 

olduğu beyin bölgeleri hipotalamus, hipokampüs ve korteksdir. 
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1.1.3. Sistemik Ġnflamasyonun Nörodejeneratif Hastalıklarla ĠliĢkisi 

Sistemik inflamasyonun seyri sırasında merkezi sinir sistemi tarafından kontrol edildiği 

bilinen birçok nörobiyolojik olay gelişmektedir. Hipertermi, hipotermi, uykuya 

yatkınlık, anoreksi ve hipotalamo-hipofizer-adrenal korteksin aktivasyonu bunlar 

arasında sayılabilir. Bu değişiklikler temelde adaptif nitelikte olup inflamasyona yol 

açan uyarana karşı (örneğin; enfeksiyöz mikroorganizmalar gibi) optimal bir savunma 

yapmaya yöneliktir (Kumar ve diğ. 2003; Majno ve Joris 2004). Ancak, bu süreçte 

oluşan bazı değişiklikler maladaptif karakterde olabilir ve bunlar nöronal hasara neden 

olabilirler. Bağışıklık sisteminin disregülasyonunun birçok nörolojik ve psikiyatrik 

hastalıkla bağlantısı olduğuna dair veriler gün geçtikçe artmaktadır (McAllister ve 

Patterson 2012). Ayrıca nöral inflamasyonun Alzheimer, Multiple skleroz ve Parkinson 

hastalıklarındaki rolü de giderek netleşmektedir (Block ve Hong 2005; Lucin ve Wyss-

Coray 2009). 

Sistemik infeksiyonun veya organizmayı sistemik inflamatuvar cevaba iten herhangi 

zorlayıcı bir durumun, kronik nörodejeneratif hastalıkların oluşumuna ve/veya 

gelişimine katkı sağladığı tahmin edilmektedir (Perry 2004). Alzheimer, Parkinson veya 

Prion hastalıkları gibi kronik nörodejeneratif hastalıklarda, hastalığın patolojisi direkt 

olarak inflamatuvar cevapla ilişkilidir ve beyindeki makrofaj populasyonunun 

aktivasyonu ile karakterizedir (Town ve diğ. 2005; Bellucci ve diğ. 2011; Maetzler ve 

diğ. 2011; Mosley ve diğ. 2012). Nörodejeneratif hayvan modellerinin, sistemik 

inflamasyonu takiben abartılı derecede merkezi doğal bağışıklık cevabı verdiğine ilişkin 

kanıtlar her geçen gün artmaktadır (Gabbita ve diğ. 2012; Marchese ve diğ. 2014). 

Nitekim Alzheimer hastalığıyla ilgili yapılan klinik çalışmalar, sistemik inflamasyona 

cevap olarak kognitif işlevlerde azalma ve abartılı hastalık davranışı ile ilgili veriler 

sunmaktadır (Holmes ve Butchart 2011). Bu iletişimin daha iyi anlaşılması Alzheimer 

hastalığının oluşumuna ve gelişimine neden olduğunu bildiğimiz risk faktörlerini daha 

iyi açıklamamızı sağlayabilir ve sistemik doğal bağışıklık sisteminin manipülasyonunu 

alternatif bir tedavi yöntemi olarak sunabilir. Alzheimer hastalığının, beyinde anormal 

amiloid beta (Aß) protein plaklarının ve tau proteininden oluşan nörolif yumaklarının 

birikimi sonucunda meydana geldiği bilinmektedir. Nitekim Alzheimer hastalığıyla 

ilgili yapılan klinik çalışmalarda inflamasyonun hastalığa önemli düzeyde katkıda 

bulunduğu saptanmıştır (Holmes ve Butchart 2011). Örneğin, Alzheimer hastalığının 
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sistemik inflamasyonun oluşumu sırasında meydana gelen aracılardan biri olan nitrik 

oksit sentezi ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Nitrik oksit sentez ekspresyonuna, 

müteakip nitrik oksit üretiminin ve ortaya çıkan ürünün Aß‘yi nasıl değiştirdiği henüz 

bilinmemekle birlikte Alzheimer patolojisine katkıda bulunduğunu ve hastalığın 

ilerlemesine neden olabileceği saptanmıştır (Kummer ve diğ. 2011).Ayrıca, son 

çalışmalar kronik nöroinflamasyonun, Parkinson hastalığının patofizyolojisi ile 

bağlantılı olduğunu göstermektedir (Bartels ve diğ. 2007; Collins ve diğ. 2012). 

Parkinson hastalığı vücut hareketini düzenleyen nigrostriatal dopaminerjik (DA) yolun 

ilerleyici dejenerasyonu ile karakterizedir (Olanowand 1999). Beynin alt kısımlarındaki 

gri cevher çekirdeklerinin bozukluğuna bağlı bir sinir sistemi hastalığıdır (Jellinger 

2001).  Aynı şekilde kronik sistemik inflamasyonun neden olduğu hastalıklardan biri 

olan Multiple skleroz (MS), genellikle genç erişkinlerde gözlenir. Hastalığın %10‘luk 

belirtileri ortaya çıktığında hafifleme gösterse de semptomlar daha da kötüleşir. 

Multiple skleroz ile ilişkili nörodejenerasyonlar, merkezi sinir sisteminin beyaz beyin 

dokusunda lezyonlar şeklinde ortaya çıkar. Özellikle otoimmün tepki olduğuna inanılan 

Multiple sklerozda miyelin tabakası zarar görmüştür (Schonrock ve diğ. 1998; Hill ve 

diğ. 2004; Rose ve diğ. 2004).  

1.2. HĠPOKAMPÜS 

Filogenetik olarak beynin en eski bölümlerinden biri olan hipokampüs frontal kesitlerde 

C harfi şeklinde görülür (Barr ve Klernam 1988; Songur ve diğ. 2001) (Şekil 1.7.). Dış 

yüzünün görünümü koçboynuzuna benzediği için önceleri Ammon‘un boynuzu 

anlamına gelen Cornu ammonis adı ile anılan bu oluşuma, sonra denizatına 

benzerliğinden dolayı hipokampüs (hippos=at, kampos=deniz) adı verilmiştir.  
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ġekil 1.7. A) Hipokampüsün denizatı ile benzerliği B) Ammon: Koçbaşlı Mısır ilahı 

(Koc Okudur 2013). 

 

Hipokampüs bir gri cevher tabakası olup, Şekil 1.8.‘te görüldüğü gibi lateral ventrikülün 

alt boynuz tabanı boyunca uzanır. Yaklaşık 5-8 cm uzunluğunda, ventriküle bakan yüzü 

konveks, hemisferin alt kısmına bakan yüzü ise konkavdır (Songur ve diğ. 2001). 

 

ġekil 1.8. Hipokampüsün konumu ve şekli (Koc Okudur 2013). 

 

Hipokampüs; prefrontal korteks, septumamigdala, hipotalamusun paraventriküler 

çekirdeği, gyrus cinguli gibi yapılarla birlikte limbik halkayı oluşturur. Limbik sistem 

içgüdü ve emosyonel reaksiyonlardan beynin diğer kısımlarına oranla daha fazla 

sorumludur (Şekil 1.9.). 
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ġekil 1.9. Limbik sistem (Boeree 2009). 

 

Histolojik olarak hipokampüs üç bölüme ayrılmaktadır ve bu üç bölümün tamamına 

hipokampal formasyon adı verilmektedir. İlk bölüm cornu ammonis esas hipokampüs 

(hippocampus proper) diğer bölümler ise dentat girus ve subikulumdur. Hipokampal 

formasyon hafızadan ve öğrenmeden sorumludur.  

 

 

ġekil 1.10. Hipokampüsün bölümleri (Boeree 2009). 
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1.2.1. Hipokampüsün Fonksiyonları 

Hipokampüsün karmaşık yapısı ve beyinde bulunan birçok bölge ile yakın ilişki içinde 

olması hipokampüs fonksiyonunun tanımını zorlaştırmaktadır (Kandel 1979; Cooper 

1981; Nolte 1988; Songur 2001; Turkoglu 2005). Görme, işitme, koku, dokunma, iç 

organ duyuları gibi her türlü duyusal uyarı, küçük bir alan dahi olsa, hipokampüsü 

aktive eder. Hipokampüs ise hypothalamus, ventral thalamus ve limbik sistemin diğer 

bölgelerine sinyaller gönderir. Böylece hipokampüs, hareketlerin davranış biçimine 

dönüşmesinden önce, limbik sistemi etkileyerek davranışların şekillenmesine neden olur 

(Brodal 1981). Bundan dolayı hipokampüsün, gelen duyusal sinyalleri içerisinden 

geçiren ek bir kanal rolü oynadığı düşünülebilir (Guyton ve Hall 1996). Yeni bilgilerin 

depolanma kapasitesi olarak bilinen kısa süreli hafızanın, hipokampüs ile yakından 

ilgisi bulunmaktadır (Green 1960; Songur ve diğ. 2003). Bu nedenle verbal veya 

sembolik uzun süreli anıların kalıcı olabilmesi için sağ ve sol hipokampüse gereksinim 

vardır (Brodal 1981; Carpenter ve Sutin 1983; Guyton ve Hall 1996; Songur 2001). 

Görsel hafıza ile ilgili fonksiyonlarda sağ, sözel hafıza ile ilgili fonksiyonlarda sol 

hipokampüs bölgesi daha fazla aktivite göstermektedir (Taner 1999; Kandel ve diğ. 

2000). 

Günümüzde hipokampüsün nörodejeneratif hastalıklarla yakından ilişkili olduğu 

bilinmektedir (Songur ve diğ. 2001). Örneğin, Alzheimer hastalarının hipokampüsünde 

hücre sayısında bir azalma olduğu tespit edilmiştir (Selkoe 1993). Sağ hipokampüste 

meydana gelen bir lezyonun görsel hafızada, sol hipokampüste meydana gelen bir 

lezyonun sözel hafızada kayıp meydana getirdiği rapor edilmiştir (Kandel ve diğ. 2000).  

İnsanda nöronların büyük çoğunluğu prenatal yaşamda ikinci trimesterin sonunda oluşur. 

Nöronal migrasyon gebeliğin ilk haftalarında başlar ve doğum sırasında büyük ölçüde 

tamamlanır. İnsan beyninin gelişimi doğum öncesi dönem ile ilk altı yaş dolayında 

oldukça hızlıdır. İlerleyen yaşlarda sinaps sayısında azalma gözlenir. Ancak önceki 

bilgilerin tersine günümüzde nöronların kendini yenileme veya onarma yeteneği ile yeni 

nöronların oluşması olarak tanımlanabilecek nörogenezin erişkin dönemde de devam 

ettiği bilinmektedir. Nörogenezle ilişkili en önemli beyin bölgesi hipokampüstür 

(Bakırcı 2009; Koc Okudur 2013).  



 26 

Hipokampüsün fonksiyonlarında nöroplastisite çok önemlidir. Merkezi sinir sistemi 

gerek iç çevreden gerekse dış çevreden gelen uyaranlara yanıt verme ve uyum 

sağlayabilme yeteneğine sahiptir. Nöroplastisite, iç ve dış uyaranlara bağlı olarak 

nöronların ve oluşturdukları sinapsların yapısal özellikleri ve işlevlerindeki değişiklikler 

olarak tanımlanabilir. Nöroplastisite ile gerçekleşen değişikliklere örnek olarak; 

dendritlerde dallanmanın azalması veya artması, dendritlerde kırılma, dendrit boylarında 

uzama, yeni sinaps oluşumu veya mevcut sinapsların ortadan kalkması, sinapsların 

etkinliğinin değişmesi, nörogenez, nörotrofik faktörlerin etkinliğinde değişmeler 

sayılabilir (Warner-Schmedt ve Duman 2006). Hipokampüsün limbik sistemin amigdala 

başta olmak üzere duygudurum düzenlenmesinde rol oynayan diğer bölgeleri ile sıkı bir 

iletişim halinde olması da nöroplastisite yönünden çok önemlidir (Warner-Schmedt ve 

Duman 2006). 

1.3. LĠPOPOLĠSAKKARĠT 

Lipopolisakkarit (LPS), Gram (-) bakterilerin hücre duvarının yapısında bulunan bir 

endotoksindir. Vasküler sistemde artan LPS miktarı, sitokinlerin salınmasında ve 

sistemik inflamatuvar cevabın oluşmasında anahtar role sahiptir (Beutler 2002; Özdemir 

2014). LPS uygulaması, sistemik inflamasyonu tetiklemekte ve dolaşıma yeterince LPS 

geçtiğinde, immün sistemin hücrelerini aktive ederek proinflamatuvar ve 

antiinflamatuvar sitokinlerin salınmasına neden olmaktadır. İnflamatuvar yanıt, 

proinflamatuvar sitokinlerin salınması ile tetiklenmektedir. Proinflamatuvar sitokinlerin 

aşırı üretimi, hayatı tehdit eden semptomların görülmesine neden olmaktadır (Damas ve 

diğ. 1997; Haupt ve diğ. 1999). Geçtiğimiz yıllarda yapılan çalışmalarda,  LPS 

uygulaması ile aktive edilen periferik inflamatuvar cevabın aktivasyonunun 

hipokampüse bağlı hafızayı bozabileceği gösterilmiştir (Thomson ve Sutherland 2005). 

LPS dışında lipoteikoik asit (LTA), peptidoglikan ve mannan gibi Gram-pozitif 

bakterilerin ve fungusların hücre duvarı bileşenleri de immün yanıtı güçlü bir şekilde 

uyarmakta ve enfeksiyona yanıt olarak proinflamatuvar sitokinlerin oluşumunu 

tetiklemektedir (Ulevitch ve Tobias 1995). 

LPS, birbirlerine kovalent olarak bağlanmış, moleküle polar ve amfipatik özelliklerini 

kazandıran üç değişik bölgeden oluşmaktadır  (Şekil 1.11a.) (Temiz 2014). 
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1) Endotoksin olarak da bilinen lipit A   

2) Çekirdek oligosakkarit 

3) Tekrarlayan oligosakkarit zincirlerinden oluşan O antijeni.  

 

 

ġekil 1.11. Lipopolisakkarit ve lipit A‘nın yapısının şematik gösterimi A) LPS ve B) 

Lipit A (Temiz 2014). 

 

LPS‘nin toksisitesi ile immünolojik etkisinden sorumlu olan ve yapının en iç tabakasını 

oluşturan immünoreaktif, biyoaktif lipit A bileşeni, gram-negatif bakterilerde gözlenen 

toksik etkilerin birçoğundan sorumlu olan ve "endotoksin" olarak da bilinen yapıdır. 

Şekil 1.11b.‘te görüldüğü üzere 6 adet açil grubu ile 2 adet glukozamin molekülüne 

bağlıdır (Kitchens ve diğ. 1998) ve konak hücredeki toll-benzeri reseptör (TLR) 4 ve 

myeloid differentiation (MD) 2 reseptörleri tarafından tanınarak güçlü bir immün yanıt 

oluşturmaktadır (Kawai ve Akira 2010). 
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Lipit A'nın başlıca etkisi, makrofajları etkinleştirmesi ve inflamasyona neden olan 

olayları tetiklemesidir (Sari ve diğ. 2014). Gram-negatif bakterilere veya LPS gibi 

bakteriyel ürünlere yanıt olarak başlayan inflamatuvar süreçlerde rol alan başlıca 

reseptör TLR4 olmasına karşın, 3 farklı ekstraselüler aksesuar proteinde görev 

almaktadır (Şekil 1.12) (Gangloff ve Gay 2004).  

 

 

ġekil 1.12. LPS sinyal iletiminde görevli olan aksesuar proteinler (CD, farklılaşma 

kümesi; LPS, lipopolisakkarit; LBP, LPS-bağlayıcı protein; MD, myeloit farklılaşma; 

TIR, toll/IL-1-reseptör homolog bölgesi; TLR, toll-benzeri reseptör) (Temiz 2014). 
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LPS ve gram-negatif bakterilere verilen hızlı inflamatuvar yanıtın indüksiyonunda (Jack 

ve diğ. 1997) rol alan aksesuar proteinlerden biri olan lipopolisakkarit bağlayıcı protein 

(LPS bağlayıcı protein; LBP), hepatositler tarafından sentezlenip dolaşıma verilen 

LPS‘nin lipit A kısmına bağlanan (Tobias ve diğ.  1995) ve lipit transferaz etkinliğine 

sahip bir serum glikoproteinidir. Lipit transferaz etkinliği ile bakteri hücre duvarında 

bulunan LPS‘nin farklılaşma kümesi (CD) 14 reseptörlerlerine transferine aracılık 

etmektedir (Schumann ve diğ. 1990). CD14 reseptörü miyelomonosit, makrofaj ve 

polimorfonükleer lökositlerde eksprese edilen LPS sinyal iletiminde rol alan aksesuar 

proteinlerden bir diğeridir (Wright ve diğ. 1990). TLR4, LPS ile başlayan sinyal ileti 

olaylarında yer alan, TLR ailesinin bir üyesi olan tip I transmembran proteinidir (Kang 

ve Lee 2011). TLR4‘ten farklı olarak CD14‘ün hücre içi olayları başlatabilen 

sitoplazmik bileşeni yoktur. 

Şekil 1.13‘te LPS‘nin sinyal iletisini göstermektedir. LPS, bakteri hücre duvarlarından 

LBP tarafından ekstrakte edilip serumda LBP tarafından taşınmaktadır. LBP, LPS‘yi 

dolaşımda çözünmüş bir protein halinde bulunan veya makrofaj hücreleri gibi immün 

sistem hücrelerinin membranlarında glikozil-fosfotidilinozitol ile bağlı halde bulunan 

CD14 reseptörlerine transfer etmektedir. CD14 reseptörleri hücre içi sitoplazmik 

bölgesinin olmaması nedeniyle sinyal iletimini başlatamamaktadır. CD14, TLR4-MD-2 

reseptör kompleksine LPS sunmakta ve bu reseptör kompleksinin dimerize forma 

dönüşerek etkinleşmesine aracılık etmektedir. LPS‘nin bağlanmasının ardından TLR4-

MD-2 kompleksi ikinci bir TLR4-MD-2 reseptör kompleksi ile dimerize olarak hücre 

içi TIR bölgesi aracılığıyla adaptör proteinlerini etkinleştirmektedirler (Lu ve diğ. 

2008). TLR4 reseptörleri myeloid farklılaşma faktör 88 (MyD88)'e bağımlı ve toll-

interlökin 1 reseptör alanı içeren adaptör protein- indükleyici interferon-β (TRIF)-

bağımlı olmak üzere 2 farklı yol ile sinyal iletimini başlatmaktadır. MyD88'e bağımlı 

yolda TLR4-MD-2 reseptör kompleksinin dimerizasyonu ile etkinleşen toll-interlökin 1 

reseptör alan içeren adaptör protein (TIRAP) ve MyD88 gibi adaptör proteinler (Kagan 

ve Medzhitov 2006), özgül tirozin kinazlar ile serin/treonin kinazların etkinleşmesine 

aracılık ederek birbirlerini izleyen bir dizi olayları tetiklemektedir. Bu sinyal ileti yolu, 

diğer transkripsiyonel etkinleştiriciler ile birlikte inhibitör κB (inhibitörü κB; IκB )‘nin 

fosforilasyonu, ubikuitinasyonu ve degradasyonuna yol açarak NF-κB‘nin serbest hale 

gelmesine, nükleer membran bağlayıcı bölgeleri ile nükleer membrana bağlanarak 

nükleusa translokasyonuna aracılık etmektedir. İnflamasyona aracılık eden pıhtılaşma 
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faktörleri, sitokinler, kemokinler, nitrik oksit sentaz (NOS), kompleman sistemi ve diğer 

akut faz proteinlerinin genleri, promotör bölgelerinde NF-κB bağlayan alanlara sahiptir 

(Reitsma ve diğ. 2003; Cristofaro ve Opal 2006). TLR4 reseptörlerinin etkinleşmesi ile 

başlayan bu sinyal ileti yolu, bir transkripsiyon faktörü olan NF-κB‘in etkinliğinin 

artması, TNF- ile IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin ve inflamasyonda rol oynayan 

enzimlerin oluşumunda ve/veya etkinliğinde artma ile son bulmaktadır (Takeuchi ve 

Akira 2010). TLR4‘ün endozomal internalizasyonu bir diğer transkripsiyon faktörü olan 

IRF3‘ün etkinliğini artıran TRAM ve TRIF gibi farklı adaptör proteinlerin 

etkinleşmesine aracılık etmektedir. Bu yol ile tip I interferon üretimini artırarak da NF-

κB‘in geç dönem etkinleşmesine yol açmaktadır (Şekil 1.13.) (Kawai ve Akira 2011). 
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ġekil 1.13. LPS sinyal iletisi (CD, farklılaşma kümesi; LPS, lipopolisakkarit; LBP, 

lipopolisakkarit bağlayıcı protein; MD, myeloid farklılaşma; MyD, myeloid farklılaşma 

faktör; TLR, toll-benzeri reseptör; TIRAP, toll-interlökin 1 reseptör alanı içeren 

adaptör protein; TRIF, toll-interlökin 1 reseptör alan içeren adaptör protein-indükleyici 

interferon-β; TRAM, TRIF-ilgili adaptör molekül) (Temiz 2014). 

1.4. HĠPOTERMĠ  

İnsan ve hayvanlarda, ısı regülasyonu hayatın devam ettirilmesi için önemlidir. Normal 

vücut sıcaklığı, genellikle 36-37 °C arasında kabul edilmekte ve vücut sıcaklığının 35 

°C‘in altına düşmesi hipotermi olarak tanımlanmaktadır (Witte ve Sessler 2002).  

Hipoterminin hafif, orta ve ağır olmak üzere üç farklı formu vardır (Özüçelik 2002).  
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Hafif Hipotermi; vücut ısısı 34-35 ºC arasındadır. Özellikle ellerde ve ayaklarda 

başlayan üşüme hafif koordinasyon bozukluğu ve güçlü titremeler meydana gelir. 

Hipotermi derinleştikçe hafıza kaybı, konuşma bozukluğu, yürümede zorlanma ve bilinç 

değişiklikleri olur.  

Orta Derece Hipotermi; vücut ısısı 30-33 ºC arasındadır. Tüm vücut enerji 

metabolizması ve fonksiyonlarında yavaşlama olur. Tüm dokularda O2 tüketimi ve CO2 

üretimi azalmıştır.  Titremeler kaybolmuştur.  

Ağır Hipotermi; vücut ısısı 30 ºC‘nin altındadır. Titreme yoktur ancak bu dönemde 

hayatı tehdit eden ciddi sorunlar ortaya çıkar (Weinber 1993; Klainer ve Mongillo 

1996). 

Genel olarak ısı yapımı ve ısı kaybı arasındaki dengenin bozulmasından kaynaklanan 

hipotermi cilt hastalıkları, ilaç yan etkileri, metabolik durumlar, nörolojik hastalıklar 

veya nöromuskuler yetersizlik kaynaklı ortaya çıkmaktadır. Bazen ise cerrahi müdahale 

sırasında ameliyathane şartlarına ve kullanılan malzemelere bağlı olarak spontan ya da 

çeşitli uyaranlara bağlı olarak da oluşabilmektedir (Yılmaz 1997). Örneğin; LPS 

enjeksiyonu, deney hayvanlarında immünolojik, endokrin, metabolik ve nörodavranışsal 

bir dizi biyolojik belirtilerin ortaya çıkmasına neden olmaktadır. Patojen istilasına karşı 

organizmanın oluşturduğu bu stratejiler akut-faz tepkimeleri olarak ifade edilir (Hart 

1988; Kushner ve Rzewnicki 1997). Ateş ve/veya hipotermi akut faz tepkimelerinin bir 

sonucu olarak ortaya çıkar (Kluger 1991; Rothwell 1997; Dogan ve diğ. 2002). Yapılan 

çalışmalar gösteriyor ki periferal tümör nekrozis faktörü (TNF)-α salınımı LPS uyarımlı 

hipoterminin başlamasını tetiklemektedir (Waage 1987).   

1.5. SPEKTROSKOPĠNĠN TEMELLERĠ 

Spektroskopinin araştırma konusu elektromanyetik ışıma ile madde arasındaki 

etkileşimdir. Spektroskopi, bir maddedeki atom, molekül veya iyonların, bir enerji 

düzeyinden diğerine geçişleri sırasında soğurulan, saçılan veya yayılan elektromanyetik 

ışımanın ölçülmesi ve yorumlanması olarak tanımlanabilir (Pekin 2013). 

Elektromanyetik ışıma, uzayda çok büyük hızla hareket eden bir enerji türüdür. 

Elektromanyetik ışımanın en çok karşılaşılan türleri, gözle algıladığımız görünür ışık ve 

ısı şeklinde algıladığımız kızılötesi ışınlarıdır. Elektromanyetik ışıma, dalga 

http://www.idefix.com/Yazar/esra-pekin/s=10370
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frekanslarına göre yedi grupta sınıflandırılır; radyo dalgaları, mikrodalgalar, kızılötesi, 

görünür ışık, ultraviyole, x ışınları ve gama ışınları (Genç İnan 2014) (Şekil 1.14.). 

 

 

ġekil 1.14. Elektromanyetik spektrum (Genç İnan 2014). 

 

Işınımın birden çok temel özelliğinden (dalga boyu, periyodu, frekansı, hızı, dalga 

sayısı gibi) söz edilebilir: 

Dalga boyu (); bir ışının dalga hareketinin ard arda gelen iki tepe noktası arasındaki 

uzaklığıdır.  

Frekans (v); birim zamandaki titreşim sayısıdır.  

Periyot (P); birbirini izleyen iki dalga tepesinin belli bir noktadan geçmesi için gerekli 

süredir. Birimi saniyedir.  

Hız (c); ışının birim zamanda aldığı yoldur. Her çeşit ışının vakumdaki hızı aynıdır (c = 

3.10
10

 cm/sn).   

Dalga sayısı (v);  birim uzaklıktaki (örneğin 1 cm‘teki) dalga sayısıdır.  

Şekil 1.15.‘te dalga boyu ve frekans ilişkisi gösterilmiştir (Pekin 2013). 

http://www.idefix.com/Yazar/esra-pekin/s=10370
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ġekil 1.15. Dalga boyu ve frekans ilişkisi (Pekin 2013). 

 

Bir ışının dalga özelliğinin yanında, parçacık özelliği de vardır ve bu parçacıkların her 

birine, foton denir. Işığın şiddeti, ışık demeti içindeki foton sayısı ile ilgilidir ve enerji 

birimleriyle ölçülür. Işık enerjisinin absorbsiyonunda, molekül kuantlanmış (değişken) 

miktarda enerji alıp vereceğine göre, belli düzeydeki bir ışınımı absorblar. Bu bileşiğin 

bütün molekülleri için geçerlidir ve böylece spektrumda absorpsiyon çizgileri görülür. 

Fakat belli bir elektronik seviyede olan her molekül aynı zamanda değişik titreşim ve 

dönme seviyelerinde olduğundan bunlar spektruma absorpsiyon bantları ve spektrum 

pikleri şeklinde yansır. Fotonlar belli bir enerjiye sahiptirler ve bu ışınımın frekansını 

belirler. Işınımın sahip olduğu enerji yukarıda verilmiş olan temel özellikleri dikkate 

alınarak bulunur. Buna göre bir molekülün ışınımı absorblaması durumunda enerji 

değişimi aşağıdaki denklem ile bulunur (planck sabiti: h = 6.6x10
-34

 joule, c =3,0 x 10
8
 

ms
-1

). 

 

E = h. = h.c /  

(1.1.) 

 

Bu hesaplamalardan; hem dalga sayısı hemde frekansın direkt enerjiyle ilgili olduğu 

sonucuna varılabilir (Pekin 2013). 

http://www.idefix.com/Yazar/esra-pekin/s=10370
http://www.idefix.com/Yazar/esra-pekin/s=10370
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Elektromanyetik ışıma madde ile etkileşime geçtiğinde, frekans değişiklikleriyle birlikte 

niteliksel olarak davranışları da değişir. Elektromanyetik ışıma ve madde arasındaki 

etkileşim; elektronlar veya atomların enerji düzeyleri arasında geçişe neden olabilir. 

Elektronlar, bir enerji düzeyinden diğer bir enerji düzeyine geçişleri sırasında enerjiye 

ihtiyaç duyar. İlk uyarılmış durum ile temel durum arasında, olası elektron geçişleri 

meydana gelebilir (Freifelder 1982). Şekil 1.16.‘ta tipik bir enerji düzey diyagramı 

gösterilmiştir. 

 

 

ġekil 1.16. Enerji düzey diyagramı (Freifelder 1982). 

 

Her bir spektroskopik yöntemin uygulanışı sırasında, fotonların sahip oldukları ve 

yukarıda sözü edilen enerjiler, moleküller tarafından farklı amaçlarla absorblanırlar. 

Absorblanan ışınların spektrofotometre tarafından saptanıp, değerlendirilmesiyle elde 

edilen veriler (spektrum) absorbsiyonu yapan maddeye ilişkin analizi 

sonuçlandırmamıza yardımcı olur. 

1.5.1. Kızılötesi Spektroskopisi 

İnfrared (IR) spektroskopisi, kızıl ötesi ışınlar ile analizlenen molekül arasındaki 

etkileşimi esas alarak geliştirilmiş spektroskopik yöntemlerden birisidir. Bir 
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moleküldeki elektron veya atomların temel durumu ile ilk uyarılmış durumu arasındaki 

geçiş kızılötesi bölgesindeki ışınların soğurulması olur. Kızıl ötesi spektrumu, 

moleküldeki özel fonksiyonel grupların kimyasal bağlarındaki karakteristik titreşimler 

tarafından üretilir. Bir bileşiğin titreşim spektrumu o bileşiğe özgüdür ve optik 

izomerler dışında hiçbir bileşiğin titreşim spektrumu bir başkası ile aynı değildir. Her 

bir fonksiyon grubunun teşhisi o grup için belirgin olan titreşim dalga sayısı ile sağlanır. 

Değişik fonksiyonel gruplara ait titreşim dalga sayıları, daha önce literatürde yer verilen 

bilgilerden veya atlaslardan faydalanılarak tanımlanmaya çalışılır (Stuart 1997). 

Elektromanyetik spektrumların kızılötesi kısmı yakın, orta ve uzak kızılötesi olmak 

üzere 3‘e ayrılır (Smith 1999) (Çizelge 1.2.). 

 

Çizelge 1.2. Kızılötesi spektral bölgeleri (Smith 1999). 

Bölge Dalga sayısı Aralığı 

(cm
-1

) 

Dalgaboyu (m) 

Yakın-IR 14000-4000 0.8-2.5 

Orta-IR 4000-400 2.5-25 

Uzak-IR 400-4 25-1000 

 

IR spektroskopisi moleküldeki çeşitli bağların titreşim frekanslarını ölçer ve 

moleküldeki fonksiyonel gruplar hakkında bilgi verir. IR spektrumlarındaki absorpsiyon 

bantlarını tanımak için, çeşitli titreşim şekillerine verilen isimleri bilmek gerekir. IR 

alanda gönderilen ışınların absorblanmasına temel oluşturan ve enerji gereksinimini 

yaratan hareketler bu titreşim hareketleridir. Bunlar gerilme titreşimleri ve eğilme 

titreşimleri olarak iki grupta toplanırlar (Genç İnan 2014). Gerilme titreşimleri; iki 

atomun ortak eksenleri boyunca birbirine yaklaşma ve uzaklaşma hareketlerinden 

kaynaklanır. Antisimetrik ve simetrik gerilme olmak üzere iki çeşidi vardır. Eğilme 

titreşimleri; atomlar arasındaki bağ açılarındaki değişmelerinden kaynaklanır. Sallanma, 

salınma, bükülme ve makaslama gibi çeşitleri vardır. Bir kompleks molekülündeki 

atomlar Şekil 1.17.‘te görüldüğü gibi 6 değişik yolla titreşebilir (Genç İnan 2014). 
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ġekil 1.17. IR emilim spektrumunda titreşim hareketleri  (Marcelli 2012). 

 

1.5.2. Fourier DönüĢüm Kızılötesi (FTIR) Spektroskopisi 

Fourier dönüşüm kızılötesi (FTIR) spektroskopisi, matematiksel bir metod olan bir 

Fourier transformasyonu uygulayarak veriyi zaman alanından frekans alanına aktaran 

özel bir kızılötesi spektroskopisi tekniğidir. Bir FTIR spektrometre, interferogramı 

toplar ve dijital hale getirir, Fourier Dönüşüm uygular ve bilgisayar monitöründe 

spektrum olarak gösterir. FTIR spektrometresi, ilk olarak bir Michelson interferometresi 

kullanarak örnekten gelen sinyallerin bir interferogramını toplar. Daha sonra bu 

interferograma Fourier Dönüşümü uygulayarak bir spektrum elde eder. İnterferometre, 

gelen kızıl ötesi ışınları bir ışın ayırıcı kullanarak iki optik ışına ayırır.  Bir ışın sabit 

alandaki düz bir aynaya gider. Diğer ışın, ışın ayırıcıdan ayrılıp çok kısa bir mesafeye 

hareket eden düz bir aynaya gider. İki ışın kendi aynalarından geri gelirler ve ışın 

ayırıcısında tekrar karşılaştıklarında birleşirler. İnterferometredeki sinyal, birbirileriyle 

birleşen bu iki ışının sonucudur. Elde edilen bu sinyal interferogram olarak adlandırılır 

(Gerwert 2010). 
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Bir interferogramda, kaynaktan gelen sinyaller her kızıl ötesi frekans hakkında bilgi 

verir. Böylelikle, aynı zamanda bütün frekanslarda ölçülmüş olur. Spektrum veri analizi 

için frekanslar kullanılır. Fourier Dönüşümü, interferogramı absorbans-frekans 

spektrumuna dönüştürür. Bu dönüşüm spektrometre bilgisayarı tarafından 

gerçekleştirilir ve dalgaboyuna karşı absorbans grafiği olarak gösterilir ya da genellikle 

daha ileri analizler için frekans (cm
-1

) olarak sunulur. Şekil 1.18.‘te FTIR 

spektroskopisinin çalışma prensibi verilmiştir. 

 

 

ġekil 1.18. Fourier dönüşüm kızılötesi (FTIR) spektrometresi (Gerwert 2010). 

 

 



 39 

1.5.3. FTIR Spektroskopisinin Avantajları ve Biyolojik Uygulamaları 

FTIR spektroskopisi, incelenmek istenen örneğin fonksiyonel gruplarının 

titreşimlerinden kaynaklanan yapısal ve fonksiyonel bilgilerin elde edilmesini sağlayan 

hassas bir tekniktir. Elde edilen parmak izi özelliği taşıyan bilgiler, moleküllerin 

fonksiyonel gruplarının tespit edilmesine ve dolayısıyla farklı yapılarının ayırt 

edilmesine olanak sağlar. Bu bilgiler, öncelikle doğru bant tanımlamalarının yapılması, 

sonrasında ise ilgilenilen bantların konumu, bant şiddetleri ya da bantların altında kalan 

alan ve bant genişliği değerlerinin hesaplanması ile elde edilebilir. Bant şiddeti ve alanı 

maddenin konsantrasyonu hakkında bilgi verirken, bant konumu düzen/düzensizlik 

hakkında, bant genişliği ise dinamik hakkında bilgi verir (Cameron ve Charette 1981; 

Casal ve Mantsch 1984; Cakmak ve diğ. 2003; Toyran ve Severcan 2003). Dolayısıyla, 

FTIR spektrumlarından bir bileşiğin yapısındaki bağ türleri, fonksiyonel gruplar ve 

dolayısı ile sistemde mevcut moleküllerin belirlenmesi, bunların konsantrasyonu gibi 

pek çok bilgi elde etmek mümkündür. 

FTIR spektroskopisi ile kullanılan örneğe zarar vermeden biyolojik sistemler hakkında 

değerli bilgiler elde edilebilir (Rigas ve diğ. 1990; Andrus ve Sitrickland 1998; Boyar 

ve diğ. 2003; Severcan ve diğ. 2005; Toyran ve diğ. 2006; Dogan ve diğ. 2007; Walsh 

ve diğ. 2007; Garip ve diğ. 2009; Severcan ve diğ. 2012). Bu teknik kullanılarak çok 

düşük konsantrasyondaki örnekler hem in vivo, hem in vitro koşullarda incelenebilir. 

Protein, lipit, DNA, RNA, karbohidrat gibi moleküllerin fonksiyonel gruplarındaki 

değişimler ve dolayısı ile bu moleküllerdeki değişimler hassas bir şekilde 

belirlenebilmektedir (Stuart 1997; Severcan ve Haris 2012). FTIR spektroskopisi 

sağladığı yüksek sinyal-gürültü oranı ile düşük absorbansa sahip sulu protein 

çözeltilerinin de incelenebilmesine olanak sağlamaktadır (Pelton ve Mclean 2000). 

Özellikle proteinlerin ikincil yapı ve miktarları hakkında önemli bilgiler elde 

edilebilmektedir (Haris ve Severcan 1999; Nilsson 2004; Severcan ve diğ. 2004). FTIR 

spektroskopisi ayrıca biyolojik çalışmalar açısından lipitlerin diğer biyomoleküllerle 

etkileşimleri, kanser, diyabet, nörodejenerasyon gibi patolojik durumların tanı ve teşhisi 

gibi birçok alanda kullanılmaktadır (Boyar ve diğ. 2003; Severcan ve diğ. 2005; Toyran 

ve diğ. 2006; Bozkurt ve diğ. 2007; Toyran ve diğ. 2007; Bozkurt ve diğ. 2010; 

Severcan ve diğ. 2010; Ozek ve diğ. 2010; Turker ve diğ. 2011; Bozkurt ve diğ. 2012; 

Severcan ve Haris 2012). Bu nedenlerle, çalışmamızda hipokampüsün incelenmesinde 
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ve dokularda meydana gelen değişimlerin tespitinde bu teknik kullanılmıştır. 

Kızılötesi spektroskopisinin yaygın bir şekilde kullanılmasının altında yatan nedenler 

çeşitlidir:  

- örnek hazırlama işlemlerinin daha kolay olması; 

- örneklerin gaz, sıvı ve katı hallerinde incelenebiliyor olması;  

- nitel yorumların yapılabiliyor olması ve  

- verilerin hızlı bir şekilde elde edilebilmesi. 

FTIR spektroskopisi, biyolojik çalışmalar açısından lipitlerin diğer biyomoleküllerle 

etkileşimleri, proteinlerin ikincil yapılarının belirlenmesi, kanser, diyabet gibi patolojik 

durumların, Alzheimer, Parkinson gibi nörodejeneratif hastalıkların doku ve membran 

düzeyinde tanım ve teşhisi gibi birçok alanda kullanılmaktadır (Mantsch 1984; Liu ve 

diğ. 1996; Boyar ve Severcan 1997; Fukuyama ve diğ. 1999; Severcan ve diğ. 2000; 

Ramesh ve diğ. 2002; Toyran ve diğ. 2006; Dogan ve diğ. 2007; Leskovjan ve diğ. 

2010; Ozek ve diğ. 2010; Severcan ve diğ. 2010; Cakmak ve diğ. 2011; Cakmak ve diğ. 

2012, Severcan ve Haris 2012). 

1.6. ÇALIġMANIN AMACI 

Bağışıklık sistemi ile merkezi sinir sistemi arasındaki ilişki nörobilimdeki en yeni 

çalışma konuları arasındadır. Organizma, immunolojik veya infeksiyöz bir tehdit 

algıladığında, sistemik inflamatuvar yanıtı oluşturur. Bu süreç uygun bir şekilde 

sonlandırılmazsa maladaptif bir karakter kazanır ve birçok klinik patolojinin 

oluşumundan sorumlu hale gelebilir. Sistemik inflamasyonun seyri sırasında merkezi 

sinir sistemi tarafından kontrol edildiği bilinen birçok nörobiyolojik olay gelişmektedir. 

Ateş, uykuya yatkınlık, anoreksi ve hipotalamo-hipofizer-adrenal korteksin aktivasyonu 

bunlar arasında sayılabilir. Şimdiye kadar obezite, kanser gibi hastalıklarla ilişkisi 

ortaya konmuş olan inflamasyon, son yıllarda Alzheimer, Parkinson gibi nörodejeneratif 

ve nöropsikiyatrik hastalıklarla da ilişkilendirilmektedir.  
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Dünya sağlık örgütü 2040 yılı itibari ile nörodejeneratif hastalıkların, şu anda dünyada 

kardiyovasküler hastalıklardan sonra en sık ikinci ölüm nedeni olan kanserin önüne 

geçeceğini öngörmektedir. Ülkemiz, artan nüfus ve yaş ortalaması göz önüne 

alındığında bundan yoğun şekilde etkilenecektir. Bu hastalıkların altında yatan temel 

moleküler mekanizmalar net değildir. Bu nedenle ülkemizde ve dünyada nörodejeneratif 

hastalıkların tanısı ve tedavisi ile ilgili çalışmalar oldukça yoğunlaşmıştır. Ancak şu ana 

kadar kullanılan yöntemlerin hemen hemen hepsi teşhis yöntemleridir ve bu 

hastalıkların etiyolojisi ya da patolojisi ile ilgili çok az fikir vermektedir.  

Literatürdeki çalışmalar nörodejeneratif hastalıkları sistemik inflamasyonla 

ilişkilendirmekte fakat sistemik inflamasyonun merkezi sinir sisteminde ne tip 

moleküler kompozisyonel değişimlere yol açmış olabileceğinden net olarak 

bahsetmemektedir. Sistemik inflamasyonun merkezi sinir sistemindeki etkisiyle ilgili 

çalışmalar yeterli değildir; var olanlar da elektrofizyolojik ve geleneksel biyokimyasal 

tekniklerle gerçekleştirilmiş olup sınırlı derecede bilgi sunmakta, dokuda patolojiye yol 

açmış olabilecek moleküler, yapısal ve kompozisyonel değişimlere değinmemekte, 

bununla ilgili yeterli bilgi vermemektedir.  

Sistemik inflamasyonun modellenmesi için sıklıkla, gram negatif bakteri duvarının bir 

komponenti olan lipopolisakkarit (LPS) kullanılır. Daha önce yapılan çalışmalarda, 

rodentlerde LPS uygulamasından sonra beyin eksitabilitesinin zaman bağımlı olarak 

değiştiği ve nöbetlere karşı yatkınlığın arttığı gözlenmiştir (Akarsu ve diğ. 2006). 

Ayrıca, bu değişikliğin LPS tarafından indüklenen termoregülatuvar yanıtlarla ilişkili 

olduğu gözlenmiş ve hipoterminin başlangıç döneminde epileptik nöbet eğiliminin 

arttığı (Akarsu ve diğ. 2012) gösterilmiştir. Bu nedenle, çalışmamızda, sıçanlarda LPS 

enjeksiyonuyla oluşturulan sistemik inflamasyonun merkezi sinir sistemindeki etkilerini 

ortaya çıkarmak için hipotermik yanıt sırasında nöronal eksitabiliteyi kontrol eden 

önemli nöroanatomik alanlardan biri olan hipokampüste meydana getirdiği moleküler 

değişikliklerin incelenmesi amaçlanmıştır. 

FTIR spektroskopisi tekniği kullanarak gerçekleştirdiğimiz bu çalışmada; 

 sistemik inflamasyonun beynin hipokampüs dokusundaki doymuş ve doymamış 

lipitler, proteinler ve nükleik asitlerin miktarları, yapıları ve fonksiyonları üzerinde 

meydana getirdiği etkilerin moleküler düzeyde ortaya çıkarılması, 
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 hipokampüs dokusunu oluşturan hücrelerin membran akışkanlığı ve düzenindeki 

değişimlerin incelenmesi, 

 nöronal hasara yol açtığı bilinen lipit peroksidasyon düzeyinin ortaya çıkarılması, 

 sistemik inflamasyonun nöronlardaki lipit ve protein gibi makromoleküllerin 

dağılımları üzerine etkisinin, değişik makromoleküllerin birbirlerine göre 

konsantrasyon oranları (lipit/protein, doymamış/doymuş lipit oranı gibi) ile bu 

parametrelerde meydana gelen değişimlerin gösterilmesi, 

 protein ikincil yapısındaki değişimlerin incelenmesi amaçlanmıştır. 
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2. MATERYAL VE YÖNTEM 

2.1. SARF MALZEMELER 

Potasyum Bromür (KBr) Merck firmasından, Ksilen, Ketamin ve LPS Sigma 

firmasından temin edilmiştir.  

2.2. HAYVAN DENEYLERĠ 

Çalışma kapsamındaki hayvan deneyleri Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Farmakoloji Anabilim Dalı‘nda gerçekleştirildi. Çalışmada kullanılan, Wistar albino (8-

12 haftalık) erkek sıçanlar 2 gruba ayrıldı. Kontrol grubu ve LPS uygulanan grup olmak 

üzere 7‘şer denek içeren iki grup oluşturuldu. 

Çalışmada kullanılan sıçanlar, 7 gün süreyle aynı ortamda ve fiziksel koşullarda (20 ± 1 

°C ortam sıcaklığı ve 12 saat karanlık/aydınlık döngüsünde), aynı diyetle beslendi. Bu 

sürenin sonunda sıçanların periton boşluğuna cerrahi olarak steril koşullarda ve genel 

anestezi altında telemetrik implantlar yerleştirildi. Bu şekilde sıçanların vücut 

sıcaklıkları biyotelemetrik yöntemle herhangi bir hareket kısıtlaması olmaksızın takip 

edilebildi (Akarsu ve Mamuk 2007). Sistemik inflamasyonun oluşturulması için 

uygulanan işlemler sırasıyla aşağıda verilmiştir; 

1. Basamak: Biotelemetrik Ġmplantasyon Cerrahisi: Cerrahi işlem yapılacak olan ve 

ağırlıkları 220–280 g arasında değişen erişkin erkek Wistar Albino sıçanlara aseptik 

koşullarda genel anestezi uygulandı (Ketamin, 80 mg/kg, ip ve Ksilasin 10 mg/kg, ip). 

Kalibrasyonları yapılıp kaplanmış olan telemetrik implantlar sıçanların peritonal 

boşluğuna yerleştirildi. Bu şekilde sıçanların vücut sıcaklığının herhangi bir hareket 

kısıtlaması olmaksızın takip edilmesi amaçlandı. Operasyondan sonra hayvanlar 

kafeslerine alındı ve kafesler sinyal alıcının üzerine konumlandırıldı. İmplantların 

çalışıp çalışmadığını kontrol etmek için verilerin implanttan sinyal alıcı aracılığıyla 

bilgisayara aktarılıp aktarılmadığına bakıldı. Uyanan hayvanlar deney hayvanı 

barınağına götürülerek en az 7 gün dinlendirildi. 
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2. Basamak: Hayvan Deneylerinin Yapılması: 7 gün sonra herhangi bir anormallik 

görünmeyen hayvanların ağırlık ölçümleri yapılarak deneylere hazır olup olmadıklarına 

karar verildi. Ağırlıkları operasyon öncesi düzeye ulaşan hayvanların sağlıklı ve deneye 

uygun olduğu kabul edildi. Bu hayvanlar deney hayvanı barınağından alınıp 

nöropsikofarmakoloji laboratuvarına getirildi ve yaklaşık 2-3 saat boyunca ortama 

adapte olmaları beklendi. Bu sırada kafesler sinyal alıcıların üzerine konularak veri 

toplanacak bilgisayara gerekli konfigürasyonlar girildi. Yaklaşık 3 saat sonra hayvanlar 

ortama adapte ve vücut sıcaklıkları stabilize olduktan sonra deneye başlandı. 

1.Deney Grubu (Kontrol): Salin Deneyleri: Salin 5 ml/kg hacminde, ip. olarak 

enjekte edildi. Enjeksiyonlar yapıldıktan 1 saat sonra  (hipoterminin giriş kısmına 

zamansal olarak tekabül eden süre) hayvanlar dekapite edildi. Beyin, soğuk zemin 

üzerinde kafatasından izole edildi. Çıkarılan beyinler buz kalıp üzerinde  -80 
o
C‘deki 

soğutucuya götürülerek yaklaşık 2-3 dakika bekletildi. Daha önceden +4 
o
C‘deki 

soğutucuda bekletilen sagittal kesim matriksinde beynin orta hattının 2‘şer mm. sağ ve 

sol tarafından sagittal kesitler alındı. Kesitler alüminyum folyoya ezilmeden sarıldı ve 

asansörlü portatif sıvı azot tankları içine konuldu. Alınan kesitler, FTIR spektroskopisi 

çalışmalarında kullanılmak üzere azot tankı içerisinde Düzce Üniversitesi Fen Edebiyat 

Fakültesi‘ne getirildi ve buradaki -80 
o
C‘deki dondurucuda kullanılacağı zamana kadar 

saklandı. Örnek taşınması sırasında ve deneylerden önce örneklerin tekrar tekrar 

dondurulup çözünmesinden kaçınıldı. 

2.Deney Grubu: Lipopolisakkarit Deneyleri: E. coli O111:B4 serotipi LPS 250 

µg/kg, ip. olmak üzere enjekte edildi. Enjeksiyonlar yapıldıktan sonra hayvanların vücut 

sıcaklığı hipoterminin giriş kısmına tekabül eden 0,5 
o
C‗lik bir düşüş gösterdiğinde 

hayvan dekapite edildi. (Periton içi LPS uygulamasından yaklaşık 40-60 dakika sonra 

vücut sıcaklığı düşmeye başlamakta ve bu akut sistemik inflamasyonun bir göstergesi 

olarak kabul edilmektedir.) Sıçanın beyni yukarıda tarif edildiği gibi çıkarıldıktan sonra 

kontrol grubundaki hayvanların beyinlerine uygulanan işlemlerin aynıları bunlara da 

uygulandı. 
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2.3. FTIR SPEKTROSKOPĠSĠ ÇALIġMALARI  

2.3.1. Spektral Verilerin Toplanması 

FTIR çalışmalarında kullanılmak üzere sıçan hipokampüs örnekleri aşağıda verilen 

prosedür takip edilerek hazırlandı: 

- -80
o
C‘deki soğutucudan çıkartılan hipokampüs dokularına, içeriğindeki suyu 

uzaklaştırmak için 24 saat boyunca Freeze-Drier cihazında dondurarak kurutma 

işlemi uygulandı.  

- Pelet hazırlamak için kullanılacak olan KBr 100 mg halinde tartıldı ve mevcut su 

buharını uzaklaştırmak için etüv de 24 saat boyunca bekletildi.  

- Sıçan hipokampüs dokuları sıvı azot yardımıyla agat havanda toz haline getirildi. 

- Toz haline getirilen hipokampüs örneğinden 1 mg tartılarak 100 mg KBr ile agat 

havanda homojen hale gelinceye kadar karıştırıldı. 1/100 ağırlık oranında karışım 

hazırlandı. 

- Karışım paslanmaz çelikten özel bir cihaz içinde, hidrolik preste 100 kg/cm
2
‘lik 

bir basınç altında 5 dakika bekletildi. 

- Uygulanan basınç sayesinde katı bir KBr diski (yaklaşık 13 mm çapında ve 0,3 

mm kalınlığında) elde edildi. 

Hazırlanan KBr diskleri örnek tutucusunun içinde FTIR spektroskopisine yerleştirildi. 

Infrared spektrumları, 4000-450 cm
-1

aralığında, 4 cm
-1 

çözünürlükte ve 100 çekim 

sayısı kullanılarak Perkin Elmer Spectrum Two FTIR spektrometresi ile gerçekleştirildi. 

Sonuçların güvenirliğini artırmak için her hipokampüsten 3 pelet hazırlandı yani her 

örnekten 3 kez çekim yapıldı ve bu 3 çekimden elde edilen spektrumların ortalamaları 

alınarak detaylı analizler ve istatistiksel testler bu spektrumlar üzerinde gerçekleştirildi. 

Atmosferdeki CO2 ve H2O‘tan kaynaklanan soğurma bantları, incelenen doku örneğinin 

soğurma bantlarını kamufle edebilir. Dolayısıyla, bu atmosferik su buharının etkisini 

azaltmak amacıyla FTIR spektrometresinden sürekli kuru hava geçirilmektedir. Buna ek 

olarak, örnek çekimi öncesinde havanın çekimi yapılmakta ve elde edilen spektrum 

bilgisayar programı aracılığıyla örnek spektrumundan matematiksel olarak 

çıkarılmaktadır. Sözü edilen hava spektrumu Şekil 2.1.‘te gösterilmiştir.  
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ġekil 2.1. Atmosferik havanın 4000-450 cm
-1

 bölgesindeki FTIR spektrumu (Y 

eksenindeki ―A.U‖ arbitrary unit‘in (göreceli birim) kısaltılmışıdır.). 

 

2.3.2. FTIR Spektroskopisi Analiz Yöntemleri 

FTIR spektroskopisinde örneklere ait spektrumlardaki bantların şiddeti veya bantın 

altında kalan alan, genişlikleri ve konumlarındaki kayma gibi parametrelerdeki 

değişimlerin analiz edilmesine olanak sağlamaktadır. Bu nedenle çalışılan gruplarda, 

hipokampüs dokusundan elde edilen, normalize edilmemiş ham ortalama 

spektrumlardan bant dalga sayısı, bant genişliği ve bant alan analizleri yapıldı. 

Hipokampüste LPS uygulamasına bağlı moleküler konsantrasyonlarda meydana gelen 

değişimleri saptamak amacıyla her bir molekülü karakterize eden spektral bantların bant 

alanları hesaplandı. Çünkü spektral banta ait sinyal şiddeti ve/veya alan değerinin 

artması, adı geçen grubun konsantrasyonunun artması; sinyal şiddeti ve/veya alan 

değerinin azalması da o grubun konsantrasyonunun azalması anlamına gelmektedir 

(Freifelder 1982; Alo ve diğ. 1998). Çalışılan tüm örneklerde membran lipitlerinin 

akışkanlığında meydana gelen değişimleri belirlemek amacıyla lipit kaynaklı CH2 

antisimetrik ve simetrik bantlarının genişlikleri hesaplandı. Ayrıca, yapısal parametreler 

olan lipit açil zincir esnekliği hakkında bilgi veren lipit düzeni (order) ve düzensizliği 

(disorder) hakkında bilgi edinmek için aynı bantların dalga sayısı değerleri analiz edildi 
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(Cameron ve Charette 1981; Casal ve Mantsch 1984). Moleküllerin 

konsantrasyonlarındaki birbirlerine göre olan değişimlerini tespit etmek için spektral 

bant alan oranları da hesaplandı. Gruplar arasındaki spektral değişimleri görsel olarak 

göstermek amacıyla, her gruba ait örneklerin ortalaması alınarak, baseline düzeltmesi 

yapılıp normalize edildi. Söz konusu spektral analizler Perkin Elmer Spektrum Two 

analiz programı ile yapıldı. 

2.3.3. HiyerarĢik Kümeleme Analizi (HCA) 

Bu çalışmada hiyerarşik kümeleme metodu örneklerin ayrımı için uygulanmıştır. 

Hiyerarşik kümeleme analizi için OPUS 5.5 (OPUS, Bruker Optics, Ettlingen, 

Germany) programı kullanıldı. Kümeleme analizi için spektrumların ikincil türevi alındı 

ve analiz 3100-450 cm
-1 

spektral bölgesinde gerçekleştirildi. 

Kümeleme analizi bir tür çok değişkenli teknikler grubu olup, temel amacı nesneleri 

(birimleri) sahip oldukları karakteristik özellikleri baz alarak gruplamaktır. Kümeleme 

tekniği örnekler ya da değişkenler arasındaki benzerliklerin gösterilmesi ve 

yorumlanmasına yönelik sıkça kullanılan kemometrik yöntemlerden birisidir. 

Kümeleme analizi, nesneleri küme içerisinde çok benzer biçimde, kümeler arasında 

farklı olacak biçimde kümeler. Kümeler arasındaki farklılık heterojenite değerine göre 

belirlenir. Kümeleme analizi ile benzer örnekler aynı grup altında toplanabilmektedir. 

2.3.4. FTIR Spektrumlarından Protein Ġkincil Yapı Tahmini 

FTIR spektrumlarının 1700-1600 cm
-1 

dalga sayısı aralığında yer alan amid I bantı 

ayrışmamış bantlar içermektedir ve bu nedenle geniş bir banttır. Bu banta ikincil türev-

vektör normalizasyon metodu uygulanarak hipokampüs dokusundaki, protein ikincil 

yapı değişimleri belirlendi. Şekil 2.2.‘te bir hipokampüs doku örneğinde amid I protein 

bantı ve ikincil türev spektrumu görülmektedir. İkincil türevde bantların tepe konumu 

minimum olarak yer almaktadır. Bant tanımları şekil üzerinde gösterilmiştir. İkincil 

türev spektrumu üzerinden okunan bantların sinyal şiddetleri değerleri, protein ikincil 

yapı değişimleri hakkında göreceli bilgi vermektedir.  
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ġekil 2.2. Hipokampüs dokusunun 1700-1600 cm
-1

 arası örnek soğurma ve ikincil türev 

spektrumları. 

2.4. ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

Kontrol ve LPS grupları arasındaki değişimler ve bu değişimlerin istatistiksel 

anlamlılığının hesaplanması için Mann Whitney-U testi kullanıldı. İstatistiksel 

anlamlılık p<0,05*, p<0,01**, p<0,001*** şeklinde belirlenmiştir. 
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3. BULGULAR VE TARTIġMA 

3.1. ARAġTIRMA BULGULARI 

Moleküllerin değişik dalga boylarındaki titreşim gruplarını görüntüleyerek bu 

moleküllerin yapısal, fonksiyonel ve dinamik özelliklerinin karakterize edilmesini 

sağlayan bir teknik olan FTIR spektroskopisi, çalışmamızda kontrol ve LPS uygulanmış 

sıçan beyin hipokampüsündeki makromoleküllerin rölatif miktarlarının ve dinamiğinin 

tespiti ve yapısal özelliklerinin araştırılması amacıyla kullanılmıştır. 

Bir moleküldeki herhangi bir bağ veya bağ grubu FTIR spektrumlarında karakteristik 

soğurma bantları oluşturur. Dolayısıyla, her bir bant belirli bir bağ ya da bağ grubuna 

atfedilebilir (Severcan ve Haris 2012). Şekil 3.1.‘de bir kontrol spektrumunun 4000-900 

cm
-1 

dalga sayısı aralığındaki soğurma bantları numaralandırılarak gösterilmiştir. 

Bantların literatüre göre tanımları Çizelge 3.1.‘de belirtilmiştir. 
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ġekil 3.1. Kontrol sıçan hipokampüsünün 4000-900 cm

-1 
bölgesindeki spektrumu (Y eksenindeki ―A.U‖ arbitrary unit‘in (göreceli birim) 

kısaltılmıştır.). 
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Çizelge 3.1. Sıçan hipokampüsünün IR spektrumundaki başlıca soğurmaları(Mantsch 

1984; Watts ve De Pont 1986; Takahashi ve diğ. 1991; Kneipp ve diğ. 2000; Doğan ve 

diğ. 2007; Bozkurt ve diğ. 2010; Leskovjan ve diğ. 2010; Elibol ve diğ. 2011; Cakmak 

ve diğ. 2012). 

BANT

NO 

DALGA 

SAYISI 

cm
-1

 

AÇIKLAMASI 

1 3370 Amid A: N-H gerilme, Çoğunlukla proteinler 

2 3069 Amid B: N-H gerilme, Proteinler 

3 3014 Olefinik HC=CH titreĢim gerilme: Doymamış lipitler 

4 2958 CH3 antisimetrik gerilme: Çoğunlukla lipitler 

5 2923 CH2 antisimetrik gerilme: Çoğunlukla lipitler 

6 2871 CH3 simetrik gerilme: Çoğunlukla proteinler 

7 2851 CH2 simetrik gerilme: Çoğunlukla lipitler 

8 1738 
Karbonil (C=O) gerilme: Lipit (Çoğunlukla kolesterol ester ve 

trigliseritler), fosfolipitler 

9 1653 
Amid I: Protein (%80 C=O gerilme, %10 N-H bükülme, %10 

C-N gerilme) 

10 1545 Amid II: Protein (%60 N-H bükülme, %40 C-N gerilme) 

11 1461 CH2 bükülme: Çoğunlukla lipitler 

12 1395 
COO

- 
 simetrik gerilme: Yağ asitleri ve aminoasitlerin yan 

grupları 

13 1306 
Amid III: Protein (%40 C-N gerilme, %30 N-H bükülme, %20 

C-C gerilme) 

14 1236 
PO

-
2 antisimetrik gerilme: Çoğunlukla nükleik asitler, az bir 

kısmı fosfolipitler 

15 1169 CO-O-C antisimetrik gerilme: Lipitler, nükleik asitler 

16 1074 PO
-
2 simetrik gerilme: Nükleik asitler ve fosfolipitler 

17 973 
C-N

+
-C gerilme: Nükleik asitler, RNA riboz-fosfat ana zincir 

titreşimleri 

18 927 z-form DNA 
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Spektrumlarda görülen bantların dalga sayısı değeri, bant alanları, bant alan oranları ve 

bant genişliği hesaplanarak detaylı spektrum analizleri yapılmıştır. Infrared bantlarının 

sinyal şiddetleri ve bu bantların altında kalan alanlar, ait olduğu fonksiyonel grubun 

konsantrasyonu hakkında bilgi vermektedir (Freifelder 1982; Takahashi ve diğ. 1991; 

Liu ve diğ. 2002; Severcan ve diğ. 2005; Cakmak ve diğ. 2006; Bozkurt ve diğ. 2010; 

Ozek ve diğ. 2010). Yapılan analizler sonucu elde edilen başlıca fonksiyonel grupların 

bant alan değerlerindeki değişimler Çizelge 3.2.‘te gösterilmiştir. 
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Çizelge 3.2. Kontrol ve LPS gruplarının başlıca fonksiyonel gruplarının alan değerleri 

(Değerler, ortalama  standart sapma olarak verildi. İstatistiksel olarak anlamlılık 

derecesi p<0,05*şeklinde gösterildi.) 

BANT 

NO 

DALGA 

SAYISI 

cm
-1

 

KONTROL LPS 

1 3370 91,854 ± 8,23 109,734 ± 12,46* 

2 3069 9,314 ± 0,42 10,961 ± 1,27* 

3 3014 0,044 ± 0,007 0,057 ± 0,01* 

4 2958 2,05 ± 0,20 2,431 ± 0,33* 

5 2923 5,874 ± 0,55 7,032 ± 1,00* 

6 2871 0,612 ± 0,05 0,72 ± 0,08* 

7 2851 1,694 ± 0,15 2,008 ± 0,23* 

8 1738 1,734 ± 0,11 2,012 ± 0,19* 

9 1653 26,068 ± 2,43 31,471 ± 4,27* 

10 1545 16,122 ± 1,44 19,287 ± 2,13* 

11 1461 4,925 ± 0,38 5,761± 0,70* 

12 1395 6,161 ± 0,47 7,222 ± 0,95* 

13 1306 2,964 ± 0,25 3,437 ± 0,34* 

14 1236 8,082 ± 0,68 9,385 ± 1,36* 

15 1169 2,702 ± 0,21 3,082 ± 0,26* 

16 1074 11,322 ± 0,91 12,95 ± 1,50* 

17 973 0,835 ± 0,05 0,94 ± 0,09* 

18 927 0,097 ± 0,013 0,117 ± 0,01* 

 

Her gruptaki bireylerden elde edilen spektrumların ortalamaları alınmış ve analizlere 

bunlar üzerinden devam edildi. Değişimleri görsel olarak daha açık bir şekilde 

göstermek için üç spektral bölge (3800–3025 cm
-1

, 3025-2800 cm
-1

 ve 1800-900 cm
-1

) 

seçildi. 
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Şekil 3.2., kontrol ve LPS grubundaki sıçan hipokampüs dokularının 3800–3025 cm
-1

 

bölgesindeki ortalama FTIR spektrumlarını göstermektedir. Bu bölgedeki bantlar N-H 

gerilme titreşimlerinden kaynaklanan amid A (1 no‘lu bant) ve N-H gerilme ve C-H 

gerilme titreşimlerinden kaynaklanan amid B (2 no‘lu bant) bantlarıdır ve ağırlıklı 

olarak sistemdeki proteinler hakkında bilgi vermektedir (Elibol ve diğ. 2011; Aksoy ve 

diğ. 2012). Şekil 3.3.'te, belirtilen bantların alan değerlerindeki değişimler bar 

diyagramı olarak gösterilmiştir. Şekil 3.2. ve 3.3.‘ten görüldüğü gibi amid A ve amid B 

bantlarının altında kalan alan LPS uygulanmış grupta istatistiksel olarak anlamlı ölçüde 

artmıştır (p<0.05). Bu bulgu, LPS uygulanmış sıçan hipokampüsünde protein 

miktarında artış olduğu anlamına gelmektedir (Cakmak ve diğ. 2006). 

ġekil 3.2. Kontrol ve LPS grubundaki sıçan hipokampüs dokularına ait 3800–3025 cm
-1 

dalga sayısı aralığındaki spektrumları (Y eksenindeki ―A.U‖ arbitrary unit‘in (göreceli 

birim) kısaltılmışıdır.). 
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ġekil 3.3. Kontrol ve LPS gruplarının A) Amid A B) Amid B bantlarının alan değerleri 

(p<0,05*). 

 

Şekil 3.4., kontrol ve LPS uygulanmış sıçan hipokampüs dokularının 3025-2800 cm
-1 

dalga sayısı aralığındaki spektrumlarını göstermektedir. C-H gerilme bölgesi olarak 

adlandırılan bu bölgedeki bantlar, olefinik HC=CH gruplarındaki C-H gerilmelerinin 

titreşimlerinden (3 no‘lu bant), CH3 antisimetrik gerilme titreşimlerinden (4 no‘lu bant), 

CH2 antisimetrik gerilme titreşimlerinden (5 no‘lu bant), CH3 simetrik gerilme 

titreşimlerinden (6 no‘lu bant) ve CH2 simetrik gerilme (7 no‘lu bant) titreşimlerinden 

kaynaklanmaktadır (Watts ve De Pont 1986; Severcan ve diğ. 2000; Severcan ve diğ. 

2005; Cakmak ve diğ. 2006; Bozkurt ve diğ. 2010; Ozek ve diğ. 2010). Bu bölgede 

bulunan CH2 antisimetrik, CH2 simetrik ve CH3 antisimetrik gerilme titreşimlerinin 

bant şiddetleri veya bant alanları sistemdeki lipit miktarı ve CH3 simetrik gerilme 

titreşimlerinin bant şiddeti ve alanı ise sistemdeki protein miktarı hakkında bilgi 

vermektedir (Mantsch 1984; Severcan ve diğ. 2000; Cakmak ve diğ. 2011). 
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ġekil 3.4. Kontrol ve LPS grubundaki sıçan hipokampüs dokularına ait 3025-2800 cm
-1 

dalga sayısı aralığındaki spektrumları (Y eksenindeki ―A.U‖ arbitrary unit‘in (göreceli 

birim) kısaltılmışıdır.). 

 

Doymamış yağ asitlerinde bulunan HC=CH gruplarının C-H bağlarındaki gerilme 

titreşimlerinden kaynaklanan ve 3014 cm
-1 

civarında gözlenen olefinik=CH gerilme 

bantının sinyal şiddeti ve altında kalan alan hidrokarbon zincirlerinin doymuşluğu 

hakkında bilgi vermektedir (Takahashi ve diğ. 1991; Melin ve diğ. 2000; Cakmak ve 

diğ. 2003; Severcan ve diğ. 2005). Şekil 3.4. ve Şekil 3.5.‘ten de görüldüğü gibi bu 

bantın altında kalan alan LPS uygulanmış gruptaanlamlı derecede artmıştır (p<0.05). 

Alan değerindeki bu artış, LPS uygulanmış sıçan beyninde doymamış yağ oranının daha 

fazla olduğunu göstermektedir. Doymamış lipitlerin doymuş lipitlere olan oranları, 

olefinik bant alanının CH2 antisimetrik ve simetrik gerilim bant alanları toplamına 

bölünmesi ile hesaplanmış ve elde edilen değerler Şekil 3.6.‘ta verilmiştir. Bu oran 

doymamış lipit indeksi olarak kullanılabilmektedir (Gasper ve diğ. 2009). Şekilden de 

görülebileceği gibi, LPS uygulanmış doku, kontrol grubuna göre daha yüksek 

doymamış lipit indeksine sahiptir.  Olefinik bantının altında kalan alan ve doymamış 
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yağ asidi miktarının doymuş yağ asidi miktarına oranlanması ile görüntülenen 

doymamışlık indeksi dokulardaki lipit peroksidasyonu oranını tespit etmek amacıyla 

kullanılabilir (Bruch ve diğ. 1983; Curtis ve diğ. 1984).  

 

 

ġekil 3.5. Kontrol ve LPS gruplarının olefinik=CH gerilme bantının alan değerleri 

(p<0,05*). 

 

 

ġekil 3.6. Kontrol ve LPS gruplarının doymamış/doymuş lipit alan oranları (p<0,05*). 

 

CH3 antisimetrik gerilme bantı, lipitlerin açil zincirlerindeki metil gruplarından 

kaynaklıdır (Takahashi ve diğ. 1991). Kontrol ve LPS gruplarının spektrumları 

karşılaştırıldığında Şekil 3.4. ve Şekil 3.7.‘ten de görülebileceği gibi CH3 antisimetrik 

gerilme bantının alan değerinde bir artış anlamlı tespit edilmiştir (p<0,05). Bu sonuç 

bize LPS‘nin hipokampüs membranındaki lipitlerin açil zincirlerinde bulunan metil 
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gruplarının sayısında bir artışa sebep olduğunu göstermektedir (Takahashi ve diğ. 

1991). 

 

 

ġekil 3.7. Kontrol ve LPS gruplarının CH3 antisimetrik gerilme bantının alan değerleri 

(p<0,05*). 

 

C-H titreşim bölgesinde yer alan doymuş lipitlere ait ana bantların (CH2 antisimetrik ve 

CH2 simetrik gerilim bantları) alan değerleri incelendiğinde Şekil 3.4. ile Şekil 3.8.‘ten 

de görüldüğü üzere, LPS uygulanmış dokuda doymuş lipitlerde kontrole göre anlamlı 

bir artış gözlenmiştir (p<0,05). Bu artış LPS uygulanmış dokuda doymuş lipit 

miktarının arttığını göstermektedir. Parmak izi bölgesinde yer alan, lipitlerden 

kaynaklanan bir diğer bant olan 1461 cm
-1‘

deki CH2 bükülme bantının alan değerindeki 

değişim de lipit içeriği hakkında bilgi vermektedir. Bu bantın alan değerleri 

incelendiğinde diğer lipit bantlarından elde edilen sonuçları destekleyici olarak LPS 

uygulanmış sıçan hipokampüs dokusunda kontrole göre anlamlı bir artış görülmüştür 

(p<0,05) (Şekil 3.9.). Bu sonuç, LPS uygulanmış dokuda kontrole göre doymuş lipit 

içeriğinde artış olduğu sonucunu desteklemektedir (Bozkurt ve diğ. 2010; Garip ve 

Severcan 2010; Ozek ve diğ. 2010). Ayrıca Şekil 3.7.‘te gösterilen CH3 antisimetrik 

gerilim bantının alan değerinin analizinden elde edilen artışta bu sonucu 

desteklemektedir. 
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ġekil 3.8. Kontrol ve LPS gruplarının A) CH2 antisimetrik gerilme bantı B) CH2 

simetrik gerilme bantının alan değerleri (p<0,05*). 

 

 

ġekil 3.9. Kontrol ve LPS gruplarının CH2 bükülme bantının alan değerleri (p<0,05*). 

 

CH2 antisimetrik ve simetrik bantlarının pozisyonları, lipit açil zincirlerinin esnekliği 

yani lipitlerin konformasyonel düzensizlikleri hakkında bilgi vermektedir (Umemura ve 

diğ. 1980; Casal ve diğ. 1984; Boyar ve Severcan 1997). Şekil 3.10‘tan görüldüğü gibi 

CH2 antisimetrik bantının dalga sayısında yüksek değerlere doğru bir kayma 

gözlenmiştir. Bu artış, LPS‘nin açil zincirlerini daha düzensiz hale getirdiği anlamına 

gelmektedir.  
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ġekil 3.10. Kontrol ve LPS gruplarının CH2 antisimetrik gerilim bantının dalga sayısı 

değerleri (p<0,05*). 

 

Ayrıca CH2 antisimetrik gerilim bantının bant genişliğinde meydana gelen değişiklikler 

sistemin dinamiğiyle ilgili bilgi vermektedir (Severcan ve diğ. 1995; Boyar ve Severcan 

1997). Şekil 3.11.‘te görüldüğü gibi, yapılan spektral analizlerin sonucunda CH2 

antisimetrik bantının genişliğinin arttığı tespit edilmiştir (p<0.05). Bu artış LPS 

uygulanmış sıçan hipokampüsünün membran dinamiğinin arttığını göstermektedir. 

 

 

ġekil 3.11. Kontrol ve LPS gruplarının CH2 antisimetrik gerilim bantının bant 

genişlikleri  (p<0,05*). 
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Çalışma kapsamında incelenen 1800-900 cm
-1

 bölgesinde yer alan bölge, çalışılan 

sisteme özgü fonksiyonel grup titreşimleri içerdiğinden parmak izi bölgesi olarak 

adlandırılmaktadır ve kolesterol ester, trigliserit, protein, nükleik asit, karbonhidrat, 

RNA ve DNA gibi moleküllerden kaynaklanan spektral bantlar içermektedir. Şekil 

3.12.‘te kontrol ve LPS grubundaki sıçan hipokampüs doku spektrumlarının 1800–900 

cm
-1

 bölgesi gösterilmiştir.  

 

ġekil 3.12. Kontrol ve LPS grubundaki sıçan hipokampüs dokularına ait 1800-900 cm
-1 

dalga sayısı aralığındaki spektrumları (Y eksenindeki ―A.U‖ arbitrary unit‘in (göreceli 

birim) kısaltılmışıdır.). 

 

1738 cm
-1

'de yer alan C=O ester (karbonil ester) gerilme bantı (8 no‘lu bant) ağırlıklı 

olarak trigliserit ve kolesterol esterlerinden kaynaklanmaktadır (Bozkurt ve diğ. 2010; 

Ozek ve diğ. 2010) ve ayrıca membran lipitlerinin polar ve apolar kısımlarının 

etkileştikleri bölgeler hakkında önemli bilgiler vermektedir (Takahashi ve diğ. 1991; 
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Kneipp ve diğ. 2000). Dolayısıyla, bu bantın sinyal şiddeti ve/veya alan değerindeki bir 

değişikliğin lipit miktarı ile doğru orantılıdır (Takahashi ve diğ. 1991; Haris ve 

Chapman 1996; Haris ve Severcan 1999). Kontrol ve LPS gruplarının spektrumları 

karşılaştırıldığında Şekil 3.12. ve Şekil 3.13.‘te görülebileceği gibi LPS uygulanmış 

sıçan hipokampüsünün karbonil ester bantının alan değeri artmıştır. Bu sonuç, LPS 

uygulanmış sıçan hipokampüslerinde trigliserit ve kolesterol miktarında bir artış 

olduğunu göstermektedir. Bu gözlem 3025-2800 cm
-1

 bölgesi sonuçlarında da gözlenen 

lipit miktarının arttığı yorumunu desteklemektedir. Ayrıca Şekil 3.14.‘te görüldüğü gibi 

bu bantın dalga sayısı değerinde yüksek değerlere doğru bir kayma meydana gelmiştir 

(p<0.05). Bu artış, LPS uygulamasının lipitlerin yapılarında, özellikle membran 

lipitlerin paketlenmesinde bir farklılık oluşturduğu görüşünü kuvvetlendirmektedir 

(Turker 2014). 

 

 

ġekil 3.13. Kontrol ve LPS gruplarının karbonil ester gerilme bantının alan değerleri 

(p<0,05*). 
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ġekil 3.14. Kontrol ve LPS gruplarının karbonil ester gerilme bantının dalga sayısı 

değerleri (p<0,05*). 

 

Parmak izi bölgesinde yer alan 1655 ve 1545 cm
-1

 dalga sayısında gözlemlenen amid I 

ve amid II bantları protein kaynaklı bantlardır (Bozkurt ve diğ. 2010; Ozek ve diğ. 

2010). Amid I bantı %80 oranında C=O gerilme, %10 oranında C-N gerilme  %10 

oranında N-H bükülme titreşimlerinden, amid II bantı ise %60 oranında N-H bükülme 

ve %40 oranında C-N gerilme titreşimlerinden kaynaklanmaktadır (Takahashi ve diğ. 

1991; Wong ve diğ. 1991; Stuart 1997; Haris ve Severcan 1999; Cakmak ve diğ. 2006; 

Dogan ve diğ. 2007; Bozkurt ve diğ. 2010; Ozek ve diğ. 2010). Bu bantlara ilaveten, C-

H gerilme bölgesinde, 2871 cm
-1

 de yer alan CH3 simetrik gerilme bantıda sistemdeki 

proteinler hakkında bilgi vermektedir. Şekil 3.15.‘te görüldüğü gibi amid I ve CH3 

simetrik gerilme bantlarının alan değerlerinde anlamlı artışlar gözlenmiştir (p<0.05). Bu 

sonuçlar, LPS uygulanmış dokuda protein miktarında artış olduğu anlamına gelmektedir 

ve amid A ve amid B bantlarının analizinden elde ettiğimiz sonucu desteklemektedir 

(Bozkurt ve diğ. 2010; Ozek ve diğ. 2010). 
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ġekil 3.15. Kontrol ve LPS gruplarının A) Amid I bantının B) CH3 simetrik gerilme 

bantının alan değerleri (p<0,05*). 

 

Amid I ve amid II bantlarının bant dalga sayısı değerlerindeki kaymalar protein 

yapılarında konformasyonel değişimlerin olduğunu gösterir. Bu parametrelere ilave 

olarak amid I/amid II oranı değişimi de proteinlerde yapısal değişimlerin olduğuna 

işaret eder (Bozkurt ve diğ. 2010; Ozek ve diğ. 2010;  Cakmak ve diğ. 2011). Şekil 

3.16.‘ta görüldüğü gibi amid I bantının dalga sayısı yüksek değerlere doğru kaymıştır. 

Bu kayma proteinlerin konformasyonunda bir değişiklik olduğunu göstermektedir. Şekil 

3.17.‘te görüldüğü gibi amid I bantının bant genişliği LPS uygulanmış dokuda 

azalmıştır. Bu bulgu proteinlerin konformasyonel bir değişime uğradığı sonucunu 

kuvvetlendirmektedir. Şekil 3.18.‘te amid I/amid II oranı verilmiştir. Şekilden de 

görüldüğü gibi LPS uygulanmış grupta bu oran anlamlı derecede artmıştır. Bu 

değişiklikler LPS uygulamasının proteinlerin yapı, kompozisyon ve konformasyonunda 

bir takım değişiklikler meydana getirdiğini göstermektedir.   
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ġekil 3.16. Kontrol ve LPS gruplarının Amid I bantının dalga sayısı değerileri 

(p<0,05*). 

 

 

ġekil 3.17. Kontrol ve LPS gruplarının Amid I bantının bant genişlikleri (p<0,05*). 
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ġekil 3.18. Kontrol ve LPS gruplarının Amid I/Amid II alan oranları (p<0,05*). 

 

1395 cm
-1

‘te görülen COO
- 

simetrik gerilme bantı çoğunlukla yağ asitlerinden ve 

aminoasitlerden kaynaklanmaktadır (Cakmak ve diğ. 2006; Movasaghi ve diğ. 2008). 

Şekil 3.19.‘ta görüldüğü gibi bu bantın alan değerinde anlamlı bir artış gözlenmiştir. Bu 

artış daha önceki lipit ve protein bantlarının alan analizlerinden elde edilmiş olan LPS 

uygulamasının sistemdeki lipit ve protein miktarında artışa sebep olduğu bulgusunu 

desteklemektedir. 

 

 

ġekil 3.19. Kontrol ve LPS gruplarının COO
- 
simetrik gerilme bantının alan değerleri 

(p<0,05*). 
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Benzer şekilde 1306 cm
-1

‘te gözlenen ve ağırlıklı olarak proteinlerden kaynaklanan bir 

bant olan amid III bantının alanı Şekil 3.20.‘ta görüldüğü gibi LPS uygulanmış dokuda 

kontrole göre artmıştır (p<0,05). Bu artış LPS‘nin hipokampüs dokusunda protein 

içeriğinin artışına sebep olduğu bulgusunu desteklemektedir.  

 

 

ġekil 3.20. Kontrol ve LPS gruplarının Amid III bantının alan değerleri (p<0,05*). 

 

Kızılötesi spektrumunun 1300-900 cm
-1 

dalga sayısı aralığında gözlemlenen bantlar 

daha çok nükleik asit, fosfolipit ve karbonhidratlar gibi moleküllerin farklı fonksiyonel 

gruplarının çeşitli titreşimlerinden kaynaklanmaktadır (Cakmak ve diğ. 2006; Bozkurt 

ve diğ. 2010; Ozek ve diğ. 2010; Cakmak ve diğ. 2011). Bu bölgede yer alan 1236 cm
-1

 

ve 1074 cm
-1‘

te yer alan PO2
-
 antisimetrik ve simetrik gerilme bantları nükleik asit ve 

fosfolipit gibi fosfat (PO2
-
) grupları içeren moleküllerin içindeki P=O bağının soğurma 

bantlarından oluşmaktadır (Liquier ve Taillandier 1996; Diem ve diğ. 1999; Cakmak ve 

diğ. 2006; Bozkurt ve diğ. 2010; Cakmak ve diğ. 2011). Şekil 3.21.‘te söz konusu 

bantlara ait alanlardaki değişimler gösterilmektedir. Şekilden görüldüğü üzere LPS 

grubunda kontrol grubuna göre  her iki bantın alan değerinde anlamlı artışlar elde edildi 

(p<0,05). Bu sonuç, LPS uygulanmış sistemdeki  nükleik asit ve membranlarda bulunan 

fosfolipitlerin miktarlarındaki artışı göstermektedir.   
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ġekil 3.21. Kontrol ve LPS gruplarının A) PO2
-
 antisimetrik gerilme B) PO2

-
 simetrik 

gerilme bantlarının alan değerleri (p<0,05*). 

 

PO2
-
 antisimetrik ve simetrik gerilme bantlarında bant dalga sayısı değerindeki 

kaymalar nükleik asitlerde ve fosfolipitlerde konformasyonel değişimlerin ve membran 

lipitlerinin paketlenmesinde değişiklik olduğunu  göstermektedir (Banyay ve diğ. 2003; 

Ozek ve diğ. 2010). Şekil 3.22.‘te PO2
-
 antisimetrik gerilme bantına ait dalga sayısı 

değişimleri görülmektedir. LPS grubunda  söz konusu bantın dalga sayısı değerinde 

istatistiksel olarak anlamlı azalma tespit edildi, bu da hipokampüs dokusundaki nükleik 

asit ve fosfolipit yapılarında değişimlerin olduğunu ifade etmektedir. 

 

 

ġekil 3.22. Kontrol ve LPS gruplarının PO2
-
 antisimetrik gerilme bantının dalga sayısı 

değerleri (p<0,05*). 
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1169 cm
-1

‘te gözlenen CO-O-C antisimetrik gerilme bantı ağırlıklı olarak lipitler ve 

nükleik asitlerden sinyal almaktadır. Şekil 3.23.‘ten görüldüğü gibi bu bantın alan 

değerinde LPS uygulamasından sonra anlamlı bir artış ortaya çıkmıştır. Bu artış, 

sistemdeki lipit miktarının önemli derecede arttığı sonucunu desteklemektedir.  

 

 

ġekil 3.23. Kontrol ve LPS gruplarının CO-O-C antisimetrik gerilme bantının alan 

değerleri (p<0,05*). 

 

972 cm
-1 

dalga sayısında gözlenen C-N
+
-C gerilme titreşim bantı nükleik asitlerden, 

özellikle de RNA riboz-fosfat ana zincir titreşimlerinden kaynaklanmaktadır (Chiriboga 

ve diğ. 2000; Banyay ve diğ. 2003). Şekil 3.24.‘te görüldüğü üzere LPS grubuna ait 

spektrumdaki 972 cm
-1 

bantının alan değerindekontrol grubuna göre bir artış meydana 

gelmiştir. Bu sonuca göre, RNA miktarının LPS uygulanmış dokuda daha fazla olduğu 

ve RNA sentezinin bu grupta daha fazla gerçekleştiği yorumu yapılabilir. Bu durum, 

LPS grubunda tespit edilen, kontrole göre anlamlı olarak daha yüksek olan protein 

miktarını da açıklamaktadır.  
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ġekil 3.24. Kontrol ve LPS gruplarının C-N
+
-C gerilme titreşim bantının alan değerleri 

(p<0,05*). 

 

Şekil 3.25., z-form DNA‘dan kaynaklanan bir bant olan 927 cm
-1

‘te gözlenen bantın 

alan değerindeki değişikliği göstermektedir. Şekilden de görülebileceği gibi bu bantın 

alan değeri LPS uygulanmış dokuda anlamlı derecede artmıştır.  

 

 

ġekil 3.25. Kontrol ve LPS gruplarının z-form DNA bantının alan değerleri (p<0,05*). 

 

Spektral analizlerde bant alanı, dalga sayısı ve bant genişliği analizlerinin yanında 

moleküllerin birbirlerine göre  bağıl  değişimlerini kıyaslamak amacıyla son yıllarda 

spektral alan oranlarıda kullanılmaktadır (Cakmak ve diğ. 2012). Örneğin, CH2 

antisimetrik bantının altında kalan alanın CH3 antisimetrik bantının alanına oranı lipit 
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zincir uzunluğu hakkında bilgi edinilmek için kullanılmaktadır. Söz konusu orandaki 

artış zincir uzunluğundaki artışa tekabül etmektedir (Cakmak ve diğ. 2012; Severcan ve 

Haris 2012). Şekil 3.26.‘ta söz konusu bantlara ait alan oranındaki değişim 

gösterilmektedir. Şekildende görüldüğü üzere LPS grubunda bir artış meydana 

gelmiştir. Bu artış, LPS grubunda lipit zincir uzunluğundaki artışı göstermektedir. 

 

 

ġekil 3.26. Kontrol ve LPS gruplarının CH2 antisimetrik/CH3 antisimetrik bant alan 

oranları (p<0,05*). 

 

Sistemin karbonil (C=O) fonksiyonel gruplarının durumu hakkında bilgi sahibi olmak 

için karbonil ester/lipit oranı hesaplanmıştır (Cakmak ve diğ. 2012). Şekil 3.27.‘ten 

görüldüğü gibi bu oran LPS uygulanmış grupta artmıştır. Bu sonuç sistemdeki karbonil 

miktarının artışını göstermektedir. 
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ġekil 3.27. Kontrol ve LPS gruplarının karbonil ester/lipit alan oranları (p<0,05*). 

 

Çalışılan örneklerde lipit ve protein konsantrasyonlarının birbirine göre değişimlerini 

kıyaslamak amacıyla lipit ve proteinlerden kaynaklı spektral bantların bant alan oranları 

kullanılmaktadır (Ozek ve diğ. 2010; Cakmak ve diğ. 2011). Bu oranlar hesaplanırken 

CH3 antisimetrik, CH2 antisimetrik ve CH2 simetrik gerilme bantları alanlarının toplamı, 

amid II bantının altında kalan alana bölünmüştür. Şekil 3.28.‘ten görüldüğü gibi 

lipit/protein oranı LPS uygulanmış grupta anlamlı derecede azalmıştır. Şu ana kadar 

tartışılmış olan analiz sonuçlarına göre hem protein hem de lipit miktarında anlamlı 

derecede artış gözlenmişti. Bu azalış LPS uygulanmış dokuda meydana gelen protein 

içeriğindeki artmanın lipit içeriğindeki artmadan daha fazla olduğunu göstermektedir. 

Dolayısıyla sistemdeki protein miktarı lipit miktarına göre daha fazla artmıştır. Bu 

sonuç, sadece proteinlerden kaynaklanan bantlar olarak bilinen amid I ve amid II 

bantlarındaki artışı da desteklemektedir. 
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ġekil 3.28. Kontrol ve LPS gruplarının lipit/protein bant alan oranları (p<0,05*). 

 

PO
-
2 simetrik gerilim bant alanının amid I bant alanına bölünmesi ile elde edilen nükleik 

asit/protein oranında elde edilen değişimler Şekil 3.29.‘ta gösterilmiştir. Şekilden de 

görülebileceği üzere LPS uygulanmış grupta bu oran anlamlı derecede azalmıştır.   

 

 

ġekil 3.29. Kontrol ve LPS gruplarının nükleik asit/protein bant alan oranları (p<0,05*). 

 

Çalışmamızda çalışılan gruplarda LPS uygulamasının hipokampüs dokusundaki protein 

ikincil yapılarında meydana gelen değişimleri saptamak amacıyla FTIR spektrumunda 

sadece proteinlerden kaynaklanan ve 1700-1600 cm
-1 

aralığında yer alan amid I bantına 

ikincil türev-vektör normalizasyon metodu uygulandı. İkincil türev vektör 

normalizasyonu metodu ile elde edilen hipokampüs dokusundaki protein ikincil 
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yapılardaki değişimler Şekil 3.30.‘te gösterilmektedir. İkincil türevde proteinlerin 

ikincil yapısından kaynaklanan turn yapıları 1684 cm
-1

, alfa heliks 1659 cm
-1

, random 

coil 1652 cm
-1

, beta sheet 1637 cm
-1

‘de ortaya çıkmaktadır. Şekildende görüldüğü gibi 

LPS uygulanmış sıçan hipokampüs dokusunda turn miktarında anlamlı bir azalma, 

random coil miktarında ise anlamlı bir artış meydana gelmiştir. 

 

 

ġekil 3.30. İkincil türev vektör normalizasyonu metodu ile elde edilen kontrol ve LPS 

gruplarının dokularındaki A) Alfa Heliks B) Beta Tabaka C) Turn D) Random Coil 

proteinlerin ikincil yapı miktarındaki değişimler (p<0,05*, p<0,01**). 

 

Protein ikincil yapılarındaki değişimlerle ilgili sonuçlar, LPS uygulanmış dokuda 

random coil miktarında artışın olduğunu göstermiştir buda LPS uygulanmış dokulardaki 

proteinlerde bir miktar denatürasyon meydana gelmiş olabileceğini göstermektedir 

(Cakmak ve diğ. 2011; Bozkurt ve diğ. 2012). 
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FTIR spektrumlarına 3100-450 cm
-1

 spektral bölgesinde hiyerarşik kümeleme analizi 

metodu uygulandı. Şekil 3.31.‘ten görüleceği üzere LPS uygulanmış doku, kontrol 

grubundan başarılı bir şekilde ayrıldı.  

 

ġekil 3.31. Kontrol ve LPS grubundaki bireylere ait hipokampüs dokusu spektrumlarına  

3100-450 cm
-1

 bölgesinde uygulanmış hiyerarşik kümeleme analizi. 

 

 

 

 

 



 76 

 

3.2. TARTIġMA 

Birçok metabolik hastalığın kaynağı hücre düzeyindeki bazı işlev bozukluklarıdır 

(Storlien ve diğ. 1998; Rask-Madsen ve King 2007). Bu işlev bozuklukları, hücre 

fonksiyonlarını yürüten hücre zarı, iyon kanalları, reseptörler gibi organel ve 

moleküllerin yapısal ve regülatör bozuklukları ve birbirleri ile etkileşimlerindeki 

değişimler sonucunda ortaya çıkmaktadır (Awayda ve diğ. 2004; Wang ve Zhang 2005; 

Luneva ve diğ. 2007). Dolayısıyla, dokularda oluşan moleküler düzeydeki 

değişikliklerin tayini, hastalıkların moleküler mekanizmalarını ve ilerleyişlerini 

çözümlemek açısından büyük önem taşımaktadır.  Biyolojik moleküllerin fonksiyonları 

yapılarına bağlıdır. Günümüzde, moleküler kompozisyondaki değişimlerin membranda 

normal işleyiş için gerekli olan lipit ve protein gibi moleküllerin antisimetrik dağılımını 

değiştirdiği, bunun da çeşitli fonksiyon bozukluklarına neden olduğu bilinmektedir.  

Örneğin doymamış/doymuş lipit, lipit/protein oranlarındaki değişimin membran 

kalınlığını ve lipit düzenini diğer bir deyimle membran yapısını değiştirdiği ve bunun da 

membran akışkanlığı ile ilgili olduğu ve iyon akımları kinetiği ve fonksiyonunu altüst 

ettiği bilinmektedir (Szalontai ve diğ. 2000;  Awayda ve diğ. 2004; Cakmak ve diğ. 

2011). Bu nedenle yapısal ve moleküler içeriklerdeki değişimleri belirlemeye yönelik 

çalışmaların önemi büyüktür. Bu alanda, çalışmada kullanılan FTIR spektroskopisinin 

önemli bir yeri vardır. FTIR spektroskopisi, biyolojik çalışmalar açısından lipitlerin 

diğer biyomoleküllerle etkileşimleri, proteinlerin ikincil yapılarının belirlenmesi, 

kanser, diyabet gibi patolojik durumların, Alzheimer, Parkinson gibi nörodejeneratif 

hastalıkların doku ve membran düzeyinde tanım ve teşhisi gibi birçok alanda 

kullanılmaktadır (Mantsch 1984; Liu ve diğ. 1996; Boyar ve Severcan 1997; Fukuyama 

ve diğ. 1999; Severcan ve diğ. 2000; Ramesh ve diğ. 2002; Toyran ve diğ. 2006; Dogan 

ve diğ. 2007; Ozek ve diğ. 2010; Leskovjan ve diğ. 2010; Severcan ve diğ. 2010; 

Cakmak ve diğ. 2011; Cakmak ve diğ. 2012; Severcan ve Haris 2012).  

Çalışma sonuçları, LPS uygulamasının sıçan hipokampüsündeki proteinlerin, lipitlerin 

ve nükleik asitlerin miktarı, yapısı ve içeriğinde önemli değişiklikler meydana 

getirdiğini ortaya çıkarmıştır. 

 



 77 

Kontrol ve LPS uygulanmış gruplara ait hipokampüs örneklerindeki biyokimyasal 

bileşenlere ait değişimleri görmek amacıyla normalize edilmemiş, ham ortalama FTIR 

spektrumlarından bant alanı, bant genişliği ve dalga sayısı analizleri yapıldı. Söz konusu 

analizler, ağırlıklı olarak proteinlerden kaynaklanan amid A ve amid B bantlarının yer 

aldığı (3800-3025 cm
-1

) bölgesi, lipitlerden kaynaklı bantların bulunduğu C-H gerilme 

bölgesi (3025-2800 cm
-1

) ve protein, lipit, karbonhidrat ve nükleik asitlerden kaynaklı 

bantların bulunduğu parmak izi bölgesinde (1800-900 cm
-1

) gerçekleştirildi.  

FTIR spektroskopisi ile elde edilen spektral bantların alan değerlerindeki değişimler, 

hipokampüs dokusunda sistemik inflamasyona bağlı olarak meydana gelen molekül 

miktarlarındaki değişimleri saptamak için kullanıldı. Doymamış yağ asitlerinde bulunan 

HC=CH gruplarının C-H bağlarındaki gerilme titreşimleri, 3014 cm
-1 

civarında 

gözlenen bir bant oluşumuna neden olur (Mendelsohn ve Mantsch 1986). Bu bantın 

sinyal şiddeti ve altında kalan alan hidrokarbon zincirlerinin doymamışlığı hakkında 

bilgi vermektedir (Takahashi ve diğ. 1991; Melin ve diğ. 2000; Cakmak ve diğ. 2003; 

Severcan ve diğ. 2005; Bozkurt ve diğ. 2010; Ozek ve diğ. 2010; Cakmak ve diğ. 2011).  

Analiz sonuçlarımız hipokampüs dokusunda doymamış yağ içeriğinde kayda değer 

biçimde bir artış meydana geldiğini göstermiştir (Şekil 3.5.). Doymamış yağ asitlerinin 

lipit peroksidasyonuna karşı daha hassas oldukları bilinmektedir. Bu nedenle, bu bantın 

altında kalan alan lipit peroksidasyonunun tayini için bir index olarak kullanılabilir 

(Severcan ve diğ. 2005).   Ayrıca doymamışlık indeksi olarak bilinen, bu bantın alanın 

doymuş lipitlerden kaynaklanan bantların alanına bölünmesiyle elde edilen 

doymamış/doymuş lipit oranının da LPS uygulanmış grupta önemli miktarda arttığı 

tespit edilmiştir (Şekil 3.6.). Olefinik=CH bantının alanındaki ve doymamış/doymuş 

lipit oranındaki artış sistemik inflamasyonun hipokampüs dokusunda doymamış yağ 

asidi konsantrasyonunda artış meydana getirdiğini göstermektedir. Doymamış yağ asidi 

miktarında gözlenen bu artışın nedeni, artan lipit peroksidasyonu sonucu dokudakiçift 

bağ içeren lipit peroksidasyon son ürünlerinin artışına bağlı olabilir (Bruch ve diğ. 

1983; Curtis ve diğ. 1984; Bozkurt ve diğ. 2010; Severcan ve diğ. 2010; Cakmak ve diğ. 

2011).  

Lipit peroksidasyonunun çoklu doymamış yağ asitlerinin açil zincirlerindeki çift 

bağlarda meydana geldiği (Khouw ve diğ. 1993; Zwart ve diğ. 1999) ve olefinik 

bağlarının kaybıyla sonuçlandığı (Sills ve diğ. 1994; Moore ve diğ. 1995) bilinmektedir. 
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Ancak deney sonuçlarımıza göre olefinik gruplarında bir azalma yerine bir artış 

gözlenmiştir. Bu sonuç lipit peroksidasyonu reaksiyonları sırasında kaybolan doymamış 

yağ asidi miktarının lipit peroksidasyon son ürünlerinde bulunan çift bağlar tarafından 

kompanse edildiğini göstermektedir (Liu ve diğ. 2002; Severcan ve diğ. 2005; Cakmak 

ve diğ. 2011).  Yin ve diğ.‘nin (2011) hazırladığı bir derlemede detaylı bir şekilde 

açıklandığı gibi biyolojik doku ve membranlardaki lipitler serbest radikal kaynaklarıyla 

muamele edildiklerinde bir dizi oksidasyon reaksiyon zinciri meydana gelir. Çoklu 

doymamış yağ asitleri bu oksidasyon reaksiyonlarına karşı son derece duyarlıdır (Yin ve 

diğ. 2011). Lipit peroksidasyonu, doymamış bir lipit ünitesinin moleküler oksijenle 

birleşmesiyle başlayan ve lipit peroksidasyon son ürünleri olarak bilinen lipit 

hidroperoksit ve dialkilperoksit gibi bileşiklerin oluşmasıyla sonlanan kompleks bir 

süreçtir. Eğer bir lipit açil zinciri birden fazla çift bağ içeriyorsa, lipit peroksidasyonu 

konjuge dienleri oluşturmak için bu çift bağların yeniden düzenlenmesiyle sonuçlanır. 

Bunu hidroperoksitlerin parçalanması ve kompleks çoğalma reaksiyonları takip eder ve 

sonuçta ikincil lipit peroksidasyon ürünleri oluşur (Lamba ve diğ. 1991; Yin ve diğ. 

2011). Lipitlerde meydana gelen bu dejeneratif çoğalma reaksiyonlarına alkenler, 

malondialdehit (MDA) gibi karbonil bileşikleri, lipit aldehitleri ve alkil radikallerini 

içeren çeşitli son ürünlerin oluşması eşlik eder. Sonuç olarak LPS uygulanmış grubun 

hipokampüs dokusundaki olefinik gruplarının miktarında meydana gelen artış dokuda 

bu lipit peroksidasyon son ürünlerinin birikmesinden kaynaklanmış olabilir (Zwart ve 

diğ. 1999; Yin ve diğ. 2011). Hipokampüs dokusunda etanol intoksikasyonunun 

etkilerini FTIR spektroskopisi ile araştıran önceki bir çalışmada, bizim sonuçlarımızla 

uyumlu olarak lipit peroksidasyon son ürünlerinin artışına bağlı olefinik bant alanı ve 

doymamış/doymuş lipit oranında artış rapor edilmiştir (Elibol ve diğ. 2011). Severcan 

ve diğ. (2005) tarafından gerçekleştirilen bir başka FTIR çalışmasında diyabetin 

sıçanlarda lipit peroksidasyonunu artırdığı olefinik bantındaki artış ile tespit edilmiştir. 

Bu çalışmada ayrıca lipit peroksidasyonu son ürünlerinin varlığı, lipit peroksidasyon 

testi olarak bilinen TBARS (tiobarbiturik asit reaktif madde) testiyle doğrulanmıştır 

(Severcan ve diğ. 2005).  

Lipit peroksidasyonu ile ilgili daha önce rapor edilen sonuçlarda lipit peroksidasyon son 

ürünlerinde karbonil ester gruplarında bir artış olduğu tespit edilmiştir (Lamba ve diğ. 

1991; Lamba ve diğ. 1994; Manda ve diğ. 2007). Bizim deney sonuçlarımız 

incelendiğinde, LPS uygulanmış grupta karbonil bantının alanının (Şekil 3.13.) ve 
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karbonil ester/lipit oranının (Şekil 3.27.) arttığı görülmektedir. Bu sonuç, önceki 

çalışmalarla uyumlu olarak, LPS enjeksiyonundan sonra hipokampüs dokusunda lipit 

peroksidasyon son ürünlerinin biriktiği ve bu birikim sonucunda olefinik ve karbonil 

gruplarının arttığı sonucunu desteklemektedir. Benzer şekilde, Cakmak ve diğ. (2012) 

grubumuz tarafından gerçekleştirilen sıçan beyninde radyoprotektan bir ajan olan 

amifostinin iyonize edici radyasyona karşı koruyucu etkilerinin araştırıldığı önceki bir 

başka çalışmada lipit peroksidasyonuna bağlı olarak doymamış/doymuş lipit ve karbonil 

ester/lipit oranlarında anlamlı derecede artışlar rapor edilmiştir. İnflamatuvar cevabın 

oluşmasında serbest radikaller ile reaktif oksijen molekülleri de rol almaktadır (Goode 

ve Webster 1993; Jaeschke 2011). Merkezi sinir sisteminde meydana gelen herhangi bir 

inflamatuvar yanıt sırasında aktive olan mikrogliaların sitokin, kemokin, nitrik oksit ve 

reaktif oksijen moleküllerini salgıladıkları bilinmektedir (Noh ve diğ. 2014). Serbest 

radikaller, reaktif oksijen molekülleri ve reaktif nitrojen molekülleri, normal metabolik 

olaylar sırasında mitokondriyal, endoplazmik ve nüklear elektron taşıma sistemlerinde 

(sitokrom P-450), peroksizomlarda, monositlerin ve nötrofillerin fagositozunda devamlı 

olarak üretilmektedir. Serbest radikaller hidroksil, süperoksit, nitrik oksit ve lipit 

peroksit radikalleri gibi değişik kimyasal yapılara sahip olmaktadır (Cochrane 1991). 

Lipit peroksidasyonunun en önemli sebeplerinden biri olan oksidatif stres, dokuda 

oksidant ve antioksidantlar arasındaki dengenin bozulmasıdır. Bilindiği gibi beyin 

içerdiği yüksek miktarda doymamış yağ asidi içeriğinden dolayı oksidatif strese karşı 

son derece duyarlıdır (Skaper ve diğ. 1999). Beyin fosfolipit kompozisyonundaki ve 

lipit peroksidasyon seviyesindeki değişiklikler beyin yaralanması, hipoksiya, şizofreni 

ve epilepsi modellerde daha önce rapor edilmiştir (du Bois ve diğ. 2005; Freitas ve diğ. 

2005; Kikuchi ve diğ. 2006; Tejada ve diğ. 2006; Tejada ve diğ. 2007; Freitas 2009). 

Beynin çeşitli bölgelerinde sistemik inflamasyon boyunca LPS uygulaması sonrasında 

yüksek miktarda serbest radikal üretimi ve lipit peroksidasyon düzeyinin artışı 

gözlenmiştir. Örneğin, daha önce gerçekleştirilen bazı çalışmalarda oksidadif stresin bir 

kanıtı olarak LPS enjeksiyonundan sonra beyinde antioksidant kapasitesinde azalma 

rapor edilmiştir (Suliman 2004; Arsenijevic 2007; Ferger 2010). Czapski ve diğ. (2004) 

lipit peroksidasyonu gibi oksidatif süreçlerin aktivasyonuna katılan lipooksigenazların 

LPS enjeksiyonundan sonra gözlendiğini rapor etmiştir. 

Lipit kaynaklı CH3 antisimetrik ile CH2 antisimetrik ve simetrik gerilme bantlarının yer 

aldığı C-H gerilme bölgesi analiz edildiğinde, bu bantların alanlarında kontrol 



 80 

gruplarına göre anlamlı ölçüde artış gözlendi (Şekil 3.7. ve 3.8.). Lipit miktarındaki 

artış, lipit biyosentezindeki artışa karşılık gelmektedir. Bu sonuç CH2/CH3 antisimetrik 

bant alan oranlarındaki artış ile desteklenmektedir. Çünkü söz konusu orandaki artış 

lipit zincir uzunluğundaki artışa tekabül etmektedir. C-H gerilme bölgesine ilaveten 

parmak izi bölgesindeki spektral bantlarda da analiz yapılmıştır. Söz konusu bölgede 

1461 cm
-1

'de yer alan CH2 bükülme bantının alanı da lipit miktarı hakkında bilgi 

vermektedir. Bu bantta gözlenen artış (Şekil 3.9.), lipit içeriğinde artış olduğu sonucunu 

desteklemektedir. Ayrıca yukarıda belirtildiği gibi karbonil ester bantının alanında 

karbonil ester/lipit oranındaki artışta lipit içeriğindeki artışı gösterir (Şekil 3.27.). 

Karbonil ester bantının dalga sayısı değerinde gözlenen kayma ise lipitlerde yapısal 

olarak bir takım değişikliklerin meydana geldiğini göstermektedir (Şekil 3.14.). 

Lipitlerden kaynaklanan bütün bantların alan değerinde tespit edilmiş olan anlamlı 

artışlar LPS uygulanmış sıçan hipokampüsünde lipit içeriğinde artış olduğunu 

göstermektedir. Beyin, adipoz dokudan sonra vücutta en fazla lipit içeren dokudur ve 

nöronal sinyalleşmedeki rollerinden dolayı beyin lipit metabolizması özel bir öneme 

sahiptir. Bozulmuş lipit metabolizması Alzheimer, Parkinson, MS, Huntington hastalığı, 

ALS, şizofreni, bipolar bozukluk ve epilepsi gibi birçok hastalıkta rapor edilmiştir 

(Adibhatla ve Hatcher 2007). Örneğin, Cole-Edwards ve Bazan (2005), epileptik 

nöbetlerin sinapslarda membran lipitlerinden türeyen yağ asidi birikimine neden 

olduğunu göstermiştir. Ayrıca epileptik nöbetlerin limbik yapılarda ve kortikal alanlarda 

sadece basit nöron kaybına değil, aynı zamanda sinaptik yapılanmanın değişmesine ve 

yeniden organize olmasına neden olmaktadır (Çakıcı Başak 2013). 

CH2 antisimetrik ve simetrik bantlarının dalga sayılarındaki değişimlerin 

değerlendirilmesi lipit düzen ve düzensizliği hakkında bilgiler elde etmek için kullanılır 

(Rodriguea ve diğ. 2009; Severcan ve Haris 2012). LPS uygulanmış hipokampüs 

dokusunda CH2 antisimetrik bantının dalga sayısı değerinde anlamlı ölçüde artış elde 

edilmiştir ki (Şekil 3.10.), bu da lipit düzenindeki azalmayı göstermektedir. LPS 

uygulanmış sıçan hipokampüsündeki lipitlerin yapısında gözlenen lipit düzenindeki 

azalma sistemik inflamasyon tarafından indüklenen oksidatif stresle bağlantılı olabilir. 

Çalışmamızı destekleyen diğer bir çalışmada, fosfolipitlerdeki oksidatif strese bağlı lipit 

düzeninin azalması elektron paramanyetik spektroskopisi ile de tespit edilmiştir (Megli 

ve Sabatini 2004).  
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CH2 antisimetrik ve simetrik bantlarına ait bant genişliklerindeki değişimler ise, 

membran lipitleri akışkanlığında meydana gelen değişimleri belirlemek amacıyla 

kullanılır (Severcan ve Haris 2012). CH2 antisimetrik bantının genişliğinde, LPS 

uygulanmış grupta kontrol grubuna göre artma meydana geldiği gözlendi (Şekil 3.11.). 

Bant genişliğinde azalma ve artma lipit akışkanlığında azalma ve artmayı işaret 

etmektedir. Lipit akışkanlığındaki söz konusu değişim örneklere ait lipit 

kompozisyonundaki, diğer bir ifade ile doymuş yağlar, fosfolipitler ve kolesterol v.b. 

lipit miktarları ile bunların birbirlerine göre olan bağıl değişimlerinden kaynaklanmış 

olabilir (Inbar ve diğ. 1977).  

FTIR spektroskopisi biyolojik sistemlerdeki proteinlerin lipitlerle birlikte çalışılmasına 

imkân sağlayan bir tekniktir (Szalontai ve diğ. 2000; Cakmak ve diğ. 2011). 1653 ve 

1545 cm
-1

 de yer alan amid I ve CH3 antisimetrik bantları proteinlerdeki yapı ve 

konsantrasyondaki değişimler hakkında bilgiler vermektedir. Söz konusu, bantların bant 

alanında, LPS grubunda anlamlı ölçüde artma meydana gelmiştir (Şekil 3.15.). Söz 

konusu bantların analizinden elde edilen hipokampüs dokusundaki protein 

miktarlarındaki artış, protein kaynaklı CH3 simetrik bant alanındaki artışla da 

desteklenmektedir. Ayrıca proteinlerden güçlü sinyaller alan amid A, amid B (Şekil 

3.3.) ve amid III (Şekil 3.20.) bantlarının alan değerlerinde kaydedilen anlamlı artışlar 

da LPS uygulanmış gruptaki proteinlerin arttığı sonucunu desteklemektedir. 

Proteinlerden kaynaklanan bütün bantların alan değerlerinde kaydedilen bu artış 

hipokampüsteki toplam protein içeriğinin dolayısıyla protein sentezinin arttığını 

göstermektedir. Sistemik inflamasyon sırasında uyarana karşı başlatılan immün cevabın 

bir parçası olarak birçok proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokin (TNF-α, IL-1, IL-2 

vb.) salgılanmaktadır. Bütün bu sitokinler protein veya polipeptit yapılı olduğundan 

sistemdeki protein miktarının artışının sebebi bu tarz aracı moleküllerin artışından 

kaynaklanmış olabilir. Skelly ve diğ.(2013) beyinde makrofajlardan oluşan 

mikrogliyaların LPS enjeksiyonuna cevap olarak nükleer faktör kappa B, TNF-α, IL-1β 

ve diğer proinflamatuvar proteinlerin arttığını rapor etmiştir. LPS‘nin mikroglial 

hücreleri interlökin-6, TNF-α ve insülin benzeri büyüme faktör 1‘i salgılamak üzere 

aktive ettiği bilinmektedir. Fu ve diğ. (2014), LPS‘nin sistemik enjeksiyonunun 

hipokampüs ve özellikle dentat girusta astrogliosise ve TNF, IL-1 ve NF-kB 

proteinlerinin mRNA seviyelerinde ve protein seviyesinde artışa sebep olduğunu 

göstermiştir. LPS grubunda amid I bantının dalga sayısı değerinde ve amid I bantının 
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bant genişliğinde azalma gözlendi (Şekil 3.16. ve 3.17.). Bu değişimler LPS 

enjeksiyonuna bağlı olarak protein yapılarında ve konformasyonlarında önemli 

değişimlerin olduğunu göstermektedir ki, bu sonuç amid I/amid II alan oranında elde 

edilen değişimlerle de (Şekil 3.18.) desteklenmektedir (Ozek ve diğ. 2014; Severcan ve 

Haris 2012). Değişik hastalık durumlarında proteinlerin fonksiyonlarını anlayabilmek 

için proteinlerin yapısal değişimleri saptamak yeni tedavi yöntemleri geliştirebilmek 

açısından gereklidir. Örneğin; Alzheimer hastalığının anlaşılabilmesi için beyinde 

anormal amiloid beta (Aß) protein plaklarının ve tau proteininden oluşan nörolif 

yumaklarının birikiminin ve tespit edilmesinin gerekli olduğu düşünülmektedir (Holmes 

ve Butchart 2011). 

Yapılan protein ikincil yapı analizi çalışmalarında elde edilen sonuçlar hipokampüs 

dokusunda turn (dönme) miktarında azalma ve random coil (tesadüfi kıvrılma) 

miktarında artış (Şekil 3.30.) olduğunu göstermiştir ki bu da LPS uygulanmış grupta 

proteinlerde denatürasyonun olduğunu göstermektedir. Çalışmamızda hipokampüs 

dokusundaki protein ikincil yapılarında meydana gelebilecek değişimlerin tespit 

edilmesi, makromoleküler yapı ve fonksiyonlardaki değişimlerin belirlenmesi için 

gereklidir. Şimdiye kadar metabolik rahatsızlıklarla ilgili yapılan çalışmalarda, değişik 

proteinlerin miktarları ve gen ekspresyonları incelenmiştir (Kim ve diğ. 2004; Deangelis 

ve diğ. 2005; Qiu ve diğ. 2005; Koza ve diğ. 2006; Charbonneau ve diğ. 2007; Benoit 

ve diğ. 2009). Protein yapılarındaki ve buna bağlı olarak da fonksiyonlarındaki 

değişimler, yalnızca gen ekspresyonundaki veya protein sentezindeki farklılaşmalara 

bağlı değildir. Proteinlerin görevlerini tam olarak yapabilmeleri doğal hallerindeki üç 

boyutlu yapılarına bağlıdır (Anfinsen 1973). Proteinlerin katlanma aşamasında meydana 

gelebilecek her türlü hata, proteinlerin farklı ikincil, üçüncül ya da dördüncül yapılara 

ulaşmalarına, böylece ilgili proteinlerin işlevlerini yitirmelerine veya farklı işlevlere 

sahip olmalarına neden olmaktadır (Soto 2001). Bu nedenle, ekspresyon değişikliği 

olmadan, yalnızca var olan proteinlerin birincil ya da ikincil yapılarının değişmesinin de 

proteinlerde fonksiyon bozulmalarına yol açabildikleri bilinmektedir. Örneğin, protein 

konformasyon değişimleri nedeni ile protein fonksiyon kaybı ve çökelmesi 

(agregasyonu) gözlenen Alzheimer, Parkinson, Huntington ya da prion hastalıkları gibi 

nörodejeneratif hastalıklarda çökelen proteinlerin çoğunlukla β-plakalı yapısında olduğu 

birçok çalışma ile gösterilmiştir (Blake ve Serpell 1996; Perutz ve diğ. 2002; Jaroniec 

ve diğ. 2004). Serbest radikal üretimindeki artış hücrenin redoks potansiyelini 
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değiştirerek, proteinler ve nükleik asitler gibi makromoleküllerin ikincil yapısını 

değiştirebilir (Olivares-Corichi ve diğ. 2005). Fakat protein yapısındaki bu değişiklikler 

sadece varolan proteinlerin yeniden düzenlenmesinden kaynaklanmayabilir. Sistemik 

inflamasyon sırasında uyarana cevap olarak meydana gelen yeni proteinlerin 

sentezlenmesinin bir sonucu olarak ortaya çıkmışdaolabilir. Dahası lipit içeriğinde 

meydana gelmiş olan değişikliklerden kaynaklanan membran kalınlığında meydana 

gelen değişiklikler protein konformasyonunda direkt bir etki yaratmış olabilir (Slater ve 

Huang 2005).  

Lipit/protein oranı membran fonksiyonu ile yakından ilişkili olan lipit ve/veya protein 

antisimetrisindeki değişiklikler hakkında bilgi vermektedir (Bozkurt ve diğ. 2010; Ozek 

ve diğ. 2010). Çalışmamızda hem lipit miktarında hem de protein miktarında anlamlı 

değişiklikler tespit edildiğinden lipit/protein oranında gözlenmiş olan azalma (Şekil 

3.28.) LPS uygulanmış sıçan hipokampüsünde protein miktarındaki artışın lipit 

miktarındaki artıştan daha fazla olduğu şeklinde yorumlanabilir. Ayrıca bu azalma LPS 

uygulanmış hipokampüs dokusunun hücre zarlarında lipit antisimetrisinde değişiklik 

olduğunu göstermektedir. Lipit antisimetrisinde meydana gelen değişikliklerin hücre içi 

ve hücreler arası iyon konsantrasyonunda ve sonuçta membran fonksiyonunda önemli 

değişikliklere neden olduğu bilinmektedir (Becker ve diğ. 2003). 

1300-900 cm
-1

 bölgesi karbonhidratlar ve nükleik asit ve fosfolipit gibi fosfat grubu 

taşıyan makromoleküllerden kaynaklanan bantları içermektedir. LPS uygulanmış grupta 

nükleik asitlerin ana bantları olarak bilinen 972 cm
-1

 ve 927 cm
-1

‘de ortaya çıkan 

bantlarda anlamlı derecede artış gözlendi (Şekil 3.24. ve 3.25.). Bu bulgu 

fosfolipitlerden ve karbonhidratlardan da sinyaller alan tamamlayıcı bantlar olarak 

bilinen PO2
-
 antisimetrik ve simetrik (Şekil 3.21.) ve CO-O-C antisimetrik bantlarında 

(Şekil 3.23.) gözlenen paralel değişiklikler tarafından desteklenmektedir. Nükleik asit 

miktarında gözlenen bu artışın sebebi sistemik inflamasyon sırasında birçok genin yeni 

aracı proteinler sentezlemek üzere aktive edilmiş olması olabilir. Literatürde TNF-α, IL-

1, IL-2, HMGB1 vb. birçok aracı protein genlerinin sistemik inflamasyona adaptasyon 

sürecinde reseptörlerinin sayısında artma (up regülasyonları) ile ilgili kanıtlar 

bulunmaktadır. Örneğin, Czapski ve diğ. (2010) LPS enjeksiyonundan 3 saat sonra 

iNOS, COX-2 ve TNFα için mRNA seviyesinin arttığını bulmuşlardır (Czapski 2010). 

Nükleik asit/protein oranında anlamlı bir düşme gözlenmiştir (Şekil 3.29.). Bu düşüş 
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dokudaki translasyon hızının transkripsiyon hızından daha yüksek olduğunu 

göstermektedir (Elibol ve diğ. 2015). PO2
-
 antisimetrik ve z-form DNA bantının dalga 

sayısı değerinde gözlenen kayma (Şekil 3.22. ve 3.25.) ise LPS grubundaki nükleik 

asitlerin konformasyonunda değişiklik olduğunu göstermektedir. Artan nükleik asit 

içeriği ve nükleik asitlerde gözlenen konformasyon değişikliğinin nedeni LPS 

uygulanmış grupların hücre çekirdeklerinin morfolojisi, organizasyonu ve mimarisinde 

meydana gelen değişiklikler olabilir. Örneğin LPS uygulamasından sonra 

çekirdek/sitoplazma oranı değişmiş olabilir, hücre bölünmesi hızlanmış ve DNA 

kondansasyonunda azalma meydana gelmiş olabilir (Chiriboga ve diğ. 2000). 

Çalışmamızda, hipokampüs dokusunun spektral verilere dayalı olarak gerçekleştirilen 

hiyerarşik kümeleme analizi sonucunda kontrol ve LPS uygulanmış dokular birbirinden 

başarılı bir şekilde ayrılmıştır.  
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4. SONUÇLAR VE ÖNERĠLER 

Nörodejeneratif hastalıklar kazanılmış becerilerin kaybı ve ilerleyici mental yıkım ile 

karakterize edilen sinir sistemi hastalıklarıdır ve gelişmiş toplumlarda yaşam süresinin 

uzamasıyla görülme sıklıkları da artmaktadır. Sistemik inflamasyonun bu hastalıkların 

etiyolojisinde bulunduğu bilinmekle birlikte merkezisinir sisteminde patolojiye yol 

açmış olabilecek ne gibi moleküler, yapısal ve komposizyonel değişimlere sebep olduğu 

bilinmemektedir. Bu nedenle, bu çalışma, yapısal ve içeriksel biyomoleküler değişimleri 

inceleyerek merkezi sinir sistemi ile bağışıklık sistemi arasındaki ilişkiyi anlamaya 

katkıda bulunmak amacıyla gerçekleştirilmiştir. Bu amaç doğrultusunda, LPS 

uygulaması ile oluşturulan sistemik inflamasyonun hipokampüs dokusundaki 

makromoleküllerin yapı ve içeriğinde meydana getirdiği değişiklikler moleküler 

düzeyde FTIR spektroskopisi tekniği kullanılarak incelenmiştir. 

FTIR spektroskopisi tekniği ile doymuş ve doymamış lipit, protein, nükleik asit miktar 

ve yapısındaki değişimler, doymamış/doymuş yağ, karbonil ester/lipit, lipit/protein, 

nükleik asit/protein, amid I/II oranı gibi molekül miktarları arasındaki oranlar, membran 

akışkanlığı ve düzenindeki değişimler, lipit zincir uzunluğundaki ve protein ikincil 

yapısındaki değişimler araştırılmıştır.  

FTIR spektroskopisi sonuçları; LPS uygulamasının sıçan hipokampüsündeki lipit, 

protein ve nükleik asitlerin içerik, yapı ve fonksiyonlarında önemli değişiklikler 

meydana getirdiğini ortaya çıkarmıştır. LPS uygulaması, hipokampüs dokusundaki lipit, 

protein ve nükleik asitlerin miktarlarında önemli derecede artışa sebep olmuştur. LPS 

uygulamasından sonra lipit/protein ve nükleik asit/protein oranında azalma meydana 

gelmiştir. Lipit/protein oranında gözlenen azalma sistemdeki protein miktarındaki 

artışın lipit miktarındaki artıştan daha fazla olduğunu, nükleik asit/protein oranındaki 

azalma ise dokudaki transkripsiyon hızının translasyon hızından daha yüksek olduğunu 

göstermektedir. LPS uygulaması dokuda lipit peroksidasyon varlığını gösteren bir 

parametre olan doymamış yağ asidi miktarında ve doymamış/doymuş yağ asidi oranında 

artış meydana getirmiştir. Doymamış yağ asidi konsantrasyonunda gözlenen bu artışın 

lipit peroksidasyonu sonucu oluşan son ürünlerin dokuda birikmesinden kaynaklandığı 
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düşünülmektedir. Ayrıca LPS uygulanmış grubun hipokampüs dokusunda gözlenen 

karbonil gruplarının ve karbonil ester/lipit oranındaki artışta LPS uygulamasının 

sistemde lipit peroksidasyonu meydana getirdiğinin bir kanıtıdır. Ayrıca lipit zincir 

uzunluğunda bir artış tespit edilmiştir. LPS uygulamasının hipokampüsteki nöronların 

membranlarının düzenini önemli miktarda azalttığı ve membran dinamiğini önemli 

miktarda artırdığı gözlenmiştir. Yapılan protein ikincil yapı analizi çalışmalarından, 

elde ettiğimiz sonuçlar, LPS uygulamasından sonra hipokampüs dokusunda turn 

miktarında azalma ve random coil miktarında artışın olduğunu göstermiştir ki bu da 

LPS uygulanmış grupta proteinlerde denatürasyon olduğunu göstermektedir. Bütün bu 

değişikliklere protein ve nükleik asitlerde gözlenen konformasyonel değişikliklerde 

eşlik etmiştir. Bu bulgular ayrıca bize, FTIR spektroskopi tekniği kullanılarak değişik 

patolojik sistemler hakkında moleküler düzeyde çok değerli bilgiler elde edilebileceğini 

açıkça göstermiştir.  

Sonuçlarımız, sistemik inflamasyonun merkezi sinir sisteminin önemli bir bileşeni 

olarak birçok nörodejeneratif hastalıkla ilişkisi açıkça ortaya konmuş olan beynin 

hipokampüs bölgesinde önemli moleküler değişiklikler meydana getirdiğini 

göstermiştir. Bu nedenle çalışmamız, nörodejeneratif hastalıkların etyopatolojisinin 

daha iyi anlaşılabilmesi için ileride gerçekleştirilecek olan çalışmalara ışık tutacaktır. 

Sonuçlarımız sayesinde Alzheimer, Parkinson, Multiple Sklerozis gibi nörodejenaratif 

hastalıkların sebepleri ve tedavisine yönelik yeni araştırmalar geliştirilebilecektir.  

Bundan sonraki süreçte, çalışmamızda gözlediğimiz değişikliklerle tutarlı bir 

nörodejeneratif hastalık modeli ekleyerek, nörodejeneratif hastalıkların tanısı ve 

tedavisine yönelik, yeni çalışmalar gerçekleştirilmesi planlanmaktadır. 
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