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OZET

Amag: Erken yasam stresi, yetiskinlikte psikiyatrik bozukluklar icin iyi
bilinen bir risk faktdriidiir; ancak altta yatan molekiiler mekanizmalar
heniiz tam olarak aydinlaulamamisur. Bu ¢alismada, ergenlik
doneminde baglayan kronik éngorillemeyen hafif stresin (KOHS),
ketamin ve fluoksetin uygulanan sicanlarda anksiyete ve depresyon

benzeri davransglar ile hipokampal miR-34a, SIRT1, BDNF ve NLRP3

diizeyleri iizerindeki etkileri aragtirilmustir.

Yéntem: Toplam 40 adet dort haftalik Wistar albino sigan, kontrol,
KOHS, KOHS+fluoksetin (FLU) ve KOHS+ketamin (KETA) olmak
tizere dort gruba ayrilmistur. Kronik ongdriilemeyen hafif stres alt1 hafta
uygulanmus, fluoksetin (10 mg/kg, i. p.) ve ketamin (10 mg/kg, i. p.) son
ii¢ hafta verilmistir. Davranis testleri 3. ve 6. haftalarda siikroz tercihi
(SPT), agik alan (OFT) ve zorlu yiizme (FST) ile yapilmistir. BDNF
protein diizeyleri ELISA, miR-34a, SIRT1 ve NLRP3 gen ekspresyonu
RT-PCR ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Fluoksetin ve ketamin, KOHS nin yol agtigi depresyon benzeri
davransslart iyilestirmisti. KOHS, hipokampal BDNF diizeylerini
diisiirmiis ve miR-34a ekspresyonunu artirmustir. Fluoksetin, miR-34a
artisint tersine cevirirken SIRT1 ekspresyonunu ve BDNF diizeylerini
artirmugtir. Ketamin davranigsal iyilesme saglamasina ragmen BDNE
SIRT1 ve miR-34a iizerinde anlamli degisiklik olusturmamigtir. NLRP3
diizeyleri ise gruplar arasinda farklilik géstermemistir.

Sonug: KOHS, hipokampiiste miR-34a/SIRT1/BDNF eksenini
etkileyerek depresyon benzeri davranislara yol agmakeadir. Fluoksetinin
antidepresan etkileri bu eksenle iliskiliyken, ketamin davranigsal
etkilerini farkli ve muhtemelen hipokampus dist mekanizmalar
araciligiyla gosteriyor olabilir. miR-34a, erken yasam stresiyle iligkili
depresyon icin potansiyel bir biyobelirteg olabilir.

Anahtar Sézciikler: Depresyon, erken yasam stresi, fluoksetin, ketamin,
miR-34a, SIRT1

ABSTRACT
Hippocampal miR-34a/SIRT1 and BDNF Responses Following
Adolescent Stress: Differential Effects of Ketamine and Fluoxetine

Objective: Farly life stress is a well-established risk factor for
psychiatric disorders in adulthood; however, the underlying molecular
mechanisms remain unclear. This study investigated the effects of
chronic unpredictable mild stress (CUMS) starting in adolescence on
anxiety- and depression-like behaviors, as well as on hippocampal miR-
34a, SIRT1, BDNE and NLRP3 levels in rats treated with ketamine or
fluoxetine.

Methods: A total of 40 Wistar albino rats (4 weeks old) were divided into
four groups: Control, CUMS, CUMS + fluoxetine (FLU), and CUMS
+ ketamine (KETA). Chronic unpredictable mild stress was applied for
6 weeks, while fluoxetine (10 mg/kg, i.p.) and ketamine (10 mg/kg, i.p.)
were administered during the last 3 weeks. Behavioral assessments were
performed at weeks 3 and 6 using the sucrose preference test (SPT),
open field test (OFT), and forced swim test (FST). Hippocampal BDNF
protein levels were measured by ELISA, and miR-34a, SIRT1, and
NLRP3 gene expression levels were analyzed by RT-PCR.

Results: Both fluoxetine and ketamine improved CUMS-induced
depression-like behaviors. Chronic unpredictable mild stress decreased
hippocampal BDNF levels and increased miR-34a expression.
Fluoxetine reversed the increase in miR-34a and elevated SIRT1
expression and BDNF levels. In contrast, although ketamine improved
behavioral outcomes, it did not significantly alter hippocampal BDNF
or SIRT1 levels and did not reduce miR-34a expression. No significant
differences in NLRP3 expression were observed among the groups.

Conclusion: Adolescent CUMS induces depression-like behaviors
by affecting the hippocampal miR-34a/SIRT1/BDNF axis. While
the antidepressant effects of fluoxetine are associated with this axis,
ketamine may exert its behavioral effects through different and possibly
extra-hippocampal mechanisms. miR-34a may serve as a potential
biomarker for depression related to early life stress.
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GiRis

Erken yasam dénemi, nérogelisimsel siirecin heniiz tamam-
lanmadigt ve cevresel etkilere duyarliligin yiiksek oldugu
kritik bir dénemdir (Kiigiikkarapinar ve ark. 2021). Bu dé-
nemde maruz kalinan kronik stres; yasamin iletleyen do-
nemlerinde depresyon, bipolar afektif bozukluk ve obsesif
kompulsif bozukluk gibi bir¢ok psikiyatrik bozuklugun eti-
yolojisinde 6nemli bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir
(Kilic ve ark. 2020, McKay ve ark. 2022). Ayrica erken yagam
stresinin, psikiyatrik bozukluklarin daha erken baslangic gos-

termesi, daha olumsuz klinik seyir izlemesi, tedaviye yetersiz

yanit vermesi ve tekrarlayan ataklarla seyretmesi ile iliskili ol-
dugu bildirilmektedir (Tan ve ark. 2021).

Ergenlik doneminde sinaptik plastisite, miyelinasyon ve no-
rogenezde 6nemli degisiklikler meydana gelmektedir. Bu do-
nemde beyin maturasyonunun tamamlanmamugs olmasi, er-
gen beynini yetiskin beynine kiyasla strese daha duyarli hale
getirmekeedir (Steinberg ve ark. 2000).

Klinik ve klinik éncesi caligmalarla kronik stresle iliskili no-
rodevreler, hiicre ici ve hiicre dist mekanizmalar giderek daha
fazla arasurilmakeadir. Bununla birlikee, antidepresan etkisi
olan ilaclarin kronik strese bagli nérobiyolojik degisiklikle-
ri hangi mekanizmalar {izerinden 6nleyebilecegi de 6nemli
bir arastirma alani olusturmaktadir. Pek ¢ok calismada kro-
nik stresin hipokampiiste beyin kaynakli nérotrofik fakeor
(BDNF) sentezini baskiladigy, ila¢ kullanmamis olan dep-
resyon hastalarinin BDNF diizeylerinin disiik saprandigt
ve antidepresan tedaviyle BDNF diizeylerinde arus oldu-
gu gosterilmistir (Chen ve ark. 2001, Karege ve ark. 2002,
Hacimusalar ve Egel 2018).

Noroplastisitede BDNF gibi rolii oldugu bilinen sirtuinlerin
(SIRT) depresyon patofizyolojisinde dnemli yeri oldugu bi-
linmektedir. Kronik stresin SIRT1'de azalmaya neden oldu-
gu, SIRT1 fonksiyonunun farmakolojik ve genetik inhibis-
yonunun depresyon benzeri davranislara yol acugi, SIRT1’in
aktive edilmesiyle bu degisikliklerin diizeltildigi saptanmustir
(Abe-Higuchi ve ark. 2016, Liu ve ark. 2016, Shen ve ark.
2018). Buna ek olarak SIRT1’in oksidatif stres yanit: ve mi-
tokondriyal islevlerin diizenlenmesinin yani sira sirkadiyen
gen ekspresyonunu da etkilemesi, duygudurum regiilasyonu
ile baglanuli olabilecegini distindiirmekeedir (Ugak ve ark.
2025).

Son yillarda mikroRNAlar (miRNA) stres yaniti, depresyon
etiyolojisi ve antidepresan tedavi yaniu agisindan 6nemli dii-
zenleyiciler olarak one ¢ikmaktadir. miRNA-34a; sizofreni,
bipolar bozukluk ve majér depresif bozuklukta farmakoepi-
genomik gostergelerin incelendigi genis 6lcekli bir calismada,
ti¢ bozuklukta da ortak olarak saptanan dért miRNAdan biri
olarak tanimlanmisur (Tsermpini ve ark. 2022). Klinik 6nce-
si calismalarda, miR-34a'nin hipokampiis, medial prefrontal

korteks, bazolateral amigdala ve dorsal raphe ¢ekirdegin-
de eksprese edildigi gosterilmigtir (Ye ve ark. 2022). miR-
342nin hiicre dongiisii, apopitoz ve stres yanit gibi temel
biyolojik stireclerde rol aldigy; bu etkilerini sinaptik plastisi-
te, enerji metabolizmasi ve noral ag akeivitesiyle iliskili bazt
mRNAar1 hedefleyerek gosterdigi diisiiniilmektedir (Iacono
ve ark. 2020a, Ye ve ark. 2022). Kronik strese maruziyetin
miR-342 nin ekspresyonunu artrdigl, miR-34a'nin BDNF ve
SIRTVin ekspresyonlarini modiile ederek etki gosterdigi one
stirtilmiistiir (Gao ve ark. 2010, Cui ve ark. 2017, Iacono ve
ark. 2020a, Tacono ve ark. 2020b).

NOD benzeri reseptor ailesi pyrin alani iceren protein 3
enflamazomu NLRP3, ASC ve kaspaz-1’den olusan ¢ok bi-
lesenli bir kompleks yapidir. Enflamazomun aktivasyonu
sonucunda kaspaz-1 araciligiyla proenflamatuvar sitokinler
olan IL-1f ve IL-18 aktive edilmektedir. NLRP3’iin &zellikle
mikroglialarda yiiksek oranda eksprese edildigi ve immiin ya-
niun dizenlenmesi, néroenflamasyon, metabolik hastaliklar
ile norolojik bozukluklarda énemli rol oynadig: bilinmekte-
dir. Subaraknoid kanamada, SIRT1 aracili yolak tizerinden
NLRP3 enflamazom aktivasyonunun baskilanmasinin né-
roproteketif etki sagladig bildirilmistir (Zhang ve ark. 2021).
Ayrica, SIRT1/NF-xB/NLRP3 sinyal yolunun diizenlenme-
siyle mikroglial M2 polarizasyonunun ve sinaptik plastisite-
nin desteklenebildigi, buna bagli olarak iskemik inmeye baglt
néronal hasarin kismen iyilestirilebildigi gdsterilmistir (Ou ve
ark. 2023).

Depresyonun patofizyolojisinde NLRP3 enflamazomunun
asir1 aktivasyonunun yer aldigi ve NLRP3iin stres, proenf-
lamatuvar sitokinler ve depresyon arasindaki iliskide aracilik
rolti Gstendigi bildirilmistir (Iwata ve ark. 2013, Sahin ve
Aricioglu 2014). Son yillarda yapilan birgok ¢alismada dep-
resyonda NLRP3 enflamazomunun aktive oldugu ve bu akti-
vasyonun inhibe edilmesiyle antidepresan etkinin ortaya ¢tk-
ug gosterilmistir (Pan ve ark. 2014, Zhang Y. ve ark. 2015).
Onceki bir galismamizda, deneysel depresyon modelinde er-
ken yasam stresiyle iligkili olarak prefrontal kortekste NLRP3
diizeylerinin artug ve vortioksetin tedavisiyle bu artisin geri
dondiigii saptanmugtir (Ozdamar Unal ve ark. 2024)

Ozellikle agir depresyon ve yiiksek intihar riski olan durum-
larda mevcut antidepresanlarin kullaniminda yaniun geg
baslamasi ve hastalarin tedavilerden yeterince fayda gorme-
mesi hastalarin klinik yonetiminde zorluklara yol agmakrtadir.
Tamamlanmis intiharlarin yaklastk dértte birinin antidepre-
san tedavi almakta oldugu (Karch ve ark. 2012), remisyon
sonrast depresyonun yineleme oranlarinin yiiksek olmasi
(yaklasik %75) (Gold ve ark. 2015) ve remisyona ragmen
uzun siireli koruyucu tedavi gereksinimi (Palazidou 2012),
depresyonun etiyopatogenezine ve tedavisine yonelik yeni
biyolojik hedeflerin arasurilmasini gerekli kilmaktadir. Bu
baglamda, hizli etki baglangict ve antisuisidal etkileri nedeniy-
le NMDA reseptdr antagonisti olan ketaminin antidepresan



etkilerine yonelik ilgi son yillarda artmistir (Anzolin ve ark.
2024, Pastre ve ark. 2025). Ancak ketaminin kronik kulla-
nimindaki antidepresan etkinligine aracilik eden mekanizma

tam olarak ortaya konulamamistir (Gibuta-Tartowska ve ark.
2025).

Stres ile limbik sistemin 6nemli bir bileseni olan hipo-
kampiis arasindaki iligkiyi destekleyen bircok kanit vardir.
Hipokampiis, stresle iliskili oldugu bilinen prefrontal korteks
ve amigdala gibi beyin bolgeleriyle yogun baglanular icinde-
dir. Kronik ve siddetli stres hormonlarina maruziyet, hipo-
kampiiste norogenezin baskilanmasina ve atrofiye yol acabil-
mektedir. Yapilan bir aragtirmada erken yagam stresi yasayan
ergen bireylerin daha kii¢iik hipokampal hacme sahip olduk-
lar1 ve yetiskin dénemde depresyon agisindan daha kirilgan
olduklar: gosterilmistir (Rao ve ark. 2010).

Kronik stresin BDNEF, SIRT1, miR-34a ve NLRP3 gibi no-
roplastisite, epigenetik diizenleme ve noéroenflamasyonla
iliskili molekiiller tizerindeki etkileri erigkin hayvan modelle-
rinde tanimlanmis olsa da ergenlik dénemi kendine ozgii bir
nérogelisimsel dénemi temsil etmektedir. Bu nedenle, stresin
biyolojik etkileri ve antidepresan tedavilerine verilen yanit-
lar bu dénemde farklilik gosterebilir. Bu calismada, ergenlik
doneminde kronik dngoriilemeyen hafif stresin hipokampal
miR-34a/SIRT1/BDNF ekseni ve NLRP3 enflamazomu tize-
rindeki etkilerinin arastirilmasi; fluoksetin ve ketaminin stres-
le iligkili davranigsal ve molekiiler degisiklikleri hangi biyolo-
jik yolaklar tizerinden modiile ettiginin karsilagtirmal olarak
ortaya konmast amaglanmistr.

YONTEM

1. Deney Hayvanlari: Wistar albino cinsi erkek sicanlar (4
haftalik, 75425 gr, Siileyman Demirel Universitesi Deney
Hayvanlar1 ve Tip Arasurmalari Uygulama ve Arasurma
Merkezi, Tirkiye) her grupta 10 sican olmak iizere rastgele
dore gruba ayrilmistr: 1) Kontrol grubu; 2) KOHS grubu;
3) KOHS+FLU grubu; 4) KOHS+KETA grubu. Sicanlar bir
haftalik adaptasyon siiresinin sonunda her kafeste bes sican
olacak sekilde barindirilmigtr. Deneyler aksi belirtilmedik-
ce 2242 °C oda sicakligi, %65-70 nem ve 12 saat aydinlik/
karanlik donglisii saglanarak gerceklestirilmistir. Siganlarin
su ve yem erisimi aksi belirtilmedikge ad libitum saglanmig-
ur. Deneyin tiim asamalart Siileyman Demirel Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan 03.09.2020
tarih ve 05/08-2020 karar no ile onaylanmugtr. Tim de-
neyler, ARRIVE 2.0 (Animal Research: Reporting in Vivo
Experiments) yonergelerine uygun olarak gergeklestirilmistir.

2. Kronik Ongérﬁlemeyen Hafif Stres (KOHS) Modeli ve
Deney Tasarimi: Literatiirde yakin zamanda raporlanan bir
metaanaliz ¢aligmasinda depresyonun on hayvan modeli ara-
sinda en etkili modelin KOHS modeli oldugu bildirilmistir
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(Ratajczak ve ark. 2024). Kronik éngériilemeyen hafif stres
prosediirii ¢alismalardan (Burstein ve Doron, 2018) uyarla-
narak, onceki arastirmamizdaki (Ozdamar Unal ve ark. 2022,
Ozdamar Unal ve ark. 2024) gibi uygulanmistir. Deney tasa-
rimut Sekil 1'de gosterilmekeedir.

Stresorler; 24 saat su yoksunlugu, 24 saat yiyecek yoksunlugu,
dort saat 1slak kafes, dort saat nemlendirilmis talas, dort saat
45° egik kafes, dort saat bos kafes, dort saat sosyal stres, dort
saat fiziksel kisitlama ve 24 saat 15132 maruziyet ile aydinlik-
karanlik dongiisiiniin bozulmas: seklindedir. Stresérlerin za-
manlamasi sabit tutulmus; dort saatlik stresérler 09:00—-13:00
arasinda, 24 saatlik stresorler ise her zaman 09:00°da baslatila-
cak sekilde uygulanmistir. Uygulanan stresérlerin bir haftalik
ornegi su sekildedir: 1. giin 45° egik kafes (dort saat), 2. giin
sosyal stres (dort saat), 3. giin nemlendirilmis talas (dort saat),
4. giin bos kafes (dort saat), 5. giin fiziksel kisitlama (dort
saat), 6. giin 1s1k-karanlik déngiisiiniin bozulmast (24 saat) ve
7. giin su kisitlamast (24 saat). Bu stresérler alt hafta boyunca
her hafta stresorlerin sirast randomize edilerek tekrarlanmigtir.

3. Farmakolojik Ilag Uygulama: Ketamin (interhas Tibbi ve
Kimyevi Uriinler San. ve Tic. A. S., Ankara, Tiirkiye) ve pozi-
tif kontrol olarak fluoksetin (Lilly flag Tic. Ltd. Sti., Istanbul,
Tiirkiye) steril distile su ile hazirlanmis, her ikisi de 10 mg/kg
dozda intraperitoneal olarak uygulanmistir (Doboszewska ve
ark. 2015, Michaélsson ve ark. 2019). Enjeksiyonun stresor
etkisi diisiiniilerek Kontrol ve KOHS gruplarina %0,9 steril
salin intraperitoneal olarak uygulanmisur. Tim soliisyonlar
uygulamadan once taze hazirlanmisg ve deney prosediiriine
gore deneyin 22-42. giinleri arasinda her giin ayni saatte
(09:00-10:00 saatleri arasinda) intraperitoneal olarak enjekte
edilmistir.

4. Davranigsal Testler: KOHS modelinin basarisini deger-
lendirmek ve sicanlarin ruhsal durumunu degerlendirmek
amaciyla davranis testleri kullanildi. Testler ilki adaptasyon
stiresinin sonunda, digerleri deneyin 21. giiniinden ve 42.
giiniinden itibaren baglayarak giindiiz (09:00-15:00) ama los
wgtkta (15 lux) ii¢ defa tekrarlanmugtir. Bir énceki testten etki-
lenme olasiligint ortadan kaldirmak icin bir giinliik araliklarla
uygulanmisur. Testler noninvaziv testten invaziv teste dogru
acik alan testi (OFT), zorlu ylizme testi (FST) ve siikroz ter-
cih testi (SPT) seklinde uygulanmugstir. Téim davranis testleri,
hayvanlarin hangi grupta oldugundan habersiz aragtirmacilar
tarafindan yapilmistir.

4.1. Siikroz Tercih Testi: SPT, major depresyonun iki temel
belirtisinden biri olan anhedoniyi degerlendirmek i¢in ya-
pilmakrtadir. 1k olarak 1987 yilinda Willner ve arkadaslar:
(Willner ve ark. 1987) tarafindan tasarlanmis olup daha 6n-
ceki ¢alismamizda (Ozdamar Unal ve ark. 2022) oldugu gibi
uygulanmustir. Sitkroz tercih oranini hesaplamak icin bu for-
miil kullanilmigtir: siikroz tercih orani (%)=siikroz tiiketimi
(g) / [su tiketimi (g) + siikroz tiiketimi (g)] x100.

wod 1eARISAyINy MMM |
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4.2. Agik Alan Testi: OFT, siganlarin lokomotor aktivite, ke-
sif¢i davranis ve anksiyete ile iliskili davraniglarini degerlen-
dirmek icin kullanilan bir testtir (Doguc ve ark. 2021). Test
daha 6nceki ¢alismamizda aciklanan sartlarda uygulanmisur
(Ozdamar Unal ve ark. 2022). Test igin tabant beyaz izgi-
lerle 25x25 cnr’lik 16 esit kareye boliinmiis, duvar yiiksekligi
40 cm ve zemini 100x100 cm olan siyah boyali ahsap kare
bir kutu kullanildi. Test siireci Sony, SSC-DC398P model
tepe kamerast ile Smart Version 2.5 programi kullanilarak
kaydedilmistir.

Goriintiilenen zemin merkez kare, i¢ kadran ve dis kadran
olmak iizere i¢ ice ii¢ hayali kadrana ayrilmigtir. Siganlar sessiz
bir ortamda platformun belitli bir kdsesinden aparaun icine
ayri ayr1 birakilarak bes dakika boyunca serbest birakilmustur.
Bu siire igerisinde not edilen en az ti¢ ekstremiteyle gecilen
cizgi sayist, sahlanma (rearing), urmanma (walling), merkez
karede gecirdikleri siire, i¢ zona ve merkeze giris sayist loko-
motor aktiviteyi gosterir. Ayni zamanda kesif ve anksiyete 6l-
clitleri olarak degerlendirilir. Bu davraniglarin artmast aremig
lokomotor aktivite, diisiik anksiyete ve artmis kesif ile ilig-
kilendirilir. Ayni stirede dig zonda gecirdikleri siirenin daha
yitksek olmasi ise azalmis kesifci davranis ve yiiksek anksiye-
teyi gosterir. Kaydedilen idrar ve diskilama sayisinin artgi ise
yliksek anksiyete lehine yorumlanir (Mesembe ve ark. 2012).

4.3. Zorlu Yiizme Testi: FST, sicanlarda depresyon agisindan
yordayict olan davranigsal umutsuzlugu (behavioral despair)
degerlendirmek icin kullanilan bir testtir, daha onceki ¢alis-
mamizda tanimlandig1 sekilde uygulanmistir (Ozdamar Unal
ve ark. 2022). Sicanlar icerisine 50 cm derinlikte oda sicakli-
ginda (23 °C) su bulunan 80 cm yiiksekliginde, 20 cm yarica-
pinda seffaf silindirik bir tanka tek tek birakilmisur. Bir tepe
kamerasi (Sony SSC-DC398P) yardimiyla alt1 dakika boyun-
ca aktiviteleri Smart Version 2.5 programu kullanilarak kayde-
dilmigtir. Hareketsizlik siiresi, siganin sabit oldugu ve sadece
su Ustiinde kalmak icin gerekli minimum hareketleri yapug:
zaman olarak tanimlanmistir. Hareketlilik ise aktif yiizme,
atlama, sahlanma, koklama veya dalis gibi kacisa yonelik dav-
ranislar olarak kabul edilmistir. Bu testte sicanlarin hareket-
siz kaldiklari siirenin artmis olmast davranigsal umutsuzlugu
gosterir ve depresif duygudurum ile iligkilendirilir (Slattery ve
Cryan, 2012).

5. Doku Diseksiyonu ve Hipokampiislerin Elde Edilmesi:
Son davranis testinden yaklagik 24 saat sonra sicanlar intra-
peritoneal ketamin (%10, 90 mg/kg) - ksilazin (%2, 10 mg/
kg) anestezisi alunda sakrifiye edilmistir. Sicanlar dekapite
edilerek beyin dokusu ve beyin dokusundan da hipokampiis
dokusu 6zel aparatlarla ¢ikarilmigtir. Hemisferlerden birinden
elde edilen hipokampiis bekletilmeden icerisinde 1 ml soguk
fosfat tamponu olan ependorfa aktarilirken diger hemisferden
elde edilen hipokampiis ytkama yapilarak 1,5 ml'lik RNAase
icermeyen ependorfa yerlestirildi ve analizler yapilincaya ka-
dar dokular -80 °C’de saklanmustir.

6. ELISA (Enzyme Linked Immunoabsorbent Assay)
Analizi: Analiz 6ncesinde yeterli protein miktarini saglamak
amactyla ayni gruptaki iki hayvana ait hipokampiis dokulart
birlestirilmis ve BDNF o6l¢timleri grup basina 5 havuzlanmug
ornek (10 hayvan dokusunu temsil eden) tizerinde yapilmug-
ur. Proteaz inhibitorleri (leupeptin, aprotinin, etilen diamin
tetraasetik asit-EDTA ve etilen glikol tetraasetik asic-EGTA)
iceren 6zel olarak hazirlanmis homojenizasyon tamponu
icinde homojenize edilmistir. Hipokampiis dokusu, BDNF
E-Lab Science (Houston, Texas, USA) marka ticari kit kulla-
nilarak ELISA yontemiyle analiz edilmistir. BDNF kiti igeri-
sinde 31,25-2000 pg/ml arasinda farkli konsantrasyonlarda
yedi standart bulunmakeadir. Standartlar duplike pipetlenmis
ve elde edilen optik dansite degerleri esas alinarak standart
optik dansite-konsantrasyon grafigi ¢izilmis ve ¢alisma nu-
munelerinin konsantrasyonlart bu grafikten yararlanilarak
hesaplanmisur. BDNF diizeyleri mikrogram protein basina
konsantrasyon olarak sonuglar raporlanmistir. BDNF icin ki-
tin duyarlilik sinir1 18,75 pg/ml olarak verilmistir.

7. Gen Ekspresyon Analizi: Dondurulmus hipokampus
dokulari ¢ozdiiriilerek tizerine 1 ml tripure isolation reagent
(Roche Diagnostics) eklenmistir ve homojenize edilmistir.
Total RNA, High Pure RNA Tissue Kit (Roche Diagnostics)
kullanilarak izole edilmistir. RNA konsantrasyonlar: spekt-
rofotometrik yontemlerle 6lgiilmistiir. Elde edilen RNA
orneklerinin konsantrasyonu ve safliklari 260 ve 280 nm
dalga boylarindaki absorbanslarinin dl¢iilmesiyle belitlen-
mistir. Elde edilen total RNA 6rneklerinden komplementer
DNA (cDNA) sentezi RevertAid RT Reverse Transcription
Kit (Thermo Scientific™) kullanilarak {iretici talimatina
uygun olarak yapilmisur. Sentezlenen ¢cDNAlar belirtilen
gen bélgeleri icin dizayn edilen primerler ile LightCycler
480 SYBR Green I Master kullanilarak Roche LightCycler
480 II cihazi ile caligtlmigtir. Sirtuin-1 (NM_001372090),
NLRP3 (NM_001191642.1) ve ACTB (NM_031144.3)
icin PCR primerlerinin dizileri Tablo 1'de verildigi gibidir.
ACTB (B-actin) geni, internal kontrol olarak kullanilmistir
(housekeeping gene). Arasurilan genlerin esik dongtisii (CT)
belirlenmistir ve ACTB housekeeping gene gore normalize
edilmistir. Relatif ekspresyon seviyeleri 224 yontemi ile he-
saplanmigtir ve veriler kontrol grubuna gére kiyaslanmistur.

Tablo 1. PCR primerlerinin sekanslart

GENLER
Sirtuin-1 5-CCTCCTCATTGTTATTGGGTCT-3’ (sense)
5-GAGGCAGAGGTTCCCTATTTATT-3’ (antisense)
NLRP3 5-TTTCCCAGACCCTCATGTTG-3’ (sense)
5-GGTGCTGAGACTTGAGAAGAG-3’ (antisense)
ACTB 5’-ACCACCATGTACCCAGGCATT-3’ (sense)

5’-CCACACAGAGTACTTGCGCTCA-3’ (antisense)



8. miRNA Ekspresyon Analizi: Elde edilen total RNA 6r-
neklerinden ¢cDNA sentezi, universal cDNA synthesis kit
(Exiqon, Qiagen miRCURY LNA RT Kit) kullanilarak iire-
tici talimatina uygun olarak yapilmistir. Sentezlenen cDNA
kalip olarak kullanarak 6zel LNA primerler ve SYBR Green
boya esliginde secilen miRNAlarin RT- qPCR analizi, Roche
LightCycler 480 II cihazt ile gerceklestirilmistir. RNUGB
geni, internal kontrol olarak kullanilmistir (housekeeping
gene). Aragtirilan genlerin Ct belirlenmistir ve RNUGB hou-
sekeeping gene gore normalize edilmistir. Relatif ekspresyon
seviyeleri 22“ yontemi ile hesaplanmigstir ve veriler kontrol
grubuna gore kiyaslanmugtr.

9. Istatistiksel Analiz: Istatistiksel analizler IBM Sosyal
Bilimlerde Istatistik Paket Programui (SPSS) siiriim 22 prog-
rami kullanilarak yapilmigtir. Analiz sonuglarinda anlamlilik
diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir. Davranig testleri ve-
rileri 1. giin, 21. giin ve 42. giin tekrarlanarak elde edilmis-
tir. Veriler faktoriyel diizende tekrarlanan 6lgiimlii varyans
analizi teknigi ile degerlendirilmistir. Mauchly’nin kiiresellik
varsayiminin gegerliligi degerlendirilmistir. Varyans analizi-
nin ardindan ¢oklu kargilastirma analizi olarak Tukey testi
kullanilmugtir. Varyans-Kovaryans matrisinin homojenliginin
kontrolii icin Box M testi, Normallik testi i¢in de Shapiro-
Wilk testi kullanilmigur. BDNF diizeylerinin degerlendiril-
mesinde ANOVA ile gruplar arasi kargilagtirma yapilmustur.
Post-hoc test olarak Bonferroni testi kullanilmistir. NLRP3
ve SIRT1 gen ekspresyonu ve miR-34a ekspresyonu farkli-
liklart 244¢ degeri kullanilarak kat degisimi (fold changes)
olarak verilmistir. Bu verilerin istatistiksel analizinde grup-
lar arasindaki farklilik gésterilirken ANOVA kullanidmistir.
Post-hoc test olarak Dunnett testi kullanilmigtir. Parametrik
olmayan degiskenler arasindaki korelasyon analizi Spearman
korelasyon araciligiyla yapilmigtir. Davranigsal degisiklikler ile
molekiiler degisimler arasindaki iligkiyi degerlendirmek ama-
ciyla ¢ok degiskenli kovaryans analizi (MANCOVA) uygu-
lanmugur. Analizde davranigsal parametreler bagimli degisken,
deney gruplari sabit faktor ve molekiiler belirtecler (BDNE,
miR-34a, SIRT1 ve NLRP3) kovaryant olarak modele dhil
edilmistir.

Orneklem biiyiikliigii, G*Power 3.1.9.2 yazilimi kullanilarak
tek yonlit ANOVA (dért grup) icin 6nceden yapilan gii¢ ana-
lizi ile belirlenmistir. Onceki KOHS caligmalarinda bildirilen
davranigsal ve molekiiler farkliliklar géz 6niinde bulundurula-
rak biiyiik bir etki bitytikliigii (Cohen’in f = 0,45) secilmistir
(Willner ve ark. 1987, Bai ve ark. 2012). o = 0,05 ve %80
gii¢ diizeyinde, gerekli orneklem biiyiikliigi grup basina 10
hayvan olarak hesaplanmistur.

BULGULAR

Erken yasam stresi (EYS) yetiskinlikte depresyon benzeri
davraniglarla iliskilendirilmektedir. Bu ¢alismada ketamin ve
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fluoksetin tedavilerinin EYS ile iligkili depresyon benzeri dav-
raniglart iyilegtirdigi gosterilmistir.

Siikroz tercih testinde her grup kendi iginde degerlendirildi-
ginde, kontrol grubunda zaman icinde anlamli bir degisik-
lik gdzlenmemistir. Bununla birlikte, kronik strese maruz
kalan gruplarda, siikroz tercihi 21. giinde baglangi¢ degerine
gore anlamlt derecede azalmisur (p<0,05). KOHS+FLU ve
KOHS+KETA gruplarinda 42. giinde bu farkin ortadan kalk-
ugt saptanmistir (p>0,05). Bu bulgulara dayanarak, fluokse-
tin ve ketamin tedavilerinin KOHS ile indiiklenen anhedoni
benzeri davranis iyilestirdigi sonucuna ulagilabilir.

Her bir 6l¢tim icin gruplar arast veriler karsilagturildiginda ise;
baslangicta gruplar arasi anlamli bir fark yok iken (p>0,05),
21. ginde tiim stres gruplarinda siikroz tercih oranlari kontrol
grubuna gore disiik (p<0,05) bulunmustur. Kronik 6ngorii-
lemeyen hafif stres grubunda siikroz tercih orani kontrol gru-
buna gore 42. giinde anlamli diizeyde diisiik iken (p<0,05),
KOHS+KETA ve KOHS+FLU gruplarinin kontrol grubun-
dan farkli olmadigi (p>0,05) saptanmustir (Sekil 2).

Zorlu yiizme testinde hareketlilik siiresi verilerinin deger-
lendirilmesinde Mauchly’nin kiiresellik varsayimi gecerlidir
(0,907; df=2, p=0,180). Giinlere gore degisim (p<0,0001,
F=122,20, df=2) ve zaman grup etkilesimi (p<0,0001,
F=5,357, df=6) soz konusudur. Her bir grup kendi i¢inde
giinlere gére degerlendirildiginde, hareketlilik siiresi agisin-
dan kontrol grubunun 1. giin, 21. giin ve 42. giin verileri
agisindan anlamli farklilik saptanmamigtr. Stres gruplarindan
KOHS grubunda, kendi iginde baslangica gore 21. ve 42.
giin hareketlilik siiresi anlamli diizeyde distikeiir (p<0,05).
KOHS+KETA ve KOHS+FLU gruplarinin her birinin bas-
langica gore 21. giinde anlamli diizeyde hareketlilik siirelerin-
de azalma olurken (p<0,05), tedavi sonras1 42. giinde hareket-
lilik siirelerinin artug gorilmistir (Sekil 3).

Hareketsizlik siiresi verileri icin de Mauchly’nin kiiresellik
varsayimi gecerlidir (0,844; df=2, p=0,051). Giinlere gore de-
gisim (p<0,0001, F=83,096, df=2) ve zaman grup etkilesimi
(p<0,0001, F=5,707, df=6) s6z konusudur. Hareketsizlik sii-
resi toplamda kayit aluna alinan alu dakikanin (360 saniye),
hareketlilik siiresi disinda kalan kismidir. Dolayisiyla hareket-
lilik stiresinde goriilmiis olan degisiklikler ayni gruplarda ayni
olctimlerde Sekil 3te de belirtildigi gibi tespit edilmistir.

Tim stres uygulanan gruplarda kontrol grubuna gore 21.
giinde hareketlilik siiresinde azalma ve hareketsizlik siiresinde
artma goriiliitken (p<0,05) stresle beraber fluoksetin ve ke-
tamin uygulanan gruplarda 42. giinde bu azalmanin geriye
déndigli saptanmistir (p<0,05). Bu bulgular, fluoksetin ve
ketaminin kronik stres kaynakli hareketsizligi iyilestirdigini

disiindiirmektedir (Sekil 3).

Agik alan testinde ise; alinan olgtimlerde hem haftalara
gore hem gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanma-
mugtir (p>0,05). Acik alan testinde belirli bir siire icerisinde
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Sekil 1. Deneysel tasarim gsemasi. Wistar albino erkek sicanlar (4 haftalik) dért gruba rastgele ayrildi: Kontrol (n=10), KOHS (n=10), KOHS+KETA (n=10),
KOHS+FLU (n=10). KOHS, KOHS+KETA ve KOHS+FLU gruplart 42 giin boyunca giiniin farkli saatlerinde degisken stresérlere maruz birakildi. Kontrol ve
KOHS gruplarina salin, KOHS+KETA grubuna ketamin ve KOHS+FLU grubuna fluoksetin deneyin son 21 giinii boyunca her giin uygulandi. OFT, FST ve
SPT sirasiyla deneyin adaptasyon periyodunun sonunda, 21 giinlitk KOHS uygulamasindan sonra ve 42 giinliik KOHS uygulamasindan sonra (21 giinliik ilag
uygulamasi) olmak iizere ii¢ kez birer giinliik araliklarla uygulandi. KOHS, kronik ongoriilemeyen hafif stres; OFT, agik alan testi; FST, zorunlu yiizme testi; SPT,

siikroz tercih testi, D-1, 1. giin; D-21, 21. giin; D-42, 42. giin.
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Sekil 2. Gruplarin giinlere gore (D-1, D-21, D-42) tekrarlanan siikroz tercih

testi 8l¢tim sonuglari. Degerler her grup i¢in ortalama + SEM olarak alinmugtir.

*: kontrol grubundan anlamli farki, +: KOHS grubundan fark: gosterir
(p<0,05). KOHS: kronik éngériilemeyen hafif stres; KETA: ketamin; FLU:
fluoksetin.
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Sekil 3. Zorlu yiizme testinde gruplarin hareketlilik ve hareketsizlik siirelerinin
ortalama degerlerinin giinlere gére (D-1, D-21, D-42) grup igi ve gruplar arast
kargilagtirilmasi. Degerler her grup icin ortalama + SEM olarak alinmustir. *:
kontrol grubundan anlamli farki, +: KOHS grubundan fark: gésterir (p<0,05).
KOHS: kronik 6ngoriilemeyen hafif stres; KETA: ketamin; FLU: fluoksetin;
FST: zotlu yiizme testi.
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Sekil 4. Gruplarin giinlere gore (D-1, D-21, D-42) tekrarlanan agik alan testi
ol¢iim sonuglart. Degerler her grup icin ortalama + SEM olarak alinmistir.
[statistiksel olarak p<0,05 anlamli farki gsterit. KOHS: kronik éngériilemeyen
hafif stres; KETA: ketamin; FLU: fluoksetin; OFT: acik alan testi.

sicanlarin gectikleri cizgi sayist, dis zonda gegirdikleri siire,
ic zonda gegirdikleri siire, merkez karede katettikleri mesafe,
katettikleri toplam mesafe, i¢ kadrana giris sayis1 ve merkeze
giris sayus istatistiksel olarak analiz edilmistir (Sekil 4). Ayrica
turmanma, sahlanma, idrar yapma ve digkilama sayilari da

analiz edilmistir.

Sigan hipokampiisiinde 6lgiilen BDNF protein konsantras-
yon diizeyleri agisindan gruplar arasindaki farklilik anlamli
bulunmugtur (df=3, F=3,86, p=0,03). Kronik ongoriileme-
yen hafif stres grubunda BDNF diizeyleri diisiik olarak sap-
tanmakla birlikte KOHS ile KOHS+FLU grubu arasindaki
farkliligin anlamli dizeyde oldugu saptanmustr (p=0,043)
(Sekil 5). Bu bulgular KOHS nin BDNFyi azaltugini ve bu
degisimin fluoksetin tedavisiyle geriye dondiigiinii gostere-
bilir. Ayrica kronik ketaminin EYS iligkili depresyon benzeri
davranuglart iyilestirirken hipokampal BDNF iizerine belirgin
bir etkisi olmadigi sonucuna varilabilir.
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Sekil 5. HPC'deki BDNF protein konsantrasyonlari. Veriler ortalama

+ standart sapma olarak sunulmustur. * istatistiksel olarak anlamli fark:
gostermektedir (p<0,05). BDNF: Beyin kaynakli nérotrofik faktdr; KOHS:
kronik éngoriilemeyen hafif stres; KETA: ketamin; FLU: fluoksetin.

Erken yasam stresinin, fluoksetin ve ketamin tedavilerinin
sican hipokampiisiinde NLRP3, SIRT1, miR-34a ekspres-
yon diizeylerine etkileri incelenmistir. SIRT'1 geni ekspresyon
degisimleri kontrol ve diger gruplar arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmustur (df=3, F=3,886, p=0,018). Kontrol
grubuna kiyasla KOHS+FLU grubunda istatistiksel olarak
anlamli bir arus gozlenmistir (FC=1,97, p=0,004). Kronik
ongoriilemeyen hafif stres ve KOHS+KETA gruplarindaki
degisim ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (sirasiy-

la, FC=0,40, p=0,530; FC=0,49, p=0,094) (Sekil 6).

miR-342'nin ekspresyon degisimleri kontrol ve diger gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,004).
Kontrol grubuna kiyasla miR-34a ekspresyon katsayisi,
KOHS ve KOHS+KETA gruplarinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (sirastyla FC=1,94
p=0,004; FC=1,36 p=0,047). KOHS+FLU grubuna gbre ise;
KOHS ve KOHS+KETA gruplarinda anlamli diizeyde yiiksek
saptanmustir (strastyla p=0,003; p=0,039). Kronik 6ngoriile-
meyen hafif stres grubuna gore ise; kontrol ve KOHS+FLU
gruplarinda anlamli diizeyde diisiik oldugu tespit edilmistir
(strastyla p=0,015; p=0,013) (Sekil 7).

NLRP3 gen ekspresyonu gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermemistir (p=0,416). Kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda, KOHS (FC=1,59, p=0,245), KOHS+FLU
(FC=1,41, p=0,555) ve KOHS+KETA (FC=0,99, p=0,882)
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Sekil 6. Gruplara gore hipokampal SIRT 1 gen ekspresyonlari. Veriler log,(2-
AACT) cinsinden normalize edilmis mRNA ekspresyonu olarak sunulmugtur.
*: kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli fark gésterir (p<0,05).
KOHS: kronik nggriilemeyen hafif stres; KETA: ketamin; FLU: fluoksetin.

miR-34a
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Sekil 7. Gruplara gore hipokampal miR-34a ekspresyonlari. Veriler log, de (2-
AACT) normalize edilmis mRNA ckspresyonu olarak sunulmustur. *: Kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli fark: gésterir; +: KOHS grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli fark: gosterir (p<0,05). KOHS: kronik
dngoriilemeyen hafif stres; KETA: ketamin; FLU: fluoksetin.
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Sekil 8. Gruplara gore hipokampal NLRP3 gen ekspresyonlari. Veriler log,(2-
AACT) cinsinden normalize edilmis mRNA ekspresyonu olarak sunulmustur.
[statistiksel olarak gruplar arasinda anlaml farklilik saptanmamugur (p>0,05).
KOHS: kronik ongoriilemeyen hafif stres; KETA:ketamin; FLU: fluoksetin.

gruplarinda ekspresyon diizeylerinde anlamli bir degisiklik
saptanmamustr (Sekil 8).

Hipokampiiste NLRP3, SIRT1, miR-34a ekspresyonlar1 ve
BDNF protein konsantrasyon diizeyleri arasindaki korelas-
yon Spearman korelasyon analizi ile incelenmistir. NLRP3
ve SIRT1 arasinda anlamli bir pozitif korelasyon saptanir-
ken (r=0,426, p=0,009), NLRP3 ile miR-34a, BDNF ara-
sinda anlamli korelasyon saptanmamustr (strasiyla r=0,068,
p=0,691; r=- 0,044, p=0,855).

Grup faktdriiniin davranigsal parametrelerin birlegimi {ize-
rinde anlamli bir etkiye sahip oldugu MANCOVA sonug-
lart ile gosterilmistir [Pillai’s Trace=1,212; F (18,78)=2,937;
p=0,001]. Bu bulgu, uygulanan kronik stres modelinin
davranuglar tizerinde belirgin farkliliklara yol actigini orta-
ya koymakeadir. Molekiiler degiskenler incelendiginde ise,
SIRT1 diizeylerinin davranigsal parametrelerle anlamli di-
zeyde iliskili oldugu saptanmusur [Pillai’s Trace=0,413; F
(6,24)=2,819; p=0,032]. Buna kargilik BDNF (p=0,797),
miR-34a (p=0,704) ve NLRP3 (p=0,968) degiskenlerinin
davranigsal dl¢timlerle cok degiskenli diizeyde anlamli bir ilis-
kisi bulunmamugtir.

Tek degiskenli izleme analizlerinde, grup etkisinin ozellik-
le FST'de belirgin oldugu goriilmiistiir. Ug haftalik KOHS
sonrasinda olciilen hareketlilik siiresi [F (3,29)=9,878; p
<0,001] ve hareketsizlik siiresi [F (3,29)=10,277; p <0,001]

degiskenlerinde anlamli grup farklari saptanmustir. Ayrica alu
haftalik KOHS ile iig haftalik tedavi uygulamalarinin tamam-
lanmasi sonrasi oleiilen hareketsizlik siiresi de grup fakedriin-
den anlamli gekilde etkilenmistir [F (3,29)=3,943; p=0,018].
Bu bulgular, kronik stres ve tedavi siireglerinin davranig-
lar {izerinde belirgin ve 6lgiilebilir farkliliklara yol actugint
diigiindiirmektedir.

TARTISMA

Erken yasam donemi, stres yanit sistemlerinin ve noroplas-
tik stireclerin yeniden gekillendigi, psikopatoloji agisindan
yitksek kirilganlik tagtyan bir gelisim evresidir. Bu ¢alismada,
ergenlik doneminde baglayan kronik ongorillemeyen hafif
stresin, eriskin donemde depresyon benzeri davranislara yol
acug ve hipokampiiste néroplastisite, epigenetik diizenleme
ve stres yaniti ile iligkili biyolojik yolaklarda belirgin degisik-
likler olusturdugu gosterilmistir. Bulgularimiz, fluoksetin ve
ketaminin her ikisinin de anhedoni ve davranissal umutsuz-
luk benzeri belirtileri azalttigini, ancak bu iyilesmenin altta
yatan biyolojik mekanizmalarinin farklilagugini ortaya koy-
makeadir. Bu yoniiyle ¢alisma, erken yasam stresine bagli dep-
resyonun tedavisinde davranigsal iyilesmenin tek bagina ortak
bir molekiiler yolak tizerinden gerceklesmeyebilecegine isaret
etmektedir.

Bu calismada depresyonun temel davranigsal bilesenlerinden
biri olan anhedoni ve davranigsal umutsuzluk, SPT ve zor-
lu ytizme testi FST ile degerlendirilmistir. Siikroz tercih testi
sonuglari, ergenlik déneminde baglatilan kronik ongoriileme-
yen hafif stresin erigkin dénemde belirgin bir anhedoni ben-
zeri davranisa yol actigini; kontrol grubuna kiyasla anlamli
diizeyde siikroz tercihinde azalma ile karakterize oldugunu
gostermektedir. Dikkat ¢ekici bi¢imde, fluoksetin ve keta-
min uygulanan gruplarda siikroz tercih oranlarinda gézlenen
azalmanin ortadan kalkmasi, her iki tedavinin de KOHS ile
indiiklenen anhedoni benzeri davranist etkili bicimde iyi-
lestirdigini disiindiirmektedir. Literatiirde de kronik stres
modellerinin siikroz tercihinde belirgin azalmaya yol actigy,
bunun anhedoninin giivenilir bir preklinik gdstergesi oldugu
ve fluoksetin gibi klasik antidepresan tedaviler ile geri dondi-
g bildirilmistir (Grippo ve ark., 2006). Ayrica, ketamin gibi
hizli etkili ajanlarin stres kaynakli anhedoniyi tersine ¢evirdi-
gi ve siikroz tercihini normale yaklastrdig: da gosterilmistir
(Kingir ve ark., 2023).

Benzer sekilde FST bulgulari, kronik stresin hareketlilik
siiresinde azalma ve hareketsizlik siiresinde artisla uyumlu
davranigsal umutsuzluk benzeri degisikliklere yol agtigini dii-
sindiirmektedir. Stresle birlikee fluoksetin ve ketamin uygu-
lanan gruplarda, 42. giinde hareketlilik siiresinin artmasi ve
hareketsizlik siiresinin azalmast, her iki ilacin da stres kaynakl
davranigsal umutsuzlugu tersine cevirebildigini gostermekee-
dir. Bu bulgular, literatiirde FST de stresin hareketliligi azalup



hareketsizligi artrdigt ve antidepresan tedavilerle bu degisik-
liklerin diizelebildigini bildiren ¢aligmalarla uyumludur (Réus
ve ark. 2015, Fitzgerald ve ark. 2019).

Bu calismada KOHS modeli ile OFT’de anlamli anksiyete
benzeri davraniglar saptanmamisur. Yakin zamanda yayim-
lanan bir meta-analiz, OFT sonuglarinin yiiksek diizeyde
degiskenlik gosterdigini ve calismalar arasit farkliliklarin yas,
cinsiyet, test ortami, habituasyon siireci, hayvan bakimi ve 6l-
clilen parametrelerin secimi gibi bircok metodolojik ve biyo-
lojik faktérden giiclii bicimde etkilendigini ortaya koymustur.
(Cevik ve ark. 2025). Ayrica testin tekrarli uygulanmasinin
stres yanutlarini séniimleyebilecegi ve adaptasyona yol acarak
kontrol ve stres gruplari arasindaki farklarin ayirt edilmesini
giiclestirebilecegi belirtilmistir (Bosch ve ark. 2022). Stresin
tiirii ve siiresi de davranigsal tepkileri belirgin bigimde etkile-
mekte olup kronik stresin anksiyete artisindan ¢ok depresyon
benzeri davranslarla iligkili oldugu bildirilmistir (Simoes ve
ark. 2025). Bunun yani sira, ergenlik donemindeki sicanlarin
daha yiiksek kesif davranisi ve daha degisken anksiyete yanit-
lart gdstermesi (Sturman ve Moghaddam 2011), bu yas gru-
bunda OFT nin anksiyete benzeri davraniglari ortaya koyma
duyarliligini sinirlayabilmektedir. Bu nedenlerle, ¢alismamiz-
da OFT’de anlaml: bir farklilik saptanmamasi, hem KOHS
modelinin anksiyete tizerindeki degisken etkileri hem de tes-
tin metodolojik sinirliliklariyla uyumludur.

Bu calismada erken yasam stresinin hipokampiiste: BDNF
diizeylerinde azalmaya yol agugi gosterilmistir. Erken yasam
stresine bagli olarak ortaya ¢ikan bu azalmanin kalici olabi-
lecegi ve eriskin dénemde depresyona yatkinligin biyolojik
temelini olusturabilecegi daha once bildirilmistir. Nitekim
KOHS modelinin yetiskinlikteki etkisini ve anne yoksun-
lugu paradigmasi ile erken yasam stresini karsilastiran bir
calismada, yalnizca erken yasamda uygulanan stresin hipo-
kampiiste azalmig BDNF diizeylerine yol acugi gosterilmis-
tir (Bai ve ark. 2012). Bu bulgular, erken dénemdeki BDNF
degisikliklerinin erigkin dénemde ortaya ¢itkan depresyon
benzeri davranislarla iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Bulgularimizla uyumlu bi¢imde, fluoksetinin kronik uygula-
masinin hipokampal BDNF diizeylerini arturdigt daha énce-
ki calismalarda da gosterilmistir (Hodes ve ark. 2010). Buna
kargilik, bu calismada kronik ketamin tedavisi davranigsal
iyilesme saglamasina ragmen hipokampal BDNF diizeylerin-
de anlaml: bir degisiklik olusturmamisur. Literatiirde kronik
ketamin uygulamasinin farkli dozlarda (5, 10 ve 15 mg/kg)
hipokampal BDNF diizeyleri tizerinde sinurlt etkisi oldugu,
buna karsin akut ve yliksek doz uygulamalarin gecici aruglar
olusturabildigi bildirilmistir (Garcia ve ark. 2008a, 2008Db).
Bu durum, ketaminin hizli antidepresan etkisinin uzun dé-
nemde hipokampal BDNF iizerinden stirdiiriilmeyebilecedi-
ni diisiindiirmektedir.

BDNF'de gozlenen degisiklikleri epigenetik diizeyde sekillen-
direbilecek aday diizenleyicilerden biri miR-34adir. Kronik
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strese maruziyet ile yetiskin sicanlarda hipokampiiste miR-
34a ekspresyonunun arttg ve fluoksetin tedavisiyle geriledigi
bildirilmistir (Yi ve ark. 2020). Benzer sekilde depresyon has-
talarinda serum miR-34a-5p ekspresyonunun artugt ve parok-
setin tedavisi ile azaldigs gdsterilmistir (Kuang ve ark. 2018).
Bu calismada da kronik stresle miR-34a'nin arus gosterdigi
ve fluoksetin tedavisiyle bu farkliligin ortadan kalkug: bu-
lunmustur. Buna karsin kronik ketamin tedavisinin miR-34a
ekspresyonu tizerine belirgin etkisi olmadigt tespit edilmis-
tir. Onceki ¢aligmalarda miR-34a artisinin BDNF ve SIRT1
ckspresyonlarini etkiledigi (Cui ve ark. 2017, Kuang ve ark.
2018, Xu ve ark. 2020) ve 6zellikle erken yagam stresi olan ol-
gularda miR-34a/SIRT1 diizeylerinin major depresyon semp-
tomlariyla iliskilendirilebildigi bildirilmistir (Iacono ve ark.
2020b). miR-34a’nin SIRT’in 3'UTR bélgesine baglanarak
ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmis olup (Yamakuchi ve
ark. 2008, Fu ve ark. 2017), fluoksetinin miR-34a/SIRT1 ek-
seni izerindeki dengeleyici etkisi bu ¢alismada da izlenmistir.

Klinik 6ncesi caligmalarda hipokampal dokuda ketaminin
miR-34a ekspresyonunu artrabildigi ve 6zellikle CA1 néron-
larinda belirgin apopitoza yol agabildigi bildirilmistir (Jiang
ve ark. 2014, Ye ve ark. 2022). Buna karsilik ketaminin kisa
donemde medial prefrontal kortekste néroplastisiteyi artirma,
sinaptik baglanular gliglendirme ve néroenflamasyonu mo-
diile etme yoluyla antidepresan etki gdsterdigi; ancak uzun
dénemde molekiiler diizeyde farklt ve bolgeye ozgii etkiler
ortaya koyabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Gass ve ark. 2019,
Shinohara ve ark. 2021). Bu bulgular birlikte degerlendiril-
diginde, ketaminin miR-34a tizerindeki etkilerinin hipokam-
puisten ziyade prefrontal korteks gibi farkli beyin bélgelerinde
ve zamana duyarli mekanizmalar tizerinden ortaya ¢ikabilece-
gi distiniilmekeedir.

Yetiskin dénemde kronik stres etkisiyle hipokampiiste SIRT'1
aktivitesinin azaldigt ve SIRT1 aktivasyonuyla antidepre-
san benzeri etkiler olustugu daha 6énce gosterilmistir (Abe-
Higuchi ve ark. 2016, Liu ve ark. 2016). Bu ¢aligmada ise
KOHS maruziyeti ile SIRT1 mRNA ekspresyonunda anlaml
farklilik saptanmamugtir. Benzer sekilde kronik stres sonrast
hipokampiisiin CA1, CA3 ve dentat girus bélgelerinde SIRT1
protein ekspresyonunun degismedigi, buna karsin aktivitenin
CA3 ve dentat girusta artabildigi bildirilmistir (Ferland ve
Schrader 2011). Bu nedenle SIRT1 yaniunin hipokampal alt
bolgelerde farklilik gésterebilecegi ve tiim hipokampiisiin tek
ornek olarak analiz edilmesinin bolgesel degisimleri maske-
leyebilecegi diisiiniilmekeedir. Bununla bitlikte bu ¢aligmada
SIRTT’in mRNA diizeyi 6l¢iilmiis olup, mRNA-protein ko-
relasyonunun her zaman gliglii olmadig1 ve SIRT1’in fonk-
siyonel deasetilaz aktivitesinin protein miktarindan bagimsiz
degisebilecegi goz oniinde bulundurulmalidir. Nitekim lice-
ratiirde kronik stres kosullarinda SIRT1’e iliskin sonuclarin
model, siire ve 6l¢iim diizeyine gore degiskenlik gosterebildigi
bildirilmistir (Qiu ve ark. 2023).
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Bu calismada fluoksetin tedavisi ile hipokampal SIRT1 dii-
zeylerinde artig saptanmasi, SSRI'larin kronik uygulamada
hipokampal plastisite ve epigenetik diizenleyici mekanizma-
lar Gizerindeki etkilerini bildiren literatiirle uyumludur (Li ve
ark. 2020). Ketamin tedavisinin hipokampal SIRT1 diizey-
lerinde anlamli bir degisiklik olusturmamasi ise ketaminin
antidepresan etkilerinin beyin bolgesine 6zgiil mekanizmalar
tizerinden gergeklestigini diisiindiirmekeedir. Yakin zamanda
yapilan bir arastirmada S-ketaminin antidepresan etkisinin
medial prefrontal kortekste SIRT'1 aracili BDNF arust ile ilis-
kili oldugu gosterilmistir (Hou ve ark. 2022). Bu bulgular,
ketaminin SIRT1 {izerindeki etkisinin hipokampiisten ziyade
medial prefrontal korteks gibi hizli sinaptik plastisite ile ilis-
kili devrelerde ortaya ¢ikabilecegine isaret etmektedir. Ayrica
ketaminin hipokampal etkilerinin zamana duyarli ve gegici
olmast nedeniyle mevcut deneysel zamanlamada saptanama-
mis olmast da olasidir.

Bu calismada temel fonksiyonu kaspaz-1’i aktive ederek pro-
enflamatuvar sitokinler olan IL-1f3 ve IL-18’i diizenlemek
olan NLRP3’iin hipokampiisteki ekspresyonu incelenmis ve
gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamugtr (Pan ve ark.
2014). Bununla birlikte daha onceki ¢alismamizda prenatal
maternal stresin hem anne hem de yavru hipokampiisiin-
de NLRP3 aktivasyonunu artirdigr gosterilmistir (Ozdamar
Unal ve ark. 2022). Bu farklilik, stresin uygulanma zamani
ve stiresi ile iligkili olabilecegi gibi, NLRP3 yanitunin beyin
bolgeleri arasinda degiskenlik gostermesiyle de iligkili olabi-
lir. Nitekim kronik stresin prefrontal kortekste IL-1f iliskili
enflamasyonu artirdigt ve bunun mikroglial NLRP3 enflama-
zom aktivasyonu ile baglantili oldugu bildirilmistir (Pan ve
ark. 2014, Zhang GF ve ark. 2015). Bu aktivasyonun fluokse-
tin uygulanmastyla azalmast (Pan ve ark. 2014, Wang ve ark.
2020), antidepresan etkinin hipokampiisten ziyade prefrontal
kortekste mikroglial NLRP3 diizenlenmesi tizerinden ortaya
cikabilecegini diisiindiirmektedir.

Kronik ketamin tedavisinin antidepresan etki mekanizmasin-
da antienflamatuvar siireclerin yer aldigi ve NLRP3’{in bu et-
kiye aracilik edebilecegi 6ne siiriilmektedir. Erken yagam stresi
ile serum ve beyin omurilik sivisinda proenflamatuvar sitokin-
lerin artu@; ketaminin bu etkileri geri déndiirerek antienfla-
matuvar bir yanit olusturabildigi ve NLRP3 enflamazomunu
baskilayabildigi bildirilmistir (Réus ve ark. 2015, Li ve ark.
2019). Bununla birlikte ketaminin NLRP3 ve enflamatuvar
siiregler iizerindeki etkisine iliskin bulgularin sinirli olmast,
doz-siire-beyin bolgesi ozgiilligiiniin netlesmemis olmast ve
hipokampiis dist bolgelerde daha belirgin etkiler olabileceg,
bulgularimizin yorumlanmasinda dikkate alinmalidur.

Bu calismada hipokampal NLRP3 ve SIRT1 diizeyleri
arasinda saptanan pozitif korelasyon, literatiirde bildirilen
SIRT’in NLRP3 iizerindeki baskilayici rolityle (Li ve ark.
2016) ilk bakusta celigkili gortinmekle birlikte enflamatuvar
yik alunda gelisen kompansatuvar diizenleyici yanitlarla

aciklanabilecegi diistintilmiistiir. Kronik enflamasyon ve
oksidatif stresin NLRP3 enflamazom aktivasyonunu tetik-
ledigi, buna kargilik SIRT1 gibi hiicresel stres yanit1 ve epi-
genetik diizenleyicilerin enflamasyonu sinirlamaya yonelik
kompansatuvar mekanizmalar olarak devreye girdigi bildi-
rilmektedir (Kauppinen ve ark. 2016). Ayrica bu ¢alismada
olctlen parametrelerin ekspresyon diizeylerini yansitug,
SIRTT’in fonksiyonel aktivitesinin degerlendirilmedigi goz
ontine alindiginda, artmig SIRT1 ekspresyonunun enflama-
tuvar baskilamanin gerceklestigi anlamina gelmeyebilecegi
diisiiniilmelidir.

Bu ¢alismada, davranigsal degisiklikler ile molekiiler degisim-
ler arasindaki iligki, yalnizca grup karsilastirmalariyla sinirlt
kalinmayarak cok degiskenli bir istatistiksel yaklagim ile de-
gerlendirilmistir. MANCOVA sonuglari, deney gruplarinin
davranigsal cikular tizerinde anlamli etkiler olusturdugunu
dogrulamakla birlikte, bazit molekiiler degiskenlerin bu davra-
nugsal degisimleri yordayict nitelikee olabilecegini gdstermistir.
Ozellikle SIRT1’in davranigsal parametrelerle anlamli iligki
gostermesi, bu molekiiliin stresle iligkili davraniglarin diizen-
lenmesinde 6nemli bir rol oynayabilecegine isaret etmekee-
dir. SIRTI’in noroplastisite, mitokondriyal fonksiyon ve stres
yaniti {izerindeki bilinen diizenleyici etkileri géz 6niinde bu-
lunduruldugunda, elde edilen bulgular SIRT1’in molekiiler
diizeydeki degisimlerle davranigsal fenotipler arasinda potan-
siyel bir araci olabilecegini diistindiirmektedir. Buna kargilik,
BDNEF, miR-34a ve NLRP3 degiskenlerinin davranigsal ol-
climlerle cok degiskenli anlamli bir iliski gdstermemesi, bu
belirteclerin etkilerinin baglama 6zgii veya dogrusal olmayan
mekanizmalar araciligiyla ortaya cikabilecegini diisiindiir-
mektedir. Bu durum, s6z konusu molekiiler belirteclerin dav-
ranigsal sonuglar tizerindeki etkilerinin daha ayrintili ve farklt
deneysel yaklagimlar ile degerlendirilmesi gerektigini ortaya
koymaktadir. Bu ¢alismada kullanilan ¢ok degiskenli istatis-
tiksel yaklagim, davranigsal degisikliklerin yalnizca grup etki-
lerinin bir sonucu olmadiginy, belirli molekiiler degisimlerin,
ozellikle SIRT1’in, bu davranigsal sonuglara anlamli katkilar
sundugunu gostermektedir. Bu yoniiyle ¢alisma davranigsal ve
molekiiler bulgular arasinda bitiinciil bir iliski ortaya koyarak
kronik stresin ve ilaglarin etki mekanizmalarini yorumlama
gliciinti arurmakeadir.

Bu ¢aligmanin bazi metodolojik kisitliliklar: bulunmakeadir.
Oncelikle deneyler yalnizca erkek sicanlarda gergeklestiril-
mis olup, elde edilen bulgularin disi hayvanlara genellenebi-
lirligi sinirlidir. Cinsiyet farkliliklarinin stres yaniti, nérop-
lastisite ve antidepresan tedaviye yanit iizerindeki belirleyici
rolii goz 6niinde bulunduruldugunda, gelecekteki caligma-
larda her iki cinsiyetin degerlendirilmesi nem tagimakeadir.
Ikinci olarak, molekiiler analizler yalnizca hipokampal doku
ile sinirli tutulmus; prefrontal korteks ve amigdala gibi stres
yanitt, duygu diizenleme ve 6zellikle ketaminin antidepresan
etkisiyle iligkili beyin bolgeleri incelenmemistir. Bu durum,



ketaminin bélgeye 6zgii ve zamana duyarli etkilerinin tam
olarak ortaya konulamamis olmasina katkida bulunmus
olabilir. Bunun yani sira, ¢alismada elde edilen bulgularin
eriskin KOHS modelleriyle tam olarak 6rtiismemesi, ergen-
lik dénemine 6zgii norogelisimsel ozelliklerle iliskili olabilir.
Ergenlik, néroplastisite, epigenetik diizenleme ve stres yanit
sistemlerinin yeniden yapilandigt kritik bir gelisim dénemi-
dir ve bu dénemde stres maruziyetinin erigskinlere kiyasla
farkli ve daha kalici molekiiler yanitlar olusturabildigi bilin-
mektedir (Steinberg ve ark. 2006, Sturman ve Moghaddam
2011). Nitekim erken yasam stresinin immiin yanitlart ve
miRNA-BDNF diizenlenmesini erigkin modellere gore daha
uzun siireli bicimde etkileyebildigi bildirilmistir (Bai ve ark.
2012, Tan ve ark. 2021). Bu baglamda, erigkin calismalarda
ketaminin hipokampal BDNF ve SIRT1 iizerinden anti-
depresan etki gosterdigi rapor edilmis olsa da (Abe-Higuchi
ve ark. 2016, Hou ve ark. 2022), ¢alisgmamizda gozlenen
davranigsal iyilesmenin hipokampiisten ziyade farkli beyin
bolgeleri veya 6zgiil néral devreler araciligiyla ortaya ¢tkmig
olmast olasidir. Ayrica ¢alismada molekiiler belirtegler agir-
likl: olarak ekspresyon diizeyinde degerlendirilmis; protein
aktivitesi, post-translasyonel diizenlemeler ve fonksiyonel
sonuglar analiz edilmemistir. Son olarak, érneklem biiyiik-
ligtiniin sinirli olmasi bazt biyolojik etkilerin istatistiksel
olarak saptanamamis olmasina katkida bulunmus olabilir.
Bu kisithiliklara ragmen, c¢aligmanin ergenlik déneminde
baglatilan kronik stresin eriskin dénemdeki davranigsal ve
biyolojik sonuglarin: biitlinciil bir ¢ercevede ele almasi lite-
ratiire anlaml katki sunmaktadir.

SONUC

Bu caligma, ergenlik doneminde baglayan kronik ongdriile-
meyen hafif stresin eriskin donemde anhedoni ve davranigsal
umutsuzluk benzeri belirtilere yol actigini ve bu davranigsal
degisimlerin hipokampiiste néroplastisite, epigenetik dii-
zenleme ve stres yaniu ile iligkili biyolojik yolaklardaki de-
gisimlerle birlikte seyrettigini gostermekeedir. Bulgularimiz,
fluoksetinin miR-34a/SIRT1/BDNF ekseni iizerinden daha
belirgin ve biitiinciil bir biyolojik etki profili sergiledigini, ke-
taminin ise davranigsal diizeyde etkili olmakla birlikte hipo-
kampiis merkezli klasik noroplastisite belirtecleri tizerinden
farklilagan ve muhtemelen bolgeye ve zamana 6zgii mekaniz-
malarla etki gosteren bir ajan oldugunu disiindiirmekeedir.
Bu sonuglar, erken yasam stresine bagli depresyonun biyolojik
altyapisinin gelisimsel baglamdan bagimsiz degerlendirileme-
yecegini ve ergenlik donemine 6zgii norogelisimsel siiregle-
rin antidepresan etki mekanizmalarini sekillendirebilecegini
ortaya koymaktadir. Erken yagsam stresinin zamanlamasini ve
beynin gelisimsel durumunu dikkate alan bu biitiincil yakla-
stmun, gelecekte daha hedeflenmis ve bireysellestirilmis koru-
yucu ve tedavi edici stratejilerin gelistirilmesine katk: saglaya-
bilecegi diistintilmektedir.

135

Etik Kurul Onay:: Calisma, 03.09.2020 tarihinde Siilleyman Demirel Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan 05/08-2020 karar numarasi ile
onaylanmistir.

Cikar Catigsmasi Beyani: Yazarlarin beyan edecek herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.

Finansman Bilgisi: Bu calisma, Siileyman Demirel Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan finansal olarak desteklenmistir (arastirma
projesi no: TTU-2020-8149).

KAYNAKLAR

Abe-Higuchi N, Uchida S, Yamagata H ve ark. (2016) Hippocampal sirtuin
1 signaling mediates depression-like behavior. Bio/ Psychiatry 80:815-26.
https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2016.01.009

Anzolin AP, Baldez DP, Montezano BB ve ark. (2024) Subcutaneous ketamine
reduces suicide risk and improves functioning in depression: a proof-
of-concept study. Psychiatry Res 337:115915. https://doi.org/10.1016/j.
psychres.2024.115915

Bai M, Zhu X, Zhang Y ve ark. (2012) Abnormal hippocampal BDNF and miR-
16 expression is associated with depression-like behaviors induced by stress
during early life. PLoS One 7:¢46921. https://doi.org/10.1371/journal.
pone.0046921

Bosch K, Sbrini G, Burattini I ve ark. (2022) Repeated testing modulates chronic
unpredictable mild stress effects in male rats. Behav Brain Res 432:113960.
hteps://doi.org/10.1016/j.bbr.2022.113960

Burstein O ve Doron R (2018) The unpredictable chronic mild stress protocol
for inducing anhedonia in mice. / Vis Exp 140:58184. https://doi.
0rg/10.3791/58184-v

Chen B, Dowlatshahi D, MacQueen GM ve ark. (2001) Increased hippocampal
BDNF immunoreactivity in subjects treated with antidepressant medication.
Biol Psychiatry 50:260-5. https://doi.org/10.1016/50006-3223(01)01083-6

Cui M, Xiao H, Li Y ve ark. (2017) Total abdominal irradiation exposure impairs
cognitive function involving miR-34a-5p/BDNF axis. Biochim Biophys Acta
Mol Basis Dis 1863:2333—41. https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2017.06.021

Cevik OS, Yildirim DD, Uzun C ve ark. (2025) Contribution of distinctive
outcome measures to the assessment of anxiety in the open field: a meta-
analysis of factors mediating open-field test variability in rodent models
of anxiety. Behav Brain Res 490:115612. https://doi.org/10.1016/j.
bbr.2025.115612

Doboszewska U, Szewczyk B, Sowa-Kuéma M ve ark. (2015) Antidepressant
activity of fluoxetine in the zinc deficiency model in rats involves the NMDA
receptor complex. Behav Brain Res 287:323-30. https://doi.org/10.1016/j.
bbr.2015.03.064

Doguc DK, Deniz E Ilhan I ve ark. (2021) Prenatal exposure to artificial
food colorings alters NMDA receptor subunit concentrations in rat
hippocampus. Nutr Neurosci 24:784-94. https://doi.org/10.1080/102841
5X.2019.1681065

Ferland CL ve Schrader LA (2011) Regulation of histone acetylation
in the hippocampus of chronically stressed rats: a potential role
174:104-14.  hteps://doi.org/10.1016/j.

of sirtuins.  Neuroscience
neuroscience.2010.10.077

Fitzgerald PJ, Yen JY ve Watson BO (2019). Stress-sensitive antidepressant-like
effects of ketamine in the mouse forced swim test. PloS One 14:¢0215554.
hteps://doi.org/10.1371/journal.pone.0215554

Fu BC, Lang JL, Zhang DY ve ark. (2017) Suppression of miR-34a expression
in the myocardium protects against ischemia-reperfusion injury through
SIRT1 protective pathway. Stem Cells Dev 26:1270-82. https://doi.
0rg/10.1089/5¢d.2017.0062

Gao J, Wang WY, Mao YW ve ark. (2010) A novel pathway regulates memory
and plasticity via SIRT1 and miR-134. Nature 466:1105-9. hteps://doi.
org/10.1038/nature09271

Garcia LSB, Comim CM, Valvassori SS ve ark. (2008a) Acute administration of
ketamine induces antidepressant-like effects in the forced swimming test and

increases BDNF levels in the rat hippocampus. Prog Neuropsychopharmacol
Biol Psychiatry 32:140—4. https://doi.org/10.1016/j.pnpbp.2007.07.027

wod 1eARISAyINy MMM |



www.turkpsikiyatri.com |

136

Garcia LS, Comim CM, Valvassori SS ve ark. (2008b) Chronic administration
of ketamine elicits antidepressant-like effects in rats without affecting
hippocampal brain-derived neurotrophic factor protein levels. Basic
Clin  Pharmacol ~ Toxicol 103:502—6. https://doi.org/10.1111/j.1742-
7843.2008.00210.x

Gass N, Becker R, Reinwald J ve ark. (2019) Differences between ketamine’s
short-term and long-term effects on brain circuitry in depression. Trans!

Psychiatry 9:172. https://doi.org/10.1038/s41398-019-0506-6
Gibuta-Tartowska E, Wiszniewska A, Turyk M ve ark. (2025) Ketamine

-from an anesthetic to a psychiatric drug: mechanisms of action, clinical
applications and potential risk. Molecules 30:2824. htps://doi.org/10.3390/
molecules30132824

Gold PW, Machado-Vieira R ve Pavlatou MG (2015) Clinical and biochemical
manifestations of depression: relation to the neurobiology of stress. Neural
Plast 2015:581976. https://doi.org/10.1155/2015/581976

Grippo AJ, Beltz TG, Weiss RM ve ark. (2006) The effects of chronic
fluoxetine treatment on chronic mild stress-induced cardiovascular changes
and anhedonia. Biol Psychiatry 59:309-16. https://doi.org/10.1016/j.
biopsych.2005.07.010

Hacimusalar Y ve Egel E (2018) Suggested biomarkers for major depressive
disorder. Noro Psikiyarr  Ars  55:280-90. https://doi.org/10.29399/
npa.19482

Hodes GE, Hill-Smith TE ve Lucki I (2010) Fluoxetine treatment induces dose
dependent alterations in depression associated behavior and neural plasticity
in female mice. Newurosci Lert 484:12-16. https://doi.org/10.1016/j.
neulet.2010.07.084

Hou L, Miao J, Meng H ve ark. (2022) Sirtuin type 1 mediates the antidepressant
effect of S-ketamine in a chronic unpredictable stress model. Front Psychiatry
13:855810. https://doi.org/10.3389/fpsyt.2022.855810

lacono LL, Bussone S, Andolina D ve ark. (2020a) Dissecting major depression:
the role of blood biomarkers and adverse childhood experiences in
distinguishing clinical subgroups. J Affect Disord 276:351-60. https://doi.
org/10.1016/j.jad.2020.07.034

lacono LL, Ielpo D, Accoto A ve ark. (2020b) MicroRNA-34a regulates
depression-like behavior in mice by modulating the expression of target genes
in the dorsal raphe. Mol Psychiatry 25:823-36. https://doi.org/10.1007/
$12035-019-01750-2

Iwata M, Ota KT ve Duman RS (2013) The inflammasome: pathways linking
psychological stress, depression, and systemic illnesses. Brain Behav Immun
31:105-14. https://doi.org/10.1016/j.bbi.2012.12.008

Jiang XL, Du BX, Chen ] ve ark. (2014) MicroRNA-34a negatively regulates
anesthesia-induced hippocampal apoptosis and memory impairment
through FGFR1. Int ] Clin Exp Pathol 7:6760-7.

Karch D, Logan ], McDaniel D ve ark. (2012) Surveillance for violent deaths
-National Violent Death Reporting System, 16 states, 2009. MMWR
Surveill Summ 61:1-43. https://doi.org/10.1037/€587232010-001

Karege E Perret G, Bondolfi G ve ark. (2002) Decreased serum brain-derived
neurotrophic factor levels in major depressed patients. Psychiatry Res
109:143-8. https://doi.org/10.1016/S0165-1781(02)00005-7

Kauppinen A, Paterno JJ, Blasiak J ve ark. (2016) Inflammation and its role in
age-related macular degeneration. Cell Mol Life Sci 73:1765-86. https://doi.
org/10.1007/s00018-016-2147-8

Kilic E Unlu Karakoc AA, Isik U ve ark. (2020) Childhood traumas and suicide
probability in obsessive-compulsive disorder patients with and without
suicide attempts. Dusunen Adam 33:402-9. https://doi.org/10.14744/
DAJPNS.2020.00108

Kingir E, Sevinc C ve Unal G (2023). Chronic oral ketamine prevents anhedonia
and alters neuronal activation in the lateral habenula and nucleus accumbens
in rats under chronic unpredictable mild stress. Neuropharmacology
228:109468. https://doi.org/10.1016/j.neuropharm.2023.109468

Kuang W, Dong Z, Tian L ve ark. (2018) MicroRNA-451a, microRNA-34a-
5p, and microRNA-221-3p as predictors of response to antidepressant
treatment. Braz | Med Biol Res 51:¢7212. https://doi.org/10.1590/1414-
431x20187212

Kiigiikkarapinar M, Donmez A, Candansayar S ve ark. (2021) Behavioral and
neurodevelopmental effects of early interventions in adult wistar rats. Noro
Prikiyarr Ars 58:137—45. https://doi.org/10.29399/npa.24943

LiY, Wang P, Yang X ve ark. (2016) SIRT1 inhibits inflammatory response partly
through regulation of NLRP3 inflammasome in vascular endothelial cells.
Mol Immunol 77:148-56. https://doi.org/10.1016/j.molimm.2016.07.018

Li JM, Liu LL, Su WJ ve ark. (2019) Ketamine may exert antidepressant
effects via suppressing NLRP3 inflammasome to upregulate AMPA
receptors.  Neuropharmacology 146:149-53.  https://doi.org/10.1016/j.
neuropharm.2018.11.022

Li Z, Zhao L, Chen ] ve ark. (2020) Ginsenoside Rk1 alleviates LPS-induced
depression-like behavior in mice by promoting BDNF and suppressing the
neuroinflammatory response. Biochem Biophys Res Commun 530:658-64.
https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2020.07.098

Liu L, Zhang Q, Cai Y ve ark. (2016) Resveratrol counteracts lipopolysaccharide-
induced depressive-like behaviors via enhanced hippocampal neurogenesis.

Oncotarget 7:56045-59. https://doi.org/10.18632/oncotarget. 11178

McKay MT, Kilmartin L, Meagher A ve ark. (2022) A revised and extended
systematic review and meta-analysis of the relationship between childhood
adversity and adult psychiatric disorder. J Psychiatr Res 156:268-83. https://
doi.org/10.1016/j.jpsychires.2022.10.015

Mesembe OE, Bisong SA, Ekong M ve ark. (2012) Neurobehavioural activity in
albino Wistar rats in the open field maze following long term tobacco diet
ingestion. Internet ] Neurol 10:1-6.

Michaélsson H, Andersson M, Svensson ] ve ark. (2019) The novel antidepressant
ketamine enhances dentate gyrus proliferation with no effects on synaptic
plasticity or hippocampal function in depressive-like rats. Acza Physiol
225:€13211. https://doi.org/10.1111/apha.13211

Ozdamar Unal G, Kumbul D, Hekimler Ozturk K ve ark. (2024) The effect of
vortioxetine on the NLRP3 pathway and microglial activity in the prefrontal
cortex in an experimental model of depression. fmmunopharmacol Immunotoxicol

46:264-75. https://doi.org/10.1080/08923973.2024.2308268

Ozdamar Unal G, Hekimler Oztiirk K, Erkiling G ve ark. (2022) Maternal
prenatal stress and depression-like behavior associated with hippocampal
and cortical neuroinflammation in the offspring. fnt ] Dev Neurosci 82:231—
42. https://doi.org/10.1002/jdn.10176

Palazidou E (2012) The neurobiology of depression. Br Med Bull 101:127-45.
https://doi.org/10.1093/bmb/I1ds004

Pan Y, Chen XY, Zhang QY ve ark. (2014) Microglial NLRP3 inflammasome
activation mediates IL-1f-related inflammation in prefrontal cortex of
depressive rats. Brain Bebav Immun 41:90-100. https://doi.org/10.1016/j.
bbi.2014.04.007

Pastre M, Chancel R, Malestroit M ve ark. (2025) Early response to ketamine
for suicidal crisis reduces suicidal events at 3 months. J Clin Psychiatry
86(3):25m15829 https://doi.org/10.4088/JCP25m15829

Qiu X, Lu P, Zeng X ve ark. (2023) Study on the mechanism for SIRT1 during
the process of exercise improving depression. Brain Sci 13:719. https://doi.
0rg/10.3390/brainsci13050719

Ou Z, Zhao M, Xu Y ve ark. (2023) Huangqi Guizhi Wuwu decoction promotes
M2 microglia polarization and synaptic plasticity via Sirt]1/NF-kB/NLRP3
pathway in MCAO rats. Aging (Albany NY) 15:10031-56. hteps://doi.
org/10.18632/aging.204989

Rao U, Chen LA, Bidesi AS ve ark. (2010) Hippocampal changes associated with
early-life adversity and vulnerability to depression. Biol Psychiatry 67:357—
64. https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2009.10.017

Ratajczak P, Martyniski J, Zieba JK ve ark. (2024) Comparative efficacy of animal
depression models and antidepressant treatment. Pharmaceutics 16:1144.

https://doi.org/10.3390/pharmaceutics16091144

Réus GZ, Nacif MP, Abelaira HM ve ark. (2015) Ketamine ameliorates
depressive-like behaviors and immune alterations in adult rats following
maternal deprivation. Newrosci Letr 584:83—7. https://doi.org/10.1016/j.
neulet.2014.10.022

Shen J, Xu L, Qu C ve ark. (2018) Resveratrol prevents cognitive deficits induced
by chronic unpredictable mild stress: sirt1/miR-134 signalling pathway
regulates CREB/BDNF expression in hippocampus. Behav Brain Res
349:1-7. https://doi.org/10.1016/j.bbr.2018.04.050

Shinohara R, Aghajanian GK ve Abdallah CG (2021) Neurobiology of the rapid-
acting antidepressant effects of ketamine: impact and opportunities. Bio/

Psychiatry 90(2):85-95. https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2020.12.006



Simoes DM, Carreira ], Henriques A ve ark. (2025) Distinct behavioural and
neurovascular signatures induced by acute and chronic stress in rats. Behav

Brain Res 493:115706. https://doi.org/10.1016/j.bbr.2025.115706

Slattery DA ve Cryan JF (2012) Using the rat forced swim test to assess
antidepressant-like activity in rodents. Nat Protoc 7:1009-14. https://doi.
org/10.1038/nprot.2012.044

Steinberg L, Dahl R, Keating D ve ark. (2006) The Study of Developmental
Psychopathology in Adolescence: Integrating Affective Neuroscience with the
Study of Context. In Developmental Psychopathology-Developmental
Neuroscience (2nd ed.) D Cicchetti and D] Cohen (Eds), New Jersey,
Wiley, pp. 710—41. https://doi.org/10.1002/9780470939390.ch18

Sturman DA ve Moghaddam B (2011) The neurobiology of adolescence:
changes in brain architecture, functional dynamics, and behavioral
tendencies. Neurosci Biobehav Rev 35:1704—12. https://doi.org/10.1016/j.
neubiorev.2011.04.003

Sahin C ve Aricioglu F (2014) Depresyon ve sitokin hipotezinde yeni bir
boyut: ‘NLRP3 inflamazomu’. Clin Exp Health Sci 3:65-8. https://doi.
org/10.5455/musbed.20130628030312

Tan X, Zhang L, Wang D ve ark. (2021) Influence of early life stress on
depression: from the perspective of neuroendocrine to the participation
of gut microbiota. Aging (Albany NY) 13:25588-601. https://doi.
org/10.18632/aging.203746

Tsermpini EE, Kalogirou CI, Kyriakopoulos GC ve ark. (2022) miRNAs
as potential diagnostic biomarkers and pharmacogenomic indicators
in psychiatric disorders. Pharmacogenomics ] 22:211-22. https://doi.
org/10.1038/s41397-022-00283-7

Ucak EE Aydin M ve Kogak N (2025) Association between sirtuin 1 (SIRT1)
gene polymorphisms and suicide attempts in schizophrenia: an exploratory
study. Turk Psikiyatri Derg 36:64—73. https://doi.org/10.5080/u27771

Wang HM, Li C, Li XY ve ark. (2020) Effects of acupuncture on Nod-
like receptor protein 3 inflammasome signal pathway in the prefrontal
cortex of rat with depression. Zhen Ci Yan Jiu 45:806-11. hteps://doi.
org/10.13702/j.1000-0607.200063

137

Willner B, Towell A, Sampson D ve ark. (1987) Reduction of sucrose preference
by chronic unpredictable mild stress, and its restoration by a tricyclic
antidepressant. Psychopharmacology 93:358-64. https://doi.org/10.1007/
BF00187257

Xu L, Zheng YL, Yin X ve ark. (2020) Excessive treadmill training enhances
brain-specific microRNA-34a in the mouse hippocampus. Front Mol
Neurosci 13:7. https://doi.org/10.3389/fnmol.2020.00007

Yamakuchi M, Ferlito M ve Lowenstein CJ (2008) miR-34a repression of SIRT1
regulates apoptosis. Proc Natl Acad Sci U S A 105:13421-6. hteps://doi.
0rg/10.1073/pnas.0801613105

Ye L, Xiao X, Xu Y ve ark. (2022) Prelimbic cortex miR-34a contributes
to (2R,6R)-hydroxynorketamine-mediated antidepressant-relevant
actions.  Neuropharmacology ~ 208:108984.  https://doi.org/10.1016/j.
neuropharm.2022.108984

Yi LT, Zhu JX, Dong SQ ve ark. (2020) miR-34a induces spine damages via
inhibiting synaptotagmin-1 in depression. Neurobiol Stress 13:100243.
https://doi.org/10.1016/j.ynstr.2020.100243

Zhang GE Liu WX, Qiu LL ve ark. (2015) Repeated ketamine administration
redeems the time lag for citalopram’s antidepressant-like effects. Eur
Psychiatry 30:504-10. https://doi.org/10.1016/j.eurpsy.2014.11.007

ZhangY, Liu L, Liu YZ ve ark. (2015) NLRP3 inflammasome mediates chronic
mild stress-induced depression in mice via neuroinflammation. /nt J
Neuropsychopharmacol 18(8):pyv006. https://doi.org/10.1093/ijnp/pyv006

Zhang XS, Lu Y, Li W ve ark. (2021) Cerebroprotection by dioscin after

inhibiting NLRP3

inflammasome through SIRT1-dependent pathway. Br J Pharmacol

178:3648-66. https://doi.org/10.1111/bph.15507

experimental  subarachnoid — haemorrhage via

wod 1eARISAyINy MMM |



