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Amac: Bu calisma cevresel zenginlestirmenin (EE) kronik serebral
hipoperfiizyonla (KSH) olusturulan vaskiiler demans modelinde
depresyon benzeri davranis, serebral korteks ve hipokampiisde beyin
kaynakli norotrofik faktor (BDNF), kaspaz-1 ve IL-1B seviyeleri
iizerine etkisini incelemek i¢in tasarlanmistir. Daha Onceki
calismalar EE’nin KSH modelinde oksidatif stres inhibisyonu ve
endojen norokoruyucu faktorlerin artirilmasini igeren yararl etkilere
sahip oldugunu gostermislerdir.

Gere¢ ve Yontemler: KSH sicanlarda bilateral ortak karotid
arterlerin okliizyonu ile olusturulmustur. Hayvanlar 3 gruba
ayrilmistir: Sham, standart kafes kosullar1 ve 4 hafta boyunca
zenginlestirilmis kosullara maruz birakilan grup. Siikroz tercih testi
ve zorlu yiizme testi (FST) KSH sonrasi depresif davranisi
degerlendirmek i¢in kullanilmistir. BDNF, IL-1B ve kaspaz-1
diizeylerindeki degisim incelenmistir.

Bulgular: KSH, hipokampiisde BDNF seviyesinde azalmaya, IL-1p
ve kaspaz-1 diizeylerinde artig ile birlikte depresyon benzeri
davranisa neden olmustur..

Sonug: EE serebral hipoperflizyon durumunda inflamatuar yaniti
azaltarak ve BDNF seviyelerini koruyarak depresif davranisi
iyilestirmede farmakolojik olmayan yeni bir strateji olabilir.

© 2019 Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Her hakki saklidir.

Bu makaleye yapilacak atif: Cengil O. ve ark. Vaskiiler Demans Modelinde Cevresel Zenginlestirmenin Depresyon Benzeri Davranis,
Kortikal Ve Hipokampal BDNF ve IL-1p Seviyeleri Uzerine Etkisi. Med J West Black Sea.2019;3(2):42-51.

)
-
[3)
<
-
[aa]
o
=}
9]
=
7]
=
(1
o
—_
<
=l
=)
=]
]
=
—_—
[+
(5]
o=
el
=

42




Med J West Black Sea 2019;3(2): 42-51

Bati Karadeniz Tip Dergisi
Medical Journal of Western Black Sea

Research Article

Doi: 10.29058/mjwbs.2019.2.2

Effect Of Environmental Enrichment On Depression-Like Behavior, Cortical
And Hippocampal BDNF And IL-1 B In Vascular Dementia Model

Osman Cengil ?, Hale Sayan Ozacmak °, Inc1 Turan °, V. Haktan Ozacmak °

¢ Zonguldak Bulent Ecevit University Health Science Instute Physiology Department, Zonguldak, Turkey.
b Zonguldak Bulent Ecevit University School of Medicine, Physiology Department, Zonguldak, Turkey.

ARTICLE

INFORMATION ABSTRACT

Date of Submission Aim: This study was designed to investigate the effects of

20.07.2019 environmental enrichment (EE) on depressive like-behaviour, and

Revision: cerebral cortex and hippocampus brain derived neurotrophic factor

28.08.2019 (BDNF), IL-1B and caspase-1 levels in vascular dementia model

Accepted: induced by chronic cerebral hypoperfusion (CCH). Previous studies

30.08.2019 demonstrated that EE posesses beneficial effects againts CCH
including inhibition oxidative stress and stimulation of endogenous

Correspondence Author: neuroprotective factors.

Hale Sayan Ozacmak
hsayan@yahoo.com

Key Words:
environmental enrichment,
vascular dementia, BDNF,
depressive like behaviour

Material and Methods: CCH was induced by permanent occlusion
of the bilateral common carotid arteries in rats. Animals were
divided into three groups: Sham control, standart cage condition and
enriched condition for 4 weeks. Sucrose preference and forced
swiming test (FST) were used for evaluation of depressive like
behaviour after induction of CCH. The change in BDNF, IL-1 and
caspase-1 levels were also examined.

Results: CCH caused a decrease in the hippocampus BDNF level
and depressive behaviour associated with increase in IL-1B and
caspase-1 levels. EE attenuated depressive behaviour by preserving
BDNEF level and reducing inflammatory response in hippocampus.
Conclusion: In conclusion, EE may be a new non-pharmacological
strategy for ameliorating depressive like behaviour through reducing
inflammatory response and restore BDNF levels in cerebral
hypoperfusion condition.
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Giris

Onceki caligmalar, kronik serebral
hipoperfiizyonun (KSH), beyinde serbest oksijen
radikallerinin (OFR) iiretilmesi, glial hiicrelerin
aktivasyonu ve proinflamatuar sitokin yapimiin
artmas1 yoluyla oksidatif stres ve inflamatuar
reaksiyonu tetikledigini gostermistir (1-4).

Glial  hiicrelerin  aktivasyonu  beyindeki
proinflamatuar sitokinlerin ana kaynagim olusturur.
Proinflamatuar sitokinler KSH sonrasi cestili
etkilerle noronal hasara aracilik ederler. Ornegin IL-
1B oligodentrosit apoptozisine neden olarak KSH
sonrasi beyaz cevher hasarina yol agmaktadir (5, 6).
OFR mikroglia ve astrositlerde proinflamatuar gen
yapimini artirarak inflamatuar cevabin artiginda rol
oynar (7). Oksitafif stres ve inflamatuar sitokinlerin
artist ile hipokampal noronal hasarin gerceklesmesi
kognitif fonksiyonlarda bozulma ile sonuglanir (8).
Noroinflamasyon ve oksidatif stres vaskiiler
demansin (VD) gelisimi ve ilerlemesinde temel
mekanizmalari  olusturur (1,2,5). Bu nedenle
oksidatif hasarin ve noroinflamatuar olaylarin
inhibisyonu vaskiiler yetmezlikle ortaya c¢ikan
ndronal hasarin engellenmesinde etkili bir yol olarak
goriilmektedir.

Vaskiiler depresyon modeline gore yaglilarda
serebrovaskiiler patofizyoloji ve depresyon arasinda
bir iliski oldugu one siiriilmektedir. Depresyon
benzeri davranisin KSH sonrasi  si¢anlarda
gozlendigi saptanmustir (9). Ayn1 zamanda inmenin
en sik olarak gozlenen psikolojik sonucu
depresyondur. Insanlarda ve deney hayvanlarinda
inme sonrasi depresyonun inflamatuar
mediatdrlerlerin artistyla iligkili oldugu
belirtilmektedir (10-12). Serebral iskemi sonrasinda
OFR artiginin depresif semptomlarin gelisiminde rol
oynadig1 bildirilmektedir (13).

Cevre kosullar1 gelisim, davranis ve plastisite
iizerine giiclii uyaric1 etkiye sahiptir (14, 15) Daha
once yapilan ¢alismalar deney hayvanlarinda
gevresel zenginlestirmenin (EE) somatosensoriyel,
motor ve sosyal etkilesimin artis1 ile kognitif
fonksiyonlarin iyilestirilmesinde etkili oldugu
gosterilmisti.  EE ~ hipokampiisde  hiicresel,
molekiiler ve davranigsal olarak plastik degisiklikleri
artirmaktadir  (14,16). Bu etkilerinin yanisira
sicanlarda EE’nin  stres cevabimi etkiledigi,
depresyon ve anksiyete benzeri davranisi
azaltabildigi saptanmistir (17, 18). KSH uygulanan
sicanlarda EE’nin oligondendrosit kaybi, beyaz
cevher hasar1 (19) ve oksidatif stresi (2) azaltmada
etkili oldugu goriilmiistiir.

Beyinden kaynaklanan norotrofik faktér (BDNF)
ozellikle korteks ve hipokampiisde sentezlenen sinir
bliyiime faktorii ailesinin bir {iyesidir. BDNF
gelisme doneminde, ndrogenez, rejenerasyon ve
noral plastisitede noronlarin  yasayabilirligini
artirmaktadir (11,20). Bu etkilerinin yanisira BDNF
seviyesinin azalmasinin depresyon ile iliskili oldugu
(21) ve BDNF seviyesinin  artirilmasiin
antidepresan etkili oldugu gosterilmistir (22).
Serebral iskemi ve KSH sonrasi beyinde BDNF
yapimi azalmasinin kognitif fonksiyon bozukluklari,
yapisal degisiklikler (23) ve depresif davranig (24)
ile iligkili oldugu bildirilmektedir. EE uygulamasi
BDNF araciligi ile hipokampal nérogenezi artirmada
etkili olabilmektedir (25).

Bu caligmanin amact serebral hipoperfiizyon
kosullarinda EE’nin etkisinin depresyon benzeri
davranig, BDNF, IL-1B ve kaspaz-1 diizeylerinin
belirlenmesiyle degerlendirmektir.

Gerec¢ ve Yontemler
Deney Hayvanlari

Caligmamizda  Zonguldak  Biilent Ecevit
Universitesi Deneysel Arastirmalar Uygulama ve
Aragtirma Merkezi’nden temin edilen 7-8 aylik 300-
350 gr arasinda degisen 30 adet erkek Wistar Albino
sican kullanmilmigtir. Deneyler 12 saat aydinlik 12
saat karanlik sirkadiyen ritimde, sicakligin 20-25 C
ve nispi nemin %50-60 oldugu ortamda
tutulmuslardir. Caligma Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu'nun 11/02/2015 tarih ve 2015-13-01/07
sayili  karart ile onay alindiktan sonra
gerceklestirlmistir. Ayrica Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi ~ Bilimsel ~ Aragtirma  Projeleri
Koordinasyon Birimi tarafindan 2016-26259946-01
nolu proje ile desteklenmistir.

Deney Gruplar

Deney  hayvanlarinin  viicut  agirliklar
eslestirilerek rastgele olarak ti¢ gruba ayrilmistir:
Grup I (Kontrol Grubu) : Herhangi bir okliizyon
yapilmadan boyun insizyonu yapilan standart tip
kafes ortaminda barindirilan hayvanlardan olusan
grup (n:10). Grup II, KSH uygulanan gruptur: Cift
tarafli karotid arter okliizyonu yapildiktan sonra 30
giin  boyunca standart tip kafes ortaminda
barindirilan hayvanlardan olusan grup (n:10). Grup
I, KSH +Cevresel zenginlestirme uygulamasi
yapilan gruptur: Karotid arterlerin okliizyonu
yapildiktan sonra 30 giin boyunca ¢evresel
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zenginlestirilme yapilan kafeslerde barindirilan
hayvanlardan olusan grup (n:10).

Kronik Serebral
Olusturulmasi

Hipoperfiizyon (KSH)

KSH sonrasi oliim oranini  azaltmak igin
modifiye KSH modeli uygulanmistir. Once tek taraf
karotid arter okliizyonu yapildiktan bir hafta sonra
diger tarafin okliizyonu gerceklestirildi(2). Deney
hayvanlari genel anestezi (ketamin 70 mg/kg, Ip., ve
Ksilazin 10 mg/kg, i.p.) altinda karotid arterlerin
okliizyonu gerceklestirilmistir. Cevresel
zenginlestirme protokolii olarak tiire 6zgii farkli renk
ve sekildelerde oyuncaklar, tiineller, kosu
tekerlekleri, ahsap ve metal merdiven ve platformlar
iceren Ozel tasarlanmis biiyikk kafesler (90 cm
uzunlugunda x 75 cm genisliginde x 45 cm
yiiksekliginde) kullanildi. Nesneler konumlari
giinliik olarak degistirildi (Resim 1).

Resim 1. Cevresel zenginlestirme protokiiniinde
cesitli objelerle zenginlestirilen kafes

Davranis Testleri

Davranis testleri, standart aydinlatma ve sicaklik
kontrollii bir ortamda saat 9:00 ile 16:00 arasinda
yapildi.

Zorlu Yizme Tesi (FST) depresyon benzeri
davranisi test etmek icin siklikla kullanilan bir testtir.
Bu modelde su tanki i¢erisinde platform bulunmayan
deney hayvanlarinin kagamayacaklar1 bir ortamda
ylizmeye zorlanmasidir. Testin esast silindirik seffaf
tank i¢ine birakilan deney hayvaninin belli bir siire
kagmak i¢in c¢aba gostermesi ve daha sonra
hareketsiz bir postiir sergilemesidir. Teste 45 cm
yiikseklik x 20 cm ¢apinda silindir dayanikli cam
kullanildi. Tanklarin 30 cm’lik kismmna22+1°Csu
dolduruldu. Hayvanlara egitim vermek ve alistirmak
iizere ilk giin 15 dakikalik bir siire ile hayvanlar

yiizmeye tabi tutuldu. Ik oturumdan 24 saat sonra
hayvanlar 5 dk boyunca suyun icinde birakildi.
Hayvanlarin tanktan ¢ikmak icin miicadeleyi
biraktigi ve suyun fiizerinde baglarmi yukarida
tutarak hareketsiz kaldiklari siire hareketsizlik olarak
kabul edilerek not edildi. Hareketsizlik siiresi
davranigsal garesizlik olarak degerlendirildi. Hayvan
testten sonra sudan ¢ikarilip havlu ile kurulanip sicak
bir ortamda kurumasi i¢in birakildi (26).

Siikroz tercih testi (STT) deney hayvanlarinda
anhedoniayr Olcmek i¢in kullanilir. Baslangicta
kafesin sag ve sol tarafinda 2 farkli su sisesi konuldu.
Deney hayvanlarinin 24 saat boyunca her iki siseden
de su igmesine izin verildi. 2 giin egitim yapildiktan
sonra rastgele siselerden birine % 2 sukroz igeren su
konuldu. Siseler si¢anlara verilmeden once ve 24
saat sonra tartildi. Su ve sukroz tiiketimi total
tiiketim olarak degerlendirildi(27).

Siikroz Tiiketimi= Siikroz tiiketimi x100/ total
tiketim

Biyokimyasal Analizler

Tim denekler davranis testleri yapildiktan sonra
yiiksek doz anestezi (ksilazint+ketamin
kombinasyonu) ile feda edilerek buz {stiinde
hipokampiis ve korteks hizlica ¢ikarildi. Dokular
calisincaya kadar -80 °C’de derin dondurucuda
saklandi.

Doku ornekleri PBS kullanilarak homojenize
edildi. Homojenatlar 2-8°C’de 3000 rpm’de 20
dakika santrifiij edilerek siipernatantlar analizlerde
kullanildi. BDNF(Cloud-clone Corp. SEA111Ra),
IL-1 PB(Hazngzhou Eastbiopharm CO. LTD.,
E2016120203b) ve kaspaz-1 (Bioassay Technology
Laboratory E1357Ra)  diizeyleri enzyme-linked
immiin sorbent assay (ELISA) yontemi ile ticari kit
kullanilarak &lgiildii. Sonuglar standart egriler
kullanilarak ng/ml olarak hesaplandi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesi SPSS 22 istatistik
paket programi kullanilarak yapildi. Sayisal degerler
ortanca (min-maks) olarak verildi. Gruplar arasi
farkliliklarin analizi i¢in Kruskal Wallis testi alt
gruplarin karsilastirilmalart i¢in ise Dunn testi
uygulandi. P’nin <0.05 oldugu degerler istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.
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Bulgular

FST’de hareketsizlik siiresinin KSH uygulanan
grupta kontrol grubu ve gevresel zenginlestirme

olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p=0,200)(Tablo
3).

uygulanan KSH grubuna gore arttifni gdzlendi
(p=0,001). Cevresel zenginlestirme ortamina maruz
birakilan KSH grubunda depresyon benzeri
davranist  gosteren  hareketsizlik  siiresinin
istatistiksel olarak anlamli azaldig1 go6zlendi
(p=0,038) (Tablo 1)(Sekil 1). STT’de gruplar
arasinda siikroz tercih etme yiizdesi agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,212)(Tablo 2).

Hipokampiisdeki IL-1f diizeyleri, KSH grubu ile
kontrol grubu karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
anlaml arttig1 tespit edildi (p=0,001). Cevresel
zenginlestirme(CZ) uygulamas1 IL-1f diizeylerini
azaltmada etkili oldu (p=0,032)(Tablo 3)(Sekil 3).
Tim gruplarin korteksten alinan doku drneklerinde
IL-1 B degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmedi (p=0,164)(Tablo 3).

KSH protokolii uygulanan grup ile kontrol grubu Hipokampiisdeki kaspaz-1 diizeylerinin, KSH

karsilagtirildiginda hipokampiisdeki BDNF grubu il kontrol grubu  karsilagtirildiginda
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli  azaldi istatistiksel olarak anlamli arttig1 tespit edildi
(p=0,001). KSH+CZ ve KSH gruplan (p=0,020). KSH*CZ grubu ile KSH grubu
karsilastirildiginda  ise  hipokampiisde =~ BDNF karsilagiginda ise hipokampiisteki  kaspaz-1
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamls diizeylerindeki azalmanin istatistiksel olarak anlamli

oldugu belirlendi (p=0,044)(Tablo 3)(Sekil 4). Tiim
gruplarin  korteksten alinan doku orneklerinde
kaspaz-1 degerleri acisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik gézlenmedi (p=0,199)(Tablo 3).

farklilik vardir (p=0,001)(Tablo 3)(Sekil 2). Tim
gruplarin  serebral  korteksten aliman  doku
orneklerinde BDNF degerleri agisindan istatistiksel

Tablo 1. Zorunlu Yiizdiirme Testi (FST) hareketsizlik siiresi (sn) gruplar aras1 karsilastiriimasi

Kontrol KSH KSH+CZ
(n=10) (n=10) (n=10) P
Hareketsizlik 2 335" 17,5 *# 0.001
Siiresi (sn) (1-4) (22-40) (10-24) i
Degerler ortanca (min-maks) olarak verilmistir. * Kontrol grubuna gore, # KSH grubuna gore.
Tablo 2. Siikroz Tercih Testi (SST) gruplar aras1 karsilastiriimasi
Kontrol KSH KSH+CZ
(n=10) (n=10) (n=10) P
72,5 63,5 71,5
SLLE(8) (60-80) (61-78) (63-78) bl
Degerler ortanca (min-maks) olarak verilmistir
Tablo 3. Hipokampiis ve Korteks’te BDNF, IL-1f ve Kaspaz-1 gruplar arasi karsilastiriimasi
Kontrol KSH KSH+CZ p
(n=10) (n=10) (n=10)
BDNF 3,04 2,37 * 2,99 # 0,001
(Hipokampiis) (2,85-3,33) (1,99-2,61) (2,89-3,28)
BDNF 1,95 1,89 1,92 0,200
(Korteks) (1,90-2,02) (1,80-2) (1,82-2,12)
IL-1 B 965 1320 * 1134 # 0,001
(Hipokampiis) (890-1100) (1100-1455) (910-1199)
IL-18 1145 1219 1138 0,164
(Korteks) (980-1277) (1080-1310) (1010-1300)
Kaspaz-1 2,10 2,60 * 2,117 0,012
(Hipokampiis) (1,98-2,79) (2.10-3,13) (1,99-2,60)
Kaspaz-1 2,43 2,59 2,57 0,199
(Korteks) (2,13-2,62) (2,14-2,79) (2,26-2,99)

Degerler ortanca (min-maks) olarak verilmistir. KSH: Kronik serebral hipoperfiizyon, CZ: Cevresel
zenginlestirme. * Kontrol grubuna gore. # KSH grubuna gore
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Sekil 4. Tim gruplara ait hipokampiis kaspaz-1
(ng/ml yas doku) diizeyleri.

Tartisma

Caligmamizdan elde edilen veriler sonucunda
KSH’nin  hipokampiisde IL-1B ve kaspaz-1
diizeylerinde artig ve birlikte zorlu ylizme testinde
immobilite siiresinde artig ile karakterize olan
depresyon benzeri davranisa neden oldugu
saptanmustir. Cevresel zenginlestirme ile depresyon
benzeri davranisin azalmasi ile birlikte hipokampal
alanda BDNF diizeylerinde artis ve IL-1f ve kaspaz-
1 seviyelerinde azalma eslik etmistir.

Yaslanma, inme sonrasi1 ve Alzheimer hastalig
(AH) gibi c¢esitli durumlarda kronik serebral
hipoperfiizyon gézlenmektedir ve bu durum kognitif
fonksiyon  bozukluklarina neden olur. VD,
Alzheimer hastaliginin ardindan ikinci en sik
goriilen demans tipidir. VD geligsimi hipoksi, iskemi
ve hemorajik beyin hasar1 ve kardiyovaskiiler
hastaliklarla tetiklenmektedir. ki karotid arter
okliizyonu (2VO) metodu serebral kan akiminda
onemli Ol¢lide azalmaya neden olarak VD’in
deneysel modeli olarak kabul gormektedir (2,28).
Uzun siireli kan akiminda azalma SOR {iretimi,
ndroinflamasyon, mitokondriyal  disfonksiyon,
ndronal apoptoz, sinaptik disfonksiyon, ndrotrofik
faktorlerde azalma, beyaz cevher hasari, A birikimi
ve tau hiperfosforilasyonunu igeren patolojik
degisikliklerle sonuglanir (28-30).

Depresyon geriatrik  popiilasyonda en sik
karsilasilan  problemlerden  biridir.  Yaslilikda
gozlenen depresyon ve vaskiiler patofizyoloji
arasinda 1iliski oldugu ileri siiriilmektedir. Bu
nedenle vaskiiler depresyon hipotezi Onerilmistir.
Yash bireylerde gbzlenen depresyon
semptomlarinin serebrovaskiiler hastalik, koroner
arter hastalifi ve aorta aterosklerozu ile iliskili
oldugu ortaya konmustur (31,32). 2VO sonrasinda
serebral kan akimi aniden diiser daha sonra yavas
olarak toparlanir. Bdylece hipoperfiizyonun ilk
aylarinda bu hayvanlarda davranis degisiklikleri
gelisebilecegi diistiniilmektedir (9).

Cevresel zenginlestirme kafes icinde farkli
alanlara degisik sekil ve bilyiikliikte objelerin
yerlestirilmesi ile olusturulan sosyal ve fiziksel
uyaranlar1 igeren bir uygulamadir. Deney
hayvanlarinda standart cevre kosullarina gore
cevresel zenginlestirmenin duygu, motor fonksiyon,
6grenme ve hafiza gibi néronal plastisitenin artmasi
ile iliskili davramsglarin gelistirilmesinde etkili
oldugu norodejeneratif hastalik modellerini de
iceren gesitli caligmalarla ortaya konmustur. Cesitli
¢aligmalarda hipokampal ndrogenezin ve dendritik
bliylimenin artirilmasi, ¢evresel zenginlestirme
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araciligla saglanan kognitif ve motor fonksiyonlarin
gelisiminde rol oynayan bir mekanizma oldugu ileri
striilmiigtiir (33). KSH sonrasinda beyin BDNF
diizeylerinin ve Ogrenme-hafiza performansinin
azaldign ~ ve  bu  degisikliklerin  cevresel
zenginlestirme ile dnlenebildigi gosterilmistir (23).
Deney hayvanlarinda depresyon benzeri davranisi
test etmek i¢cin  farkli  davramis testleri
kullanilmaktadir. Bunlarmn icinde 6diil temelli test
olan siikroz tercih testi ve umutsuzluk temelli test
olan FST yer almaktadir (34). Siikroz tercih testinde
azalmis siikkroz tercihi depresyon modelinde
anhedonia olarak yorumlanir. Caligmamizda 2VO
yapilan siganlarda siikroz tercihininde azalmanin
olmasini beklenmistir. Ancak siikroz tercih testinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gézlenmemistir. Lee ve arkadaglar1 (2014)
KSH olusturulan sicanlarda siikroz tercihinin erken
dénemde gozlenmedigini ve hipoperfiizyondan 3 ve
6 ay sonra tercihin arttigin1 bulmuslardir. Bu artisin
yeme davranigindan temel sorumlu alan olan
hipotalamusdaki kan akiminin azalmasina bagh
yeme davranmist degisikligi ile olusabilecegini
bildirmislerdir(9).

Depresyonla iligkili olarak hipokampal alanda
BDNF miktart da degerlendirilmistir. Hipokampiis
o0grenme ve hafiza ile iliskili bir alan olmakla
beraber bu limbik yapmin depresif ruh hali
modiilasyonunda, bilgi islemede ve depresif
davranisin olusturulmasinda rol oynadigi giderek
daha belirgin hale gelmistir (35). Depresyonda IL-1
gibi proinflamatuar sitokinlerin artiginin yani sira
BDNF diizeylerinde azalmanin oldugu da
bildirilmistir  (36). Norotrofin hipotezine gore
hipokampiis, amigdala ve prefrontal korteksde
BDNF’nin azaldig1 ve bunun da néronal apoptoz ve
depresyona neden oldugu one siiriilmiistir (37).
Depresyonda BDNF diizeyleri ve BDNF reseptor
sayisinin  azaldigr  kanitlanmistir  (38). BDNF
reseptoriine baglanarak noronlarin yasamasi ve
farklilagsmasina etki eder. IL-1B uygulamasi ile
olusturulan depresyon modelinde beyinde BDNF
miktarinda azalma saptanmistir (39). KSH nin beyin
hipokampal alanda BDNF seviyelerinde azalmaya
neden oldugu gosterilmistir (40). Caligmamizda
KSH sonrasinda hipokampal alanda BDNF
seviyelerinde azalmanin oldugu ve c¢evresel
zenginlestirme ile bu azalmanin korundugu
gozlenmigtir. Caligmamizda KSH yapilan grupta,
BDNF seviyesinde azalma ve FST’de immobilite
zamaninda artis oldugu gozlenmistir. Elde edilen bu
bulgular Sun ve arkadaslarinin (2010) yaptig
caligmalarindaki ¢evresel zenginlestirmenin KSH
sonrast BDNF seviyelerini artirmasi ile benzerlik
gostermigtir  (23).  Cevresel zenginlestirmenin

depresif davranis1 azaltici etki mekanizmasi tam
olarak aydinlatilamamistir. Shen ve arkadaslar
(2019) ¢evresel zenginlestirmenin depresif davranist
azaltict etkisinin dendritik dallanmalar, sinaptik
plastisitede rol oynayan sinaptik proteinlerin ve
BDNF yapimm etkileyerek ortaya ¢ikardigim
bildirmektedirler (41). Bizim ¢aligmamizda KSH
uygulanan grupta hipokampal alanda ¢evresel
zenginlestirme ile BDNF seviyelerinin
korunmasinin depresif davranisi azaltmada etkili
oldugunu diisiinmekteyiz.

Daha onceki calismalar KSH’nin inflamatuar
glial hiicre aktivasyonuna neden olarak gesitli
inflamatuar reaksiyonlara ve sonugta Kkognitif
fonksiyon  bozuklularma  neden  oldugunu
gosterilmistir(8,28). KSH ile olusan hasarda aktive
olan mikroglia ve astrositler, sentezlenen ve
salgilanan cesitli kemokinler, sitokinler ve diger
diger mediatorler énemli rol oynar. KSH sonrasi
beyin dokusunda IL-1B, IL-6, TNF-a gibi
proinflamatuar sitokin miktarmin artt1g1
bulunmustur  (4,29). Beyinde ortaya ¢ikan
inflamatuar cevap yabanct maddelerin ve yash
hiicrelerin  ortamdan kaldirilmas1 igin  gerekli
olmasina karsin uzun siireli olmasi durumunda néron
ve sinaps i¢in zararli etkiler gdsterir ve sonugta
beyaz cevher hasari, nérodejenerasyon ve kognitif
bozukluklara neden olmaktadir (42,43).
Calisgmamizda daha 6nceki ¢alismalarin sonuglarina
benzer sekilde (44) KSH sonrasinda hipokampal
alanda IL-1B ve kaspaz-1 seviyelerinde artis
oldugunu saptadik. IL-1B  mikroglia, astrosit,
endotel hiicreleri, néron ve dokuya gelen l6kositler
tarafindan 31 kDa agirliginda biyolojik olarak inaktif
pro-IL-1B olarak sentezlenmektedir. Pro-IL-1P
olarak kaspaz-1 ile (IL-1p converting enzyme, ICE)
17 kDa agirliginda biyolojik olarak aktif IL-1B’ya
dontistiiriilir. Kaspaz-1 aktivitesinin kontrolii bu
proinflamatuar sitokinin sentezi i¢in hiz sinirlayict
basamagi  olusturur.  Cesitli  ndrodejeneratif
hastaliklarda beyinde IL-1B seviyesinin artiginin
ndrodejenerasyonla  iligkili ~ oldugu  ortaya
konmustur. Sitokinler bir dongii i¢cinde daha fazla
astrosit ve mikroglial hiicreyi aktive ederek daha
fazla inflamatuar molekiiliin sentezine neden olur.
Ayrica sentezlenen inflamatuar molekiiller monosit
ve lenfositlerin beyine gogiine neden olarak
noroinflamasyonun artisina katkida bulunurlar (45).
Son zamanlarda yapilan deneysel c¢alismalarla
depresyon benzeri davranis ve proinflamatuar
sitokinler arasinda bir baglant1 oldugu, IL-1 B’nin
depresyon olusturulan siganlarin beyinlerinde arttig1
ortaya konmustur (46,47). Bu bulgulara benzer
sonuglar insan c¢aligmalarinda da gosterilmistir ve
depresyon teshisi konan hastalarin plazma ve
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postmortem bazi beyin alanlarinda proinflamatuar
sitokinlerin miktarinin artti§1 saptanmistir (47). Bu
calismada KSH yapilan siganlarmm hipokampal
alanlarinda IL-1B ve kaspaz-1 seviyesinde artigin
oldugu ve bununda FST testinde immobilite
stiresinde artma ile iligkili oldugu goézlenmistir. Bu
sonuglar KSH’nin hipokampal alanda IL-1B ve
kaspaz-1 seviyesini artirarak depresyon benzeri
davranisin olusumunda etkili oldugunu
gostermektedir. Cevresel zenginlestirme uygulanan
grupta FST’de depresyon benzeri davranigin azaldigi
ve hipokampal alanda IL-1p ve Kkaspaz-1
diizeylerinin azaldig1 tespit edilmistir. Bu bulgular
gevresel zenginlestirme ile hipokampal alanda
inflamatuar cevabin azaltilmasi depresif davranisi
engellemede  etkili  bir  faktdr  oldugunu
diisiindiirmektedir.

Hipokampiis pek cok major noropsikiyatrik
hastalikta 6nemli rol oynar. KSH ile beyinde olusan
patolojik  degisiklik ¢ogunlukla hipokampiisde
gozlenmektedir. Hipokampal alanda sinaptik kayip
ve hacim azalmasi depresyonda gozlenen bir
durumdur (48). Calismamiz sonucunda hipokampal
alanda BDNF diizeylerinin azalmasi ile birlikte IL-
1P ve kaspaz-1 seviyelerindeki artisin KSH sonrasi
gelisen depresif davramigin - gelisiminde  etkili
olabildigi goriilmektedir. Ciinkii CA1 alam stres ve
hasara son derece duyarlidir ve bu alanin hacim ve
fonksiyonu BDNF ile etkilenmektedir. BDNF
depresyonla yakindan ilgili olan ruh durumu ve
noronal fonksiyonlarin korunmasinda kritik etkiye
sahiptir (49). Proinflamatuar faktorler de sinaptik
plastisite ve dendritik dallanmay1 degistirerek
ndrogenezisi azaltic1 ve ndronal fonksiyon ve yapida
sinirlayict  etkilere  sahiptirler.  Calismamiz
sonrasinda elde edilen sonuglara gore cevresel
zenginlestirme depresyonla yakindan iligkili olan
hipokampal alanda BDNF diizeylerinin korunmasi
ve inflamatuar sitokin yapiminin azaltilmasi yoluyla
antidepresan etki gosterdigini sdyleyebiliriz.
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