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TESEKKUR
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1. GIRIS

Yagamin erken donemi bireyin gelisimi i¢in en 6nemli ve dis etkenlere en
acik oldugu donemdir. Bu donemde stresli yasam olaylarina maruziyet, eriskin
donemde artmis stres duyarliligi, biligssel ve davranigsal bozukluklarla iligkilidir.

(1,2,3)

Erken donem stresli yagam olaylar1 prenatal donemden adolesan doneme
kadar uzanan pek ¢ok stres etkenini kapsamaktadir. Insanlarda ve hayvanlarda bu
donemde strese maruziyetin erigkin donem iizerine etkileri ile ilgili pek c¢ok
aragtirma  yapilmigtir. Insanlarda, annenin gebelik sirasinda  disaridan
glukokortikoid alimi,  malnutrisyonu, gebelik sirasinda veya sonrasinda
depresyonunun veya anksiyetesinin olmasi, ¢ocuk istismari, yok sayma, sefalet,
ebeveyn kaybi, aile i¢i siddet gibi nedenler maruz kalinan stres etkenleri olarak
tanimlanmistir. Bu stres etkenlerine maruziyet sonucunda eriskin donemde pek
cok psikiyatrik hastalik ortaya ¢iktigr gdzlenmistir. Cocuklarin ¢ogu birden fazla
stres etkenine maruz kaldigindan erigkin doneme geldiklerinde ortaya c¢ikan
bozuklugu tek bir etkene baglamak miimkiin degildir. Stresli yasam olaylarimin
erigkin donem tizerinde biyokimyasal etkileri ise tam olarak aydinlatilabilmig
degildir. Maruz kalinan stresin uzun dénem davranigsal ve biyokimyasal etkilerini
incelemek insan ¢aligmalarindan ¢ok hayvan caligmalar1 ile daha miimkiindiir.
Hayvan calismalarinin ¢ok azi fiziksel ve ya cinsel kotiiye kullanimin erigkin
donem ftizerine etkisine yonelikken ¢cogunlugu anne bakimimin oldugu ve ya hig

olmadig1 durumlarin eriskin donem davranigsal ve biyokimyasal etkileri iizerine



pek cok caligsma yapilmaktadir. (4) Her ne kadar preklinik ¢aligsmalar; sonuglarin
insana uyarlanmasi zor da olsa, erken donem olumsuz yasam olaylarinin

norobiyolojik temellerini anlamamizda yardimeidirlar.

Hofer tipik ebeveyn ve yavru etkilesiminin bilesenleri olan
sensorimotor, termal ve besleme temelli bir dizi hadisenin infant davranig ve
fizyolojisi tizerinde uzun siireli diizenleyici etkilerinin oldugunu savunmustur. (5)
Bu diizenleyici etkenlerden ebeveyn yoksunluk ve ya kaybina bagl ortaya ¢ikan
aksakliklar; sirkadyen ritim, biiylime (beyin biiylime faktorleri dahil) (6) ve
hormon diizeylerinde (Hipotalamo pitiiiter aks aktivitesi dahil) — (7) bozukluklara

yol agmaktadir.

Bu tezin amaci erken donem stresli yasam olaylarmin erigkin dénemde
sosyal etkilesim, bellek anksiteyete diizeyleri ve beynin belirli bolgelerindeki
ndrogenez tizerine etkilerini incelemektir. Erken donem stresli yasam olay1 olarak
hafif ve agir stresli yasam olaylarinin eriskin donemde etkileri caligiimistir.
Sicanlarda erken donem ambivalan annenin etkisine yonelik bir calisma
yapilmistir ve sahte anne modeli olusturularak eriskin doneme gelen siganlar

depresif belirtiler, anksiyete, bellek ve ndroogenez agisindan incelenmistir.

Bu calismanin hipotezi; erken déonemde ambivalan anneye maruz kalan
siganlarda eriskin donemde, en az agir stres grubunda oldugu kadar davranigsal ve

norogelisimsel bozukluklar goriilecegi seklindedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Yeni dogan doneminde anne yavru etkilesimi

21-23 giinliik bir gebelik sonrasinda anne si¢an 6-12 adet yavru dogurur.
Yavrularin agirlik ortalamalart dogan yavru sayist ile ters orantilidir. Dogumdan
itibaren 21. giline kadar yavrularin tek besin kaynagi anne siitiidiir ve giinde
ortalama 50-80 kez annelerini emerler. Bununla birlikte anne si¢an, yavru igin
sadece siit kaynagi degildir. Yavru i¢in gebelikten baslayip laktasyon periyodunun
sonuna dek yuva yapma davranigt sergiler. Yavrularimin bedenini yalar.
Yavrularinin {irinasyon ve defekasyonunu saglamak i¢in anogenital bolgelerini
yalar. Yavrularim1 timarlar.(8) Anne davranigi, yeni doganin eriskin donem
davranig1 ve stresle basa ¢ikabilme becerisinin gelisimi i¢in 6nemlidir. Diisiik
yalama/timar etme ( high licking/ grooming) davranisi sergileyen annelerin
yavrularinin  yliksek yalama/ timar etme davranis1 sergileyen annelerin
yavrularina kiyasla strese maruz kaldiklarinda daha uzun siire ACTH ve kortizol
salgiladiklar1 (9) uzamsal bellek ve 6grenme testlerinde daha az basarili olduklari,
hipokampal BDNF (brain derived neurotrophic factor) mRNA diizeylerinin
yiiksek, NR2B alt f{initesinin ifadesinin diisiik oldugu gozlenmistir. (10)
Yasaminin ilk 6 ayinda izolasyon kosullarinda biiyliyen disi siganlarin erigkin
doneme geldiklerinde istismar, yok sayma ve infantisid dahil olumsuz annelik
davraniglarinin oldugu goézlenmistir. (11) Diisiik yalama/ timar etmeye maruz
yavrular erigkin donemde daha iirkek olmakta, yiikseltilmis art1 labirentte daha az

vakit gecirmekte, l0komotor aktivitelerinin artmakta, dikkat kaymasi ile iligkili



biligsel bozukluklarinin olmakta, annelik dahil sosyal davramista bozukluk
sergilemektedirler. (12,13)

Yalayip/timarlama acisindan ambivalan davranan anne tipinin, bu tipe
maruz kalan yavrunun erigkin donem davranisi ve stresle basa ¢ikma becerisi

iizerine etkisine yonelik bir ¢aligma vardir.

2.2 .Yeni dogan yavrunun duyusal gelisimi

Yavrularda tam duyma yetisi dogumdan 9 giin sonra gelisir. G6z kapaklar1
14-17 giinlikken acilir, retina 30 giin olana kadar gelismez. (14,15) Dogum
sonrasi ilk 9 giin yenidogan ratta kaginma ve korku tercihli 6grenme zayifken,
koku tercihini kolayca 6grenmistir. (16) Sagir ve kor dogan siganlar prenatal
donemden itibaren anne kokusunu 6grenir, annenin kafes i¢indeki konumu koku
yoluyla belirler ve anneye yonelip ona ulagarak anneden bakim alirlar. (17, 18)
Koku aracili anne- yavru baglanmasi gergeklesmediginde anne ile daha az temas

kurulur ve yavrularin hayatta kalma olasiliklar1 azalir. (19)

Bu nedenle de koku alma kritik yavru siganlar i¢in kritik Oneme sahip
duyusal sistemdir. Olfaktor bulbus, noradrenerjik lokus seruleus ve amigdalanin
gelismis koku 6grenmede 6nemli rol oynayan yapilar oldugu gosterilmistir. (20)
Bu yapilara ek olarak ventral hipokampiis koku bilgisinin islenmesinde ¢alisma
belleginin bir parcast olarak gorev alir. (21) Ayni1 zamanda hipokampus sosyal

tanimada da anahtar role sahiptir. (22)



2.3. Erken Dénemde Yapilan Manipiilasyonlarin Kisaca Ozeti

Deney hayvanlart ile yapilan c¢aligmalarda erken donemde yapilan
manipiilasyonlarin stresli olduguna inanilmaktadir.  Asagida bu tezde de
kullanilan manipiilasyon tipleri ve bunlarin eriskin donem iizerine olas1 etkileri

aktarilmistir.

2.3.1. Yenidogan Elleme ( neonatal handling)

Bir stres etkeni ile karsilagildiginda stres etkenine cevap olarak
davranigsal, otomatik, endokrin ve immun sistemin dahil oldugu bir siire¢ isler.
Bu sistemlerden herhangi birindeki bir anormal igleyis strese verilen yanitin hatali
olmasina, bu isleyis kalici olursa da ileri yasam doneminde farkli etkiler

olusturabilir.

En sik kullanilan yontemlerden biri Levine ve arkadaslari tarafindan 1956
yilinda tanimlanan yenidogan elleme yontemidir. Yeni dogan elleme yonteminde
yavru, anneden ve kafesinden ayirilir ve baska bir kafese 15, 20 veya 45 dk
stireyle konur, bu siire 60 dakikadan kisa olmalidir. Siire bitiminde yavru kafesine

doner.

2.3.2. Anneden Ayirma ( Maternal Seperation)

Bir diger yaygin olarak kullanilan yontem de anneden ayirma ydntemidir.
Ayirma yontemi dogumdan sonra 1. ve ya 2. giinlerde baslayip dogumun ikinci
veya lg¢lincli haftalarinda son bulur. (23,24) Anneden ayirma siiresi gilinliik 60-

180-360 dakika olabilecegi gibi 24 saat de olabilmektedir. (25, 26)



2.3.3. Ambivalan Annenin EtKisi

Ambivalans 6znel bireysel diizeyde olusur ve ayni nesneye karsi ¢eliskili
bilis, duygu ve motivasyonlar1 icerir. (27) Pozitif ve negatif duygularin bir arada
olmasi, iyilik hali lizerinde olumsuz etki yaratabilir. Ambivalan duygular kotii
sonuglara yol acabilir ¢iinkii bu duygular tahmin edilemezdir ve stres yaratir. (28)
Yiiksek derecede norotik olan cocuklarin ebeveynlerinin ambivalan olduklari
saptanmugtir. (29) Olumsuzluk ve duygusallik egilimi olan bireylerin kisiler arasi
iligkilerde daha duyarli olduklar1 savunulmaktadir. (30) Erken donem ambivalan
davranan ebeveynlerinin yavrular1 erigkin doneme geldiginde, tek basina
ambivalan davranigin etkisini degerlendirmek insan ¢alismalarinda giigtiir.
Caligmalar o anki ebeveyn tutumunun ge¢miste de ambivalan oldugu diisiiniilerek
planlanabilmektedir. Elde edilen sonuglar da daha spesifik degildir. Bu nedenle de
ambivalan etkinin gozlenebilmesi i¢in ambivalan anne modeli olusturmak

istenilmistir.

2.4. Erken Donem Manipiilasyonlarin Yenidogan Noroendokrin Sistem

Uzerine Etkileri

Erken donem stresli yasam olaylarinin etkilerinin gdzlenmesi i¢in yapilan
manipiilasyonlar dogumdan sonraki 4-14. giinlerde olan koku tercihli 6grenmenin
etkin oldugu strese az duyarli donemle ( stress hyporesponsive period)
cakismaktadir. Bu periyot boyunca hipotalamik CRH, pitiiiter ACTH ve bazal
kortizol diizeyi diisliktiir. Hafif diizey stres etkenlerine karsi sican bu siirecte
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duyarsizdir. Rat beyninin gelisimi i¢in dnemli bir donemdir. Dogumdan sonra ilk
7-14 giinde olfaktor bulbus, cerebellum ve dentat gyrus gibi O6zgiil beyin
alanlarinda gelisim olmaktadir. (31) SHP’nin amaci gelisimini siirdiiren beyni
yiiksek diizey glukokortikoidden korumak ve yeni dogan baglanma grenimine (
newborn attachment learning) katkida bulunmak olabilir. (16,32)

SHP donemi de yapilan erken donem manipiilasyonlardan etkilenir ve

bunun eriskin déoneme yansimasi degisen HPA aksidir.

Yenidogan elleme yonteminde cinsiyete bagli olarak beynin farkl
bolgelerinde monaamin konsantrayon ve turnoverinda degisiklikler olur. Bu
yonteme maruz kalmis siganlarda HPA fonksiyonu degismekte, stresli bir uyarana
maruz kaldiginda uyaranla basa ¢ikabilmekte, degisen sartlara adapte olabilmekte,
hafiza-bellek, hipokampal LTP gibi biligsel yeterlilikte artis ve beyin plastitesinde
artis olmaktadir. (33, 34, 35,36)

Erken ellenen yavrularin anneleri daha fazla yalama/timarlama ve
kamburlagarak emzirme davranisi gozlenmistir. (37) Bu muhtemelen infantil
stimiilasyonun ndroendokrin etkisinde anahtar roliin elle tetiklenen anne
davraniginin olmasi gergegiyle iliskili olabilir. (38)

Eriskin doneme geldiklerinde HPA fonksiyonu degisen sicanlar strese
maruz kaldiginda daha az ve daha kisa siireli kortikotropin realising faktor,
ACTH, kotizol salgilar. (39,40)Yani yeni dogan erken ellemeye maruz kalan

erigkinlerin HPA aksi daha hipoaktiftir.



Anneden ayirma yontemi yeni dogan sigana stresli bir uyaran verildiginde
hipopituiter adrenal aks(HPA)’1 daha etkili hale getirir. Yenidogan doneminde
HPA’da olusan degisiklik eriskin doneme de yansir. Fakat bunun aksi bulgular da
vardir. Yavruyken anneden ayirmaya maruz kalan erigkin disilerde strese
maruziyet sonrasi beklenen kortikosteron yliksekligi gozlenmemistir. (41) Artmis
noroendokrin yanitin erkek siganlarla yapilan ¢alismalarla elde edilmistir. Bu
durum anneden ayirmanin HPA aksi {izerine etkisinin cinsiyete bagli oldugunu
diisiindiirebilir. Bu calismada ambivalan anne modeli ve diger erken donem
manipiilasyonlar1 kiyaslanirken cinsiyet farkliligin periferik kortizol diizeyi

tizerine etkisinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.

2.5. Erken Dénem Manipiilasyonlarin Norogelisim Uzerine Etkileri

Dogumda sigan beyninin tam gelismemis oldugu, sinaptogenezin postnatal
4-11. Giinlerde, hipokampal néronal hiicre gelisiminin ve dendritik gelisimin

postnatal 5-7. Giinlerde maksimum diizeyde oldugu bilinmektedir.

Beyin plastisitesi ile ilgili siirecte anahtar molekiill NMDA’dir. NMDA
reseptorlii sinaptik plastisite ve eksitatuar norotransmisyon ic¢in gerekli olan
iyonotropik glutamat reseptorlerinden biridir. NMDA reseptorleri uzun stireli
kalsiyum kanallarini ( long-lasting) acarak uzun siireli depolarizasyon saglar. Bu;

sinaptik plastisite, noronal gelisim ve ekzitotoksisite demektir.(83) NMDA



reseptorleri alt birimlerine gore iki siifta toplanir: NMDA reseptor 1 (NR1; en az
8 parca varyanti vardir.) ve 4 alt iiniteye sahip NMDA reseptor 2 ( NR2A-D).
NMDA reseptorleri NR1 ve NR2 alt {nitelerinin farkli oranlarda bir araya
gelmesi ile olusan yapilardir. Bu alt birimlerden biri de NR2B’dir. NR2B
ifadesinin yogun oldugu bdlgeler : korteks> olfaktor bulbus> hipokampus>
striatum> superior colliculus> inferior colliculus> beyin sapl> retina>
serebellum> hipotalamus seklindedir.(84) Dogumda NR2B mRNA ifadesinin
serebral kortes, hipokampus, septum neostriatum, talamik cekirdeklerde yiiksek
oldugu fakat serebellumda diisiik oldugu, dogumdan sonraki 7-12’nci giinlerde
NR2B mRNA ifadesinin serebral korteks ve hipokampuste ¢ok arttigi, septum,
neostriatum, talamik c¢ekirdekler ve serebellumda orta dilizeyde arttig1
gosterilmistir. (42) NR2B ; duyusal bellek, birlesmeli bellek( associative), tanima
bellegi ve sosyal bellek dahil bellegi ve bellegin bir ¢cok formundaki bilisi
arttirabilir. (43) NR2B alt {initesinin; koku 6grenme ve koku belleginde gorev
alan olfaktor bulb, amigdala, kotreks ve hipokampiisiin dahil oldugu 6n beyin
bolgelerinde sosyal tanima mekanizmasi ile iligkili olarak yogun miktarda ifade

edilmektedir. (43)

Yenidogan elleme ydntemine maruz kalan erigkinlerin NR2B mRNA

diizeyinin prefrontal kortekste ve dorsal hipokampiiste artti1 gosterilmistir. (36)

Ogrenme ve bellekte kritik role sahip olan hipokampiiste, anneden ayirma

yontemi 1ile sinaptik plastisitenin belirtegleri olan beyin kdkenli norotrofik faktor



(BDNF), sinir gelisim faktorii (NGF) diizeylerinde azalma, nérogeneziste azalma
gozlenmektedir.(44) NoOrogeneziste azalma puberte Oncesinde  artmig
glukokortikoid diizeyinin hipokampuste NMDA reseptor alt iinitesi ifadesini

degistirmesi ile de iligkili olabilir. (45)

Bir ¢aligmada MS’ye maruz kalan erkek eriskin sicanlarda hipokampiiste
NMDA NR2B mRNA ifadesinde azalma oldugu, prefrontal kortekste ise her

hangi bir degisiklik olmadig belirtilmistir. (46,47)

Dogumdan sonra 9’ncu giin bir defalik 24 saat boyunca anneden ayrilan
siganlarda hipokampus ve prefrontal kortekste BDNF ve NR2B iiretiminin
azaldigr gozlenmistir. (47) Bir g¢alismada BDNF’nin direk NMDA ‘nin
postsinaptik reseptor aktivitesini modiile ettigi, akut BDNF maruziyeti sonrasi
NR2B alt iinitesinin varligma bagl olarak, postsinaptik trkB iizerinden NMDA

kanalinin agik olma olasiligini arttirdig: belirtilmistir. (48)

2.6. Erken Dénem Manipiilasyonlarin Davrams Deneyleri Uzerine Etkileri

EH maruz kalan erigkin sicanlarin yeni bir ¢evreye girdiginde daha az
korku duyduklari, daha az duygusal olduklar1 ve daha cok kesfe yonelik
davrandiklar1 gosterilmistir. (49) Anksiyete davranisini degerlendirmek amaciyla

yapilan yiikseltilmis art1 labirentin agik kollarinda daha fazla zaman gecirdikleri;
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sosyal 6grenme testinde yeni ve tanidik cisimleri ayirt edebildikleri fakat 6grenme
faz1 boyunca daha az sosyal kesif yaptiklari; sosyal etkilesim testi boyunca
koklama gibi katilimer sosyal davraniglarinin azaldigi, agresyon gibi katilimer

olmayan davranislarin arttig1 gézlenmistir. (50)

Dogum sonrasi ilk 3 hafta boyunca giinde 3 saat anneden ayrilan si¢anlar
eriskin oldugunda yiikseltilmis art1 labirentin agik kollarinda az wvakit
gecirdiklerini bildiren ¢alismalar vardir. (51) Kontrol grubundan her hangi bir
farklilik olmadigi sonucuna ulasan ¢aligmalar da vardir.(52, 53,54). Yeni nesne

tanima testinde kontrol grubuna gore basarisizdirlar. (51)

3. YONTEM

G.U.ET-14069 sayili Gazi Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurul Baskanligi karartyla, Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi 01/2015-09 proje koduyla calisma Ocak 2015- Aralik 2015
tarihleri arasinda yapilmistir. Etik kurul onami ektedir. Etik kurul kararina uygun
olarak deneyler, ihtiya¢ duyulan en diisiik hayvan sayisi ile ve hayvanlar minimal
ac1 cekecek sekilde yapilmasi planlanmistir. Bu calisma Gazi Universitesi

Bilimsel Arastirmalar Proje Birimi tarafindan maddi olarak desteklenmistir.

11



3.1. Sicanlarin temini ve ¢calisma

Calismada yer alan sicanlar Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlari
Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi’'nden temin edilmistir. 8 gebe
Wistar sicandan dogan 28 erkek ve 23 disi toplam 51 si¢anla ¢aligma yapilmaistir.
Dogumun oldugu giin 0. Giin olarak kabul edilmistir. Dogumda sican beyninin
tam gelismis oldugu, sinaptogenezin postnatal 4-11. Giinlerde, hipokampal
noronal hiicre gelisiminin ve dendritik gelisimin postnatal 5-7. Giinlerde
maksimum diizeyde oldugu, strese yanitin temel diizenleyicisi HPA aksimin
gelisimini 3-14.glinlerde tamamlandig1 bilinmektedir. Bu durum &zellikle PN 1-
14. giinlerde yapilan manipulasyonlarin ndrogenez ve noroendokrin gelisimi
olumsuz etkileyecegini ve dolayisiyla erigkin doneme olumsuz yansimalari
olacagimi diisiindiirdiiglinden yavru siganlarla dogum sonrast 1. Giinden itibaren
caligmaya baslanmistir. Kontrol Grubunda 6 erkek 6 disi; Hafif Stres Grubunda 6
erkek, 6 disi; Agir Stres Grubunda 9 erkek, 5 disi ve  Ambivalan Anne Grubunda

5 erkek ve 8 disi bulunmaktadir.

3.2. Postnatal 1-14. Giinlerde Yavru Sicanlara Miidahaleler

3.2.1. 1. grup (Kontrol grubu): Bu gruptaki sicanlar postanatal (PN) 1-
14.glinlerde annelerinin yaninda herhangi bir miidahale olmadan biiylimiistiir.
(non-handling: NH). Bu donem boyunca sadece li¢ giinde bir su ve yiyecek

ihtiyaclarimi gidermek i¢in bulunduklar1 ortama girilmistir.
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3.2.2. 2. grup (Hafif stres grubu): Bu gruptaki sicanlara PN 1-14.
Giinlerde Erken Donem Elleme Modeli (early handling: EH) uygulanmistir. Bu
diizenekte PN 1-14. giinlerde, her giin, saat sabah 10.00’da 6nce anne kafesten
cikarilarak ayri bir kafese konulmustur. Daha sonra, eldivensiz elle yavrular birer
birer kafesten cikarilip, altinda 28-30°C’da 1sitict bulunan, i¢i talag dolu plastik
kaplara teker teker konulup, 15 dakika bu kap icinde bekletildikten sonra geri
kafese konulmustur. Biitiin yavrularda bu islem tamamlandiktan sonra en son anne

kafese geri konulmustur.

Resim 1: Erken Elleme manipiilasyonu uygulanirken kullanilan diizenek
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3.2.3. 3. grup (Agr stres grubu): Bu gruptaki sicanlara PN 1-14.
giinlerde Anneden Ayirma Modeli (maternal seperation: MS) uygulanmistir. Bu
diizenekte PN 1-14. giinlerde, her giin, sabah annenin yavrulari beslemesinden
hemen sonra anne kafesten cikarilarak ayri bir kafese konmustur. Bu onlem
yavrularda hipoglisemiyi dnlemek amaciyla yapilmistir. Anne 60 dakika boyunca
yavrulardan ayri bir kafeste bekletilmistir. Bu siire zarfinda odada bulunan 1sitic
calistirtlarak oda 1smin 25-30°C arasinda tutulmus, 60 dakika bitince anne

yavrularin bulundugu kafese geri konmustur.

3.2.4. 4. grup (Ambivalan uyar1 grubu): Bu gruptaki siganlara PN 1-14.
giinlerde ambivalan anne modeli uygulanilmistir. Bu modelle ilgili daha 6nce bir
tez calismasi yapilmistir. (85) Bu diizenekte PN 1-14. giinlerde, her giin, saat
10.00°da once gercek anne kafesten c¢ikarilip yerine “sahte anne” konulmustur.
Sahte anne, 4. Grup si¢anlara gebe anne siganlarin dogumuna 1 hafta kala anne ile
birlikte kalmis, bu siirede annenin kokusunun, idrarinin sindigi diisiiniilen, gergek
annenin aksine dokunma, yalama, emzirme gibi anne islevlerini yerine
getiremeyen cansiz bir nesnedir. 60 dakikanin sonunda “sahte anne” kafesten

cikarilip gercek anne kafese geri konulmustur.
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Resim 2: Ambivalan Anne manipiilasyonu uygulanirken kullanilan sahte anne,
anne ve yavrularin deney sirasindaki goriintiileri

3.3. Postnatal 15-29. Giinler:
Tim gruplardaki anne ve yavrulara haftada 1-2 defa talas degisimi, 3

giinde bir yem-su degisimi diginda herhangi bir miidahalede bulunulmamustir.

3.4. Posnatal 30-60. Giinler:

Yavrularin gelisimleri dikkate alinarak postnatal 30. Giinde yavrular hem
annelerinden ayrilmis hem de erkek ve disi cinsiyetler birbirinden ayrilmistir. Her
kafeste 3-4 ayni cinsiyetten sican konulmustur. Her sicana ayni bakim verilmis
haftada 1-2 defa talas degisimi, 3 giinde bir yem-su degisimi diginda herhangi bir

miidahalede bulunulmamastir.
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Dogumdan sonraki 60. Giinde siganlar Gazi Universitesi Laboratuvar
Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi ‘nden alinarak Gazi
Universitesi Nérobilim Laboratuvarma getirilerek deneylere burada devam
edilmigtir. Ortama 1 giin alistiktan sonra siganlarin her biri tartilmis ve kuyruklari
asetat kalemi ile numaralandirilmistir ve bir kafes 3-4 sican olacak sekilde
kafeslere yerlestirilmistir. Norobilim laboratuvarinda si¢anlarin haftalik talas
degisimi yapilmis 3 giinde bir yem ve sular1 yenilenmistir. Davranis deneyleri
sirasinda gruplarda sican sayilarinda azalma olmustur. Hafif stres grubundan 2
disi, Agir stres grubundan 1 disinin 72. Giinde oOldiikleri, yine Agir stres
grubundan birinin deney bitiminden bir giin 6nce 6ldiigli ve Ambivalan anne

grubundan bir disinin 77. Giin 61diigi fark edilmistir.

3.5. Davranis Deney Bataryas::

Davranis deneyleri sicanlar 60-90. Giinlerindeyken yapilmistir. Deneyler
los 151k altinda, 10:00-13:00 arasinda yapilmistir. Hayvanlar deney baslamadan
yarim saat Once deney ortamina getirilerek ortama aligmalari saglanmistir.
Swrasiyla  Laboras ve USV kaydi alindiktan sonra Sosyal etkilesim testi,
Yiikseltilmis + labirent testi ve son olarak da Yeni Nesne Tanima Testi
yapilmistir. Davranis deneylerinin birbiri iizerine etkileri engellenmek amaciyla

deneyler 3-4 giin aralikla yapilmistir.

3.5.1. Laboras
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Calismanin 62°nc1 giiniinde tiim gruplardaki siganlarin davraniglari direk
gbzlem ve bir davranis analizi cihazi olan, hayvanin hareketlerine hassas bir
platform tizerine oturtulmus bir standart kafesten olusan Laboras® ( Metris,
Netherlands) araciligiyla degerlendirilmistir. Her ikisi de 10 dakika boyunca iki
gozlemci tarafindan yapilmistir. Gozlemciler gruplara kordiir. Belirtilen siire
boyunca her bir sicanin kafa timarlama, viicut timarlama, sahlanma ( iki arka
ayag lizerinde ylikselme), yeme, icme, 16komotor aktivite, donma ve immobilite
davraniglart gozlenmistir. Es zamanli olarak da ultrasonik vokalizasyon (USV)

kayd1 yapilmigstir.

LABORAS 2.6

Resim 3: Davranis analizi yapmak icin kullanilan Laboras cihazi

3.5.2. USV

Eriskin sicanlar temel olarak diisiik ve yiiksek frekansli olmak iizere iki
farkl tipte ultrasonik vokalizasyon c¢ikartir. 22 kHz USV diye de adlandirilan
diistik frekansh vokalizasyonlar, 18-32 kHz frekans araligindadir. 300-4000 msn
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stirer ve ses basinci 65-85 dB’dir. (55). 50 kHz diye de adlandirilan yiiksek
frekansl vokalizasyonlar, 32-96 kHz frekans araligindadir. 30-50 msn siirer. (56)
Diisiik frekansli vokalizasyonlar; sican bir anksiyete veya depresyona neden
olacak bir negatif uyarana maruz kaldiginda ortaya ¢ikan negatif duygulanim
yansitir. Erken gelisimsel siirecte aversif bir uyana maruz kalan siganlarin eriigskin
olduklarinda diisiik frekanslt USV ¢ikarmalarina neden oldugu gosterilmistir.(57)

Yiiksek frekansli USV pozitif duygulanimi yansitmaktadir.

Bu sesler bir USV dedektor sistemi ile yakalanmaktadir. (Sonotrack®,
Metris, Netherlands). Cihaz tiim ¢evresel sesleri filtreler. Sonotrackta 1 dB , 1
milivolt (mV)’a denk gelmektedir. Spektrogramda arka plandaki giiriiltii siyah
renkle (10 mV veya 16 dB), en gii¢lii sinyal degeri (50 mV veya 31 dB) ise
kirmiz1 renkle temsil edilmektedir. USV’nin baslangict ve sonundaki frekans
sapmalar1 biyolojik bir ses igin karakteristiktir. Asagidaki resimde GUTF

Norobilim laboratuvarinda yer alan Sonotrack cihazi goriilmektedir.

Resim 4: Ultrasonik vokalizasyon kaydi1 yapmak icin kullanilan Sonotrack cihazi
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3.5.3. Sosyal Etkilesim Testi:

File ve Hyde tarafindan 1978 yilinda anksiyolitik ilaclarin etkisini
degerlendirmek amaciyla gelistirilmis bir modeldir. Ayni zamanda azalmis sosyal
etkilesim; Kay SR (1987) ve Sams-Dodd (1997) tarafindan sizofrenide negatif
semptomlarin potansiyel hayvan modeli olarak da gosterilmistir. Sosyal etkilesim
testi pek ¢cok calismada calismanin yontemine goére uyarlanmistir. Daha Onceki
caligmalarda yiiksek 151k altinda ve tanidik olmayan bir ortamda siganlarin kaygi
diizeyinin arttig1, plazma kortikosteron diizeylerinin yiikseldigi gozlenmistir. Bu
nedenle de test baglamadan iki giin 6nce 4 dak/giin 100x100x50 cm boyutlarinda
acik alan kutusunda birakilarak ortama aligmasi saglanmistir. Test basladiginda
birbirine yabanci, kilo farklar1 15 g’dan daha fazla olmayan iki rat deney ortamina
yerlestirilmistir. 10 dakika boyunca davraniglar1 kaydedilmistir. Sosyal etkilesim
verilerini degerlendirmek i¢in veriler; aktif sosyal davranis ( yakinlagma, takip,
koklama ve sosyal timarlama, kagma, sakinma, asagi-yukar1 tirmanma), aktivite
(gezme ve inceleme) ve stresle iliskili davranis (kendini timarlama ve donma)
seklinde gruplandirilmistir. Her test bitiminde alan %10 alkol ile temizlenmistir.

Sosyal etkilesim testi siganlar 67 giinliikken yapilmstir.
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Resim 5: Sosyal Etkilesim Testi sirasindaki siganlar

3.5.4. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi:

Bu testin yapilandirilmast ve test prosediirii Pellow ve File tarafindan
(1986) gelistirilmistir. Bu aygit, 50 cm yiikseklikte, iki agik (50 X 10 cm), iki
kapali (50 X 10 cm ve 38 cm yiikseklikte duvarlari olan) koldan olusan ve farkl
tiplerdeki kollarin birbirlerinin karsisinda bulunacak sekilde ayarlanmis olan, arti
seklinde plexiglassdan yapilmig bir platformdur. Sicanlar, yiizii kapali kollardan
birine doniik olacak sekilde aygitin tam ortasina yerlestirilmis ve 5 dakika siireyle
hayvanlarin davraniglar1 izlenmistir. Normalde deney hayvani kendini kapali
kollarda daha giivenli hisseder ve zamaninin ¢ogunu kapali kol ya da kollarda
gecirir. Anksiyolitik etkili ilaglarin acik kollara giris sayisin1 veya kollarda kalma

stiresini arttirdigr gosterilmistir. Bu deneyde hayvanlarin kollara giris sayist,
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kollarda gecirdikleri siire ve kollarda kat ettikleri mesafe Webcam bagli Video

Tracking System ile izlenmis ve kaydedilerek ve su parametreler hesaplanmistir:

Kapali (agik) kola girme say1s1

Kapal1 (agik) kola girme yiizdesi = X 100

Toplam kollara girme say1s1

Kapali (agik) kolda gegirilen sure

Kapali (agik) kolda gegirilen = X 100

stire (saniye) ylizdesi Kollarda gegirilen toplam siire (saniye)

Bu calismada yiikseltilmis art1 labirent testi sicanlar 72 giinliikken

yapilmistir.
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Resim 6: Anksiyete diizeyini 6lgmek icin kullanilan Yiikseltilmis Art1 Labirent

3.5.5. Yeni Nesne Tanima Testi:

Sicanlarda gorsel tanima bellegi ile ilgili hazirlanmig birgok model
bulunmaktadir. Bu c¢aligmada ilk defa Ennaceur ve Delacour tarafindan 1988
yilinda tanimlanan test protokolii uygulanmistir. Bu test i¢in 100 X 100 X 50 cm
boyutlarinda, tabani kendinden kiiglik karelere boliinmiis mat beyaz agik alan
(open field) kutusu kullanilmistir. Tahtadan yapilmis farkli renk ve sekillerde 3’er
kopyast bulunan nesneler kullanilmistir. (A1, A2, A3, B1, B2, B3, Cl1, C2, C3).
Bu nesneler sigan tarafindan hareket ettirilememesi amaciyla zemine takilip
cikarilabilecek sekilde sabitlenmistir. Yeni nesne tanima testi 76-79. Glinlerde
yapilmistir. Oncelikle her hayvan i¢in 10’ar dakika siiren 2 seans seklinde, ortama

alistirma testi yapilarak yeni bir ortama girmeye bagli olusabilecek kayginin
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online gecilmesi hedeflenmistir. Son alisma seansindan 24 saat sonra test
baslatilmistir. Tiim testler video kamerasina kaydedilmistir. Once kutunun icine
A1l ve A2 (iki ayn1 nesne) nesneleri, birbirine yakin (yaklasik 10 cm) uzaklikta,
iki komsu kenara denk gelecek sekilde yerlestirilmistir. (tanima seansi). Daha
sonra kutuya sican konulup 10 dakika kutuda tutulmustur. Sonra sigcan ¢ikarilip,
nesnelerin her ikisi de ¢ikarildiktan sonra yerlerine bir ayni nesne (A3) ve yeni bir
nesne (B) konmustur. (digerleriyle ayni yere). Kisa siireli bellek i¢in tanima
seansindan 1 saat sonra sican tekrar kutuya konmus ve 5 dakika kutuda
tutulmustur. Bu arada her iki test durumunda da si¢an nesneleri inceleme igin
gecirdigi siireyi kaydedilmistir. Nesneyi inceleme davranigi burnunu nesneye 2
cm kadar yaklastirma ve nesneye dokunma olarak tanimlanir. Uzun siireli bellek
icin tanima seansindan 24 saat sonra ayni nesne (A4) ve yeni bir nesne (C)
konarak (digerleriyle ayni yere), sican 5 dakika kutuda tutulmus ve nesnelerin
incelenme davranist kaydedilmigtir. Tanima bellegi iyi olan bir si¢anin yeni
nesnelerle (B ve C) eski nesnelere gore (A3 ve A4) daha fazla zaman gecirmesi

beklenmektedir.

Yeni Nesne Tanima Bellegi Testi ile sicanlarin tanidik nesne ile
gecirdikleri zaman (7F), yeni nesne ile gegirdikleri zaman (7N) ve nesnelerle
gecirdikleri toplam siire saniye cinsinden kaydedilmistir. Bu veriler kullanilarak
iki indeks hesaplanmistir. Tanima Indeksi (Recognition Index- RI) hatirlamanin
temel gostergesi olarak goriillir ve yeni nesneyi inceleme siiresinin toplam nesne

inceleme siiresine boliinmesi ile hesaplanir:
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TN

TN + TF

Diger hesaplanan indeks Ayirma Indeksi (Discrimination Index- DI) dir.
Yeni ve tanidik nesneleri ayirma becerisini gosterir. Bu deger +1 ila -1 arasinda
bir degerdir. Pozitif bir skor yeni nesne ile daha fazla vakit gegcirildigini, negatif
bir skor tanidik nesne ile daha fazla zaman gecirildigini, sifir degeri her iki

nesneyle de esit zaman geg¢irildigini gosterir. Bu indeks su sekilde hesaplanir:

IN-TF

DI=

TN + TF

24



A1 nesnesi
Tanima seansi

A2 nesnesi

A3 nesnesi
Kisa sireli

bellek seansi
B1 nesnesi

A4 nesnesi Uzun sdrell

C1 nesnesi bellek seans

Resim 7: Bellek islevlerinin degerlendirilmesi i¢in kullanilan Yeni Nesne

Tanima Testi diizenegi

3.6. Hayvanlarin Oldiiriilmesi, Govde Kanlarinin Alinmasi ve Beyin

Dokularinin Cikarilmasi

Yeni nesne tanima bellegi uzun bellek degerlendirme seansindan 2 saat
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sonra Gazi Universitesi Deney Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar
Merkezin’de hayvanlara letal dozda 30 mg/kg verildikten sonra kardiyak arresti
takiben sicanlarin beyin dokular1 ¢ikarilmistir. Prefrontal korteks ve hipokampus
rat beyin atlasina uygun bir sekilde beyinden ayrilmistir. Her bir doku Ornegi
epandorflara kodlanarak yerlestirilmis ve sivi azottan gecirilerek Elisa analizine
kadar -80 °C’ e yerlestirilmistir. Plazma kortizol diizeyini 6lgmek amaciyla bir
enjektor aracilifiyla sican govde kanlart alinmistir ve her bir kan kodlanarak

biyokimya tiiplerine alinmig ayn1 giin kortizol diizeylerine bakilmistir.

3.7. Elisa

Dokular homojenizasyon tamponunda homojenize edildikten sonra elde
edilen homojenatlar 14000 g’de 30 dakika siireyle santrifiije edilmistir. Olusan
NMDAR2B analiz edildi. NMDAR2B diizeyleri bir sandvi¢ EIA ( enzyme
immunoassay) yontemi ile hazir kit (NMDAR2B, Eastbiopharm) kullanilarak

Ol¢lilmiistiir. NMDARZ2B tahlil aralig1 0.5-10 ng/ml, duyarlilig: 0.02 ng/ml idi.

Caligma takvimi, gruplara gore deneyler siiresince cinsiyet dagilimi ve

sigan sayilar1 Tablo 1.’de gosterilmistir.
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Tablo 1. Calisma Takvimi

Kontrol Hafif Stres Agir Stres Ambivalan
Grubu Grubu Grubu Anne Grubu
D1-14 Standart Erken Elleme | Anneden Ambivalan
Bakim Y ontemi Ayirma Anne Yontemi
Y Ontemi
D14-30 Standart Bakim
D31 Annelerden ayirma ve erkek/ disi si¢anlarin birbirinden ayirimi
Cinsiyet E: 6 E: 6 E: 9 E:5
Dagilimi D: 6 D: 6 D:5 D: 8
D32-60 Standart Bakim
D61 Hayvanlarin Norobilim Laboratuarina Getirilmesi
D62 Davranig Gozlemi, Laboras Kaydi ve USV Kaydi
D63-64 Standart bakim
D65-D66 Sosyal Etkilesim Testi i¢in Giinliik 5 Dakika Ortama
Alisma
D67 Sosyal Etkilesim Testi
D68-D71 Standart Bakim
D72 Yiikseltilmis Art1 Labirent
D73-D75 Standart Bakim
D76-D77 Yeni Nesne Tanima Testi i¢in Giinliikk 10 Dakika Ortama
Alisma
D78 Yeni Nesne Tanima Testi- Kisa Siireli Bellek
D79 Yeni Nesne Tanima Testi- Uzun Siireli Bellek
Beyin Dokularinin Cikarilmasi, Kan Alimi
Cinsiyet E: 6 E: 6 E: 8 E:5
Dagilimi D: 6 D: 4 D: 4 D:7

3.8. istatistik Analizler

Istatistik degerlendirmeler Statistical Packages for the Social Sciences

(SSPS) 21.0 paket programi kullanilarak yapilmistir. Tiim degerlendirmelerde

non-parametrik testler kullanilmistir.

Gruplar aras1 karsilastirma yaparken
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Kruskal-Wallis analiz, hangi grubun fark yarattigini anlamak i¢in Mann Whitney

U analiz yontemleri kullanilmigtir.
4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hayvanlarin cinsiyet agisindan karsilastirmalar
Tablo 2°de gdsterilmistir. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlaml bir

fark olmadig1 bulunmustur (X*=1.816, p=.611).

Tablo 2. Gruplar arasi cinsiyet karsilastirilmasi

Degiskenler Gruplar (N/Siitun yiizdesi)
Cinsiyet Kontrol | Hafifstres | Agirstres | Ambivalan anne X* p
Erkek | 6(50) 6(50) 5(35.7) 8(61.5)
Disi | 6(50) 6(50) 9(64.3) 5(38.5) 1.816 611

Gruplarin baslangi¢ ve son agirliklari kilo (gram) agisindan karsilagtirilmig
ve sonuglar Tablo 3’de belirtilmistir. Buna gére hem baslangic agirlik agisindan
(X*=2.403, p=.493) hem de son agirhk (X’=1.772, p=.621) agisindan gruplar

arasinda anlamli bir fark yoktur.

Tablo 3. Gruplarin baslangic ve son agirhklarimin kilo (gram) acisindan

karsilastirilmasi

Gruplar (Ortalama+Standard hata)
< 2
Degiskenler Kontrol Hafif stres Agir stres Ambivalan X p
anne
Bagslangig 126.83+16.81 | 119.25430.62 | 125.71435.07 | 111.85£39.91 | 2.403 | .493
agirhik
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Son agirlik 149.08+23.73 162.30+30.12 162.8+42.11 147.75+47.47 ‘ 1.772 ‘ .621 ‘

4.1. Davrams Analizleri

Tiim gruplarin Laboras’dan ve gozlemden elde edilen davraniglarinin
sonuclar1 Tablo 4 ve Grafik 1 ile sunulmustur. Gozlem sonucu elde edilen
davramslardan; donma (X’=19.575, p<.001) ve ¢ift tarafli kafa yalama
(X*=15.794, p<.01) davranislar1 agsisindan gruplar arasinda anlaml bir fark
oldugu bulunmustur. Laboras kayitlarindan elde edilen bulgulara gore lokomotor
aktivite (X’=13.672, p<.01) ve immobilite (X*=11.459, p<.01) ac¢isindan gruplar
arasinda anlaml bir fark oldugu gozlenmistir. Ortaya ¢ikan bu farklarin kaynaginm
anlamak icin Mann-Whitney U analizi yapilmistir. Sonugta; donma davranisi
acisindan bakildiginda, hafif stres grubundaki hayvanlar (3.08+7.28), kontrol
(121.83+133.6, Z=-3.765, p<.001), agir stres (61£91.52, Z=-3.162, p<.01) ve
ambivalan anne (46.08+59.6, Z=-3.468, p<.01) gruplarina gore anlamli olarak
daha az donma davranis1 gostermislerdir. Kontrol grubundaki hayvanlar
(52.58+27.33), hafif stres (105.25+49.68, Z=-2.656, p<.01) ve ambivalan anne
(99.15+£56.67, Z=-2.122, p<.05) grubundaki hayvanlara gore; agir stres
grubundaki hayvanlar da (38.21+36.79), hafif stres (105.25+49.68, Z=-3.164,
p<.01) ve ambivalan anne (99.15+£56.67, Z=-2.669, p<.01) grubundaki
hayvanlara gore anlamli olarak daha az cift tarafli kafa yalama davranigi
sergilemiglerdir. Ambivalan anne grubundaki hayvanlar (16.77+11.72), kontrol

(110£100.22, Z=-2.586, p<.05), hafif stres (43.67+43.85, Z=-2.095, p<.05) ve agir
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stres (59.21+45.34, Z=-3.397, p<.01) grubundaki hayvanlara gére anlamli olarak

daha az lokomotor aktivite davranisi gosterdikleri gdzlenmistir.

Immobilite

davranig acisindan bakildiginda ise kontrol grubundaki hayvanlar (38.92+38.08)

hem hafif stres (177.5£117.03, Z=-3.149, p<.01) hem de ambivalan anne

(84.46+55.02, Z=-2.232, p<.05) grubundaki hayvanlara gore anlaml olarak daha

az immobilite davranig1 gostermislerdir.

Tablo 4. Gruplarin genel olarak Laboras’dan ve gozlemden elde edilen

davramis analizlerinin (saniye olciisiinde) karsilastirilmasi

Gruplar (Ortalama+Standard hata)
Degiskenler Kontrol Hafif stres Agir stres Ambivalan X Y
(N=12) (N=12) (N=14) anne (N=13)

Donma 121.83+133.6 3.08+7.28 61+£91.52 46.08+59.6 19.575%* .000
Cift tarafli 52.58+27.33 | 105.25+49.68 | 38.21+£36.79 99.15+56.67 15.794%* .001
kafa yalama

Viicut yalama 12.42+14.62 | 13.42+14.19 748 25.62422.29 3.326 344
Yeme 0 0.42+1.44 1.93+£7.22 0 1.975 578
Icme 9.75+30.69 0.25+0.62 22.64+37.64 33.54+84.51 2.261 .520
Lokomotor 100£100.22 | 43.67+43.85 | 59.21+45.34 16.77+11.72 13.672%* .003
aktivite

Immobilite 38.92+38.08 | 177.5+117.03 | 90.93+107.15 | 84.46+55.02 11.459* .009
Sahlanma 40.42+14.72 | 22.08+19.47 40.5+£24.77 37.46+39.25 6.041 110

*p<.01, **p<.001
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Grafik 1. Cinsiyet ayriim1 olmadan gruplarin Laboras’dan ve
gozlemden elde edilen davramslar: (*p<.05, **p<.01, ***p<.001)

Erkek hayvanlara ait Laboras’dan ve gozlemden elde edilen davranig
analiz sonuglar1 Tablo 5’de ve Grafik 2’de gosterilmistir. Tablo incelendiginde,
gdzlem sonucu elde edilen davranislardan; donma (X*=9.983, p<.05) ve ¢ift tarafli
kafa yalama (X°=9.467, p<.05) davranislar1 agsisindan gruplar arasinda anlaml
bir fark oldugu goriilmektedir. Laboras kayitlarindan elde edilen bulgulara gore
ise lokomotor aktivite (X*=13.016, p<.01) ve immobilite (X*=8.923, p<.05)
acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark vardir. Ortaya ¢ikan farklarin kaynagi
incelendiginde, hafif stres grubundaki erkek hayvanlar (0+0), kontrol

(59.33+£66.67, Z=-2.678, p<.01), agir stres (85.4+141.23, Z=-2.545, p<.05) ve
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ambivalan anne (37.75+40.88, Z=-2.895, p<.01) grubundaki erkek hayvanlardan
anlamli olarak daha az donma davranisi gostermistir. Cift tarafli kafa yalama
davranis1 agisindan  bakildiginda  kontrol grubundaki erkek hayvanlar
(47.67£27.36) ambivalan anne grubundaki erkek hayvanlardan (117.25+58.31,
7=-2.066, p<.05), agir stres grubundaki erkek hayvanlar (23.2+15.93) ise hem
hafif stres (102.83+61.85, Z=-2.191, p<.05) hem de ambivalan anne
(117.25+£58.31, Z=-2.196, p<.05) gruplarindaki erkek hayvanlardan anlamli olarak
daha az cift tarafli kafa yalama davranis1 gosterdigi gozlenmistir. Ambivalan anne
grubundaki erkek hayvanlar (15.38+11.41), kontrol (146.5+115.39, Z=-2.132,
p<.05), hafif stres (37.67+15.21, Z=-2.520, p<.05) ve agir stres (97.4+£53.64, Z=-
2.932, p<.01) grubundaki erkek hayvanlardan, hafif stres grubundaki erkek
hayvanlar da (37.67£15.21) agir stres (97.4£53.64, Z=-2.013, p<.05) grubundaki
erkek hayvanlardan anlamli olarak daha az lokomotor aktivite davranisi
gostermistir. Hafif stres grubundaki erkek hayvanlar (203+139.77) hem kontrol
(43.17+41.59, Z=-2.166, p<.05) hem de agir stres (22+21.41, Z=-2.196, p<.05)

grubundaki erkek hayvanlardan anlamli olarak daha fazla immobilite davranisi

sergilemislerdir.

Tablo 5. Erkek hayvanlarin Laboras’dan ve gozlemden elde edilen davrams

analizlerinin (saniye ol¢iisiinde) karsilastirilmasi

Gruplar (Ortalama+Standard hata)
Degiskenler Kontrol Hafif stres Agir stres Ambivalan X* p
(N=6) (N=6) (N=5) anne (N=8)
Donma 59.33+66.67 0 85.4+141.23 37.75+40.88 9.983* .019
Cift tarafli 47.67£27.36 | 102.83+61.85 | 23.2+15.93 117.25+58.31 9.467* .024
kafa yalama
Viicut yalama 10.33+8.16 11.17+12.86 5.4+3.98 29+22.56 3.927 .269
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Yeme 0 0 0 0 - -
I¢cme 1.5+£2.74 0.33+0.82 4.4+9.84 1.12+2.23 1.376 11
Lokomotor 146.5+115.39 | 37.67+15.21 97.4+53.64 15.38+11.41 13.016%* .005
aktivite
Immobilite 43.14+41.59 203+139.77 22+421.41 72.5+47.43 8.923%* .030
Sahlanma 48.33+14.33 15.83+£17.34 59+27.45 47.88+44.53 7.627 .054
*p<.05, **p<.01
400
350 '_H_l
u Kontrol
300 m Hafif Stres
—
- W Agir Stres
250 22
ri__ B Ambivalan anne
E 200 ad
£
s
g 150
100
50
0 , T
Donma Gift Tarafll  Vicut Yeme Lokomotor immobilite Sahlanma

Kafa Yalama

Yalama

Aktivite

-50

Grafik 2. Erkek gruplarin Laboras’dan ve gozlemden elde edilen

davramslar (*p<.05, **p<.01)

Disi hayvanlara ait Laboras’dan ve gozlemden elde edilen davranis analiz

sonuglar1 Tablo 6’de ve Grafik 3’de gosterilmistir.

Bulgulara gore; gdzlem

sonucu elde edilen davranislardan sadece donma (X*=13.638, p<.01) davranislar
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acsisindan gruplar arasinda anlamli bir fark oldugu saptanmistir. Ortaya ¢ikan bu
farkin kaynagini anlamak i¢in yapilan inceleme sonucunda, hafif stres grubundaki
disi hayvanlar (6.17+9.68), kontrol (184.33+159.5, Z=-2.934, p<.01), agir stres
(47.44+55.3, Z=-2.132, p<.05) ve ambivalan anne (59.4+85.86, Z=-2.056, p<.05)

grubundaki disi hayvanlardan; agir stres grubundaki disi hayvanlar da

(47.44+55.3) kontrol (184.33£159.5, Z=-2.538, p<.05) grubundaki disi

hayvanlardan anlamli olarak daha az donma davranis1 gosterdikleri gézlenmistir.

Tablo 6. Disi hayvvanlarin Laboras’dan ve gozlemden elde edilen davrams

analizlerinin (saniye ol¢iisiinde) karsilastirilmasi

Gruplar (Ortalama+Standard hata)
<. 2
Degiskenler Kontrol Hafif stres Agir stres Ambivalan X p
(N=6) (N=6) (N=9) anne (N=5)
Donma 184.33+159.5 6.17+9.68 47.44+55.3 59.4+85.86 | 13.638* | .003
Cift tarafli 57.5+28.92 107.67+39.87 46.56+43.05 70.8+44.52 7.213 .065
kafa yalama
Viicut 14.5+£19.83 15.67+£16.28 7.89+9.68 20.2423.24 0.401 .940
yalama
Yeme 0 0.83+2.04 3+9 0 1.623 .654
fgme 18+43.6 0.17+0.41 32.784+43.93 85.4+126.3 2.073 557
Lokomotor 73.5+74.72 49.67+62.54 38422.02 19+13.19 3.344 | 342
aktivite
Immobilite 34.67+37.65 152495.07 129.22+117.51 | 103.6+66.35 5.643 .130
Sahlanma 32.5+11 28.33+20.96 30.22416.95 20.8424.24 2.147 | .543
*p<.01
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Grafik 3. Disi gruplarin Laboras’dan ve gozlemden elde edilen davramslari
(*p<.05, **p<.01)

4.2. Ultrasonik Ses Kaydi

Hayvanlarin USV kayitlari, dogrudan goézlem ve laboras kaydi sirasinda
yapilmigtir. Hayvanlardan hi¢ biri dogrudan goézlem ve laboras kaydi sirasinda ses

cikarmamugtir.

4.3. Yiikseltilmis Art1 Labirent
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Gruplar genel olarak ve cinsiyete gore Ylkseltilmis Arti Labirent’te

gostermis olduklar1 performanslar1 karsilagtirilmis ve sonuglar Tablo 7°de

gosterilmistir. Tablo incelendigi, hem genel olarak hem de cinsiyetler bakimindan

Yiikseltilmis Art1 Labirent’te gostermis olduklar1 performanslar agisindan gruplar

arasinda anlamli bir fark olmadig1 saptanmustir.

Tablo 7. Gruplarin genel olarak ve cinsiyete gore Yiikseltilmis Arti

Labirent’te gostermis olduklari performansin karsilagtirilmasi

Gruplar (Ortalama+Standard hata)

Degiskenler Kontrol Hafif stres Agir stres Ambivalan X* p
anne
Agik kollara 33.92425.13 20.5421.83 26.79+29.3 13.46+21.93 5.786 123
girme yiizdesi
Genel  "AC i kollarda 9.83+1438 2.92+5.8 2145321 1312263 | 6.033 | .110
vakit gecirme
ylizdesi
Agik kollara 33.33+25.82 20.67+23.11 30+29.91 15.62+22.9 2.740 434
Erkek girme yiizdesi
Sicanlar = ollarda 7.17+7.98 345.02 343.67 24321 2463 | 482
vakit gecirme
ylizdesi
Agik kollara 34.5426.86 20.33+22.67 25+30.62 10+22.36 3.237 357
Disi girme yiizdesi
Sicanlar
Agik kollarda 12.5+19.34 2.8346.01 1.6743.04 0.2+0.45 4.353 226
vakit gecirme
ylizdesi
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4.4. Yeni Nesne Tamima Bellegi Testi

Kisa stireli ve uzun siireli bellek i¢in Yeni Nesne Tanima Bellegi Testi

sonuclar1 Tablo 8 ve Tablo 9°da sunulmustur.
4.4.1. Kisa Siireli Bellek

Cinsiyet ayrimi yapilmadan degerlendirmede; kisa siireli bellek igin
yapilan testte gruplarin tanidik nesne (X°=10.601, p<.05), yeni nesne (X°=9.044,
p<.05) ile gegirdikleri siire ve her iki nesneyle gecirdikleri toplam siire
(X*=10.619, p<.05) acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark vardir. Ayirma
indeksi (X*=4.285, p=.232) ve Tamima Indeksi (X*=3.969, p=265) agisindan ise
gruplar arasinda fark olmadigi bulunmustur. Tanidik nesne ile gegirdikleri siire
acisindan ortaya ¢ikan farkin kaynagini anlamak icin yapilan analiz sonucunda,
kontrol grubundaki hayvanlar (12.5+8.72), agir stres (3.15+4.16, Z=-2.872, p<.01)
ve ambivalan anne (4.33+7.09, Z=-2.505, p<.05) grubundaki hayvanlardan
anlamli olarak daha fazla tanidik nesne ile zaman geg¢irmislerdir. Yeni nesne ile
gecirdikleri siire agisindan ortaya c¢ikan farkin kaynagini anlamak ic¢in yapilan
analiz sonucunda, kontrol grubundaki hayvanlar (17.83+£15.92), agir stres
(4.69+4.68, 7Z=-2.785, p<.01) ve ambivalan anne (5.67+6.65, Z=-2.401, p<.05)
grubundaki hayvanlardan anlamli olarak daha fazla yeni nesne ile zaman
gecirmiglerdir. Son olarak her iki nesneyle gecirdikleri toplam siire agisindan
bakildiginda, kontrol grubundaki hayvanlar (30.33+18.54), hafif stres

(13.6£12.75, Z=-2.080, p<.05), agir stres (7.85£8.38, Z=-2.942, p<.0l) ve
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ambivalan anne (10+£12.36, Z=-2.340, p<.05) grubundaki hayvanlardan anlaml

olarak daha fazla her iki nesneyle ile zaman gecirdikleri saptanmistir.

Erkek hayvanlar i¢in yapilan degerlendirmede; gruplarin tanidik nesne
(X*=3.838, p=-279) ve yeni nesne (X*=6.233, p=.101) ile gecirdikleri siire ile her
iki nesneyle gecirdikleri toplam siire (X*=5.286, p=.152), Aymwma Indeksi
(X*=1.241, p=.743) ve Tanima Indeksi (X*=1.277, p=.735) agisindan gruplar

arasinda anlamli bir fark olmadig1 bulunmustur.

Disi hayvanlar i¢in yapilan analiz sonucunda, gruplar arasinda Ayirma
indeksi (X’=8.307, p<.05) agisindan anlamli bir fark varken, tamidik nesne
(X*=6.791, p=.079) ve yeni nesne (X’=5.651, p=.130) ile gegirdikleri siire ile her
iki nesneyle gegirdikleri toplam siire (X’=5.601, p=.133) ve Tamma Indeksi
(X*=7.125, p=.068) agisindan anlamli bir fark yoktur. Ayirma indeksi agisindan
ortaya cikan farkin kaynagini anlamak i¢in yapilan Mann Whitney U analizi
sonucunda; ambivalan anne grubundaki disi hayvanlar (0.59+0.34), kontrol (-
0.03+0.37, Z=-2.132, p<.05), hafif stres (-0.24+0.22, Z=-2.309, p<.05) ve agir
stres (0.1+£0.43, Z=-1.970, p<.05) grubundaki disi hayvanlardan anlamli olarak

daha fazla puan almistir.
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Tablo 8. Yeni Nesne Tanima Bellegi Testi-Kisa siireli bellek sonu¢larinin

gruplar arasinda ve genel olarak ve cinsiyetlere gore

karsilastirilmasi (saniye ol¢iisiinde)

Gruplar (Ortalama+Standard hata)
Degiskenler Kontrol Hafif stres Agir stres | Ambivalan X P
anne
TF 12.5+8.72 6.7+8.19 3.15+4.16 | 4.33£7.09 | 10.601* 014
TN 17.83+15.92 6.9+6.06 4.69+4.68 | 5.67+6.65 9.044* 029
Genel TF+TN 30.33+18.54 13.6£12.75 7.85+838 | 101236 | 10.619* 014
RI 0.5+0.25 0.5+0.31 0.52+0.36 0.7+£0.25 3.969 265
DI 0.08+0.38 0.16£0.5 0.17+0.57 | 0.49+.0.57 4.285 232
TF 11.83+7.96 6.67+10.07 3+£4.53 3.88+6.85 3.838 279
Erkek TN 22.5+20.11 8.33+6.74 6.246.26 3.3842 6.233 101
Sianlar TF+TN 34.33+21.33 15+14.83 92+10.5 | 7.25+7.63 5.286 152
Ri 0.510.32 0.59+0.38 0.64+0.39 | 0.66+0.42 1.277 735
DI 0.18+0.4 0.42+0.46 0.28+0.78 | 0.45+0.67 1.277 735
TF 13.17£10.15 6.75+5.68 3.25+4.23 | 5.25+8.54 6.791 079
Disi TN 13.17+£10.07 4.75+4.92 3.7543.54 | 10.25+10.5 5.651 130
Sicanlar 3
TF+TN 26.33£16.21 11.5+10.54 7+7.44 15.5+19.07 5.601 133
Ri 0.48+0.19 0.38+0.11 0.44+0.34 | 0.79+0.17 7.125 068
DI -0.03+0.37 -0.24+0.22 0.1+0.43 0.59+0.34 8.307* .040

*p<.05, TF: Tanidik nesne ile gecirilen siire, TN: Yeni nesne ile gegirilen siire,
Ri: Tanima Indeksi, DI: Ayirma indeksi
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4.4.2. Uzun Sireli Bellek

Cinsiyet ayrimi yapilmadan degerlendirmede; uzun siireli bellek igin
yapilan testte gruplar arasinda yeni nesne (X’=8.710, p<.05) ile gegirdikleri siire
acisindan anlamli bir fark oldugu bulunmustur. Tanidik nesne (X°=5.759, p=.124)
ve her iki nesneyle gegirdikleri toplam siire (X*=7.655, p=.054), Ayirma indeksi
(X*=7.216, p=.065), Tamma indeksi (X*=6.819, p=.078) agisindan ise gruplar
arasinda anlamli bir fark olmadig1 goriilmistiir. Yeni nesne ile gecirdikleri siire
acisindan ortaya ¢ikan farkin kaynagini anlamak i¢in yapilan analiz sonucunda,

kontrol grubundaki hayvanlar (13.17+£12.78), agir stres (2.25+3.02, Z=-2.501,
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p<.05) ve ambivalan anne (2.75+3.47, Z=-2.243, p<.05) grubundaki hayvanlardan

anlamli olarak daha fazla yeni nesne ile zaman gecirmislerdir.

Erkek hayvanlar i¢in yapilan analiz sonucunda, gruplar arasinda Ayirma
indeksi (X*=8.220, p<.05) ve Tamma indeksi (X’=8.666, p<.05) agisindan
anlamli bir fark varken, tanidik nesne (X*=5.589, p=.133), yeni nesne (X*=4.529,
p=210) ile gecirdikleri siire ve her iki nesneyle gecirdikleri toplam siire
(X*=4.713, p=.194) agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark yoktur. Ayirma
Indeksi acgisindan ortaya cikan farkin kaynagmi anlamak icin yapilan Mann
Whitney U analizi sonucunda; hafif stres grubundaki erkek hayvanlar (0.73+0.33),
kontrol (0.17+0.24, Z=-2.262, p<.05), agir stres (0.22+0.47, Z=-1.967, p<.05) ve
ambivalan anne (0.07+0.25, Z=-2.560, p<.05) grubundaki erkek hayvanlardan
anlamli olarak daha fazla puan almistir. Benzer sekilde, Tanima indeksi agisindan
da, hafif stres grubundaki erkek hayvanlar (0.87+0.16), kontrol (0.5+0.27, Z=-
2.262, p<.05), agir stres (0.51+£0.36, Z=-1.967, p<.05) ve ambivalan anne
(0.48+0.23, Z=-2.786, p<.01) grubundaki erkek hayvanlardan anlamli olarak daha

fazla puan almistir.

Disi hayvanlar i¢in yapilan degerlendirmede; tamidik nesne (X*=5.954,
p=.114) ve yeni nesne (X’=6.624, p=.085) ile ge¢irdikleri siire ve her iki nesneyle
gecirdikleri toplam siire (X*=6.669, p=.083), Ayirma indeksi (X*=1.092, p=.779)
ve Tamma Indeksi (X*=1.688, p=.640) agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark

olmadig1 bulunmustur.
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Tablo 9. Yeni Nesne Tamima Bellegi Testi-Uzun siireli bellek sonu¢larinin

gruplar arasinda ve genel olarak ve cinsiyetlere gore
karsilastirilmasi (saniye ol¢iisiinde)
Gruplar (Ortalama+Standard hata)
Degiskenler Kontrol Hafif stres Agir stres Ambivalan X P
anne
TF 8.08+8.66 3.6+5.4 1.42+1.83 2+42.34 5.759 124
TN 13.17+£12.78 7.3+8.76 2.2543.02 2.75+3.47 8.710* | .033
Genel TF+TN | 21.25420.79 | 10.9+14.02 3.67+4.70 475£5.67 | 7.655 | .054
Ri 0.54+0.28 0.74+0.31 0.4940.35 0.4+0.34 6.819 078
Di 0.25+0.26 0.58+0.41 0.24+0.41 0.13+0.34 7.216 065
TF 9.83+9.3 2.17+4.36 2+42.55 342.27 5.589 133
Erkek TN 13.17+9.77 6+7.56 3+4.53 4+3.66 4.529 210
Siganlar [ TRITN 23+18.44 8.17+11.86 546.96 7+5.76 4713 | .194
Ri 0.5+0.27 0.87+0.16 0.51+0.36 0.48+0.23 8.666* | .034
Di 0.17+0.24 0.73+0.33 0.22+0.47 0.07+0.25 8.220*% | .042
TF 6.33+8.43 5.75+6.75 1£1.15 0 5.954 114
Disi TN 13.17£16.24 | 9.25+11.24 1.71+1.5 0.25+0.5 6.624 .085
Siganlar TE+TN 19.5424.57 15+17.83 2.7142.36 0.25+0.5 6.669 .083
Ri 0.58+0.31 0.55+0.41 0.47+0.37 0.25+0.5 1.688 .640
Di 0.33+0.28 0.35+0.45 0.26+0.4 0.25+0.5 1.092 779

*p<.05, TF: Tanidik nesne ile gecirilen siire, TN: Yeni

Ri: Tanima Indeksi, DI: Ayirma indeksi

nesne ile gegirilen siire,
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Grafik 10. Erkek hayvanlarin yeni nesne tanima bellegi-Uzun siireli bellek
sonuclar: (*p<.05, **p<.01)
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Grafik 11. Disi hayvanlarin yeni nesne tammma bellegi-Uzun siireli
bellek sonuclari

4.5. Sosyal Etkilesim Testi

Gruplar genel olarak sosyal etkilesim testi puanlar1 agisindan
karsilastirilmis olup, sonuglar Tablo10’da gosterilmistir. Buna gore; bitisik
uzanma (X*=11.729, p<.01), kesif (X*=9.817, p<.05), iistiinden atlama (X’>=9.135,
p<.05), donma (X*=17.568, p<.01) ve kendini timarlama (X°=16.848, p<.01)
acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark oldugu gozlenmistir. Ortaya ¢ikan bu

farklarin kaynagini anlamak i¢in Mann-Whitney U analizi yapilmistir. Sonugta;
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bitisik uzanma sosyal etkilesimi acisindan bakildiginda, hafif stres grubundaki
hayvanlar (0.67£1.07), kontrol (2.08%1.16, Z=-2.730, p<.01) ve agir stres
(2.21£1.8, Z=-2.280, p<.05); ambivalan anne grubundaki hayvanlar da
(0.85£1.68) kontrol (2.08+1.16, Z=-2.760, p<.01) gruplarindaki hayvanlara gore
anlamli olarak daha az bitisik uzanma sosyal etkilesim gostermislerdir. Ambivalan
anne grubundaki hayvanlar (6.38+4.74) grubundaki hayvanlar, hem kontrol
(2.81+2.29, Z=-2.025, p<.05) hem de agir stres (1.93+2.02, Z=-2.745, p<.01)
grubundaki hayvanlara gore anlamli olarak daha fazla kesif sosyal etkilesimi
sergilemislerdir. Kontrol grubundaki hayvanlar (0.67+£0.98), hafif stres
(3.92+2.11, Z=-3.425, p<.0l), agir stres (3.5£1.65, Z=-3.873, p<.001) ve
ambivalan anne (4.46+3.38, Z=-3.020, p<.01) grubundaki hayvanlara gore anlamli
olarak daha az donma sosyal etkilesimi gosterdikleri gozlenmistir. Kendini
timarlama sosyal etkilesimi agisindan bakildiginda kontrol grubundaki hayvanlar
(2.25+£2.14) hem hafif stres (7.08+£3.23 Z=-3.462, p<.01) hem de ambivalan anne
(5.31+3.79, Z=-2.588, p<.05) grubundaki hayvanlara gore, agir stres grubundaki
hayvanlar da (2.86+2.54) hafif stres (7.08+3.23, Z=-2.999, p<.01) grubundaki
hayvanlara gore anlamli olarak daha az kendini timarlama sosyal etkilesimi

gostermislerdir.
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Tablo 10. Gruplarin genel olarak sosyal etkilesim testinden elde edilen

davrams frekanslarimin karsilagtirilmasi

Gruplar (Ortalama=Standard hata)

x!

Degiskenler Kontrol Hafif stres Agurstres Ambivalan P
(N=12) (N=12) (N=14) anne (N=13)

Koklama 3=234 258291 3.57=298 215827 2.208 530
Sosyal timar 0.83=1.03 0.92=135 121=18 2=245 1.996 573
Bitijik uzanma 2.08=1.16 0.67=1.07 221=18 0.85=1.68 11.729%* 008
Emekleme 1.67=1.72 .75=1.06 193235 223228 3494 321
Takip 0 0.08=0.29 0.5=1.16 0.39=0.65 5.166 160
Gezinme 1.08=1.01 25=1.83 2.14=2.11 3.69=4.73 3.883 274
Kegif 2.83=2.29 4.08=3.29 1.93=2.02 6.38=4.74 9.817* 020
Tekme 0 042=144 0 0 3.250 355
Agresif 0 0 0 0 - -
timarlama
Isirma 0 0 0.14=0353 0 2.643 450
Boks 0 0 0 0.15=0.56 2923 404
Ustiinden 0 0 0 0.46=0.88 9.135* 028
Atlama
Donma 0.67=0.98 392=211 3.5=1.65 446=3.38 7.568%* 001
Kendini timar 2252217 7.08=3.23 2.86=2.54 531=3.79 16.848%* 001

’kp.:::.os‘ * *p.:;:.ol
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Grafik 12. Gruplarin genel olarak sosyal etkilesim testinden elde
edilen davranis frekans sonuclar: (*p<.05, **p<.01, ***p<.001)

Erkek hayvanlar i¢in yapilan analiz sonucunda (Tablo 11), gruplar

arasinda sadece kendini timar (X°=11.387, p<.05) acisindan anlamli bir fark

vardir. Ortaya cikan farkin kaynagini anlamak i¢in yapilan Mann Whitney U

analizi sonucunda; kontrol grubundaki erkek hayvanlar (2+1.26), hafif stres

(8.17£3.76, Z=-2.670, p<.01) ve ambivalan anne (6.12+4.64, Z=-2.084, p<.05)

grubundaki erkek hayvanlara gore, agir stres grubundaki erkek hayvanlar ise

(1.6+£2.51), hafif stres

hayvanlardan anlamli olarak daha az puan almistir.

(8.17£3.76, Z7Z=-2.390, p<.05) grubundaki

erkek
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Tablo 11. Erkek hayvanlarin sosyal etkilesim testinden elde edilen davranmis

frekanslarimin karsilastirilmasi

Gruplar (Ortalama+Standard hata)
Degiskenler Kontrol Hafif stres Agir stres Ambivalan x* p
(N=6) (N=6) (N=5) anne (N=8)
Koklama 3+2.19 2.67+3.2 3.843.11 2.254+2.49 1.073 784
Sosyal timar 1.5+1.05 1.67+1.86 0.8+1.3 2.5£2.93 1.705 .636
Bitigik uzanma 1.83+1.47 0.83+1.33 2+1.87 1.2542.05 2.642 450
Emekleme 1.67£1.97 0.83+1.33 4+3.08 3.12+£2.48 6.004 11
Takip 0 0.17+0.41 0.240.45 0.38+0.74 1.695 .638
Gezinme 1.33£1.03 2.67+2.16 1.4£1.67 4.38+5.88 1.505 .681
Kesif 3.83+2.71 3.17+2.64 1.24£1.3 7.25+5.55 6.144 .105
Tekme 0 0 0 0 - -
Agresif 0 0 0 0 - -
timarlama
Isirma 0 0 0 0 - -
Boks 0 0 0 0.25+0.71 2.125 .547
Ustiinden 0 0 0 0.75+1.04 6.955 .073
Atlama
Donma 1+£1.26 4.17+1.47 3+1 3.62£3.5 7.626 .054
Kendini timar 2+1.26 8.17+£3.76 1.6+£2.51 6.12+4.64 11.378* .010
*p<.05
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Grafik 13. Erkek hayvanlarin sosyal etkilesim testinden elde edilen
davramnis frekans sonuclar1 (*p<.05, **p<.01)

Disi hayvanlar i¢in yapilan analiz sonucunda, bitisik uzanma (X*=10.384,
p<.05) ve donma (X*=12.286, p<.01) acisindan gruplar arasinda anlaml1 bir fark
oldugu saptanmistir. Bitisik uzanma agisindan ortaya c¢ikan farkin kaynagini
anlamak i¢in yapilan Mann Whitney U analizi sonucunda; kontrol grubundaki disi
hayvanlar (2.33+0.82), hafif stres (0.5+0.84, Z=-2.569, p<.05) ve ambivalan anne
(0.2+0.45, Z=-2.749, p<.01) grubundaki disi hayvanlardan anlamli olarak daha
fazla bitisik uzanma sosyal etkilesimi gosterdigi bulunmustur. Donma sosyal
etkilesimi agisindan bakildiginda ise, kontrol grubundaki disi hayvanlar
(0.33+0.52), hafif stres (3.67+2.73, Z=-2.179, p<.05), agir stres (3.78+1.92, Z~-

3.115, p<.01) ve ambivalan anne (5.8+£3.03, Z=-2.648, p<.01) grubundaki disi
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hayvanlardan anlamli olarak daha az donma sosyal etkilesimi gosterdikleri

saptanmistir. Sonuglar Tablo 12°de gdsterilmistir.

Tablo 12. Disi hayvanlarin sosyal etkilesim testinden elde edilen davrams

frekanslarimin karsilastirilmasi

Gruplar (Ortalama+Standard hata)

Degiskenler Kontrol Hafif stres Agir stres Ambivalan X p
(N=06) (N=06) (N=9) anne (N=5)

Koklama 342.68 2.5+2.88 3.44+3.09 2+3.46 1.573 .666
Sosyal timar 0.17+0.41 0.17+0.41 1.4442.07 1.2+1.3 4.370 224
Bitisik uzanma 2.33+0.82 0.5+0.84 2.33+1.87 0.2+0.45 10.384* 016
Emekleme 1.67+1.63 0.67+0.82 0.78+1.09 0.8+£0.84 1.769 .622
Takip 0 0 0.67+1.41 0.4+0.55 4.263 234
Gezinme 0.83+0.98 2.33+1.63 2.56+2.3 2.6+£2.07 3.712 294
Kesif 1.83+1.33 54+2.85 2.334+2.29 5+3.08 5.831 120
Tekme 0 0.83+2.04 0 0 3.333 343
Agresif 0 0 0 0 - -
timarlama
Isirma 0 0 0.22+0.67 0 1.889 .596
Boks 0 0 - -
Ustiinden 0 0 0 0 - -
Atlama
Donma 0.33+0.52 3.67£2.73 3.78+1.92 5.843.03 12.286%* .006
Kendini timar 2.54+2.88 6+2.45 3.56+2.4 4+1.41 6.352 .096

*p<.05, ¥*p<.01
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Grafik 14. Disi hayvanlarin sosyal etkilesim testinden elde edilen
davramnis frekans sonuclar1 (*p<.05, **p<.01)

Gruplar genel olarak sosyal etkilesim testi siireleri agisindan
karsilastirilmis olup, sonuglar Tablo13’de gosterilmistir. Buna gore; bitisik
uzanma (X’=13.356, p<.01), kesif (X*=10.317, p<.05), istinden atlama
(X*=9.127, p<.05), donma (X*=18.719, p<.001) ve kendini timarlama (X*=9.809,
p<.05) sosyal etkilesim siireleri acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark oldugu
gbzlenmigstir. Ortaya c¢ikan bu farklarin kaynagii anlamak i¢in yapilan Mann-
Whitney U analizi sonucunda; bitisik uzanma sosyal etkilesim siiresi agisindan
bakildiginda, hafif stres grubundaki hayvanlar (52.75£101.59), kontrol
(185.58+209.01, Z=-2.609, p<.01) grubundaki hayvanlara gore, ambivalan anne

grubundaki hayvanlar (12.08424.79), kontrol (185.58+209.01, Z=-3.314, p<.01)
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ve agir stres (97.07+127.57, Z=-2.110, p<.05) gruplarindaki hayvanlara gore
anlamli olarak daha az bitisik uzanma sosyal etkilesim siiresi gostermislerdir.
Hafif stres grubundaki hayvanlar (41.92+83.51) grubundaki hayvanlar, hem
kontrol (79.92+75.92, Z=-2.166, p<.05) hem de ambivalan anne (74.38+58.57,
7=-2.421, p<.05) grubundaki hayvanlara gore; agir stres grubundaki hayvanlar
(33.29+30.69) da, hem kontrol (79.92+75.92, Z=-1.986, p<.05) hem de ambivalan
anne (74.38+58.57, Z=-2.286, p<.05) grubundaki hayvanlara gére anlamli olarak
daha diisiik kesif sosyal etkilesim siiresi sergilemislerdir. Kontrol grubundaki
hayvanlar (13.67430.57), hafif stres (87.75+74, Z=-3.206, p<.01), agir stres
(184.5+£160.24, Z=-3.947, p<.001) ve ambivalan anne (142.77+140.18, Z=-2.840,
p<.01) grubundaki hayvanlara gére anlamli olarak daha az donma sosyal etkilesim
siiresi gosterdikleri gozlenmistir. Kendini timarlama sosyal etkilesim siiresi
acisindan bakildiginda hafif stres grubundaki hayvanlar (54.33+30.75) hem
kontrol (32.83+£27.34, Z=-2.109, p<.05) hem de agir stres (20.21+24.12, Z=-
2.833, p<.0l) grubundaki hayvanlara gore anlamli olarak daha fazla kendini

timarlama sosyal etkilesim siiresi gostermislerdir.
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Tablo 13. Gruplarin genel olarak sosyal etkilesim testinden elde edilen

davranis siirelerinin (saniye cinsinden) karsilagtirilmasi

Gruplar (Ortalama=Standard hata)
Degiskenler Kontrol Hafif stres Agirstres Ambivalan anne Xt P
N=12) (N=12) N=14) N=13)
Koklama 18.5=21.74 6=9.54 21.93=34.65 39232 7.251 064
Sosyal timar 8=13.16 21=60.56 420=7.18 7£8.27 1.389 708
Bitisik 185.58=209.01 32.75£101.59 97.07=127.57 12.08=24.79 13.356%* 004
uzanma
Emekleme 8.42=10.01 125234 2529 423563 5.563 133
Takip 0 0.33=1.16 1.36=3.34 12322 5.042 169
Gezinme 31.17=30.07 66.67=63 .46 17.79=19.8 25.08=42.26 5.196 158
Kegif 79.92+75.92 41928351 33.29=30.69 74.38=38.57 10.317* 016
Tekme 0 092=3.18 0 0 3250 353
Agresif 0 0 0 0 -
timarlama
Isirma 0 0 0.14=0.33 0 2.643 450
Boks 0 0 0 0.15=0.36 923 404
Ustiinden 0 0 0 0.62=1.19 27* 028
Atlama
Donma 13.67=30.57 87.75=74 184.5=160.24 142.77=140.18 18.719*** | 000
Kendini timar 32.83=27.34 34.33=30.73 20.21=24.12 39.54=32.48 9.809* 020
*p=.05. ¥*p= 01 ¥**p= 001
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Grafik 15. Tim hayvanlarin sosyal etkilesim testinden elde edilen
davranis siirelerinin sonuclar: (*p<.05, **p<.01, ***p<.001)

Erkek hayvanlar i¢in yapilan analiz sonucunda (Tablo 14), kesif

(X?=8.945, p<.05) sosyal etkilesim siiresi agisindan gruplar arasinda anlamli bir

fark vardir. Ortaya ¢ikan farkin kaynagini anlamak i¢in yapilan analiz sonucunda;

agir stres grubundaki erkek hayvanlar (154+19.44), hem kontrol (127.67+81.43,

=-2.659, p<.01) hem de ambivalan anne (63.62+61.53, Z=-2.061, p<.05)

grubundaki erkek hayvanlara gore anlamli olarak daha az puan almistir.

Tablo 14. Erkek hayvanlarin sosyal etkilesim testinden elde edilen davramis

siirelerinin (saniye cinsinden) karsilastirilmasi

Gruplar (Ortalama+Standard hata)

Degiskenler Kontrol Halfif stres Agir stres Ambivalan X? p
(N=6) (N=6) (N=5) anne (N=8)

Koklama 17£14.26 7.83+13.03 18.8+28.58 4.1244.7 3.190 363
Sosyal timar 15.67£15.47 41.5+84.01 2.2+3.49 8.25+£9.95 3.171 .366
Bitigik uzanma 100.83+137.56 | 47.67£110.51 33.4+39.5 18.75+£30.26 3.691 297
Emekleme 7.83+8.86 1.83+3.25 4.8+2.95 6.25+6.45 3.576 311
Takip 0 0.67£1.63 0.8+1.79 1.38+£2.67 1.695 .638
Gezinme 42.33+33.46 73.83+59.04 4.4+4.83 35+52.37 6.273 .099
Kesif 127.67+£81.43 69.5+115.61 15+£19.44 63.62+61.53 8.945%* .030
Tekme 0 0 0 0 - -
Agresif 0 0 0 0 - -
timarlama
Isirma 0 0 0 0 - -
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Boks 0 0 0 0.25+0.71 2.125 .547
Ustiinden 0 0 0 1+1.41 6.929 .074
Atlama

Donma 24.83+41.59 90+40.91 201£239.66 114.38+135.33 5.566 135
Kendini timar 48.834+303 55.17+£34.4 17+£34.15 38.5+35.74 5.454 141

*p<.05
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Grafik 16. Erkek hayvanlarin sosyal etkilesim testinden elde edilen davramis

siirelerinin sonuglar1 (*p<.05, **p<.01)

Disi hayvanlar i¢in yapilan analiz sonucunda, gruplar arasinda bitisik

uzanma (X°=9.839, p<.05), kesif (X*=10.151, p<.05), donma (X*=12.844, p<.01)

ve kendini timar (X*=8.188, p<.05) sosyal etkilesim siireleri agisindan anlamli bir

fark oldugu saptanmistir. Bitisik uzanma agisindan ortaya ¢ikan farkin kaynagini

anlamak i¢in yapilan Mann Whitney U analizi sonucunda; kontrol grubundaki disi

hayvanlar (270.33+£244.84), hafif stres (57.83+£102.13, Z=-2.119, p<.05) ve
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ambivalan anne (1.44£3.13, Z=-2.803, p<.01) grubundaki disi hayvanlardan
anlamli olarak daha fazla bitisik uzanma sosyal etkilesim siiresi gosterdigi
bulunmustur. Hafif stres (14.33+£12.23) grubundaki disi hayvanlar, agir stres
(43.44+31.88, Z=-2.011, p<.05) ve ambivalan anne (91.6£55.35, Z=-2.739, p<.01)
grubundaki disi hayvanlardan anlamli olarak daha az kesif sosyal etkilesim siiresi
gosterdikleri saptanmigtir. Donma sosyal etkilesim siiresi agisindan bakildiginda
ise, kontrol grubundaki disi hayvanlar (2.5+£5.21), hafif stres (85.5£101.79, Z=-
2.159, p<.05), agir stres (175.33+112.87, Z=-3.211, p<.01) ve ambivalan anne
(188.2+150.68, Z=-2.429, p<.05) grubundaki disi hayvanlardan anlamli olarak
daha az donma sosyal etkilesim siiresi gosterdikleri bulunmustur. Son olarak, hafif
stres grubundaki disi hayvanlar (53.5+£29.91), hem kontrol (16.83+10.57, Z=-
2.812, p<.01) hem de agir stres (22+18.76, Z=-2.127, p<.05) grubundaki disi
hayvanlara gore anlamli olarak daha fazla kendini timar sosyal etkilesim siiresi

harcamiglardir. Sonuglar Tablo 15°de gdsterilmistir.
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Tablo 15. Disi sicanlarin sosyal etkilesim testinden elde edilen davrams

siirelerinin (saniye cinsinden) karsilastirilmasi

Gruplar (Ortalama+Standard hata)

Degiskenler Kontrol Hafif stres Agir stres Ambivalan X* p
(N=6) (N=6) (N=9) anne (N=5)

Koklama 20+28.82 4.17+4.71 23.67+39.16 3.6+6.5 4.825 185
Sosyal timar 0.33+0.82 0.5+1.22 5.44+8.58 5+4.85 4.860 182
Bitisik 270.33+244.84 57.83+102.13 132.44+147.39 1.4+3.13 9.839* .020
uzanma
Emekleme 9+11.85 0.67+0.82 1.22+2.05 1+1 3.543 315
Takip 0 0 1.67+4.3 1+1.41 4.513 211
Gezinme 20+23.88 59.5+£72.46 25.22+21.25 9.2+6.83 2.843 416
Kesif 32.17+£24.07 14.33+£12.23 43.44+31.88 91.6+£55.35 10.151* .017
Tekme 0 1.83+4.49 0 0 3.333 343
Agresif 0 0 0 0 - -
timarlama
Isirma 0 0 0.22+0.67 0 1.889 .596
Boks 0 0 0 0 - -
Ustiinden 0 0 0 0 - -
Atlama
Donma 2.5+5.21 85.5+101.79 175.33+112.87 188.2+150.68 12.844** | 005
Kendini timar 16.83+10.57 53.5£29.91 22+18.76 41.2430.38 8.188* .042

*p<.05, ¥*p<.01
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Grafik 17. Disi hayvanlarin sosyal etkilesim testinden elde edilen davrams
siirelerinin sonuglar1 (*p<.05, **p<.01)

4.5.1. Sosyal Davranis Performanslari

Cinsiyet  ayrim1  yapilmadan  sosyal  davranis  performansi
degerlendirmesinde; sosyal davramis (X*=12.505, p<.01) ve stres davranist
(X*=13.508, p<.01) agisindan gruplar arasnda anlamli bir fark oldugu
bulunmustur. Aktivite (X°=6.634, p=.085) ve agresif davrams (X’=6.936,
p=.074), acisindan ise gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigi bulunmustur.
Sosyal davranis agisindan ortaya ¢ikan farkin kaynagini anlamak i¢in yapilan
analiz sonucunda, hafif stres grubundaki hayvanlar (13.56+18.08), kontrol

(36.75+£33.56, 7Z=-2.310, p<.05); ambivalan anne grubundaki hayvanlar ise
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(5.14£5.56) hem kontrol (36.754+33.56, Z=-3.466, p<.01) hem de agir stres
(21.19+22.90, Z=-2.034, p<.05) grubundaki hayvanlardan anlamli olarak daha az
sosyal davranig performansi gostermislerdir. Kontrol grubundaki hayvanlar
(7.75£8.18), hafif stres (23.68+16, Z=-3.176, p<.01), agir stres (34.12+27.08, Z=-
3.292, p<.01) ve ambivalan anne (30.38+23.78, Z=-2.369, p<.05) gruplarindaki
hayvanlardan anlamli olarak daha az stres davranis performansi gosterdikleri

gozlenmistir.

Erkek hayvanlar igin yapilan analiz sonucunda, sosyal davranis (X*=2.967,
p=2397) ve stres davrams (X’=2.264, p=.519) performanslar1 agisindan gruplar
arasinda anlamli bir fark yokken, aktivite (X*=11.986, p<.01) ve agresif davranig
(X*=11.079, p=<.05) agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark oldugu
goriilmiistliir. Aktivite acisindan ortaya cikan farkin kaynagini anlamak igin
yapilan analiz sonucunda, agir stres grubundaki erkek hayvanlar (3.23+3.97),
kontrol (28.33+14.7, Z=-2.745, p<.01), hafif stres (23.89+14.46, Z=-2.745, p<.01)
ve ambivalan anne (18.79+10.83, Z=-2.684, p<.0l1) grubundaki erkek
hayvanlardan anlamli olarak daha az aktivite performansi gostermislerdir.
Ambivalan anne grubundaki erkek hayvanlar (0.24+0.23), kontrol (00, Z=-2.102,
p<.05) hafif stres (0+0, Z=-2.102, p<.05) grubundaki erkek hayvanlardan anlaml

olarak daha fazla agresif davranig performansi gostermislerdir.

Disi hayvanlar igin yapilan degerlendirmede; sosyal davranis (X*=9.370,
p<.05) ve stres davramis (X’=14.818, p<.01) performanslar1 agisindan gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmustur. Aktivite (X*=1.963, p=.580) ve agresif

davrams (X*=1.739, p=.628) agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark olmadig:
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bulunmustur. Ortaya c¢ikan farkin kaynagini anlamak i¢in yapilan analiz

sonucunda kontrol grubundaki disi hayvanlar (49.94+40.59), hafif stres
(10.53+17.07, Z=-2.085, p<.05) ve ambivalan anne (2+1.84, Z=-2.739, p<.01)
grubundaki disi hayvanlardan anlamli olarak daha fazla sosyal davranis
performans1 gostermiglerdir. Stres davranig performansi agisindan bakildiginda
kontrol grubundaki disi hayvanlar (3.22+2.34), hafif stres (23.17+21.13, Z=-
2.882, p<.0l), agir stres (32.89+18.53, Z=-3.182, p<.0l1) ve ambivalan anne
(38.23+24.24, 7=-2.739, p<.01) gruplarindaki disi hayvanlardan anlamli olarak

daha az stres davranis performansi gosterdikleri gozlenmistir.

Tablo 16 Gruplarin genel olarak ve cinsiyete gore sosyal davrams

performanslarinin karsilastirilmasi

Gruplar (Ortalama=Standard hata)
Degiskenler Kontrol Hafif stres Agurstres Ambivalan X P
anne
Sosyal 36.75=33.56 13.56=18.08 21.19=229 3.14=53.56 12.505%* 006
davranig
Genel Aktivite 18.51=14.94 18.10=14.75 8.51=7.77 17.96=10.08 6.634 085
Agresif 0 0.15=0.53 0.02=0.09 0.14=0.21 6.936 074
davranig
Stres 7.75=8.18 23.68=16 34.12=27.08 30.38=23.7 13.508** 004
davranist
Sosyal 23.56=20.32 16.58=20.15 10=6.76 7.38=6.35 2.967 397
Erkek davraniy
Siganlar Aktivite 28.33=14.7 23.89=14.46 3.23=3.97 18.79=10.83 11=986** | .007
Agresif 0 0 0.02=0.09 0.24=0.23 11.079* 011
davraniy
Stres 12.28=9.63 24.19=10.78 36.33=41.08 254522371 2.264 519
davranist
Sosyal 49.94=40.59 10.33=17.07 27.41=26.6 2=1.84 9.370%* 025
Dist davraniy
Siganlar Aktivite 8.69=6.59 12.31=13.76 11.44=7.95 16.8=10.04 1.963 380
Agresif 0 0.31=0.75 0.04=0.11 0 1.739 628
davranig
Stres 3222234 23.17=21.13 32.89=18.53 38.23=2424 14.818** 002
davranist

*p=.05. **p=01
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Grafik 18. Tiim hayvanlarin sosyal davramis performans sonuclar
(*p<.05, **p<.01)
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Grafik 20. Disi hayvanlarin sosyal davrams performans sonuclar
(*p<.05, **p<.01)

4.6. Plazma Kortizol Diizeyi

Son olarak gruplar hem genel olarak hem de cinsiyete gore kortizol
diizeyleri karsilastirilmis ve sonuglar Tablo 17°de gdsterilmistir. Genel olarak
(X*=2.086, p=.555), erkek hayvanlarda (X*=3.497, p=.321) ve disi hayvanlarda
(X*=1.135, p=.769) gruplar arasinda kortizol diizeyleri agisindan anlamli bir fark

olmadig1 saptanmustir.
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Tablo 17 Gruplarin genel olarak ve cinsiyete gore Kortizol diizeylerinin
karsilastirilmasi
Gruplar (Ortalama+Standard hata)
“. 2
Degiskenler Kontrol Hafif stres Agir stres Ambivalan X P
annc
Genel 6.11+£2.09 541+14 5.45+2.44 4.89+1.46 2.086 .555
Erkek 5.05+1.39 4.61+0.8 5.2+1.59 4.06+0.67 3.497 321
Disi 7.17+2.22 6.62+1.24 5.63+3.03 6.57£1.08 1.135 769
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Grafik 21. Gruplarin genel olarak ve cinsiyete gore Kortizol diizeylerinin
sonuc¢lari
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4.7. ELISA

Hayvanlarin prefrontal korteks ve hipokampiislerinden elde edilen
NMDARZ2B proteini diizeylerinin ELISA yontemi ile analizinin tiim gruplar i¢in
sonuclar1 Tablo 28 ve Grafik 22’de verilmektedir. Bu sonuglara gore, hafif stres,
agir stres ve ambivalan anne gruplari, kontrol grubuna goére, ambivalan anne ise
agir stres grubunun grubuna gore hipokampiis beyin bdlgesinde anlamli olarak

daha yiiksek oldugu saptanmistir (X*=31.416, p<.001).

Tablo 18 Gruplarin NMDAR2B protein diizeyleri icin yapilan ELISA test
sonuclariin karsilastirilmasi (ng/mL)

Gruplar (Ortalama+Standard hata)
Degiskenler Kontrol Hafif stres Agir stres Ambivalan X! P
anne
Prefrontal 1.61+0.5 1.9+0.49 1.62+0.44 1.89+0.47 4.219 239
korteks
Hipokampiis 1.88+0.42 4.65+1.71 3.36+£1.08 4.57+1.41 31.416%* .000

*p<.001
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Grafik 22. Gruplarin genel olarak NMDAR2B protein diizeyleri icin yapilan
ELISA test sonuclar: (*p<.05, **p<.01)

Erkek hayvanlarin prefrontal korteks ve hipokampiislerinden elde edilen

NMDARZ2B proteini diizeylerinin ELISA y6ntemi ile analizinin sonuglar1 Tablo

29 ve Grafik 23°de verilmektedir. Bu sonuglara gbre hafif stres, agir stres ve

ambivalan anne gruplari, kontrol grubuna goére, ambivalan anne ise agir stres

grubunun grubuna gore hipokampiis beyin bolgesinde anlamli olarak daha yiiksek

oldugu saptanmustir (X’=18.986, p<.001).
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Tablo 19. Erkek gruplarin NMDAR2B protein diizeyleri icin yapilan ELISA

test sonuclan

Gruplar (Ortalama+Standard hata)
<. 2
Degiskenler Kontrol Hafif stres Agir stres Ambivalan X P
anne

Prefrontal 1.5+0.51 1.84+0.56 1.79+0.54 1.81£0.5 1.429 0.699
korteks

Hipokampiis 1.8+0.45 4.68+1.71 2.994+0.58 5.07+1.3 18.986* .000
*p<.001
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Grafik 23. Erkek gruplarin genel olarak NMDAR2B protein diizeyleri i¢in

yapilan ELISA test sonuclar: (*p<.05, **p<.01, **p<.001)

Son olarak, disi hayvanlarin prefrontal korteks ve hipokampiislerinden

elde edilen NMDAR2B proteini diizeylerinin ELISA yo6ntemi ile analizinin

sonuclar1 Tablo 20 ve Grafik 24’de verilmektedir. Bu sonuglara gore agir stres

grubundaki disi hayvanlarin, hem hafif stres diizeyindeki hem de ambivalan anne

grubundaki disi hayvanlara gore prefrontal korteks beyin bdlgesinde anlamli
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olarak daha diisiik oldugu saptanmustir (X°=7.869, p<.05). Hafif stres, agir stres ve
ambivalan anne gruplar1 ise kontrol grubuna gdre hipokampiis beyin bdlgesinde

anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir (X*=12.503, p<.01).

Tablo 20. Disi gruplarin NMDAR2B protein diizeyleri icin yapilan ELISA
test sonuclan

Gruplar (Ortalama+Standard hata)
Degiskenler Kontrol Hafif stres Agir stres Ambivalan X! P
anne
Prefrontal 1.73+0.49 2.05+0.29 1.48+0.31 2.1240.28 7.869% .049
korteks
Hipokampiis 1.97+£0.39 4.62+1.96 3.61+1.32 3.45+0.99 12.503** | .006

*p<.05, **p<.01

L |
7 %
**
_

6 H Kontrol

W Hafif stres

W Agir stres
5 B Ambivalan anne

Ortalama

Prefrontal korteks Hipokampiis

Grafik 24. Disi gruplarin genel olarak NMDAR2B protein diizeyleri i¢in
yapilan ELISA test sonuclar1 (*p<.05, **p<.01)
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5. TARTISMA

Bu modeli bir erken donem manipiilasyonu olarak 6neren bir dnceki
caligma(85) ile bu calisma arasinda yontem ve elde edilen sonuglar arasinda
farkliliklar vardir. Bir 6nceki ¢alismada agir stres ve ambivalan anne modellerinin
dogumdan sonra 7-21’inci giinlerde uygulanmasi nedeniyle dogumdan sonra
noérogenezin devam ettigi strese az duyarli donemin sadece belli bir kisminda
siganlar strese maruz kalmistir. Bu ¢alismada siganlar erken donem stresli yasam
olaylarma 1 saat maruz kalmasina ragmen -ki dnceki ¢aligmada strese maruz
kalinan siire 3 saatti- strese maruz kalinan periyot nedeniyle ndrobiyolojik a¢idan
beklenen olumsuz etkiler ortaya ¢ikmis olabilir. Bahsi gecen ¢aligmada 3 saatlik
siireyle ambivalan ve agir stres grubundaki siganlarin anneden ayrildiktan sonra
hayatta kalmalar1 i¢in saatlik 1s1 kontrolil yapilmis ve agizdan insiilin enjektorii
aracilifiyla %S5 dekstroz ile beslenmistir. Bu durum erken dénem olumsuz
olaylarin etkisini tersine ¢evirmis olabilir. Bu diisilince ile de bu ¢alismada literatiir
bilgisi 1s181nda siire 1 saate diisiiriilerek yavrularla temastan kagimnilmistir.
Yontemdeki farkliliklar sonuglari da etkilemis olabilir. Bir 6nceki ¢alismada agir
stres ve ambivalan anne grubunun; yapilan davranig deneyleri sonucuna gore
yasamin erken doneminde herhangi bir strese maruz kalmamis kontrol grubu ile
hafif strese maruz kalmis gruptan anksiyete ve depresif belirti diizeylerinin daha
diisiik oldugu sonucuna varilmistir. Bu ¢aligmadan elde edilen sonuglar asagida

tartisilmigtir:
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5.1. Davrams Analizi

Deneyler oncesi direk gozlem ve laboras kaydi ile yapilan davranig
analizleri incelendiginde donma, cift tarafli kafa yalama, lokomotor aktivite ve
immobilite davraniglarinda gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmistir. Bu

davraniglar genel olarak si¢anin anksiyete diizeyi hakkinda fikir vermektedir.

Donma davranisi, kagilmaz bir tehdit veya stres etkeni karsisinda verilen tepkisel
bir basa ¢ikma cevabidir. (90) Solunum haricinde hareketin olmamasi halidir.
Donma, uyaranin siddetine, hayvanin 6grenme beceresine, korkuya neden olacak
etkene kag¢ kere maruz kaldigina bagli olarak bir kag saniye siirdiigii gibi dakikalar
da siirebilir. Bu ¢aligmada hafif stres grubu cinsiyetten bagimsiz olarak donma
davranigin1 kontrol grubu, agir stres ve ambivalan anne gruplarina gore daha az

sergilemisgtir.

Kendini yalama stres etkeni ile karsilasildiginda gbézlenen bir davranistir.
(58) Bu caligmada kendini yalama davranist ¢ift tarafli kafa yalama ve viicut
yalama seklinde ayr1 ayr1 kaydedilmistir. Buna gore hafif stres grubu, kontrol
grubu ve agir stres grubuna gore; ambivalan anne grubu da kontrol ve agir stres
grubuna gore daha fazla kafa yalama davranisinda bulunmustur. Bu farkin erkek
siganlardan  kaynaklandigr  diisliniilmiistiir. Tek basina bu  davranig
degerlendirildiginde, hafif stres grubu ve ambivalan anne grubu erkeklerinin daha

anksiyeteli olduklar diisiiniilebilir.

Lokomotor aktivite, yeni bir ortama giren sicanin merakla ilgili sergiledigi
davranigtir ve diisiik anksiyete gostergesidir.(59) Calismada toplam lokomotor
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aktivite sliresi ambivalan anne grubunda, diger ii¢ gruptan da daha diisiik oldugu

gozlenmistir. Bu fark 6zellikle erkek sicanlardan kaynaklanmaktadir.

Immobilizasyon davramsi kontrol grubunda diger gruplara gore daha

diistik oldugu ve bu farkin da erkek siganlardan kaynaklandig: tespit edilmistir.

Sonu¢ olarak deneyin ilk gilinii yapilan davranis analizlerine gore
ambivalan anne grubunun donma davraniginin fazla, 16komotor aktivitelerinin de
diistik olmasi sebebiyle digeri gruplara kiyasla daha anksiyeteli olduklar

sOylenebilir.

5.2. Sosyal Etkilesim Testi

Sosyal etkilesim testi ilk defa karsilasan iki sigan arasindaki sosyal
etkilesim siiresini degerlendirmektedir ve insandaki sosyal anksiyeteye karsilik
geldigi disilintilmektedir. (60)Yeni dogan doneminde i¢inde bulunulan g¢evrenin
niteligi sosyal davranis ve onunla iligkili néronal yolaklar tizerinde etkilidir. (61)
Yeni dogan elleme yontemi, sosyal davranig ile ilgili noral devreleri olumsuz
etkiler. Karsilikli timar ve koklama gibi sosyal davranislar azalirken agresif
davraniglar artmaktadir. (50) Anneden ayirma ydntemi uygulanan si¢anlarda
sosyal etkilesim testinin manipiilasyondan etkilenmedigi sonucuna ulasan bir
caligma vardir(62)

Sosyal etkilesim testinin verileri degerlendirilirken her bir davranisin siire

ve frekanslar1 degerlendirilmigtir. Ayrica bu davraniglar aktif sosyal davranis (
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koklama, sosyal yalanma, bitisik uzanma, emeklemek, takip), aktivite ( gezinme,
kesif), agresif davranig ( 1sirma, boks, iistiine atlama, tekme, agresif yalanma) ve
stresle iliskili davranig ( donma ve kendini yalama) olmak {izere 3 baglikta
degerlendirilmistir. Bitisik uzanma frekansi hafif stres ve ambivalan anne grubu
disilerinde kontrol grubu disilerine gore daha yiiksektir, fakat slire bakimindan
kiyaslandiginda her iki grup kontrol grubundan daha az bitisik uzanma davranisi
sergilemistir. Ambivalan anne grubu, kontrol ve agir stres grubuna kiyasla daha
az siklikta kesif davranisinda bulunurken daha sik donma ve kendilerini yalama
davranigi sergilemislerdir. Kesif siiresi ambivalan anne grubunda; kontrol ve agir
stres grubuna gore daha kisadir. Hafif stres, agir stres ve ambivalan anne grubu,
kontrol grubuna kiyasla daha uzun siire donma davranisi sergilemistir ve bu fark
disi sicanlardan kaynaklanmaktadir. Ambivalan anne ve hafif stres grubu sicanlari
kontrol grubuna kiyasla daha kisa siire sosyal davranig sergilerken daha uzun siire
stres davranis1 sergilemistir. Ambivalan anne grubunda sosyal davranig agir stres
ve kontrol grubuna gore diisiik, bu grubun erkek sicanlarinda agresif davranis
diger grup erkek sicanlarindan daha yiiksektir. Yani tiim stres modelleri 6zellikle

de ambivalan anne grubu sosyal davranigini olumsuz etkilemistir.

5.3. Yiikseltilmis Art1 Labirent

Yikseltilmis Arti Labirent Testi, sicanlarin anksiyete diizeylerini
belirlemek amaciyla yapilmistir. Acik kollara girme yiizdesi ve agik kollarda

kalma stireleri hesaplanmuistir.
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Yeni dogan elleme yonteminin anksiyete benzeri davranisi azalttigi ve bu
nedenle erigkin donemde yiikseltilmis art1 labirentin agik kollarinda daha ¢ok
zaman gegirdiklerini ifade eden pek ¢ok calisma vardir. (34,63,64,65,66) Fakat
azalmis anksiyete her zaman gozlenen bir bulgu degildir. (67,68) Ik ii¢ hafta yeni
dogan elleme yontemi uygulanan si¢anlarin yiikseltilmis art1 labirentte kontrol
grubundan farkli olmadiklar bir ¢aligmada gosterilmistir. (38) Anneden ayirma
yontemi uygulanan siganlarla simdiye kadar yapilan ¢alismalarda kontrol grubuna
kiyasla daha ¢ok anksiyeteli olduklar1 bu nedenle de agik kollarda daha az vakit
gegirdikleri bildirilmistir. (69,70,71) Baskin olan goriis her ne kadar erken dénem
stresli yasam olaylarinin erigkin donemde ytikseltilmis art1 labirent performansini
olumsuz etkileyecegi yoniinde olsa da aksi sonuglara ulasan ¢aligsmalar da vardir.
Dogumdan sonra ilk iki hafta giinde 3 saat siireyle anneden ayirma ydntemi
uygulanan sigcanlarda erigkin donemde yiikseltilmis art1 labirentte artmis anksiyete
saptanmayan ¢alismalar vardir. (53,62, 70 ). Bu ¢alismada en az agir stres grubu
kadar agir stres olusturuldugu diisiiniilerek olusturulan ambivalan anne grubu ve
diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir. Diger caligmalarda
daha uzun siireli ayirmaya ragmen gruplar arasi farklili§in olmamasi, sonuglarin

maruziyetin kisa sureli olmasi ile iliskili olabilecegi fikrinden uzaklastirmaktadir.

5.4. Yeni Nesne Tanima Testi

Erken donem yasantilar eriskin dénem Ogrenme ve bellek iizerine de

etkilidir. Yeni dogan elleme yOntemi uygulanan siganlarda 6grenme ve bellek

74



belirlenen goreve (task) gore degismektedir. Bu yontem uzamsal 6grenme/bellegi
gelistirirken aversif 6grenme/bellegi bozmaktadir. (63) Yeni nesne tanima testinde
yeni dogan elleme yontemi uygulanan siganlar kontrol grubuna gore daha iyi
performans sergilerken, disiler nesne tanimada erkeklere gdore daha kotiidiir.
Manipiilasyonun siiresi uzadik¢ca nesne tanima testinde sigcanlarin gosterdigi
performans da diismektedir. (72,73) Anneden ayirma yontemi uygulandiginda disi
siganlarin nesnelerle vakit gegirme siirelerinde degisiklik olmadigini1 fakat bu
manipiilasyonla yeni nesneyi ayirt etmenin bozuldugunu belirten bir ¢aligma
vardir. (74,75) Bir calismada da kontrol grubundan herhangi bir farklilik

olmadig1 belirtilmistir. (62)

Kisa siireli bellek sonuglar1 degerlendirildiginde diger gruplarin kontrol
grubuna kiyasla nesnelerle daha az zaman gecirdikleri tespit edilmistir.
Nesnelerle daha fazla vakit ge¢irme kontrol grubunun anksiyete diizeyinin daha
diistiik olmasi ile iliskili olabilir. Tanima indeksi agisindan gruplar arasi her hangi
bir farklilik yoktur. Ambivalan anne grubundaki disilerde ayirma indeksinin
yliksek oldugu bulunmustur bu da ambivalan anne grubundaki disilerde kisa

bellek islevlerinin daha iyi oldugunu diisiindiirmektedir.

Uzun siireli bellek sonuglarina bakildiginda ambivalan anne grubu ve agir
stres grubunun, kontrol grubuna goére yeni nesne ile daha az vakit gecirdikleri
tespit edilmistir. Hafif stres grubundaki erkek si¢anlarin diger gruplara kiyasla
tanima ve ayirma indekslerinin daha yiiksek olmasi nedeniyle uzun siireli bellek

islevlerinin daha iyi oldugu diisiiniilebilir.
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5.5. Cinsiyet Farki

Erken donem manipiilasyon sonrasi erigskinlerde bellek, davrams ve
hormonlarda cinsiyete bagli farkliliklar goriilmektedir. Bu farkliliklar erken
donem yasam olaylar1 ile disi ve erkekte HPA aks aktivitesi iligkisine
baglanmaktadir. (72;76,77,78) Fakat ¢alisma sonuglar1 ¢ok tutarli degildir.

Literatiir bilgileri dogrultusunda ¢alismada disi ve erkek performanslari
kiyaslanmistir. Deneyin ilk giinii hafif stres, agir stres ve ambivalan anne grubu
erkek sicanlarinin; kontrol grubu erkeklerine kiyasla daha wuzun siire
immobilizasyon davranisi sergiledikleri, hafif stres grubu erkelerinin uzun siireli
bellekte daha iyi olduklari, agir stres grubu erkeklerinin sosyal etkilesim testinde
daha az aktivite davramis1 sergiledikleri; ambivalan anne grubu erkeklerinin
deneyin ilk giinii 16komotor aktivitelerinin daha az oldugu ve sosyal etkilesim
testinde daha az sosyal davranig sergiledikleri ve daha agresif davrandiklari,
disilerinin kisa bellekte daha iyi oldugu tespit edilmistir. Cogunlukla gruplar arasi

farkliliklar erkek siganlardan kaynaklanmistir.

5.6. Plazma Kortizol Diizeyi

Erken donem manipiilasyonlarin erigkin sicanlarin HPA aktivitesini ve
strese verdikleri yanit1 degistirdigi diisiincesi hakim olan diislincedir. (79;80) Bu
caligmalar ¢ogunlukla erkek si¢anlarla yapilan ¢aligmalardir. Fakat HPA aksinda
onemli degisiklikler olmadigmni gosteren calismalar da vardir . (54,81). Disi

sicanlarla yapilan bir ¢caligmada yavruyken anneden ayirmaya maruz kalip eriskin
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donemde strese maruziyet sonrast beklenen kortikosteron yiiksekliginin
gozlenmedigi belirtilmistir. (41) Dogumdan sonra 3-12’nci giinlerde, anneden
ayrilma yontemi uygulanan eriskin erkek ve disi sicanlarda bazal ACTH ve
kortikostreron diizeylerinde bir degisiklik olmadigi, erkeklerde yiikseltilmis arti
labirent testi sonrast artmis ACTH cevabi oldugunu belirten bir ¢alisma vardir.
(82) Bu calismada erigskin donem stres yanitlarinda degisiklikler olsa da plazma
kortizol diizeyi acisindan hafif stres, agir stres ve ambivalan anne gruplarinda hem

erkek hem de disi sicanlar arasinda farklilik olmadigi tespit edilmistir.

5.7. ELISA

NMDAR2B alt {nitesinin 6grenme ve biligsel becerileri gelistirdigini
gosteren pek ¢ok caligma vardir. (91,92,93) Bir calismada dogumdan sonra ilk 1-
21’inci giinler arasinda 15 dakika ve 6 saat siireyle anneden ayrilan siganlarla
yapilan bir c¢aligmada erigkin donemde prefrontal kortekste NMDAR2B
diizeylerinin gruplar arasinda farklilik gostermedigi, uzun siireli anneden ayri
kalan si¢anlarin hipokampus NMDAR2B diizeylerinin ise azaldigir ifade
edilmistir. Hipokampus dahil 6n beyin bolgelerinde artmis NMDAR2B diizeyinin
sosyal tanima hafizasimi arttirdig1 ifade edilmektedir. (94) NMDAR2B, yavru
siganlarda erigkin sicanlara kiyasla daha yiiksektir. (95) Bu baglamda erigkinde
artmis NMDAR2B artmis sinaptik plastisite, bellek ve bilis demektir denebilir.

Aksi galigmalar da vardir. Yiiksek anksiyete diizeyine sahip sicanlarda hipokmpus
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ve prefrontal kortekste NMDAR2B diizeyinin diisiik anksiyeteye sahip
sicanlardan daha yiiksek oldugu ifade edilmektedir.(98) Noronlarin yogun
glukokortikoid maruziyeti, mir-132 ifadesini baskilayarak NMDAR2B gibi post

sinaptik protein ifadesinde artisa neden olmaktadir. (99)

Bu calismada prefrontal korteks ve hipokampiiste NMDAR2B diizeylerine
bakilmistir. Gruplar arasinda prefrontal korteksteki NMDAR?2B diizeyi agisindan
bir farklilik tespit edilmemistir. Hafif stres, agir stres ve ambivalan anne grubu
sicanlarinin hipokampiisiinde NMDAR2B yogunlugu kontrol grubuna goére daha
fazladir. Ayrica Ambivalan anne grubu sicanlarinin hipokampiisiinde NMDAR2B
yogunlugu agir stres grubu sicanlarininkinden de daha fazla c¢ikmistir. Bu
caligmada literatiirden farkli olarak erken donem stresli yasam olaylarina
maruziyet hipokampuste NMDAR2B yogunlugunda artisa neden olur sonucuna
ulagilmistir. Bu da erken donem olumsuz yasam olaylarinin asir1 aktive
glukortikoid {iizerinden korku kosullanmasi ve ndrogenezi etkileyebilecegini

diisiindiirmektedir.

6. SONUC

Erken donem stresli yasam olaylar1 hayatin ge¢ doneminde gortilen biligsel
ve duygusal bozukluklarla iligkili olabilir. Altta yatan mekanizmaya yonelik

hayvan modelleri kisithdir. Kisa ve uzun siireli anneden ayirma, yetersiz yuva
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yapma materyali ile olusturulan kisith bakim verme modelleri ile pek ¢ok ¢aligma
yapilmistir. Bu modelde bakim verenin yuvada oldugu hissini uyandiran koku
varligina ragmen bakim alamama ile bir ambivalans olusturulmak istenmistir. Bu
ambivalansa maruz kalan yenidogan sicanlarin erigkin donemde strese yaniti,
bellek fonksiyonlari, sosyal etkilesimleri ve olusturuldugu disiiniilen
ambivalansin ndrogenez iizerine etkisinin olumsuz olacagi diisiiniilmiistiir. Bu

calismada carpici iki sonug vardir:

- Ambivalan anne grubunun ve agir stres grubu siganlarinin maruz
kaldiklar1 olumsuz yasam olaylar1 sonucunda erigkin doneme
geldiklerinde daha az sosyal davranis sergilemeleri

- Ambivalan anne grubu erkeklerinin agir stres grubundan da farkli

olarak daha agresif davranmalaridir.

Anne kokusuna karsi tiksinti ve kaginma davraniginin olmamasi SHP
doneminde kortikosteron diizeyinin azalmasma bagli baskilanmig amigdala
aktivitesi ile iligkilendirilmektedir. (86,87)

Kokuya ydnelmek anneye ulasmak ve hayatta kalabilmek i¢in gereklidir. Bu
calismada yenidogan i¢in tanidik bir koku olan anne kokusu ve hayatta
kalabilmek i¢in bu kokuya yonelme davranisi olmasina ragmen kokuyu yayan
nesnenin sergiledigi annelik davraniglari bulunmayan bir durum olusturulmustur.
Annenin ortamda kokusu olmasina ragmen bu koku ile eslesen bir annenin
olmadiginda gelisimsel siiregler nasil islemis olabilir? Siganlar1 anneden ayirarak

HPA aksinin baskilandig1 ve dolayistyla da amigdala aktivitesinin baskilanmadigi
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bir durum olusturulmus olabilir bu da kaginma ve korku 6grenmesine izin veren
bir durumdur. Fakat tek basma bu donemde artmig amigdala aktivitesi agresif
davranis1 agiklamaya yeterli degildir. Agresyon yiiksek duyusal aktivasyon
gerektiren savas veya kag seklinde davranis cevabi gosteren bir tablodur. Bu tablo
artmig sempatik aktivite ve diisiik HPA aktivasyonunun bir sonucudur. Bu bilgiler
1s181nda beklenen, eriskin doneme geldiklerinde sicanlar korkuya neden olacak bir
stres etkenine maruz kaldiklarinda agresyon yerine artmis HPA aktivasyonunun
bir sonucu olan donma davranigini sergileyebilirlerdi. ( 88) Koku-beslenme
iligkisi annenin olmadigi donemlerde bozulmus, ekstra bir stres etkeni haline

gelmistir.

Evrimsel perspektiften  bakildiginda  belirli  davraniglar  ortak
ndroendokrin, ndrobiyolojik ve genetik mekanizmalar1 paylagsmalari nedeniyle
birbirleriyle iliskilidir.(89) Bir durum veya nesnenin tehdit ya da tehdit
olmamasina bagli ortaya ¢ikacak davranislar genetik kayda baglidir. Annenin
kokusu ortamda tehdit edici bir durum olmadiginin kaniti olarak kayithysa
(kokuyla birlikte 1s1 ve beslenmenin gelmesi) memeli annenin bulundugu ortamin
tehditkar olmayacagini 6grenir. Erken donemde maruz kalinan bu stres etkeni
koku- tanidik nesne eslesmesinin etkili oldugu subkortikal beyin bolgelerinde
norogelisimsel degisikliklere neden olmus olabilir. Bu calismada hipokampiiste
artmis NMDAR2B diizeyi olusturulan ambivalan anne modelinin glutamaterjik
yolaklar lizerinde etki gosterdigini ve bu artisin bozulmus 6grenme deneyimi

iliskili olabilecegi diisiiniilebilir. Iyi olanin aym anda iyi olmamasi demek olan
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ambivalan model si¢anda iyi ipuglarinin iyi sonuglar verecegi 6grenme kalibinmi
bozmus olabilir. Bu durumda ortaya c¢ikmasi beklenen emosyon anksiyete
olmalidir. Ciinkli anksiyete belirsizlik durumunda ortaya cikar. Bu durumda
bozulan 6grenmenin karsilagilan bir durumun iyi (giivenli) ya da kotii (tehditkar)
olup olmadigina karar verme siireci ile ilgili yani korku kosullanmasi ile ilgili

oldugu varsayilabilir.

Sizofreni de hastalarin uyaran1 degerlendirme siire¢lerinin bozuldugunu
hatirlarsak, (gercekte tehdit edici olmayan bir uyaranin tehditmis gibi algilanmasi)
bu iki gdzlemi birlestirebiliriz. (96,97) Bir yandan uyaranlara verilen emosyonel
yanitlar uyaranin niteligiyle iligkisiz hale gelmekte aym1 anda uyaranin
anlamlandirilmas1 da bu iliskisizligin belirlemesi altinda olmaktadir. Gergekte
tehdit edici olmayan bir uyaran olumsuz bir emosyonu baglatirsa emosyonun
etkisi altinda o uyaranin tehditkar oldugu yargisina varilabilmektedir. Bu durumda
sizofreninin temel olarak bir 6grenme bozuklugu oldugunu sdylemek miimkiin

olabilir.
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8. OZET

Kiiciikkarapinar, M., Erken Donem Ambivalan ve Stresli Yasam Olaylarinin
Davramissal ve Norogelisimsel Etkileri, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh

Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanlhk Tezi, Ankara, 2015

Yasamin erken doneminde stresli yasam olaylarina maruziyet eriskin
donemde artmis stres duyarliligi, biligssel ve davranigsal bozukluklarla iligkilidir.
Bu donemde birden fazla stres etkenine maruz kalinabileceginden eriskin
donemde ortaya ¢ikan bozuklugu tek bir etkene baglamak miimkiin degildir.
Erken donem stresli tek bir yasam olaymnin erigkin donemde davranigsal ve
ndrokimyasal etkilerinin anlagilmasi hayvan deneyleri ile daha miimkiindiir. Bu
caligmanin amaci erken donem stresli yasam olaylariin eriskin donemde sosyal
etkilesim, bellek anksiteyete diizeyleri ve beynin  belirli bolgelerindeki

norogenez lizerine etkilerini incelemektir.

Calismada siganlar kontrol grubu (12), hafif stres grubu (12), agir stres
grubu (14) ve ambivalan anne grubu (13) olmak iizere dort grubu ayrilmstir.
Kontrol grubuna herhangi bir miidahalede bulunulmamis, hafif stres grubu erken
elleme yontemine, agir stres grubu anneden ayirma yontemine ve ambivalan anne

grubu ambivalan anne modeline maruz birakilmistir.

Eriskin donemde siganlarin davranig analizi yapilmis, sosyal etkilesim
testi, yiikseltilmis art1 labirent ve yeni nesne tanima testi performanslari

degerlendirilmistir. Norogelisimlerini degerlendirmek amaciyla prefrontal korteks

98



ve hipokampus NMDA R2B diizeyleri ELISA yontemi araciligiyla bakilmistir.

Plazma kortizol diizeylerine bakilmistir.

Davranig analizi ve davranig deneyleri sonucuna gdére ambivalan anne
grubu ve agir stres grubu daha anksiyeteliydi. Ambivalan anne grubu sicanlarinin
sosyal etkilesim testinde diger gruplara kiyasla daha az sosyal davranig davranig
sergiledikler, erkek sicanlarinin daha agresif oldugu, uzun siireli bellek
islevlerinin daha diisiik oldugu sonucuna varilmistir. Cogunlukla gruplar arasi
farkliliklar erkek cinsiyetten kaynaklanmaktaydi. Plazma kortizol diizeyi
bakimindan gruplar arasi1 bir farkliik saptanmadi. NMDAR2B diizeyi
hipokampuste erken donem stresli yasam olaylarina maruz kalan siganlarda

artmistir.

Bu caligma ambivalan anne grubunun siganlarinin en az agir stres grubu
kadar erigkin donemde anksiyeteye duyarli hale geldigi hipotezini

desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: erken donem yasam olaylari, anksiyete, sosyal

etkilesim testi, yeni nesne tanima testi, NMDA R2B, kortizol
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9. SUMMARY

Kiiciikkarapmar, M., Behavioral and Neurodevolopmental Effects of Early
Stressful and Ambivalence Life Events, Gazi University Faculty of Medicine,

Department of Psychiatry, Dissertation Thesis, Ankara, 2015

Exposure to stressful life events in early life is associated with in
adulthood increased stress sensitivity, cognitive and behavioral disorders. During
this period multiple stresful factors may be exposed. Therfore disorders which
occur in adulthood are not able to correlate to one reason. Understanding of
behavioral and neurochemical effects of early stresful life events in adulthood is
possible with the animal experiments. The aim of the study was to investigate
whether early stressful life events might effect social interaction, memory, anxiety

levels, neurogenesis in specific brain regions.

In this study rats divided into four groups: control group (n:12 ), mild
stress group (n:12), severe stress group (n:14) and ambivalent mother(n:13).
Control group was raised with standart care, mild stress group was exposed to
early handling model, severe stress group was exposed to maternal separation,

ambivalent mother group was exposed to fake mother during an hour.

In adulthood analysis of behavior was made and social interaction test,
elevated plus maze and new object recognition test performances have been
evaluated. To assess the neurodevelopment of rats NMDA R2B levels in

prefrontal cortex and hippocampus were evaluated by using ELISA.
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According to the results of behavior analysis and behavioral experiments,
ambivalent mother group and severe stress group were anxious than other groups.
The rats of the ambivalent mother group exhibited less social behavior and more
aggressive behavior than the other groups in tihe social interaction test. Their
long-term memory functions were lower than other groups. Mostly the differences
between the groups were due to male gender. There were not statistically
differences between the groups with regard to plasma cortisol levels. The level of
NMDARZ2B in the hippocampus increased in rats exposed to early stressful life

events.

These results support that being raised by ambivalent mother increase

anxiety level in adulthood.

Key words: Early life events, anxiety, social interaction test, new object

recognition test, NMDA R2B, cortisol
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