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OZET

Ercan, $. (2006). Sicanlarda gebelik sirasindaki sosyal izolasyon stresinin adolesan
donemde biligsel fonksiyonlara etkileri. istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii,
Fizyoloji ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Neonatal ve postnatal yasam sirasinda maruz kalinan sosyal izolasyon stresi ile
o0grenme ve bellek performansinda gozlenen degisiklikler yogun bir sekilde arastirilmisg
olmasina ragmen, gebelik sirasinda maruz kalinan sosyal izolasyon stresinin yavrunun
ogrenme ve bellek performansina etkilerini aragtiran ¢alismalar yeterli diizeyde degildir.
Bu caligmada gebelik sirasindaki sosyal izolasyon stresinin yavrunun adolesan donemde
O0grenme ve bellek performansina etkilerini arastirmayr amacladik. Bu amag
dogrultusunda siganlar, gebelikleri saptandiktan sonra sosyal izolasyona tabi tutulan ve
gebeliklerini sosyal bir ortamda siirdiiren kontrol grubu olmak {izere iki gruba ayrildilar.
Sosyal izolasyon, sicanlar1 laboratuvar kafeslerinde tek baslarina tutarak ve birbirlerini
gormemelerini saglayarak gerceklestirildi. Her iki gruptaki gebe sicanlarin yavrular
dogumdan sonra adolesan c¢aga ulagincaya kadar standart laboratuvar kosullarinda
barindirildi. Adolesan ¢aga ulasan hem prenatal sosyal izolasyona maruz kalan hem de
kontrol grubundaki sicanlar spasyal bellek performansimin degerlendirilmesi amaciyla
sekiz kollu radial maze (dolambag), assosiyatif Ogrenme ve konsolidasyon
yeteneklerinin degerlendirilmesi amaciyla da pasif sakinma diizeneklerinde baz1 testlere
tabi tutuldular. Yapilan testler sonucunda radial maze diizeneginde, prenatal sosyal
izolasyona maruz kalan siganlarin spasyal bellek hatalarinin kontrol grubundaki
sicanlardan daha az oldugu belirlendi. Ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi. Diger bir 6grenme ve bellek 6devi olan pasif sakinma diizeneginde de
sosyal izolasyon grubundaki sicanlarin elektrik sokundan sonraki 24 saat ve 48 saat
sonraki denemelerde karanlik odaya gecis latanslarinin kontrol grubundaki sicanlardan
daha uzun oldugu belirlendi; ancak bu latans farkliligi da istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Bu sonuglar sosyal izolasyon ile olusturulan prenatal stresin postnatal
yasamda Ogrenme ve bellek performansimi etkiledigini gostermesi agisindan Onem

tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Prenatal sosyal izolasyon; stres; ¢grenme; bellek; radial

maze; pasif sakinma

Bu calisma Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
T-801/27122005 no’lu proje olarak desteklemistir.
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ABSTRACT

Ercan, S. (2006). Effects of prenatal social isolation stress on the cognitive functions
during adolescent period of life. Istanbul University, Institute of Health Science,

Physiology. Istanbul.

Despite extensive research on the relationship between postnatal social isolation
stress and performance of learning and memory, it is not known whether prenatal social
isolation effect on offspring’s performance of learning and memory in adolescent.
Therefore the effects of prenatal social isolation stress on the cognitive functions during
adolescent period of life was investigated. In this study, pregnant rats separated into two
groups; rats in one group were kept in a separate cage for social isolation. Another
group was left in normal laboratory condition serve as control group. Offspring of both
social isolation and control group held standard laboratory condition until adolescence.
Adolescent rats in both groups for measuring spatial memory performance the test
eight-arm radial maze was performed and for associative learning and consolidation
passive avoidance test was performed. Rats subjected to social isolation show fewer
errors than non-isolated subjects on each point of radial maze testing. However, this
difference was not found significant. When rats were tested for retention of passive
avoidance after 24h and 48h, it also was found social isolation slightly cause a longer
latency to enter to the dark compartment However, these latency differences from
control was not significant. These results indicate that prenatal social isolation stress

may affect performance of learning and memory during adolescent period of life.

Key Words: Prenatal social isolation; stress; learning; memory; radial maze;

passive avoidance

This study was supported by The Research Support Unit of Istanbul University as the
project no T-801/27122005.



1. GIRIiS VE AMAC

Sicanlar laboratuar kafeslerinde onlarin dogal kosullarin aksine tek basina
barindirildiklarinda, beyin fonksiyonlarinda bazi1 degisimler meydana geldigi ve
davranig anormallikleri sergiledikleri bir¢cok calismada gosterilmistir(20, 39, 40, 42).
Bu davranigsal degisimler arasinda; yeni bir ¢evrede lokomotor hiperaktivite, artmis
anksiyete, azalmig 6grenme ve bellek performans ilk siralarda yer almaktadir. Ayrica
hem neonatal hem de postnatal sosyal izolasyona maruz kalinmasi sonucu sicanlarda
meydana gelen bu davranigsal degisimlerin uzun siireli hatta tiim yasam boyunca devam

ettigi gozlenmistir( 16, 39, 40 ).

Canlilar karsilagtiklan fiziksel veya psikolojik stresle basa ¢ikmak iizere pekcok
yanit olustururlar. Bu yanitlar arasinda ilk olarak ve hizli bir sekilde gerceklesenlerden
birisi, otonom sinir sisteminin aktive olmasi ve bunun ardindan adrenal medulladan
adrenalin ve noradrenalin salimisindaki artistir. Bu hormonlarin etkinligi sonucunda
kalp hizinda artis, kan basincinda yiikselme, ter bezleri aktivasyonunda artis seklindeki
stres semptomlar1 gozlenir. Diger bir yanit daha yavas olarak gerceklesen hipotalamus-
pituiter (adenohipofiz)-adrenal bez (HPA) seklindeki aksin tetiginin ¢ekilmesidir. Buna
gore, stresin algilanmas1 ve hipotalamusa ulasmasina takiben buradaki parvoselliiler
noronlardan kortikotropin salgilatict hormon (CRH) salgilanir. CRH, hipofiz bezinde
adrenokortikotropik  hiicreleri uyararak adrenokortikotropik hormon (ACTH)
salgilanmasma yol acar. ACTH ise adrenal korteksi uyararak glikokortikoidlerin
salgilanmasim saglar. Bu glikokortikoidler esas olarak kemirgenler i¢in kortikosteron
ve insanlar i¢in kortizoldur (Sekil 1-1). Glikokortikoidler kana karigmalarina takiben
canlinin stres ile basa ¢ikmasinda 6nemli bircok metabolik degisiklige aracilik ederler.
Glikokortikoidler, karacigerde glikoneogenezi, glikojen sentezini ve protein sentezini
uyarirken, iskelet kasinda protein yikimini, yag dokusunda ise lipolizi uyarir. Bu etkiler
sonucunda canlinin strese yanmitinda harcayacagl enerji hazir hale getirilmis olur.
Glikokortikoidlerin metabolik etkilerine ilaveten anti-inflamatuvar ve immiin cevabin

diizenlenmesi seklinde farkli etkileri de bulunmaktadir(11, 31, 37, 38, 45, 53 ).

Glikokortikoidlerin diger bir etkisi ise kognisyon iizerinedir. Glikokortikoidler

lipofilik hormonlardir ve bu nedenle kolaylikla kan-beyin bariyerini asip beyine



ulasmakta ve pekcok bolgesini etkilemektedir(11, 53). Glikokortikoid reseptorleri
kognisyon ile iligkili hippokampus, amigdala ve prefrontal korteks gibi bircok beyin
bolgesinde belirlenmistir. Glikokortikoidler etkilerini ya hiicre i¢i spesifik reseptorlerine
baglanmalartyla ya da hiicre yiizeyindeki norotransmitter reseptorleri ile etkilesime
girerek gerceklestirirler. Glikokortikoidlerin merkezi sinir sisteminde etkilesime girdigi
iki hiicre ici reseptor bulunmaktadir; bunlar mineralokortikoid reseptorii (MR ) ve
glikokortikoid reseptorii (GR) olarak adlandirilirlar. Bu iki reseptoriin glikokortikoidlere
afiniteleri farklidir. GR, glikokortikoidlere daha duyarli yani diisiik dozlarda etkilidir.
MR reseptorleri ise stres veya glikokortikoid uygulamalarinda olusan yiiksek
glikokortikoid diizeylerinde ligandi ile baglanmayan GR kalmadiginda glikokortikoidler
ile etkilesime girer(11, 31, 53). Hippokampus, amigdala ve prefrontal korteks
glikokortikoidler i¢in hedef yapilar olarak gosterilmekte ve bu bolgelerde olusturduklari
etkiler sonucunda basta 6grenme ve bellek olmak iizere bircok kognitif fonksiyonu
etkiledikleri ileri siiriilmektedir. Ayrica bu bolgeler glikokortikoidler icin hedef yapilar
olmalanyla birlikte HPA aksinin feedback diizenlenmesinde de rol oynamaktadirlar.
Oyle ki, hippokampus ve prefrontal korteks HPA aksini inhibe ederken, amigdala aktive
eder(37, 38, 53 ).

STRESIN
SEREBRAL KORTEKS TARAFINDAN
ALGILANMASI

HiPOTALAMUS

CRH

ADENOHIPOFiZ

ACTH

ADRENAL KORTEKS

KORTIZOL

Sekil 1-1: HPA aks1 ve bu aksta rol oynayan hormonlar



Sicanlar postnatal hayatin ilk haftasinda ve yine postnatal hayatin {igiincii
haftasinda maruz kalinan sosyal izolasyon stresine tepki olarak HPA aksini devreye
sokarak bu durumla basa ¢ikmaya calisirlar. Ilging olarak bu tepki ile birlikte canlinin
yasami boyunca devam eden bazi degisimler de ortaya ¢ikmaktadir. Buna gore,
gelisimin erken donemlerinde ister prenatal ister postnatal olsun maruz kalinan stresin
HPA aksimi yeniden programlayarak eriskin yasamda bazal ve akut strese yanit olarak
salinan glikokortikoid seviyesini yiikselttigi pekcok calismada gosterilmistir. Bu
durumun sosyal izolasyonun kognitif fonksiyonlara etkileri ile iliskili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Yiiksek glikokortikoid diizeyine uzun siireli maruz kalmanin spasyal
bellek olusumunda anahtar role sahip hippokampusta hiicre hasarina yol agtig ileri
striilmektedir( 16, 20, 40, 42, 43 ). Diger yandan yiiksek glikokortikoid diizeylerinin
hippokampus iizerine olan etkilerine benzer olarak prefrontal korteks ve amigdala gibi
diger kognisyonla iliskili beyin bolgelerinde de benzer etki olusturarak c¢alisma bellegi
ve assosiatif 6grenmeyi de olumsuz yonde etkileyebilecegi ileri stiriilmektedir( 9, 24 ).
Postnatal yasamdaki sosyal izolasyonun 6grenme ve bellege olan negatif etkileri yogun
bir sekilde vurgulanirken, sicanlarda postnatal hayatin ilk ve iiclincii haftasinda maruz
kalinan sosyal izolasyon stresinin bu donemde Ogrenme ve bellek performansini

azaltirken erigkin donemde arttirdigini bildiren calismalar da bulunmaktadir( 16, 25 ).

Stres, 6grenme ve bellegi artiric1 ve zayiflatict sekilde iki yonlii bir etki sergiler.
Burada uygulanan stres modeli bu iki yonlii etkide onemlidir( 37, 38 ). Gebelik
sirasinda maruz kalinan stres ile beynin kognitif yetenekleri arasindaki iliski bir¢ok stres
modeli uygulanarak arastirilmis ancak sosyal izolasyon modeli olusturularak yapilan
calismalar yok denecek kadar azdir. Bu nedenle calismamizda gebelik sirasinda maruz
kalinan sosyal izolasyonun yavrunun adolesan cagda Ogrenme ve bellek yetenegi

iizerine etkilerini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.0GRENME VE BELLEK; TANIM ve SINIFLANDIRMA

Algilama, karar verme, 6grenme, bellek gibi siirecler beynin biligsel (kognitif)

fonksiyonlar1 olarak tanimlanir( 44 ).

Ogrenme, yeni bilgilerin elde edilmesi ve yasamlan deneyimler sonucunda
canlinin davranisinda olusan degisimleri tanimlamak icin kullanilir. Bellek ise,
Ogrenilen bu bilgi ve deneyimleri saklayabilme ve belli bir zaman sonra geri

cagirabilme yetenegi olarak bilinir( 4, 28 ).

Bellek bircok farkli sekilde sinmiflandirilmasia ragmen, siklikla zaman kavrami
gdz Oniinde bulundurularak kisa siireli ve uzun siireli bellek olarak

siniflandirilmaktadir( 4, 17, 28 ).

Kisa siireli ve uzun siireli bellek arasindaki ayrim bugiin siiphe icermeyecek kadar
aciktir. Kisa siireli bellek, 6grenmeden hemen sonraki saniyeler ile en fazla dakikalar
arasindaki bir zaman dilimi ve de 712 maddelik bir bilginin saklanmasiyla sinirlidir.
Buna iliskin tipik bir Ornek olarak telefon rehberine baktiktan sonra numarayi
cevirinceye kadar olan numaralarin akilda tutulmasi soOylenebilir. Ayrica, son
zamanlarda kisa siireli bellek bir dikkat islevi olarak tamimlanip ¢alisma (working)
bellegi olarak ta adlandirilmaktadir. Kisa siireli bellekte saklanan bilgi ¢ok kisa bir siire

sonra ortadan kalkabilecegi gibi uzun siireli bellege de aktarilabilmektedir( 4, 28 ).

Uzun siireli bellek ise bilginin dakikalar ile on yillar arasindaki siireleri
kapsayacak sekilde ve de sinirsiz bir kapasitede saklanmasidir( 28 ). Bir duysal bilginin
uzun siireli bellege aktarilmasi hem dogrudan bu duysal bilginin ilgili beyin
bolgelerinde islenmesiyle hem de kisa siireli bellekte saklanan bilginin islenmesiyle
gerceklestirilebilmektedir. Yeni bir bilginin bu uzun siireli bellege aktarilma siireci

konsolidasyon (pekistirme) olarak tanimlanmaktadir( 4, 36 ).



Uzun siireli bellek igerigi goz oniinde bulunduruldugunda, deklaratif ve prosediiral

bellek olarak iki kisimda incelenmektedir (Sekil 2—-1) (4 ).

Deklaratif (= eksplisit= ifade edilebilir ) bellek, bilginin, deneyimlerin, olaylarin
ve olgularin bilingli olarak hatirlanabilecek sekilde saklanmasidir. Bu bellek kategorisi
ayn1 zamanda kendi icerisinde episodik ve semantik bellek olarak birbirinden farkl: iki
bellek tiirii ihtiva etmektedir (Sekil 2—-1). Sozii edilen episodik bellek, 6zgiil bir mekan
ve zaman icinde meydana gelen olaylarin, olgularin ve tecriibelerin saklanmasini ifade
eder yani bir anlamda kisinin yasam Oykiisiiniin saklanmasidir. Buna karsin semantik
bellek, kelimelerin, nesnelerin, eylemlerin ve olgularin 6zgiil bir mekan ve uzama bagl
olmaksizin ne anlama geldigini ve de genel bilgilerin saklanmasini ifade eder( 1, 4, 28,
36 ). Ornekleme gerekirse, birey ilkokul 6grenimini nerede gecirdigini episodik bellek
olarak saklamakta iken iki kere dordiin sekiz oldugunu semantik bellek olarak

saklamaktadir.

UZUN
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BELLEK

DEKLARATIF
BELLEK

PROSEDURAL
BELLEK

Episodik Semantik Motor Assosiyatif Nonassosiyatif

Bellek Bellek Beceriler Ogrenme Ogrenme

Sekil 2-1: Uzun siireli bellegin iceririgine gore siniflandirilmasi.



Prosediiral (= implisit= ortiik ) bellek, kazanilan bir beceriye iliskin hamlelerin
saklanmasimi ve biling gerektirmeksizin geri cagrilabilmesini ifade eder. Diger bir
ifadeyle prosediiral bellek, klavyede yazi yazmak, bir calgi aleti kullanmak, bisiklete
binmek gibi Ogrenilen motor becerilerin uygulamaya dokiilmesi i¢in gerekli olan
bilginin saklanmasim ifade eder. Ayrica, assosiatif 6grenme ve nonassosiatif 6grenme

de prosediiral bellek catisi1 altinda islenmektedir (Sekil 2-1) ( 4, 28, 36 ).

Nonassosiatif 6grenme, tek bir tiirdeki duysal uyarana karst verilen davranigsal
yanitin, zaman i¢inde bu uyaranla tekrar karsilastikca degismesini tanimlamak icin
kullanilir.Bir duysal uyaranla karsilasma sonrasi bu uyari canli tarafindan ne 6diil ne de
ceza olarak algilanmiyorsa uyaranin tekrarlanmasi ile birlikte verilen yanmit giderek
azalir ve bu durum habitiiasyon (aligkanlik) olarak tanimlanmaktadir. Bununla birlikte
eger uyaran canli icin bir 6diil veya ceza icerigine sahipse bu uyaranin tekrarlanmasina
takiben verilen yanit giderek artar ve bu durum da sensitizasyon (duyarlilasma) adini

alir (Sekil 2-2) (4, 17).

Assosiatif 6grenme, nonassosiatif Ogrenmenin aksine, farkli tiirdeki duysal
uyaranlar arasinda iligskilendirme yapilarak meydana getirilen davranissal degisimleri
tanimlar. Assosiatif ogrenme, klasik kosullanma ve enstriimental (=operant)

kosullanma olarak iki sekilde olusmaktadir (Sekil 2-2) (4, 17, 36 ).

OGRENME

1 1
NONASSOSIATIF ASSOSIATIF
OGRENME OGRENME

| |

1 1
Enstriimental
Habitiiasyon Sensitizasyon Klasik Kosullanma
Kosullanma

Sekil 2-2: Ogrenmenin nasil gerceklestigini aciklamaya yardimai olan modeller.



Klasik kosullanmada bir yanit olusumuna yol acan uyaran ile herhangi bir yanit
olusturmayan nétr bir uyaran iliskilendirilir. Oyle ki, belli bir siire sonra her iki uyarana
kars1 verilen yanit ayni olur( 4, 17, 36 ). Klasik kosullanmanin ortaya c¢ikarilmasini
saglayan iinlii Rus fizyolog Ivan Pavlov, kopekler iizerinde yaptigi deneyde, oncelikle
kopeklere ayr1 ayr1 zamanlarda zil calma ve besin verme uygulamast yapmistir. Ve
gozleminde zil calma sirasinda herhangi bir yanit yokken besin verme sirasinda salya
salgilanmasimin meydana geldigini tespit etmistir (Sekil 2-3). Bundan sonraki
uygulamada ise her besin verme sirasinda zil ¢calma islemini uygulamistir (Sekil 2-4).
Bu uygulama sonrasinda ise besin yokken sadece zil c¢almig ve kopeklerden salya
salgilandigin1 gozlemlemistir (Sekil 2-5 ) . Boylece Pavlov deneyinde, baslangigtaki bir
yanit dogurmayan uyaranin yanit doguran diger bir uyaranla kosullandinldigi takdirde

ayni uyarty1 meydana getirecegini gostermistir( 4).

Sekil 2-3: Pavlov'un deneyinde kosullamadan
onceki iki farklh uyarimin farkh etkileri (4).

Sekil 2-4: Pavlov'un deneyinde nétr uyarmmin
yanit doguran uyaranla kosullandirilmasi(4).

Sekil 2-5: Pavlov'un deneyinde kosullama sonrasi
notr uyaranin kosullandi@i uyaranla aym etkiyi
olusturmasi (4).




Enstriimental (=operant) kosullanmada, istege bagli olarak yapilan bir davranis ile
bu davranisin canlida olusturdugu haz (6diil) veya ac1 (ceza) etkisi iliskilendirilir. Buna
gore ac¢ bir sican, dokunuldugu zaman besin saglayan bir pedal iceren diizenege
yerlestirildigi takdirde eger sican pedala dokundugu zaman besin verildigini algilarsa bu
davranis haz verici bir etki yaratacagindan hayvan pedala basmaya devam eder. Ancak;
sican, pedale bastigi zaman zemine elektrik soku wuygulandigi bir diizenege
yerlestirilirse bu davranis ac1 verici bir etki doguracagindan pedale basmaktan kacinir

(4, 55).

2.2.BELLEK OLUSUMU iLE iLGiLi BEYiN BOLGELERI

Beyin, her giin ve her an gorsel, isitsel ve somatosensoryel gibi bircok farkli
duysal bilgi tiiriine maruz kalir. Bu duysal bilgilerin, kognisyon ve bilinglilige
ulagtirilmasinda basta serebral korteks olmak {iizere birbirleriyle koordineli calisan
bir¢ok beyin bolgesi kullanilir. Duyu organlan aracilifiyla fark edilen duysal bilgi her
duyu organin sahip oldugu sinir lifi boyunca bilginin islenme ilgili beyin bolgesine
ulasma yolunda beyinde ilk olarak talamusa ugrar. Buna bir istisna olarak koku duyusu
gosterilebilir. Koku duyusu piriform korteks ile islenecegi alana ulasir.Talamus her
duysal bilgi tiirii i¢in ayr1 ayr1 nukleuslar icermektedir yani gorsel bilgi ayr bir niikleusa
isitsel bilgi ayr1 bir nukleusa ulasir. Talamusun serebral korteks ile baglantis1 primer
duysal korteksle kurdugu noronal yolaklarla saglanir. Talamusun her duysal bilgi tiirii
i¢in 6zellesmis ayr1 ayr1 nukleuslari, yine her duysal bilgi tiirii i¢in 6zellesmis ayr1 ayri
primer duysal korteks bolgeleri ile baglantilidir. Primer duysal kortekse ulasan bilgi
buradan assosiasyon korteksine ulasir.  Assosiasyon korteksinde duysal bilginin
tanimlanmas1 yani bir kelime ile ¢evresel sesin birbirinden ayrimina varilmasi ve hatta
kaydedilmesi gerceklesir. Assosiasyon korteksinde bilginin tanimlanmasindan sonra bu
bilginin beyinde saklanmasi farkli bellek tiirleri icin farkli beyin bolgelerinde

gerceklesmektedir(28).

Kisa siireli bellek ya da calisma bellegi olusumunda prefrontal korteksin
(Sekil 2-8); assosiasyon korteksi, paralimbik ve limbik kisimlarla olan baglantilar
aracilik etmektedir. Prefrontal korteksin kisa siireli bellek olusumundaki etkinligine

ilaveten pariyetal bolgelerin de bu siirecte rol oynadiklari ileri siiriilmektedir(4, 28).



Deklaratif bellegin olusumuyla ilgili olarak ilk adim, assosiasyon korteksi ile
limbik sistem ve agirlikli olarak da hippokampus arasindaki giiclii baglantilar sayesinde
gerceklesir. Assosiasyon korteksi ile hippokampus arasindaki bilgi iletimi, paralimbik
alanin bilesenleri olan entorhinal ve perirhinal bolge araciligiyla olur (Sekil 2-6).
Hippokampus, bu baglant1 sayesinde her bilgi tiiriine ulagsmis olur ve bellek ile ilgili
olan etkinligi de bununla birebir iliskili olarak dogar. Hippokampus, assosiasyon
korteksinde dagimik bir akis halinde seyreden bilginin biitiinlestirilmesini ve kalici
bicime doniisiine kadar saklanmasini miimkiin kilar(4, 15, 28). Sozii edilen bilginin
kalici bicime doOniisiimii, zaman icinde bilginin tekrarlanmasiyla assosiasyon
korteksinde yeni karsilikli baglantilarin kurulmast ve artik bilginin hippokampus ve

entorhinal bolgeye ugramaksizin erisilebilirligini ifade eder(4, 13, 28).
Medyalden Goriiniis

Lateralden Goriinis

Hippokampus

Lateral ventrikiil Hippokampus

Talamus

Hippokampus
Perirhinal korteks

Rhinal sulkus i
Rhinal Parahippokampal

korteks
Sekil 2-6: Spasyal bellekte kilit rol oynayan hippokampus ve iliskide oldugu yapilar (4).

sulkus
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Bununla birlikte medyal diensefalik yapilarda iki yanli hasar sonrasi goriilen
amneziler, bu yapilarin da uzun siireli bellek i{izerine etkili olduklar1 fikrini ortaya
cikarmistir(4, 17, 28). Diensefalonun ii¢ bolgesinin deklaratif bellek olusumunda
etkinlik sergiledigi diisiiniilmektedir; bunlar talamusun anteriyor ve dorsomedyal

nukleuslar1 ve mamiller cisimdir(Sekil 2-7).

Forniks

Hippokampus

Mamiller cisim

Sekil 2-7: Deklaratif bellegin olusumda rol oynayan yapilar ve prosediiral bellegin tek
limbik sistem unsuru olan amigdala (4).

Prosediiral bellegin olusumuna, deklaratif bellegin aksine, amigdala ile
iliskilendirilen korku kosullanmas1 disinda limbik olmayan yapilar aracilik ediyor gibi
durmaktadir ve muhtemelen dorsolateral prefrontal korteksin de katilimiyla, temel
olarak serebellum ve bazal gangliyonlar bu isi yiiriitmektedirler(Sekil 2-8) (4, 28, 48).
Prosediiral bellegin limbik sistemle baglantisin1 saglayan yegane yapi olarak amigdala,
piriform korteksten olfaktor,insuladan gustatuar ve somatosensoryel ve de temporal
lobun assosiasyon alanlarindan odituar ve viziiel bilgi alir(Sekil 2-7). Bu baglantilar
sayesinde hippokampusa benzer sekilde her bilgi tiiriiniin ulastifi amigdala, bir olaya

iliskin emosyonel degerin saklanmasinda kirilgan bir noktada durmaktadir(33, 34, 28).
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Bozal
Sntbeyin

Medvodorsgl
nukleus

Frefrontal
korteks

Arnigdalg

Hippokampius
= - Serebellum

Inferoternporal
korteks

Sekil 2-8: Kisa siireli ve uzun siireli bellegin olusumda rol oynayan temel yapilarin 6zet
sematik goriiniimii (http://www.driesen.com/memory_in_the_brain.html)

2.3.EKFORI: BILGININ GERi CAGRILMASI

Ekfori yani bilginin geri cagrilmasi, daha once bellek izleri olarak kaydedilen
bilginin aktif hale getirilmesini ifade eder. Amnezili (bellek kayb1 olan) hastalardan ve
norogoriintiileme calismalart sonucunda elde edilen veriler bellegin geri ¢agrilmasinda
rol oynayan biyolojik yapilar olarak inferolateral prefrontal ve anteriyor temporal
korteks (temporopolar) bolgelerin 6nemli rol oynadigina isaret etmektedir. Ayrica, bu
baglamda beyinde bir laterilizasyonun oldugu ve sag hemisferin episodik bilginin geri
getirilmesinde kritik rol oynarken, sol hemisferin semantik anilar1 geri getirmede kritik

gorev aldigr gosterilmistir(5, 7, 28, 30).
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Prefrontal korteksin, serebral korteksin hemen hemen tiim diger heteromodal,
unimodal, paralimbik ve limbik kisimlarla yogun baglantilar1 seklindeki ©6zelliginin
onun geri cagirmadaki goreviyle yakindan iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Oyle ki,
prefrontal korteks, ilgili belli sebekeleri aktive ederken digerlerini baskilayarak bir
mobilizasyon isi yiiriitiiyor olabilir. Anteriyor temporal bolgeler, limbik baglantilart
araciligiyla assosiasyon kortekslerinde kaydedilmis engramlara ulagmayi1 koordine

ediyor olabilir(5, 7, 28, 30).

Prefrontal ve anteriyor temporal kortekse ilaveten retrograde amnezi olarak
tanimlanan bir bellek kaybimin varligi diger bazi yapilarin da ekforide rol
oynayabilecegini diistindiirmektedir.  Retrograde amnezi, bu amneziye yol acan
lezyonun baslangicindan 6nce depolanmis olan bilginin geri cagrilamamasi durumudur
ve medyal temporal veya medyal diensefalik beyin hasar1 olan hastalarda
gozlenebilmektedir. Bunda dolayr medyal temporal ve diensefalon bolgelerinin de
bilginin geri c¢agrilmasin da rol aldigi baz1 arastiricilar tarafindan kabul

edilmektedir(28).

2.4 BELLEGIN HUCRESEL DUZEYDE OLUSUM MODELI: LTP

Bellek, sinapslarda meydana gelir ve tiirli, lokalizasyonu ne olursa olsun ayni
mekanizma ile olustugu diisiiniilmektedir. Bellek sirasinda sinapslarda meydana gelen
degisimleri tamimlamak igin ileri siiriilen ve bugiin en ¢ok kabul géren model uzun
stireli potansiyalizasyon ( long term potentiation, LTP) olarak adlandirilan

modeldir(4,29).

LTP, iki fazda gerceklesmektedir; bunlar erken LTP (early LTP, E-LTP) ve ge¢
(late LTP, L-LTP) olarak adlandirilmaktadir(29, 32).

E-LTP, presinaptik norondan postsinaptik norona ya giiclii bir tetanik uyarinin ya
da bu giiclii uyariya nazaran daha zayif birden fazla uyarinin ulagmasi ile baslar. Bu
baslangi¢c evresinde normal sinaptik transmisyonda oldugu gibi presinaptik norondan

sinaptik araliga norotransmitter salgilanmas1 gerceklesir. Burada sdz konusu olan
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norotransmitter glutamattir(29, 32, 35). Glutamat, sinaptik aralifa salinmasina takiben
postsinaptik membrandaki bir iyonotropik reseptorler olan NMDA ( N-Metil-D-
Aspartat) ve AMPA (Amino—3-hidroksi—5-metil-4-isoksazolepropiyonik asit )
reseptorlerine baglanirlar(29, 35, 46). Glutamat ile etkilesime giren bu iki reseptérden
sadece AMPA reseptorii agilir ve hiicre i¢ine sodyum (Na*) iyonunun hiicre digina da
potasyum (K*) iyonunun akisina yol agar; ancak net akim hiicre igine Na™ iyonunun
akis1t seklinde olur. Glutamat ile NMDA reseptoriiniin etkilesimi, NMDA reseptorii
iizerinde iyon akisina izin verecek bir degisime yol acacak yeterlilikte degildir; clinkii
NMDA reseptoriiniin iyon kanalina yerlesik bir magnezyum (Mg") iyonu bulunmakta
ve bu nedenle iyon gec¢isi miimkiin olamamaktadir. NMDA reseptoriiniin acgilabilmesi
icin, glutamat ile olan etkilesimine ilaveten Mg" iyonun da iyon kanalindan kovulmasi
gerekir. Iste bu, AMPA reseptorii araciligiyla hiicre igine Na* iyonu akisi sonucunda
membran potansiyelinin depolarizasyona degismesi sonucu membranin hiicre ici
tarafinin pozitif yiiklenip, Mg" iyonunun iyon kanalindan ayrilmasi ile miimkiin olur.
Bu etkilesim sonucunda kalsiyum (Ca*?) iyonlari ile Na* iyonlart hiicre i¢ine K* iyonlari

hiicre disina hareket ederler(29, 32, 35).

Kalsiyum, E-LTP olusumunda ve siirekliliginin saglanmasinda rol oynayan bir¢cok
molekiiliin etkinliklerinin diizenlenmesinde basrol oynamaktadir. Kalsiyum hiicre icine
girdigi zaman bir kalsiyum selatorii olan kalmodulin tarafindan yakalanir ve olusan
bilesik kalsiyum-kalmodulin bagimli protein kinaz (CaMKII) molekiiliinii aktive eder.
CaMKII, postsinaptik membraninda mevcut NMDA ve AMPA reseptorlerini
fosforlar(29, 32) ve etkinliklerini artirir. Buna ilaveten, hiicre icindeki AMPA reseptor

rezervlerinin hiicre membraninda yeninden yer almalarini saglar(47).

Hiicre icinde yogunlugu artan kalsiyum, kalmodulin disinda adenilat siklaz 1 ile
de etkilesime girer ve siklik adenozinmonofosfat (cAMP) yogunlugunda artisa yol agar
ve bunu takiben de protein kinaz A (PKA) aktiflesmesi gerceklesir. PKA, CaMKII

molekiiliine benzer etkiler olusturur(29, 32).

Postsinaptik noronda bunlar olurken presinaptik néronda da bir sonraki uyarinin
diger hiicreye aktarilmasimi kolaylastiran bir durumun meydana geldigini savunan

goriigler vardir ve bu sava gore bu degisimlere aracilik eden molekiiller postsinaptik
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hiicrede sentezlenmekte ve retrograde haberci adin1 almaktadirlar. Bu retrograde haberci
icin giiclii bir aday olarak nitrik oksit (NO) gosterilmektedir(3, 26). Buna gore,
CaMKII, NO sentetaz enzimini aktive eder ve NO sentezlenir. NO ise postsinaptik
hiicreden kolaylikla presinaptik hiicreye gecip burada guanilat siklazi aktive eder.
Guanilat siklaz etkinligi sonucunda da siklik guanozinmonofosfat (cGMP) sentezlenir.
cGMP ise nihayet sinaptik vesikiil sekresyonunu arttirict bir etkinlik sergiler. Sonug

olarak E-LTP sirasinda presinaptik ucta sinaptik vesikiil sekresyonu artar(26).

L-LTP faz1 sirasinda meydana gelen degisimler E-LTP fazindan esas olarak gen
ekspresyonu ve protein sentezine bagli olmalar1 ile ayrilmaktadir. L-LTP sirasinda gen
ekspresyonu, kalsiyum-kalmodulin bagimli protein kinaz (CaMKIV), PKA ve PKA
tarafindan aktive ettigi mitojenle aktive edilen protein kinaz (MAPK) molekiilleri
tarafindan transkripsiyon faktorlerinin etkinlikleri degistirilerek diizenlenir. Bu
molekiillerin hedefi olan esas transkripsiyon faktorii olarak cAMP yanit elementine
baglanan protein (cAMP-response element-binding protein, CREB)
gosterilmektedir(29, 32, 35). Gen ekspresyonuna takiben gerceklesen protein sentezi
sonucunda sinaptik baglantida uzun siireli degisimlere yol acacak molekiillerin sentezi
gerceklesir. Sinaptik baglantida uzun vadede gozlenen degisimler olarak, sinaptik diken
morfolojisinde gozlenen daha genis bir bas ve daha dar bir boyun seklindeki degisim,

(8) yeni presinaptik u¢ olusumu 6rnek olarak gosterilebilir(29).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma; Istanbul Tip Fakiiltesi Fizyoloji ~Anabilim Dali’nda
gerceklestirilmistir. Caligmamizda Wistar Albino gebe sicanlar ve onlarin yavrulari
kullanildi. Calisma tiimiiyle ii¢ asamali olarak planlandi. Birinci asamada si¢anlarda
gebelik olusturulmasi, ikinci asamada ise gebe olduklari saptanan sicanlarin bir
kisminin sosyal izolasyona tabi tutulmasi, geri kalanlarin da kontrol amaciyla sosyal bir
ortamda gebeliklerini siirdiirmeleri saglandi. ikinci asamadan sonra dogum ve dogumun
ardindan da yavru sicanlarin adolesan caga ulagmalar1 beklendi. Uciincii asamada
adolesan caga ulasan hem sosyal izolasyona ugrayan gebe sicanlardan hem de
gebeliklerini sosyal bir ortamda siirdiiren siganlardan dogan yavru siganlarin 6grenme

ve bellek performanslar cesitli testlerle saptandi.

3.1. SICANLARIN ESLESTIRILMESI

Sicanlarin ¢iftlesmesi ve gebelik olusturulmasi amaciyla her kafese ergin 2 disi ve
1 erkek sican konuldu. Gebelik kontrolleri vajinal smearde spermlerin goriilmesiyle

belirlendi ve sperm goriilmesi gebeligin birinci giinii olarak kabul edildi.

3.2.GEBELIK SIRASINDA SOSYAL iZOLASYONUN SAGLANMASI

Gebelikleri saptanan on iki si¢candan altis1 gebelikleri boyunca sosyal izolasyona
maruz kalmalar1 amaciyla 40x28x16 cm boyutlarindaki kafeslere ayr1 ayr yerlestirildi
ve birbirlerini gormemeleri amaciyla farkli odalarda tutuldular (16, 20, 39). Diger alt1
sican ise 50x33x18 cm boyutlarindaki kafeslere diger baska disi siganlarla birlikte

yerlestirilip, sosyal bir ortamda gebeliklerini siirdiiriilmeleri saglandi.

3.3.0GRENME VE BELLEK PERFORMANSLARININ OLCUMU

Dogumu takiben yavrularin adolesan doneme ulagmalari i¢in 66 giinliikk bir

stirenin gecmesi beklendi (20) . Her iki gruptaki gebe sicanlarin yavrular bu siire zarfi
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icerisinde ayni1 laboratuvar kosullarinda tutuldular ve ad libitum olarak pellet seklindeki
sican yemi ile normal musluk suyu verildi. 66 giinliik siirenin sonunda her iki gruptaki
gebe sicanlarin 160 gr’ a ulasan yavrularindan rastlantisal olarak segilen iki tanesi
deneye dahil edildi. Sonug olarak deney ve kontrol grubunda ayr ayr1 olmak tizere alti
gebe sicandan dogan on iki yavru sican adolesan caga ulagmalari ile birlikte beynin
kognitif islevlerinden 6grenme ve bellek 6devlerinde kullanildi. Bu 6grenme ve bellek

Odeveleri olarak radial maze (dolambag) ve pasif sakinma diizenekleri kullanildi.

3.3.1.RADIAL MAZE ODEVi

Aygit: Calismamizda kullanilan radial maze, 30 cm capindaki merkezi bir
platformdan 1sinsal olarak dagilan sekiz koldan olusmaktadir. Her kol koridor seklinde
olup, 50 cm uzunlugunda ve 10 cm genisligindedir. Aygit tiimiiyle zeminden 50 cm

yiikseklikte durmaktadir (Sekil 3—-1) (2).

Merkezi platforma
yerlestirilmis sican

Birbirine es sekiz

Pellet seklinde koldan biri

sican yemi

Merkezi Platform
Cap:30cm

Sekil 3-1: Sekiz kollu radial maze diizeneginin iistten sematik goriiniimii.

Deney Siireci: Radial maze performansinin gozlenmesi ile ilgili denemelere

baslamadan iki giin once giinde iki defa sicanlarin alete aligmalarinin saglanmasi
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amaciyla alistirma denemeleri yapildi. Denemelerden ©Once hayvanlarin besinleri
azaltilarak a¢ kalmalann saglandi. Alistirma denemelerinin  yapildigi  iki giin
sonrasindaki {i¢ giin boyunca yine giinde iki kez bellek performanslarinin saptanmasi
amaciyla denemeler yapildi. Her kolun sonuna hem sig¢anlarin aygita alismalart hem de
bellek performanslarinin tespiti amaciyla yapilan denemelerde kiigiik yuvarlak kaplar
icerisinde pellet seklinde yaklasik 40 gram yem konuldu. Her deneme sirasinda sican,
rastgele merkezi platforma konuldu ve 10 dakika siireyle ziyaret ettigi kollar gdzlendi

ve kaydedildi.

Radial Maze Performansimin Degerlendirilmesi: David Olton ve arkadaslar
tarafindan gelistirilen radial maze 6devi, deklaratif bellegin bir bileseni olarak spasyal
bellek performansinin Sl¢iimii amaciyla siklikla kullanilan bir 6devdir. Normal bir sican
boyle bir radial maze diizenegine konuldugu zaman her bir kolun sonuna yerlestirilen
yemleri buluncaya kadar aygitta dolasir. Yapilan denemelerle birlikte, sican tiim
yemleri bulmay1 6grendigi zaman, radial mazein herbir kolunu sadece birkez ziyaret
eder (Sekil 3-2). Sican, kollarin her birine yeniden girmemeyi yani girmekte iizere
oldugu kolun daha 6nce ziyaret ettigi kol olduguna aygit etrafindaki basta gorsel olmak

iizere bir takim ipuglar kullanarak karar verir.

Sekil 3-2: Radial maze diizeneginde normal bir sicanin gostermesi gereken ornek bir
performans.
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Normal bir sicanin radial maze performanst bdyle iken deklaratif bellek
olusturmada bir kusuru bulunan 6rnegin hippokampusu zedelenmis bir sican radial
maze diizenegine konuldugu zaman farkli bir performans gosterir. Oyle ki, normal bir
sicanin aksine, girdigi kola birden fazla girer ve de girdigi kolda, ziyaret etmedigi diger
kollar varken anormal bir sekilde uzun zaman gecirir. Boyle bir davranis acik¢a
spasyal bellekteki bir sorunun yansimasi olarak degerlendirilmektedir.Bu nedenle her
iki grubun radial maze performanslari, sicanlarin girdigi kola tekrar girmesinin hata
olarak degerlendirilmesiyle Olciildii. Denemeler sirasinda bir kola girip 10 dakikalik

stireyi tiimilyle bu kolda gecirenler degerlendirmeye alinmadilar(2,4, 6).

3.3.2.PASIF SAKINMA

Aygit: Jarvik ve arkadaslarinin gelistirmis oldugu pasif sakinma diizenegi,
aydinlik ve karanlik olmak {iizere iki kiip odadan olusmaktadir. Aydinlik oda, camdan
yapilmis olup 26 X 26 X 26 cm boyutlarindadir ve aydinlatiimas1 40 W 151k veren bir
151k kaynagiyla saglanmaktadir. Karanlik oda ise tahtadan yapilmis olup 30 X 30 X 30
cm boyutlarindadir ve tabaninda bir elektrik iiretecine bagh iletken tel 1zgara
icermektedir. Bu iki kiip oda arasinda 6 X 7 cm boyutlarindaki agilip kapanabilen
giyotin seklindeki bir kapiyla baglant1 saglanmaktadir (Sekil 3-3) (49, 54).

30 cm

Isik
7

\
6cm KARANLIK

ODA
.
cm

(1’ Tel Izgara

AYDINLIK «—asal
ODA / /

Elektrik
Giyotin Kapi Ureteci
Sican

Sekil 3-3: Pasif sakinma diizeneginin sematik goriiniimii ve kisimlari.
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Deney Siireci: Denemelere baglamadan oOnce sicanlarin iki dakika siireyle
karanlik odaya aligmalar1 saglandi. Ilk deneme sirasinda, her sican aydinlik odaya
konuldu ve giyotin kap1 acilarak karanlik odaya gecmelerine izin verildi. Sig¢anlarin
karanlik odaya gecmeleri ile birlikte giyotin kap1 kapatildi ve tabanda yer alan elektrik
iiretecine bagh iletken tel 1zgara aracilifiyla sicanlarin ayaklarina 2 saniye siireyle
elektrik soku ( 65-70 V, 50 Hz) uygulandi. Elektrik soku uygulanmasinin akabinde
hemen giyotin kap1 agildi ve her iki gruptaki tiim sicanlarin aydinlik odaya gecme

siireleri ol¢iildii.

Pasif Sakinma Performansimin Degerlendirilmesi: Yapilan bu deneme ile
sicanlara, karanlik odada onlar tehdit eden bir unsurun varligi bilgisi verilmis oldu.
Bundan sonraki asamada sicanlarin elde ettikleri bu yeni bilgiyi 6grenme ve bellege
aktarim performanslar1 tespit edilmeye calisildi. Bu amagla ilk denemeden 24 saat
sonra her sican tekrar aydinlik odaya konuldu ve 5 dakikalik siire icinde karanlik odaya
gecip gecmedikleri, gecenlerin ise ne kadar siire sonra gectikleri yani aydinlik odadan
karanlik odaya gecis latanslan belirlendi. (49, 54) Aydinlik odaya birakildiktan sonraki
5 dk siire zarf1 icerisinde karanlik odaya gecmeyen siganlarin latanslar1 300 sn olarak

kabul edildi. (27) Ayn islem ilk denemeden 48 saat sonra da uygulandi.

3.3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Sosyal izolasyon ve kontrol grubundaki siganlarin radial maze diizenegindeki hata
sayilar1 Student’s ¢ testi kullanilarak analiz edildi ve p degeri <0,05 oldugu
denemelerdeki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Benzer sekilde her iki
grubun pasif sakinma diizenegindeki karanlik odaya gecis latanslar1 da Student’s ¢ test

kullanilarak analiz edildi. (p<0,05).
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3. BULGULAR

4.1.RADIAL MAZE

Her iki grubun radial maze performanslart hata sayilarinin belirlenmesiyle
saptandi. Sicanlarin girdigi kola tekrar girmesi hata olarak degerlendirildi. Denemeler
sirasinda  bir kola girip 10 dakikalik siireyi tiimiiyle bu kolda gecirenler

degerlendirmeye alinmadi.

Radial maze performansinin 6l¢iimii i¢in yapilan 6 deneme sonrasinda siganlarin
her denemedeki hata sayilarn birbirinden farkli bulundu. Her iki gruptaki sicanlarin her
bir denemedeki hata sayilarinin ortalamalar tablo 4-1°de gosterilmistir. Hem tablo 4-1
hem de sekil 4-1’de goriildiigii gibi prenatal sosyal izolasyon stresine maruz kalan
sicanlarin hata sayilart  kontrol grubundaki sicanlarla karsilastirildigt zaman her
denemede daha az olarak goriilmektedir. Ancak; hata sayis1 her noktada birbirinden
farkli olsa da istatistiksel olarak sadece 5. denemede prenatal sosyal izolasyona maruz

kalan si¢canlar lehine anlamli bulunmustur (p<0,05).

Deneme Kontrol Ortalama  Sosyal Izolasyon Anlamhihik
(n=12) Ortalama (n=12) (p<0,05)
8,636 + 4,410 6,727 + 5,120 0,359
5,363 + 2,579 3,909 + 2,773 0,217
6,272 + 3,717 5,181 + 2,182 0,411
7,181 + 4,069 5,272 + 2,453 0,197
5,909 + 3,048 3,181 +2,638 0,036
5,818 £ 3,919 4,545 £ 2,018 0,349

Tablo 4-1: Sekiz kollu radial maze diizeneginde sosyal izolasyon ve kontrol grubundaki
sicanlarin alti denemedeki ortalama hata sayilar1 ve istatistiksel olarak anlamhhk
degerleri.
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Sekil 4-1: Sekiz kollu radial maze diizeneginde sosyal izolasyon ve kontrol grubundaki
sicanlarin alti denemedeki ortalama hata sayilari. (* p<0,05)

4.2.PASIF SAKINMA

Hem izolasyona tabi tutulan hem de kontrol grubundaki tiim sicanlar aydinlik
odadan karanlik odaya gectiklerinde uygulanan elektrik sokunun ardindan, ¢ok kisa bir
siire sonra ( ortalama 8 sn sonra) aydinlik odaya gectiler. Bu sekilde davranan tim
sicanlarin karanlik odada onlan tehdit eden bir unsurun varhigin1 6grenmis olduklarn
kabul edildi. Bu bilginin 6grenilmesinden, 24 ve 48 saat sonraki aydinlik odadan
karanlik odaya gecis latanslar1 saptandi. Aydinlik odaya birakildiktan sonraki 5 dk’lik
stire zarf1 icerisinde karanlik odaya gecmeyen sicanlarin latanslar1 300 sn olarak kabul
edildi. Uygulamalar sonucunda elde edilen latans degerleri tablo 4-2’de gosterilmistir.
Hem tablo 4-2 hem de sekil 4-2’den de goriildiigii iizere prenatal sosyal izolasyon
stresine maruz kalan sicanlarin karanlik odaya gecis latanslart kontrol grubundaki
sicanlarla karsilastirildigi zaman hem 24 saat hem de 48 saat sonraki denemede daha
uzun oldugu goriilmektedir. Ancak; istatistiksel olarak ne 24 saat ne de 48 saat sonraki

latans farklilig1 anlamh degildir.(p<0,05).
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Kontrol Sosyal izolasyon Anlamhihk
Ortalama Ortalama p <0,05
(n=12) (n=12)
24 Saat Sonra 166,916 + 105,729 178,545 + 127,496 0,813
48 Saat Sonra 104,333 + 89,013 142,727 + 134,425 0,424

Tablo 4-2: Pasif sakinma diizeneginde sosyal izolasyon ve kontrol grubundaki sicanlarin
elektrik sokundan 24 saat ve 48 saat sonraki karanlk odaya gecis latanslarimin
ortalamalarn ve istatistiksel olarak anlamlilik degerleri.

S I < ontrol
I sosyal
IZolasyon
= 2004
M,
7]
c
m
w 1004
-
0
24 sa 48 sa
sonra sonra

Sekil 4-2: Pasif sakinma diizeneginde sosyal izolasyon ve kontrol grubundaki sicanlarin
elektrik sokundan 24 saat ve 48 saat sonraki karanhk odaya gecis latanslarimn
ortalamalari.
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4. TARTISMA

Yasamin prenatal, neonatal ve postnatal donemlerinde maruz kalinan stresin bazi
noromorfolojik ve noroendokrin degisimlere yol agtigi yapilan bir¢cok calismada
gosterilmistir. Stresin bu etkilerine benzer olarak kronik glikokortikoid uygulanmasinin
da noromorfolojik ve noroendokrin degisimlere yol agtign gosterilmistir(16, 39, 40).
Stres veya yiiksek glikokortikoid uygulanmasi sonucu meydana gelen morfolojik
degisimler canlinin tiim yasami boyunca etkili olan bazi davranigsal degisimleri de
beraberinde getirmekte oldugu ileri siiriilmektedir. Son yillarda yapilan caligmalarda
ozellikle 6grenme ve bellek performansinda degismeler, anksiyete gelisimi ve yeni bir

cevrede lokomotor hiperaktivite ilk siralarda yer almaktadir(16, 39, 40, 50).

Stres veya yiiksek glikokortikoid uygulanmasi sonrast gozlenen en Onemli
noromorfolojik degisim hippokampusun CA3 bolgesindeki piramidal noronlarin apikal

dentrit dallanmasinda ve uzunlugundaki azalma olarak ortaya konmustur(16, 25).

Noroendokrin degisimler arasinda ise HPA aksinda ortaya c¢ikan aktivite
duyarlilig: stresin baslica etkisi olarak ileri siiriilmektedir. Buna gore stres, HPA aksinin
aktivitesini degistirip bazal kortikosteron seviyesini yilikselmekte ve de strese yanittaki
duyarliligr artirmaktadir. Stres sonrast HPA aksinda meydana gelen bu degisimler

canlinin tim yasami boyunca devam etmektedir(10, 14, 16, 18, 19).

Deneysel hayvan caligmalarinda stresin davranig iizerine olan etkilerinin
sorgulanmasinda pek cok stres modeli uygulanmistir. Bu modeller arasinda, giiriiltii ve
flas 15181 (Fride ve Weinstock, 1984), uyku yoksunlugu, soguk suya daldirma
(Velazquez-Moctezuma ve ark., 1993), hareketsizlik (Alonso ve ark., 1991, Valle’e ve
ark., 1997), hareketsizlige ilaveten 151k ve 1s1 (Ward, 1972; Ward ve Stehm, 1991),
kuyruga tekrarli elektrik soku uygulanmasi (Takahashi ve ark., 1992), tuz enjeksiyonu
(Drago ve ark., 1999) gibi uygulamalar ornek gosterilebilir(50). Bu fiziksel stres
modellerinin yani sira psikolojik stres modeli olarak ta sik¢a sosyal izolasyon modeli
kullanilmaktadir. Tiim bu fiziksel stres modellerinde ve sosyal izolasyona tabi tutulma
sonrasinda, strese yanit olarak HPA aksmin son iiriinii olan glikokortikoidler yiiksek

diizeyde kanda belirlenmislerdir(50, 51, 52, 39, 40). Stres sirasinda salgilanan
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glikokortikoidler 6zellikle karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasini ve de immiin
sistemi etkilemektedirler. Bu etkilerinin yam sira kognitif fonksiyonlarla da iliskili
olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Glikokortikoidler lipofilik hormonlardir ve her tiirli
bariyeri kolaylikla gecebilmektedirler. Oyle ki prenatal gelisim sirasinda plasentay,
postnatal gelisim sirasinda ise kan-beyin bariyerini gecip kolaylikla beyine
ulasabilmektedirler. Glikokortikoidler beyinde bir¢ok bolgeyi etkilemektedirler(11, 21,
31, 53). Glikokortikoidler etkilerini ya hiicre i¢i spesifik reseptorlerine baglanmalariyla
ya da hiicre yiizeyindeki norotransmitter reseptorleri ile etkilesime girerek
gerceklestirirler. Glikokortikoidlerin merkezi sinir sisteminde etkilesime girdigi iki
hiicre i¢i reseptdor bulunmaktadir; bunlar mineralokortikoid reseptdrii (MR ) ve
glikokortikoid reseptorii (GR) olarak adlandirilirlar. GR, glikokortikoidlere daha duyarl
yani diisiik dozlarda etkilidir. Diger yandan stres veya glikokortikoid uygulamalarinda
olusan yiiksek glikokortikoid diizeylerinde ligandi ile baglanmayan GR kalmadiginda
MR glikokortikoidler ile etkilesime girer. Glikokortikoid reseptorleri 6zellikle spasyal
bellekle iligkili hippokampus, emosyonel bellek ile iliskili amigdala ve calisma bellegi
ile iligkili prefrontal kortekste gosterilmistir (11, 31, 53).

Glikokortikoid reseptorlerinin yogun oldugu hippokampus, amigdala ve prefrontal
korteks, glikokortikoidlerin hedef yapilar1 olmalarinin yam sira HPA aksinin feedback
diizenlenmesinden de sorumlu yapilardir. Hippokampus, hipofiz ve hipotalamus
glikokortikoidlerin salgilanmasini azaltirken (negatif feedback), amigdala, prefrontal
korteks ve beyin sapt glikokortikoidlerin salgilanmasin1 artirmaktadir. Hem prenatal
hem postnatal gelisim sirasinda maruz kalinan stres veya yiiksek glikokortikoid
diizeylerinin glikokortikoid reseptdr ekspresyonunu baskilayarak HPA aksinin
fonksiyonunu yeniden programladigini bir¢ok arastirmaci tarafindan ileri siiriilmektedir.
Glikokortikoid  reseptorlerin  azalmasi, negatif feedback siirecini  bozarak
glikokortikoidlerin salgilanmasinin siirlanmasini engellemekte ve bunun sonucunda
glikokortikoid diizeyinin artis1 ile akut strese yanitta HPA aktivasyonunun daha duyarl
hale gelmesi s6z konusu olmaktadir. Bu yeniden programlama sonucunda olusan
noroendokrin degisimler uzun siireli etkisini siirdiirmekte ve hatta tiim yasam boyunca

gozlenebilmektedir (14, 19, 22, 23, 39).
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Sicanlarda psikolojik bir stres olarak sosyal izolasyon, dogumdan hemen sonraki
birinci hafta sirasinda 24 saatlik anneden ayirma ve postnatal yasamin iiciincii
haftasinda laboratuvar kafeslerinde tek baslarina tutma seklinde daha Onceki
calismalarda uygulanmistir. Bu ¢alismalarda hem neonatal hem de postnatal doneminde
maruz kalinan sosyal izolasyonun bazi ndromorfolojik ve noroendokrin degisimlere yol
actig1 bildirilmistir. Ayrica bu degisimler ile birlikte canlimin biligsel fonksiyonlarinda
Oonemli bazi degisimlerin meydana geldigi ve bu degisimlerin eriskin donemde dahi
gozlenebildigi de bu calismalar sonucunda ileri siiriilmiistiir. Oyle ki, neonatal ve
postnatal sosyal izolasyon, spasyal bellek performansinin degerlendirilmesi amaciyla
yapilan radial maze ve Morris water maze uygulamalarinda bu bellek tiirlinde 6nemli
bir zayiflamaya yol actig1 bildirilmistir(16, 39, 40). Spasyal bellekteki bu degisime
ilaveten benzer sekilde calisma belleginin de zayiflama gosterdigi bildirilmistir. Bunlara
ilaveten assosiyatif 6grenmenin sorgulandigi pasif sakinma diizeneginde de postnatal

hayattaki sosyal izolasyonun performans diisiikliigtine yol actig1 soylenmektedir(9, 24).

Bu ¢alismamizda, gebelik sirasinda maruz kalinan sosyal izolasyonun yavrunun
adolesan cagda ogrenme ve bellek yetenegi iizerine etkili olup olmadigim arastirdik.
Sosyal izolasyon prosediiriinii gebelik siiresince si¢anlarin dogal kosullarinin aksine
kafeslerde tek basina tutma seklinde uyguladik. Sosyal izolasyona maruz kalan ve
gebeliklerini diger sicanlarla beraber sosyal bir ortamda siirdiiren gebe sicanlarin
yavrulart adolesan ¢aga ulastiginda spasyal bellegin sorgulandig1 radial maze 6devine
ve assosiyatif 6grenme yeteneginin sorgulandigi pasif sakinma diizeneginde bazi
testlere tabi tutuldular. Radial maze odevinde yapilan alti deneme sonucunda, prenatal
sosyal izolasyon grubundaki sicanlarin spasyal bellek hatalarinin her deneme noktasinda
kontrol grubundaki sicanlardan daha az oldugu saptandi. Ancak; bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli olarak bulunmadi. Her iki gruptaki sicanlarin pasif sakinma
diizenegindeki performanslari ise elektrik sokundan 24 ve 48 saat sonraki davranislari
incelendiginde, yine sosyal izolasyon grubundaki si¢anlarin her iki denemede de
karanlik odaya gecis latanslarinin daha uzun oldugu saptandi. Ancak bu latans farklilig

da istatistiksel olarak anlamli bulunmada.

Elde ettigimiz bulgular, neonatal ve postnatal sosyal izolasyon stresinin kognitif

yeteneklere olan etkisinin arastirildigi bazi ¢alismalarin aksine (20, 39, 40, 41), prenatal
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sosyal izolasyonun adolesan donemde 6zellikle spasyal bellekte belirgin olmayan ancak
hafif bir yararli degisime yol agtigt sonucunu gostermektedir. Bununla birlikte
bulgularimiz postnatal ve neonatal sosyal izolasyon stresini arastiran bazi
arastirmacilarin sonuclari ile uygunluk gostermektedir. Bu calismalardan birisi olarak
Lehmann ve arkadaslarinin (25) dokuz giinliik ve onsekiz giinliik yavrulan 24 saatlik
anneden ayrima seklinde uyguladiklar sosyal izolasyon modelini iceren ¢aligmalari
ornek gosterilebilir. Bu calisma sonucunda Lehmann ve arkadaslar1 sosyal izolasyonun
spasyal bellek performansini adolesan donemde kontrollere gore arttirdigi sonucunu
bildirmislerdir. Diger bir calisma olarak da Frisone ve arkadaslarinin (16) iiciincii
postnatal hafta sirasindaki sosyal izolasyon modelini igeren c¢alismalar1 Ornek
gosterilebilir. Frisone ve arkadaslari, yasamin postnatal doneminde maruz kalinan
stresin eriskin donemde 6grenme ve bellegi kolaylastiric1 etki yarattigi sonucunu ileri
sirmektedirler. Bu duruma, stres sirasinda yiikselen kortikosteronun gelisim
icerisindeki hippokampus iizerine olan etkileri ile agiklama getirmislerdir. Buna gore
iclincli postnatal hafta sirasindaki sosyal izolasyon stresine yanit olarak dolagimda
yogunlugu artan kortikosteronun hippokampus hiicrelerinde olumsuz birtakim
morfolojik degisimlere yol acarak hiicre hasarina neden oldugu gosterilmistir. Ancak
bu hasar hiicre oliimiine yol acacak diizeyde degildir. Bu baglamda savunulan goriis,
postnatal sosyal izolasyon stresinin yol ac¢tig1 hippokampus ve diger bolgelerdeki hasara
kars1 gelisen kompansatuvar mekanizmalarin bu bolgelerin iglevini daha da iyi bir
duruma getirmektedir. Bu kompansatuvar mekanizmalar icin aday gosterilenlerden
birisi, hasarlanan bolgelerde o6zellikle dentat girusta ndrogenez oranindaki artigtir.
Norogenezdeki artisla birlikte dentat bolgede fonksiyonel hiicre sayisi artmaktadir.
Bunun anlami daha fazla sinaptik baglanti ve bunun sonucunda da daha etkili sinaptik
transmisyondur. Sinaptik transmisyondaki artis ise LTP artisina yani bellegin daha iyi
bir hal almasina yol acar. Diger bir kompansatuvar mekanizma hasarlanan dentritlerin
onarimi ve ayni zamanda onarim sirasinda dentritlerin yeni dallanmalar vermesi olarak
ileri siiriilmektedir. Dentrit sayisinin artis1 da ndrogeneze benzer etkiler yaratmaktadir.
Diger bir alternatif varsayim olarak ekstrahippokampal noronal yollar ileri
stiriilmektedir. Ektrahippokampal yollar hippokampal hasarli hayvanlarin normalde
hippokampusa bagli odevlerde performans gostermesini saglayan hippokampal dist
noronal yapilardir. Savunulan goriise gore, hippokampus glikokortikoid kokenli

hasarlandiktan sonra bu ekstrahippokampal noronal yollar harekete gecerler ve giiclenir.
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Sayet bu yollar hippokampus onarildiktan sonra da mevcudiyetlerini korurlarsa ikinci
noronal yolak olarak hippokampal yeteneklere yardimci olarak bellegin daha iyi bir

seviyeye tasinmasina yol agabilirler.

Sonug olarak; elde ettigimiz bulgular, sicanlarda gebelik sirasinda maruz kalinan
sosyal izolasyon stresinin yasamin diger donemlerinde Ornegin adolesan donemde
O0grenme ve bellek performanst ile iliskili oldugunu ortaya koymaktadir. Bugiine kadar
ileri siiriilen ¢ok sayida mekanizma sonuglarimizi agiklama acgisindan 6nem tagimakla
birlikte sosyal izolasyonun spesifik olarak hangi mekanizma veya mekanizmalar ile
o0grenme ve bellek iizerinde yararh etki yarattigi net olarak bilinmemektedir. Bundan
dolay1 bu modelde spesifik olarak etkili olan mekanizma yada mekanizmalarin ortaya

cikartilmasi i¢in daha fazla ¢aligmaya gerek vardir.
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