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ÖZET 

Ercan, Ş. (2006). Sıçanlarda gebelik sırasındaki sosyal izolasyon stresinin adolesan 

dönemde bilişsel fonksiyonlara etkileri. İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, 

Fizyoloji ABD. Yüksek Lisans Tezi. İstanbul.  

Neonatal ve postnatal yaşam sırasında maruz kalınan sosyal izolasyon stresi ile 

öğrenme ve bellek performansında gözlenen değişiklikler yoğun bir şekilde araştırılmış 

olmasına rağmen, gebelik sırasında maruz kalınan sosyal izolasyon stresinin yavrunun 

öğrenme ve bellek performansına etkilerini araştıran çalışmalar yeterli düzeyde değildir.  

Bu çalışmada gebelik sırasındaki sosyal izolasyon stresinin yavrunun adolesan dönemde 

öğrenme ve bellek performansına etkilerini araştırmayı amaçladık.  Bu amaç 

doğrultusunda sıçanlar, gebelikleri saptandıktan sonra sosyal izolasyona tabi tutulan ve 

gebeliklerini sosyal bir ortamda sürdüren kontrol grubu olmak üzere iki gruba ayrıldılar.  

Sosyal izolasyon, sıçanları laboratuvar kafeslerinde tek başlarına tutarak ve birbirlerini 

görmemelerini sağlayarak gerçekleştirildi. Her iki gruptaki gebe sıçanların yavruları 

doğumdan sonra adolesan çağa ulaşıncaya kadar standart laboratuvar koşullarında 

barındırıldı.  Adolesan çağa ulaşan hem prenatal sosyal izolasyona maruz kalan hem de 

kontrol grubundaki sıçanlar spasyal bellek performansının değerlendirilmesi amacıyla 

sekiz kollu radial maze (dolambaç), assosiyatif öğrenme ve konsolidasyon 

yeteneklerinin değerlendirilmesi amacıyla da pasif sakınma düzeneklerinde bazı testlere 

tabi tutuldular.  Yapılan testler sonucunda radial maze düzeneğinde, prenatal sosyal 

izolasyona maruz kalan sıçanların spasyal bellek hatalarının kontrol grubundaki 

sıçanlardan daha az olduğu belirlendi. Ancak bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı. Diğer bir öğrenme ve bellek ödevi olan pasif sakınma düzeneğinde de 

sosyal izolasyon grubundaki sıçanların elektrik şokundan sonraki 24 saat ve 48 saat 

sonraki denemelerde karanlık odaya geçiş latanslarının kontrol grubundaki sıçanlardan 

daha uzun olduğu belirlendi; ancak bu latans farklılığı da istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı. Bu sonuçlar sosyal izolasyon ile oluşturulan prenatal stresin postnatal 

yaşamda öğrenme ve bellek performansını etkilediğini göstermesi açısından önem 

taşımaktadır.  

Anahtar Kelimeler: Prenatal sosyal izolasyon; stres; öğrenme; bellek; radial 

maze; pasif sakınma 

Bu çalışma İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından                    

T–801/27122005 no’lu proje olarak desteklemiştir.  
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ABSTRACT 

Ercan, Ş. (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. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Sıçanlar laboratuar kafeslerinde onların doğal koşullarının aksine tek başına 

barındırıldıklarında, beyin fonksiyonlarında bazı değişimler meydana geldiği ve 

davranış anormallikleri sergiledikleri birçok çalışmada gösterilmiştir(20, 39, 40, 42).  

Bu davranışsal değişimler arasında; yeni bir çevrede lokomotor hiperaktivite, artmış 

anksiyete, azalmış öğrenme ve bellek performansı ilk sıralarda yer almaktadır.  Ayrıca 

hem neonatal hem de postnatal sosyal izolasyona maruz kalınması sonucu sıçanlarda 

meydana gelen bu davranışsal değişimlerin uzun süreli hatta tüm yaşam boyunca devam 

ettiği gözlenmiştir( 16, 39, 40 ). 

 

Canlılar karşılaştıkları fiziksel veya psikolojik stresle başa çıkmak üzere pekçok 

yanıt oluştururlar.  Bu yanıtlar arasında ilk olarak ve hızlı bir şekilde gerçekleşenlerden 

birisi, otonom sinir sisteminin aktive olması ve bunun ardından adrenal medulladan 

adrenalin ve noradrenalin salınışındaki artıştır.  Bu hormonların etkinliği sonucunda 

kalp hızında artış, kan basıncında yükselme, ter bezleri aktivasyonunda artış şeklindeki 

stres semptomları gözlenir.  Diğer bir yanıt daha yavaş olarak gerçekleşen hipotalamus-

pituiter (adenohipofiz)-adrenal bez (HPA) şeklindeki aksın tetiğinin çekilmesidir.  Buna 

göre, stresin algılanması ve hipotalamusa ulaşmasına takiben buradaki parvosellüler 

nöronlardan kortikotropin salgılatıcı hormon (CRH) salgılanır.  CRH, hipofiz bezinde 

adrenokortikotropik hücreleri uyararak adrenokortikotropik hormon (ACTH) 

salgılanmasına yol açar.  ACTH ise adrenal korteksi uyararak glikokortikoidlerin 

salgılanmasını sağlar.  Bu glikokortikoidler esas olarak kemirgenler için kortikosteron 

ve insanlar için kortizoldur (Şekil 1–1). Glikokortikoidler kana karışmalarına takiben 

canlının stres ile başa çıkmasında önemli birçok metabolik değişikliğe aracılık ederler. 

Glikokortikoidler, karaciğerde glikoneogenezi, glikojen sentezini ve protein sentezini 

uyarırken, iskelet kasında protein yıkımını, yağ dokusunda ise lipolizi uyarır. Bu etkiler 

sonucunda canlının strese yanıtında harcayacağı enerji hazır hale getirilmiş olur.  

Glikokortikoidlerin metabolik etkilerine ilaveten anti-inflamatuvar ve immün cevabın 

düzenlenmesi şeklinde farklı etkileri de bulunmaktadır(11, 31, 37, 38, 45, 53 ).   

 

Glikokortikoidlerin diğer bir etkisi ise kognisyon üzerinedir. Glikokortikoidler 

lipofilik hormonlardır ve bu nedenle kolaylıkla kan-beyin bariyerini aşıp beyine 
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ulaşmakta ve pekçok bölgesini etkilemektedir(11, 53). Glikokortikoid reseptörleri 

kognisyon ile ilişkili hippokampus, amigdala ve prefrontal korteks gibi birçok beyin 

bölgesinde belirlenmiştir. Glikokortikoidler etkilerini ya hücre içi spesifik reseptörlerine 

bağlanmalarıyla ya da hücre yüzeyindeki nörotransmitter reseptörleri ile etkileşime 

girerek gerçekleştirirler. Glikokortikoidlerin merkezi sinir sisteminde etkileşime girdiği 

iki hücre içi reseptör bulunmaktadır; bunlar mineralokortikoid reseptörü (MR ) ve 

glikokortikoid reseptörü (GR) olarak adlandırılırlar. Bu iki reseptörün glikokortikoidlere 

afiniteleri farklıdır.  GR, glikokortikoidlere daha duyarlı yani düşük dozlarda etkilidir. 

MR reseptörleri ise stres veya glikokortikoid uygulamalarında oluşan yüksek 

glikokortikoid düzeylerinde ligandı ile bağlanmayan GR kalmadığında glikokortikoidler 

ile etkileşime girer(11, 31, 53). Hippokampus, amigdala ve prefrontal korteks 

glikokortikoidler için hedef yapılar olarak gösterilmekte ve bu bölgelerde oluşturdukları 

etkiler sonucunda başta öğrenme ve bellek olmak üzere birçok kognitif fonksiyonu 

etkiledikleri ileri sürülmektedir. Ayrıca bu bölgeler glikokortikoidler için hedef yapılar 

olmalarıyla birlikte HPA aksının feedback düzenlenmesinde de rol oynamaktadırlar.  

Öyle ki, hippokampus ve prefrontal korteks HPA aksını inhibe ederken, amigdala aktive 

eder(37, 38, 53 ).  

 

                                                                 STRESİN 
SEREBRAL KORTEKS TARAFINDAN 

ALGILANMASI 
 
                                                                                                                 
 

HİPOTALAMUS 
 

                     CRH 
                                                         
                                                        ADENOHİPOFİZ 

 

                        ACTH 
                                                      
                                                 ADRENAL KORTEKS 

                  
 
 

   KORTİZOL 
Şekil 1-1:  HPA aksı ve bu aksta rol oynayan hormonlar 
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Sıçanlar postnatal hayatın ilk haftasında ve yine postnatal hayatın üçüncü 

haftasında maruz kalınan sosyal izolasyon stresine tepki olarak HPA aksını devreye 

sokarak bu durumla başa çıkmaya çalışırlar.  İlginç olarak bu tepki ile birlikte canlının 

yaşamı boyunca devam eden bazı değişimler de ortaya çıkmaktadır.  Buna göre, 

gelişimin erken dönemlerinde ister prenatal ister postnatal olsun maruz kalınan stresin 

HPA aksını yeniden programlayarak erişkin yaşamda bazal ve akut strese yanıt olarak 

salınan glikokortikoid seviyesini yükselttiği pekçok çalışmada gösterilmiştir.  Bu 

durumun sosyal izolasyonun kognitif fonksiyonlara etkileri ile ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir. Yüksek glikokortikoid düzeyine uzun süreli maruz kalmanın spasyal 

bellek oluşumunda anahtar role sahip hippokampusta hücre hasarına yol açtığı ileri 

sürülmektedir( 16, 20, 40, 42, 43 ). Diğer yandan yüksek glikokortikoid düzeylerinin 

hippokampus üzerine olan etkilerine benzer olarak prefrontal korteks ve amigdala gibi 

diğer kognisyonla ilişkili beyin bölgelerinde de benzer etki oluşturarak çalışma belleği 

ve assosiatif öğrenmeyi de olumsuz yönde etkileyebileceği ileri sürülmektedir( 9, 24 ).  

Postnatal yaşamdaki sosyal izolasyonun öğrenme ve belleğe olan negatif etkileri yoğun 

bir şekilde vurgulanırken, sıçanlarda postnatal hayatın ilk ve üçüncü haftasında maruz 

kalınan sosyal izolasyon stresinin bu dönemde öğrenme ve bellek performansını 

azaltırken erişkin dönemde arttırdığını bildiren çalışmalar da bulunmaktadır( 16, 25 ). 

 

Stres, öğrenme ve belleği artırıcı ve zayıflatıcı şekilde iki yönlü bir etki sergiler.  

Burada uygulanan stres modeli bu iki yönlü etkide önemlidir( 37, 38 ). Gebelik 

sırasında maruz kalınan stres ile beynin kognitif yetenekleri arasındaki ilişki birçok stres 

modeli uygulanarak araştırılmış ancak sosyal izolasyon modeli oluşturularak yapılan 

çalışmalar yok denecek kadar azdır. Bu nedenle çalışmamızda gebelik sırasında maruz 

kalınan sosyal izolasyonun yavrunun adolesan çağda öğrenme ve bellek yeteneği 

üzerine etkilerini araştırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.ÖĞRENME VE BELLEK; TANIM ve SINIFLANDIRMA 

 

Algılama, karar verme, öğrenme, bellek gibi süreçler beynin bilişsel (kognitif) 

fonksiyonları olarak tanımlanır( 44 ).  

 

Öğrenme, yeni bilgilerin elde edilmesi ve yaşanılan deneyimler sonucunda 

canlının davranışında oluşan değişimleri tanımlamak için kullanılır. Bellek ise, 

öğrenilen bu bilgi ve deneyimleri saklayabilme ve belli bir zaman sonra geri 

çağırabilme yeteneği olarak bilinir( 4, 28 ).   

 

Bellek birçok farklı şekilde sınıflandırılmasına rağmen, sıklıkla zaman kavramı 

göz önünde bulundurularak kısa süreli ve uzun süreli bellek olarak 

sınıflandırılmaktadır( 4, 17, 28 ).   

 

Kısa süreli ve uzun süreli bellek arasındaki ayrım bugün şüphe içermeyecek kadar 

açıktır.  Kısa süreli bellek, öğrenmeden hemen sonraki saniyeler ile en fazla dakikalar 

arasındaki bir zaman dilimi ve de 7±2 maddelik bir bilginin saklanmasıyla sınırlıdır.  

Buna ilişkin tipik bir örnek olarak telefon rehberine baktıktan sonra numarayı 

çevirinceye kadar olan numaraların akılda tutulması söylenebilir. Ayrıca, son 

zamanlarda kısa süreli bellek bir dikkat işlevi olarak tanımlanıp çalışma (working) 

belleği olarak ta adlandırılmaktadır. Kısa süreli bellekte saklanan bilgi çok kısa bir süre 

sonra ortadan kalkabileceği gibi uzun süreli belleğe de aktarılabilmektedir( 4, 28 ).   

 

Uzun süreli bellek ise bilginin dakikalar ile on yıllar arasındaki süreleri 

kapsayacak şekilde ve de sınırsız bir kapasitede saklanmasıdır( 28 ). Bir duysal bilginin 

uzun süreli belleğe aktarılması hem doğrudan bu duysal bilginin ilgili beyin 

bölgelerinde işlenmesiyle hem de kısa süreli bellekte saklanan bilginin işlenmesiyle 

gerçekleştirilebilmektedir. Yeni bir bilginin bu uzun süreli belleğe aktarılma süreci 

konsolidasyon (pekiştirme) olarak tanımlanmaktadır( 4, 36 ). 
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Uzun süreli bellek içeriği göz önünde bulundurulduğunda, deklaratif ve prosedüral 

bellek olarak iki kısımda incelenmektedir (Şekil 2–1) ( 4 ). 

 

Deklaratif  (= eksplisit= ifade edilebilir ) bellek, bilginin, deneyimlerin, olayların 

ve olguların bilinçli olarak hatırlanabilecek şekilde saklanmasıdır.  Bu bellek kategorisi 

aynı zamanda kendi içerisinde episodik ve semantik bellek olarak birbirinden farklı iki 

bellek türü ihtiva etmektedir (Şekil 2–1).  Sözü edilen episodik bellek, özgül bir mekân 

ve zaman içinde meydana gelen olayların, olguların ve tecrübelerin saklanmasını ifade 

eder yani bir anlamda kişinin yaşam öyküsünün saklanmasıdır.  Buna karşın semantik 

bellek, kelimelerin, nesnelerin, eylemlerin ve olguların özgül bir mekân ve uzama bağlı 

olmaksızın ne anlama geldiğini ve de genel bilgilerin saklanmasını ifade eder( 1, 4, 28, 

36 ). Örnekleme gerekirse,  birey ilkokul öğrenimini nerede geçirdiğini episodik bellek 

olarak saklamakta iken iki kere dördün sekiz olduğunu semantik bellek olarak 

saklamaktadır.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

 

 

 

 

 

                   Şekil 2-1: Uzun süreli belleğin içeririğine göre sınıflandırılması. 

 

UZUN 

SÜRELİ 

BELLEK 

 

DEKLARATİF 

 BELLEK 

 

PROSEDURAL 

 BELLEK 

 

Episodik  

Bellek 

 

Semantik  

Bellek 

 

Motor  

Beceriler 

 

Assosiyatif  

Öğrenme 

  

Nonassosiyatif 

Öğrenme  



 6 

 

     ÖĞRENME 

   NONASSOSİATİF     

       ÖĞRENME 

        ASSOSİATİF      

         ÖĞRENME 

 

Habitüasyon 

 

  Sensitizasyon 

 

Klasik Koşullanma 
Enstrümental 

Koşullanma 

Prosedüral (= implisit= örtük ) bellek, kazanılan bir beceriye ilişkin hamlelerin 

saklanmasını ve bilinç gerektirmeksizin geri çağrılabilmesini ifade eder.  Diğer bir 

ifadeyle prosedüral bellek, klavyede yazı yazmak, bir çalgı aleti kullanmak, bisiklete 

binmek gibi öğrenilen motor becerilerin uygulamaya dökülmesi için gerekli olan 

bilginin saklanmasını ifade eder. Ayrıca, assosiatif öğrenme ve nonassosiatif öğrenme 

de prosedüral bellek çatısı altında işlenmektedir (Şekil 2–1) ( 4, 28, 36 ). 

 

Nonassosiatif öğrenme, tek bir türdeki duysal uyarana karşı verilen davranışsal 

yanıtın, zaman içinde bu uyaranla tekrar karşılaştıkça değişmesini tanımlamak için 

kullanılır.Bir duysal uyaranla karşılaşma sonrası bu uyarı canlı tarafından ne ödül ne de 

ceza olarak algılanmıyorsa uyaranın tekrarlanması ile birlikte verilen yanıt giderek 

azalır ve bu durum habitüasyon (alışkanlık) olarak tanımlanmaktadır.  Bununla birlikte 

eğer uyaran canlı için bir ödül veya ceza içeriğine sahipse bu uyaranın tekrarlanmasına 

takiben verilen yanıt giderek artar ve  bu durum da sensitizasyon (duyarlılaşma) adını 

alır (Şekil 2–2) ( 4, 17 ).  

 

Assosiatif öğrenme, nonassosiatif öğrenmenin aksine, farklı türdeki duysal 

uyaranlar arasında ilişkilendirme yapılarak meydana getirilen davranışsal değişimleri 

tanımlar.  Assosiatif öğrenme, klasik koşullanma ve enstrümental (=operant)  

koşullanma olarak iki şekilde oluşmaktadır (Şekil 2–2) ( 4, 17, 36 ). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

           Şekil 2-2: Öğrenmenin nasıl gerçekleştiğini açıklamaya yardımcı olan modeller. 
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Klasik koşullanmada bir yanıt oluşumuna yol açan uyaran ile herhangi bir yanıt 

oluşturmayan nötr bir uyaran ilişkilendirilir.  Öyle ki, belli bir süre sonra her iki uyarana 

karşı verilen yanıt aynı olur( 4, 17, 36 ). Klasik koşullanmanın ortaya çıkarılmasını 

sağlayan ünlü Rus fizyolog Ivan Pavlov, köpekler üzerinde yaptığı deneyde, öncelikle 

köpeklere ayrı ayrı zamanlarda zil çalma ve besin verme uygulaması yapmıştır.  Ve 

gözleminde zil çalma sırasında herhangi bir yanıt yokken besin verme sırasında salya 

salgılanmasının meydana geldiğini tespit etmiştir (Şekil 2–3). Bundan sonraki 

uygulamada ise her besin verme sırasında zil çalma işlemini uygulamıştır (Şekil 2–4). 

Bu uygulama sonrasında ise besin yokken sadece zil çalmış ve köpeklerden salya 

salgılandığını gözlemlemiştir (Şekil 2–5 ) . Böylece Pavlov deneyinde, başlangıçtaki bir 

yanıt doğurmayan uyaranın yanıt doğuran diğer bir uyaranla koşullandırıldığı takdirde 

aynı uyarıyı meydana getireceğini göstermiştir( 4).  

                                                                                                                                                                                    

                                                                                   

Şekil 2-3: Pavlov'un deneyinde koşullamadan     
önceki iki farklı uyarının farklı etkileri (4).  

                                                                            

 

                                                                         

 

                                                                            

 

                                                                                              

Şekil 2-4: Pavlov'un deneyinde nötr uyarının 
yanıt doğuran uyaranla koşullandırılması(4). 

 

 

 

 

 Şekil 2-5: Pavlov'un deneyinde koşullama sonrası  
nötr uyaranın koşullandığı uyaranla aynı etkiyi 
oluşturması (4). 
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Enstrümental (=operant) koşullanmada, isteğe bağlı olarak yapılan bir davranış ile 

bu davranışın canlıda oluşturduğu haz (ödül) veya acı (ceza) etkisi ilişkilendirilir.  Buna 

göre aç bir sıçan, dokunulduğu zaman besin sağlayan bir pedal içeren düzeneğe 

yerleştirildiği takdirde eğer sıçan pedala dokunduğu zaman besin verildiğini algılarsa bu 

davranış haz verici bir etki yaratacağından hayvan pedala basmaya devam eder.  Ancak; 

sıçan, pedale bastığı zaman zemine elektrik şoku uygulandığı bir düzeneğe 

yerleştirilirse bu davranış acı verici bir etki doğuracağından pedale basmaktan kaçınır 

(4, 55).   

2.2.BELLEK OLUŞUMU İLE İLGİLİ BEYİN BÖLGELERİ 

 

Beyin, her gün ve her an görsel, işitsel ve somatosensoryel gibi birçok farklı 

duysal bilgi türüne maruz kalır. Bu duysal bilgilerin, kognisyon ve bilinçliliğe 

ulaştırılmasında başta serebral korteks olmak üzere birbirleriyle koordineli çalışan 

birçok beyin bölgesi kullanılır.  Duyu organları aracılığıyla fark edilen duysal bilgi her 

duyu organın sahip olduğu sinir lifi boyunca bilginin işlenme ilgili beyin bölgesine 

ulaşma yolunda beyinde ilk olarak talamusa uğrar. Buna bir istisna olarak koku duyusu 

gösterilebilir. Koku duyusu piriform korteks ile işleneceği alana ulaşır.Talamus her 

duysal bilgi türü için ayrı ayrı nukleuslar içermektedir yani görsel bilgi ayrı bir nükleusa 

işitsel bilgi ayrı bir nukleusa ulaşır. Talamusun serebral korteks ile bağlantısı primer 

duysal korteksle kurduğu nöronal yolaklarla sağlanır. Talamusun her duysal bilgi türü 

için özelleşmiş ayrı ayrı nukleusları, yine her duysal bilgi türü için özelleşmiş ayrı ayrı 

primer duysal korteks bölgeleri ile bağlantılıdır.  Primer duysal kortekse ulaşan bilgi 

buradan assosiasyon korteksine ulaşır.  Assosiasyon korteksinde duysal bilginin 

tanımlanması yani bir kelime ile çevresel sesin birbirinden ayrımına varılması ve hatta 

kaydedilmesi gerçekleşir.  Assosiasyon korteksinde bilginin tanımlanmasından sonra bu 

bilginin beyinde saklanması farklı bellek türleri için farklı beyin bölgelerinde 

gerçekleşmektedir(28).   

 

Kısa süreli bellek ya da çalışma belleği oluşumunda prefrontal korteksin            

(Şekil 2–8); assosiasyon korteksi, paralimbik ve limbik kısımlarla olan bağlantıları 

aracılık etmektedir. Prefrontal korteksin kısa süreli bellek oluşumundaki etkinliğine 

ilaveten pariyetal bölgelerin de bu süreçte rol oynadıkları ileri sürülmektedir(4, 28). 
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Deklaratif belleğin oluşumuyla ilgili olarak ilk adım, assosiasyon korteksi ile 

limbik sistem ve ağırlıklı olarak da hippokampus arasındaki güçlü bağlantılar sayesinde 

gerçekleşir.  Assosiasyon korteksi ile hippokampus arasındaki bilgi iletimi, paralimbik 

alanın bileşenleri olan entorhinal ve perirhinal bölge aracılığıyla olur (Şekil 2–6). 

Hippokampus, bu bağlantı sayesinde her bilgi türüne ulaşmış olur ve bellek ile ilgili 

olan etkinliği de bununla birebir ilişkili olarak doğar. Hippokampus, assosiasyon 

korteksinde dağınık bir akış halinde seyreden bilginin bütünleştirilmesini ve kalıcı 

biçime dönüşüne kadar saklanmasını mümkün kılar(4, 15, 28). Sözü edilen bilginin 

kalıcı biçime dönüşümü, zaman içinde bilginin tekrarlanmasıyla assosiasyon 

korteksinde yeni karşılıklı bağlantıların kurulması ve artık bilginin hippokampus ve 

entorhinal bölgeye uğramaksızın erişilebilirliğini ifade eder(4, 13, 28).    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2-6: Spasyal bellekte kilit rol oynayan hippokampus ve ilişkide olduğu yapılar (4). 
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Bununla birlikte medyal diensefalik yapılarda iki yanlı hasar sonrası görülen 

amneziler, bu yapıların da uzun süreli bellek üzerine etkili oldukları fikrini ortaya 

çıkarmıştır(4, 17, 28).  Diensefalonun üç bölgesinin deklaratif bellek oluşumunda 

etkinlik sergilediği düşünülmektedir; bunlar talamusun anteriyor ve dorsomedyal 

nukleusları ve mamiller cisimdir(Şekil 2–7).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2-7: Deklaratif  belleğin oluşumda rol oynayan yapılar ve prosedüral belleğin tek 
limbik sistem unsuru olan amigdala (4). 

 

Prosedüral belleğin oluşumuna, deklaratif belleğin aksine, amigdala ile 

ilişkilendirilen korku koşullanması dışında limbik olmayan yapılar aracılık ediyor gibi 

durmaktadır ve muhtemelen dorsolateral prefrontal korteksin de katılımıyla, temel 

olarak serebellum ve bazal gangliyonlar bu işi yürütmektedirler(Şekil 2–8) (4, 28, 48).  

Prosedüral belleğin limbik sistemle bağlantısını sağlayan yegâne yapı olarak amigdala,  

piriform korteksten olfaktör,insuladan gustatuar ve somatosensoryel ve de temporal 

lobun assosiasyon alanlarından odituar ve vizüel bilgi alır(Şekil 2–7). Bu bağlantılar 

sayesinde hippokampusa benzer şekilde her bilgi türünün ulaştığı amigdala, bir olaya 

ilişkin emosyonel değerin saklanmasında kırılgan bir noktada durmaktadır(33, 34, 28).    
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Şekil 2-8: Kısa süreli ve uzun süreli belleğin oluşumda rol oynayan temel yapıların özet 
şematik görünümü (http://www.driesen.com/memory_in_the_brain.html) 

 

 

2.3.EKFORİ: BİLGİNİN GERİ ÇAĞRILMASI  

 

Ekfori yani bilginin geri çağrılması, daha önce bellek izleri olarak kaydedilen 

bilginin aktif hale getirilmesini ifade eder. Amnezili (bellek kaybı olan) hastalardan ve 

nörogörüntüleme çalışmaları sonucunda elde edilen veriler belleğin geri çağrılmasında 

rol oynayan biyolojik yapılar olarak inferolateral prefrontal ve anteriyor temporal 

korteks (temporopolar) bölgelerin önemli rol oynadığına işaret etmektedir. Ayrıca, bu 

bağlamda beyinde bir laterilizasyonun olduğu ve sağ hemisferin episodik bilginin geri 

getirilmesinde kritik rol oynarken, sol hemisferin semantik anıları geri getirmede kritik 

görev aldığı gösterilmiştir(5, 7, 28, 30).   
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Prefrontal korteksin, serebral korteksin hemen hemen tüm diğer heteromodal, 

unimodal, paralimbik ve limbik kısımlarla yoğun bağlantıları şeklindeki özelliğinin 

onun geri çağırmadaki göreviyle yakından ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Öyle ki, 

prefrontal korteks, ilgili belli şebekeleri aktive ederken diğerlerini baskılayarak bir 

mobilizasyon işi yürütüyor olabilir. Anteriyor temporal bölgeler, limbik bağlantıları 

aracılığıyla assosiasyon kortekslerinde kaydedilmiş engramlara ulaşmayı koordine 

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

 

Prefrontal ve anteriyor temporal kortekse ilaveten retrograde amnezi olarak 

tanımlanan bir bellek kaybının varlığı diğer bazı yapıların da ekforide rol 

oynayabileceğini düşündürmektedir.  Retrograde amnezi, bu amneziye yol açan 

lezyonun başlangıcından önce depolanmış olan bilginin geri çağrılamaması durumudur 

ve medyal temporal veya medyal diensefalik beyin hasarı olan hastalarda 

gözlenebilmektedir. Bunda dolayı medyal temporal ve diensefalon bölgelerinin de 

bilginin geri çağrılmasın da rol aldığı bazı araştırıcılar tarafından kabul 

edilmektedir(28).   

 

2.4.BELLEĞİN HÜCRESEL DÜZEYDE OLUŞUM MODELİ: LTP 

 

Bellek, sinapslarda meydana gelir ve türü, lokalizasyonu ne olursa olsun aynı 

mekanizma ile oluştuğu düşünülmektedir.  Bellek sırasında sinapslarda meydana gelen 

değişimleri tanımlamak için ileri sürülen ve bugün en çok kabul gören model uzun 

süreli potansiyalizasyon ( long term potentiation, LTP) olarak adlandırılan 

modeldir(4,29).   

 

LTP, iki fazda gerçekleşmektedir; bunlar erken LTP (early LTP, E-LTP) ve geç 

(late LTP, L-LTP) olarak adlandırılmaktadır(29, 32).  

 

E-LTP, presinaptik nörondan postsinaptik nörona ya güçlü bir tetanik uyarının ya 

da bu güçlü uyarıya nazaran daha zayıf birden fazla uyarının ulaşması ile başlar. Bu 

başlangıç evresinde normal sinaptik transmisyonda olduğu gibi presinaptik nörondan 

sinaptik aralığa nörotransmitter salgılanması gerçekleşir. Burada söz konusu olan 
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nörotransmitter glutamattır(29, 32, 35). Glutamat, sinaptik aralığa salınmasına takiben 

postsinaptik membrandaki bir iyonotropik reseptörler olan NMDA ( N-Metil-D-

Aspartat)  ve AMPA (Amino–3-hidroksi–5-metil–4-isoksazolepropiyonik asit ) 

reseptörlerine bağlanırlar(29, 35, 46). Glutamat ile etkileşime giren bu iki reseptörden 

sadece AMPA reseptörü açılır ve hücre içine sodyum (Na+) iyonunun hücre dışına da 

potasyum (K+) iyonunun akışına yol açar; ancak net akım hücre içine Na+ iyonunun 

akışı şeklinde olur.  Glutamat ile NMDA reseptörünün etkileşimi, NMDA reseptörü 

üzerinde iyon akışına izin verecek bir değişime yol açacak yeterlilikte değildir; çünkü 

NMDA reseptörünün iyon kanalına yerleşik bir magnezyum (Mg+) iyonu bulunmakta 

ve bu nedenle iyon geçişi mümkün olamamaktadır. NMDA reseptörünün açılabilmesi 

için, glutamat ile olan etkileşimine ilaveten Mg+ iyonun da iyon kanalından kovulması 

gerekir. İşte bu, AMPA reseptörü aracılığıyla hücre içine Na+ iyonu akışı sonucunda 

membran potansiyelinin depolarizasyona değişmesi sonucu membranın hücre içi 

tarafının pozitif yüklenip, Mg+ iyonunun iyon kanalından ayrılması ile mümkün olur. 

Bu etkileşim sonucunda kalsiyum (Ca+2) iyonları ile Na+ iyonları hücre içine K+ iyonları 

hücre dışına hareket ederler(29, 32, 35).   

 

Kalsiyum, E-LTP oluşumunda ve sürekliliğinin sağlanmasında rol oynayan birçok 

molekülün etkinliklerinin düzenlenmesinde başrol oynamaktadır. Kalsiyum hücre içine 

girdiği zaman bir kalsiyum şelatörü olan kalmodulin tarafından yakalanır ve oluşan 

bileşik kalsiyum-kalmodulin bağımlı protein kinaz (CaMKII) molekülünü aktive eder. 

CaMKII, postsinaptik membranında mevcut NMDA ve AMPA reseptörlerini 

fosforlar(29, 32)  ve etkinliklerini artırır. Buna ilaveten, hücre içindeki AMPA reseptör 

rezervlerinin hücre membranında yeninden yer almalarını sağlar(47).    

 

Hücre içinde yoğunluğu artan kalsiyum, kalmodulin dışında adenilat siklaz 1 ile 

de etkileşime girer ve siklik adenozinmonofosfat (cAMP) yoğunluğunda artışa yol açar 

ve bunu takiben de protein kinaz A (PKA) aktifleşmesi gerçekleşir. PKA, CaMKII 

molekülüne benzer etkiler oluşturur(29, 32).   

 

Postsinaptik nöronda bunlar olurken presinaptik nöronda da bir sonraki uyarının 

diğer hücreye aktarılmasını kolaylaştıran bir durumun meydana geldiğini savunan 

görüşler vardır ve bu sava göre bu değişimlere aracılık eden moleküller postsinaptik 
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hücrede sentezlenmekte ve retrograde haberci adını almaktadırlar. Bu retrograde haberci 

için güçlü bir aday olarak nitrik oksit (NO) gösterilmektedir(3, 26). Buna göre, 

CaMKII, NO sentetaz enzimini aktive eder ve NO sentezlenir.  NO ise postsinaptik 

hücreden kolaylıkla presinaptik hücreye geçip burada guanilat siklazı aktive eder. 

Guanilat siklaz etkinliği sonucunda da siklik guanozinmonofosfat (cGMP) sentezlenir. 

cGMP ise nihayet sinaptik vesikül sekresyonunu arttırıcı bir etkinlik sergiler. Sonuç 

olarak E-LTP sırasında presinaptik uçta sinaptik vesikül sekresyonu artar(26).    

 

 L-LTP fazı sırasında meydana gelen değişimler E-LTP fazından esas olarak gen 

ekspresyonu ve protein sentezine bağlı olmaları ile ayrılmaktadır. L-LTP sırasında gen 

ekspresyonu, kalsiyum-kalmodulin bağımlı protein kinaz (CaMKIV), PKA ve PKA 

tarafından aktive ettiği mitojenle aktive edilen protein kinaz (MAPK) molekülleri 

tarafından transkripsiyon faktörlerinin etkinlikleri değiştirilerek düzenlenir. Bu 

moleküllerin hedefi olan esas transkripsiyon faktörü olarak cAMP yanıt elementine 

bağlanan protein (cAMP-response element-binding protein, CREB) 

gösterilmektedir(29, 32, 35).  Gen ekspresyonuna takiben gerçekleşen protein sentezi 

sonucunda sinaptik bağlantıda uzun süreli değişimlere yol açacak moleküllerin sentezi 

gerçekleşir. Sinaptik bağlantıda uzun vadede gözlenen değişimler olarak, sinaptik diken 

morfolojisinde gözlenen daha geniş bir baş ve daha dar bir boyun şeklindeki değişim, 

(8)   yeni presinaptik uç oluşumu örnek olarak gösterilebilir(29).   
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma; İstanbul Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı’nda 

gerçekleştirilmiştir. Çalışmamızda Wistar Albino gebe sıçanlar ve onların yavruları 

kullanıldı. Çalışma tümüyle üç aşamalı olarak planlandı.  Birinci aşamada sıçanlarda 

gebelik oluşturulması, ikinci aşamada ise gebe oldukları saptanan sıçanların bir 

kısmının sosyal izolasyona tabi tutulması, geri kalanların da kontrol amacıyla sosyal bir 

ortamda gebeliklerini sürdürmeleri sağlandı. İkinci aşamadan sonra doğum ve doğumun 

ardından da yavru sıçanların adolesan çağa ulaşmaları beklendi. Üçüncü aşamada 

adolesan çağa ulaşan hem sosyal izolasyona uğrayan gebe sıçanlardan hem de 

gebeliklerini sosyal bir ortamda sürdüren sıçanlardan doğan yavru sıçanların öğrenme 

ve bellek performansları çeşitli testlerle saptandı. 

 

3.1. SIÇANLARIN EŞLEŞTİRİLMESİ  

 

Sıçanların çiftleşmesi ve gebelik oluşturulması amacıyla her kafese ergin 2 dişi ve 

1 erkek sıçan konuldu. Gebelik kontrolleri vajinal smearde spermlerin görülmesiyle 

belirlendi ve sperm görülmesi gebeliğin birinci günü olarak kabul edildi. 

 

3.2.GEBELİK SIRASINDA SOSYAL İZOLASYONUN SAĞLANMASI  

 

Gebelikleri saptanan on iki sıçandan altısı gebelikleri boyunca sosyal izolasyona 

maruz kalmaları amacıyla 40×28×16 cm boyutlarındaki kafeslere ayrı ayrı yerleştirildi 

ve birbirlerini görmemeleri amacıyla farklı odalarda tutuldular (16, 20, 39). Diğer altı 

sıçan ise 50×33×18 cm boyutlarındaki kafeslere diğer başka dişi sıçanlarla birlikte 

yerleştirilip, sosyal bir ortamda gebeliklerini sürdürülmeleri sağlandı.   

 

3.3.ÖĞRENME VE BELLEK PERFORMANSLARININ ÖLÇÜMÜ 

 

Doğumu takiben yavruların adolesan döneme ulaşmaları için 66 günlük bir 

sürenin geçmesi beklendi (20) . Her iki gruptaki gebe sıçanların yavruları bu süre zarfı 
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içerisinde aynı laboratuvar koşullarında tutuldular ve ad libitum olarak pellet şeklindeki 

sıçan yemi ile normal musluk suyu verildi. 66 günlük sürenin sonunda her iki gruptaki 

gebe sıçanların 160 gr’ a ulaşan yavrularından rastlantısal olarak seçilen iki tanesi 

deneye dâhil edildi. Sonuç olarak deney ve kontrol grubunda ayrı ayrı olmak üzere altı 

gebe sıçandan doğan on iki yavru sıçan adolesan çağa ulaşmaları ile birlikte beynin 

kognitif işlevlerinden öğrenme ve bellek ödevlerinde kullanıldı. Bu öğrenme ve bellek 

ödeveleri olarak radial maze (dolambaç) ve pasif sakınma düzenekleri kullanıldı.   

 

3.3.1.RADİAL MAZE ÖDEVİ 

 

Aygıt: Çalışmamızda kullanılan radial maze, 30 cm çapındaki merkezi bir 

platformdan ışınsal olarak dağılan sekiz koldan oluşmaktadır.  Her kol koridor şeklinde 

olup, 50 cm uzunluğunda ve 10 cm genişliğindedir.  Aygıt tümüyle  zeminden 50 cm 

yükseklikte durmaktadır (Şekil 3–1) (2).  

   

 

 

               

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

               Şekil 3-1: Sekiz kollu radial maze düzeneğinin üstten şematik görünümü. 

 

Deney Süreci: Radial maze performansının gözlenmesi ile ilgili denemelere 

başlamadan iki gün önce günde iki defa sıçanların alete alışmalarının sağlanması 
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amacıyla alıştırma denemeleri yapıldı. Denemelerden önce hayvanların besinleri 

azaltılarak aç kalmaları sağlandı. Alıştırma denemelerinin yapıldığı iki gün 

sonrasındaki üç gün boyunca yine günde iki kez bellek performanslarının saptanması 

amacıyla denemeler yapıldı. Her kolun sonuna hem sıçanların aygıta alışmaları hem de 

bellek performanslarının tespiti amacıyla yapılan denemelerde küçük yuvarlak kaplar 

içerisinde pellet şeklinde yaklaşık 40 gram yem konuldu. Her deneme sırasında sıçan, 

rastgele merkezi platforma konuldu ve 10 dakika süreyle ziyaret ettiği kollar gözlendi 

ve kaydedildi.  

 

Radial Maze Performansının Değerlendirilmesi: David Olton ve arkadaşları 

tarafından geliştirilen radial maze ödevi, deklaratif belleğin bir bileşeni olarak spasyal 

bellek performansının ölçümü amacıyla sıklıkla kullanılan bir ödevdir. Normal bir sıçan 

böyle bir radial maze düzeneğine konulduğu zaman her bir kolun sonuna yerleştirilen 

yemleri buluncaya kadar aygıtta dolaşır. Yapılan denemelerle birlikte, sıçan tüm 

yemleri bulmayı öğrendiği zaman, radial mazein herbir kolunu sadece birkez ziyaret 

eder (Şekil 3–2).  Sıçan, kolların her birine yeniden girmemeyi yani girmekte üzere 

olduğu kolun daha önce ziyaret ettiği kol olduğuna aygıt etrafındaki başta görsel olmak 

üzere bir takım ipuçları kullanarak karar verir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3-2: Radial maze düzeneğinde normal bir sıçanın göstermesi gereken örnek bir 
performans. 
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Normal bir şıçanın radial maze performansı böyle iken deklaratif bellek 

oluşturmada bir kusuru bulunan örneğin hippokampusu zedelenmiş bir sıçan radial 

maze düzeneğine konulduğu zaman farklı bir performans gösterir. Öyle ki, normal bir 

sıçanın aksine, girdiği kola birden fazla girer ve de girdiği kolda, ziyaret etmediği diğer 

kollar varken anormal bir şekilde uzun zaman geçirir.  Böyle bir davranış açıkça 

spasyal bellekteki bir sorunun yansıması olarak değerlendirilmektedir.Bu nedenle her 

iki grubun radial maze performansları, sıçanların girdiği kola tekrar girmesinin hata 

olarak değerlendirilmesiyle ölçüldü.  Denemeler sırasında bir kola girip 10 dakikalık 

süreyi tümüyle bu kolda geçirenler  değerlendirmeye alınmadılar(2,4, 6).  

3.3.2.PASİF SAKINMA 

 

Aygıt: Jarvik ve arkadaşlarının geliştirmiş olduğu pasif sakınma düzeneği, 

aydınlık ve karanlık olmak üzere iki küp odadan oluşmaktadır. Aydınlık oda, camdan 

yapılmış olup 26 X 26 X 26 cm boyutlarındadır ve aydınlatılması 40 W ışık veren bir 

ışık kaynağıyla sağlanmaktadır.  Karanlık oda ise tahtadan yapılmış olup  30 X 30 X 30  

cm  boyutlarındadır ve tabanında bir elektrik üretecine bağlı iletken tel ızgara 

içermektedir.  Bu iki küp oda arasında 6 X 7 cm boyutlarındaki açılıp kapanabilen 

giyotin şeklindeki bir kapıyla bağlantı sağlanmaktadır (Şekil 3–3) (49, 54).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                 Şekil 3-3: Pasif sakınma düzeneğinin şematik görünümü ve kısımları. 
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Deney Süreci:  Denemelere başlamadan önce sıçanların iki dakika süreyle 

karanlık odaya alışmaları sağlandı. İlk deneme sırasında, her sıçan aydınlık odaya 

konuldu ve giyotin kapı açılarak karanlık odaya geçmelerine izin verildi.  Sıçanların 

karanlık odaya geçmeleri ile birlikte giyotin kapı kapatıldı ve tabanda yer alan elektrik 

üretecine bağlı iletken tel ızgara aracılığıyla sıçanların ayaklarına 2 saniye süreyle 

elektrik şoku (  65-70 V, 50 Hz) uygulandı. Elektrik şoku uygulanmasının akabinde 

hemen giyotin kapı açıldı ve her iki gruptaki tüm sıçanların aydınlık odaya geçme 

süreleri ölçüldü. 

 

Pasif Sakınma Performansının Değerlendirilmesi: Yapılan bu deneme ile 

sıçanlara, karanlık odada onları tehdit eden bir unsurun varlığı bilgisi verilmiş oldu. 

Bundan sonraki aşamada sıçanların elde ettikleri bu yeni bilgiyi öğrenme ve belleğe 

aktarım performansları tespit edilmeye çalışıldı. Bu amaçla ilk denemeden 24 saat 

sonra her sıçan tekrar aydınlık odaya konuldu ve 5 dakikalık süre içinde karanlık odaya 

geçip geçmedikleri, geçenlerin ise ne kadar süre sonra geçtikleri yani aydınlık odadan 

karanlık odaya geçiş latansları belirlendi. (49, 54) Aydınlık odaya bırakıldıktan sonraki 

5 dk süre zarfı içerisinde karanlık odaya geçmeyen sıçanların latansları 300 sn olarak 

kabul edildi. (27) Aynı işlem ilk denemeden 48 saat sonra da uygulandı.  

 

3.3.3. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

 

Sosyal izolasyon ve kontrol grubundaki sıçanların radial maze düzeneğindeki hata 

sayıları Student’s t testi kullanılarak analiz edildi ve p değeri <0,05 olduğu 

denemelerdeki farklılıklar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Benzer şekilde her iki 

grubun pasif sakınma düzeneğindeki karanlık odaya geçiş latansları da Student’s t test 

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

4.1.RADİAL MAZE 

 

Her iki grubun radial maze performansları hata sayılarının belirlenmesiyle 

saptandı. Sıçanların girdiği kola tekrar girmesi hata olarak değerlendirildi. Denemeler 

sırasında bir kola girip 10 dakikalık süreyi tümüyle bu kolda geçirenler  

değerlendirmeye alınmadı.  

 

Radial maze performansının ölçümü için yapılan 6 deneme sonrasında sıçanların 

her denemedeki hata sayıları birbirinden farklı bulundu. Her iki gruptaki sıçanların her 

bir denemedeki hata sayılarının ortalamaları tablo 4-1’de gösterilmiştir. Hem tablo 4-1 

hem de şekil 4-1’de görüldüğü gibi prenatal  sosyal izolasyon stresine maruz kalan 

sıçanların hata sayıları  kontrol grubundaki sıçanlarla karşılaştırıldığı zaman her 

denemede daha az olarak görülmektedir. Ancak; hata sayısı her noktada birbirinden 

farklı olsa da istatistiksel olarak sadece 5. denemede prenatal sosyal izolasyona maruz 

kalan sıçanlar lehine anlamlı bulunmuştur (p<0,05). 

 

 

                                                                                                                                                     
Tablo 4-1: Sekiz kollu radial maze düzeneğinde sosyal izolasyon ve kontrol grubundaki 
sıçanların altı denemedeki ortalama hata sayıları ve istatistiksel olarak anlamlılık 
değerleri. 

         Deneme Kontrol Ortalama                 

          (n=12) 

Sosyal İzolasyon 

Ortalama (n=12) 

 Anlamlılık 

  (p<0,05) 

               1 8,636 ±±±± 4,410 6,727 ±±±± 5,120 0,359 

               2 5,363 ±±±± 2,579 3,909 ±±±± 2,773 0,217 

               3 6,272 ±±±± 3,717 5,181 ±±±± 2,182 0,411 

               4 7,181 ±±±± 4,069 5,272 ±±±± 2,453 0,197 

               5 5,909 ±±±± 3,048 3,181 ±±±± 2,638 0,036 

               6 5,818 ±±±± 3,919 4,545 ±±±± 2,018 0,349 
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Şekil 4-1: Sekiz kollu radial maze düzeneğinde sosyal izolasyon ve kontrol grubundaki 
sıçanların altı denemedeki ortalama hata sayıları. (* p<0,05) 

 

4.2.PASİF SAKINMA 

 

Hem izolasyona tabi tutulan hem de kontrol grubundaki tüm sıçanlar aydınlık 

odadan karanlık odaya geçtiklerinde uygulanan elektrik şokunun ardından, çok kısa bir 

süre sonra ( ortalama 8 sn sonra) aydınlık odaya geçtiler.  Bu şekilde davranan tüm 

sıçanların karanlık odada onları tehdit eden bir unsurun varlığını öğrenmiş oldukları 

kabul edildi. Bu bilginin öğrenilmesinden, 24 ve 48 saat sonraki aydınlık odadan 

karanlık odaya geçiş latansları saptandı. Aydınlık odaya bırakıldıktan sonraki 5 dk’lık 

süre zarfı içerisinde karanlık odaya geçmeyen sıçanların latansları 300 sn olarak kabul 

edildi. Uygulamalar sonucunda elde edilen latans değerleri tablo 4–2’de gösterilmiştir. 

Hem tablo 4–2 hem de şekil 4–2’den de görüldüğü üzere prenatal sosyal izolasyon 

stresine maruz kalan sıçanların karanlık odaya geçiş latansları kontrol grubundaki 

sıçanlarla karşılaştırıldığı zaman hem 24 saat hem de 48 saat sonraki denemede daha 

uzun olduğu görülmektedir. Ancak; istatistiksel olarak ne 24 saat ne de 48 saat sonraki 

latans farklılığı anlamlı değildir.(p<0,05). 

 



 22 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4-2: Pasif sakınma düzeneğinde sosyal izolasyon ve kontrol grubundaki sıçanların 
elektrik şokundan 24 saat ve 48 saat sonraki karanlık odaya geçiş latanslarının 
ortalamaları. 

 Kontrol  

Ortalama 

(n=12) 

Sosyal İzolasyon 

Ortalama 

(n=12) 

Anlamlılık 

p <0,05 

 

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 sakınma düzeneğinde sosyal izolasyon ve kontrol grubundaki sıçanların 
elektrik şokundan 24 saat ve 48 saat sonraki karanlık odaya geçiş latanslarının 
ortalamaları ve istatistiksel olarak anlamlılık değerleri. 
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4. TARTIŞMA 

Yaşamın prenatal, neonatal ve postnatal dönemlerinde maruz kalınan stresin bazı 

nöromorfolojik ve nöroendokrin değişimlere yol açtığı yapılan birçok çalışmada 

gösterilmiştir. Stresin bu etkilerine benzer olarak kronik glikokortikoid uygulanmasının 

da nöromorfolojik ve nöroendokrin değişimlere yol açtığı gösterilmiştir(16, 39, 40). 

Stres veya yüksek glikokortikoid uygulanması sonucu meydana gelen morfolojik 

değişimler canlının tüm yaşamı boyunca etkili olan bazı davranışsal değişimleri de 

beraberinde getirmekte olduğu ileri sürülmektedir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda 

özellikle öğrenme ve bellek performansında değişmeler, anksiyete gelişimi ve yeni bir 

çevrede lokomotor hiperaktivite ilk sıralarda yer almaktadır(16, 39, 40, 50).     

 

Stres veya yüksek glikokortikoid uygulanması sonrası gözlenen en önemli 

nöromorfolojik değişim hippokampusun CA3 bölgesindeki piramidal nöronların apikal 

dentrit dallanmasında ve uzunluğundaki azalma olarak ortaya konmuştur(16, 25). 

 

Nöroendokrin değişimler arasında ise HPA aksında ortaya çıkan aktivite 

duyarlılığı stresin başlıca etkisi olarak ileri sürülmektedir. Buna göre stres, HPA aksının 

aktivitesini değiştirip bazal kortikosteron seviyesini yükselmekte ve de strese yanıttaki 

duyarlılığı artırmaktadır. Stres sonrası HPA aksında meydana gelen bu değişimler 

canlının tüm yaşamı boyunca devam etmektedir(10, 14, 16, 18, 19).  

 

Deneysel hayvan çalışmalarında stresin davranış üzerine olan etkilerinin 

sorgulanmasında pek çok stres modeli uygulanmıştır. Bu modeller arasında, gürültü ve 

flaş ışığı (Fride ve Weinstock, 1984), uyku yoksunluğu, soğuk suya daldırma 

(Velazquez-Moctezuma ve ark., 1993), hareketsizlik (Alonso ve ark., 1991, Valle´e ve 

ark., 1997), hareketsizliğe ilaveten ışık ve ısı (Ward, 1972; Ward ve Stehm, 1991), 

kuyruğa tekrarlı elektrik şoku uygulanması (Takahashi ve ark., 1992), tuz enjeksiyonu 

(Drago ve ark., 1999) gibi uygulamalar örnek gösterilebilir(50). Bu fiziksel stres 

modellerinin yanı sıra psikolojik stres modeli olarak ta sıkça sosyal izolasyon modeli 

kullanılmaktadır. Tüm bu fiziksel stres modellerinde ve sosyal izolasyona tabi tutulma 

sonrasında, strese yanıt olarak HPA aksının son ürünü olan glikokortikoidler yüksek 

düzeyde kanda belirlenmişlerdir(50, 51, 52, 39, 40). Stres sırasında salgılanan 
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glikokortikoidler özellikle karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasını ve de immün 

sistemi etkilemektedirler. Bu etkilerinin yanı sıra kognitif fonksiyonlarla da ilişkili 

olabileceği ileri sürülmüştür. Glikokortikoidler lipofilik hormonlardır ve her türlü 

bariyeri kolaylıkla geçebilmektedirler. Öyle ki prenatal gelişim sırasında plasentayı, 

postnatal gelişim sırasında ise kan-beyin bariyerini geçip kolaylıkla beyine 

ulaşabilmektedirler. Glikokortikoidler beyinde birçok bölgeyi etkilemektedirler(11, 21, 

31, 53). Glikokortikoidler etkilerini ya hücre içi spesifik reseptörlerine bağlanmalarıyla 

ya da hücre yüzeyindeki nörotransmitter reseptörleri ile etkileşime girerek 

gerçekleştirirler. Glikokortikoidlerin merkezi sinir sisteminde etkileşime girdiği iki 

hücre içi reseptör bulunmaktadır; bunlar mineralokortikoid reseptörü (MR ) ve 

glikokortikoid reseptörü (GR) olarak adlandırılırlar. GR, glikokortikoidlere daha duyarlı 

yani düşük dozlarda etkilidir. Diğer yandan stres veya glikokortikoid uygulamalarında 

oluşan yüksek glikokortikoid düzeylerinde ligandı ile bağlanmayan GR kalmadığında 

MR glikokortikoidler ile etkileşime girer. Glikokortikoid reseptörleri özellikle spasyal 

bellekle ilişkili hippokampus, emosyonel bellek ile ilişkili amigdala ve çalışma belleği 

ile ilişkili prefrontal kortekste gösterilmiştir (11, 31, 53).      

 

Glikokortikoid reseptörlerinin yoğun olduğu hippokampus, amigdala ve prefrontal 

korteks, glikokortikoidlerin hedef yapıları olmalarının yanı sıra HPA aksının feedback 

düzenlenmesinden de sorumlu yapılardır.  Hippokampus, hipofiz ve hipotalamus 

glikokortikoidlerin salgılanmasını azaltırken (negatif feedback), amigdala, prefrontal 

korteks ve beyin sapı glikokortikoidlerin salgılanmasını artırmaktadır. Hem prenatal 

hem postnatal gelişim sırasında maruz kalınan stres veya yüksek glikokortikoid 

düzeylerinin glikokortikoid reseptör ekspresyonunu baskılayarak HPA aksının 

fonksiyonunu yeniden programladığını birçok araştırmacı tarafından ileri sürülmektedir. 

Glikokortikoid reseptörlerin azalması, negatif feedback sürecini bozarak 

glikokortikoidlerin salgılanmasının sınırlanmasını engellemekte ve bunun sonucunda 

glikokortikoid düzeyinin artışı ile akut strese yanıtta HPA aktivasyonunun daha duyarlı 

hale gelmesi söz konusu olmaktadır. Bu yeniden programlama sonucunda oluşan 

nöroendokrin değişimler uzun süreli etkisini sürdürmekte ve hatta tüm yaşam boyunca 

gözlenebilmektedir (14, 19, 22, 23, 39).  
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Sıçanlarda psikolojik bir stres olarak sosyal izolasyon, doğumdan hemen sonraki 

birinci hafta sırasında 24 saatlik anneden ayırma ve postnatal yaşamın üçüncü 

haftasında laboratuvar kafeslerinde tek başlarına tutma şeklinde daha önceki 

çalışmalarda uygulanmıştır. Bu çalışmalarda hem neonatal hem de postnatal döneminde 

maruz kalınan sosyal izolasyonun bazı nöromorfolojik ve nöroendokrin değişimlere yol 

açtığı bildirilmiştir. Ayrıca bu değişimler ile birlikte canlının bilişsel fonksiyonlarında 

önemli bazı değişimlerin  meydana geldiği ve bu değişimlerin erişkin dönemde dahi 

gözlenebildiği de bu çalışmalar sonucunda ileri sürülmüştür. Öyle ki, neonatal ve 

postnatal sosyal izolasyon,  spasyal bellek performansının değerlendirilmesi amacıyla 

yapılan  radial maze ve Morris water maze uygulamalarında bu bellek türünde önemli 

bir zayıflamaya yol açtığı bildirilmiştir(16, 39, 40). Spasyal bellekteki bu değişime 

ilaveten benzer şekilde çalışma belleğinin de zayıflama gösterdiği bildirilmiştir. Bunlara 

ilaveten assosiyatif öğrenmenin sorgulandığı pasif sakınma düzeneğinde de postnatal 

hayattaki sosyal izolasyonun performans düşüklüğüne yol açtığı söylenmektedir(9, 24).      

 

Bu çalışmamızda, gebelik sırasında maruz kalınan sosyal izolasyonun yavrunun 

adolesan çağda öğrenme ve bellek yeteneği üzerine etkili olup olmadığını araştırdık. 

Sosyal izolasyon prosedürünü gebelik süresince sıçanların doğal koşullarının aksine 

kafeslerde tek başına tutma şeklinde uyguladık. Sosyal izolasyona maruz kalan ve 

gebeliklerini diğer sıçanlarla beraber sosyal bir ortamda sürdüren gebe sıçanların 

yavruları adolesan çağa ulaştığında spasyal belleğin sorgulandığı radial maze ödevine 

ve assosiyatif öğrenme yeteneğinin sorgulandığı pasif sakınma düzeneğinde bazı 

testlere tabi tutuldular. Radial maze ödevinde yapılan altı deneme sonucunda, prenatal 

sosyal izolasyon grubundaki sıçanların spasyal bellek hatalarının her deneme noktasında 

kontrol grubundaki sıçanlardan daha az olduğu saptandı. Ancak; bu farklılık istatistiksel 

olarak anlamlı olarak bulunmadı. Her iki gruptaki sıçanların pasif sakınma 

düzeneğindeki performansları ise elektrik şokundan 24 ve 48 saat sonraki davranışları 

incelendiğinde, yine sosyal izolasyon grubundaki sıçanların her iki denemede de 

karanlık odaya geçiş latanslarının daha uzun olduğu saptandı. Ancak bu latans farklılığı 

da istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 

 

Elde ettiğimiz bulgular, neonatal ve postnatal sosyal izolasyon stresinin kognitif 

yeteneklere olan etkisinin araştırıldığı bazı çalışmaların aksine (20, 39, 40, 41), prenatal 
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sosyal izolasyonun adolesan dönemde özellikle spasyal bellekte belirgin olmayan ancak 

hafif bir yararlı değişime yol açtığı sonucunu göstermektedir. Bununla birlikte 

bulgularımız postnatal ve neonatal sosyal izolasyon stresini araştıran bazı  

araştırmacıların sonuçları ile uygunluk göstermektedir. Bu çalışmalardan birisi olarak 

Lehmann ve arkadaşlarının (25) dokuz günlük ve onsekiz günlük yavruları 24 saatlik 

anneden ayrıma şeklinde uyguladıkları sosyal izolasyon modelini içeren çalışmaları 

örnek gösterilebilir. Bu çalışma sonucunda Lehmann ve arkadaşları sosyal izolasyonun 

spasyal bellek performansını adolesan dönemde kontrollere göre arttırdığı sonucunu 

bildirmişlerdir. Diğer bir çalışma olarak da Frisone ve arkadaşlarının (16) üçüncü 

postnatal hafta sırasındaki sosyal izolasyon  modelini içeren çalışmaları örnek 

gösterilebilir. Frisone ve arkadaşları, yaşamın postnatal  döneminde maruz kalınan 

stresin erişkin dönemde öğrenme ve belleği kolaylaştırıcı etki yarattığı sonucunu ileri 

sürmektedirler. Bu duruma, stres sırasında yükselen kortikosteronun gelişim 

içerisindeki hippokampus üzerine olan etkileri ile açıklama getirmişlerdir. Buna göre 

üçüncü postnatal hafta sırasındaki sosyal izolasyon stresine yanıt olarak dolaşımda 

yoğunluğu artan kortikosteronun hippokampus hücrelerinde olumsuz birtakım 

morfolojik değişimlere yol açarak hücre hasarına neden olduğu gösterilmiştir.  Ancak 

bu hasar hücre ölümüne yol açacak düzeyde değildir. Bu bağlamda savunulan görüş, 

postnatal sosyal izolasyon stresinin yol açtığı hippokampus ve diğer bölgelerdeki hasara 

karşı gelişen kompansatuvar mekanizmaların bu bölgelerin işlevini daha da iyi bir 

duruma getirmektedir. Bu kompansatuvar mekanizmalar için aday gösterilenlerden 

birisi, hasarlanan bölgelerde özellikle dentat girusta nörogenez oranındaki artıştır. 

Nörogenezdeki artışla birlikte dentat bölgede fonksiyonel hücre sayısı artmaktadır. 

Bunun anlamı daha fazla sinaptik bağlantı ve bunun sonucunda da daha etkili sinaptik 

transmisyondur. Sinaptik transmisyondaki artış ise LTP artışına yani belleğin daha iyi 

bir hal almasına yol açar. Diğer bir kompansatuvar mekanizma hasarlanan dentritlerin 

onarımı ve aynı zamanda onarım sırasında dentritlerin yeni dallanmalar vermesi olarak 

ileri sürülmektedir. Dentrit sayısının artışı da nörogeneze benzer etkiler yaratmaktadır. 

Diğer bir alternatif varsayım olarak ekstrahippokampal nöronal yollar ileri 

sürülmektedir. Ektrahippokampal yollar hippokampal hasarlı hayvanların normalde 

hippokampusa bağlı ödevlerde performans göstermesini sağlayan hippokampal dışı 

nöronal yapılardır. Savunulan görüşe göre, hippokampus glikokortikoid kökenli 

hasarlandıktan sonra bu ekstrahippokampal nöronal yollar harekete geçerler ve güçlenir. 
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Şayet  bu yollar hippokampus onarıldıktan sonra da mevcudiyetlerini korurlarsa ikinci 

nöronal yolak olarak hippokampal yeteneklere yardımcı olarak belleğin daha iyi bir 

seviyeye taşınmasına yol açabilirler. 

 

Sonuç olarak; elde ettiğimiz bulgular, sıçanlarda gebelik sırasında maruz kalınan 

sosyal izolasyon stresinin yaşamın diğer dönemlerinde örneğin adolesan dönemde 

öğrenme ve bellek performansı ile ilişkili olduğunu ortaya koymaktadır. Bugüne kadar 

ileri sürülen çok sayıda mekanizma sonuçlarımızı açıklama açısından önem taşımakla 

birlikte sosyal izolasyonun spesifik olarak hangi mekanizma veya mekanizmalar ile 

öğrenme ve bellek üzerinde yararlı etki yarattığı net olarak bilinmemektedir. Bundan 

dolayı bu modelde spesifik olarak etkili olan mekanizma yada mekanizmaların ortaya 

çıkartılması için daha fazla çalışmaya gerek vardır.  
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