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OZET:

Giris: Deneysel ve klinik galigmalar, yasamin erken déneminde karsilasilabilecek
streslerin kortikotropin salgilatic1 faktor ve diger norotransmitter sistemlerinde kalici
duyarliliga yol agtigimi gostermektedir. Bu duyarlilik sonucunda, yineleyici stresler
depresyon, anksiyete bozuklukluklari ve psikofizyolojik bozukluklarin olusumunda
onemli bir rol oynayabilir. Cevresel zenginlestirmenin anksiyeteyi uyaran belirli
durumlara kars1 cevaplari hafifleterek yararli norobiyolojik, fizyolojik ve davranigsal
etkileri bulunmaktadir. Zenginlestirilmis ¢evre psikolojik ve/veya norojenik
stresorlerce olusturulan davranigsal anksiyete-tipi cevaplar1 ve hipotalamik-pitiiiter
adrenal (HPA) aks tarafindan ayarlanan endokrin cevaplar1 azaltmaktadir.
Zenginlestirilmis ¢evre sadece o andaki stresdre olan asir1 anksiyete cevabini
azaltmakla kalmaz ayn1 zamanda prenatal stres veya erken anne yoksunlugu gibi daha

Once yasanan psikojenik streslerin de dogurdugu kalict etkileri de hafifletir.

Ama¢: Bu calismada yasamin erken doneminde anne yoksunluguna maruz
birakilmanin, somatik gelisim, davranis ozellikleri, refleks ve motor
koordinasyonlarda olusturabilecegi olumsuzluklar iizerine zenginlestirilmis ¢evrenin

koruyucu etkinliginin belirlenmesi amaglanmustir.

Materyal-Metod: Calismada kontrol, anne yoksunlugu uygulanan ve anne
yoksunlugu sonrasi zengin ¢evreye konulan grup olmak iizere 3 grubumuz vardi.
Kontrol disindaki gruplardaki yavrular 2-14. giinler arasinda, giinde 3 saat olmak
iizere anneden ayrildi. Zengin ¢evre grubu 14. giinden, davranis testlerine kadar olan
siire zarfinda zengin kafeslerde izlendi. Dogum sonrasi ilk 2 hafta viicut agirligi, g6z
ve kulak agilmasi, tiiylenme zamani gibi somatik gelisim paremetrelerine ve erken
neonatal reflekslere bakildi. A¢ik alan aktivitesi, yiikseltilmis art1 labirent testi, zorlu
yiizme testi ve pasif sakinma testleri ise 5-8. haftalarda yapildi. Normal dagilim

gosteren degiskenler ortalama + ort.standart sapma(S.E.M) seklinde ifade



edildi.Coklu karsilagtirmalar i¢in Tukey-Kramer post hoc testi ANOVA ile birlikte
kullanildi. p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

Sonuglar: Somatik gelisim agisindan gruplar arasinda fark yok iken anne yoksunlugu
grubunun righting ve negatif geotaksis refleks siireleri kontrol grubuna gore uzamisti.
Anne yoksunlugu grubunda kilo alimi kontrol grubuna gore daha fazla idi. En fazla
kilo alim1 anne yoksunlugu sonrasi zengin g¢evreye konulan grupda izlendi. Anne
yoksunlugu grubu kontrol ve zengin gevre grubuna gére agik alan aktivitesinde daha
az hareket, daha az merkezde gegirilen zaman ve yiikseltilmis art1 labirent testinde
daha ¢ok kapali kollarda zaman ge¢irdi. Yine anne yoksunlugu grubu zorlu yiizme
testinde artmis immobilizasyon siiresine sahipti ve pasif sakinma testinde de daha
kisa siirede karanlik odaya gegti. Anne yoksunlugu grubunun bu artmis anksiyete ve
depresif davraniglarina kargin zenginlestirilmis gevre grubu, acik alan aktivitesinde
daha fazla hareket, zorlu ylizme testinde azalmis hareketsizlik siiresi ve pasif sakinma

testinde kontrol grubuyla ayni performansi sergiledi.

Tartisma: Yasamin erken donemindeki anne yoksunlugu, gen¢ yetiskinlik
doneminde depresyon ve anksiyete benzeri davranislarla sonuglanabilmektedir.
Calismamiz anne yoksunlugunun olusturdugu negatif etkilerin zenginlestirilmis ¢evre

ile kompanse edilebilecegini gosteren ilk kapsamli ¢alisma 6zelligi tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Anne yoksunlugu, stres, noéromotor gelisim, davranis,

zenginlestirilmis ¢evre



ABSTRACT:

Introduction: Experimental and clinical studies have shown that early life stressors result
in permanent sensitivity in corticotropin releasing factor and other neurotransmitter
systems. Consequently as a result of this sensitivity, repetetive stressors may have a crucial
role in the pathogenesis of depression, anxiety disorders and psychophysiological
disorders. Environmental enrichment has beneficial neurobiological, physiological and
behavioral effects. Environmental enrichment attenuates anxiety-type behaviours evoked
by psychogenic and/or neurogenic stressors, and endocrine responses mediated via the
hypothalamic—pituitary—adrenal (HPA) axis. Environmental enrichment is not only able to
protect from excessive anxiety in response to a present stressor, but also attenuates the
persistent effects engendered by past psychogenic stressors such as prenatal stress or
neonatal maternal separation.

Aim: To investigate the protective activity of environmental enrichment for the possible
detrimental effects of early life maternal deprivation on somatic development, reflex and

motor coordination, and behavioral characteristics.

Materials and Methods: There were three groups in our study including controls, rats
subjected to maternal deprivation, and rats exposed to environmental enrichment after
maternal deprivation. All pups except control group were deprivated from their mothers
from postnatal day 2-14, for 3 h daily. Environmental enrichment group was located into
enriched cages after day 14 until the behavioural tests. Somatic development (weight gain,
eye opening, ear unfolding, incisor eruption, fur development) and reflex development
(righting reflex, negative geotaxis reflex) was tested during the first 2 weeks. Open-field,
elevated plus maze, forced swim and passive avoidance tests were performed on postnatal
weeks 5-8. Data are expressed as meanztstandard error of the mean (S.E.M.). Statistical
analysis was performed using two-way analysis of variance (ANOVA) followed by Tukey
—Kramer post hoc analysis. Results were considered significant when p < 0.05.

Results: Compared to control animals, maternally deprivated rats showed an increase in

reversal latency in negative geotaxis and righting reflexes. Whereas, in terms of somatic

Xl



development, there was no significant difference between the two groups. Weight gain was
significantly higher in maternally deprivated rats when compared to control animals.
However, the most weight gain was observed in the enrichement group. Maternally
deprivated rats spent more time in the closed arms than in the open arms of elevated plus
maze. In the open field test, they showed less motor activity and spent more time in the
center compared to enriched and control animals. The deprivated animals showed
increased immobiliziaton period in the forced swimming test and they entered the dark
room after a shorter period during passive avoidance test. Although the maternally
deprivated rats showed the increased depressive and anxiety behaviours, the enriched
animals performed more motor activity in the open field, less immobilization period in the
forced swimming test and showed the same performance with the control group in the
passive avoidance test.

Conclusion: Maternal deprivation in early life may lead the anxiety and depressive
disorders seen during early adulthood. Currently this is the first extensive study showing
that the detrimental effects of early life maternal deprivation can be compensated via
environmental enrichment.

Key words: maternal deprivation, stressor, neuromotor development, behaviour,

environmental enrichment
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1.GIRIS ve AMAC

Hayatin erken doneminde ebeveyn kaybi veya ihmali gibi streslerin, erigkin
donemde ¢esitli psikiyatrik hastaliklarin gelisimine yatkinlhigi artirdigi bilinmektedir.
Depresyon, anksiyete, sizofreni gibi psikiyatrik hastaliklarin yami1 sira diyabet, kalp
hastaliklar1 ve immiin sistem bozukluklari gibi genel tibbi durumlar i¢in de erken dénem
streslerinin 6nemli bir risk etmeni oldugu gosterilmigtir. Davranigsal ve zihinsel
islevlerde olusan bu olumsuz etki, noronal yapilardaki hasar ile agiklanmaya
calisilmaktadir (1,2,3). Deneysel ¢aligmalarla da bu ndronal hasarlanmanin

engellenebilme yollar1 bulunmaya ¢alisiilmaktadir (4).

Degisik deneysel modellerde uygulanan zenginlestirilmis ¢evrenin, morfolojik,
norobiyolojik, fizyolojik ve davramgsal olumlu degisikliklere neden oldugu
gosterilmigstir. Zenginlestirilmis ¢evre kognitif yetiler tizerine artirici etkide bulunurken
anksiyeteyi de azaltic1 etki yapmaktadir. Ayrica beyin hasarinin iyilesmesi {lizerine de

hizlandirici bir etkide bulunmaktadir.

Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 pratiginde, 6zellikle siit ¢ocuklugu doneminde
hastanelerde uzun siireli yatiglara bagli olarak bebeklerde anne yoksunlugu ortaya
cikabilmektedir. Bu tiir hastalara yo6nelik de bir koruyucu yaklasim
uygulanamamaktadir. Bu deneysel galigmada anne yoksunlugunun neden olabilecegi
motor ve davranigsal gelisim bozukluklarina zenginlestirilmis ¢cevrenin olumlu etkisinin
belirlenmesi amaglanmistir. Bu sekilde de uygulanabilirligi kolay ve ucuz olan bir
yontem olan zenginlestirilmis ¢evre (isitsel ve duysal uyaranlar) ile bu tiir hastalara

koruyucu bir yaklagim saglanabilecektir.

Calismamiz; anne yoksunlugunun erken neonatal donemde olusturdugu somatik
gelisim ,depresyon,anksiyete ,08renme iizerine olumsuz etkilerinin geng erigkinlik ve
yetigkinlik doneminde arastirilmast ve neonatal donemde 15 giinliikk kisa bir
zenginlestirilmis ¢evrenin bu olumsuzluklar1 giderme {izerine etkisini géstermeye
caligsmaktadir.Literatiirde daha 6nce normal deneklerde akut ve kronik stres yapici
etmenlere  zenginlestirilmis  ¢evrenin  etkisi  ¢aligilmig  olumlu  sonuglar
bulunmugstur.Bizim ¢aligma grubumuzda olan; anne yoksunluguna zenginlestirimis

cevrenin erken postnatal donemde somatik gelisim ,depresyon ,anksiyete ,6grenme



lizerine , kisa bir maruziyetten sonra etkisi daha 6nce literatiirde gosterilmemistir.Bizim
¢alismamiz bu anlamda literatiire yol gosterici olacaktirBu ¢alismada daha once
¢alistlmamis olan anne yoksunlugunun somatik ,davranissal ve Ogrenme ({izerine
olumsuz etkilerine karsin erken post natal dsnemde uygulanan zenginlstirilmis ¢evrenin

geng yetigkin ve eriskin donemdeki etkileri calisilacaktir.

2.GENEL BILGILER
2.1.Tanim

Yasamin erken déneminde meydana gelen travmatik olaylarin sinir sisteminin
geligsimi ve bu  gelisimin etkileyebildigi davranis ve zihinsel islevler iizerine olan rolii
son yillarda ilgi ¢eken konulardan biridir. Erigkin psikopatolojilerinin olusumunda
gevresel ve genetik faktorlerin sekillendirici olmasinin yamsira ;yasamin erken
donemindeki saglikli gelisim ve ¢evrenin bu patolojilerin olusumu agisindan koruma
sagladigini bildiren ¢ahigmalarin sayis1 da giderek artmaktadir (1). Bu cevresel

faktorlerden biri olan olarak anne bakimi 6nemli bir yere sahiptir.

Yapilan bir ¢ok c¢alismada, erken donemde yasam olumsuzluklarina maruz
kalan ¢ocuklarda, eriskin dénemde depresyon, anksiyete ve diger psikiyatrik (sizofreni
,bipolar bozukluk gibi) bozukluklarin gériilme oraminm arttigi bulunmugstur.Deneysel
ve klinik galismalar, erken yasam streslerinin , merkezi sinir sisteminde, kortikotropin
salgilatict faktdr ve diger norotransmiter sistemlerinde kalic1 duyarliliga yol agarak,
endokrin,immun, otonom ve davramissal stres yamtina neden oldugunu gostermistir.Bu
duyarlilik sonucunda, yineleyici stresler depresyon,anksiyete bozuklukluklari ve

psikofizyolojik bozukluklarin olusumunda énemli bir rol oynayabilmektedir.

Toplum tarama galigmalarinda gocuklukta istismar yasayanlarda yasam boyu
psikopatoloji gelisme riskinin arttigi bulunmustur (1). Erken anne-baba kaybinin ya da
ayrilmasinin anksiyete gelisiminde genetik etmenlerden daha 6nemli rol oynadig1
diigtiniilmektedir (2,3). Belirtilen yasam streslerinin sadece psikiyatrik bozukluklar
degil, diyabet, kalp hastaliklar1 ve immiin sistem bozukluklari gibi genel tibbi durumlar
i¢in de dnemli bir risk etmeni olduklar1 gésterilmistir

Gelisim sirasinda meydana gelen travmatik olaylarin ileride ortaya ¢ikacak
streslerin etkisine yatkinlik saglamasi ve bireysel farkliliklara gore birgok farkli fiziksel

ya da ruhsal rahatsizligin ortaya ¢ikmasi olas1 gériilmektedir.



Genetik, yasamin erken donemindeki stres etmenleri ve bireysel stres yaniti
hastalik olusumunu belirleyen etmenleri olusturmaktadir. Erken yasam olaylari var olan
genetik yatkinhgi bigimlendirmekte ve kalic1 bir fenotip olusturmaktadr. Olusan bu
fenotipin niteligi yineleyici stresérlere maruz kalindiginda ileride hastalik olup
olmayacagim belirlemektedir (4). Erken yasam olaylarimin, yatkin fenotipi
bigimlendirmesi, ancak bu olaylarin néronal yapilarda kalici duyarliliga yol agmas: ile
agiklanabilmektedir (4,5,6).

2.2. Tarihge

Erken yasam olaylarinin etkisine iliskin ilk ¢aligma 2. Diinya Savagt sirasinda
Bowlby adli arastirmaci tarafindan yiiriitiilmistiir (7). insanlar {izerinde yapilmis bu
¢aligma giinlimiizde kemirgenler ve primatlar tizerinde yapilan aragtirmalar i¢in esin
kaynagi olmustur.

Bowlby'nin, erkek gocuklarin annelerinden erken yasta ayrilmalarinin ; ergenlik
ve ileri yaslardaki sugluluk oramimi artirdigim gésteren calismasini  sunmasinin
ardindan, ebeveyn-gocuk iletisimi onemli bir giindem olusturdu. Sonrasinda Diinya
Saglik Orgiitii ‘niin yagamin ilk 3 yilinda , anne yoksunlugunun ¢ocuklar: artan Slgiide
fiziksel ve ruhsal hastalik riski altina soktuguna dair raporu yayinlandi. Etkili olmasina
ve kabul gormesine karsin bu raporun ¢ok onemli bir eksikligi ; erken anne
yoksunlufunun ni¢in ve nasil boylesine kétiilestirici etkilere yol agtigim
agiklayamamasidir. Bunun devaminda da bir ¢ok galismada eriskin dénemi depresyon
;bipolar bozukluk ,sizofreni gibi hastaliklarinda erken aile kaybi yasamak risk faktorii
olarak bildirilmistir (8,9,10).

2.3 Anne —Bebek iligkisi

Erken ¢evresel manipulasyonlar gelismekte olan sinir sistemini etkileyebilmekte,
cevresel zorluklara, fizyolojik ve davranigsal cevaplarda bireysel farkliliklain
olugmasina sebep olabilmektedir. Ozellikle anne- infant iliskisindeki kesilmeler, eriskin
organizmada ndroendokrin, ndrokimyasal ve davranigsal degisikliklere sebep
olabilmektedir. Ancak bu degisikliklerin altinda yatan temel mekanizmalar tam olarak

ortaya konamamistir,

Perinatal olaylarin ¢esitli kisa ve uzun vadeli kognitif, emosyonel ve davranigsal
sonuglara yol agtign bilinmektedir (11). Postnatal stres de hayatin daha sonraki

dénemlerindeki anormal sensorimotor fonksiyonlarla iliskili bulunmustur.. Anneden
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ayrilma gibi neonatal stresin hayvan modelleri ile, ,sizofreni, madde bagimliligi- kotiiye
kullanim bozukluklari, gibi, insan psikiyatrik bozukluklar1 igin 6nemli bir model
olabilir (12,13,14,15,16,).

Postnatal donemin erken evrelerinde beyin morfolojisi fonksiyonel olarak;
heniiz ayrilmamis, biiyiik ve orantisiz topografik bicimlerden ibarettir. Bu ilk olusan
yapilar zaman iginde duyusal ve motor yasantilar ile adaptif degisikliklere ugrarlar.
“Deneyim-bagimli ” (experience-dependent) ve “deneyim-beklentili olgunlasma”
(experience expectant) olarak tammlanan iki ayr1 siiregle birlikte beynin molekiiler
diizeydeki geligsimi gergeklesir. Beyindeki ndrotransmitter sistemlerinin baglicalar1 olan
asetilkolin, glutamat, GABA, serotonin, dopamin ve norepinefrin dogumla birlikte
beynin topografik gelisimine paralel olarak degisim gostermekte ve bu degisim
normal gelisim siirecinin bir pargasim olusturmaktadir.Bu sistemlerde beklenenden

farkl1 bir degisim olmasi ¢esitli psikopatolojilerle iliskili olmaktadir.

2.3.1 Anne- Bebek etkilesimi ve memelilerdeki beyin gelisimi

Memeli infant i¢in primer bakim veren kisi anne stimulasyonun en Snemli
kaynagi ve ayarlayicisidir (17,18,19). Anne- yavru etkilesimin olusmasi i¢in infantin
maternal stimulasyonun pasif bir alicisi olmaktansa anne —infant ikilisinin aktif bir
komponenti oldugu kabul edilmelidir (20). Anne —infant arasindaki karsilikl
hareketler kisa donemde infantin affektini regiile etmeye hizmet etmekte ve uzun
dénemde yapisal degisikliklere sebep olmaktadir.Belirli kritik peryotlar boyunca
annenin infantin immatur emosyonel sistemlerini , etkileyen ,diizenleyen esansiyel

faktorii temsil ettigi iddia edilmektedir (21).

[nsan olmayan primat ve kemiricilerin insanlarda ki gibi baglanmay1 gosterip
gostermedikleri hakkinda oldukga geliskili sonuglar vardir. Hofer; anne ve infanti
aywrarak immatur kemirgende maternal davramglarin bazi spesifik ve fizyolojik
sistemleri etkileyebildigini gdstermistir (22,23). Bu ¢alismalarda Hofer, anne- infant
iligkisinin sensoral ve nutrisyonel yénlerini galismanin ,annenin gelisen bir organizma
icin  oynadif1 rolii anlayabilmek igin gerekli oldugunu vurgulamistir.ilk defa bu
calisma annenin infant iizerinde disardan bir diizenleyici olarak etki gosterdigini

kesin olarak gostermistir (18).



Anne ve infant iliskisindeki degisikliklerin beynin fonksiyonel ,yapisal ve
norokimyasal yapisim etkileyebilecegini gosteren bazi isaretler vardir(24)Ornegin
hipokampal hiicrelerin  proliferasyonundaki artis maternal dokunma ile
iliskilendirilmistir. ~ Anne tarafindan verilen taktil stimulasyon; normal biiyiime igin
gerekli olan enzimlerin bazal aktivite diizeylerini saglamadan sorumludur(ornitin

dekarboksilaz ,biiyiime hormonu gibi) (25).

Anne —infant arasinda ki iliski infantin beyin organizasyonuna sekil
verebileceginden anne —infant iligkisinin ~ engellenmesi beyin plastisitesini

engelleyebilmektedir.

Eger dogru beyin gelisimi i¢in belirli miktar stimulasyon gerekiyorsa ;anne
infant iligkisindeki uzamig bozuklugun psikopatolojiye artmis egilime sebep olan

negatif etkilerinin olabilecegi kabul edilebilir (21).

2.3.2 Erken Manipulasyonlarin Uzun Dénem Etkileri

Insanlar iizerinde yapilan birgok klinik ¢alismada , sendromal major depresyon
ve anksiyete bozukluklarinin ¢ocuklukta kétiiye kullanim 6ykiisii olan yetiskinlerde sik
oldugu gosterilmistir (26,27,28). Familyal ve genetik faktorlerin eslik ettigi anksiyete
bozukluklar: ,unipolar ve bipolar depresyon gibi psikatrik hastaliklarda da ; erken

ebeveyn kaybinin sorumlu oldugu gosterilmistir (29,30,31).

Kemiricilerde yapilan ¢aligmalar  g6stermistir ki anne yavru iliskisindeki
manipulasyonlar hayatin sonraki doénemlerinde  ndéroendokrin  ve davramigsal

cevaplarda uzun dénem sonuglara neden olmaktadir.

Deneysel caligmalardaki bulgular, erken yasam deneyimlerinin
CRF (corticotropin-releasing factor) ve diger noropeptit sistemlerinde kalici
degisikliklere yol agtifini, bu yapilarda olusan duyarliligin depresyon ve anksiyete
bozukluklar1 gibi hastaliklarin etiyolojisinde 6nemli oldugunu gostermistir.

Merkezi sinir sisteminde stratejik dagilima sahip olan CRF, 41 aminoasitten
noronlarda bulunmaktadir. CRF memelilerde 6grenme ve duygulanimla ilgili n6ronal

yapilarda bol miktarda bulunmakta, memelilerde stres yamitinda Onemli bir rol



oynamaktadir. CRF igeren noronlar ve reseptdrleri neokorteks, merkezi amigdala gibi
bolgelerde daha fazla miktarda bulunmaktadir.

Siganlarda yenidofan déneminde anneden tekrarlayan ayrilmalarin sonucunda
10. ve 18. giinlerinde plazma kortikosteron diizeylerinin anlamli olarak arttigi,anneden
ayrilmanm 12. giiniinde plazma ACTH’( adrenocorticotropine-hormone) simin yiiksek
oldugu bulunmustur (32). Bir bagka galijmada dogumdan sonra 2-14. giinlerde 180 dk
sire ile ayrlan siganlarda median eminens, portal kan ve BOS’da CRF artigi,
hipotalamusun  paraventrikiiler niikleusunda CRF mRNA’sinda artis oldugu
saptanmigtir. Anneden ayrilmanin etkileri beyin goriintiileme calismalari ile de
incelenmistir. 2-12 ay siireyle sosyal izolasyon uygulanan puberte 6ncesi primatlarda
posterior korpus kallosum bolgesinin hacminde azalma oldugu saptanmistir (36). Bu
bulgular yazarlara gére erken dsnemde meydana gelen yasam olaylarinin uzun dénemde
beyinde n&robiyolojik ve yapisal olusturabilecegini gosteren 6nemli kamtlardir.

Bu siganlarda tatli sollisyon tiiketiminin azaldigi (anhedoni), yeni ¢evreye
uyumun bozuldugu, akustik uyarana irritabilite yamitinin oldugu gozlenmistir (33).
Ayrilma sonrasinda RN’daki serotonerjik néronlarin tutusma hizinda azalma, 5-HTve 5-
HT1A reseptorlerinde kalict degisiklikler oldugu gozlenmistir.

Goriildiigti iizere, ozellikle serotonerjik sistem iizerinde yapilan calismalar,
erken yasam deneyimlerinin, serotonerjik islev bozukluguna yol agarak, daha sonra
olusacak néroendokrin stres yamitinda artisa yol agabilecegini diisiindiirmektedir (34).
Anneden ayn kalan siganlarda merkezi BZ(benzodiazepin ) ve GABA-A(gama amino
biitirik asit) reseptorlerinin yogunlugunda azalma olmaktadir. Daha ¢ok prefrontal
korteks, amigdala gibi beyin bolgelerinde bulunan bu reseptérlerin yogunlugu normal
stres cevabinda  artmaktadir (33). Diger bir bulgu hipokampal glikokortikoid
reseptorlerinin - azaldigimin gosterilmesidir (35). Bu bulgu HPA aksinda negatif geri
bildirim sonucu olusan inhibisyonun bozuldugunu géstermektedir.

Erken yagam deneyimleri yenidogan siganlarin HPA (Hipotalamo-Pituiter Aks)
ekseninde kalici degisikliklere neden olmaktadir. Anne davramisiin da bu eksende
degisikliklere yol agtig1 gozlenmistir.Bu donemdeki etkilesim, yavrunun ileride strese
verecegi yamtta Onemli olacaktir. Anne davramsindaki degisiklikler, 6zellikle
HPAekseninin gelisimi tamamlanmadig: i¢in strese yanitin az oldugu dénemde daha

etkili olmaktadir. Kemiricilerin gelisimindeki 4-14. giinlerde strese karsi adrenal yanit



ya ¢ok azdir ya da hi¢ yoktur. Bu dénem "strese yanitin azaldign dénem" (stress
hyporesponsive period) olarak adlandirilir (37). Annenin farkli davramslann HPA
ekseninde farkli diizenlemelere yol agmaktadir.

Ornegin besleme davranisi yenidoganda adrenal bezde "down regiilasyon"a yol
acarak strese karst ACTH yanitina duyarlihig azaltir, Yirmi dort saat siire ile anne ile
besleyici olmayan iliski yenidoganlarin HPA sisteminde down regiilasyon"a neden
olmugtur.Ote yandan annelerinden ayrilan siganlarda merkezi sinir sistemi gelisiminde
o6nemli rolleri olan biiylime hormonu ve ornitin dekarboksilaz enziminde azalma
oldugu gosterilmigtir (38). Bu azalmanin anneden kaynaklanan dokunma uyaranimin
eksikligine bagli oldugu diistintilmistiir. Anne davramigindaki degisikliklerin yavruda
strese kars1 yamiti belirleyen bir fenotip olusturdugu  diisiiniilmektedir. Bu fenotip,
strese kars1 daha duyarli ya da daha direngli olabilmektedir.

Anne davramgindaki bazi bireysel farkliliklarin  gelecek kusaklara genomik
olmayan bir yolla aktarildig1 s6ylenebilir (39).

2.3.3 Anne- Bebek iliskisinde kesilmeler: maternal davrans iizerine etkiler

Erken manipulasyonlarin uzun dénem etkilerinde maternal bakimdaki farkl
uygulamalrin da etken oldugu iddia edilmektedir (40). Omegin ,yuvadan bir rat
yavrusunun ayrilmasi viicut sicakhiginda bir azalma ile sonuglanir ve ultrasonik
vokalizasyonlarin dagilimi ile anne stimule olur . Anne bir defada dogan yavrulara
vaklaginca  bir sokulma ve karsilikli iletisim bagslar, yavrulari altina toplar ki
memelerine tutunup beslenebilsinler ve bu anne yavrular yalayip yuvadan ayrilinca
biter (41). Gelisme boyunca maternal bakim da siiregelen bir azalma olur. Uzun
aynliklardan (4 saat) sonra yavrular anneye dondiigiinde artmig yalama ve daha yogun
bir maternal bakim ile izlenir. Sanki normal bakimdan farkl olarak, uzun seperasyonlar

maternal bakimin akut bir degisikligi ortaya ¢ikarmasina sebep olmaktadir.

Hennessy ve arkadaslan ilk defa annenin baskisinin, yani anneye oOzgii
davramgin adrenal glikokortikoid cevapta 6nemli oldugu sonucuna varmislardir (42).
Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar ile maternal davramis ve c¢ocuklarda strese
reaksiyon karsisinda ilgisiz /dikkatli olmayan bir iliski gdsteren ve bu maternal
davranigtaki bireysel farkliliklarin; bir jenerasyondan sonraki jenerasyondaki disilere
aktarildigim dogrulanmistir (43,44). Ik 10 giinde daha ¢ok yalama ve ve timarlama

gosteren annelerin yavrulari, erigkin dénemde kisitlayici strese daha az plazma ACTH
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ve kortizol(CORT) cevabi ,artmis hipokampal GR mRNA (glikokortikoid reseptér
mRNA) salmm1  ve artmig glikokortikoid negatif feedback sensitivitesi gostermistir
(45).

Bu caligmalardan elde edilen veriler ratlarda maternal bakimdaki degisikliklerin,

HPA gelisimini ayarlayan kritik faktérlerden biri oldugunu gostermektedir.

2.3.4 Strese noroendokrin cevaplar ve maternal regiilasyon

Kemirgenlerde hayatin erken déneminde, eriskinde olduk¢a giiglii bir yamt
ortaya c¢ikaran uyarilara azalmis bir adrenokortikal cevap izlenmektedir.Bu period
stres hiporesponsive (az cevapli) period olarak adlandirilir (46,47). Her ne kadar
neonatal ratlar bazi stresorlere yanmit olarak ACTH sekrete edebilirlerse de bu stimulus
yas bagimli oldugu kadar stimulusun 6zelligine de baghdir.Diger taraftan adrenal bez
yiksek doz ACTH ile uyarildiginda bile minimal CORT salgilanim1 gostermektedir
(48,49). Ratlarda stres hiporesponsif period postnatal (PND) 4. giinden baslayip, PND
14. gine  kadar siirmektedir. Her ne kadar altta yatan mekanizmalar tam olarak
anlagilmamis da olsa sistemin kismi immatiiritesinin, aktif bir inhibitr uyari ile
birlikteligi (stres) CORT un dolagimdaki diizeylerinin rolatif olarak diisiik oldugu ve

yiikseltilmesinin zor oldugu bir peryotla sonuglanir (46).

Cirulli ve ark. yaptif1 galismada, emziren bir disi ile temasin oynadig: rolii
nutrisyon ve emzirmenin yoklugunda incelemislerdir. Anneyle kontagin basli basina
neonatal sigandaki kortizol sekresyonunu rolatif olarak diisiik seviyede tutmada

sorumlu kritik bir degisken olabilecegini bu ¢alisma ile de gostermislerdir (47).

Uzamig maternal ayrlik, stres cevap sisteminin santral komponentlerini
degistirmektedir (48,49). Yirmidort saatlik bir ayrihk sonrasi hipotalamusun
paraventrikiiler niikleusunda (PVN) c-fos mRNA indiiksiyonu olmaktadir. Es zamanli
olarak bazal GR mRNA diizeyinde CA1(ventral hipokampal alanda) bolgesinde azalma
olmaktadir. C-fos ve c-jun, transkripsiyon etmeni genler ya da en erken genler
(immediate early genes) olarak adlandinlirlar. Etkileri dakikalar saatler iginde ortaya
¢ikar. Bu transkripsiyon etmeni genlerin uyarilmasiyla kisa donemde nérotransmiter,
peptit ve reseptor diizeylerinde degisiklikler olurken, uzun  donemde yapisal

degisiklikler meydana gelmektedir. C-fos ve diger transkripsiyon faktrlerinin



uyarilmasi sonucu yapimlar saglanan noropeptitler, proteinler ve reseptorler sayesinde
uzun donemli etkiler olusturulabilmektedir, fakat bu siirecin mekanizmas: tam olarak
aydinlatilabilmis degildir. Anksiyete bozukluklar1 ve afektif bozukluklarin
norobiyolojisinde CRF ve glukokortikoid reseptorleri 6nemli bir yere sahiptirler. Bu
sistemdeki degisikliklerin klinik tablo degiskenlik gosterse dahi kalici olabilecegi
bildirilmektedir (50).

Siganlardaki yeni ¢alismalar, 24 saatlik maternal seperasyonun SHT reseptor gen
ekspresyonlarinda onemli degisiklikler yaptigim géstermistir (51,52). Yani HPA
regiilasyonuna ek olarak annenin varlifi; aym zamanda MSS nérokimyasal
sistemlerinin fonksiyonunda O6nemli bir diizenleyici rol oynamaktadir. Maternal
stimulasyonun kiimiilatif etkisi davranigsal uyarinin saglanmasi ve stresli stimulaslara

daha diisiik diizeyde HPA cevaplarim saglanmas seklinde olmaktadir.

2.3.5. Norotrofinlerin beyin gelisimi ve ndronal plastisite lizerine etkisi

Sinir biiylime faktorii (NGF) gibi norotrofinler; néronal proliferasyonu, sag
kalimi ve hem periferal hem de merkezi sinir sistemindeki secilmis néronal
populasyonlarin norokimyasal diferansiyasyonlarini regiile ettiklerinden dolay1 beyin
gelisiminde temel bir rol oynamaktadirlar. (Tablo 1) (53). Néronal sag kalim ve
diferasyondaki etkilerine ilave olarak norotropinler sinaptik ve morfolojik plastisitenin
de Onemli medyatorleridir (54,55) . NGF ve diger bir fonksiyonel iligkili ndrotropin
olan beyinden derive edilmis norotrofik faktér (BDNF), bazal 6n beyin kolinerjik
noronlant igin hedef alanlar olan ve hem gelisimsel ve erigkin sinaptik plastisitesi

agisindan iyi ¢alisilmis bélgeler olan hipokampiis ve neokortekse lokalizedir (56,57).

Tablo [: Norotrofinler tarafindan beyinde diizenlenen yapilar

Norotrofinler tarafindan regiile edilen n&ronal yapilar

Cogalma ve farklilagsma prekiirsérieri

Programl hiicre 81GmoG

Sinaptik etkinlik ve sinaptik yeniden dizenlenme
Akson bOyimesi

Sinaptik yeniden diizenlenme

Dentritik dallanma




Norotropinler dominant olarak noéronlarda sentezlenmekte ve ndronal
depolarizyon ile salinmaktadir. Norotropin sentezinin upregiilasyonu glutamat
tizerinden NMDA reseptorleri ve muskarinik reseptorler araciligiyla da asetil kolin ile
kontrol edilmektedir (58,59). Glutamat reseptor stimulasyonu NGF mRNA
ekspresyonunu artirirken, GABA reseptor aktivasyonu ise azaltmaktadir. Bu sistem

NGF ve BDNF’nin normal fizyolojik diizeylerini saglamada 6nemlidir

Erken travmatik yasantilarin, uzun dénem adreno kortikal aktivite ve davrams
lizerine olan etkileri; stres cevabina regiilasyonda yer aldigi bilinen 6zellikle de
hipokampiis ve hipotalamus gibi yapilarda kalici degisikliklere baglidir. Anne-infant
iligkisindeki erken manipiilasyonlardan kaynaklanan temel nérokimyasal ve
noroanotomik degisiklikleri agiklamaya yonelik sinirh ¢aligma vardir. Noronal biiytime
faktorleri (NGF) oldukga spesifik olarak dentritik biiyiimenin kontroliinde yer
aldifindan beyin gelisimine olan erken manupiilasyonlarin etkilerini yansitan iyi bir
aday olabilir. Noronal biiytime faktorleri ile yapilan ¢aligmalardan birinde bir saat siireli
maternal seperasyonun ardindan 3 giinliik ratlarda hipokampiisten NGF ekspresyonun
arttig1 gosterildi (60,61). Bir bagka ¢alismada daha uzun bir seperasyon siiresi (3 saate
kadar) kullanildiginda ve NGF ekspresyonundaki degisiklikler hipotalamus dahil olmak
tzere 9 ve 16 ginlik sicanlarda birgok merkezi sinir sistemi bolgesinde
degerlendirilmigtir (62). Bu ¢alismalar gelisim sirasinda NGF ekspresyonunun zaman
bagimh olarak, rat yavrularinda kisa bir maternal ayrilig: takiben gibi basit bir
manupiilasyonla bile hipokampiis, serebral korteks ve hipotalamusta arttigini

gostermistir (54,60).

2.3.6. Anne yoksunlugu seratonerjik sistem iizerine etkileri

Seratonin (5-HT) iletimindeki bozukluklar, major depresyon ve anksiyeteyi
igeren psikiyatrik bozukluklar kapsamindadir. Yapilan pek ¢ok calismada, anneden
ayrilmig siganlarin hipokampiisiindeki 5-HT igerikleri, kontrol gubu siganlarla
karsilagtinldiginda belirgin derecede diisiik bulunmustur (63,64). Ik defa, Matthews ve
ark. ratlarin neonatal periyodu boyunca periyodik olarak anneden ayrilmalarmin
yetigkinlik doneminde hipokampiislerinde 5-HT igerigini diisiirdiigtinii raporlamislardir
(65). Hipokampiisdeki 5-HT iletimi, HPA kontrolii altindadir. Hipokampiisteki
glukokortikoidlerin negatif feedback araciligiyla HPA eksen aktivitesini regiile ettigi
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bilinir ve deneysel caligmalarda S5-HT maruziyetinin hipokampal néronlarda
glukokortikoid reseptoriiniin mRNA seviyelerini belirgin olarak arttirdig1 gosterilmistir
(66). Hipokampiisdeki azalmig 5SHT norotransmiyonu, neonatal anneden ayrilma
modellerinde, muhtemel bir HPA eksen aktivitesindeki disfonksiyonla iligkili olarak,

davranigsal depresyon ve/veya anksiyetenin patofizyolojisinde rol alabilir.

2.3.7 Neonatal stres hipokampal plastisite  6grenme iizerine etkileri

etkileri

Strese maruz kalmak beyin yap1 ve fonksiyonunda zararl etkiler olusturabilir.
Bu zararlar, maruz kalmanin hemen sonrasinda goriilebilir veya kognitif defisitlerle
ileri donemlerde tespit edilebilir (67,68). Buna ek olarak stress deneyimlerinin
psikolojik degisimler ve noropsikiatrik bozulmalar ile yakindan iliskili olduguna
inanilir.Stres, dugtinsel, duygusal durum ve hafiza  arasindaki mekanizmalari
anlayabilmek ilgi ¢ekicidir. Insamin ileriki hayatinda diisiinsel ve davramissal
bozukluklara yol agabilecek anne infant iligkisi beyin gelisiminde ve hastalik
duyarlih@inda anahtar rol sahibi olabilir (69). Anneden ayrilma gibi gelisme siiresince
ki erken donmem istenmeyen durumlarin, ters etkilerinin nedeni olan beyin
fonksiyonlarinin  ¢alisilmas: kullamgh bir paradigma ortaya koyar. Norobiyolojik
calismalarla hipokampusun uzun dénem hafiza olusumunda kritik bir 6neme sahip
oldugu gosterilmistir. Plastisite ve hipokampal sirkiilasyon (6grenme ve hafizada bu
fonksiyon gereklidir) stress dahil olmak tiizere bir g¢ok etkiden zarar goérebilir (67).
Siganlarda major olarak hipokampal néronlarin geligimi, aksonlarin uzamimi pyramidal
hiicreler aras1 innervasyon postnatal 1 ve 21. Giinlerde olur. Nérogenesisin bu pik
peryodu yogun lifsel yapilarin dogal gelisimi, stres hiporesponsive peryodla (pnd 4-14)
es zamanhdir. Aisa ve arkadaslarinin anne yoksunlugunun hipokampal plastisite ve
uzaysal 6grenme modeli i¢in siganlarda yaptiklari ¢aligmada, hipokampiisteki sinaptik
plastisite markerlarinin neonatal strese bagli olarak degismesini ve Morris water maze
test ile ti¢ boyutlu 6grenme ile olan iligkisi degerlendirilmigtir. Yaptiklar1 ¢alismada
Morris water maze test sonrasi, noronal plastisite markerlarindan biri olan Neuronal
Cell Adhesion Molecule (NCAM) miktar1 hem kontrol hem de anne yoksunlugu
grubunda yiiksek bulunmus; ancak anne yoksunlugu grubunda bu yiikselme kontrol
grubuna gore daha az miktarda olmugtur. Ozellikle de anne yoksunlugu grubundaki

siganlarin gyrus dentate bolgesinde hiicre sayilarinda belirgin azalma gézlenmistir (70).
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2.3.8.Anne yoksunlugu: Etkide cinsiyet farklihg:

Maternal yoksunlugun néronlar, glial hiireler ve endokannoboid sistemde
disilerden ¢ok erkekleri etkiledigi ve cinsiyet farki  gosterdigi ortaya konmustur.
Seksuel farklilik sizofrenin neonatal modelinde ¢alisilmis, yetiskin erkek sicanlar
digilere gore sosyal davramslarda, ogrenmede belirgin kayiplar gostermislerdir.
Serebellar disfonksiyonun sizofreni hastalarinda gzlemlenen psikiyatrik, norolojik ve
kognitif semptomlardan bazilari igin altta yatan sebep olabilecegi bildirilmistir.
Ozellikle cerebellar atrofinin erkek sizofrenik ve cocukluk baslangi¢h sizofreni ile
birliktelii saptanirken serebellumda cinsiyet spesifik bolgede sizofreni ile iligkili
genlerin farkli oldugu bildirilmistir (71,72).

Anneden ayrilma endokrin 6zellikler ve HPA her iki cinsiyette de benzer
etkiyi gosterir. Glikokortikoid reseptdr yogunlugunun en fazla oldugu iki bslge olan
hipokampiis ve serebellar korteks, cinsiyet farklililg1 i¢in en fazla arastirilan bélgeler
olmustur.

Wilber ve ark. ¢ok kisa siirede dahi anne ayrigmasinin cerebellumda cinsiyete
bagl etkisini raporlamislardir. Anne yoksunlugunun hipokampiis ve serebellar korteks
de yenidogan siganlarda norodejeneratif ve astroglial degisikliklere sebep oldugu ve bu
degisikliklerin disilere oranla erkek siganlarda daha bariz oldugu sonucuna varmislardir
(75). Mutasyonlarin serebellar hiicre kaybina sebep oldugu mutant hayvanlarla olan
¢aligmalarda; anne yoksunlugunun erkelerde daha ciddi fenotip gosterdigi bunda

sebep olarak aromataz seviyesinin diismesi gosterilmistir (73,74).

Disilerde anneden ayrilmamn daha az etkisinin olmasi, bu cinsiyette koruyucu
mekanizmalarin varligini diistindiirmektedir. Koruyucu mekanizmalar olarak da daha

¢ok digilerdeki gonadal steroidlerin varlig diistintilmiistiir(76).

2.4. Cevresel Zenginlestirme Teropatik ve Koruyucu Etkisi

Gelisim boyunca ¢evresel stimiilasyonlar, odgrenme bellek ve savunma
yanitlarim igeren néro davranissal sistemleri ayarlar. Insanlardaki miidahale programlar:
ailesel stres ile iligkili entellektiiel ve emosyonel gelisimdeki riski gidermeye yardime1
olabilir ve bu tarz etkiler 6zellikle de gelisimleri yasamin erken ddnemlerindeki
sikintilarin sonucunda zarar goren bireylerde belirgindir (77). insanlardaki ¢alismalara

bakildifinda zorluklarin yarattigi sonuglar yerlestikten sonra mi tersine donmiis yoksa
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¢evresel miidahaleler zorluklarin etkisini onlar heniiz ciddi senaryolara sebep olmadan

m1 etkisiz hale getirmis net degildir.

Hayvan galigmalan yasamin erken doénemindeki olaylarin etkilerinin belirgin
olarak geriye dondiiriildiigiini gostermektedir. Omegin, iyi bir postnatal bakim
prenatal stresin HPA aksindaki ve strese davramigsal reativitedeki etkilerini tersine
dondiirmektedir (78,79). Ayrica siitten kesme sonrasindaki gelismis ortam sartlan
yasamimn ilk bir haftasinda maruz kalinan olumsuzluklarin etkilerini tersine
¢evirebilmektedir(80). Bu ¢aligmalar fonksiyon seviyesindeki geri  doniisiimii
gostermekte ve bu fonksiyonel geri doniigiim ; altta yatan noéral mekanizmalarin  da
degisip degismedigi sorusunu ortaya atmaktadir.Francis ve arkadaslarinin yaptig:
calismada postnatal 1-14 .giinlerde anneden ayrilmis sicanlar daha sonra
zenginlestirilmis kafeslere konularak peri pubertal dénemde anne yoksunlugu grubu
ve zengin g¢evre grubunda kortikosteron ve CRF mRNA bakmislardir. Peripubertal
period boyunca gevresel zenginlestirmenin stresin hem HPA hem de davranigsal
cevaplara etkisini tamamen tersine ¢evirdigini ve bunu CRF m RNA ekspresyonuna hig
bir etki gostermeden gergeklestirdigi sonucuna varmislardir.Cevresel zenginlestirme ,
maternal seperasyonun etkilerini fonksiyonel olarak geri dondiirerek hayatin erken
doneminde ; noral kétii etkilere tersine déndiirmeden gok kompansasyon yoluyla etki

ettgi sonucuna varmiglardir. (81).

Genetik faktorler ve diger molekiiler mediatérlerin cesitli beyin bozukluklarina
nasil katkida bulunduklarmi anlamada son yillarda birgok ¢alisma yapilmigsa da,
gevresel faktorler ve iliskili deneyim-bagimh plastisite modiilasyonu, patogenezi ve
hastalik ilerlemesi hakkinda bilinenler heniiz yeterli degildir. Insan genomunu
olusturan genlerin kesfi ile 135 (Lander et al., 2001) ¢evresel faktorlerin hem bireysel
fenotip belirlenmesinde hem de hastalik etiyolojisinde 6nemli rol oynayabilecegi
iizerine olan tartisma yenilenmistir(82). Birgok beyin hastaliginin etiyolojisi genellikle
multifaktdriyel olup yasam deneyimleri ve genetik alt yapi arasindaki kompleks
etkilesimlerle igigedir. Genetik ve epigenetik faktorlerin yasam deneyimleri ve patojenik

etkileri arasndaki kompleks etkilesimler ise heniiz bilinmemektedir(sekil 1)
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Nérolojik ve Psikiyatrik Hastaliklarda Gen - Cevre Etkilesimi

GENETIK  FAKTORLER

R l

[ MOLEKULER MEDiATéRLER]

CEVRESEL FAKTORLER l l

NORAL YAPILARDA DiSFONKSIYON

NOROLOJIK VEYA PSIKIYATRIK SEMPTOMLAR

Sekil 1:Gen-gevre etkilesimi . Nérololojik ve psikiyatrik hastaliklar genetik bir
predispozisyondan kaynaklanm ve her ikisi de prenatal postnatal ve yetiskin
hayattaki cevresel degisikliklerden etkilenir

2.4.1. Cevresel zenginlestirmenin strese olan etkisi

Zenginlestirilmis ¢evrenin (ZC) stres cevaba olan etkileri tam olarak
anlagilamamigtir (83,84) ; ancak, bulgularin ¢ogunlugu ZC 'nin yogun veya kontrol
edilemeyen stresorlere maruziyetteki gibi negatif faktorlerin  etkilerinden
koruyabilecegini ve hatta bu etkileri tersine ¢evirebilecegini gostermektedir.
Caligmalarin biiyiik ¢ogunlugu ZC 'nin hayvanlarin stresdrlere karsi emosyonel

reaktivitesini azalttigim ortaya gikarmistir (85,86).

Zenginlestirilmis gevreler “kompleks cansiz ve sosyal stimulasyonun bir
kombinasyonudur” ve genellikle dénen bir tekerlek ve periyodik olarak hayvanlarin
merak ve aramalarini degistiren birka¢ oyuncaktan olusan daha biiyiik barmnaklardan
kurulmugtur (87). Zenginlestirilmis ¢evreler beyin fonksiyonlari ve yapisi tizerine giiglii

etkilere sahiptir. Ancak zenginlestirilmis ¢evreler kullamlan birgok galisma, davranigsal
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diizeyde 6grenme veya hafiza fonksiyonlar tizerine ve molekiiler diizeyde de, hafiza ve
ogrenmeyi iceren hipokampus gibi beyin yapilar1 iizerine odaklanmigtir. Agik alan
testini kullanan bir ¢alisma da ZC * nin anksiyeteye etkisi oldugunu dogrulamistir (88).
Zenginlestirilmis ¢evrenin bu anksiyolitik etkisi uzun dénemlidir ve hayvanlar sadece
erigkinlikte zenginlestirilmeye maruz kalsalar da genis kapsamli deneysel
sitlimiilasyona direncglidir. Zenginlestirilmis ¢evrenin etkileri zenginlestirilmenin
kaldirilmasindan sonra en az 3 ay devam etmekte, epigenetik olabilmekte ve sonraki

kusaklara aktarilabilmektedir.

liging olarak ZC prenatal olarak stres yasamis hayvanlarda plazma
kortikosteron degerlerini azaltirken stres yasamamis hayvanlarda azaltmamaktadir.
Ancak, zenginlestirme her iki grupta da sosyal etkilesimi artirmisti. Bu da
zenginlestirilmis ¢evrenin hayvandaki stresor gegmigine bagl olarak, farkli
biyokimyasal bir etkisi oldugunu gostermektedir(89) . Bu sonuglar ZC ’nin sadece
anksiyeteye sebep olabilicek yeterli yiikseklikteki stres diizeyinde teropatik olarak
anksiyolitik oldugunu diisiindiirmektedir. Zenginlestirilmis ¢evrenin strese olan etkisi
psikojenik veya nérojenik bir strese maruziyet sonrasi hormonlar (6rm. ACTH,
kortikosteron, vs.) veya davramgsal testler (6rn. Eleve plus maze, agik alan v.s.)
kullamlarak &l¢iilebilir. Genel anlamda ZC bir ¢ok stresoriin zararl etkilerine karsi

direnci artirarak basa ¢ikmayi kuvvetlendiriyor gériinmektedir (90).
2.4.2.Zenginlestirilmis ¢evrenin depresyon iizerine etkileri

Zayiflatic1 bir hastalik olan depresyon patofizyolojisi, yatkin genotip ve 3 ya da
daha fazla major istenmeyen yasam olaylarinin olusumu arasindaki etkilesime bagli
olarak goriilii. Olumsuz ¢evre gibi kosullar, depresyon baslangicinin prespitan
faktoriidiir.  Olumlu bir yetistirme de ruhsal bozukluklarin ortaya ¢ikmasi {izerine
koruyucu ve faydal etkiler saglayabilmektedir. Bu nedenle nérologlarin depresyonun
biyolojik temeline yaklagmasiyla, psikiyatristler de davranigsal/kognitif terapilerin

depresyon semptomlarini hafifletmesinde etkili oldugunu diigiinmeye baslamistir (91).

Bebeklikteki streslerin yetiskinlikteki mood bozuklugu igin predispozan
olabilecegi kavrami yeni bir fikir degildir. 1918’de Sigmuond Freoud yetiskinlerdeki
her nevrozun ¢ocukluk ¢aginda meydana gelmis olan bir nevroz tizerine insa edildigini

One stirmiistiir (92).
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Boylece maternal mahrumiyet gibi neonatal ¢evrenin basit  bir
manipiilasyonunun, depresyonun patofizyolojisi ig¢inde gegen davranigsal ve
noroendokrin  sistemlerin  gelisimini persistan olarak modifiye edebilecegi
diiglinlilmiigtiir. Bunun Gzerine yiizlerce ¢alisma, memelilerdeki stres cevap
sistemlerinin gelisimi {izerine, gesitli uzunluklardaki neonatal anne yavru ayriliginin
etkilerine incelemeye y6nelik olmustur.

2.4.3 Cevresel Zenginlestirmenin Sistemik Stresorlere Etkisi

Az sayida calisma sitokin (Orn.interlokinler (IL)) maruziyeti gibi sistemik
stresorlere, cevresel zenginlestirmenin  etkisine bakmistir. Bir ¢alismada
zenginlestirilmis veya siiper zenginlestilmis ortam1 IL-2 IL-4 IL-10 degerlerini
degistirmedigi ancak bagka bir ¢alisma IFR-gamma ,IL-10, IL-2, IL-4 oranlarini
standart laboratuar ortaminda yetistirilen farelerden siiper zenginlestilmis ortamda
yetistirilen farelerden daha diisiik oldugunu gostermistir (93).

Zenginlestirilmis ¢evrenin birgok sistemi stresore olan etkisini agiklamak i¢in
ileri aragtirmalar gerektirmektedir. Ancak, ZC 'nin davranigsal ve fizyolojik anksiyete
birimlerini onceden tartigildigi gibi korelttigi  diisiiniildiigiinde ZC 'nin sistemik

stresorlere de benzer bir etkisi olacagi beklenir.

Sonug¢ olarak; zenginlestirme protokollerindeki belirgin farkliklar ZC 'nin
davranis ve fizyoloji iizerine olan etkilerindeki uyumsuzluklarin bazilarindan sorumlu

olabilir.

Davramigsal olarak c¢alismalarin ¢ogunlugu ZC 'nin dinlenme veya bazal
anksieyete degerlerini azalttigini gostermektedir. Benzer olarak bir stresdre cevap olarak
cogunlukla ZC 'ye maruz birakilan hayvanlarin karsilarindaki kontrollerinden rolatif
olarak daha az anksieyete gosterdikleri bildirmislerdir. Ilging olarak asir1 zenginlestirme
iligkili stimiilasyon baz1 tiir hayvanlar ve suslarda stresli veya zararli etkiler iirettigi
bildirilmistir bu da zenginlestirme etkilerinin "tersine ¢evrilmis (inverted) U dozu cevap
egrisi" olusturabildigini  distindiirmektedir (104). Tire o6zgii uygun ‘'doz’

zenginlestirmenin yapilabilmesi igin 6zel dikkat gerekmektedir (81).

Bazi uyumsuzluklara ve ileri c¢aligmalara gereksinime ragmen hayvan
aragtirmalarinin ¢ogunlugu ZC 'nin psikojenik ve norojenik stresérlere karst 6nemli

davranmigsal ve fizyolojik anksiyolitik etkiler gosterdigine isaret etmektedir.
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Zenginlestirilmis ¢evre ayni zamanda 6nceki stressorlerin (prenatal stresérler de dahil)
zararh etkilerini hafifletmektedir ve bireyi sonraki stresorlere karsi daha direngli hale

getirmektedir.

Calismamizda erken neonatal désnemde anneden ayrilma stresine maruz kalmis
ve sonrasinda daha ¢ok uyaranmin bulundugu zenginlestirilmis kafeslere alinmis, her iki
cinsten siganlarin geng eriskinlik ve yetiskinlik déneminde somatik gelisim, erken
neonatal refleksler, anksiyete ve depresyon, hafiza agisindan degerlendirilerek

zenginlestirilmis gevrenin bunlar iizerine olan etkisi incelenmek istenmistir.

3.GEREC VE YONTEM
3.1 Deney Hayvanlar

Caligmada Ondokuz Mayis Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
Aragtirma Amaciyla Hayvan Kullanma Protokolii 2010/10 sayili izni alinarak OMU
Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma Merkezinden elde edilen 15 adet Spraque
Dawley tiirii gebe sigan kullamlmistir. Hayvanlar ortam degisikligi ve stresi
yasamamak i¢in deney siiresince OMU Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma
merkezinde 12 saat aydinlik ve karanlik dongiisiinde, da 1s1s1 22+1°C ve nem %55-60
olacak sekilde tutulmuslardir. Siganlar standart sigan yemi ve musluk suyu ile

beslenmiglerdir.
3.2 Anneden ayirma yontemi ve Gruplar

Calismaya 15 adet gebe Sprague-Dawley sigcan alindi. Anneler normal doguma
birakildi ve dogumdan 24 saat sonra anne ve yavru siganlardan 3 grup olusturuldu. Her

anne ve yavrular icin birer kafes kullamldi.

Grup I: ~ Anne ve yavrularinin  kafes temizligi diginda rahatsiz edilmeyecegi

grup (n:5)

Grup II: Anne ve yavrularinin sabah 09:00-12:00 saatleri arasinda 3 saat siire

ayirma isleminin yapilacagi grup(n:5)

Grup III: Anne ve yavrularinin sabah 09:00-12:00 saatleri arasinda 3 saat siire ile
aym gekilde ayirma isleminin yapilacagi ve sonrasinda zenginlestirilmis kafeste

izlenecek olan grup (n:5)
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Tablo II :Gruplarin 6zellikleri

Grupl
(kontrol | 5 i | 7 disi 7 disi 5 disi 4disi | 28 disi
grup) 4 ertkek | Serkek| 7erkek| 4erkek| 35 erkek|25erkek

Grup 2 24 2B 2C 2D 2E T:48
(anne
voksunluk)) 4 disi 7 disi 6 dist T dist 4 disi 25 disi

4 erkek| 4erkek| 7erkek| 3 erkek| 2 erkek |23erkek

Grup 3 3A 3B 3C 3D 3E T:
(anne
voksunlugp 6 disi | 7 disi 6 disi 4 disi 6 disi 29disi

+zengin CJ)) 6 erkek | 7erkek | 6 erkek | 3 erkek | 4 erkek |26 erkek

N

5

T: 156
E:74 D: 82

Annelerden yavrular ayirma iglemi yavrular iki giinliik iken baglayip 14. giin
sonuna kadar her giin tekrarlandi. Ondordiincii giiniin sonunda grup III’deki anne ve
yavrular davramis ve motor degerlendirmeye kadar gegen siirede daha biiyiik ve

zenginlestirilmis ¢evreye sahip olan kafeslerde izleme alindi. (sekil2,3a,3b,3¢)

Dogum giinii yavru siganlar i¢in 1.giin olarak kabul edildi. Anneden ayirma
stresi grup 2 ve 3 e (2-14. Giinlerde) her giin 9:00 ve 12 :00 saatleri arasinda 3 saat

stire ile uygulandi.
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Ayirma iglemi sirasinda anneler, bagka kafeslere alinarak, bagska odaya tasindi.
Ayirma peryodunun sonunda, anne sigcanlar yine eski kafeslerine, yavru siganlarin
yanina kondu. Gruptaki tlim yavrular 30. Giinde siitten kesildi ve anneler kafeslerden

alindi.

Sekil 2:Standart kafes modeli 20x40x30 cm boyutlannda
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Sekil 3a: Zengin Kafes Modeli. Kafes icinde hayvanlarm gorsel fiziksel uyaranlar alabilecegi
oyuncaklar(trmanmak icin merdivenler, dénen silindir bigimli tekerlek oyuncaklar kaydraklar)
buluindugu kafes (Boyutlar 50x35x52 cm)
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3.3 Deneyler

Her annenin biitiin yavrularinda fiziksel gelisim, motor ve davranig parametreleri

incelendi ve gruplar arasindaki farklar belirlendi.

3.3.1 Fiziksel Gelisim: Yavru sicanlarin dogum sonras1 2,4,7,14,21 ve 28.
giinlerde kilo olgtimleri yapildi. Ayrica yavru siganlarda giinliikk olarak kulak kepge
serbestlesmesi, goz ve kulak agilmasi, tliylerinin belirginlesmesi degerlendirilerek kayat

yapildi.

3.3.2Refleks Gelisimi: Yavru siganlar anneden ayirma doneminde refleks
gelisimi agisindan degerlendirildi. Refleks degerlendirmeleri saat 14:00-15:00 saatleri

arasinda yapildi.

3.3.2.1Righting refleks: Bu refleks motor fonksiyon ve koordinasyonu
Ol¢mektedir. Dogum sonrasi 2-6. gilinler arasinda hergiin yapildi ve sirt distii diiz bir

yiizeye konan yavrunun 4 ayagi lizerine donme siiresi kaydedildi.

3.3.2.2Negatif Geotaksis: Vestibiiler ve proprioseptif fonksiyonun
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Dogum sonrasi 2,4,6 ve 8. giinlerde yapildi. 25
derece egilimli bir yiizeye bas asag1 gelecek sekilde yerlestirilen yavru siganin tam 180

derece donmesi i¢in gegen siire kaydedildi.

3.3.3 Motor ve Davramissal Degerlendirme: Motor ve davranigsal
degerlendirme i¢in her bir anneden 2 erkek ve 2 disi yavru alindi. Bundan sonraki

davranig deneyleri bu yavrular tizerinde yapildi (tablo II).
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Tablo III: Motor ve davranigsal testlerin yapildig: giinler

Test Postnatal giinler
Acik alan testi 35
Yiikseltilmis art: labirent 40
Zorlu yiizme testi 50
Pasif sakinma

Deneme 60

Test 61

3.3.4Acik Alan Testi ( open field test ):

Deney hayvaminin herhangi bir islem o6ncesi duygusal durumunu ve islem
sonrasinda meydana gelebilecek degisiklikleri saptamak igin en ¢ok kullanilan

testlerden biridir.

Anksiyeteye bagh gelisen duygularin, lokomotor aktivite (kare defisim sayisi,
sahlanma sayis1) ve sedasyonun tespitinde de kullamilabilen bir testtir. A¢ik ve genis
ortam kemirgenlerde sikinti yaratan bir durumdur. Deney sirasinda hayvanin agik
alanda birakilma siiresi 2-20 dakika arasinda degigsmekle birlikte genellikle 5 dakikadir.
Bu siire icerisinde hayvanin horizontal diizlemdeki hareketleri (bir kareden digerine
gecis; kare degisim sayisi), vertikal diizlemdeki hareketleri (arka ekstremiteleri iizerinde
yiikselme; sahlanma, aragtirma davranigi) tespit edilir. Agik alan diizenegindeki
hayvanin kenarlarda m1 yoksa merkezde mi daha fazla gezdigi onemlidir. Kenarlarda
yer almak daha fazla anksiyete isareti iken , merkezde gecirilen siire daha ¢ok

anksiyolitik etki ile ilgilidir (128) .

Yavru siganlar 35 giinliik iken bu test yapildi. 100x100 ebatlarinda kare zemin

16 esit pargaya boliinerek deney diizenegi olusturuldu. Her hayvan bireysel olarak
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alanin ortasina aym tarafa bakacak sekilde konarak 5 dakika boyunca hareketleri
izlendi. Kare degisim sayisi, sahlanma hareketi, merkezde kalis siireleri kaydedildi. Her

denekten sonra deney diizenegi %80 lik alkolle temiz bir bez yardimi ile temizlendi.

Sekil 4 : Acik alan testinin yapildig1 diizenek

3.3.5Yiikseltilmis arti labirent(eleveted plus maze test):

Yiikseklik ve agik alanin hayvan ilizerinde anksiyete yaratmasi prensibine
dayanan bir testtir A¢ik alandan kagma ve daha ¢ok kapali kollarda gegirilen siire

anksiyete gostergesidir (129).

Diizenek: Test diizenegi iki agik kol (50x10 cm) ve 40 cm yiiksekliginde
duvarlan olan iki kapali kollardan(50x10) olusur.Agik kollarin kenarlann siganin
diismesini  engellemek amaciyla yiikseltilmistir. Diizenek yerden 50 cm

yiikseltilmigtir.(sekil 5)

Yavru siganlar 40 giinliik iken bu test yapildi. Her yavru si¢an labirentin
merkezine aym agik kola bakacak sekilde yerlestirilerek 5 dk siire ile davramislari
kaydedildi. A¢ik ve kapali kollarda gegirilen siireler kaydedildi.Her denekten sonra

deney diizenegi %80 lik alkolle temizlendi.
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Sekil 5: Yiikseltilmig art1 labirent testinde kullanilan diizenek

3.3.6 Zorlu yiizme testi:

Deney hayvanlarinda 6grenilmis ¢aresizlik temeline dayanan ve kaginilmaz stres
olustururak deney hayvanini hareketsizlige tesvik eden bir testtir. Deneysel olarak
depresif ruh hali hareketsizlige baslama siiresini kisaltip, hareketsizlik toplam siiresini

artirirken; antidepresan ilaglarin bu siireyi tersine ¢evirdigi gosterilmistir (130).

Diizenek: Deneyler oda 1s18inda 45 cm yiiksekliginde 25 °C sicakliginda su ile
dolu 28 cm c¢apl plastik silindirlerde gergeklestirildi. Su derinligi sigan boyuna gore

ayarlanmigtir.

Test yavru siganlar 50 giinliik iken yapildi. Deneyin gerceklestirilmesinden 24
saat once yavru sicanlar tek tek 15 dak boyunca aligmalar amaciyla ytizdiiriildii. 24 saat
sonra hayvanlar tekrar suya konarak 5 dak boyunca suyun igerisindeki davramiglari
gozlemlendi.Her denekten sonra deney diizenegindeki su degistirildi. Hareketsiz kalma

stiresi kullanilacak paremetredir.

3.3.7 Pasif Sakinma testi:

Ogrenme ve hafizay1 degerlendirmek igin kullanilan bir testtir.
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Bu testte kullanilan diizenek iki bolmelidir. BSlmelerden biri biiyiik, karanlik ve
hayvana elektrik soku uygulanmasma uygun sekilde tasarlanmig, digeri kiigiikk, aydmhk ve
hayvanin elektrik soku almadigi bolmedir. Kiigiik ve aydmnlik bolmeye konulan hayvanin
karanlik bolmeye gegmesi i¢in gegen siire kaydedilir. 24 sonra iglem tekrarlanir. Eger 2. kez
aydinlik bolmeye konulan hayvan elektrik soku alacagini anlayarak karanlik bélmeye gegmez

ise olay1 6grenmis kabul edilir.

Birinci giinde (deneme) hayvanin karanlik odaya gegis siiresi kaydedilir.
Yirmidort saat sonra aymi islem tekrarlamir (test). Siirenin uzamasi hayvamn olay1

6grendigini gosterir. Her iki deney igin de siireler kaydedilir.

Sekil 6 : Pasif Sakinma testinin yapildig: diizenek
3.4 Istatiksel Analiz

Aragtirmadan elde edilen veriler SPSS 15.0 paket programi kullanilarak analiz
edildi. Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigine Shapiro-Wilk Normallik Testi
ile bakildi. Normal dagilim gosteren degiskenler ortalama + ort.standart sapma(S.E.M)
seklinde ifade edildi.Coklu kargilagtirmalar i¢in Tukey-Kramer post hoc testi ANOVA
ile birlikte kullanildi. p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

26



4. BULGULAR

Deneylerde olgunlagmis 12 -14 haftalik disi Spraque- Dawley cinsi siganlar
kullanildi. Gebe siganlarin kilo ve yavru sayilan arasinda anlamli fark yoktu. Dogum

giinleri postnatal 1.gin kabul edilerek, 2. giinden itibaren somatik gelisim ve

davranigsal testler yapildi.
4.1 Somatik gelisim

Toplam 3 grupta 155 yavru sigan ile somatik gelisim ve erken norodavranigsal
deneyler yapildi. Tiiylenme, kulak agilma, kulak kepge serbestlesme ve goz agilma

zamanlan gruplar arasinda karsilagtirildi ve anlamli fark bulunmadi.(sekil7)

154
I kontrol
OAY

o
]

postnatal giinler
wn
1

0- =
tivlenme kulak kulak géz
zamam  acilmasi serbest acilmasi

Sekil 7 : Somatik gelisim basamaklan

27



Tablo I'V:Somatik geligim basamaklarn

Giinler =S5.E.M

kontro! M5
Kulzk ssrbestlesmesilsinler) 31 % 03 3.6 £ Q6
Kulsk spilma= [ginler) 1s + 01 113+ 006
Goz solmas) |gunler) 142 01 145% 008
Tuylenme zamant |gunler) 52 04 65+ 05

4.2 Viicut Agirhg

Gruplarin 2. giin agirhiklan arasinda anlamli fark yoktu. Anneden ayirma
isleminin 7. gliniinde; anneden ayrilmis gruplar arasinda fark yok iken, her iki grupta
kontrol grubuna gore anlamli derecede daha az kilo alimi1 vardi. (p<0.0001). iki ve 3.
haftalarda kilo aliminda gruplar arasinda anlamli fark yok iken; postnatal 28. Giinde
gruplar arasinda ciddi anlamli farklar goriildii. Biitiin gruplar kilo alirken; en fazla kilo
alim anneden aynildiktan sonra  zengin kafeslere yerlestirilen grupta oldu. Zengin
kafeslerdeki grup kontrol grubuna gére anlamli derecede fazla kilo alirken (p<0.0001);
anne yoksunlugu grubuyla aralarinda fark yoktu. Anne yoksunlugu grubu da kontrol
grubuna goére anlaml kilo ald1 (p<0.05)(sekil 6 ,tablo 4)
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Sekil 8: Gruplar arasinda ortalama viicut agirligi +S.E.M.

Hem kontrol grubu hem de anneden ayrilmis erkek ve disi ratlarin 2. giin viicut
agirhiklar arasinda fark yoktu. Kontrol grubu erkek ve disi cinsiyette 7. giinde diger
gruplara oranla anlamli kilo alimi mevcuttu .(p<0.001). 14-21. giinlerde gruplar
arasinda fark yokken , 28. giinde de zengin gevredeki disi yavrular kontrol ve AY

gruba gore anlamli derecede fazla kilo almislardi.

Gruplar kendi iglerinde erkek ve disi cinsiyet olarak karsilagtirildiginda

anlaml fark goriilmedi.(tablo V)

Tablo V: Postnatal ginlere géire viicut agwliklar ( *p<0.001, * * p<0.005, ***p<0.0001)

postnatal giinler viicut agrhig (gr) +5 EM

Grup 2 4 7 14 21 28
Kontrol 6.3+0.8 8.10.7 11 +£0.13 21£0.33 30049 51,0.78
*
AY 6.40.8 8.1=0.1 10 * 0.42 22+ 0.4 20004 55%1.2%%
AY+ZC 6.4, 0.5 8.2+0.7 IOiO.ﬁ 22+ 0.2 30%0.3  570.72
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Sekil 9: Gruplar arasinda erkek cinsiyet ortalama viicut agirhg +S.E.M

60.0-1 .
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0 AY disi
so04 O AY +zengin cevre disi
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o
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postnatal giinler

Sekil 10 : Gruplar arasinda disi cinsiyet ortalama viicut agirhigi + SE
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Sekil 11 : Gruplar arasinda cinsiyet farki karsilagtirmasi . Gruplar kendi i¢lerinde erkek

ve disi cinsiyet agisindan karsilagtirildiginda fark goriilmedi.

TabloVI:Gruplara gore ortalama viicut agirligi.Yedinci giinde kontrol grubu ile
karsilagtirilinca anneden yoksun grup erkekleri ve zengin gevre erkek-disilerinde
kontrol grubuna gore anlaml kilo azalmasi(p<0.001); zengin ¢evre grubunda disilerde

kontrol grubu disilere gore anlamli kilo alimi goriildii (**p<0.005)

GRUPLAR 2. giin 4.giin 7.glin 14.giin 21.giin 28.giin
Kontrolerkek(n:25] )6.4+ 0.12  8.2+0.12  12.40.19 21.6+0.6 29.3+0.86 52+1.3
Kontrol disi(n:28) 6.2+0.12  8.07+0.13 11.+0.18 21.4+0.38 29.3+0.60 51.1+1.1
AY erkek(n:23) 6.4+ 0.14  8.11x0.11 10+£0.26* 23.5+0.48 31.2+1.24 56.9+1.7
AY disi(n:25) 6.4+0.18  8.35+0.14 11+0.40  21.9+045 30.6+0.78 54.7+1.8
Z.C erkek(n:26) 6.3+ 0.15  8.24%0.12 10+0.21* 22.6+0.68 30.7+1.09 57.3+1

Z.C. disi(n:29) 6.5+ 0.07  8.39+0.16 10+0.18* 22.6+0.13 30.8+0.97 **57.2+1
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Gruplarin postnatal 10. hafta viicut agirliklarimi  anne yoksunlugunun geg
donem etkilerini tartismak agisindan ayrica degerlendirmek istedik. Anne yoksunlugu
grubu ve zengin gevreye konulan grupta kontrol grubuna gére daha fazla kilo artis:
oldu. Gruplarin ortalama viicut agirhigi +(S.E.M) degerleri; kontrol grubunda 147 +
2.6 gr, anneden yoksun grupta 161 + 4gr, AY +zengin ¢evre grubunda 185+ 3.5 gr idi
(sekil 9). Gruplar birbirleri ile karsilastirilinca zengin ¢evre grubu diger gruplardan
istatiksel olarak anlamli sekilde fazla kilo almigti.(p<0.0001). Anne yoksunlugu grubu
da kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli kilo almisti (p<0.05) . (sekil10,tablo
VI)

Tablo VII:Anne yoksunlugu grubu(p<0.05) ve zengin gevre grubunda(**p<0.0001)

kontrol grubuna gore anlamli kilo alimi gériildii.

Gruplar Denek sayisi(n) Ortalamaviicut agirh@ +S.E.M
Kontrol 53 147428 gr

Anne Yoksunlugu 48 161 +4.2 gr*
Zenginlestirilmis Cevre 55 185 £3.5 gr**
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Sekil 12 : Gruplar arasinda 10. hafta ortalama viicut agirhigr + S.E.M degerleri

Tablo VIIL:Grup cinsiyetler arasinda 10. Hafta kilo farklari anneden yoksun
erkek(*p<0.005),zengin ¢evre erkek (**p<0.0001)ve disilerde (***p<0.0001)kontrol

grubuna gore anlaml kilo artig1 goriildii

Gruplar Denek Sayisi(n) OrtalamaViicut agirhgi=zSEM

Kontrol erkek 25 160+4.4
Kontrol disi 28 138+2.9
Anneden Yoksun Erkek 23 180+3.4%*
Anneden Yoksun Disi 25 143+4.8
Zengin Cevre Erkek 26 210+4.2%*
Zengin Cevre Disi 29 16942 5%%*
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Sekil 13 : Onuncu haftadaki ortalama viicut agirhg: —cinsiyet karsilastrmast
* anne voksun erkek grup kontrol grubuna anlamh kilo abms
**zengin gevre grubu erkekleri diger gruplara gére anlamh derecede fazla kilo alms.

Cinsiyet faktoriine bakilinca; gruplar arasinda kilo aliminda en fazla artis zengin
¢evreye konulan erkek ratlarda oldu. Viicut agirliklar1 hem zengin gevre disilere ,hem de
diger grulardaki erkek ve disilere gore anlamh derecede yiiksekti.(p<0.0001) Anne
yoksunlugu grubunda erkekler; disilere gore ve kontrol grubuna gére daha fazla kilo
almislardi. Disilerde kontrol disilere gore daha fazla kilo almalarma ragmen istatiksel

olarak aralarinda anlamli fark yoktu.(tablo VI sekil 13)

4.3 Norolojik refleksler

Anneden ayrilmig yavru sicanlarin  yenidogan refleks siirelerinde kontrol
grubuna gore anlamli derecede gecikme tespit edildi. Righting refleksde anneden

ayrilmis grupta kontrole gore anlamli gecikme vardi.
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Sekil 14: Righting refleks ortalama siiresi(sn) £( S.E.M) (* p<0.001)

Righting refleksde hem disi hem de erkek yavrularin degerleri

karsilastirildiginda anlamli fark tespit edildi. Anneden ayrilmis erkekler disilere oranla

daha az etkilenirken (sekill2,13), kontrol grubunda disilerin refleks stireleri daha kisa

olmakla birlikte cinsiyetler arasinda anlamli fark yoktu. (tablo 9)

Tablo IX:Grup cinsivetler arasi righting refleks siiresi

Gruplar righting refleks siiresi(sn)= S.E.M

giinler kontrol erkek kontrol disi AY erkek AY disi
2 30£54 26 42 3033 30+2.9
3 1543 14 £33 21+3.03 24+26
4 T7=x18 408 14£25 17412
5 3x0.36 29 £0:29 9+18 10£13
6 1602 18+ 09 4045 6=1
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S'el§|l15 :Gruplar arasmda erkek Sekil 16 :Gruplar arasinda disi
cinsivet karsilastrmasi(*p<0.001) cinsivet karsilastirmast
(*p<0.001)

Negatif geotaksis refleks siiresinde anneden ayrilmis grupta kontrol grubuna
gore anlamh gecikme vardi. Etkek AY grubun siiresi disi anne yoksun grubuna gore
daha az etkilenmisti. 6 ve 12. Giinler arasinda istatiksel olarak hem gruplarda hem de
grup cinsiyetlerde farklilik vardi.(sekil 14,15,16) Kontrol grubunda ise disilerin siireleri

erkeklere oranla daha kisa olup aralarinda anlamli fark yoktu.
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Sekil 17: Negatif geotaksis refleks ortalama siiresi(sn) + (S.E.M) (* p<0.001).

TabloX:Grup cinsiyetler arasi negatif geotaksis siire

karsilagtirmasi(*p<0.005,**p<0.0001)

Giinler Kontrol erkek Kontrol disi AY erkek AY disi
3 51+2.8 54119 59 +0.3 59 + 0.2
4 493423 43+2.9 57 £1.4* 58 £1.09**
6 33+2.7 29 +2.2 50 +£2.8* 51 +£1.5 **
8 13+1.8 12 £1.3 42 +£2.5% 4442 1%*
10 8.2+0.3 7.5 £0.4 40 £2.6** 40 £2.5%*
12 5 +0.3 4 £0.3 18 £2.9** 20 +2.38**
14 4.8 0.4 4 +0.2 8.4 £0.2 7.6 +0.3
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Sekil 18: Negatif geotaksis disi ortalama siiresi(sn) +( S.E.M) (* p<0.001)
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Sekil 19: Negatif geotaksis erkek gruplarda refleks ortalama siiresi(sn) + S.E.M (**
p<0.001 * p<0.05)
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4.4 Davramis Deneyleri
4.4.1 Acik alan aktivitesi

Agik alan aktivitesinde, kare degisim, vertikal aktivite(sahlanma) sayisi ve
merkezde gegirilen stire bakildi. Kare degisim sayis1 paremetresi gruplar arasinda
anlamli olarak farkl: idi. (sekil 18) Gruplarin ortalama kare degisim sayis1 +S.E.M/5
dakika degerleri sirasiyla kontrol grubunda 41 + 1.3, AY grubunda 28 + 2.0,
AY+zengin ¢evre grubunda 71 + 3.7 olarak bulundu. AY grubunda kontrol grubuna
gore kare degisim sayis1 anlaml olarak azalmig iken (p<0.001), Zengin ¢evre grubunda
her iki gruba oranla anlamli olarak artmisti. (**p<0.0001)(sekil 18) Kare degisim sayisi
en fazla AY erkeklerde azalmis iken (27 £2.5), kontrol grubuna gore en ¢ok artig AY
+zengin gevre erkeklerde oldu(77 + 4.3). AY erkeklerin kontrol grubu erkeklerine gore
kare degisim sayis1 anlamli derece azalmisti.(*p<0.05) AY disilerde ise kontrol gubuna
gore kare degisim sayisinda anlamli fark yoktu. AY +zengin ¢evre disiler her iki grup
digilere gore anlamli derecede aktiftiler (**p<0.0001) (sekil 18,tabloIX,X). Her 3
grubunda kendi i¢inde erkek ve disi cinsiyet karsilastirmasi agisindan anlamh fark

yoktu.

80 p=0.0001

=

o))
o
I

*p=0.00]

kare degisim sayisy/'S dakika
) b=
o (==}
1 1

kontrol AY AY +zengin cevre

Sekil 20: Gruplar arasinda ortalama kare degisim sayis1 +S.E.M(*p<0.0001)
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Tablo XI:Gruplar arasi kare degisim sayisi .Anne yoksunlugu grubu kontrol grubuna
gore azalmig kare degisim sayisi izlenmekte (*p<0.001),zengin ¢evre grubunda kontrol

grubuna gore artmig kare degisim sayisi izlenmekte(**p<0.0001)

Gruplar S  Denek sayisi(n) Ortalama kare degisimS.E.M

Kontrol 41+13 .

Anne Yoksunlugu 48 28 +£2.8 *

Zenginlestirilmis Cevre 55 71337 ¥*

100

80

H

kare degisim savisi1/ 5 dakika

]
o
1

|

E D E D E D

kontrol AY AY+zengin cevre
$ekil 21.Grup cinsivetleri arasinda ortalama kare degisim savist
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Tablo XII:Grup cinsiyetler arasi kare degisim say1s1

Gruplar Denek Sayisi(n) OrtalamaKareDegisimS+SEM
'Kontrol erkek 25  43x14 . g

Kontrol disi 28 40+2.3

Anneden Yoksun Erkek 23 2742.5%

Anneden Yoksun Disi 25 29+3.4

Zengin Cevre Erkek 26 T7+4.2%*

Zengin Cevre Disi 29 66+£5.8%*

Agik alan aktivitenin bir diger paremetresi olan vertikal aktivite (sahlanma )

davramgi AY grupta azalmig ancak kontrol gruba gore istatiksel olarak anlaml degildi.

Kontrol grupta ortalama +S.E.M sayis1 18 £ 1.9 , AY grupta 14 =+ 2, zengin ¢evre

grubunda 23 =+ 2 idi. Zengin ¢evre grubundaki bu artis kontrol grubuna gore istatiksel

olarak anlamsiz iken ; AY grupla karsilastinildiginda istatiksel olarak anlamli

idi.(p<0.05)( sekil 19)

Cinsiyet farkliligi kargilastirmasinda kontrol ,AY ve zengin gevre gruplan

arasinda ve gruplarin kendi iginde cinsiyetler arasi fark bulunmada.
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Sekil 22: Gruplar aras: vertikal aktivite karsilastirmasi

Agik alan aktivitesinin anksiyete paremetresi olan merkezde gegirilen zaman
AY grubunda, kontrol ve zenginlestirilmis ¢evre grubuna oranla olduk¢a azalmisti.
Azalmig merkezde gegirilen zaman anksiyete géstergesi olarak kabul edildi. Kontrol

grubu ve zenginlestirilmis ¢evre grubu arasinda fark yoktu.

100

80—

- p=0.005

40—

merkezde gecirilen siire(sn)

20+

kontrol AY AY+zengin cevre

Sekil 23 : Merkezde kalma siires MS grubu kontrol ve zengin gevre grubuna gore

azalmig merkezde kalis siiresi sergilemektedir (p<0.005)
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Merkezde kalma siiresi agisindan gruplar arasinda ve gruplarin kendi i¢inde

cinsiyet agisindan fark bulunamada.

Tablo XIII:Merkezde kalis siiresi (sn)Anne yoksunlugu grubunda azalmis merkezde

kalis siiresi goriilmekte(*p<0.005)

Gruplar Denek sayisi(n) Merkezdegecirilensiire +S.E.M
Kontrol 53 48 +6.3 .

Anne Yoksunlugu 48 24+3.6 *
Zenginlestirilmis Cevre 55 45+4.2

4.4.2Yiikseltilmis art: labirent testi

Anne yoksunlugu grubunda kapali kollarda gegirilen siire kontrol grup ve
zengin gevre grubuna gore anlamli yitksekti. Zengin ¢evre grubunda ve kontrol grubu
arasinda ise fark yoktu. Anne yoksunlugu grubunda erkek ve disiler arasinda fark
yokken ;erkekler ve disiler kontrol ve zenginlestirilmis gevre grubuna gore anlamli

uzamis siireye sahiptiler.(p<0.05)

Zenginlestirilmis ¢evre erkek ve disileri arasinda anlamli fark yokken ,bu grup
anne yoksunlugu grubuna gore istatiksel anlamli daha az kapali kollarda zaman
gecirmig(p<0.05) olup kontrol grubu ile arasinda fark yoktur.Zenginlestirilmis cevre
grubunun hem erkek hem de disileri AY grup erkek ve disilerine gore istatiksel olarak
farklidir(p<0.05)(sekil 25,Tablo XIII)
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Sekil 24:Kapali kollarda gegirilen siire

Tablo XIV:Yiikseltilmis art: labirent testi Anne yoksunlugu grubunda artmis kapali
kollarda gegirilen siire goriilmekte.(p<0.0001)

' ~ Denek sayisi(n) Kapali kollarda siire :+S.EM |

Kontro 7 o 53 o 125 6.3 .

Anne Yoksunlugu 48 o 201%13%
Zenéih_léﬁ'ilmis Cevre - 55 - ' 120 £10
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Tablo XIII:Yiikseltilmis Art1 Labirent testi cinsiyet farklari Anneden yoksun erkek ve

digilerin kontrol grubuna gore anlamli kapali kollarda gegirilen siiresi goriilmekte

Gruplar Denek Sayisi(n) Kapali kollarda siire £SEM
Kontrol erkek ’ 25 125+10,6

Kontrol disi 28 124+8.8

Anneden Yoksun Erkek 23 207£15 (*p<0.005)
Anneden Yoksun Disi 25 195421 (**p<0.05)
Zengin Cevre Erkek 26 141+14

Zengin Cevre Disi 29 102+14

2507 +p<0.005

200+

150

100

kapah kollarda gecirilen siire(sn)

E D E D E D

kontrol AY AY+zengin cevre
Sekil 25:Kapah kollarda gegirilen siire cinsiyet farklan MS erkekler ve disilerde kontrol gnina

oranla artmus anksiyete gorilmekte.
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4.4.3 Zorlu yiizme testi

Caligmamizda AY ratlar istatiksel olark anlamli derecede yiiksek hareketsizlik
siiresine sahiptiler. Hareketsizlik siiresi + S.E.M  kontrol ratlarda 84 + 9 sn, MS
ratlarda 188 =+ 12sn, zengin ¢evre ratlarda 44 + 10 sn idi. Anneden yoksun grup
kontrol grubuna g6re anlamli derecede artmis  hareketsizlik siiresine
sahipti.(p<0.0001).Zengin gevre grubu kontrol grubuna gore daha aktif olup, hareketsiz
kalma siiresi kontrol grubuna gore anlamli derecede azalmisti.(p<0.05). Gruplar arasi
cinsiyet farkina bakinca erkek ve disi anneden yoksun grup biitiin diger gruplara
oranla anlamli derecede yiiksek hareketsizlik siiresine sahipti. Anneden yoksun grubun
erkek ve disileri arasinda ise anlamli fark yoktu. Kontrol grubu ve zengin gevre grunun
erkek ve digileri ve gruplarin kendi arasinda cinsiyet agisisndan istatiksel anlamli fark

yoktu.

250.00-

**p<0.0001

200.00—

150.00—

100.00-

bareketsiz kalma siiresi (sn)

50.00+

0.00
kontrol AY AY+zengin cevre

Sekil 26:Gruplar arasmda hareketsiz kalma siiresi
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Tablo XVI:Zorlu yiizme testi Hareketsiz kalma siiresi Anne yoksunlugu grubunda ve

zengin gevre grubunda kontrol gruble kargilagtirilinca siireler goriilmektedir.

Gruplar Denek sayisi(n) Hareketsiz kalma S. +S.E.M

Kontrol 53 8449,

Anne Yoksunlugu 48 188+12**(p<0.0001)

Zenginlestirilmis Cevre 55 44 £10*(p<0.05)
250,00

o x

200.00~

150.00

100.00

——

hareketsiz kalma siiresi(sn)

50.00+

0.00
E D E D E D

kontrol AY AY +zengin cevre

Sekil 27: Zorlu yiizme testi hareketsizlik siiresi AY erkek ve disi cinsiyette artmis
depresif davrams goriilmekte(** p<0.0001)
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Tablo XVII:Zorlu yilizme testi anneden yoksun erkek ve disilerde artmig hareketsizlik

stiresi goriilmektedir.

Gruplar Denek Sayisi(n) Hareketsizlik siiresi £SEM
Kontrol erkek 25 81+13,6

Kontrol disi 28 86+13.4

Anneden Yoksun Erkek 23 194+19 (*p<0.005)
Anneden Yoksun Disi 25 183+18 (*p<0.005)
Zengin Cevre Erkek 26 42+11

Zengin Cevre Disi 29 45£19

4.5 Pasif sakinma testi

Deneyin ilk denemesinde (alistirma) deneklerin karanlik odaya girmeleri igin
gegen siire; Anne yoksunlugu grupta kontrol ve zenginlestirmis ¢evreye gore biraz
daha uzun olmasma ragmen istatiksel olarak gruplar arasinda anlamlh fark yoktu. Ilk
deneyden 24 saat sonra yapilan ikinci denemede Anne yoksunlugu grup kontrol ve
zengin g¢evre grubuna goére anlamli  Olgiide daha kisa siirede karanlik tarafa
gegmektedir. Kontrol grubu ve zengin ¢evre grubu arasinda fark yokken, anne
yoksunlugu grubu kontrol grubuna (p<0.05) ve zengin ¢evre grubuna gore (p<0.001)
daha kisa stirede karsiya gegmistir.

48



Tablo XVIII:Pasif sakinma gruplar arasi farkliliklarAnne yoksunlugu grubunda kontrol

grubuna gore azalmig siire (*p<0.05) goriilmektedir.

Gruplar Deneme Siiresi Test siiresi(sn) £SEM
Kontrol(n:53) 47+£10 277 8.

Anne Yoksunluk(n:48) 6317 241+16*(p<0.05)
Zengin ¢evre(n:55) 42+11 298 +0.1

Pasif sakinma testinde hem gruplarin kendi i¢inde hem de gruplar arasinda

cinsiyet agisindan anlamli fark yoktu.

Tablo XVIII:Pasif sakinma cinsiyetler arasinda fark yok

~ Test siiresi (sn)+SEM =~

Gruplar Deneme siiresi

Kontrol erkek(n:25)  46£11 270+14
Kontrol disi(n:28) 48+19 286+9
AY Erkek(n:23) 53425 236+34
AY Disi (n:25) 70425 244£15
ZC Erkek(n:26) 6522 ~298+0.01
ZC Disi(n:29) 24+6 298+0.01
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1. giin 2. giin Sekil 78
Sekil 28:Pasif sakinma testi. Gruplar arasi kargilastirma Anne yoksunlugu grubu
kontrol grubuna gére (*p<0.05) ve zenginlestirilmis gevreye gore daha kisalmig
stireye sahip(**p<0.01)
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S. TARTISMA

Uzamig anne ayrilifi periyotlari, yasamin erken donemlerinde strese olan
noroendokrin ve korku yamtlarinin siddetini artirmakta ve bu da stresle iliskili
hastaliklara yatkinliga neden olmaktadir. Anne yoksunlugu erken gelisimsel donemdeki
travmatik olaylarin sonraki hayattaki psikopatoloji ile iliskilerini ag¢iklamak agisindan
iyi bir hayvan modeli olusturmaktadir. Biz de ¢aligmamizda maternal ayrilmanin erken
ve ge¢ donem davranigsal ve norolojik etkilerini ve bunlar {izerinde de zenginlestirilmis

¢evrenin koruyucu etkinligini belirlemeye ¢aligtik.

Birgok deneysel galiyjmada erken dénem maternal ayrilmanin yetiskinlikteki
etkileri arastirilmistir. Norodavranigsal gelisimin erken 6zellikleri ise ¢ok az ¢alismada

tartigilmagtir.

Calismamizin ilk béliimiinde anneden ayrilmis erkek ve disi yenidogan si¢an
deneklerin erken norodavranigsal gelisimini degerlendirdik. = Anneden ayrilmanin
erken neonatal refleksler ve motor koordinasyonun maturasyonunda gecikmeye sebep
oldugunu gorditk. Goz ve kulak agilmasi, tiiylenme zamami gibi somatik gelisim
bulgular1 acisindan bir gecikme tespit edilmedi. Anneden ayrilmis erkek ve disi
siganlarin her ikisinde de kontrol grubuna gore reflekslerde 2-3 giinliik bir gecikme
tespit edildi ve anneden ayrilmis erkeklerde, righting ve negatif geotaksis reflekslerde
disilere gore siireler daha az etkilenmigti. Kontrol grubunda ise disiler, istatiksel olarak
anlaml olmasa da daha iyi performans sergilediler. Ancak her iki reflekste de 2-3
glinliikk gecikme ile de olsa kontrol grubunun siire ve performansina ulasildig: gosterildi.
Maternal ayrilmanin erken davramgsal etkileri, maternal ayrilmanin daha siddetli bir
formu olan 24 saatlik tek bir ayrilma modelinde ¢aligilmis ve ayrilmanin gecikmis goz
agma, viicut agirhifinda azalma, yiirlime ve sahlanma aktivitesinde azalma, negatif
geotaksis ve amfetamine davranigsal cevabin ortaya konulmasinda gerilemeye neden
oldugu gosterilmistir (94). Yapilan diger ¢aligmalarda elde edilen sonuglarla ayrilmanin
gliniin hangi saatinde oldugu, ortam sicaklifi, ayr1 kalma siiresi, genetik alt yap1 ve
yavrularin cinsiyeti gibi faktorlerin somatik ve davramigsal gelisimin etkilenmesinde

onemli faktorler oldugu vurgulanmistir(95,96,97).

Daha onceki c¢aligmalar neonatal period esnasinda tekrarlayan anneden

ayrilmanin yavrulardaki viicut agirhigi  kazammimi  gegici olarak degistirdigini
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gostermistir.Anneden ayrilmig erkek yavrular ayrilma periodundan kisa bir siire sonra
kontrol grubu erkeklerinden anlaml olmayacak derecede daha hafif bulunmus ve kisa
bir siire sonra da anneden ayrilmis erkekler daha agir olma egilimi gostermislerdir
(15,97). Bizim ayirma modelimizde hayvanlarda 2,4,7,14,21 ve 28. giinlerde ve geg
donem etki agisindan 10 haftalik iken kilo takibi yaptik. Bu nedenle anneden
ayirmanin ve zenginlestirilmis ¢evrenin ; viicut agirhig iizerine erken ve ge¢ donem
etkilerini  degerlendirmis olduk. Ug¢ grubunda 2. giin agirhigi birbirinden farksizdi.
Anneden ayrilmis gruplar yaklagik 7. giinde kontrol grubuna oranla %10 daha az kilo
almiglardi. Ikinci haftadan itibaren anne yoksunlugu olan grupta kilo artimi kontrol
grubuna gore daha fazla idi. Ondordiincii giinden sonra zengin kafeslere konulan grupta
da benzer etkiler saptandi. Ozellikle de anne yoksunlugu+zengin gevre grubunda kilo
artimi en fazla oldu. Daha 6nce Lee ve arkadaslarinin anne yoksunlugunun seratonerjik
sistem {izerine etkilerini arastirdiklari ¢alismasinda, Sprague-Dawley cinsi si¢anlarda
postnatal 1-14. giinlerde giinde 3 saatlik anneden ayirma modeli uygulanmis, 36.
postnatal giinden baglayan viicut agirlik kazaniminda belirgin artislar saptamislardir.
Beraberinde giinliik yiyecek aliminda artig saptanan hayvanlarin bu agirhik artiminin
postnatal 61. giine kadar devam ettigi goriilmiistiir(176). Bizim ¢alismamizda benzer
sonuglar elde edilmistir. Postnatal 10. haftada maternal yoksun grupta kontrol grubuna
gore anlaml kilo artist vardi. Seratoninin anorektik bir molekiil olarak beslenme
davranigindaki roliiniin anlagilmasindan beri anneden ayrilmis siganlardaki artmis
yiyecek ve kilo alminin, bu hayvanlarin beyinlerindeki diisiik seratonin reuptake
transporter salinimi ve diisiik seratonin norotransmisyonu gibi diisiik seratonerjik
aktivitelerle iligkili olabilecegi goriilmiistiir (98). Ayrica anorektik etkilerin ortaya
¢ikmasi igin seratoninin kullanildigi yer olan hipotalamustaki turnover hizi, kontrol
grubu si¢anlartyla kiyaslandiginda anneden ayrilmig siganlarda diisiik bulunmustur (99).
Depresyon benzeri davraniglar gosteren anneden ayrilmig siganlardaki artmis yiyecek
alimi depresyon semptomlarna eslik eden agir1 yeme davramsinin ¢alisiimast igin de
bir hayvan sistem modeli olarak sunulabilir (100). Calisma gruplarinda en fazla kilo
alim1 anne yoksunlugu+zengin gevre grubunda oldu. Zenginlestirilmis ¢evrenin daha
Once bir galisma diginda (101) kilo alimina olumlu katkilan gosterilmistir. Farelerde
yapilan galigmalarda zenginlestirilmis ¢evreye konulan hayvanlar daha hizli kilo

almiglar ve standart ortamdaki hayvanlara gore daha fazla kilolu bulunmuslardir
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(102,103). Bizim zenginlestirilmis ¢evre grubunda saptadigimiz kilo artisinin kontrol ve
maternal seperasyon grubuna gore anlamli derecede yiiksek olmasi hem maternal
seperasyonun hem de zenginlestirilmis ¢evrenin aditif etkilerinden kaynaklaniyor
olabilir. Van de Weerd ve ark. larinin yaptig1 ¢alismada zenginlestirilmis ortamdaki
fareler tek geceligine bireysel kafeslere alindiklarinda kontrol hayvanlarindan daha
fazla kilo kaybettikleri goriilmiis ve zenginlestirme elemenlarmin  ortamdan
kaldinlmasinin ters etki yapabildigi tespit edilmistir (103). J.Chu kronik ve akut
streslerin  yeme bozukluklar1 iizerine olusturdugu olumsuz etkinin, zenginlestirilmis
¢cevre modeliyle giderilmesine yo6nelik ratlarda yaptigi g¢alismada  kronik stress
uygulanip sonrasinda zenginlestirilmig c¢evreye konulan hayvanlarimin  standart
kafeslerde yetistirilen stress ve kontrol grubuna gore daha fazla kilo alimlar oldugu

gorilmistiir Akut stres durumuna ise etkili olmadigi goriilmiistiir.(104).

Neonatal maternal ayrilmanin geng yetiskinlik déneminde depresyon ve
anksiyete benzeri davramslarla sonuglanabilecegi ¢alismamizda gosterilmistir.
Caligmamizda anneden ayrilmis grubun, daha diisiik agik alanda gezinme aktivitesi,
zorlu ylizme testinde artmig immobilizasyon , yiikseltilmis art1 labirent testinde daha
fazla kapali kollarda, daha az agik kollarda zaman gegirdiklerini tespit edildi. Bir
anksiyete paremetresi olan merkezde gegirilen zaman anne yoksunlugu grubunda bariz
azalmigti. Bizim sonuglarimiz benzer ayrilma modelini kullanan diger calismalarla
uyum gostermektedir (105,106,107). Kalinichev ve ark., 2 hafta siiresince giinde 3 saat
anne- yavru ayrilmasimn erkek siganlarda yiikseltilmis arti labirent testinde depresif
davraniglar ve kontrol grubuna gore bes kat artmig kortikosterone seviyesine neden
oldugunu gostermislerdir (15). Fuente ve ark., anne yoksunlugunun nérolojik,
immunolojik ve endokrinolojik etkilerine postnatal 9. Giinde 24 saatlik tek bir ayrilik
peryodu uygulanarak 13 giinliik ratlarda (erken addlesan dénemde) baktilar. Ayrilan
grupta kontrole gore 6nemli 6l¢iide artmis plazma kortikosteron degerleri, zorlu yiizme
testinde artmis hareketsizlik siiresi, lokomotor aktivitede azalma ve ozellikle erkek
ratlarda hipokampal hiicre sayisinda azalma ve bozulmus immun cevabi tespit ederek
anne yoksunlugunun periadolesan ddnem gibi erken etkilerini ve bu modelin sizofreni
gelisim modeli i¢in kullanilabilecegini sonucuna vardilar (108). Farkas ve ark. yapmis
oldugu neonatal anneden ayrilma modelinde ise PND (1-14) giinliik 3 saat anneden

ayirma uygulanan siganlarda, anne yoksunlugunun etkilerine postnatal 3-5 . haftalarda
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bakilmis ve maternal mahrumiyetin erken ndrodavranigsal bozukluklara yol agmadig
sonucuna varilmigtir. Gergekten maternal yoksunlugun sonuglarimi degerlendirmek igin
uygun zaman Onemlidir. Yapilan ¢aligmalarda anne yoksunlugunun erken ve ge¢ dsnem
etkileri birbirinden farkli bulunmustur. Erken dénem postnatal degerlendirmede viicut
agirligl, néromotor gelisim agisindan fark bulunmazken, ge¢ donemde anksiyete,
depresyon ve viicut aguhig izerine etkileri pek ¢ok c¢alismada

gosterilmistir(109,110,111,112).

Agik alan aktivite testinde, anneden ayrilmis deneklerde horizontal lokomotor
aktivite (kare degisim sayis1) kontrol grubuna gore azalmis olarak bulunurken, zengin
¢evre grubunda ise horizontal aktivite, her iki gruba gore anlamli derecede yiiksekti.
Vertikal aktivite ise aragtirma davramgim gosteren bir paremetre olup sadece
zenginlestirilmis ¢evre grubunda diger gruplara oranla yiiksekti. Anneden ayrilmanin
lokomotor aktivite iizerine etkilerinin bildiren bir ¢ok ¢alismada vertikal aktivite farkli
bulunmazken horizontal aktivite daha diigiik bulunmustur (113,114). Calismalarin bir
¢ogunda ise anneden ayrilmis disilerin  horizontal  aktiviteleri etkilenmemis
bulunurken, erkeklerin azalmis olarak tespit edilmisti (112,116). Ellenbroek ve ark.
siganlarda anne yoksunlugu grubunda agik alan testinde azalmis vertikal ve horizontal
aktivite saptamiglar, bu durumu da dopaminerjik sistemin gelismesinde gecikme ve
cerebellar yapilarin  anne yoksunlugunun olusturdugu stresle hasar gormesi ile
agiklamiglardir (115). Lee ve ark. yaptign ¢alismada ise benzer ayrilma modeli
kullanilan sigan deneklerde horizontal lokomotor aktiviteyi azalmis bulmuslar ve bunu
anne yoksunlugunun seratonerjik sistem iizerinden olusturdugu anksiyete ve depresyon
etkisi ile agiklamiglardir (95). Benzer bulgular bizim ve &nceki diger bir ¢ok ¢alismada
da  bildirilmigtir (118,119,120). Bizim ¢alisma grubumuzda da maternal ayrilma
yasayan erkekler disilere gore daha az aktifti. Ancak istatiksel olarak her iki cinsiyette
kontrol grubundan farksizdi. Farkli olan zenginlestirilmis cevredeki  6zellikle
erkeklerde hem MS hem de kontrol grubuna oranla bariz hareket artis1 idi. Daha
onceki caligmalar zenginlestirilmis g¢evrenin kesif davramislarini, lokomosyon ve
sahlanma davramisimin sikhgmi artirdigim gostermistir (121). Marachi ve ark. yaptigi
caligmada  oOzellikle zenginlestirilmis  kafeslerde  biiyiitillen erkek farelerde
saldirganlik, sicrama davramsinda artma gozlemlemis, bunu da uzaysal

zenginlestirmenin hayvanlarin davranisi iizerine etkisi ile yorumlamislardir. Ozellikle
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super zengin kafeslerde yetistirilen erkek ratlarda bu davranis daha fazla olmus,
kafeslerde agir1 uyaran olmasina baglanmigtir. Buna ragmen sosyopozitif ve oyun
davramgi da zengin kafes hayvanlarinda daha sik gozlenmistir. Zenginlestirilmis
ortamdaki geniglik hayvanlarin daginik ve uzak durmalar ve tiirlerinden kagmalari igin
uygun ortam saglamigtir. Yani zenginlestirilmis kafeslerdeki fareler agresif
kargilagmalarin olugmasini kontrol etme ve Ongdrme kabiliyetine sahiptirler (126).
Gergekten de modern stres arastirmalari gostermistir ki stresorlerin 6ngoriilebilip

kontrol edilebilmesinin iyilik halinin elde edilmesi i¢in 6nemli bir 6n ihtiyagtir (122).

Caligmamizda maternal seperasyona maruz kalan hayvanlarmn yiikseltilmis arti
labirent testinde daha ¢ok kapali kollarda kalma, lokomotor aktivite testinde de daha
¢ok periferde zaman gegirme gibi olusturdugu anksiyete etkilerini gevresel
zenginlestirmenin geri g¢evirdigini gordiik. Anne yoksunluguna maruz birakilan grup
ile kargilagtirilinca anne yoksunlugu sonrasi zengin gevreye konulan grup, kontrol
grubuyla aym siirede testleri tamamladi. Bu da zenginlestirilmis gevrenin anksiyolitik
etkisini desteklemektedir (123). Aym etki zorlu yiizme testinde anne yoksunlugu
grubunun uzamis immobilizasyon siiresiyle kargilagtirilinca, zengin ¢evre grubundaki
daha fazla ylizme, daha az immobilizasyon ve kontrol grubuyla aym hatta daha iyi bir
performans  sergilemesi zenginlestirilmis ¢evrenin antidepresan etkilerini de
gostermektedir. Genel anlamda zenginlestirilmis ¢evre bir gok stress yapici etmenin
zararli etkilerine kars1 direnci artirarak basa ¢ikmayi kuvvetlendiriyor géziikmektedir
(124). Aym1 durum zenginlestirilmis ¢evrenin pasif sakinma testindeki bellek ve
ogrenme tizerindeki olumlu etkisinde de belirgindir. Zenginlestirilmis ¢cevre hayvanlari

hem kontrol hem de MS gruba gére daha iyi bir performans sergilemislerdir (125).

Calismamizin dier 6nemli bir amaci da, hem anne yoksunlugu ge¢ dénem
etkilerinde hem de zenginlestirmis ¢evre modelinde cinsiyet farkliliklarim ortaya
koyabilmekti. Cinsiyet farkliliklarinin bircok yonii nérolojinin gesitli alanlarinda
¢alisiimakta ve bu galismalardan elde edilen sonuglar, stres bagimli bozukluklarin
olusumu, prevalansi ve gesitliligindeki cinsiyet farkliliklarmi incelemeye yardimei

olabilmektedir.

Daha &nceki ¢aligmalarda anneden ayrilmanin, erkeklerde belirgin, hipokampal

ve cerebellar korteksde cinsiyet bagimh néronal ve astroglial degisiklikleri indiikledigi
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gosterilmigtir. Viveros ve ark. anne yoksunlugunun 24 saatlik PND 9. giinde tek bir
ayrilma modeli uyguladiklari, davranis ,endokrin ve immun sistem {izerine cinsiyet
etkilerini saptamak i¢in yaptiklari ¢aligmada, anneden ayrilmig erkek siganlarda,
digilere oranla lokomotor aktivitede ve yiikseltilmis art1 labirent testinde daha fazla
deprese davranislar gozlemlemislerdir. Zorlu yiizme testinde her iki cinsiyette de benzer
etkiler saptanmigtir. Aym calismada PND 9. giinde tek bir 24 saatlik ayrilmanin her iki
cinsiyettede plazma leptin diizeyini bariz azaltiii ve anorektik etkileri oldugunu
gosterdiler. Ayn1 modelde cerebellar GFAP (+) hiicreler erkeklerde disilere oranla daha
fazla idi. Anne yoksunlugunun cinsiyet ve kilo alim1 ve leptin lizerine etkileri daha ¢ok
anne yoksunlufunun uygulandigi postnatal giine ve uygulanma modeline bagl olarak
farklidir. Gruss ve arkadaglari PND 4,9 ve 18 . giinlerde bir kez 24 saatlik anneden
ayirma uygulamislar;PND 9 ve 18. giinde aym etkiyi saptamamislardir Bu durumda
leptinin kanda pik yapti§1 dénemin postnatal ilk 10 giin oldugu diistiniilerek 24 saatlik
,bir kez uygulanan, anneden ayirma modelinde kilo alimi iizerine kritik bir dSnemden
bahsedilebilir ( 127). Biz de ¢alismamizda cinsiyet bagimli bir kag farklilik tespit ettik.
10. Hafta viicut agirliklarinda erkek anne yoksunlugu grubunda kontrol grubuna gére
anlaml derecede farkli kilo artigi gordiik. Yiikseltilmis art1 labirent testinde erkek AY
grubun kapali kollarda gegirdigi siire tiim difer cinsiyet gruplarina gére anlamli
derecede fazla idi. Zenginlestirilmis ¢evre grubundaki disiler ise tiim gruplar i¢inde en

az kapali kollarda siire gegiren gruptu.

Anne yoksunlufu modeli sizofreni, anksiyete/depresyon bozukluklari,
saldirganlik, yeme bozukluklari ve ilag kotiiye kullamm gelismesi gibi
psikopatolojilerin erken hayat tecriibesiyle nasil iligkili oldugunu anlamamiza yardimei
olabilir. Bizim ¢aligmamizda edindigimiz sonuglarda anne yoksunlugu modelinin bu
hastaliklarin patofizyolojisini ag¢iklamak i¢gin kullanilabilecek iyi bir model oldugunu

destekler niteliktedir.

Insanlardaki miidahale programlari ailesel stres ile iligkili entelektiiel ve
duygusal gelisimdeki riski gidermeye yardimci olabilir ve bu programlarin etkileri
ozellikle de gelisimleri yagamin erken donemlerindeki sikintilarin sonucunda zarar
goren bireylerde belirgindir(125). Klinik ¢alismalara bakildiginda zorluklarin yarattigi
sonuglar yerlestikten sonra mi tersine dénmekte yoksa cevresel zenginlestirme,

zorluklarin  etkisini onlar heniiz ciddi sonuglar dogurmadan mi etkisiz hale

56



getirmektedir, bu net degildir. Strese davranigsal ve noroendokrin cevaplarin bireysel
farkhilhiklarmin gelisimi peripubertal periot dahi hayatin  birgok evresinde olan
olaylardan etkilenebilmekte ve bu etkiler ilgili néral sistemlerin farkli seviyelerindeki

degisikliklerin bir sonucu olarak olusmaktadir.

Bizim g¢alismamiz anne yoksunlugunun olusturdugu negatif etkilerin iyi gevre
sartlar1 ile kompanse edebilecegini gosteren ilk kapsamli ¢alisma olma agisindan dikkat
¢ekicidir. Cocuk hastaliklar1 pratiginde sikga rastladigimiz uzun dénem hastanede
yatirilarak izlenen ¢ocuk hastalarimizin hastane izleminde ve taburculuk sonrasi
donemlerinde basit ve ucuz bir uygulama olan zenginlestirmis ¢evre modelini hastanede

uzun siire kalmanin neden oldugu olumsuzluklari azaltmak agisindan 6nemli olabilir.
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6. SONUCLAR

l. Caligmaya alinan, anne yoksunlugu uygulanan grup ve kontrol gruplar1 arasinda

somatik gelisim paremetreleri agisindan anlamli fark bulunmada.

2. Anneden ayrilmanin erken neonatal refleksler ve motor koordinasyonun
maturasyonunda gecikmeye sebep oldugunu goriildii. Anneden ayrilmis grup kontrol
grubuna gore daha geg siirede testleri tamamladi (p<0.0001).

3. Gruplar arasi viicut afirhg: karsililastirmasinda  28. giinde hem anne yoksunlugu
grubunda hem de zenginlestirilmis ¢evre grubunda kontrol grubuna gore daha fazla kilo

alimi oldu. Ancak en fazla kilo alimi zengin ¢evre grubunda oldu (p<0.0001).

4. Anne yoksunlugunun ge¢ donem etkisi agisindan, 10 .haftada bakilan viicut
agirhiklaninda  anne yoksunlugu grubunda (p<0.05) ve zengin ¢evre grubunda
(p<0.0001) kontrol grubuna anlaml kilo artis1 saptandi .En fazla kilo alim1 zengin
gevreye konulan erkek grupta oldu (p<0.001). Zengin ¢evreye konulan erkekler, aym
gruptaki disilere ve diger grup cinsiyetlere gére de anlamh derecede fazla kilo

almiglardi (p<0.0001)

5. Bakilan agik alan aktivitesinde, anne yoksunluu grubu; kare degisim sayisi
agisindan, anlaml olarak kontrol (p<0.001)ve zengin gevre grubuna gore daha az
aktifdi (p<0.0001). Anne yoksunlugu grubunda erkek cinsiyet aktivitesi disilere gore
daha ¢ok etkilenmisti (p<0.05) Zengin ¢evre grubu ise biitiin diger gruplara gore daha
aktif olup 6zellikle erkekler diger cinsiyetlere gre en aktifti (p<0.0001). Bir arastirma
davramgi olan vertikal aktivite sayisi, zengin c¢evre grubunda kontrol ve anne
yoksunlugu grubuna gére artmis olup (p<0.05) ,diger gruplar arasinda ise anlamli fark

yoktu.

6. Agik alan aktivitesinin bir diger anksiyete paremetresi olan merkezde gegirilen
zaman; kontrol ve zengin gevre grubunda farkli degilken; anne yoksunlugu grubunda

her iki gruba gore anlaml1 derecede azalmigti (p<0.005).

7. Yikseltilmig art1 labirent testinde anne yoksunlugu grubunda kapali kollarda

gegirilen siire kontrol grup ve zengin ¢evre grubuna gére anlaml yiiksekti (p<0.0001).
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Zengin gevre grubunda ve kontrol grubu arasinda ise fark yoktu. Zengin gevre
grubunun hem erkek hem de disileri arasinda fark yok iken; anne yoksunlugu grubunun

erkekleri en fazla kapali kollarda gegirilen siireye sahiptiler(p<0.0001).

8. Zorlu yilizme testinde; anne yoksunlugu grubunda her iki gruba gére artmis
hareketsizlik stiresi (p<0.0001) goriildii. Anne yoksunlugu grubunun hem erkek hem de
disileri arasinda fark yok iken ,her ikisi de diger grup erkek ve disilere oranla anlamli

depresif davranislar sergilediler.

9. Bellek ve ogrenme agisindan yaptigimiz pasif sakinma testinde ise, deneme
kisminda gruplar arasinda anlamli fark yok iken; 2. giin yapilan test asamasinda kontrol
grubu ve zengin gevre grubu arasinda fark olmayip, anne yoksunlugu grubunda kontrol

grubuna (p<0.05) ve zengin ¢evre grubuna gore (p<0.001) daha kisa siireye sahipti.

Ozetle;calismamizda daha dnce ¢alisilmamis olan anne yoksunlugunun somatik
,davranigsal ve Ofrenme iizerine olumsuz etkilerine; erken post natal dénemde
uygulanan 15 giinlik kisa siireli zenginlstirilmis ¢evrenin geng yetiskin ve eriskin

dénemde olumlu etkilerinin oldugu gostermistir.
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