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Amag: Yasamin erken doneminde yapilan mudahaleler eriskin dénemde degerlendirmek amaciyla, ELISA yontemi kullaniimistir.
bilissel ve davranissal degisikliklerle iliskilidir. Erken donem stresli bir yasam L Yy
olayina maruziyet veya cevre zenginlestirme gibi mudahalelerin bilissel ve a) |rman|;1 cinsiyet ayirt etmeksizign tar{erna bellegini etkilemedigi, ambivalan
davranissal gelisimi tzerine etkisi, izerinde calisilan alanlardir. Bu calismanin Y bu di Iy ; 'yk bellezi ivivk gh fif bg' ceklerini
amaci yeni bir midahale yontemi gelistirmek; erken dénem midahalelerin, anneg[u u BT LS ERME DS eg! IY'y en: BififSIEBEIEU TG grlnln
eriskin donemde sosyal etkilesim, anksiyete duzeyleri, bellek uzerine ve uzu_n (sjurell bgllel; performansmt;n daha iyi o[duguydu.Aylrjlca sosyalketkkllle_slm
prefrontal korteks ve hipokampiisteki NR2B (N-metil-D-aspartat reseptorii testinde ambivalan anne grubunun ve agir stres grubunun erkeklerinin
o frf) A . S . . daha agresif davranislar sergilemesiydi. Hafif stres ve ambivalan anne grubu
2B alt unitesi) duzeylerindeki etkilerini arastirmaktir. Calismanin hipotezi, frontal korteks NR2B diizevinin agr st b Sre daha fazla oldus
ambivalan anneye maruziyetin, en az anneden bir saat ayr kalmak kadar pretrontal korteks tzeyinin agirstres grubuna gore dana fazia oldugu,
' S . o tim miudahale gruplarinda kontrol grubuna kiyasla NR2B diizeyinin artmis
sicanlarin davranis performanslarini eriskin donemde olumsuz etkileyecegi ve oldusu saptanmistir
prefrontal korteks ve hipokamptiste NR2B diizeylerinde de degisiklige neden su sap sur.
olacagidir. Sonug: Bu calisma sonuglari hipotezin aksine, ambivalan anne grubu
L X . . sicalanlarinin davranislarinin, agir stres grubu sicanlarindan daha fazla
Yéntem: Calismada W|star sicanlar kontrol grubu (12), anneden 15 dakl!(a olumsuz etkilenmedigini, olusturulan modelin erken dénem stresli yasam
ayn kalan grup (hafif stres) (12), anneden 60 dakika ayn kalan grup (agir olayr maruziyetinden c¢ok, cevre zenginlestirme modeli olabilecegini
stres) (14) ve ambivalan anne grubu (13) olmak tzere dort gruba ayrilmistir. desteklemektedir '
Eriskin donemde sicanlarin sosyal etkilesim testi, yukseltilmis arti labirent ve ’
yeni nesne tanima testi performanslari degerlendirilmistir. Miidahelelerin ~ Anahtar Kelimeler: Wistar sicanlari, davranissal mtdahaleler, NR2B, NMDA
prefrontal korteks ve hipokampus NR2B dizeyleri (izerine etkisini reseptord, saldirganhk
ABSTRACT

Introduction: Interventions performed in the early period of life are associated with
cognitive and behavioral changes in adulthood. The effects of interventions
such as exposure to an early stressful life event or environmental enrichment
on cognitive and behavioral development are the areas studied. The aim of
this study is to develop a new intervention method, to investigate the effects
of early interventions on social interaction, memory anxiety levels and
NR2B (N-methyl-D-aspartate receptor subunit 2B) levels in prefrontal and
hippocampus in adulthood. The hypothesis of the study is that exposure to
the ambivalent mother will affect the behavioral performance of rats at least
as much as one hour apart from the mother in the adult period and cause
changes in the prefrontal cortex and hippocampus in the NR2B levels.

Method: In the study, the Wistar rats were divided into four groups as control
group (12), group that remained 15 minutes apart from mother (Mild Stress)
(12), group that remained 60 minutes apart from mother (Severe Stress) (14)
and ambivalent mother group (13). In adulthood, the social interaction test,
elevated plus maze and new object recognition test performances of rats were
evaluated. ELISA method was used to evaluate the effect of interventions on
the prefrontal cortex and hippocampus NR2B levels.

Results: The important findings of the study were that in the new object
recognition test, separation from the mother did not affect the recognition
memory regardless of gender, while the short-term recognition memory of
the females of the ambivalent mothers group was good and the long-term
memory performance of the mild stress groups men was better. In addition,
in the social interaction test, the males of the ambivalent group and the mild
stress group showed more aggressive behavior. It was determined that the
prefrontal cortex NR2B level was higher in mild stress and ambivalent mother
group compared to the severe stress group, and NR2B level was increased in
all intervention groups compared to the control group.

Conclusion: In contrast to the hypothesis, the results of this study support
that the of the ambivalent mothers group rats are not more adversely
affected than the severe group rats, and that the model created may be an
environmental enrichment model rather than an early stressful life event
exposure.

Keywords: Wistar rats, behavioral manipulations, NR2B, NMDA receptor,
aggression
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GiRiS

Yasamin erken dénemi bireyin gelisimi icin en 6nemli ve dis etkenlere en
acik oldugu dénemdir. Bu dénemde stresli yasam olaylarina maruziyetin,
eriskin  donemde artmis stres duyarlihgl, bilissel ve davranissal
bozukluklarla iliskili oldugu dusuntlmektedir (1, 2). Maruz kalinan belirli
bir stres etkeninin uzun dénem davranissal etkilerini incelemek, insan
calismalarindan ¢ok hayvan calismalari ile maruz kalinan etkeni kontrol
etmek adina daha mimkundur.

Hofer, tipik ebeveyn ve yavru etkilesiminin bilesenleri olan sensorimotor,
termal ve besleme temelli bir dizi hadisenin infant davranis ve fizyolojisi
Uzerinde uzun sureli duzenleyici etkilerinin oldugunu savunmustur (3).
Bu duizenleyici etkenlerden ebeveyn yoksunluk ve ya kaybina bagli ortaya
cikan aksakliklar; sirkadyen ritim, bilylime (beyin buytime faktérleri dahil)
(4) ve hormon duzeylerinde (HPA aktivitesi dahil) (5) degisikliklere yol
acmaktadir. Sicanlarla yapilan ¢alismalarda anneden yoksunluk suresi, 10
ile 60 dakikaya kadar ise kisa stireli, 60-480 dakika arasinda degisen stireler
ise uzun sureli anneden ayirma olarak siniflandirilmaktadir (6). Zaman
faktorunt dikkate almak onemlidir, ciinkt bazi calismalar kisa ayirma
stirelerinin yavrularin gelisimini bozmadigini, ancak uzun siireliayrilmanin
gelisim icin yetersiz bir ortam olusturabilecegini bildirmektedir (7, 8).
Ayrica dogumda sican beyninin tam gelismemis oldugu sinaptogenezin
yasamin ilk 4-11. glinlerde, hipokampal néronal hiicre gelisiminin ve
dendritik gelisimin postnatal 5-7. glinlerde maksimum dizeyde oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle erken dénem anneden ayirma mudahaleleri,
yasamin ilk iki haftasinda yapilmaktadir.

Norogelisim ile ilgili strecte anahtar molekilin, sinaptik plastisite ve
eksitatuar noérotransmisyon igin gerekli olan iyonotropik glutamat
reseptorlerinden  biri  olan N-Metil-D-Aspartat (NMDA) oldugu
bilinmektedir. NMDA reseptorleri NR1 ve NR2 alt tnitelerinin farkh
oranlarda bir araya gelmesi ile olusan yapilardir. Bu alt birimlerden
biri de NR2B'dir. NR2B ifadesinin en yogun oldugu bolgeler: korteks >
olfaktor bulbus > hipokampusttr (9). NR2B; duyusal bellek, asosiyatif
bellek, tanima bellegi ve sosyal bellek dahil bellegi ve bellegin bir cok
formundaki bilisi arttirabilir (10). NR2B alt unitesinin; koku 6grenme
ve koku belleginde gorev alan olfaktoér bulbus, amigdala, korteks ve
hipokamptsiin dahil oldugu 6n beyin bolgelerinde sosyal tanima
mekanizmasi ile iliskili olarak yogun miktarda ifade edildigi gésterilmistir
(11). Yasamin erken déneminde anneden giinlik 15 dakika streyle
ayri kalan sicanlarin eriskin dénem NR2B mRNA duzeyinin prefrontal
kortekste ve dorsal hipokampuste arttigi gosterilmistir (12). Bir calismada
agir strese maruz kalan eriskin erkek sicanlarda hipokampiiste NMDA
NR2B mRNA ifadesinde azalma oldugu, prefrontal kortekste ise her hangi
bir degisiklik olmadigi belirtilmistir (13).

Yasamin erken déneminde anneden ayri kalmanin, eriskin sicanlarin
davraniglarinda degisikliklere yol actigi calismalarda gosterilmistir.
Yasamin erken doéneminde kisa sureli anneden ayri kalan eriskin
sicanlarin yeni bir gevreye girdiginde daha az korku duyduklari, daha az
duygusal olduklar ve daha cok kesfe yonelik davranislar sergiledikleri
gosterilmistir. (14) Anksiyete davranisini degerlendirmek amaciyla yapilan
yukseltilmis arti labirentin acik kollarinda daha fazla zaman gegirdikleri;
sosyal 6grenme testinde yeni ve tanidik cisimleri ayirt edebildikleri fakat
ogrenme fazi boyunca daha az sosyal kesif yaptiklari; sosyal etkilesim testi
boyunca koklama gibi katilimci sosyal davranislarinin azaldig, agresyon
gibi katilimc olmayan davranislarin arttigi gézlenmistir (15). Dogum
sonras! ilk 3 hafta boyunca uzun sire anneden ayrilan siganlarin ise
eriskin oldugunda, kontrol grubundan davranis bakimindan her hangi bir
farklilik sergilemedikleri sonucuna ulasan calismalar olsa da yukseltilmis
arti labirentin acik kollarinda az vakit gegirdiklerini, yeni nesne tanima
testinde kontrol grubuna gore basarisiz olduklarini bildiren calismalar
bulunmaktadir (10, 16, 17).

Literatiirincelendiginde erken dénem miidahalesi olarak annenin yoklugu
strese maruziyet olarak degerlendirilirken, annenin oldugu halde yavruyu

Arch Neuropsychiatry 2021;58:137-145

beslemedigi, yavruya bakim vermedigi ambivalan durumlarin erigkin
dénemde etkisine yonelik bilgiler kisithdir. insanlarda annenin gocuga
bazen sevgi dolu, bazen de soguk ve ilgisiz davranislar sergilemesinin,
cocuk eriskin déneme geldiginde bircok psikiyatrik bozuklugun ortaya
ctkmasinda risk etkeni olabilecegi dustintilmektedir. Eriskin dénemde,
tek basina yasamin erken déneminde bakim verenin ambivalan (ikircikli)
davranisina maruziyetin davranigsal etkilerini insan c¢alismalarinda
degerlendirmek guctir. Calismalar o anki ebeveyn tutumunun gegmiste
de ambivalan oldugu dusunulerek planlanabilmektedir. Elde edilen
sonuclar da pek ¢ok karistirici faktor nedeniyle gtivenilir degildir.

Bu ¢alismanin birincil amaci, var oldugu halde bakim vermeyen ve
beslemeyen bir ambivalan anne ile sicanlarda yeni bir erken dénem
miidahale modeli gelistirmektir. ikinci amaci ise olusturulan model dahil
erken donem stresli yasam olaylarinin eriskin dénemde sosyal etkilesim,
bellek, anksiteyete diizeyleri, hipokampls ve prefrotal korteksin NR2B
duzeyleri tUzerine etkilerini incelemektir. Calismanin hipotezi, ambivalan
anneye maruziyetin, en az anneden bir saat ayri kalmak kadar sicanlarin
davranis performanslarini eriskin dénemde olumsuz etkileyecegidir.
Bu midahalenin ayrica tanima bellegi, sosyal bellek ve koku bellegi ile
iliskili oldugu dustintlen NR2B'nin prefrontal korteks ve hipokampus
duzeylerinde de degisiklige neden olacagidir.

Sicanlarin Temini ve Calisma

Bu calisma, Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Bagkanhg
GU-ET-14069 sayili karariyla etik kurul onayr almistir. Calismada yer alan
sicanlar, Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlari Yetistirme ve Deneysel
Arastirmalar Merkezi'nden temin edilmistir. Gazi Universitesi Etik kurul
kurallari geregi her gruba iki gebe sican olmak tizere toplam sekiz gebe
Wistar sican vermistir. Bu sicanlardan dogan 28 erkek ve 23 disi toplam
51 sicanla ¢alisma yapilmistir. Dogumun oldugu gtin 0. giin olarak kabul
edilmistir. Yavru siganlarla dogum sonrasi 1. giinden itibaren calismaya
baslanmistir. Kontrol grubunda alti erkek alti disi; Hafif Stres grubunda
altr erkek, alti disi; Agir Stres grubunda dokuz erkek, bes disi ve Ambivalan
Anne grubunda bes erkek ve sekiz disi bulunmaktadir.

Postnatal 1-14. Giinlerde Yavru Sicanlara Miidahaleler

Kontrol grubundaki sicanlar dogumdan sonra 1-14. giinlerde annelerinin
yaninda herhangi bir mudahale olmadan blyumustiur. Bu dénem
boyunca sadece Ug glinde bir su ve yiyecek ihtiyaclarini gidermek icin
bulunduklari ortama girilmistir.

ikinci grup sicanlar postnatal 1-14. giinlerde, her giin, saat sabah 10,00'da
once anne kafesten ¢ikarilarak ayri bir kafese konulmustur. Daha sonra,
eldivensiz elle yavrular birer birer kafesten cikarilip, altinda 28-30°C'da
isitict bulunan, ici talas dolu plastik kaplara teker teker konulup, 15
dakika bu kap i¢inde bekletildikten sonra geri kafese konulmustur. Buttin
yavrularda bu islem tamamlandiktan sonra en son anne kafese geri
konulmustur. Bu grup sicanlar ‘hafif stres grubu’ olarak adlandirilmistir

3. gruptaki sicanlara postnatal 1-14. giinlerde anneden 60 dakika siireyle
ayrilmistir. Her giin, sabah annenin yavrulari beslemesinden hemen sonra
yavrular kafesten cikarilarak ayri bir kafese konmustur. Altmis dakika
boyunca yavrulardan ayri bir kafeste bekletilmistir. Bu siire zarfinda
odada bulunan sitici calistirilarak oda i1sinin 25-30°C arasinda tutulmus,
60 dakika bitince yavrular annenin bulundugu kafese geri konmustur. Bu
grup ‘agir stres grubu’ olarak adlandiriimistir

Dérdinct gruptaki sicanlar da postnatal 1-14. glinlerde daha &nce bir
calismada kullanilan ambivalan anne modeli gelistirilerek olusturulmus
ambivalan anneye maruz kalmistir (18). Bu diizenekte PN 1-14. giinlerde,
her glin, saat 10:00'da (siganlar gece siklusunda iken) dnce gercek anne
kafesten ¢ikarilip yerine “ambivalan anne” (AA) konulmustur. AA, gebe
sicanlarin dogumuna 1 hafta kaladan itibaren ve sonrasinda anne
sicanlarla birlikte kalmis, bu siirede tizerine annenin kokusunun, idrarinin
sindigi dusundlen, gercek annenin aksine dokunma, yalama, emzirme
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gibi anne islevlerini yerine getiremeyen cansiz, pelus bir nesnedir. Altmis
dakikanin sonunda yavru sicanlar “ambivalan anne” den ayrilip, annelerini
oldugu kafese geri konulmustur. Sekil 1'de kullanilan pelus hayvan, anne
ve yavru sicanlar gorilmektedir.

Yavrularin gelisimleri dikkate alinarak postnatal 30. giinde yavrular
hem annelerinden ayrilmis hem de erkek ve disi cinsiyetler birbirinden
ayrilmistir. Her kafese 3-4 adet ayni cinsiyetten sican konulmustur. Her
sicana ayni bakim verilmis haftada 1-2 defa talag degisimi, U¢ glnde
bir yem-su degisimi disinda herhangi bir midahalede bulunulmamistir.
Altmisinci  glin  sicanlar davranis deneylerinin yapilacagl merkeze
gotiralmustir. Aisma ve gézlem sireci sonrasi davranis deneyleri 67-79.
glinler arasinda yapilmistir.

Davranis Deney Bataryasi
Deneyler los isik altinda, 10:00-13:00 arasinda yapilmistir. Hayvanlar
deney baslamadan yarim saat 6nce deney ortamina getirilerek,
hayvanlarin ortama alismalar saglanmistir. Calisma takvimi ayrintil
olarak Tablo 1'de gosterilmistir.

Sosyal Etkilesim Testi

File ve Hyde tarafindan 1978 yilinda anksiyolitik ilaclarin etkisini
degerlendirmek amaciyla gelistiriimis bir modeldir. Ayni zamanda
azalmis sosyal etkilesim; Kay SR (1987) ve Sams-Dodd (1997) tarafindan
sizofrenide negatif semptomlarin potansiyel hayvan modeli olarak
da gosterilmistir. Sosyal etkilesim testi pek ¢ok calismada calismanin
yontemine gore uyarlanmistir. Daha onceki calismalarda yuiksek isik
altinda ve tanidik olmayan bir ortamda sicanlarin kaygi diizeyinin arttigi,
plazma kortikosteron diizeylerinin yikseldigi gbzlenmistir. Bu nedenle
de test baglamadan iki gtin 6nce 4 dk/gtin 100x100x50 cm boyutlarinda
actk alan kutusunda birakilarak ortama alismasi saglanmistir. Test
basladiginda birbirine yabanci, kilo farklari 15 g'dan daha fazla olmayan
iki rat deney ortamina yerlestirilmistir. On dakika boyunca davranislar
kaydedilmistir. Sosyal etkilesim verilerini degerlendirmek icin veriler; aktif
sosyal davranis (yakinlasma, takip, koklama ve sosyal timarlama, kagma,
sakinma, asagi-yukari tirmanma), aktivite (gezme ve inceleme) ve stresle
iliskili davranis (kendini timarlama ve donma) seklinde gruplandiriimistir.
Her test bitiminde alan %10 alkol ile temizlenmistir. Sosyal etkilesim testi,
sicanlar 67 gunltkken yapilmistir.

Yiikseltilmis Arti Labirent Testi
Bu testin yapilandiriimasi ve test prosediri Pellow ve File tarafindan
(1986) gelistirilmistir. Bu aygit, 50 cm yukseklikte, iki acik (50x10 cm),
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iki kapal (50x10 cm ve 38 cm yiikseklikte duvarlari olan) koldan olusan
ve farkl tiplerdeki kollarin birbirlerinin karsisinda bulunacak sekilde
ayarlanmis olan, arti seklinde pleksiglastan yapilmis bir platformdur.
Sicanlar, yuzu kapal kollardan birine doniik olacak sekilde aygitin
tam ortasina yerlestirilmis ve 5 dakika streyle hayvanlarin davranislari
izlenmistir. Normalde deney hayvani kendini kapali kollarda daha
guvenli hisseder ve zamaninin ¢ogunu kapali kol ya da kollarda gegirir.
Anksiyolitik etkili ilaglarin agik kollara giris sayisini veya kollarda kalma
stresini arttirdig1 gosterilmistir. Bu deneyde hayvanlarin kollara giris sayisi,
kollarda gecirdikleri siire ve kollarda kat ettikleri mesafe Webcam bagli
Video Tracking System ile izlenmis ve kaydedilerek ve su parametreler
hesaplanmustir:

Agik kola girme yuzdesi = (Agik kola girme sayisi / Toplam kollara girme
sayis1)x100

Acik kolda gecirilen siire yiizdesi = (Acik kollarda gegirilen siire [saniye] /
Kollarda gegirilen toplam siire [saniye])x100

Bu calismada yiikseltilmis arti labirent testi sicanlar 72 gunliikken
yapilmistir.

Yeni Nesne Tanima Testi

Sicanlarda gorsel tanima bellegi ile ilgili hazirlanmis bircok model
bulunmaktadir.Bucalismadailk defaEnnaceurve Delacourtarafindan 1988
yilinda tanimlanan test protokolti uygulanmistir. Bu test igin 100x100x50
c¢m boyutlarinda, tabani kendinden kiguk karelere bélinmus mat beyaz
acik alan (open field) kutusu kullanilmistir. Tahtadan yapilmis farkli renk
ve sekillerde tiger kopyasi bulunan nesneler kullanilmistir. (A1, A2, A3, B,
B2, B3, C1, C2, C3). Bu nesneler sican tarafindan hareket ettirilememesi
amaciyla zemine takilip cikarilabilecek sekilde sabitlenmistir. Yeni nesne
tanima testi 76-79. Giinlerde yapilmistir. Oncelikle her hayvan icin
10ar dakika suren iki seans seklinde, ortama alistirma testi yapilarak
yeni bir ortama girmeye bagl olusabilecek kayginin 6niine gecilmesi
hedeflenmistir. Son alisma seansindan 24 saat sonra test baslatiimistir.
Tim testler video kamerasina kaydedilmistir. Once kutunun icine AT ve
A2 (iki ayni1 nesne) nesneleri, birbirine yakin (yaklasik 10 cm) uzaklikta, iki
komsu kenara denk gelecek sekilde yerlestirilmistir (tanima seansi). Daha
sonra kutuya sican konulup 10 dakika kutuda tutulmustur. Sonra sican
cikarihp, nesnelerin her ikisi de cikarildiktan sonra yerlerine bir ayni nesne
(A3) ve yeni bir nesne (B) konmustur. (digerleriyle ayni yere). Kisa streli
bellek icin tanima seansindan 1 saat sonra sican tekrar kutuya konmus ve 5
dk kutuda tutulmustur. Bu arada her iki test durumunda da sican nesneleri
inceleme igin gecirdigi stireyi kaydedilmistir. Nesneyi inceleme davranisi
burnunu nesneye 2 cm kadar yaklastirma ve nesneye dokunma olarak
tanimlanir. Uzun sureli bellek i¢cin tanima seansindan 24 saat sonra ayni
nesne (A4) ve yeni bir nesne (C) konarak (digerleriyle ayni yere), sican 5
dakika kutuda tutulmus ve nesnelerin incelenme davranisi kaydedilmistir.
Tanima bellegi iyi olan bir sicanin yeni nesnelerle (B ve C) eski nesnelere
gore (A3 ve A4) daha fazla zaman gecirmesi beklenmektedir.

Yeni Nesne Tanima Bellegi Testi ile sicanlarin tanidik nesne ile gegirdikleri
zaman (TF), yeni nesne ile gecirdikleri zaman (TN) ve nesnelerle
gecirdikleri toplam siire saniye cinsinden kaydedilmistir. Bu veriler
kullanilarak iki indeks hesaplanmistir. Tanima indeksi (Recognition Index -
RI) hatirlamanin temel gostergesi olarak gorulir ve yeni nesneyi inceleme
stiresinin toplam nesne inceleme suresine boltinmesi ile hesaplanir:

RI=TN /(TN + TF)

Diger hesaplanan indeks Ayirma indeksi (Discrimination Index- DI)'dir. Yeni
ve tanidik nesneleri ayirma becerisini gosterir. Bu deger +1 ile -1 arasinda
bir degerdir. Pozitif bir skor yeni nesne ile daha fazla vakit gegirildigini,
negatif bir skor tanidik nesne ile daha fazla zaman gecirildigini, sifir degeri
her iki nesneyle de esit zaman gecirildigini gosterir. Bu indeks su sekilde
hesaplanir:

DI=(TN - TF) /(TN + TF)
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Hayvanlarin Oldiiriilmesi, Gévde Kanlarinin Alinmasi ve Beyin
Dokularinin Cikarilmasi

Yeni nesne tanima bellegi uzun bellek degerlendirme seansindan 2
saat sonra Gazi Universitesi Deney Hayvanlari Yetistirme ve Deneysel
Arastirmalar Merkezin'de hayvanlara letal dozda (30 mg/kg) tiyopental
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sodyum verildikten sonra kardiyak arresti takiben sicanlarin beyin
dokulari ¢cikarilmistir. Prefrontal korteks ve hipokampus rat beyin atlasina
uygun bir sekilde beyinden ayrilmistir. Her bir doku érnegi epandorflara
kodlanarak yerlestirilmis ve sivi azottan gecirilerek Elisa analizine kadar
-80°C'e yerlestirilmistir.

16 -

14 - -
¥ Kontrol

12 ‘B Hafif Stres

AgIr Stres
10 - -
® Ambivalan anne

Ortalama (sn)

0 T—

Tiim hayvanlar Erkek hayvanlar Disi hayvanl;

-2

60
= Kontrol
50
o Hafif Stres
= AfirStres
= Ambivalan anne
40

Ortabma (sn)

T T e o I

Nesnelerie
gegirilen toplma
siire

Yeni nesne ile Tanimaindeksi  Ayima indeksi

gegirilen siire

Tanidik nesne ile
gegirilen sire

-10

Grafik 1. Gruplarin acik kollara girme ytzdesi sonuglari

16

14

¥ Ambivalan anne

12 AgIr Stres
B Hafif Stres
10 + -

B Kontrol

co

<))

Ortalama (sn)

Tum hayvanlar Erkek hayvanlar Disi hayvanl

Grafik 4. Erkek hayvanlarin yeni nesne tanima bellegi - Kisa stireli bellek sonuglari

= Kontrol

= Hafif Stres

= Agrr Stres

® Ambivalen anne

Ortabima )

Nesnelerle
gecirlen topima

Yeninesne ile Tanimaindeksi  Ayirma indeksi

gegirilen siire

Tamdik nesne ile
gecirilen sire

Grafik 5. Disi hayvanlarin yeni nesne tanima bellegi - Kisa siireli bellek sonuglari
(*p<0,05)

60
=
m aKentral

50
® Hafif Stres.
A Stres
= Ambivalan anne

40

30

Ortabima sn)

20

= T T

Yeninesne ile  Nesnelerle gegirilen  Tanima indeksi
gegirilen sire toplma sare

Tarudik nesne ile
gegirilen scire

Ayima indeksi

-10

m Kontrol

= Hafif Stres

35 =Agr Stres

= Ambivalan anne

ortabma (sn)

i

T

3
Tanima indeksi

Tanidik nesne ile
gegirilen siire
s sure

Yeni nesne ile
gegirilen sire

Nesnelerle
gegirilen topima

Ayirma indeksi

Grafik 3. Tum gruplarin yeni nesne tanima bellegi - Kisa stireli bellek sonuglari
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Grafik 6. Tum hayvanlarin yeni nesne tanima bellegi - Uzun sureli bellek sonuglari
(*p<0,05)
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Elisa

Dokular homojenizasyon tamponunda homojenize edildikten sonra elde
edilen homojenatlar 14000 g'de 30 dakika sureyle santrifije edilmistir.
Olusan NR2B analiz edildi. NR2B duzeyleri bir sandvi¢ EIA (enzyme
immunoassay) yontemi ile hazir kit (NR2B, Eastbiopharm) kullanilarak
olculmustar. NR2B tahlil araligi 0,5-10 ng/mL, duyarliligr 0,02 ng/mL idi.

Gruplara gore deneyler suresince cinsiyet dagilimi ve sican sayilari Tablo
T'de gosterilmistir.
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Grafik 7. Erkek hayvanlarin yeni nesne tanima bellegi - Uzun stireli bellek sonuglari
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istatistik Analizler

istatistik degerlendirmeler Statistical Packages for the Social Sciences (SSPS)
21.0 paket programi kullanilarak yapilmistir. Tim degerlendirmelerde
non-parametrik testler kullanilmistir. Gruplar arasi karsilastirma yaparken
Kruskal-Wallis analiz, hangi grubun fark yarattigini anlamak icin Mann-
Whitney U analiz ydntemleri kullaniimistir.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen hayvanlarin cinsiyet agisindan karsilastirmalari
Tablo 2'de g6sterilmistir.

Yiikseltilmis Arti Labirent

Gruplar genel olarak ve cinsiyete gore Yiikseltiimis Arti Labirent'te
gostermis olduklari performanslari karsilastiriimis ve hem genel olarak
hem de cinsiyetler bakimindan Yukseltilmis Arti Labirent'te gostermis
olduklari performanslar acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
olmadigi saptanmistir.

Yeni Nesne Tanima Bellegi Testi

Kisa stireli bellek

Cinsiyet ayirmadan yapilan degerlendirmede; kisa sureli bellek igin
yapilan testte gruplarin tanidik nesne (X?=10,601, p<0,05), yeni nesne
(X?2=9,044, p<0,05) ile gecirdikleri sure ve her iki nesneyle gecirdikleri
toplam stre (X?=10,619, p<0,05) agisindan gruplar arasinda anlamli bir
fark oldugu saptanmustir. Ayirma indeksi (X?=4,285, p=0,232) ve Tanima
indeksi (X2=3,969, p=265) acisindan ise gruplar arasinda fark olmadigi
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Tablo 1. Calisma Takvimi

Arch Neuropsychiatry 2021;58:137-145

Kontrol Grubu Hafif Stres Grubu Agir Stres Grubu Ambivalan Anne Grubu

D1-14 Standart Bakim MS15 MS60 Ambivalan Anne Yontemi
D14-30 Standart Bakim
D31 Annelerden ayirma, erkek/disi siganlarin birbirinden ayrimi

- . E:6 E:6 E:9 E:5
Cinsiyet Dagilimi D6 D6 D5 D8
D32-60 Standart Bakim
D61 Hayvanlarin Norobilim Laboratuvarina getirilmesi
D62-D64 Standart Bakim
D65-D66 Sosyal Etkilesim Testi icin ginliik 5 dakikalik alistirma
D67 Sosyal Etkilesim Testi
D68-71 Standart Bakim
D72 Yukseltilmis Arti Labirent
D72-75 Standart Bakim
D76-D77 Yeni Nesne Tanima Testi icin 10 dakikalik ortama alistirma
D78 Yeni Nesne Tanima Testi - Kisa Sureli Bellek
D79 Yeni Nesne Tanima Testi - Uzun siireli Bellek, Beyin Dokularinin Cikarilmasi

bulunmustur. Tanidik nesne ile gegirdikleri siire agisindan ortaya
¢tkan farkin kaynagini anlamak igin yapilan analiz sonucunda, kontrol
grubundaki hayvanlar (12,5+8,72), MS60 (3,15+4,16, Z=-2,872, p<0,01) ve
ambivalan anne (4,33+7,09, Z=-2,505, p<0,05) grubundaki hayvanlardan
anlamli olarak daha fazla tanidik nesne ile zaman gecirmislerdir. Yeni
nesne ile gecirdikleri sire acisindan ortaya c¢ikan farkin kaynagini
anlamak icin yapilan analiz sonucunda, kontrol grubundaki hayvanlar
(17,83£15,92), agir stres (4,69+4,68, Z=-2,785, p<0,01) ve ambivalan anne
(5,67+6,65, Z=-2,401, p<0,05) grubundaki hayvanlardan anlaml olarak
daha fazla yeni nesne ile zaman gegirmislerdir. Son olarak her iki nesneyle
gecirdikleri toplam siire agisindan bakildiginda, kontrol grubundaki
hayvanlarin (30,33+18,54), hafif stres (13,6+12,75, Z=-2,080, p<0,05), agir
stres (7,85+8,38, Z=-2,942, p<0,01) ve ambivalan anne (10+12,36, Z=-
2,340, p<0,05) grubundaki hayvanlardan anlamli olarak daha fazla her iki
nesneyle ile zaman gecirdikleri saptanmistir.

Erkek hayvanlar icin yapilan degerlendirmede; gruplar arasi tanidik nesne
(X?=3,838, p=0,279) ve yeni nesne (X?=6,233, p=0,101) ile gecirdikleri
stre ile her iki nesneyle gecirdikleri toplam stre (X?=5,286, p=0,152),
Ayirma indeksi (X?=1,241, p=0,43) ve Tanima indeksi (X>=1,277, p=0,735)
acisindan anlamh bir fark olmadigr bulunmustur.

Disi hayvanlar igin yapilan analiz sonucunda, gruplar arasinda Ayirma
indeksi (X2=8,307, p<0,05) acisindan anlamli bir fark varken, tanidik nesne
(X?=6,791, p=0,079) ve yeni nesne (X?=5,651, p=0,130) ile gecirdikleri siire
ile her iki nesneyle gecirdikleri toplam siire (X?=5,601, p=0,133) ve Tanima
indeksi (X2=7,125, p=0,068) acisindan anlaml bir fark yoktur. Ayirma
indeksi acisindan ortaya cikan farkin kaynagini anlamak icin yapilan
Mann-Whitney U analizi sonucunda; ambivalan anne grubundaki disi
hayvanlar (0,59+0,34), kontrol (-0,03+0,37, Z=-2,132, p<0,05), hafif stres
(-0,24+0,22, Z=-2,309, p<0,05) ve agir stres (0,1£0,43, Z=-1,970, p<0,05)
grubundaki disi hayvanlardan anlamli olarak daha fazla puan almistir.

Tablo 2. Gruplar arasi cinsiyet karsilastiriimasi

Uzun siireli bellek

Cinsiyet ayrimi olmaksizin yapilan degerlendirmede; uzun streli bellek
icin yapilan testte gruplar arasinda yeni nesne (X?=8,710, p<0,05) ile
gecirdikleri sure agisindan anlaml bir fark oldugu bulunmustur. Tanidik
nesne (X2=5,759, p=0,124) ve her iki nesneyle gecirdikleri toplam sure
(X2=7,655, p=0,054), Ayirma indeksi (X2=7,216, p=0,065), Tanima indeksi
(X?=6,819, p=0,078) agisindan ise gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigi
saptanmistir. Yeni nesne ile gegirdikleri siire agisindan ortaya cikan farkin
kaynagini anlamak icin yapilan analiz sonucunda, kontrol grubundaki
hayvanlar (13,17+12,78), agir stres (2,25¢3,02, Z=-2,501, p<0,05) ve
ambivalan anne (2,75+3,47, Z=-2,243, p<0,05) grubundaki hayvanlardan
daha fazla yeni nesne ile zaman gecirirdikleri tespit edilmistir.

Erkek hayvanlar icin yapilan analiz sonucunda, gruplar arasinda Ayirma
indeksi (X2=8,220, p<0,05) ve Tanima indeksi (X?=8,666, p<0,05) acisindan
anlamli bir fark varken, tanidik nesne (X?=5,589, p=0,133), yeni nesne
(X2=4,529, p=0,210) ile gecirdikleri stre ve her iki nesneyle gecirdikleri
toplamssiire (X?=4,713, p=0,194) agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
yoktur. Ayirma indeksi agisindan ortaya gikan farkin kaynagini anlamak
icin yapilan Mann-Whitney U analizi sonucunda; hafif stres grubundaki
erkek hayvanlar (0,73+0,33), kontrol (0,17+0,24, Z=-2,262, p<0,05), MS60
(0,22+0,47, Z=-1,967, p<0,05) ve ambivalan anne (0,07+0,25, Z=-2,560,
p<0,05) grubundaki erkek hayvanlardan anlamli olarak daha fazla puan
aldigi saptanmistir. Benzer sekilde, Tanima indeksi acisindan da, hafif
stres grubundaki erkek hayvanlar (0,87+0,16), kontrol (0,5+0,27, Z=-
2,262, p<0,05), agir stres (0,51+0,36, Z=-1,967, p<0,05) ve ambivalan anne
(0,48+0,23, Z=-2,786, p<0,01) grubundaki erkek hayvanlardan anlamli
olarak daha fazla puan almistir.

Disi hayvanlar icin yapilan degerlendirmede; tanidik nesne (X?=5,954,
p=0,114) ve yeni nesne (X?=6,624, p=0,085) ile gecirdikleri sure ve her
iki nesneyle gecirdikleri toplam siire (X2=6,669, p=0,083), Ayirma indeksi
(X2=1,092, p=0,779) ve Tanima indeksi (X?=1,688, p=0,640) acisindan
gruplar arasinda anlaml bir fark olmadig bulunmustur.

Degiskenler Gruplar (N/Siitun yizdesi) X p
Cinsiyet Kontrol Hafif stres Agir stres Ambivalan anne

Erkek 6 (50) 6 (50) 5(357) 8(61,5)

Disi 6 (50) 6 (50) 9 (64,3) 5(38,5) 1,816 0,611

Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlamli bir fark olmadigi bulunmustur (X?=1,816, p=0,611).
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Tablo 3. Gruplarin NMDARZ2B protein diizeyleri i¢in yapilan ELISA test sonuglarinin karsilastirilmasi (ng/mL)

. Gruplar (Ortalama * Standard hata) 2
Degiskenler X p
Kontrol Hafif stres Agir stres Ambivalan anne
Prefrontal korteks 1,61+0,5 1,9+0,49 1,62+0,44 1,89+0,47 4,219 0,239
Hipokampitis 1,88+0,42 4,65+1,71 3,36+1,08 4,57+1,41 31,416 0,000
*p<0,001
Tablo 4. Erkek gruplarin NMDAR2B protein diizeyleri igin yapilan ELISA test sonuglari
Gruplar (Ortalama * Standard hata)
Degiskenler X2
Kontrol Hafif stres Agir stres Ambivalan anne P
Prefrontal korteks 1,5+0,51 1,84+0,56 1,79+0,54 1,81+0,5 1,429 0,699
Hipokampus 1,8+0,45 4,68+1,71 2,99+0,58 5.07+1,3 18,986* 0,000
*p<0,001
Sosyal Etkilesim Testi gruplar arasinda anlamli bir fark oldugu bulunmustur. Aktivite (X?=1,963,
Cinsiyet ayrnmi olmadan yapilan sosyal davranis performansi  p=0,580) ve agresif davranis (X?=1,739, p=0,628) bakimindan gruplar

degerlendirmesinde; sosyal davranis (X?=12,505, p<0,01) ve stres
davranisi (X?=13,508, p<0,01) agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
oldugu bulunmustur. Aktivite (X?=6,634, p=0,085) ve agresif davranig
(X?=6,936, p=0,074), agisindan ise gruplar arasinda anlaml bir fark
olmadigi bulunmustur. Sosyal davranis agisindan ortaya ¢ikan farkin
kaynagini anlamak icin yapilan analiz sonucunda, hafif stres grubundaki
hayvanlar (13,56x18,08), kontrol (36,75+33,56, Z=-2,310, p<0,05);
ambivalan anne grubundaki hayvanlar ise (5,14%5,56) hem kontrol
(36,75+33,56, Z=-3,466, p<0,01) hem de agir stres (21,19+22,90, Z=-2,034,
p<0,05) grubundaki hayvanlardan anlamli olarak daha az sosyal davranis
performansi géstermislerdir. Kontrol grubundaki hayvanlar (7,75+8,18),
hafif stres (23,68+16, Z=-3,176, p<0,01), agir stres (34,12+27,08, Z=-3,292,
p<0,01) ve ambivalan anne (30,38+23,78, Z=-2,369, p<0,05) gruplarindaki
hayvanlardan anlamli olarak daha az stres davranis performansi
gosterdikleri gézlenmistir.

Erkek hayvanlar i¢in yapilan analiz sonucunda, sosyal davranis (X?=2,967,
p=0,397) ve stres davranisi (X?=2,264, p=0,519) performanslari agisindan
gruplar arasinda anlaml bir fark yokken, aktivite (X?=11,986, p<0,01) ve
agresif davranis (X*=11,079, p<0,05) acisindan gruplar arasinda anlamli
bir fark oldugu gorulmustur. Aktivite acisindan ortaya ¢ikan farkin
kaynagini anlamak igin yapilan analiz sonucunda, agir stres grubundaki
erkek hayvanlar (3,23+3,97), kontrol (28,33+14,7, Z=-2,745, p<0,01), hafif
stres (23,89+14,46, Z=-2,745, p<0,01) ve ambivalan anne (18,79£10,83,
Z=-2,684, p<0,01) grubundaki erkek hayvanlardan anlamli olarak daha az
aktivite performansi géstermislerdir. Ambivalan anne grubundaki erkek
hayvanlar (0,24+0,23), kontrol (0+0, Z=-2,102, p<0,05) MS15 (00, Z=-
2,102, p<0,05) grubundaki erkek hayvanlardan anlamli olarak daha fazla
agresif davranis performansi gostermislerdir.

Disi hayvanlar icin yapilan degerlendirmede; sosyal (X?=9,370, p<0,05)
ve stresli davranis (X?=14,818, p<0,01) performanslari bakimindan

Tablo 5. Disi gruplarin NMDAR2B protein diizeyleri icin yapilan ELISA test sonuglari

arasinda anlamli bir fark olmadig saptanmistir. Ortaya ¢ikan farkin
kaynagini anlamak icin yapilan analiz sonucunda kontrol grubundaki disi
hayvanlarin (49,94+40,59), hafif stres (10,53+17,07, Z=-2,085, p<0,05) ve
ambivalan anne (21,84, Z=-2,739, p<0,01) grubundaki disi hayvanlardan
anlamli olarak daha fazla sosyal davranis sergiledikleri saptanmistir. Stres
davranisi performansi acisindan degerlendirildiginde kontrol grubundaki
disi hayvanlar (3,22+2,34), hafif stres (23,17+21,13, Z=-2,882, p<0,01), agir
stres (32,89+18,53, Z=-3,182, p<0,01) ve ambivalan anne (38,23+24,24,
Z=-2,739, p<0,01) gruplarindaki disi hayvanlardan anlamli olarak daha az
stres davranis performansi sergiledikleri gézlenmistir.

ELISA

Sicanlarin prefrontal korteks ve hipokampuslerinden elde edilen NR2B
proteini duzeylerinin ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)
yontemi ile analizinin tiim gruplar icin sonuglari Tablo 3'te verilmektedir.
Bu sonuclara gore, hafif stres, agir stres ve ambivalan anne gruplarinin,
kontrol grubuna gore; ambivalan anne grubunun ise agir stres grubuna
gore hipokampus beyin bolgesinde anlamli olarak daha ytiksek NR2B
duzeyi saptanmistir (X2=31,416, p<0,001).

Erkek hayvanlarin prefrontal korteks ve hipokamptislerinden elde edilen
NR2B proteini diizeylerinin ELISA yontemi ile analizinin sonuclari Tablo
4'de verilmektedir. Bu sonuglara gére hafif stres, agir stres ve ambivalan
anne gruplarinin, kontrol grubuna gére; ambivalan anne grubunun ise
agir stres grubuna goére hipokampis beyin boélgesinde anlaml olarak
daha yuksek NR2B diizeyi saptanmistir (X?=18,986, p<0,001).

Son olarak, disi hayvanlarin prefrontal korteks ve hipokampuslerinden
elde edilen NR2B proteini duzeylerinin ELISA ydntemi ile analizinin
sonuglari Tablo 5'te verilmektedir. Bu sonuglara gére agir stres grubundaki
disi sicanlarin; hem hafif stres grubundaki, hem de ambivalan anne

. Gruplar (Ortalama * Standard hata) 2
Degiskenler X p
Kontrol Hafif stres Agir stres Ambivalan anne
Prefrontal korteks 1,73+0,49 2,05+0,29 1,48+0,31 2,12+0,28 7,869* 0,049
Hipokampts 1,97+0,39 4,62+1,96 3,61£1,32 3,45£0,99 12,503** 0,006

*p<0,05, **p<0,01
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grubundaki disi hayvanlara gore prefrontal korteks beyin bolgesinde
anlamli olarak daha dusiik NR2B duizeyi saptanmustir (X?=7,869, p<0,05).
Hafif stres, agir stres ve ambivalan anne gruplarinin ise kontrol grubuna
gore hipokampts beyin bolgesinde anlamli olarak NR2B diizeyinin daha
yuksek oldugu saptanmistir. (X?=12,503, p<0,01).

TARTISMA

Cevresel sartlar; beyin gelisimi, néroplastisite ve davranis tizerinde énemli
bir etkiye sahiptir. Yasamin erken déneminde gesitli stresérlere maruziyet,
yasamin her déneminde ortaya ¢ikabilecek mental hastaliklar icin artmis
bir risk nedenidir. Erken dénemde yeni dogan yavruyu anneden ayirmak,
sicanlarla yapilan ¢alismalarda en ¢ok kullanilan midahale yéntemidir. Bu
calismanin birincil amaci insanlarda anne-bebek etkilesimi ve baglanma
stirecini olumsuz etkiledigi bilinen ambivalan annenin karsiligi olarak
sicanlarda bir miidahale modeli olusturmakti. Calismanin ikincil amaci ise
yavrularinin yaninda olmasina ragmen zaman zaman bakim vermeyen,
beslemeyen bu anne ile buytyen sicanlarin eriskin donemde anneden
ayri kalan sicanlardan davranissal farkhliklari olup olmadigini arastirmakti.
Bu baglamda olusturulan manupilasyonun stres yaniti, 6grenme/bellek,
sosyal etkilesim tipi ve NMDA reseptor alt tipi olan NR2B'nin hipokampus
ve prefrontal kortekste ifadesi tizerine etkisini inceledik.

Anksiyete benzeri davranislarin degerlendirilmesi amaciyla, pratikte
en cok kullanilan davranis testi olan yukseltilmis arti labirent testi
kullanildi. Pek cok ¢alisma anneden ayri kalan sicanlarin, anne bakiminin
kisitlanmasi nedeniyle daha anksiydz davranislar sergiledigi bu nedenle
de yiikseltilmis arti labirentin acik kollarinda daha az zaman gecirdigini
gostermistir (19). Ambivalan anne grubu sicanlarinin ve anneden ayri
kalan sicanlarin anksiyete davranisi sergiledigini destekler sekilde acik
kollarda kontrol grubuna kiyasla daha az vakit gegirmesi beklenirken;
veriler kapali ve acik kollarda vakit gegirme siireleri degerlendirildiginde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlk olmadig
yoniindeydi. Fakat postpartum erken dénem anneden ayrilan sicanlarla
yapilan bazi calismalarda da, glinlik anneden ayri kalma suresi daha
uzun bile olsa anneden ayri kalan sicanlarin yukseltilmis arti labirent
performanslarinin bu ¢alismada oldugu gibi kontrol grubu sicanlarindan
farkli olmadigini gosteren calismalar bulunmaktadir (20).

Literattirde erken dénem olumsuz yasam olaylarinin yeni nesne tanima
testindeki performans tizerine etkisine yénelik farkh veriler bulunmaktadir.
Yeni nesneyi ayirt etme olarak 6lculen bilissel fonksiyon, anneden ayri
kalan siganlarda etkilenmemis veya bozulmus olarak gésterilmistir (21).

Bizim verilerimiz de anneden ayirmanin, cinsiyet ayirt etmeksizin
degerlendirildiginde tanima bellegini etkilemedigi fikrini
desteklemektedir. Ancak anneden ayri kalma siiresinin gérece daha kisa
olmasi (1 saat) bellegin etkilenmemesine sebep olmus olabilir. Cunki
literatirde anneden ayri kalma stresi daha da uzun oldugunda (3 saat)
tanima belleginin bozuldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir (22).
Bununla birlikte cinsiyetler ayri degerlendirildiginde gruplar arasi tanima
bellegi performansinda farkliliklar oldugu da gosterilmistir. Kisa streli
tanima bellegi degerlendirmesinde ambivalan anne grubu disilerinin yeni
nesneyi, tanidik nesneden daha iyi ayirt edebildigi, hafif stres grubu erkek
sicanlarinin ise uzun streli tanima bellegi degerlendirmesinde diger grup
sicanlara gore yeni nesneyi tanima ve ayirt etme performansinin daha iyi
oldugu bulunmustur.

Erken donem mudahalelerin eriskin dénemde sicanlarin sosyal etkilesim
tzerine etkisini degerlendirmek amaciyla sosyal etkilesim testi yapildi.
Bu davranis deneyinde sicanlarin performanslari (sosyal davranis,
stresle iliskili davranis ve agresyon olmak tzere g farkli davranis tipi)
ve ayrica cinsiyetin performanslar lzerine etkisi degerlendirildi. Sosyal
etkilesim testi cinsiyet ayrimi yapilmaksizin degerlendirildiginde; hafif
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stres grubundaki hayvanlarin kontrol grubuna kiyasla, ambivalan anne
grubundaki hayvanlarin da kontrol grubu ve agir stres grubuna a gére daha
az sosyal davranis performansi sergiledigi saptandi. Ayrica manipulasyon
gruplarinin tamami kontrol grubuna goére daha fazla stresli davranista
bulundugu gosterildi. Tek basina erkek sicanlar kiyaslandiginda ise agir stres
grubundaki hayvanlarin, diger gruplara goére daha az aktivite sergiledigi
bulundu. Ambivalan anne grubundaki hayvanlar kontrol ve hafif stres
grubundaki hayvanlara kiyasla daha agresifken, agir stres grubundan agresif
davranis sergileme bakimindan farkl degildi. Disi sicanlar gruplar arasinda
sosyal etkilesim testi performansi bakimindan kiyaslandiginda, kontrol
grubu disilerinin hafif stres ve ambivalan anne grubu disilerinden daha
fazla sosyal davranis sergilerken, agir stres grubu ile fark saptanmamistir.
Yine kontrol grubundaki disiler, miidahale gruplarindaki disilere kiyasla
daha az stresle iliskili davranis sergiledigi saptanmistir. Daha 6nce yapilan
calismalar da gosteriyor ki strese neden olabilecek manipilasyonlara
maruz kalmak sosyal etkilesim testi performanslarini azaltirken (23) gevresel
zenginlestirme ile yapilan midahaleler kemirgenlerde agonistik sosyal
etkilesimin azalmasina, artmis agresyona ve yeni nesne tanima testinde
tanima bellegi fonksiyonunda artisa neden olmaktadir (24). Davranis
deney verileri degerlendirildiginde ambivalan anne modelinde kullanilan
pelus sican, kafes ortaminda bir zenginlestirici obje olmus olabilir. Bu
zenginlestirici nesneye maruziyet, disi ve erkek sicanlarda farkli davranissal
etkilere neden olmus olabilir.

Calismalar NR2B alt birimleri eriskin serebral kortikal ve hipokampal
uyarici néronlarda segici olarak eksprese edildigini ve seksuel olgunluk
ve yaslanmanin baslangici ile de ekspresyonun 6n beyin bolgesinde
azaldigini gostermektedir (25). Bu, bazi 6grenme ve hafiza fonksiyon
bicimlerinin, bir hayvan Ureme asamasina girdiginde ilk &nce dusts
belirtileri gostermeye basladig genel gorisi ile tutarli gérinmektedir. Bu
nedenle NR2B, NMDA reseptoriiniin tesadif tespit 6zelliklerini manipile
etmek igin idealdir (26).

On beyindeki NR2B ekspresyonundaki artis, eriskin beyindeki égrenme
ve bellek islevini gelistirir (27). Ayrica daha kaygili sicanlarda, duygusal
davranisi kontrol eden NR2B alt Unitesinin frontal korteks ve limbik
yapilarda ifadesinin arttigi gosterilmistir (28). Bu calismada ise NMDA
reseptor alt tipi olan NR2B dizeyleri incelendiginde hafif stres ve
ambivalan anne grubu disilerinin NR2B duzeylerinin agir stres grubuna
gore daha fazla oldugu, gruplar genel olarak degerlendirildiginde
tim maniptlasyon gruplarinda kontrol grubuna kiyasla, NR2B
diizeyinin hipokampis beyin bélgesinde anlamli olarak daha yiksek
oldugu, prefrontal korteks NR2B duzeylerinin ise gruplar arasi farklilik
gostermedigi saptanmustir. Literatiirdeki calismalar incelendiginde NR2B
alt Unitesinin, erken dénem anneden ayirmaya maruziyet sonrasinda
eriskin donemde prefrontal korteks ve hipokampusteki diizeylerindeki
degisimi ile ilgili sonuglar tutarsizdir. Prefrontal korteks ve hipokampuste
NR2B ifadesinin arttigini veya (29), prefrontal korteks diizeyi degismezken
sadece hipokampdste arttigini gosteren calismalar vardir (12). Cevresel
zenginlestirmeye maruziyet sonrasi eriskin dénemde NR2B alt tinitesinin
hipokampuste ifadesi erkeklerde artarken, disilerde azaldigini gosteren
bir calisma bulunmakla birlikte erken dénem ¢evresel zenginlestirmeye
maruziyetin eriskin dénemde NR2B ekspresyonuna etkisine yonelik
calisma sayisi ise kisithdir (30). Bu calisma erken dénem mudahalelerin
ozellikle hipokampus NR2B duzeyinin artmasina neden oldugunu
destekleyerek kisitli literatiire katkida bulunmaktadir.

SONUC

Ambivalan anne modeli olusturmak amaciyla, sicanlar anneden
ayrildiktan sonra annenin boyutlarinda, pelus bir oyuncak sican
konmustu. Bundaki amag, yasamin erken déneminde ortamda olmasina
ragmen bakim goésterme davranisi sergilemeyen anneye maruz kalan
sicanlarin, en az anneden ayri kalan sicanlar kadar herhangi miidahalede
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bulunulmayan sicanlara kiyasla emosyonel, bilissel ve sosyal iletisim
bakimindan farkhilik gosterecegiydi. Veriler degerlendirildiginde
beklenenin aksine pelus oyuncak varligi cevresel zenginlestirme
mudabhalesi olabilir. Ayrica anneden ayirma siresinin -olabilecek en kisa-
uzun sureli anneden ayirma suresi olmasi, etik kurul ilkeleri nedeniyle
kisitl sayida anneden elde edilen yine az sayida hem disi ve hem de erkek
sicanlarin calismaya déhil edilmesi, ¢alisma sonuglarini yorumlamayi
zorlastirmaktadir. Etik ilkeleri nedeniyle daha ¢ok sayida sican ile calisma
tekrarlanamayacagindan tek cinsiyetli gruplarin olusturularak, anneden
ayri kalma suresi uzatilarak tasarlanan calismalar ile sonuclarin gecerliligi
ve glivenirligi artacaktir.
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