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OZET

Sicanda Sinir Sistemi Gelisiminin Son Olgunlasma Doneminde N-M etil-D-
Aspartat Reseptor Blokaji ve Yetisme Cevres Etkilesiminin Yetiskin Donemde
Anksiyete ileiliskili Davramslar Uzerine Etkisi

Calhsmamizda, sosyal ve fizik gevre kosullarinin, yetiskin donemde yenilik,
acik alan, 1s1k ve yukseklik ile tetiklenen anksiyete yanitlari Gzerine etkisinde, sinir
sstemi  son olgunlasma doneminde N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptér
etkinliginin rolU arastirilmistir. Bu amagla, sosyal ve sosyal izolasyon kosullarinda,
fakir ve zengin fizik cevrede yetisen scanlarda, MK-801 uygulanmasinin
(dogumdan sonra 20-30. gunler arasinda 10 gin sureile 0.25 mg/kg vicut agirhg,
gunde iki kez, subkitan) yetiskin dénem davramslarina etkis acik alan, aydinhk-
karanhk tercih ve yUkseltilmis art1 diizenek testleri ile degerlendirilmistir.

Sosyal kosullarda, zengin fizik gevre kosullari ve MK -801 (fakir fizik gevre
kosullarinda) vyenilik, yukseklikle ve parlak isikla tetiklenen anksyeteyi
azaltmistir. Sosyal kosullarda, zengin fizik gevresartlarinda, MK-801 anksiyojenik
etki gostermistir. Sosyal izolasyon kosullarinda yetisme, lokomotor aktivite artis
ve yeniligi arastirmada azalma, diskilama skhgnda artmaya neden olmustur.
Sosyal izolasyon kosullarinda MK-801 (fakir fizik ¢evre kosullarinda) anksiyolitik
etki gostermis, lokomotor etkinligi ve yeniligi arastirmayr azaltmstir. Zengin fizik
cevre kosullari ise MK-801'in anksiyolitik etkisini ortadan kaldir mastir.

Sonug olarak, sosyal ve zengin fizik cevre kosullarinda yetisme, erken
cocukluk donemi NMDA reseptdr hipofonksyonuna bagh yetiskin dénem
anksiyetes ve yeni uyaranla iliskili duygusal ve davramssal anormalliklerden
korunmay saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: MK -801, NM DA reseptdr, Sigan, Sosyal izolasyon, Zengin

fizik cevre
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ABSTRACT

The Effects of N-M ethyl-D-Aspartate Receptor Blokade During Last M aturation
Period of Nervous System and Rearing Environment Interactions On The Anxiety-
Related Behaviour In Adulthood

In the present study, the role of N-methyl-D-aspartate (NM DA) receptors
during last maturation period in the effects of social and physical enviromental
condition on the adulthood anxiety-behavior-related with novelty, open field, light
and height. For thisaim, in social and social isolated ratsreared in physical barren
and enrich conditions, the effects of MK -801 (between postnatal 20-30 days for 10
days, 0,25 mg/kg, twice daily, s.c.) on adult behaviors were evaluated by using an
open field, light-dark box and elevated plus maze tests.

In social conditions, physical enrichment and MK-801 (barren
environment) decreased anxiety-related with novelty, height and light. In social
conditions, physical enrichment attenuated anxiolytic effects of MK-801 in barren
environmental conditions. Social isolation condition caused an increase in
locomotor activity and decrease in novelty research and increase in fecal boli. In
social isolation with barren environmental condition, MK-801 produced anxiolitic
effects and decreased locomotor activity and novelty research. In social isolated
rats, physical enrichment condition attenuated anxiolytic effects of MK-801
observed in barren enrironment.

In conclusion, social and physical enrichment protect adulthood anxiety and
novelty related emotional and behavioural abnormalities induced by early
childhood NM DA receptor hypofunction.

Key words: MK-801, NMDA receptor, Physical enrich environment, Rat, Social

isolation
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1. GIRIS

Gunimiz toplumlarinda, mental hastaliklarin artacagi Diinya Saglik Orgitii
tarafindan bildirmektedir. Epidemiyolojik calismalar, bati Glkelerinde yetiskin toplumun
% 20'sinde teshis edilebilir bir mental hastalik varhgim gostermektedir'. Depresyonun
2020'li yillarda en sk gorilen 2. hastalik olmasi beklenmektedir. Insan genomunun
haritalanmasinin tamamlanmis olmasina karsin, en sik gorulen psikiyatrik hastaliklarin
genetik temeli halen agiklik kazanmamustir. Monozigotik ikiz ¢alismalarinda, mental
bozukluklarlarin % 100’ Un altinda konkordans orani gosterilmesi, cevrenin de mental
bozukluklarda ©nemli bir etken olabilecegini dustndirmektedir. Belirli bir gen
gogerilememis olmasina karsin, insan ikizlerinde yapilan calismalarda, kalitsal gegis
sizofreni icin % 75, depresyon icin % 70, hiperaktivite bozuklugu icin % 81 ve kisilik
bozukluklart icin % 42 olarak gosterilmektedir?.

Gliniimiizde fenotipik ekspresyonda cevrenin 6nemi kabul edilmektedir®. Yasamin
erken donemlerinde olumsuz psikolojik deneyimler, travma sonrasi stres bozuklugunda
risk faktorl olarak kabul edilmektedir. Anne-gocuk iliskisi, evlat edinme kosullar: gibi
erken gocukluk doneminde yasanan deneyimlerin, yetiskin davraniglarina yansidigi ve
bircok psikopatolojinin gérilme sikligin: artirdig: bildirilmektedir?. Klinik ve laboratuvar
kanitlar1, cevresel uyaranlar ve tecrtibelerin saglikli beyin gelisimi icin gerekli oldugunu
ve beyin yaralanmasindan sonra bilissel islevlerin  derlenmesini  etkiledigini
desteklemektedir. Zengin cevre ortaminda yetismenin aksine, zengin olmayan cevre
kosullar bilissel ve davranissal islevlerde yetersizlige neden olmaktadir’.

Hayvan calismalarinda, zengin yetisme cevre kosullar1 ve bilissel-davranissal
islevler arasinda benzer sonuclar gorilmesi nedeniyle kontrol edilebilen deneyler ile
cevre etkisinin degerlendirildigi modeller kabul edilmektedir®. Sosyal ortam ve fizik
zengin gevre, sosyal etkilesimin yapilabildigi, ¢esitli nesnelerin varoldugu ortam olarak
tanmmlanmaktadir. Bu cevre kosullarinda yetisen hayvanlar uzun sireli olumlu
davranigsal ve biyolojik sonuclar tasimakta ve organizma ilerleyen yasin neden oldugu
dgrenme bozukluklarindan korunmaktadir’. Sosyal ve nesnel uyarandan yoksun cevre

kosullarinda yetisen hayvanlarda, bilissel yeteneklerde ve davramslarda bozulma



gogterilmistir. Bu bulgular uyarici veya zengin gevre kosullarimin saglikli beyin gelisimi
icin 6nemli oldugunu gostermektedir.

Cok sayida calisma, yasamin erken doneminde sosyal izolasyonun, depresyon,
sizofreni gibi psikopatolojilerin gortlme sikligint artirmamin yan sira, beyin gelisimini
degistirerek yetiskin davramslarina yansiyan uzun sireli etkilerinin bulundugunu ileri
siirmektedir’.

Sosyal ve fiziksel cevrenin duygusal yanitlara etkisi ve bu etkide N-metil-D-
aspartat (NMDA) aracili glutamat iletiminin rolt hentiz bilinmemektedir. Norofizyoloji
ve psikofarmakoloji, erken cevresel faktorlerin deneysel modellerini kullanarak, insanda
duygusal davranislara yansiyan uzun sireli degisikliklerin temel mekanizmalarim
anlamaya calismaktadr.

Beyin glutamat sistemi ve NMDA aracili glutamat iletiminin, bilissel yetenekler
ve duygusal yanitlar ile iliskili siireclerde temel rol oynadigi bilinmektedir®. Ayrica,
glutamaterjik sistemin beyin olgunlasmasi, gelisim slreclerinde ve ilgili ndropatolojik
degisikliklerde 6nemli oldugunu gosteren kanitlar bulunmaktadir®. NMDA reseptorleri,
inme, hipoksik iskemi, epilepsi gibi ¢esitli sinirsel bozukluklara eslik eden
eksitotoksisitede rol oynamasi nedeniyle, 6zellikle arastirmalarin odaklandig: reseptor
sislemdir’®. NMDA reseptor sisteminin sinir hiicresi gocii, yasamda kalma ve uygun
singptik  baglantilarin  kurulmast gibi  gelisimsel  degisikliklerde rol oynadigi
bilinmektedir'*. Memeli hipokampusunda NMDA aracili glutamat iletimi, sinaptik
plastisite, dgrenme, bellek ve uyku islevlerinde dnemli rol oynamaktadir’’. NMDA
reseptorlerinin farmakolojik Ozellikleri ve islevi bulundugu beyin bolgesine ve gelisim
evresine gore degismektedir. Yetiskin sicanda, NMDA reseptorlerinin ¢atisi, dogumdan
sonra 3.haftada olgun olmayan reseptor alt tipi ile degismektedir'®. Sinir sistemi
gelisiminin kritik déneminde uzun sireli NMDA resepttr blokajinin beyinde yapisal,
norokimyasal ve islevsel degisikliklere neden oldugu gosterilmistir'®. Sizofreninin
glutamaterjik varsayimi, beyin gelisimi ve glutamaterjik sistemin olgunlasmasindaki
anormallikler sonucu sizofreninin gelistigini ileri sirmektedir™.

Calismamizda, sosyal ve fizik gcevre kosullarinin, yetiskin donemde yenilik, acik
alan, 151k ve yukseklik ile tetiklenen anksiyete yanitlari Uzerine etkisinde, sinir sistemi
son olgunlagsma doneminde NMDA reseptorlerinin roli arastirilmustir. Bu amacla, fizik
ve sosyal yetisme gevre kosullarinin, yetiskin sicanlarin agik alan anksiyetesi ve gevresel



yenilige yanitlarinin degerlendirildigi agik alan testi, parlak 1sigin tetikledigi anksiyete
aydinlik-karanlik tercih testi, yukseklik ile tetiklenen anksiyete yukseltilmis art1 diizenek
(elevated plus maze) testi ile degerlendirilmistir.

Dogumdan sonra 20-30. gunler arasinda serum fizyolojik veya NMDA reseptor

blokaj1 uygulanan sicanlarda, yetiskin dénemde davranis testleri yapilmistir.

1. Sosyal ortamda, zengin olmayan fizik yetisme kosullarinda yetisen sicanlarda,
dogumdan sonra 20-30. gunlerler arasinda NMDA reseptdr blokajimin etkisi
degerlendirilmistir.

2. Sosyal ortamda, zengin fizik yetisme kosullarinda yetisen sicanlarda,
dogumdan sonra 20-30. gunlerler arasinda NMDA reseptdr blokajimin etkisi
degerlendirilmistir.

3. Sosyal izolasyon kosullarinda yetisen sicanlarda, dogumdan sonra 20-30.
gunlerler arasinda NMDA reseptér blokajimin etkisi degerlendirilmistir.

4. Zengin fizik cevre kosullarinda ve sosyal izolasyonda yetisen sicanlarda
dogumdan sonra 20-30. gunler arasinda NMDA reseptor blokajinin etkisi
degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Beyin Gélisimi

Beynin temel yapisi, gebeligin ilk 6 ayinda olusmakta, son 3 ayinda ve
dogumdan sonraki ilk birkag yilda temel yap:1 ve baglantilar degisiklige ugratilmaktadir.
Beyin gelisiminin en uzun siren degisikligi, beyinde yeni sinaps olusumu
(sinaptogenez) ve beynin daha etkin calismasi icin miyelinizasyonun tamamlanmasidir.
Her iki degisiklikte okul oncesi yillardan geng eriskinlik donemine kadar devam
etmektedir'® (Cizelge 1).

Yeni doganda sinir hiicrelerinin aralarindaki baglantilar azdir. Yasamin ilk bes
yilinda yasanan deneyimlerin etkisi ile milyarlarca hicre, bir sinyal iletim agi
olustururlar. Coculuk doneminin ilk gunleri, aylar1 ve yillarinda yasanan deneyimler,
tim yasantiy1 etkileyecek sekilde beynin hicresel dizeyde yapilandiriimasinda etkili
olmaktadir. Beyin gelisiminin buyik bdlimii 5 yasina gelmeden énce tamamlanir'’*®
(Sekil 1).

Dogumdan onceki hayatin 16. haftasinda, sinir hicreleri hedef bolgelerine
ulasmiglardir ve uygun baglantilart olusturmak amaci ile dallanirlar. Beyin kaynakl
norotrofik faktor (BDNF), sinir blytame faktord, glia blyldme faktord, instlin benzeri
blyime faktort (IGF-1), sinir hicrelerinin gocini ve dallanmasini etkiler. Sinir
hicresi ilk baglantisint kurdugunda, blylme faktorleri en yiuksek seviyeye ulasir ve
dogumdan sonra beyin bolgelerine 6zel olarak tekrar yiikselir*®. Ornegin hipokampusta
BDNF dogumdan sonra 7. gtinde yetiskin seviyesine ulasir ve genclik déneminde tekrar
yukselir. BDNF nin kortikal diizeyi ise 14. ginde pik yapar ve daha sonra tedrici olarak
azalir. Buyume faktorleri yasam boyunca sinaptik plastisitede rol oynamaya devam
ederek Ogrenme, ilag etkisi ve yaralanma durumlarinda islev yapar. Dogumdan hemen
énce sinir hiicrelerinin % 50’ si programlanmus hiicre 6limii ile elenir®®. Bu dramatik
morfolojik tekrar dizenlenmenin sinaptik etkinligi artirma amagli oldugu ileri
stiriilmektedir®.

Monoaminerjik sinir hiiceleri embriyonik hayatta 13-18. giinlerde gosterilmistir.
Dogumda, tirozin hidroksilaz, dopamin geri alim bdlgeleri ve dopamin diizeyi yetiskin



seviyesinin % 10'u kadardir®. Sicanda dogumdan sonra 28-35. giinlerde bu isaretler
yetiskin seviyesine ulasir. Dopamin D; ve D, reseptér yogunlugu yasamin ilk dort
haftasinda hizla artarak yetiskin diizeyine ulasir®®. Dogumdan sonra sinaps olusumu ve
elenmesi zamaninin, kortikal bolgeye gére degistigi gosterilmistir®. Birincil gérme
korteksinde sinaps olusumu ve elenmesi altinci ayda pik gordlirken, prefrontal
kortekste iki yasinda pik goriilmektedir'®. Bu sonuclar insanda manyetik gériintileme
ile yapilan deneysel veriler ile uyumludur. Bu anatomik degisiklikler her bir bdlgenin
fonksiyonel gelisimine parelellik gostermektedir. Olgunlasma agisindan, kortikal ve
korteks alti bolgeler arasinda dramatik zaman farki saptanmistir®. Ornegin, motor
gelisim, bilissel yeteneklerden daha 6nce tamamlanmakta ve buna paralel olarak 6nce
striatum daha sonra korteks olgunlasmaktadir®. Yapi islev iliskisi ve trofik faktorlerde
yasa bagli degisim, sinaptik aktivitenin ayar noktasini belirlemede 6nemlidir.

Kritik gelisim doneminde, uygun uyari normal olgunlasma icin gereklidir, uygun

28,29 30,31

olmayan uyar1 anormal gelismeye neden olur®’. Ornegin dopamin®?® ve serotonin
erken gelisim sirasinda trofik faktor olarak rol oynarlar. Dopamin D, reseptérleri
aracihg ile néronal dallanmay: artirir®’. Serotonin ilk 14 giinde sinaps olusumunu
artirmakta, 21. giinden itibaren sinaps olusumunu azaltmakta, fakat daha sonra yetiskin
seviyesine yiiksel mektedir®.

Gelisim sirasinda, stres yanitlilikta dramatik degisiklik vardir. Strese bagl
degisikliklere dopamin sistemi aracilik eder ve stres accumbens cgekirdekte noéronal
aktivite artisina neden olur. Y etiskinde stres prefrontal kortekste aktive artisina neden
olmaktadir®*. Sicanda dogumdan sonra 2-14. giinler arasinda kortikosteron seviyesi
azalir ve bazi stresorlere yanithlik azalir. Bu donem strese disik yamit donemi olarak
kabul edilmektedir. Bu dénemde olusan gelisimsel degisikliklerin hipotalamus-hipofiz-
pittiter (HPA) aks ve muhtemelen dopamin sisteminin programlanmasinda dnemli
oldugu kabul edilmektedir®.



Cizelge 1: Insanda beyin gdlisiminin basamaklari®.
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Sekil 1: Yeni doganda ve yetiskinde sinir hiicresinin yapisi®®.

2.1.1. Kritik Gelisim Periyodu

Insan davranislarinin ortaya gikmasinda zaman 6nemli bir faktordir. Belirli zaman
dilimleri igindeki uyaricilarin niteligi ve miktari, gelisimi desteklemekte ya da
engelleyebilmektedir. Ilk bes yilda gegirilen yasantilarin niteliginin gocugun ileride
nasil bir yetiskin olacagint biyik olcude belirleyebilecegi kabul edilmektedir. Gelisim
acisndan onemli zaman dilimlerine “Kritik Donem”  ad: verilmektedir. Kritik
donemler icinde, organizma gerekli kalitsal potansiyele sahipse, yeterli uyarict ile
karsilastiginda, baz1 davranislar ya da bazi organlar ve bunlarin islevleri agisindan en
Uist diizeyde gelisimin ortaya cikmasi mimkiin olmaktadir®" %,

Cocuk gelisiminin erken donemleri, hayatin sonraki donemlerindeki zihinsel
becerileri, kritik disinme yeteneklerini, kendine guveni, 6grenmeyi, problem ¢ozme
becerileri ve baskalartyla uyumlu olma kapasitelerini etkiler. Gelisimin ilk yillarimn

temel 6nemi konusunda, genis bir gors birligine varilmgtirt” >33



2.1.2. Gelisim Donemleri

Insan gelisimi dollenmeden baslayarak yasamin sonuna kadar siren bir siireg
icinde gerceklesir. Birey bu gelisim sirecinde gelisirken, degisik zaman dilimleri icinde
belirli 6zelliklerin 6ne ciktigi gozlenir. Belirli 6zelliklerin 6n plana gegtigi gelisim
asamalarina “donem” denilmektedir. En basit donem siniflamast yasa gore
yapiimaktadir. Genel olarak dogumdan sonraki ilk iki yil iginde insan yavrusu heniiz
“bebek” olarak kabul edilir. Okul ©6ncesi déneme denk gelen 3-6 yas arast “ilk
cocukluk™ yillart yasanir. 7-11 yaslar1 arasindaki ilkogretim yillart “ikinci ¢ocukiuk®
dénemi olarak kabul edilir. Ortalama 11-18 yas arast donem “ergenlik donemi” olarak
kabul edilir. Yuksekdgretimle birlikte “genglik y:llar:” yasanmaya baglar. Daha sonra
sira “yetigkinlige” gelir. Bu yillarda kendi iginde “ilk yetigkinlik” donemi”, “orta
yaslar” ve nihayet “yasl:l:k/olgunluk” yillar: olarak bir siraizler® (Sekil 2).

Insanmn Gelisim Donemleri

Y eni dogan
Erken cocukluk

Cocukluk
Ergenlik

Geng yetiskin

Y etiskin
— | Yashhik

0 10 20 30 40 50 60 75 250

Sican (Gunler)

Sekil 2: insanda ve sicanda yasam donemleri®



2.2. Plagtisite
Gunumuzde beyin islevlieri hakkindaki varsayimlar, sinirsel degisiklikler,
sinaptik baglantilarin gliclenmesi veya kaybi, diger bir degisle, gelisim ve yetiskin

doénemindeki sinaptik plastisitenin temeline dayanmaktadir**2.

Beyinde sinaptik
baglantilarin  kurulmasi, guclendirilmesi, kararli durumun sirdirilmesi, sinaptik
plastisite olarak adlandiriimakta ve beyin gelisim doneminde, yetiskin beynin
baglantilarinin olusma mekanizmalar: tartisil maktadir*>*,

Sinaptik plastisite hakkindaki varsayimlar, Donald Hebb tarafindan ileri
siiriilen goriise dayanmaktadir®. Bu goriise goére, sinaptik gliclenme sinaps oncesi
(presinaptik) ve sonrasi (postsinaptik) aktiviteye baglidir ve guclu aktivite sinapslar:
guclendirirken, zayif aktiviteli sinapslar kaybedilir. Aktivitenin sinir devrelerindeki
Onemini gosteren ¢alismalar gorme korteksindeki baskin kolonlarin gelisimini inceleyen
calismalardan kaynaklanmaktadir®®. Bu calismalar, beyin sinir devrelerinde sinirsel
aktiviteye aracilik eden anahtar moleklllerin norotransmitter ve néromodulatorler
oldugunu ve beyin gelisiminde de rol oynayabileceklerini gdstermektedir®”
Norotransmitter sistemlerin islevinin, sinir devrelerinin kurulmasi ile sinirli olmadigi
aym zamanda hiicre cogalmasi, gocu, farklilasmasi gibi yeni sinir hiicresi olusumunun
bircok 6zelliginde anahtar rol oynadig: kabul edilmektedir.

Glutamat merkezi sinir sisteminde eksitator iletimin buyldk kismim olusturan
norotransmitterdir®®*°. Beyinde yaygin dagilimin olmas: ve eksitator etkisinden dolays,
glutamatin gelismekte olan sinapslarda aktiviteye bagli segim ile beynin olgunlasmasin
etkileyen en onemli madde oldugu diistinilmektedir®. NMDA aracili glutamat
iletiminin yetiskin donemdeki tecribeye bagli plastisitede 6nemli oldugu kadar,
gelismekte olan beynin aktiviteye bagl plastisitesinde de 6nemli oldugu kabul
edilmektedir™. Gelisim déneminde aktiviteye bagli sinaptik plastisitede NMDA
reseptorlerinin rolt, bu reseptorlerin yetiskindeki NMDA reseptorlerinden farkli olmast
ile aciklanabilecegi ileri siiriilmektedir®®®,

Tecribe cevre ile beyin arasinda karsilikli etkilesimin Grtntdar. Tecribe
cevresel Ozellikler olarak tanimlanabilir. Kullamlan dil, bakici tecribesi 6rnek
verilebilir. Tecribe gevrenin basit bir islevi degil, cevre ile beyin arasinda iki yonlu

karsilikli etkilesimin Urintdur. Tecribede genetik arka plan etkilesimi dnemlidir.



Ikizlerin zekalar: Uzerindeki calismalar, genlerin davranis Uzerindeki etkilerini cevre ile
giiclii bir sekilde degistirilebilecegini gdstermektedir >,

Gelisim doéneminde beynin yasanan tecriibelere duyarliligi farkhidir®. Erken
gelisim doneminde yasanan tecriibeler, gelismekte olan beynin 6zellikleri Gzerine gicli
etki yapmaktadir. Bu donemde tecriibenin beyni degistirme yetenegi yetiskin donemden
cok daha yuksektir. Plastisite, 6zellikle gelisim siiresince sinir sisteminin kapasitesini
degistirilebilmesidir. Guniimuizde plastisite “gelisimsel” ve “yetiskin® olarak iki alt
baglik altinda incelenmektedir:

a) Gelisimsel plastisite

Gelisim donemi plastisites, insanda yasamin ilk 2 yilinda yasanan degisiklikleri
tammlamaktadir’®. ilk kez isitme sistemindeki gelisimsel plastisite Sur ve Leamey
(2001) tarafindan gosterilmistir®®. Normalde gorsel girdiler lateral genikulat cekirdekten
gorme korteksine yansir, isitme girdileri ise medial genikulat gekirdekten (MGN) isitme
korteksine yansir. Bu ¢alismada retinal girdiler MGN ile baglantili hale getirilmistir ve
elektrofizyolojik olarak isitme korteksinin gorsel girdilere yanitliligi gosterilmistir.

Chery ve Merzenrch (2003) tarafindan yapilan ¢calismada, erken gelisim doneminde
anormal isitsel girdilere maruz kalma (gurultd), insanda isitme korteksinin
olgunlasmasini  geciktirdigi  gosterilmistir>’.  Normal  binokuler  gérmenin
gerceklesebilmesi igin gelisim doneminde gorsel girdilerin  varligina ihtiyag
duyulmaktadir.

b) Yetiskin donem plastisite

Yillar boyunca beynin dogumda tamamen gelisimini tamamlamis olduguna
inanilmustir. Tecribe veya zararlanmaya karsi, beynin cok simirli kapasitesi oldugu ileri
surdlmistdr. Son yillarda cagdas sinirbilimde ‘yetiskin plastisitesi’ varligir kabul
edilmistir. Oncelikle, duysal ve motor kortikal alici alanlarin plastisitesi gosterilmistir.
Zengin laboratuvar kosullarinda yetisen sicanlarin, bilissel kapasitelerinin standart
kosullarda yetisen deneklere gore, daha iyi oldugu gosterilmektedir®®.
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Molekller seviyede plastisitenin atinda yatan mekanizmalarin (sinapslarda
norokimyasal degisiklikler, aksonal biyume ve dendritik dikenlerin olusumu gibi
anatomik degisikliklerin) gelismekte olan beyin ile gelisimini tamamlamis yetiskin
beyni arasinda fark olmadig: ileri sirtlmektedir. Zengin fizik gevre kosullarinda yetisen
deneklerde dendritik dikenlerin artist bu gorist desteklemektedir. Ancak gelismekte
olan beyinde, yetiskinden baz: temel farkliliklarin varlig: kabul edilmektedir®®.

1. Plastisite sireglerinin gerceklestigi lokal hiicresel, anatomik ve metabolik gevre,
gelisimin erken doneminde yetiskin beyninden farklidir. Yeni dogan beyni
yetiskin doneme gore daha fazla sinir hiicresi ve sinaps igermektedir.

2. Akson buytumesi gelismekte olan beyinde farklidir.

3. Kurulmus devrelerin degisiklige ugratiimasi gelismekte olan beyinde yetiskin
beynine gore farklilik gostermektedir.

Yetiskinde, yeni olusan sinir hicreleri daha kisa omurlidir. Kemirgenlerde,
hipokampus dentat girus alamna toplam 1,5 milyon sinir hiicresi bulunmaktadir. Bu
hiicrelerin 250.000' ni her ay yenilenmektedir®.

Yeni beceriler 6grenme ve yeni hatiralar Gretme tim yasam boyu sirer. Yetiskin
donemdeki plastik degisiklik gelisimsel degisikliklerden farklidir ve biyik oranda
hicreler arasindaki yeni baglantilar yapma veya var olani ortadan kaldirma gibi baglanti
degisiminden kaynaklanmaktadir®.

2.3. NM DA Aracih Glutamat iletimi

Cok sayida calismada, glutamaterjik sistemin beyin olgunlasmasi ve gelisiminde,
psikopatolojilerde  &nemli rol oynadigini ileri  siiriilmektedir®®3®*,  Glutamatin
iyonotrofik ve metobotrofik olmak Uizere iki tip reseptorii bulunmaktadir. Iyonotrofik
reseptorler AMPA, Kainat ve NMDA reseptorlerinden olusmaktadir. Metabotrofik

reseptorler ise G proteinine eslenik reseptorlerdir™*.

2.3.1. NM DA Reseptor Alt Tipleri
NMDA reseptorleri NR1, NR2, NR3 gibi farkl: alt birimleri icermektedir. NR1 alt
birimi stirekli eksprese edilmekte olup, NR2 alt biriminin 4 ayr1 ailesi (A,B,C,D), NR3
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alt biriminin ise 2 ailesi meveuttur">®>%®’ Deneysel calismalar, NMDA reseptorlerinin
at birim mRNA’larimin tim beyinde farkli yerlere dagildigi, gelisim siresince
ekspresyonunun degistigini gostermistir®®®. Y etiskin beyninde, NMDA reseptorlerinin
NR2A at birimi baskin olarak bulunurken, neonatal beyinde NR2B ve NR2D
atbirimleri bulunmaktadir. Gelisim sirasinda bunlar yaNR2A ya da NR2C alt biriminin
baz1 bolgelerine eklenir veya yer degistirir. NR3 alt birimi islevsel olarak tek degildir,
NRL/NR2 bitina ile baglantili calisir. Kompleksi olusturan alt birimlerin her biri
reseptore fakli dzellikler verir®™ (Sekil 3).

NR1

NR2A

NR2B

NR2C

NR2D

NR3A

NR3B

Sekil 3: NMDA reseptér alt tipleri®

2.3.2. NM DA Reseptoruniin Farmakolojik Ozellikleri
NMDA reseptorleri baglica 6 bolge icermektedir (Sekil 4):
1. NMDA vediger agonist tanima bolges: NMDA, glutamat ve diger agonistler
ile reaksiyona girer. Reseptor icindeki iyon kanalinin agilmasim saglayarak

normal eksitatér etkinin olusmasini saglar™® ™.

2. Katyon baglanma bélges: Bu bodlge kanalin icinde yer air, buraya Mg*
baglanir ve membran boyunca iyon akimini bloke eder. Mg®" un etkisi agonist
ve volta] bagimlidir. Yani reseptori istirahat membran potansiyelinde (-70 mV)

bloke eder. Reseptorin tekrarlayan, uzun sireli uyarilmasi sonucu (NMDA
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tanima bdlgesine sirekli baglanan agonistlerin varliginda) membran potansiyeli
-30 mV diizeylerine ulastizi zaman Mg®  un etkisi kaybolarak, iyon kapisi
acilir>”.

3. Glisin baglanma bdlgesi: Merkezi sinir sisteminde, omurilik seviyesinde
inhibitér ndrotransmitter olarak calisan glisin, beyin sap1 seviyesinin Ustiinde
NMDA reseptér etkinligini, dolayisiyla da eksitatér iletiyi guiclendirir™ ™.

4. Poliamin baglanma bdlgesi: Endojen poliaminlerden spermin ve spermidinin
baglanma yeri olan bu bdlgenin islevi, glisin gibi reseptorin aracilik ettigi yaniti
artirmaktadir. Buna karsilik her iki bdlge normal durumlarda tam olarak aktif
degildir™".

5. Cinko (Zn*" ) baglanma bolgesi: Bu bélge inhibitor etki gosterir™®,

6. Kanal antagonist baglanma bolges: Reseptor kanal kompleksinin alt
boliminde yer alir. Bu bolgeye baglanacak antagonistin baglanma yerinde
reseptér NMDA, glutamat veya benzeri agonistlerce uyarilmis, Mg®* 'un kanal

kapatici etkisinin ortadan kaldirilmis olmast gerekmektedir®""®,

Sekil 4: NMDA reseptor yapisi®

Glutamat reseptorlerinin NMDA alt tipi inme, hipoksik iskemi, epilepsi ve
bircok sinirsel hastaliklara eslik eden eksitotoksitede yer aldigi icin 6zellikle

arastirmacilarin ilgisini cekmistir’ 8!, Hipokampusta olusan NMDA aracili sinaptik
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plastisite 6grenme ve bellegin temelini olusturmaktadir. Sistemik yarismasiz NMDA
reseptor antagonisti MK-801'in bircok 6grenme ve bellek modellerinde bozulmaya

neden oldugu gosterilmistir®838

2.3.3. NM DA Reseptorlerinin Sinir Sisteminde Dagilim

NMDA reseptorleri hipokampus, striatum, talamus, serebral ve serebellar
kortekste yiiksek yogunlukta bulunurlar®8#7,

Hipokampusta yiuksek yogunlukta NMDA reseptorleri vardir. Bu reseptorlerin
inhibisyonu, noral yolaklardaki iletimin yiksek siklikla kisa bir uyariima evresinden
sonra uzun sire devam eden kolaylanmast olan uzun dénem potansiyasyon'u (LTP)
engeller®. NMDA reseptorleri sinirsel gelisimin diizenlenmesi, dgrenme,  bellek,
norodejeneratif hastaliklar ve yeni sinir hticresi olusumunda 6nemli rol oynamaktadir.
Yapilan bir galismada, NMDA reseptdr blokajindan sonra hipokampusta yeni sinir
hiicresi olusumunun hizlandigi ve yeni olusan sinir hicrelerinin in vivo olgun sinir
hiicrelerinin biyokimyasal 6zelliklerini tasidigi gosterilmistir®

Yeni sinir hiicresi olusumu yasam boyunca merkezi sinir sisteminde sinirl
bolgede, lateral ventrikilin subventrikiler zonunda ve hipokampal dentat girusun
subgrantiler zonunda devam etmektedir®.

2.3.4. NM DA Reseptoruniin slevi

NMDA reseptorleri, hipokampal elektrofizyolojik islergede 6grenme ve bellegin
elektrofizyolojik temelini olusturur™. Bu reseptdrler LTP nin kritik aracidir. NMDA
reseptor ekspresyonunun ontogenezi ve islevinin baslangici beyin gelisimi icin 6nemli
olup, sinaps olusumunun uyarilmasi ve noronal olgunlasmay: icermektedir. NMDA
reseptor islevinin patolojisi ve glutamat toksisitesi, epilepsi, inme, Parkinson,
Huntington, Alzheimer gibi bircok nérodejeneratif hastaliklarla birlikte gorilmektedir.
Sizofreninin  Ozellikle glutamaterjik sistem maturasyonu ve beyin gelisiminde
anormallik sonucu oldugu ileri surtlmektedir. Sizofreni hastalarindaki kavrama
bozukluklar1 ile NMDA reseptor at birimi NR1'in azalmasi arasinda uyum oldugu

gosterilmistir .
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NMDA reseptorlerinin farmakolojik o©zellikleri ve islevleri bulundugu beyin
bolgesine ve gelisim evresine gore degismektedir. Sinir sistemi gelisiminin Kritik
evrelerinde NMDA reseptor blokaji beyinde yapisal, ntrokimyasal ve islevsel
degisikliklere neden olmaktadir. NMDA reseptor yogunlugu sicanda, dogumdan sonra
7-21. gunlerde dramatik artis gostermektedir®. Dogumdan sonraki gelisim evrelerinde
ise NMDA reseptor alt birimleri degismektedir®. NMDA reseptér at birimlerindeki
farkhliklar, agonist ilgisi, iyon akiminin siresi ve Mg® bloguna duyarlilik gibi
reseptorin fonksiyonel ozelliklerinin etkilemektedir. NMDA reseptdr alt birimleri ve
fonksiyonel ozelliklerinin gelisim doneminde diizenlendigi kabul edilmektedir®™. Bu
farkliliklar gelismekte olan beynin artmis 6grenme ve bellek kapasitesinin altinda yatan
mekanizma olabilir. NMDA reseptorleri sinir sistemi gelisim evrelerinde, beyinde farkl:
dagilim gostermesi, farkli reseptér yapisi agisindan, yani gelisimsel plastisite agisindan
tektir. NMDA reseptorlerin sayisi, erken gelisim doneminde pik yapmakta, yetiskin
beyinde azal maktadr.

Gelisim evrelerinde, NMDA reseptor altbiriminin yetiskin durumdan farki
1. Mg* bloguna daha diisiik duyarlilik
2. Glisin modulasyonuna yiksek duyarlilik

95,96,97.

3. Dahayuksek streli ve genlikli eksitator postsinaptik potansiyel olusumu

4. Artmis Ca®* girisi

5. Dahakolay LTP olusumu olarak tammlanmaktachr

Glutamat ile aktive olan sinirsel devreler eksitotoksik zararlanmaya maruz kalma

riskine sahipti. NMDA reseptorleri homeostatik mekanizma ile asin Ca®
yiklenmesinden korunurlar. Gelisim doneminde néronlara Ca&* girisi NMDA
reseptorlerin alt biriminde degisiklige neden olmaktadir. Bu da muhtamelen NMDA
reseptor sayisini azaltmakta ve sonugta NMDA aracih eksitotoksite 6nlenmektedir®.

2.4. Cevre

Cevre, insanin yasami boyunca, karsilikli olarak etkilesim icinde bulundugu
fiziki, biyolojik, sosyal, ekonomik ve kiltirel ortamdir. Yasamsal- ruhsal- toplumsal
(biyo-psiko-sosyal) bir varlik olan insan cevrenin etkisi altinda yasamim strddrdr.

15



Kalitim bir insana anne-babasindan kalan ve insamin dogumu ile getirdigi gizil guclerini
anlatmaktadir. insan kalitim ile getirdigi gizil giiclerini bir cevre icinde ve gevre ile
etkileserek gelistirmektedir. Egitim cevre kosullarindan biridir. Cocuk deneyen bir
canlidir: olaylar, iliskileri, duygulari, distinceleri ve varliklar1 yasantilari ile 6grenir.
Cocuk cevresine sirekli uyum saglama cabalar1 gostererek gelisir. Bu uyum cabalari ile
cocuk kendini tamyarak gelistirerek yeteneklerini kullananlar mutlu bir birey olmasini
ogrenir. Toplumun kiltirii de cocugun cevresidir®.

2.4.1. Cocuklar Neden Oynar?

Oyun cocuklarin en sevdigi ugraslarin basinda gelir. Farkli oyunlar gocugun
hayal guclni zenginlestirir, duygularim saglhikli ifade etmesini kolaylastirr,
yaraticiligint ve becerilerini gelistirir, ¢ocugun toplumsallasmasini, arkadaglar: ile
paylasim ve is birligini 6gretir. Ozellikle grup oyunlari, cocuklarin birikmis enerjilerini,
icindeki saldirgan durtulerini saglikli bir alana aktarilmasim saglar. Bu nedenle oyunun
cocuklarin fizyolojik gelisimi agisindan da dnem ve islevi cok blydktir (Sekil 5).

Oyun ile cocuk kendini kanmitlama firsat1 yakalar, kendisini sosyal bir birey
olarak yetistirir. Oyun grubuna giren gocuk sosyal ortama uyum gosterir. Oyun ortam
cocuk icin serbest bir ortamdir. Birgok davranmis kalibimi deneme olanagini bulur.
Ozellikle cevresel tutum ve davramslarn etkileyen oyunlar, cocugun doga ile

biitiinlesmesi, cevreye ilgi ve duyarlilig: agisindan biiyiik éneme sahiptir'®.

Sekil 5: Parkta oynayan cocuklar.
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Oyun Uzerine ilk teori 19. yuzyilin sonlarinda gelistirilmistir. Lazarus oyunun
kendiliginden ortaya c¢ikan hedefi olmayan, mutluluk getiren serbest bir aktivite
oldugunu sdylemistir (1883). Hall’e (1906) gore ise ¢ocuk, oyunlarinda insanligin
kiiltirel gelisimini yasamaktadir’®.

Sonucta gocuk neden oynar sorusuna verilecek cevap,

Oyun kendiliginden ortaya ¢ikar, cocuk oynarken mutlu ve rahattir.

Cocuk oyunda deneyimlerini tekrarlar, cevreyi taklit eder, yeni seyler dener ve

kesfetmenin hazzin yasar,

Cocuk oyunu, mekan ve zaman kendi sinirlar.

Cocuk oyunlaic¢ diunyasini distaki sosyal diinya ile birlestirmeye calisir.

Cocuk oyunla gssitli zihinsel ve motor fonksiyonlarint gelistirir.

Ch.Buhler ve H.Hetzer, oyunun, bilgi ve distinme gelisimi Uzerine etkisini
incelemislerdir. Daha sonra bu konu tizerinde durulmamis ve ilk defa Isvicreli psikolog
J.Piaget oyunun ¢ocugun zihinsel gelisiminde yerini ele alip incelemistir. Piaget cocuk
oyunlarimin, gocugun zihinsel gelisim siirecine uygun seviyelerde olustugunu ve bunun
da iki prensibe, O6zimseme (asimilasyon) ve uyuma (akomodasyon) dayandigini

aciklamistir' 12,

2.4.2. Fizik Cevre

Bireyin fizik ve sosyal gevresi ¢ok genistir. Aym evde yasayan ve ayn okulda
okuyan iki kardesin bile cevresi aym degildir. Bu kardeslerin gelisimleri bakimindan
Uzerindeki cevresel etkiler bir hayli farklidir. Her seyden once, her bireyin fiziksel ve
sosyal cevreden etkilenme bicimi farklhdir. Fizik ve sosyal gevre birlikte bireyin 6z
dustince, duygu ve algilarinin gelisimini saglar.

Zengin fizik cevre; fiziksel egzersiz ve sosyal olmayan uyaranlarin karsilikli
etkilesiminden olusmaktadir. Zengin fizik cevre kosullar1 yeni sinaps olusumu, 6grenme
ve bellek yetenegini 6nemli Olclide artirmaktadir. Zengin fizik cevre, merkezi sinir
sisteminde plastisiteyi indikleyen bir faktérdur.

Aktif ve uyarilmis yasam, insanda bunamaya karsi koruyucu etki olusturur. Bu
etkiyi, yasa bagli degisiklikler veya beyin patolojisine kars bir kapasite olusturarak yani
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bir algilama kapasitesi yaratarak yapar. Arastirmacilar belirli bir sosyal yasam tarzi olan
kisilerde, sinaptik plastisitenin uyarildigii ve bdylece beynin artan sinaptik
yogunlugunun bilissel kapasiteyi olumlu etkiledigini kabul etmektedir'®. Daha genis
bilissel kapasitenin kisiyi patolojik gelismelerden, oksijen metabolizmasini, glikoz ve
serebral  kan akimi  artisim ve norodejenerasyonu azaltarak  korudugu ileri
siirtilmektedir'®.

Fizik cevresel degisiklikler ilk olarak 1947 yilinda Hebb tarafindan tanimlanmis
olup, calismasinda serbest gezmesine izin verilen sicanlarla kafesteki sicanlari
karsilastirmistir. Bu galismada farkli deneyimleri takiben beyinde olgulebilir degisimler
oldugu gosterilmistir'®.

Davranis calismalarinda beynin islev ve gelisimininin tim yasam boyunca
degisebilecegi ortaya ¢cikmistir. Aym zamanda 1960 yilinda Rosenzweig, Diamond ve
arkadaglar: fiziksel ve sosyal gevre mekanizmalarinin beyin fonksiyonlarim ve beyin
anatomisini degistirdigini gostermislerdir'®.

Daha sonra 1960 yilinda Krec ve ark. zengin gevre kullanarak dgrenme islevleri
Uzerinde calismislardir. Zengin cevrede yetisen hayvanlarda daha fazla kapiller destek,
glial htcre, dendritik diken yogunlugunda artis, daha kalin korteks, neokorteks
agrhiginda ve asetilkolin esterazin derisiminde artis gorulmustur®”’. Zengin cevre
faktorinin, LTP (long term potential) yoluyla sinaptik giicti artirdigi gosterilmistir.
Zengin cevre etkisinin postsnaptik dendritlerin sayisimin artmasindan kaynaklandigz ileri
siirtilmektedir'®.

Benet ve ark. (1964) zengin cevrede yetisen hayvanlarda asetilkolin
reseptorlerinin, asetil kolin esterazin, kolin asetil transferazin ve monoaminlerin cesitli
beyin bdlgelerindeki miktarinin arttigim gostermislerdir'®,

Castro ve ark. (1985) zengin cevre olusturulmus kafeslerdeki sicanlarda
yaptiklar1 calismada, donen cark cgevirmenin motor korteks kalinliginin artmasina,
serebellar ve motor kortekste anjiogeneze, hipokampusta dentat girusta nérogeneze,
norotrofin ile dopamin dizeyinde artisa ve zedelenmeye karsi direnci artircigi
saptarn1$t1rllo.

Beauliu (1990), zengin cevrenin, kortikal sinir hiicrelerinin dokunsal, gorsel ve
isitsel uyaranlara verdigi yaniti, duysal kortekste ise temporal islergeyi artirdiginm

gosermistir. Son yapilan calismalarda bu degisikliklerin, isitme korteksinde
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guclendirilmis glutamaterjik sinapslarin olusumu sonucu ortaya ¢iktigr bulunmustur.
Bulgular zengin cevrenin, kortikal agin islevi ve sekli Uzerine 6nemli etkilere sahip
oldugunu géstermistir'**,

Sale ve ark. (2004) dogumdan sonra gelisim sliresince zengin cevreye maruz
birakilan farelerde, standart ortamda yetisen farelere gore, gorsel sistem gelisiminin
hizlandigim, gorsel keskinligin arttigim ve beyin kokenli norotrofik faktorin (BDNF)

ekspresyonunun arttigini saptamslardir'*,

2.4.3. Sosyal Cevre

Sicanlar sosyal gruplar halinde yasarlar. Ergenlik ve 6ncesi donemlerde grup
icinde sosyal organizasyon kurmak ¢ok dnemlidir. Bu donemler boyunca geng siganlar
zamanlarinin blytk c¢ogunlugunu sosyal oyun davramglarina harcar. Grupta sosyal
oyun, sosyal organizasyonun kurulmast icin dnemlidir®®,

Sosyal iletisim icinde yasayan sicanlarda artms kortikal agirlik, artmus
norotrofik faktor diizeyi, artrus néronal yogunluk ve beyin hasarindan sonra davramssal
iyilesme gorultrken, izolasyon gruplarinda néroanatomik, norokimyasal, fizyolojik ve
davrars anormallikleri gdzlenmistir™,

Sosyal izolasyonlu sicanlarin gevresel uyarana anormal tepkisi ilk defa 1960’ da
Hatch ve arkadaslar: tarafindan tammlanmustir**>**®. Sosyal izolasyon kosullarinda
hayvanlar, hayatlarimn dogumdan sonra 21.ginden yetiskinlige kadar olan kritik
evresinde sosyal iliskiden ve sosyal oyun ortamindan yoksun birakilmaktadir. Sosyal
izolasyonlu hayvanlarin, yeni ortamlarda artrus lokomotor aktivite sergiledigi
g6zlenmistir**"1*811° Ayrica, sosyal izolasyonlu hayvanlarin, yeni ortama adaptasyona
daha ¢ok zamana ihtiya¢ duyduklari, agik alanda arthus diski ve neofobi sergiledikleri
g6zlemlenmistir'?°.

Siganlarin sosyal davrams gelisimi Uzerine yapilan birgok ayrintili ve tammlayici

121122 - Kritik donem

calismalarda gelisim siresince Ozgul sirecler ayirt edilmistir
hipotezi, genc ve sosyal bir turiin 6zgin sosyal kronolojik donemleri gecmesinin bu
tirdn bundan sonraki uygun sosyal gelisimi icin gerekli oldugunu ileri sirmektedir.
Sicanlar kritik donem boyunca alisiimadik bigimde, sosyal baglanma ve sekillenme gibi

cevresel etkenlere siiphe ile yaklasir?!. Bu dénem boyunca, genc sicanlar zamanlarinin
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blytk cogunlugunu annelerinden ayri1 gecirirler ve boylece ilk annesiz sosyal iliski
davranisini, érnegin sosyal oyun davramsini gosterirler’?3'?*, Ergin seksliel ve sosyal
davranmis modellerinin bir kismu sosyal oyun icinde tanimlanmakla birlikte, zamanin
blyik kisminda bunlar modifiye edilir. Sicanlar sosyal oyun, gelisim siiresince ters U
sekli gosterir. Oyun yaklasik olarak dogumdan sonra 18. guinde ortaya ¢ikar, yasamin 4-
5. haftasinda pik yapar ve seksliel olgunlasmaya kadar azalir'?>*20127128

Erken sosyal deneyimlerin sonraki sosyal gelisim icin onemi arastirilmustir.
Yetiskin sicanlar yasamlarinin erken doneminde sosyal deneyim yasamazlarsa,
ciftlesmede ve sosyal davranslarinda degisim gozlenir. Sosyal iliskilerde karmasa,
sicanlarda normal sosyal cevapliligin gelisimi icin erken sosyal deneyimlerin

gerekliligini gostermektedir'®.

2.5. Duygular

2.5.1. Tanim

Duygulanim, i¢ ve dis ortamdan gelen iletilerin ruhsal yasantida yarattigi
degismeleri, etkileri, tepkileri igerir. Duygu, olaylara verilen fizyolojik cevaplar,
ifadesel davranislar ve farkl kisisel hislerdir.

Duygularimiz, mutluluk, saskinlik, kizginlik, korku, Gzintt karisirm olmaktadhr.
Tdm bu duygular fasial kaslar aracilig1 ile stereotipik motor cevaplar ve fizyolojik
degisiklikler olarak ifade edilmektedir. Yantlar, kolay tammmlanamayan Kkisisel
deneyimlere baglidir ve genel olarak tiim insan kiltirlerinde aymdir.

Korku, tim insanlarda ortak, dogal ve evrensel duygu durumudur.
Alismadigimiz, bilmedigimiz, gérmedigimiz, tammacdigimiz durum, Kisi, nesne, olay ya
da olgu karsisinda huzursuzluk, rahatsizlik, tedirginlik, korku ya da kaygi duyulur™.
Korku insanin hayatta kalabilmesine de yardimei olan bir duygu halidir*®*. Laboratuvar
kosullarinda deneysel calismalarda olculebilen tek duygu korkudur.

Korku organizmada, hipotalamus ve amigdalamin uyariimasi ile ortaya ¢ikan
disa doénik otonom belirtiler olarak tammlanmistir®. Duygusal yanitlarin diizenleme
merkezi, limbik sistem adh altinda gruplanmustir®.
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Duygularin acik belirtecleri otonomik sinir sistemi aktivitesine baglidir.
Terlemenin artmasi/azalmasi, kalp hizi, deri kan akisi, kizarma ya da soluklasma,
piloereksiyon ve gastrointestinal motilite degisiklikleri duygulara eslik eder. Bu yanitlar
sempatik, enterik ve parasempatik olarak otonomik sinir sisteminin bilesenleridir.

Fizyolojik islergelerdeki otonomik kontrolu anlamamiza katki saglayan Cannon
“wur-kag “ soztiyle acil durumlarda sempatik aktivite ile hayvanlarin metabolik ve diger
kaynaklari kullandigint belirtmistir.

2.5.2. Limbik Sistemin Duygulara K atilim

Limbik lob filogenetik olarak serebral korteksin en eski parcasi olup,
icgudulerimizi ve duygusal davranislarimizi yonetir. Limbik lob veya limbik sistem
terimi, beynin serebral hemisferlerinin gevresinde yer alan kortikal doku kisimlarinin
birbiriyle iliskili amigdala, hipokampus septal cekirdekler gibi derin yapilar
tammlamak icin kullanilir®,

Limbik sistem duygusal davranislari, bellegi ve motivasyonel guduleri kontrol

132

eden sinirsel devrelerin timini kapsayan bir yapi olarak kabul edilmektedir=<.

Sekil 6: Papez dongtisii®*

Limbik sistem ilk kez Papez tarafindan tanimlanan bir kapal1 devre olusturur. Bu
devrede forniks, hipokampusu mamiller cisimlere baglarken, bu cisimler de,
mamillotalamik yolak aracilig: ile talamusun 6n gekirdeklerine baglamr. Talamusun 6n
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cekirdekleri singulat korteks Uizerine yansimakta ve singulat korteksden de hipokampusa
ulasan baglantilar bulunmaktadir (Sekil 6).

Papez dongusii icinde girdilerin ard arda birbirini izlemesi, bir distincenin duygu
haline gelmesine ve bu duygunun siddetlenerek iz birakmasina neden olur. Limbik
sistemin uyarilmasi ya da cikarilmasi seklinde calismalar, bu sistemin koku
algilamasindaki  rolinii ve otonom yantlarla iliskisini oldugunu ¢ikarmustir.
Hipotaamus ile birlikte limbik sistem, duygu davramslarinin (hiddet, korku)
kontrolUne yardim eder.

Limbik devrelerde uyarilmay: takiben uzun siren ard bosalimlar, duygusal
yanitlarin, kendilerini baslatan uyarandan daha uzun siirmesine sebep olmaktadir®®,
Ayrica limbik sistem ve neokorteks arasindaki baglantilar oldukca azdir. Neokorteks
etkinligi duygusal davranislar: degistirirken, duygulanimlarda neokorteksin etkinligini
degistirebilmektedir®132133134

Limbik sistemin duygularla iliskili 6nemli yapisi olan amigdala, serebral
korteks ve ¢esitli subkortikal yapilar arasinda yer aimasi nedeniyle duygularimla ilgili
olan hem kortikal hem de subkortikal beyin alanlarinm uyarir (Sekil 7).

Gercek veya hayal Orind duygu ile ilgili olan her olay amigdala aktivitesine
neden olur. Korku durumunda, amigdala 6zellikle aktive durumdadir ve tim limbik
yapilart korku uyandiran uyarana kars1 hizli ve gesitli davranis yanitlarim olusturmak
uzere uyarir. Ornegin Uzerimize araba geldigini gordigumiizde, amigdala oncelikle
hipotalamusu ve birgok vicut islevini aktive eder. Hipotalamus vur-kag yanitlarin
tetikleyecek hormon kaskatin uyarir. Sonugta kalp hizi artar, kan basinci yiksektir,
pupiller acilir, deri solgunlasir ve terleme goraldr.

Amigdala aym zamanda bazal gangliyonlar ve motor yanitlar1 kontrol eden
beyin sap1 gekirdekleri arasinda baglant: kurar. Bu baglantilar ile tehlikeden uzaklasmak
icin gerekli motor yanitlar ve ylzde korku ifadesi olusur.
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Duygusal Uyaran

Amigdala Hipokampus

sistemi sistemi

Implisit Eksplisit
duygusal bellek duygusal bellek

Sekil 7: Duygu bellegi ileilgili beyin sstemleri

Limbik sistem yapilarindan hipokampus ve iligkili beyin alanlari bilingli
dekleratif veya eksplisit bellege katilmakta, biling dist implisit bellege ise amigdala ve
amigdala ile ilgili beyin aanlar1 katilmaktadir. Travmatik bir tecriibe yasamrken
implisit ve eksplisit sistem birlikte ¢alismaktadir. Hipokampal sistem araciligr ile “kim”,
“ne”, “nerede” gibi travmatik olaylar ile ilgili bilgiler animsanmaktadir. Amigdala
sistemi kan basincinin, kalp hizinin degismesine ve beyin ile vicudun yanitlarina
aracilik etmektedir. Hipokampus ve amigdala sistemleri aym uyaranla aktive
olmaktadir®-

2.5.3. Anksiyete

Arzu edilen bir amaca dogru ilerleme durduruldugunda ya da geciktirildiginde
engellenme meydana gelir. Engellemeye ve bagka stres bicimlerine tepkileri agiklamak
icin psikologlar “anksiyete” (bunalt: veya kayg:) kavramini ortaya atrmislardir.
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Anksiyete canlilarca deneyimlenen kaygi, korku, gerilim, sikinti hali olarak
tamimlanabilir ve canlilarin dis ortama uyum cabasinda koruyucu bir tepkidir®.
Anksiyete hemen hemen her insan tarafindan yasanan bir duygudur. Asil amaci

yasamin sUrdardlebilmesi icin uyumun saglanmasidir. Tehlikeli olarak algilanan durum
dogrudan veya dolayli olabilir. Sevilen bir kiginin kaybi1 veya given veren bir objenin
kaybi anksiyeteye neden olabilir. Ancak asiri anksiyete kisinin yasamini ve diger
insanlarla olan iligkilerini olumsuz etkilemeye baslar, uygunsuz ve abartilmis yanitlar
verilmesine neden olur. Gergekten tehlikeli olmayan bir olay tehlikeli olarak algilana
bilir ve anksiyetenin ortaya gikmasina neden olabilir.

Anksiyetenin amac:

Tehlikeli olmayan durumlarda, uygun duygulanimi saglamak (asirt

anksiyeteden kaginma)

Potansiyel tehlike varligina uygun, korku yamtinin sergilenmesini

saglamak

Kagcma veya sakinma gibi uyum olusturan davranis yanitlarin

olusturmak

Tehlikenin ortadan kalkmasiyla normal duygulamma geri donmeyi

saglamak olarak tanimlanmaktadir'>
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Etik
Calismamiz Cukurova Universitesi Tibbi Bilimler Deneysel Arastrma ve
Uygulama Merkezi (TIBDAM) Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir ( 26.12.2006 ).

3.2. Deney Hayvam

Davranis testlerinde 3 aylik 250-300 gr agirhiginda yetiskin Wistar tirt erkek
sicanlar kullamlmustir. Calismada kullarlan Wistar turii siganlar Cukurova Universitesi
Fizyoloji Anabilim Dalinda sigan igin ayrilmis olan hayvan odasinda Uretilmis ve
yetistirilmistir.

Hayvan odasi 12 saat aydinlik karanlik déngiisiinde tutulmus (Isik saat 06° da
acilmaktadir) ve oda sicaklhigi 22+2°C'ye ayarlanmistir. Odamin sicaklik, nem,
havalandirma ve 151k donguisiinii denetleyen aygitlar elektrik kesintilerine kars1 otomatik
jeneratbre baglanmistir. Sicanlarin istedikleri kadar yem ve su tiketimine izin
verilmistir. Sican yemi, Tavas Yem Fabrikasindan temin edilmistir. Icme suyu olarak

cesme suyu kullamlmustir.

3.2.1. Deney Hayvan Uretimi

Deney hayvam Uretimi icin paslanmaz celik metal kafesler kullanilmistir
(48x34x17 cm). Ureme kafesleri 3 disi ve 1 erkek olacak sekilde olusturulmustur. Erkek
ve disi sicanlar 3 hafta boyunca aym kafesi paylasmislardir. Dogan yavrular dogumdan

sonra 21. guinde annelerinden ayrilmistir.

3.3. Yetisme Cevre Kosullarimin Degistirilmes
Calismada hayvanlar anneden ayrildiklar: 21. glinden itibaren yetiskin (3 aylik)
doneme kadar farkli yetisme cevrelerine konulmustur. Yetisme cevresinde fizik ve

sosyal kosullar degistirilmistir.
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3.3.1 Yetisme Cevresinin Fizik (nesnel ) Ozelliklerinin Degisiklige Ugratiimas
Sicanlar nesnel olarak fakir ve zengin cevre kosullarinda yetistirilmistir.

3.3.1.1. Fakir Fizik Yetisme Cevres

Fakir fizik yetisme cevresi 57x33x19 cm oOlcllerindeki plastik kafeslerde
olusturulmustur. Kafeslerin dis1 siyah kagitla kaplanarak disaridan uyaran almalar
engellenmistir. Bu cevre kosullarinda sicanlarin kafeslerine oyuncak konulmamustir.
Y eni uyaram azaltmak amaciyla haftada bir, kismi kafestemizligi yapilmistir (Sekil 8).

Sekil 8: Fakir fizik yetisme cevres

3.3.1.2. Zengin Fizik Yetisme Cevres

Zengin fizik yetisme cevresi 57x33x19 cm dl¢llerindeki seffaf plastik kafeslerde
olusturulmustur. Seffaf kafesler kullamlarak deneklerin kafes dis1  uyaranlar
alabilmeleri saglanmistir. Oyun ortam olusturmak amaciyla bu kafeslere dénen cark,
tinel, merdiven yerlestirilmis ve kafes tellerine toplar asilmistir*®’. Haftada bir kez
kafesteki kirli talas temiz talagla degistirilmistir (Sekil 9).
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Sekil 9: Zengin fizik yetisme cevres

3.3.1.3. Yetisme Cevresinde Sosyal K osullarimin Degisiklige Ugratilmas

Sicanlar sosyal ve sosyal izolasyon gruplarina ayrilmistir (Sekil10).

a. Sosyal cevre olusturmak icin yavrular beserli gruplar halinde kafeslerde (57x33x19
cm) barindirilarak arkadas ortam saglanmustir.

b. Sosyal izolasyon cevresinde her kafeste (37x26x16 cm) tek sican barindirilarak
denekler arkadas ortamindan yoksun birakil mistir.

(@) (b)

Sekil 10: Sosyal izolasyon kafedlerin gérinimii (a) sosyal izolasyon fizik fakir cevrenin gorinimd,
(b) sosyal izolasyon fizik zengin gevrenin gérinimd.
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3.4. Kronik NM DA Reseptor Blokajimin Uygulanmasi

Kronik NMDA reseptor blokaji amaciyla (+) — MK-801 maleate, [(5R,10S9)-( +)
-5-methyl-10,11-dihydro-5H-dibenzo  [a,b] cyclohepten-5,10-imine]  (dizocilpine,
SIGMA-RBI) kullanilmigtir. NMDA reseptor blokajr igin kullamlan MK-801, 0,25
mg/kg olacak sekilde serum fizyolojikte sulandirilarak stok solusyon hazirlanmustir*®.
Elde edilen stok solusyon ependorflara ayrilarak -30°C "de saklanmustir. Enjeksiyona
baglamadan 0Once stok solusyon serum fizyolojik ile sulandirilarak elde edilen
enjeksiyon dozu 10 giin boyunca +4°C ' de muhafaza edilmistir

Dogum guni 0.guin olarak kaydedilmistir. Sicanlara dogumdan sonra 20. giinden
itibaren 10 gun sire ile ginde 2 kez olmak Uzere enseden derialt: (subkitan) MK-801
enjeksiyonu yapilmistir (dizocilpine 0.25 mg/kg dozda ve 0,1 mi/20gr vicut agirlig
hacminde). Kontrol gruplarina ise aym hacimde serum fizyolojik derialti olarak
dogumdan sonra 20-30. gunler arasinda 10 guin stre ile uygulanmustir. Sigan yavrulari

dogumdan sonra 21. guniint doldurunca annelerinden ayrilmiglardir (Sekil 11).

Davrans Testleri
MK-801

il il
3 aylik yetiskin
20-30.gunler denekler
0.gun
dogum

Sekil 11: Sicanmin gelisim evreerinde kronik NMDA reseptér blokajinin ve davranis testlerinin uygulama
zamanlar
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Dogumdan sonra 20-30. gunler arasinda 10 guin stire serum fizyolojik, MK-801
sican yavrularinin ense bolgesine uygulanmustir (Sekil 12). Enjeksiyonlar giinde 2 kez
sabah 08% aksam 16°da yapilmstir™®. Deneklerin yetiskin déneme kadar haftalik
olarak vicut agirliklart yetiskin doneme kadar takip edilerek somatik gelisim

degerlendirilmistir.

Sekil 12: Sican yavrularina MK-801 uygulanmasi.

Deney gruplar:

1. Sosyal cevre

la. Fakir Fizik Cevre — SF

1b. Zengin Fizik Cevre - SF

1c. Fakir Fizik Cevre -MK-801
1d. Zengin Fizik Cevre-MK-801

2. Sosyal fzolasyon

2a. Fakir Fizik Cevre- SF

2b. Zengin Fizik Cevre- SF

2c. Fakir Fizik Cevre- MK-801
2d. Zengin Fizik Cevre-MK-801
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3.5. Davrams Bataryas

Anneden ayrildiktan sonra (dogumdan sonra 21. gun) farkli yetisme cevre
kosullarinda yetistirilen sicanlara yetiskin doneme geldiklerinde (3. ay) duygusal
yanitlarinin degerlendirildigi davrams testleri uygulanmistir. Davrams bataryasinda
Once acgzk alan testi, daha sonra ayd:nl:k karanl:k tercih testi ve en son yikseltilmis art:
diizenek testi yapilmistir. Davranis testleri arasinda 48 saat ara verilmistir (Sekil 13).

Aydinlik Y Ukseltilmis
Acik Alan L Karanlik L Art1 DUzenek
Testi 48 st Tercih Testi 48 st Testi

Sekil 13: Davrans bataryasi

Davranis testlerine baslamadan dnce denekler bir hafta boyunca elle tutulmaya
ve laboratuvara tasinmaya alistirilmistir. Davrams testlerinin yapilmasindan 6nce
sicanlara 3 dakika oda adaptasyonu uygulanmistir. Davranis testleri saat 08 ile 12%°
arasinda yapilmistir. Deneyler aydinlik oda ortaminda gergeklestirilmistir. Deneklerin
test sirasinda sergiledikleri davramglar video kamera kullamlarak kayitlanip daha sonra
skorlanmustir. Her denekten sonra davranis diizenekleri dnce % 10’luk etil alkol, sonra

su ile temizlenmis ve kurulanmustir.

3.5.1. Sicanin Davrans Yapis

Calismamizda sican davranis yapisi olarak ayaga kalkma, temizlenme ve donma
davranislar: agik alan, aydinlik karanlik tercih ve yikseltilmis art1 diizenek testlerinden
olusan duygusal yanitlarin degerlendirildigi davrans bataryasinda kayitlanmistir (Seil
14).
Ayaga Kalkma Davranisi: Denegin alt ekstremiteleri Uzerine kalkmast olarak
tammlanmaktadir. Davrams testlerinde ayaga kakma davramsinin  siklig
kaydedilmistir®.
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TemizZlenme Davranisi: Denegin diizenegin merkezinde ve periferinde en az 10 sn
siresince ekstremitelerini ve vicudunu yalayarak yaptigi davrams olarak
tammlanmaktadir ve bu davranisin test boyunca siiresi (sn) kayitlanmstir*®,

Donma Davranus;: Donma davranisi dogal saldirgandan sakinmak igin kemirgenlerin
sergiledikleri savunma davranmisidir™®®. Bu davranis laboratuvarda arastirmacinin direk

olarak deney sirasinda veya bir video kaydindan goérsel olarak skorlanabilmektedir.

Denegin en az 10 sn solunum disinda higbir hareket yapmamasi donma davranisi olarak
14,139,140,141,142

kabul edilmistir ve donma davranisimin siiresi kayitlanmustir

(b)

Sekil 14: Sican davranis yapisi: a) ayaga kalkma davranisi, b) donma davranisi, ¢) temizlenme davransi.

3.6. Acik Alan Dizenegi

Duzenek 103x103x51cm boyutlarinda, kare seklinde siyah tahtadan yapilmistir.
Duzenegin tabam cizgiyle 25 esit kareye bolunmistir. Dilzenegin duvara komsu
kareleri perifer, diger kareler ise merkez olarak tanimlanmaktadir. Bu diizenekte duvara
komsu alanlar sican icin korumali, givenli alanlardir. Merkezdeki acik alan ise
anksiyojenik uyarandir. Merkez alanda gegirilen siire ve merkeze giris-Gikis, merkezden

gecme siklig1, merkeze girme latensi anksiyete durumunun géstergesidir®.
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3.6.1. Acik Alan Testi

Bu test ile sicanlarda agik alan korkusu, yeni uzaysal uyaranla tetiklenen
anksiyete ve lokomotor aktivite degerlendirilmistir.

Davranis test igin laboratuvara getirilen denekler 3 dakika boyunca bekletilerek
l[aboratuvar ortamina alismasi saglanmistir. Sigan diizenegin perifer karelerinden birine
konularak 15 dakika siire ile davranislar: kayitlanmustir. Dizenekteki 1s1k siddeti 10 Ix
olarak ayarlanmustur.

a) Acik Alan Testinde Zaman Olgiitleri

Merkeze ilk girme latensi: Denegin diizenegin periferinden merkezine ilk kez gegmesine
kadar gegen stire (sn) kayit edilmistir.

Duzenegin merkezinde gegirilen sire: Denegin agik alan testi siiresince, diizenegin
merkezinde gegirdigi sire (sn) kayit edilmistir.

Duzenegin periferinde gegcirilen sire: Denegin agik alan testi siresince, diizenegin
periferinde gegirdigi sire (sn) kayit edilmistir.

b) Lokomotor Aktivite Olglitleri

Gecilen kare sayisi:  Denegin diizenegin merkezinde ve periferinde gectigi kare sayisi
kayit edilmistir.

Merkezden gegcme sikligi: Acgik alan testi siiresince denegin diizenegin merkezinden

gecis siklig1 kayit edilmistir.

) Acik Alan Testinde Davrams Olgiitleri

Ayaga Kalkma Davranis:: Bu davranig Olcitl, acik alan dizeneginde denegin Ust
ekstremiteleri ile dizenegin duvarina dayanarak (duvara dayali ayaga kalkma) ve Ust
ekstremiteleri serbest (serbest ayaga kalkma) olmak Uzere ayr1 ayri1 degerlendirilmistir
(Sekil 15). Merkezde serbest ayaga kalkma uzaktaki uzaysal uyaranlar1 degerlendirme
gostergesi olarak, duvara dayali ayaga kalkma davranisi ise dizenegi arastirma ve
143,144

duzenekten disar1 cikma istegi olarak degerlendirilmistir
Diskilama siklzgi: Denegin test stiresince yaptigi diski sayisi kaydedilmistir.
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(b)

Sekil 15: Acik alan dizeneginde ayaga kalkma davranist @) duvara dayali ayaga kalkma davranmsi, b)

serbest ayaga kalkma davranist

3.7. Aydinhk- Karanhk Tercih Dlzenegi

Aydinlik-karanlik tercih dizenegi birbirine yuvarlak bir delik araciligir (7 cm
capl) ile baglh aydinlik ve karanlik (27x27x27 cm) bolimlerden olusmustur. Aydinlik
bolum beyaz opak pleksiglastan, karanlhik bolim siyah pleksiglastan yapilmistir.
Karanlik bolimun Gzeri yine siyah pleksiglastan yapilan bir kapak ile ortaladir.
Duzenegin aydinlik bdlimi 60 cm yukseklikte 120 W beyaz 1s1k ile aydinlatil mistir.
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Isik aydinlik bolimin merkezinde 120 Ix olacak ayarlanmustir. Her iki bolumin zemini
ince talas tabaka ile ortilmustir (Sekil 16).

Sekil 16: Aydinlik-karanlik tercih diizeneginin gérinima

3.7.1. Aydinhk- Karanhk Tercih Testi
Bu test ile sicanlarda parlak 1s1k korkusu, kalitsal olarak var olan karanlik tercihi

137 Sican
dizenegin aydinlik bolimine konularak 5 dakika boyunca davramslari video ile

ve aydinliktan sakinmaya neden olan kalitsal korku durumu degerlendirilmistir

kayitlanmistir. Her denekten sonra diizenegin zeminindeki talas degistirilmistir.

a) Aydinhk- Karanhk Tercih Testinde Zaman Deger leri

Aydinl:ktan karanl:ga gecis latens (Aydinl:k latensi): Denegin aydinlik bolimden
karanlik bélime ilk kez gegcmesine kadar gecen siire (sn) kayit edilmistir.

Karanl:ktan ayd:nl;ga gecis latensi (Karanlik latensi): Denegin karanlik bolimden
aydinlik bélume ilk kez gegmesine kadar gegen siire (sn) kayit edilmistir.

Ayd:nl:kta gecirilen siire (Aydinlik stire): Denegin tim test sliresince aydinlik bdlimde
gecirdigi stire (sn) kayit edilmistir.

Karanl:kta gegirilen siire (Karanlik siire): Denegin tim test stiresince karanlik boltimde
gecirdigi stire (sn) kayit edilmistir.



b) Aydinlik- Karanhk Tercih Testinde Davrams Olglitleri

Ayd:nl:ktan karanl:ga bas uzatma davranus:: Denegin diizenegin aydinlik béliminden
karanlik bolimiine dogru bas uzatma siklig1 kaydedilmistir.

Karanl:ktan aydinl:ga bas uzatma davranis:: Denegin diizenegin karanlik bolimiinden
aydinlik bélumine dogru bas uzatma sikligi kaydedilmistir.

Aydinliga giris skligr: Denegin diizenegin aydinlik bolimine sikligi kayit edilmistir.
Karanl:ga giris skligi: Denegin dizenegin karanlik bdlumine giris sikligr kayit
edilmistir.

Toplam giris-gikes stkligr: Denegin diizenegin aydinlik boliminden karanlik bolimine,
karanlik bolimiinden ise aydinlik bélimune giris ¢ikis sikligr kayit edilmistir.

Scan davranis yapisi: Deneklerin dizenegin aydinlik bdliminde sergiledikleri ayaga
kalkma davrams sikligi, temizlenme ve donma davranis siireleri 5 dakika test stiresince
kaydedilmistir.

3.8. YUkseltilmis Art1 Dlizenek

Y Ukseltilmis art1 diizenek (elevated plus maze) agik kol, kapali kol ve merkez
olmak Uzere U¢ ana bileseni icermektedir. Siyah pleksiglastan yapilan diizenegin kapali
ve acik kollari 50 cm uzunlugunda, 10 cm genisliginde olup, yerden 50 cm
yuksekliktedir. Kapali kollarin etrafi 40 cm yiksekliginde duvarla gevrelenmistir (Sekil
17). Acik kollar 40 W beyaz 151k lamba ile aydinlatilarak agik kollarda 250-Ix
aydinlatma saglanmistir. Acik kollardaki 1siklandirma kosullar: ile hafif anksiyojenik
etki olusturulmustur'®®. Bu diizenekte agik kol giivenli olmayan, anksiyojenik ortamdr.
Duzenegin kapal1 kolu ise guvenli ortamdir. Acik kol aktivitesi anksiyete durumunun
gogtergesi olarak kabul edilmektedir. Denegin duygusal durumu agik kol aktivitesi ve

yeni ortama alismaile degerlendirilmektedir'®.
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Sekil 17: Yukseltilmis art: diizenegin gorinimi

3.8.1. Yukseltilmis Art1 Dlzenek Testi

Bu davranis testi ile sicanlarda yukseklik korkusu ve yeni uzaysal uyaranla
tetiklenen anksiyete degerlendirilmektedir'®**, Yiikseltilmis Art1 Diizenek testinde
sican yuzi agik kola bakacak sekilde dizenegin merkezine yerlestirilmis ve 5 dakika
suresince davranslar: kayit edilmistir.

a) Yuksdtilmis Arti1 Diizenek Testinde Zaman Degerleri

Acik kola girme latensi: Denegin agik kola ilk girisine kadar gegen siire olarak kabul
edilmis ve saniye olarak ifade edilmistir.

Kapal: kola girme latensi: Denegin kapali kola ilk girisine kadar gegen sire olarak
kabul edilmis ve saniye olarak ifade edilmistir.

Acik kolda gegirilen zaman: Denegin agik kolda gegirdigi sire saniye olarak
kayitlanmustir.

Kapal: kolda gegirilen zaman: Denegin diizenegin kapali kolunda gegirdigi sire saniye
olarak kayitlanmustur.

Merkezde gegirilen zaman: Denegin dizenegin merkez alamnda gegirdigi sire saniye
olarak kayitlanmustur.

Acik kolda, kapali kolda ve merkezde gegirilen siire total test siresinin ylzdesi olarak
hesaplanmistir
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b) Yiiksdtilmis Art1 Diizenek Testinde Davrans Olgitleri

Acik kola giris stklzgi: Denegin agik kola dort ekstremite ile giris sikligi kayit edilmistir.

Kapal: kola giris skizgi: Denegin kapali kola dort ekstremite ile giris sikligi kayit
edilmistir.

Toplam giris-¢ikes skligi: Duzenegin acik ve kapali kollara giris-gikis sikliklarinin
toplam olarak degerlendirilmistir.

Acik kola bas uzatma sikligr: Denegin basim kapali koldan agik kola dogru uzatma
siklig1 kayit edilmistir.

Kapal: kola bas uzatma skl:gi: Denegin basim agik koldan kapal1 kola dogru uzatma
siklig1 olarak kayit edilmistir.

Acik koldan asagiya bas uzatma siklig:r: Denegin acik koldan asagiya dogru bas uzatma
siklig1 olarak kayit edilmistir.

Acik kola vicut uzatma sklzgi: Denegin kapali koldan agik kola dogru vicudunu uzatma
siklig1 olarak kayit edilmistir.

Kapal: kola vicut uzatma siklig:: Denegin agik koldan kapali kola dogru vicudunu
uzatma siklig1 olarak kayit edilmistir.

Acik ve kapal: kollarda sicarin sergiledigi davranislar: Dizenegin agik ve kapali
kollarinda sergilenen ayaga kalkma davrarmis sikligi, temizlenme ve donma davranis
sireleri 5 dakikatest siiresince kayitlanmstir

Diski sayisi: Denegin test siiresince yaptigi diskilarin sayisi kaydedilmistir.

3.9. istatistik

Veriler ortalama + SEM olarak ifade edilmistir. Surekli (parametrik) veriler
SPSS de Multivariate test kullamlarak degerlendirilmistir. Sosyal ve sosyal izolasyon
gruplarinda fizik gevre (Fakir ve Zengin) ve ilag (Serum fizyolojik ve MK-801), sabit
faktor olarak alinmistir. Gruplar arasindaki karsilastirmalar icin bagimsiz 6rneklerde t-
testi kullamlmustir. Kesikli degiskenler (nonparametrik) Kruskall Wallis testi ile
degerlendirildikten sonra gruplar arasindaki karsilastirmada Mann Whitney U testi

kullanil mstar.
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4. BULGULAR

4.1. Somatik Buyime
a) Sosyal Kosullarda Yetisen Sicanlarda Viicut Agirhg Uzerine Zengin Fizik
Cevre Kosullarinin ve NM DA Reseptor Blokajimin Etkis

Siganlarin vicut agirliklari, dogumdan sonra 21.glinden itibaren yetiskin doneme
kadar 12 hafta boyunca takip edilmistir.

Sosyal gruplarda tekrarlayan olcitli ANOVA vicut agirligr Gzerine anlamli
fizik cevre etkisi [F(1,36)=2,6 p<0,05], anlaml: ilag etkisi [F(1,36)=8,2 p<0,01] ve
anlaml1 fizik gevre x ilag [F(1,36)=5,6 p<0,01] etkilesimi bulmustur. Gruplar arasinda
21. gunde vicut agirliklar arasinda fark saptanmamustir. Vicut agirliginda sosyal
kosullarda yetisen ve serum fizyolojik uygulanan zengin fizik cevre grubunda,
5.haftadan itibaren anlaml1 azalma saptanmustir (ttm haftalarda, p<0,01) (Sekil 18).

Fakir fizik cevrede yetisen siganlarda, MK-801 5,6,7,8,9 ve 11. haftalarda viicut
agirhginda, serum fizyolojik kontrole gore anlamli azalmaya neden olmustur (tUm
haftalarda, p<0,01). MK-801 uygulanmasi fakir fizik cevrede yetisen sicanlarda, serum
fizyolojik grubuna gore 10. ve 12. haftalarda viicut agirliginda azalmaya neden olmustur
(p<0,05). MK-801 uygulanan zengin fizik gevre sicanlarin, vicut agirligi 3.haftada
fakir fizik cevre kosullarina gore azalmstir (p<0,01). Diger haftalarda, MK-801

enjeksiyonu uygulanan fakir ve zengin fizik ¢evre gruplar: arasinda fark bulunmamustir.
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Sekil 18: Sosyal kosullarda yetisen sicanlarda, fizik yetisme gevre kosullarimn ve MK-801'in vicut
agirhig: Uzerine etkisi. Veriler ortalama £S.E.M. olarak ifade edilmistir. Gruplarda n=10.

b) Sosyal izolasyonun Viicut Agirhg Uzerine Etkisi

Sosyal kosullarda yetisen serum fizyolojik uygulanan grupta 34+0,6 gr, sosyal
izolasyon kosullarinda yetisen grupta 32+1,6 gr olarak saptanmistir. Her iki grupta
zamana bagl1 kilo artis1 saptanmustir. Gruplar arasinda 21. ginde vicut agirliklar:
arasinda fark saptanmamustir. Sosyal izolasyon kosullarinda yetisen sicanlarin, sosyal
gruba gore 4,5,6,7,9,10 ve 12. haftalarin vicut agirliginda anlamli artis saptanmistir
(4.haftamn p<0,01, diger haftalarda, p<0,05) (Sekil 19).
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Sekil 19: Sosyal ve sosyal izolasyon kosullarinda yetisen, dogumdan sonra 20-30.gunler arasinda serum
fizyolojik uygulanan sicanlarda, vicut agirhiginin haftalik degisimi. Veriler ortalama£S.E.M. olarak ifade
edilmistir. Gruplarda sosyal n=10, sosyal izolasyon n=15.

¢) Sosyal izolasyon Kosullarinda Yetisen Sicanlarimin Viicut Agirhg Uzerine
Zengin Fizik Cevre ve NM DA Reseptor Blokajimin Etkis

Sosyal izolasyon gruplarinda tekrarlayan élcitli ANOV A vicut agirligi Uzerine
anlamli ¢evre [F(1,36)=18,2 p<0,01], ila¢ etkisi [F(1,36)=15,7 p<0,01] ve anlaml1 ¢evre
x ilag etkilesimi [F(1,36)=4,4 p<0,01] bulmustur.

Gruplar arasinda 21. gunde vicut agirliklart arasinda fark saptanmarmustir.
Sosyal izolasyon kosullarinda yetisen ve serum fizyolojik uygulanan sicanlarda, zengin
fizik gevre kosullarinda yetisme fakir fizik gevre kosullarina gére 11 ve 12. haftalarda
vicut agirliginda azalmaya neden olmustur (p<0,05) (Sekil 20).
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Fakir fizik cevrede yetisen, dogumdan sonra 20-30 gunler arasinda MK-801
uygulanan sicanlarda serum fizyolojik grubuna gore 4,5,6,7,8,9,10,11 ve 12. haftalarda
vicut agirliginda, azalma saptanmustir (tim haftalarda, p<0,01).

MK-801 enjeksiyonu uygulanan sigcanlarin zengin fizik gevre grubunun viicut
agirhg fakir fizik gevre grubuna gore 4,5,6 ve 7. haftalarinda azalmstir; gruplar
arasindaki fark anlamlidir (tim haftalarda, p<0,01).
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Sekil 20: Sosyal izolasyon kosullarinda yetisen sicanlarda fizik yetisme cgevre kosullarimin ve MK-801
uygulanmasinin viicut agirligi Uzerine etkis. Veriler ortalama £S.E.M. olarak ifade edilmistir. Gruplarda
n=15.
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4.2. Sosyal Grup

4.2.1. Aak Alan Testinde Sosyal Kosullarda Yetisen Sicanlarda Zengin Fizik
Cevreve NM DA Reseptor Blokajimin Etkis
a) Acik Alan Testi Zaman Olgtleri

Acik alan testinde merkeze ilk girme latensi serum fizyolojik uygulanan fakir
fizik gevre grubunda 71+6 sn; zengin fizik c¢evre grubunda 38+4,6 sn; MK-801
uygulanan fakir fizik ¢cevre grubunda 37+8,4 sn ve zengin fizik ¢evre grubunda 29+6 sn
olarak bulunmustur. ANOV A agik alan testinde merkez latensi Gizerine fizik gevre [F (1,
36)=9,8 p<0,01] ve ilag etkisini [F (1, 36)=10,8 p<0,01] anlaml1 bulmustur. Bu olciitte
cevre X ilag etkilesimi saptanmamistir [F (1, 36)=3,5 p>0,05]. Serum fizyolojik
uygulanan zengin fizik cevre grubunda, fakir fizik cevre grubuna gére merkeze ilk
girme latensinde anlamli azalma saptanmustir (df=18, t=4,2, p<0,001). Acik alan
duzeneginde MK-801 uygulanmasi serum fizyolojik grubuna gore merkeze ilk girme
latensinde anlaml1 kisalmaya neden olmustur (df=18, t=3,2, p<0,01). Zengin fizik cevre
kosullarinda, MK-801 ve serum fizyolojik gruplar1 arasinda merkez latensi agisindan
fark saptanmamustir.

Acik alan dizenegin merkezinde gegirilen zaman, serum fizyolojik uygulanan
fakir fizik gevre grubunda 2445 sn, zengin fizik ¢evre grubunda 72+18 sn, MK-801
uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda 69+14 sn, zengin fizik cevre grubunda 87+20 sn
olarak bulunmustur. ANOVA dizenegin merkezinde gegirilen zaman Uzerine fizik
cevre [F (1, 36)=4,6 p<0,05] ve ilag etkisini [F (1, 36)=3.9 p<0,05] anlaml1 bulmustur.
Bu olcgitte gevre x ilag etkilesimi saptanmamistir [F (1, 36)=0.97 p>0,05]. Acik alan
duzeneginin periferinde gegirilen zaman, serum fizyolojik uygulanan fakir fizik gevre
grubunda 876+5 sn, zengin fizik ¢evre grubunda 828+18 sn, MK-801 uygulanan fakir
fizik gevre grubunda 831+14 sn; zengin fizik ¢evre grubunda 813+20 sn olarak
bulunmustur. ANOV A agik alan diizeneginin periferinde gegirilen zaman Uzerine fizik
cevre [F (1, 36)=4,6 p<0,05] ve ila¢ etkisini [F (1, 36)=3.9 p<0,05] anlamli bulmus
fakat cevre x ilag etkilesimi saptamamustir [F (1, 36)=0.97 p>0,05]. Serum fizyolojik
uygulanan zengin fizik cevre grubunda fakir fizik cevre grubuna goére, dizenegin
merkezinde gegirilen zamanda anlamli artis saptanmustir (df=18, t=2,5, p<0,05),
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periferde gegirilen zaman ise anlaml azalmistir (df=18, t=2,5, p<0,05 ). Acik alan
duzeneginin merkezinde gegirilen zaman, MK-801 uygulanan fakir fizik cevre
grubunda serum fizyolojik grubuna gore anlamli uzamistir (df=18, t=3,1, p<0,05),
periferde gegirilen zaman ise anlamli azalmistir (df=18, t=3,1, p<0,05). Zengin fizik
cevre kosullarinda yetisen sicanlara MK-801 uygulanmasi, merkez ve periferinde
gegirilen siireleri etkilememistir (Cizelge 2) (Sekil 21).

b) Acik Alan Testinde Lokomotor Aktivite

Acik alan testinde diizenegin merkezinde gegilen kare sayisi serum fizyolojik
uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda 12+2,3; zengin fizik cevre grubunda 28+3,2; MK-
801 uygulanan fakir fizik cevre grubunda 16+2,5; zengin fizik c¢evre grubunda
16+3,2'dir. Gruplar arasindaki fark anlamlicir [H(3,N=40)=9,7, p<0,05]. Diizenegin
merkezinde gegilen kare sayisinda serum fizyolojik uygulanan zengin fizik cevre
grubunda fakir fizik cevre grubuna gore anlamli artis bulunmustur (U=12, p<0,01). Bu
Olgtitu fakir fizik cevre kosullarinda MK-801 enjeksiyonu etkilememistir (U=261,
p>0,05). Sosyal kosullarda yetisen MK-801 uygulanan fakir ve zengin fizik cevre
gruplar1 arasinda dizenegin merkezinde gecilen kare sayisinda fark bulunmamistir
(U=276, p>0,05).

Acik alan testinde diizenegin periferinde gegilen kare sayisi, serum fizyolojik
uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda 71,5+5; zengin fizik cevre grubunda 84+6,6; MK -
801 uygulanan fakir fizik cevre grubunda 74+7; zengin fizik cevre grubunda
77+11,3 dir. Gruplar arasindaki fark anlaml1 degildir [H(3,N=40)=1,8, p>0,05].

Acik alan testinde gegilen toplam kare sayisi, serum fizyolojik uygulanan fakir
fizik gevre grubunda 844+5,3; zengin fizik gevre grubunda 112+7,4; MK-801 uygulanan
fakir fizik cevre grubunda 90+9; zengin fizik cevre grubunda 101+10 olarak
saptanmustir. Gruplar arasindaki fark anlamhidir [H(3,N=40)=7,6, p<0,05]. Sosyal
kosullarda yetisen serum fizyolojik uygulanan sicanlarda, zengin fizik ¢evre bu 6lcitte
fakir fizik gevre grubuna gore anlaml: artiga neden olmustur (U=16, p<0,05). MK-801
fakir ve zengin fizik gevre kosullarinda toplam kare sayisini etkilememistir (U=311,
U=275, p>0,05).

Acik alamin merkezinden gegme sikligi, serum fizyolojik uygulanan fakir fizik
cevre grubunda 6,5t1; zengin fizik cevre grubunda 11+1,3; MK-801 uygulanan fakir
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fizik cevre grubunda 7+0,5; zengin fizik cevre grubunda 81,1 olarak saptanmustir.
Gruplar arasindaki fark anlamlidir [H(3,N=40)=7,6, p<0,05]. Sosyal kosullarda yetisen
serum fizyolojik uygulanan zengin fizik ¢evre grubunda, diizenegin merkezinden gegme
sikligi, fakir fizik gevre grubuna gore anlamli artmustir  (U=18,5, p<0,05). Bu 0l¢ut
Uzerine MK-801 etkisi saptanmamustir (U=230, p>0,05). MK-801 uygulanan fakir ve
zengin fizik cevre gruplar1 arasinda anlamli fark yoktur (U=282, p>0,05) (Cizelge 3)
(Sekil 22).

Sosyal gruplarda, zengin fizik cevre kosullarinda yetisme, acik alan testi merkez
latensinde, merkezde gecirilen siirede artisa, periferde gecirilen sirede ise anlamli
azalmaya, duzenekte gecilen toplam kare sayisinda ve merkezden gecme sikliginda
artisa neden olmustur. Bu bulgular zengin fizik cevre kosullarinda yetismenin agik
alanin tetikledigi anksiyete/korkuyu azalttigim gostermektedir. MK-801 fakir fizik
cevre kosullarinda merkez latensinde azalma, merkez zamanminda artisa neden olmustur.
Sosyal kosullarda fakir fizik gevre sartlarinda, ¢ocukluk déneminde NMDA reseptor
blokaj1, yetiskin donemde anksiyeteyi azaltmistir.

¢) Acik Alan Testinde Sican Davrans Yapis

Acik alanda sican davrams yapisi incelendiginde, diizenegin merkezinde ayaga
kalkma davranis sikligi, serum fizyolojik uygulanan fakir fizik gevre grubunda 2+0,5;
zengin fizik cevre grubunda 4+1,3; MK-801 uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda
4+1,1; zengin fizik ¢evre grubunda 3+1,3 olarak bulunmustur. Gruplar arasinda fark
anlaml1 degildir [H(3,N=40)=1,7, p>0,05].

Duzenegin periferinde duvara dayanarak ayaga kalkma sikligi, serum fizyolojik
uygulanan fakir fizik gevre grubunda 24+1,5; zengin fizik ¢evre grubunda 24+1,8; MK-
801 uygulanan fakir fizik cevre grubunda 24+1,5; zengin fizik ¢cevre grubunda 24+3
olarak bulunmustur. Gruplar arasinda fark saptanmamustir [H(3,N=40)=0, p>0,05].

Duzenegin periferinde serbest ayaga kalkma davrams sikligi, sosyal kosullarda
serum fizyolojik uygulanan fakir fizik cevre grubunda 14+2; zengin fizik cevre
grubunda 31+4,5; MK-801 uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda 11+1,6; zengin fizik
cevre grubunda 13+2,4'dur [H(3,N=40)=14,5, p<0,01]. Serum fizyolojik uygulanan
zengin fizik gevre grubunda dizenegin periferinde serbest ayaga kalkma davrans



sikliginda, fakir fizik gevre grubuna gore anlamli artis bulunmustur (U= 12, p<0,01).
Serum fizyolojik ve MK-801 uygulanan fakir fizik gevre gruplari arasinda bu oOlcitte
fark bulunmamstir (U=237, p>0,05). Zengin fizik ¢evre kosullarinda, MK-801 bu
Olcuta etkilememistir (U=281, p>0,05).

Duzenegin merkezinde sergilenen temizlenme davranis siiresi, serum fizyolojik
uygulanan fakir fizik cevre grubunda 2+2 sn; zengin fizik ¢evre grubunda 2+2 sn; MK-
801 uygulanan fakir fizik gevre grubunda 0+0 sn; zengin fizik gevre grubunda 1+1 sn
olarak saptanmustir. Merkezde sergilenen temizlenme davranis siresi agisindan gruplar
arasinda fark anlaml: degildir [H(3,N=40)=1, p>0,05].

Duzenegin periferinde sergilenen temizlenme davrams siiresi, serum fizyolojik
uygulanan fakir fizik cevre grubunda 81+13,5 sn; zengin fizik ¢evre grubunda 99+£19,3
sn; MK-801 uygulanan fakir fizik gevre grubunda 131+30 sn; zengin fizik gevre
grubunda 39+10 sn'dir. Gruplar arasindaki fark anlamli bulunmustur [H(3,N=40)=9,3,
p<0,05]. Fakir ve zengin fizik cevre gruplari arasinda diizenegin periferinde temizlenme
davranis siresinde anlamli fark bulunmamistir (U=255, p>0,05). Fakir fizik cevre
kosullarinda, MK-801 uygulanmasi bu 6lcitt etkilememistir (U=310,5; p>0,05). MK-
801 enjeksiyonu, zengin fizik cevre kosullarinda periferde temizlenme davransini
azaltmistir (U=20, p<0,05).

Sosyal kosullarda yetisen fakir ve zengin fizik gevre gruplarinda (serum
fizyolojik ve MK-801) donma davranisi gorulmemistir.

Diskilama sikligi serum fizyolojik uygulanan sicanlarda, fakir fizik cevre
kosullarinda 3%0,6; zengin fizik cevre kosullarinda 3+0,3; MK-801 uygulanan
sicanlarda, fakir fizik cevre kosullarinda 2+0,6; zengin fizik cevre kosullarinda 4+0,4
olarak bulunmustur. Zengin fizik cevre kosullarinda MK-801 enjeksiyonu diskilama
sikliginda anlaml1 artisa neden olmustur (U=20, p<0,05) )(Cizelge 3)(Sekil 23).

Zengin fizik gevre kosullarinda MK-801 yetiskin donemde otonomik-stres-yanit
olan diskilama sikligim artirmistir. Zengin fizik ¢cevre kosullarinda yetisme fakir fizik
cevre kosullarina gore periferde serbest ayaga kalkma sikliginda artisa neden olmustur.
Bu bulgu zengin fizik gevre kosullarinda arastirici davranis artisina neden oldugunu
gostermektedir.
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Cizelge 2:

Veriler ortalama+S.E.M. olarak ifade edilmistir. *p<0,05, **p<0,01, {p<0,001-serum fizyolojik fakir

Sosyal kosullarda yetisen sicanlarin 900 sn stireli acik alan testinde zaman 6l giitl eri

Serum fizyolojik MK-801
Fakir Zengin Fakir Zengin
Merkeze ilk girme | 71+6 38+4,69 37+£8,4** | 2946
latensi(sn)
Gegirilen | Merkez | 245 72+18* 69+14** | 87+20
Z8MeN - Perifer | 876:5 | 828+18* | 831x14** | 813:20
(sn)

fizik gevre grubuna gore. Student t-testi, gruplardan=10.
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Cizelge 3: Sosyal kosullarda yetisen sicanlarin 900 sn slireli acik alan testinde gecilen kare sayis,
merkezden gecme siklig1 ve sican davranis sikligi.

Serum fizyolojik MK-801
Fakir Zengin Fakir Zengin
Merkez 12423 28+3,2** | 16+2,5 16+3,20
Gegilen kare
say1st Perifer 71,55 84+6,6 14+7 77+11,3
Toplam 8445,3 11247,4* | 9019 101+10
Merkezden gegme sikligi 6,5+1 11+1,3* 7+0,5 8+1,1
Sican davranis yapisi
Ayagza Merkez 2+0,5 4+1,3 4+1,1 3+1,3
kalkma Duvaradayali | 24+1,5 24+1,8 24+15 24+3
siklig Serbest ayaga | 14+2 31+4,5** | 11+1,6 13+2,400
kalkma
Temizlenme | Merkez 212 212 0+0 1+1
(sn) Perifer 81+13,5 99+19,3 131+30 39+10#
Donma Merkez 0+0 0+0 0+0 0+0
(sn) Perifer 0£0 0£0 0+0 0£0
Diskilama siklig1 3+0,6 3+0,3 2+0,6 4+0,4#%

Veriler ortalama +S.EE.M. olarak ifade edilmistir. *p<0,05, **p<0,01-serum fizyolojik fakir fizik cevre
grubuna gore, Op<0,05, O0p<0,01- serum fizyol gjik zengin fizik gevre grubuna gore, #p<0,05, ##p<0,01-

MK-801 fakir fizik gevre grubuna gére. Mann Whitney U testi, gruplardan=10.

47




Merkez latensi (sm)

- 'j"s eum fizyolojik ME-201 Semum fizyolojik - MK -301
0- | = |
LY I 100 W
. . ®
A0 é 20 ]
2 !
40 [ T B =0
E
Eis T —:.; a0
iy = 1
204
10
0 . o
Fakir Zengin Fakir Zensin Fakir  Zengin Fakir Zengin
Serum fizyoloik L, ME-201
1000 1 |
®

— 20 1 - = *

5 0

s

) 0 |

v} 1
Fakir Zensin Fakir Zengin

Sekil 21: So=wml ¢evee kosullannds wetizen acenlards 000 =n streli agdk alsn testinde A) merker latenszi, B) merkesr zemem O perifer zamem
Veriler ortalsma = S.EM. olarak ifade adilmistir. *p<D. 05, **p<0.01, Yp=0,001- s2rem fizvolojik fakir fizik cevre grobume gire. Stodent t-testi

emplards n=10

48




Mlerkeade pegilen kare savis

A E

Senumn fizyvolojik I ME-301 140 - Serum fizvolojik ME-801
- &
A0 ]
| 120 1
e ok E; 100 T L
30- T z 1
3 B:l-
B
20 -
1 [ 5
1 s M
10 =
g 2
_ 0
Fakir Zensi Fakir Zengin Fakir Zengin Fakir Zengin
C
Serum fizyolojik ME-301
i
SE "
=] g
= {
g 1
5] 2
= 1 1
24
=
D |
Fakir Zengn Fakir Zensin

Sekil 22: Sosval cews hogullannds wetien siganlands 000 =n sireli agik alan testinds A) merlz=zds gacilen kere zavi, B) gagilan toplem kars =vin,
T marleoden gepme sudid, Veriler ontslama = S EM. olarsk ifade edilmiztr, *p<0,05, *%p<0,0l-s=rom fizvolojik fakir fizik covre grobona goos,
100 5-z2rem fizwolojik zengin fizik gave probone goee . hann Whitey U testi, proplamds n—=10

49



kalkma

Yaga

Perferde serhest a

skhig

A E
Serum fiz yolojik o ME-S01 Serum fizvalojik ME-301
@0 4
o J . '
1 - |
o] E I
= N
: = L
1 1 e =
10 . 22 ol 1
< E
=2
0 0 : : : )
Fakir Zengin Fakir Zensin Fakir Zengin Faldr Zengin
C ..
Senmn fizyolojik ME-801
5. ! s
4 [

[zkilama sikhig:

Fakir Zengin Eakir Zengin

Seldl 23: Sceval gevre hogullnnds vetizen sigenlarda O00 =n sireli apk alsn testinds A) pariferds serbest avafs kaloma skl B) periferds
temizlenma davreng siresi, O) dighdams aklif Veriler ortalama = S EM. olarsk ifade adilmigtis. *p<0 01 -serem fizyolojik fakir fizik gavre grobuone
gige, lpD05-=mom fizvolojik ze2nen fizik gevre grobene gice, ! p 0l-z=rem fizvolojik zenein fizik ¢evre probuna e, Spe<005-DE-B01 fakir
erwbuns gore. Mann Whitney 17 testi, groplerds n=10

50



4.2.2. Aydinhk-Karanhk Tercih Testinde Sosyal Kosullarda Yetisen Sicanlarda
Zengin Fizik Cevre ve NM DA Reseptor Blokajimin Etkis
a) Aydinhk-K aranhk Testi Zaman Olgiitleri

Aydinlik-karanlik tercih testinde, sosyal kosullarda yetisen sicanlarda aydinlik
latensi serum fizyolojik uygulanan fakir fizik ¢cevre grubunda 58+4,2 sn; zengin fizik
cevre grubunda 26+5; MK-801 uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda 50+5,3 sn; zengin
fizik cevre grubunda 26+3,5 olarak saptanmistir. ANOVA aydinlik latensi Uzerine
anlamh fizik cevre etkisi [F (1, 36)=36,8 p<0,001] gostermistir. ilag etkisini [F (1,
36)=0,74 p>0,05] ve cevre x ilag etkilesimini [F (1, 36)=0,71 p>0,05] anlaml
bulmamustir. Aydinlik latensi, serum fizyolojik uygulanan zengin fizik ¢evre grubunda,
fakir fizik cevre grubuna gore azalmistir (df=18, t= 4,8, p<0,001).

Aydinlik-karanlik tercih testinde, serum fizyolojik uygulanan fakir fizik gevre
grubunda karanlik latensi 111+10 sn; zengin fizik gevre grubunda 53+6 sn; MK-801
uygulanan fakir fizik cevre grubunda 100+7 sn; zengin fizik ¢evre grubunda 50+4,3
olarak saptanmustir. ANOV A bu testte, karanliktan aydinliga ilk gegme latensi tzerine
anlamh fizik cevre etkisi [F (1, 36)=57,7 p<0,001] gostermistir. Ilac etkisi [F (1,
36)=0,95 p>0,05] ve cgevre x ilag etkilesimini [F (1, 36)=0,26 p>0,05] anlaml:
bulmamistir. Karanlik latensi, serum fizyolojik uygulanan zengin fizik ¢evre grubunda,
fakir fizik gevre grubuna gore anlaml azalmistir (df=18, t= 5, p<0,001) (Sekil 24).

Aydinlik-karanlik tercih testinde, sosyal kosullarda yetisen sicanlarda diizenegin
aydinlik boluminde gegirilen sire, serum fizyolojik uygulanan fakir fizik cevre
grubunda 117+7 sn; zengin fizik ¢evre grubunda 126+7,4 sn; MK-801 uygulanan fakir
fizik gevre grubunda 121+11 sn; zengin fizik gevre grubunda 129+6,2 sn’dir. Karanlikta
gegcirilen slire serum fizyolojik uygulanan fakir fizik cevre grubunda 1837 sn; zengin
fizik cevre grubunda 174+7,4 sn; MK-801 uygulanan fakir fizik cevre grubunda
179+11,4 sn; zengin fizik ¢evre grubunda 170+6,2'dir. ANOVA aydinlik ve karanlik
bolumlerinde gegirilen stire Uzerine fizik cevre etkisi [aydinlik sire F (1, 36)=1,09
p>0,05; karanlik sire F (1, 36)=1,1 p>0,05], ilac etkisi saptamamustir [aydinlik stire, F
(1, 36)=0,16 p>0,05; karanlk sire F (1, 36)=0,13 p>0,05]. Cevre x ilag etkilesimi
saptanmamistir [aydinlik sire F (1, 36)=0 p>0,05; karanlik sire F (1, 36)=0 p>0,05]
(Cizelge 4).
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b) Aydinhk-Karanhk Tercih Testinde Duzenegin Bélumleri Arasinda Giris-Cikas
Sikhiklarn.

Aydinlik-karanlik tercih testinde, diizeneginin karanlik bdluminden aydinlik
bolumine bas uzatma sikligi, serum fizyolojik uygulanan fakir fizik gevre grubunda
3,5+0,4; zengin fizik g¢evre grubunda 4+0,5; MK-801 uygulanan fakir fizik gevre
grubunda 7+1; zengin fizik cevre grubunda 3+0,4'dir. Gruplar arasindaki fark
anlamhidir [H(3,N=40)=12,4, p<0,01]. Serum fizyolojik uygulanan fakir ve zengin fizik
cevre gruplarinda, karanlhiktan aydinliga bas uzatma sklhiginda anlamli fark
bulunmamistir (U=38, p>0,05). Bu testte, fakir fizik cevrede yetisen sicanlarda MK-
801 uygulanmasi, serum fizyolojik uygulanmasina gore karanlhiktan aydinliga bag
uzatma sikliginda artisa neden olmustur (U=13, p<0,01). MK-801, zengin fizik gevrede
yetisen sicanlarda fakir fizik gevre grubuna gore, aydinlik bolume bas uzatma sikliginda
azalmaya neden olmustur (U=11, p<0,01).

Aydinlik-karanlik tercih diizeneginin karanlik boliminden aydinlik bolimine
bas uzatma sikligi, serum fizyolojik uygulanan fakir fizik cevre grubunda 1,5+0,2;
zengin fizik ¢evre grubunda 1,5+0,2; MK-801 uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda
3+0,3; zengin fizik ¢evre grubunda 2,3+0,5'dir. Gruplar arasindaki fark anlamlicir
[H(3,N=40)=8,2, p<0,05]. Bu diizenegin karanlik béliminden aydinlik bdltimtne bas
uzatma sikliginda, sosyal kosullarda yetisen serum fizyolojik uygulanan fakir ve zengin
fizik cevre gruplar1 arasinda fark yoktur (U=48,5, p>0,05). Fakir fizik cevrede yetisen
sicanlarda, MK-801 enjeksiyonu diizenegin aydinlik bélimiine bas uzatma sikliginda
serum fizyolojik uygulanmasina gore anlamli artisa neden olmustur (U=16,5, p<0,01).
MK-801 uygulanan sicanlarda dizeneginin karanlik bdlumunden aydinlik bdlimine
bas uzatma sikliginda fakir ve zengin fizik ¢evre gruplar1 arasinda fark bulunmamistir
(U=37,5, p>0,05) (Sekil 25).

Aydinlik-karanlik tercih diizeneginin aydinlik bdlimine girme sikligi, serum
fizyolojik uygulanan fakir fizik gevre grubunda 3+0,2; zengin fizik gevre grubunda
4+0,3; MK-801 uygulanan fakir fizik gevre grubunda 2+0,3; zengin fizik cevre
grubunda 4+0,3'dir. Gruplar arasindaki fark anlamhdir [H(3,N=40)=11,5, p<0,01]. Bu
Olcitte, serum fizyolojik uygulanan fakir ve zengin fizik gcevre gruplar: arasinda fark
yoktur (U=38, p>0,05). Fakir fizik cevrede yetisen sicanlarda serum fizyolojik ve MK-
801 uygulanmasi arasinda fark saptanmamustir (U=33, p>0,05). Sosyal kosullarda
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yetisen MK-801 uygulanmasi zengin fizik gevrede fakir fizik ¢evre grubuna gore bu
Olcttte anlamli artisa neden olmustur (U=13, p<0,01).

Aydinlik-karanlik tercih diizeneginin karanlik bdlimine girme sikligi, serum
fizyolojik uygulana fakir fizik gevre grubunda 3,3+0,2; zengin fizik gevre grubunda
3,6+£0,3; MK-801 uygulanan fakir fizik cevre grubunda 3t0,2; zengin fizik cevre
grubunda 4,5+0,3 olarak saptanmistir [H(3,N=40)=9,6, p<0,05]. Dizenegin karanlik
bolumiine girme sikliginda, sosyal kosullarda yetisen serum fizyolojik uygulanan fakir
ve zengin fizik gevre gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmamistir (U=42,5, p>0,05).
Bu olcutte, fakir fizik cevre kosullarinda yetisen sicanlarda serum fizyolojik ve MK-801
uygulanmasi arasinda fark bulunmamistir (U=35,5, p>0,05). MK-801 uygulanmasi
zengin fizik gevrede fakir fizik cevreye gore, karanliga girme sikliginda anlamli artisa
neden olmustur (U=13, p<0,01).

Aydinlik-karanlik tercih testinde, diizeneginin aydinlik ve karanlik bolimlerine
toplam giris-¢ikis sikligi, serum fizyolojik uygulana fakir fizik ¢evre grubunda 6x0,5;
zengin fizik cevre grubunda 7+0,6; MK-801 uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda
5+0,5; zengin fizik cevre grubunda 8,5+0,7'dir. Gruplar arasinda anlamli fark
bulunmaktadir [H(3,N=40)=10,8, p<0,05]. Duzeneginin aydinhk ve karanlik
bolumlerine toplam giris-¢ikis sikliginda, serum fizyolojik uygulanan fakir ve zengin
fizik cevre gruplar arasinda fark yoktur (U=36,5, p>0,05). Bu dl¢ltte, serum fizyolojik
ve MK-801 uygulanan fakir fizik gevre gruplar1 arasinda fark bulunmamistir (U=33,5,
p>0,05). Zengin fizik cevre kosullarinda yetisen sicanlarda, MK-801 uygulanmasi
duzeneginin aydinlik ve karanlik bolumlerine toplam giris-gikis sikliginda fakir fizik
cevre grubuna gore anlamli artisa neden olmustur (U=11, p<0,01) (Cizelge 5) (Sekil
26).

¢) Aydinhk- Karanhk Tercih Testinde Sican Davrans Yapis

Aydinlik-karanlik tercih testinde, dizeneginin aydinlik boliminde ayaga
kalkma davranis sikligi serum fizyolojik uygulanan fakir fizik gevre grubunda 8+1;
zengin fizik cevre grubunda 13+1; MK-801 uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda
13+1,4; zengin fizik cevre grubunda 12+1 olarak saptanmustir [H(3,N=40)=10,2,
p<0,05]. Sosyal kosullarda yetisen serum fizyolojik uygulanan sicanlarda, zengin fizik
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cevre kosullari, fakir fizik cevre kosullarina gore ayaga kalkma davranis sikliginda
artisa neden olmustur (U=12, p<0,05). Fakir fizik cevrede MK-801, serum fizyolojik
gruba goére ayaga kalkma davranis sikliginda anlamli artisa neden olmustur (U=20,
p<0,05). Zengin fizik cevre kosullarinda, MK-801 bu 6l¢iti etkilememistir (U=43,
p>0,05) (Sekil 25).

Aydinlik-karanlik tercih testinde, aydinlik bolimunde temizlenme davranis
sikligi, serum fizyolojik uygulanan fakir fizik gevre grubunda 1+1; zengin fizik gevre
grubunda 2+1,3; MK-801 uygulanan fakir fizik cevre grubunda 1+11; zengin fizik gevre
grubunda 4+2,2’ dir [H(3,N=40)= 2, p>0,05].

Sosyal kosullarda yetisen serum fizyolojik ve MK-801 uygulanan sicanlarda,
aydinlik-karanlik tercih testinde dizenegin aydinlik boliminde donma davranisi
gbzlenmemistir (Cizelge 5).

Zengin fizik cevre kosullari aydinlik-karanlik tercih testinde, aydinlik ve
karanlik latensilerinde kisalmaya neden olmus, dizenegin aydinlik boliminde ayaga
kalkma davramisinda artis  saptanmustir; bu  bulgular  aydinlik-karanlik tercih
diizeneginde parlak 1sikla tetiklenen anksiyete/korkuda azalmayi gostermektedir.

Cizelge 4: Sosyal gruplarin aydinlik- karanlik tercih testinde zaman degerleri.

Serum fizyolojik MK-801

Fakir Zengin Fakir Zengin

Aydinlik | 58+4,2 | 2651 50+5,3 26+3,5#
Latensi
(sn) Karanlik | 111+10 | 53+61 100+7 50+4,3t#
Total sire | Aydinhik | 117+7 126+7,4 121+11 129+6,2
(sn) Karanlik | 183+7 174+7,4 179+11,4 | 170+6,2

Veriler ortalama +S.E.M. olarak ifade edilmistir. fJp<0,001-serum fizyolojik fakir fizik gevre grubuna
gore, #p<0,01; ##p<0,001-MK-801 fakir fizik cevre grubuna gére. Student t testi, gruplarda n=10.



Cizelge 5: Sosyal gruplarin aydinlik - karanlik tercih testinde sergiledikleri davranislar.

Serum fizyolojik MK-801

Fakir Zengin Fakir Zengin
Aydinliga bas uzatma | 3,5+0,4 4+0,5 TE1x* 3+0,4#
sikligi
Karanliga bas uzatma 1,5+0,2 1,5+0,2 3+0,3** 2,3x0,5
sikligi
Aydinliga giris sikligi 3+0,2 4+0,3 2+0,3 4+0,3#
Karanliga giris siklig1 3,3+0,2 3,6+£0,3 3+0,2 4,5+03#
Toplam giris-cikis | 6£0,5 7+0,6 5+0,5 8,510, 7#
sikligi
Ayaga kalkma siklig1 8+1 13+1** 13+1,4* 12+1
Temizlenme siiresi (sn) | 1+1 2+1,3 1+1 442 2
Donma sirresi (sn) 0+0 0+0 0+0 0+0
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Veriler ortalama +S.EE.M. olarak ifade edilmistir. *p<0,05, **p<0,01-serum fizyolojik fakir fizik cevre
grubuna gére, #p<0,01-MK-801 fakir fizik cevre grubuna gére. Mann Whitney U testi, gruplardan=10.
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4.2.3. Yukseltilmis Arti1 Dizenek Testinde Sosyal Kosullarda Y etisen Sicanlarda
Zengin Fizik Cevre ve NM DA Reseptor Blokajimin Etkis
a) Yuksdtilmis Art1 Diizenek Testinde Zaman Olgiitleri

Y Ukseltilmis art1 dizenek testinde, acik kola ilk giris latensi serum fizyolojik
uygulanan fakir fizik ¢cevre grubunda 26+8,3 sn; zengin fizik ¢cevre grubunda 53113 sn;
MK-801 uygulanan fakir fizik gevre grubunda 155 sn; zengin fizik ¢evre grubunda
54+13 sn’'dir. Sosyal kosullarda yetisen sicanlarda, yukseltilmis arti diizenek testinde
acik kola ilk giris latensinde anlamli fizik cevre etkisi saptanmistir [F (1, 36)=9,9
p<0,01]. Ilag etkisi ve cevre x ilag etkilesimi saptanmamustir [Ilag etkisi F (1, 36)=0,23
p>0,05, cevre x ilag etkilesimi F (1, 36)=0,32 p>0,05 ]. Dizenegin acik koluna ilk giris
latensi, MK-801 uygulanan zengin fizik gevre grubunda, fakir fizik gevre grubuna gore
uzamstir (df=18, t=2,8, p<0,05).

Y Ukseltilmis arti dizenek testinde, agik kolda kalis siresi serum fizyolojik
uygulanan fakir fizik cevre grubunda 34+10 sn; zengin fizik ¢evre grubunda 75,59 sn;
MK-801 uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda 99+13 sn; zengin fizik ¢evre grubunda
57+11 sn'dir. ANOV A agik kolda kalis siiresi Gizerine fizik gevre etkisini [F (1, 36)=4,4
p<0,05], ilag etkisini [F (1, 36)=4,8 p<0,05] ve cevre x ilag etkilesimini anlamli
bulmustur [F (1, 36)=15,2 p<0,01]. Serum fizyolojik uygulanan zengin fizik gevre
grubu, dizenegin acik kolunda fakir fizik cevre grubundan daha uzun zaman
gegirmistir; (df=18, t=3,1, p<0,01). Fakir fizik ¢evre kosullarinda, MK-801 uygulanan
grupta serum fizyolojik kontrol gruba gore bu 6lgitte anlaml artis saptanmustir (df=18,
t=4,6, p<0,01). MK-801 uygulanan zengin fizik ¢evre grubunda, agik kolda kalis stiresi
fakir fizik gevre grubuna gore kisalmistir (df=18, t=2,4, p<0,05).

Y Ukseltilmis art1 dizenegin merkezinde kalis stiresi, serum fizyolojik uygulanan
fakir fizik ¢evre grubunda 36+9 sn; zengin fizik gevre grubunda 19+4,5 sn; MK-801
uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda 8+3 sn; zengin fizik ¢evre grubunda 32+10 sn
olarak saptanmistir. ANOV A yukseltilmis art1 diizenek testinde, diizenegin merkezinde
kalis siresi Uzerine fizik cevre etkisi gostermemistir [F (1, 36)=0,2 p>0,05 ] fakat
anlaml1 ilag etkisi gostermistir [F (1, 36)=1,1 p>0,05]. Bu 0l¢ltte gevre x ilag etkilesimi
anlamhdir [F (1, 36)=8,3 p<0,01] . MK-801 uygulanan fakir fizik ¢evre grubu serum
fizyolojik grubuna gore, bu 6lclitte azalma gostermistir (df=18, t=2,3 p<0,05). MK-801
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uygulanan zengin fizik cevre grubu fakir fizik cevre grubuna gore dizenegin
merkezinde daha uzun zaman gegirmistir (df=18, t=2,3, p<0,05).

Y Ukseltilmis artt dizenek testinde kapali kolda kalis stresi, serum fizyolojik
uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda 230£13 sn; zengin fizik cevre grubunda 205x8,7
sn; MK-801 uygulanan fakir fizik gevre grubunda 194+12 sn; zengin fizik gevre
grubunda 211+16 sn'dir. ANOVA bu dizenegin kapali kolunda kalis siresi tzerine
fizik cevre etkisi gostermemistir [F (1, 36)=0,1 p>0,05], fakat anlamli ilag etkisi
gostermistir [F (1, 36)=1,5 p<0,01]. MK-801 uygulamasi, fakir fizik cevre kosullarinda,
serum fizyolojik grubuna gore bu Olcltte azalmaya neden olmustur (df=18, t=2,1,
p<0,01). Bu dlcltte cevre x ilag etkilesimi [F (1, 36)=2,8 p>0,05] saptanmamustir
(Cizelge 6) (Sekil 27).

b) Yukseltilmis Art1 Diizenek Testinde Dizenegin Bolimleri Arasinda Giris-Cikis
Sikhiklary

Y Ukseltilmis art1 diizenek testinde, diizenegin kapali kolundan agik koluna bag
uzatma sikligi serum fizyolojik uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda 6x1 sn, zengin
fizik cevre grubunda 13+0,8 sn; MK-801 uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda 8x1 sn,
zengin fizik c¢evre grubunda 5+0,6 sn'dir. Gruplar arasindaki fark anlamlidir
[H(3,N=40)=22,2, p<0,001]. Duzenegin kapali kolundan agik koluna bas uzatma
sikliginda, sosyal kosullarda yetisen serum fizyolojik uygulanan zengin fizik cevre
grubunda fakir fizik gevre grubuna gore anlamli artis bulunmustur (U=3,5, p<0,001). Bu
Olcutte, fakir fizik cevre kosullarinda yetisen serum fizyolojik ve MK-801 uygulanan
gruplar arasinda fark bulunmamistir (U=36, p>0,05). Y Ukseltilmis art1 diizenek testinde,
bu 6lcutte MK-801 uygulanan zengin fizik gevre grubunda, fakir fizik ¢evre grubuna
gore anlamli artis saptanmistir (U=18, p<0,05).

Y Ukseltilmis art1 diizenek testinde, diizenegin acik kolundan kapali koluna bag
uzatma siklig1 serum fizyolojik uygulanan fakir fizik gevre grubunda 0,3+0,1, zengin
fizik cevre grubunda 0,4+0,2; MK-801 uygulanan fakir ¢cevre grubunda 0,6+0,3, zengin
fizik cevre grubunda 0,1+0,1 olarak bulunmustur [H(3,N=40)=2,5, p>0,05].

Y Ukseltilmis art1 diizenek testinde, diizenegin agik kolundan asagiya bas uzatma
siklig1, serum fizyolojik uygulanan fakir fizik gevre grubunda 4+1; zengin fizik gevre
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grubunda 13+1; MK-801 uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda 19+3, zengin fizik gevre
grubunda 7,5+1'dir [H(3,N=40)=23,1, p<0,001]. Dizenegin acik kolundan asagiya bas
uzatma sikliginda, sosyal kosullarda yetisen serum fizyolojik uygulanan zengin fizik
cevre grubunda fakir fizik cevre grubuna gore anlamli artis bulunmustur (U=3,
p<0,001). Bu élcitte, MK-801 uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda serum fizyolojik
uygulanan fakir fizik cevre grubuna gore anlamli artis saptanmistir (U=2,5, p<0,001).
Duzenegin agik kolundan asagiya bas uzatma sikligi MK-801 uygulanan zengin fizik
cevre grubunda, fakir fizik cevre grubuna gére anlamli artrmistir (U=12,5, p<0,01).

Y Ukseltilmis art1 diizenek testinde, diizenegin kapal1 kolundan agik koluna viicut
uzatma sikligi, serum fizyolojik uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda 5,4+0,6, zengin
fizik cevre grubunda 4+0,6; MK-801 uygulanan fakir fizik gevre grubunda 2,3+0,3,
zengin fizik gevre grubunda 2,4+0,3'tir [H(3,N=40)=15,6, p<0,01]. Dizenegin kapali
kolundan agik koluna viicut uzatma sikliginda, serum fizyolojik uygulanan fakir ve
zengin fizik cevre gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmamistir (U=33,5, p>0,05). Bu
Olgutte, MK-801 uygulanan fakir fizik gevre grubunda serum fizyolojik uygulanan fakir
fizik gevre grubuna gore anlamli azalma saptanmustir (U=11,5, p<0,01). Dizenegin
kapal1 kolundan agik koluna vicut uzatma sikliginda, MK-801 uygulanan fakir ve
zengin fizik gevre gruplar: arasinda fark saptanmamustir (U=48, p>0,05) (Sekil 28).

Y Ukseltilmis art1 diizenek testinde, diizenegin agik kolundan kapal1 koluna viicut
uzatma siklig1 serum fizyolojik uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda 3,5+2,9, zengin
fizik cevre grubunda 0,2+0,1; MK-801 uygulanan fakir fizik cevre grubunda 0,4+0,2,
zengin fizik ¢evre grubunda 00’ dir [H(3,N=40)=9,1, p>0,05].

Y Ukseltilmis art1 diizenek testinde, diizenegin agik koluna giris siklig1 agisindan,
serum fizyolojik uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda 1,5£0,4, zengin fizik gevre
grubunda 3+0,2; MK-801 uygulanan fakir fizik gevre grubunda 3,1+0,2, zengin fizik
cevre grubunda 3+0,5'dir. [H(3,N=40)=7,7, p<0,05]. Duzenegin acik koluna giris
sikliginda, serum fizyolojik uygulanan zengin fizik ¢evre grubunda fakir fizik gevre
grubuna gore artis bulunmustur (U=21, p<0,05). Fakir fizik ¢cevre kosullarinda MK-801
uygulanan grupta serum fizyolojik uygulanan grubuna gore bu ol¢itte artis bulunmustur
(U=19,5, p<0,05). MK-801 uygulanan fakir ve zengin fizik gevre gruplar1 arasinda
anlaml1 fark saptanmamistir (U=42, p>0,05).
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Y Ukseltilmis art1 dizenek testinde, diizenegin kapali koluna giris sikligi serum
fizyolojik uygulanan fakir fizik gevre grubunda 3+0,4, zengin fizik ¢evre grubunda
3,4+0,3; MK-801 uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda 3,3+0,2, zengin fizik cevre
grubunda 4+0,2 olarak bulunmustur [H(3,N=40)=3,7, p>0,05].

Y Ukseltilmis art1 dizenek testinde, diizenegin acik ve kapali kollarina toplam
giris-siklig1 serum fizyolojik uygulanan fakir fizik gevre grubunda 4,4+0,8, zengin fizik
cevre grubunda 6,4+0,5; MK-801 uygulanan fakir fizik cevre grubunda 6,4+0,4, zengin
fizik cevre grubunda 7+0,7 dir [H(3,N=40)=4,2, p>0,05] (Cizelge 7).

) Yukseltilmis Art1 Duzenek Testinde Sigan Davrams Y apisu

Y Ukseltilmis art1 dizenek testinde, diizenegin agik kolunda ayaga kalkma
davranis sikligi, serum fizyolojik uygulanan fakir fizik cevre grubunda 0,4+0,2, zengin
fizik cevre grubunda 0,8+0,3; MK-801 uygulanan fakir fizik cevre grubunda 2,2+0,5,
zengin fizik cevre grubunda 0,8+0,3'dir. Gruplar arasindaki fark anlamlichr
[H(3,N=40)=8, p<0,05]. Diizenegin acik kolunda ayaga kalkma davrarms sikliginda,
serum fizyolojik uygulanan fakir ve zengin fizik cevre gruplar1 arasinda fark
bulunmamistir (U=39, p>0,05). MK-801 enjeksiyonu fakir fizik cevre kosullarinda
yetisen sicanlarda, dizenegin agcik kolunda ayaga kalkma davranis sikliginda, serum
fizyolojik uygulanan gruba gore anlamli artisa neden olmustur (U=18 p<0,05). Bu
Olcitte, MK-801 enjeksiyonu uygulanan fakir ve zengin fizik cevre gruplar: arasinda bu
Olcutte fark bulunmamistir (U=26, p>0,05).

Y Ukseltilmis art1 dizenek testinde, dizenegin merkezinde ayaga kalkma
davranis sikligi, serum fizyolojik uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda 1,2+0,4, zengin
fizik cevre grubunda 1,3+0,3; MK-801 uygulanan fakir fizik cevre grubunda 0,5+0,1,
zengin fizik ¢evre grubunda 0,8+0,3 dir [H(3,N=40)=5,1, p>0,05].

Y Ukseltilmis art1 diizenek testinde, kapali kolda ayaga kalkma davrars sikligi,
serum fizyolojik uygulanan fakir fizik gevre grubunda 17+1,4, zengin fizik gevre
grubunda 15+1,2; MK-801 uygulanan fakir fizik gevre grubunda 20+1, zengin fizik
gevre grubunda 11+1'dir. Gruplar arasindaki fark anlamlidir [H(3,N=40)=19, p<0,01].
Duzenegin kapali kolunda ayaga kalkma davrams sikhiginda, serum fizyolojik
uygulanan fakir ve zengin fizik gevre gruplart arasinda fark bulunmamistir (U=37,5,
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p>0,05). Fakir fizik cevre kosullarinda, MK-801, bu 6l¢iitte serum fizyolojik uygulanan
gruba goére anlamli artisa neden olmustur (U=24, p<0,05). MK-801 uygulanan zengin
fizik cevre grubunda, fakir fizik cevre grubuna gore bu oOlgitte anlamli azalma
saptanmistir (U=3, p<0,001).

Y Ukseltilmis art1 diizenegin acik kolunda temizlenme davrarms gorulmemistir.
Duzenegin kapal1 kolunda temizlenme davrans stiresi serum fizyolojik uygulanan fakir
fizik gevre grubunda 7+2, zengin fizik gevre grubunda 2+1,3; MK-801 uygulanan fakir
fizik cevre grubunda 3+2,1, zengin fizik cevre grubunda O+0'dir [H(3,N=40)=9,5,
p>0,05].

Y Ukseltilmis art1 diizenek testinde, diskilama sikligi serum fizyolojik uygulanan
fakir fizik cevre grubunda 3+1, zengin fizik c¢evre grubunda 0,2+0,1; MK-801
uygulanan fakir fizik cevre grubunda 0+0, zengin fizik cevre grubunda 0,5+0,1 dir.
Gruplar arasindaki fark anlamlidir [H(3,N=40)=9,3, p<0,05]. Diskilama sikliginda,
sosyal kosullarda yetisen fakir ve zengin fizik cevre gruplart arasinda anlamlt fark
yoktur (U=30, p>0,05). Fakir fizik gevre kosullarinda, MK-801 diskilama sikliginda
serum fizyolojik uygulanmasina gore anlamli azalmaya neden olmustur (U=25, p<0,05).
MK-801, zengin fizik gevre kosullarinda fakir fizik gevre kosullarina gore diskilama
sikliginda anlaml1 artisa neden olmustur (U=25, p<0,05) (Cizelge 7) (Sekil 29).

Sosyal kosullarda, zengin fizik cevrede yetisme, yUkseltilmis arti dizenek
testinde agik kolda kalis stiresinde, agik kola giris sikliginda, agik kola bas uzatma ve
acik koldan asagiya bas uzatma sikliginda artisa neden olmustur. Bu bulgular zengin
yetisme gevre kosullarinin yukseklik ile tetiklenen anksiyete azalttigim gostermektedir.
MK-801 fakir fizik cevre kosullarinda yukseltilmis arti1 diizenegin anksiyojenik ortam
olan agik kolda kalis stiresi, agik kola giris sikligini artirmis, agik kol uctan asagiya bas
uzatma sikligim ve agik kolda ayaga kalkma sikligint artirmistir. Bu bulgular dogumdan
sonra 20-30. gunler arasinda MK-801 uygulamasinmin yetiskin dénemde yikseklik ile
tetiklenen anksiyete/korkuyu azalttigini gbstermektedir. Sosyal kosullarda zengin fizik
cevre sartlarinda, NMDA reseptor blokaji, ilacin fakir fizik ¢evre sartlarinda saptanan
anksiyolitik etkisini ortadan kaldirmistir
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Cizelge 6: Sosyal cevrede yetisen sicanlarin 300 sn sireli yikseltilmis artr diizenek testinde
zaman degerleri.

Serum fizyolojik MK-801
Fakir Zengin Fakir Zengin

Acik kolailk giris 26+8,3 53+13 15+5 54+13#
latensi (sn)

Acik kol 34+10 75,5+9* 99+13* 57+11#
Kalis I "Merkez 3619 1945 8+3* 324108
siresi
() Kapal1 kol 230+13 205+8,7 194+12** | 211416

Veriler ortalama+S.E.M. olarak ifade edilmistir. *p<0,05; **p<0,01-serum fizyolojik fakir fizik cevre
grubuna gore, #p<0,05; ##p<0,01-MK-801 fakir fizik cevre grubuna gdre. Student t-testi, gruplardan=10



Cizelge 7: Sosyal gevrede yetisen sicanlarin 300 sn stireli yiksdtilmis art1 diizenek testinde sergiledikleri

davranislar.
Serum fizyolojik MK-801
Fakir Zengin Fakir Zengin
Acik kol 6,2+1 12,8+0,8Y |81 4,7+0,64#A
Bas uzatma
Sikhig1 Kapal1 kol 0,3+0,1 0,4+0,2 0,6+0,3 0,1+0,1
Acik kol ug | 4+1 1319 19+31 7,521## 00
Acik kol 5,4+0,6 4,2+0,6 2,3+0,3** | 2,4+0,30
Vieut vzama kol 35529 | 02:01  |04%02 | 0%0
sikligi
Acik kol 0,4+0,2 0,8+0,3 2,2+0,5* |0,8+0,3
Ayaga kalkma
< Merkez 1,2+0,4 1,3+0,3 0,6+0,3 0,5+0,1
sikligi
Kapal1 kol 17+1,4 15+1,2 20+1* 114110
Temizlenme | Acgik kol 0+0 0+0 0+0 0+0
siiresi (sn) Kapal1 kol 72,1 2+1,3 3+2,1 0+0
Donma Acik kol 0+0 0+0 0+0 0+0
siresi (sn) Kapal1 kol 0+0 0+0 0+0 0+0
Acik kolagiris siklig 1,5+0,4 3+0,2* 3,1+0,2* | 30,5
Kapal1 kola giris siklig1 2,9+0,4 3,4+0,3 3,3+0,2 4+0,2
Toplam giris ¢ikis sikligi 4,4+0,8 6,4+0,5 6,4+0,4 7+0,7
Diskilama siklig1 3+1 0,2+0,1 0+0* 0,5+0,1#

Veiler ortalama +S.E.M. olarak ifade edilmistir. *p<0,05; **p<0,01; Yp<0,001-serum fizyolgjik fakir
fizik cevre grubuna gore; Op<0,05, 00p<0,01, A p<0,001-serum fizyolojik zengin fizik cevre grubuna
gore, #p<0,05, ##p<0,01, !p<0,001-MK-801 fakir fizik cevre grubuna gore. Mann Whitney U, gruplarda

n=10.
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4.3. Sosyal izolasyon
4.3.1. Acik Alan Testinde Sosyal izolasyon Etkis.

Acik alan testinde sosyal izolasyon etkisini degerlendirmek amaciyla, dogumdan
sonra 20-30.gunlerde serum fizyolojik enjeksiyonu yapilan ve fakir fizik cevrede
yetisen sicanlarda sosyal ve sosyal izolasyon kosullari karsilastirilmstir.

Acik alan testinde diizenegin merkezine ilk girme latensi, sosyal ¢evre grubunda
71+6 sn, sosyal izolasyon grubunda 40+7 sn olarak saptanmustir. Sosyal izolasyon
kosullarinda denekler diizenegin merkezine sosyal cevre grubuna gore daha kisa siirede
girmistir (df=23, t=3, p<0,05). Dizenegin merkezinde gegcirilen sire, sosyal cevre
grubunda 2445 sn, sosyal izolasyon grubunda 120+14 sn olarak bulunmustur. Sosyal
izolasyon kosullarinda yetisen sicanlar, sosyal yetisme kosullarina gore dizenegin
merkezinde daha uzun zaman gecirmistir (df=23, t=5,3, p<0,001).

Duzenegin periferinde gecirilen siire, sosyal ¢evre grubunda 876+5 sn, sosyal
izolasyon grubunda 780+14 sn olarak saptanmistir. Sosyal izolasyon, sosyal cevre
kosullarina gére duzenegin periferinde gegirilen sirede anlamli kisalmaya neden
olmustur (df=23, t=5,4, p<0,001) (Cizelge 8).

Cizelge 8: Sosyal gevrede ve sosyal izolasyon ortaminda yetisen, dogumdan sonra 20-30. giinler arasinda
serum fizyolojik uygulanan sicanlarin agik alan testinde zaman degerleri.

Sosyal cevre | Sosyal izolasyon

Merkeze ilk girme | 71+6 40£7**
latensi (sn)

Gegirilen | Merkez | 2445 120+149
zaman

(sn) Perifer | 8765 7801149

Veiler ortdama *SEM. olarak ifade edilmistir. **p<0,01, Ylp<0,001-sosyal gevre grubuna gore.
Student t-testi, sosyal gevre grubu n=10, sosyal izolasyon grubu n=15.
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Acik alan testinde, sosyal cevre kosullarinda yetisen deneklerin diizenegin
merkezinde gectikleri kare sayisi 12+2,3, periferde gecilen kare sayisi 71,5+5; sosyal
izolasyon kosullarinda yetisen grupta, merkezde gegilen kare sayisi 32+3,5, periferde
gegilen kare sayis1 88+7,6 olarak bulunmustur. Sosyal izolasyon diizenegin merkezinde
gecilen kare sayisinda sosyal cevre grubuna goére anlamli artisa neden olmustur,
duzenegin periferinde gegilen kare sayisinda gruplar arasinda fark bulunmamustir
(merkezde gecilen kare sayist U=9, p<0,001; periferde gecilen kare sayist U=43,
p>0,05).

Acik alan diizeneginde, test sliresince gecilen toplam kare sayisi, sosyal cevre
grubunda 122+10, sosyal izolasyon grubunda 84+5,3 dir. Sosyal izolasyon acik alan
testinde gecilen toplam kare sayisinda, sosyal gevre grubuna gore anlamli artisa neden
olmustur (U=25, p<0,05).

Duzenegin merkezinden gecme sikligi, sosyal cevre grubunda 6,5+1, sosyal
izolasyon grubunda 14+1,3'dir. Sosyal izolasyon bu 6l¢iitte sosyal cevre grubuna gore
anlaml1 artisa neden olmustur (U=19,5, p<0,05).
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Cizelge 9: Sosyal cevrede ve sosyal izolasyon ortaminda yetisen, dogumdan sonra 20-30 glinler arasinda
serum fizyolgjik uygulanan siganlarin agik alan testinde gecilen kare sayist merkezden gegcme sikligr ve
davranis yapisi

Sosyal cevre | Sosyal izolasyon

Merkez 12+2,3 32+3,51
Gecilen kare

Perifer 71,55 88+7,6
say1si

Toplam 84+5,3 122+10**
Merkezden gegme sikligi 6,5+1 14+1,3**
Sican davranis yapisi
Ayagakalkma | Merkez 2+0,5 5+0,8*
sikhg Duvaradayali | 24+1,5 23+2

Serbest ayaga 14+2 15+2

kalkma
Temizlenme Merkez 242 2+1.4
(sn) Perifer 81+13,5 34+7**
Donma Merkez 0+0 0+0
(sn) Perifer 0+0 0+0
Diskilama siklig1 3+0,6 6+0,6**

Veiler ortdama +SEE.M. olarak ifade edilmistir. *p<0,05, **p<0,01, fp<0,001-sosyal cevre grubuna
gére. Mann Whitney U testi ,sosyal ¢evre grubu n=10, sosyal izolasyon grubu n=15.

Acik alan dizeneginin merkezinde ayaga kalkma davranis sikligi, sosyal gevre
grubunda 2+0,5, sosyal izolasyon grubunda 5+0,8 olarak saptanmistir. Sosyal izolasyon
merkezde ayaga kalkma sikliginda sosyal cevre grubuna gore artisa neden olmustur
(U=36,5, p<0,05).

Sosyal cevre grubunda agik alan dizenegin periferinde duvara dayali ayaga
kalkma siklig1 24+1,5, serbest ayaga kalkma sikligi 14+2; sosyal izolasyon grubunda
duvara dayal1 ayaga kalkma siklig1 23+2, serbest ayaga kalkma siklig1 15+2’dir. Gruplar
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arasindaki fark anlamli degildir (duvara dayal1 ayaga kalkma U=67,5, p>0,05; serbest
ayaga kalkma U=61,5, p>0,05).

Merkezde temizlenme davrams siresi, sosyal cevre grubunda 2+2 sn, sosyal
izolasyon grubunda 2+1,4 sn'dir; gruplar arasindaki fark anlamli degildir (U=73,
p>0,05) Duzenegin periferinde temizlenme davranis slresi, sosyal cevre grubunda
81+13,5 sn, sosyal izolasyon grubunda 34+7 sn olarak bulunmustur. Sosyal izolasyon
duzenegin periferinde temizlenme davrams siresinde, sosyal gevre grubuna gore
anlaml1 azalmaya neden olmustur (U=24, p<0,01).

Diskilama sikligi, sosyal gevre grubunda 3+0,6, sosyal izolasyon grubunda
6+0,6 olarak saptanmustir. Sosyal izolasyon, diskilama sikliginda sosyal gevreye gore
anlaml1 artisa neden olmustur (U=26,5, p<0,01) (Cizelge 9).

Sosyal izolasyon kosullarinda yetisme merkeze ilk girme latensiyi kisaltmus,
merkezde gecirilen zaman uzathis, agik alan dizeneginin merkezinde gecilen kare
sayisi ve test siresince gecilen toplam kare sayisinda anlamli artisa neden
olmustur.Sosyal izolasyon kosullarinda yetisen sicanlar diizenegin merkezinden daha
sk gecmisgler ve dizenegin merkezinde ayaga kalkma davrams sikliklart sosyal
kosullarda yetisen deneklere gore artmistir. Sosyal izolasyon otonomik stres yanit olan
diskilama sikliginda artisa neden olmustur. Sosyal izolasyon kosullarinda yetisen
hayvanlarin yetiskin donem davransi, artmis lokomotor aktivite ve otonomik-stres-
anksiyete yanitinda artis ile karakterizedir.

4.3.2. Acik Alan Testinde Sosyal izolasyon K osullarinda Y etisen Sicanlarda Zengin
Fizik Cevre ve NM DA Reseptor Blokajinin (MK -801) Etkis
a) Aak Alan Testinde Zaman Olgtleri

Acik alan testinde, merkeze ilk girme latensi serum fizyolojik uygulanan sosyal
izolasyon fakir fizik gevre grubunda 40+7 sn; zengin fizik ¢evre grubunda 47+6,5 sn;
MK-801 uygulanan fakir fizik cevre grubunda 44+6,2 sn ve zengin fizik ¢evre grubunda
71+19 sn'dir. ANOVA sosyal izolasyon kosullarinda yetisen sicanlarda merkeze ilk
girme latensi Uzerine fizik cevre etkisi [F (1, 56)=2,39 p>0,05], ila¢ etkisi [F (1,
56)=1,56 p>0,05] ve cevre x ilag etkilesimi saptamamustir [F (1, 56)=0,89 p>0.05].

72



Serum fizyolojik uygulanan sosyal izolasyon fakir fizik ¢evre grubunda agik
alan duzeneginin merkezinde gegirilen zaman 120+14 sn, zengin fizik gevre grubunda
138+28 sn; MK-801 uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda 73+11 sn, zengin fizik cevre
grubunda 47+11 sn'dir. ANOVA acik alan testinde sosyal izolasyon kosullarinda
yetisen sicanlarda merkez zaman Uzerine fizik gevre etkisini 6nemsiz bulurken [F (1,
56)=0,37, p>0,05], ilag etkisini anlamli bulmustur [F (1, 56)=15,8, p<0,01]. Bu
Olgltlerde gevre x ilag etkilesimi saptanmamistir [F (1, 56)=1,6, p>0,05]. Sosyal
izolasyon kosullarinda fakir fizik cevrede yetisen sicanlarda, MK-801 enjeksiyonu
serum fizyolojik uygulanmasina gore, diizenegin merkezinde gecirilen zamanda anlaml:
azalmaya neden olmustur (df=28, t=2,6, p<0,05) (Sekil 30).

Serum fizyolojik uygulanan sosyal izolasyon fakir fizik ¢evre grubunda agik
alan dizeneginin periferinde gegirilen zaman 780+14 sn; zengin fizik gevre grubunda
761+28 sn; MK-801 uygulanan fakir fizik cevre grubunda dizenegin periferinde
gegirilen zaman 787+14 sn, zengin fizik gevre grubunda 852+11 sn'dir. ANOVA agik
alan testinde sosyal izolasyon kosullarinda yetisen sicanlarda periferde gegirilen zaman
Uzerine fizik cevre etkisini [F (1, 56)=0,82, p>0,05], ilag etkisini [F(1,56)=3,6, p>0,05]
Onemsiz bulunmustur. Sosyal izolasyon kosullarinda MK-801 uygulan zengin fizik
cevrede yetisen sicanlarda, fakir fizik cevre grubuna gore dizenegin periferinde
gegirilen zamanda anlamli artis saptanmustir (U=60,5, p<0,05) (Cizelge 10).

b) Acik Alanda L okomotor Aktivite

Acik alan testinde, diizenegin merkezinde gegilen kare sayisi, serum fizyolojik
uygulanan fakir fizik cevre grubunda 32+3,5; zengin fizik cevre grubunda 27+4,1; MK-
801 uygulanan fakir fizik gevre grubunda 22+3,2; zengin fizik ¢evre grubunda 18+2,6
olarak saptanmustir. Gruplar arasindaki fark anlamhdir [H(3,N=40)=9,8, p<0,05].
Sosyal izolasyon kosullarinda serum fizyolojik enjeksiyonu yapilan fakir ve zengin fizik
cevre gruplarinda, diizenegin merkezinde gecilen kare sayisinda fark bulunmamistir
(U=78, p>0,05). Sosyal izolasyon kosullarinda yetisen MK-801 yapilan grupta bu
Olcitte serum fizyolojik uygulanan gruba gore anlamli azalma saptanmistir (U=64,
p<0,05). Sosyal izolasyon kosullarinda MK-801 uygulanan fakir ve zengin fizik gevre
gruplar1 arasinda fark yoktur (U=89, p>0,05) (Sekil 30).
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Duzenegin periferinde gecilen kare sayisi, serum fizyolojik uygulanan fakir fizik
cevre grubunda 88+7,6; zengin fizik cevre grubunda 80+6,1; MK-801 uygulanan fakir
fizik cevre grubunda 92+7,7; zengin fizik cevre grubunda 71+6'dir. MK-801
enjeksiyonu, zengin fizik cevre kosullarinda, bu olcitte azalmaya neden olmustur
(U=60,5, p<0,05).

Acik alan testinde gecilen toplam kare sayisi, serum fizyolojik uygulana fakir
fizik cevre grubunda 122+10; zengin fizik ¢evre grubunda 107+9,5; MK-801 uygulanan
fakir fizik cevre grubunda 114+10; zengin fizik c¢evre grubunda 888 olarak
saptanmustir [H(3,N=40)=5,8, p>0,05].

Acik alan dizeneginin merkezinden gecme sikligi, serum fizyolojik uygulanan
fakir fizik gevre grubunda 14+1,3; zengin fizik ¢evre grubunda 11+1,4; MK-801
uygulanan fakir fizik cevre grubunda 10£1,4; zengin fizik cevre grubunda 7+0,8 dir
[H(3,N=40)=14,5, p>0,05] (Cizelge 11).

c) Acik Alan Testinde Sican Davrans Yapis

Acik alan dizeneginin merkezinde ayaga kalkma davrams sikligi, serum
fizyolojik uygulanan fakir fizik gevre grubunda 5+0,8; zengin fizik gevre grubunda
8+1,6; MK-801 uygulanan fakir fizik gevre grubunda 4+1; zengin fizik ¢evre grubunda
4+0,9'dur [H(3,N=40)=7,1, p>0,05].

Duzenegin periferinde duvara dayanarak ayaga kalkma davrams sikligi, serum
fizyolojik uygulanan fakir fizik gevre grubunda 23+2; zengin fizik gevre grubunda
22+2,1; MK-801 uygulanan fakir fizik cevre grubunda 22+1,7; zengin fizik gevre
grubunda 20+1,7 olarak bulunmustur [H(3,N=40)=1,3, p>0,05].

Duzenegin periferinde serbest ayaga kalkma davranis sikligi, serum fizyolojik
uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda 15+1,7; zengin fizik cevre grubunda 24+2,3; MK-
801 uygulanan fakir fizik cevre grubunda 13+2; zengin fizik cevre grubunda 14+2,2
olarak saptanmustir. Gruplar arasindaki fark anlamlidir [H(3,N=40)=13,9, p<0,01]. Bu
Olcltte, serum fizyolojik uygulanan zengin fizik cevre grubunda fakir fizik cevre
grubuna gore anlamlr artis saptanmistir (U=45, p<0,01). Fakir fizik cevre kosullarinda
yetisen serum fizyolojik ve MK-801 uygulanan denekler arasinda fark bulunmamuistir
(U=89, p>0,05). Sosyal izolasyon kosullarinda yetisen MK-801 uygulanan fakir ve
zengin fizik gevre gruplar: arasinda fark saptanmamustir (U=104,5, p>0,05) (Sekil 30).
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Acik alan diizeneginin merkezinde sergilenen temizlenme davrams siiresi, serum
fizyolojik uygulanan fakir fizik gevre grubunda 2+1,4 sn; zengin fizik gevre grubunda
1,3+1,3 sn; MK-801 uygulanan fakir fizik gevre grubunda 1,3+1,3 sn; zengin fizik cevre
grubunda 0+0 sn olarak bulunmustur [H(3,N=40)=2, p>0,05].

Duzenegin periferinde sergilenen temizlenme davrams siiresi, serum fizyolojik
uygulanan fakir fizik gevre grubunda 34+7,2 sn; zengin fizik ¢evre grubunda 52+11 sn;
MK-801 uygulanan fakir fizik gevre grubunda 31+7,2 sn; zengin fizik ¢evre grubunda
34+5 sn olarak bulunmustur [H(3,N=40)=2,5, p>0,05].

Sosyal izolasyon kosullarinda yetisen fakir ve zengin fizik gevre gruplarinda
(serum fizyolojik ve MK-801), acik alan testinde donma davranis: géralmemistir.

Diskilama siklig1, serum fizyolojik uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda 6+0,6
sn; zengin fizik gevre grubunda 4+0,6 sn; MK-801 uygulanan fakir fizik ¢cevre grubunda
3,4+0,7 sn; zengin fizik g¢evre grubunda 5+0,7 sn'dir. Serum fizyolojik uygulanan
zengin fizik gevre grubunda, fakir fizik ¢evre grubuna gore diskilama sikliginda azalma
saptanmistir (U=62,5, p<0,05). MK-801 uygulanan fakir fizik gevre grubunun diskilama
sikligi serum fizyolojik uygulanan gruba gore anlamli azalmistir (U=62,5, p<0,05).
Sosyal izolasyon kosullarinda yetisen MK-801 uygulanan, fakir ve zengin fizik gevre
gruplar1 arasinda diskilama sikliginda fark saptanmamustir (Cizelge 11) (Sekil 30).

Zengin fizik cevre kosullarinda yetisen sosyal izolasyonlu denekler, acik alan
duzeneginin periferinde serbest ayaga kalkma davranis sikliklari fakir fizik gevre
kosullarda yetisen deneklere gore artmus ve otonomik stres yanit olan digskilama siklig:
azalmistir. Bu bulgular zengin fizik cevrenin agcik alan testinde, sosyal izolasyonun
neden oldugu lokomotor aktivitedeki artis1 azalttigini, otonomik stres yanitin azaldigin,
ortam arastrmanin arttigim gostermektedir. Sosyal izolasyonlu deneklerde MK-801
uygulamas: agik alamin merkezinde gegcirilen sirede kisalma, merkezde gecilen kare
sayisinda azalma, diskilama sikliginda azalmaya neden olmustur. Bu bulgular sosyal
izolasyon ve fakir fizik gevre sartlarinda yetisen deneklerde MK-801'in agik alamn
tetikledigi anksiyete/korkuda azalmaya neden oldugunu gostermektedir. Zengin fizik
cevre kosullarinda ve sosyal izolasyon sartlarinda yetisen deneklere MK-801
uygulamast acik alamin merkezinde gegirilen zamanda kisalma, merkezden gecme
sikliginda azalmaya neden olmustur. Bu bulgular sosyal izolasyon ve zengin fizik gevre
kosullarinda yetisen deneklerde, cocukluk déneminde NMDA reseptor blokajinin
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lokomotor aktiviteyi azalttigini, agik alamin tetikledigi anksiye/korkuyu artirdigin
gostermektedir

Cizelge 10: Sosyal izolasyon kosullarinda yetisen siganlarin 900 sn sireli agik alan testinde zaman
degerleri

Serum fizyolojik MK-801

Fakir Zengin Fakir Zengin
Merkeze ilk girme | 407 47+6,5 44+6,2 71+19

latensi (sn)
Gegirilen | Merkez | 120+14 | 138+28 73x11** 4710

Zaman
(sn) Perifer | 780£14 | 761+28 78714 852+11#0

Veile ortalama +tSEM. olarak ifade edilmistir. #p<0,05-MK-801 fakir fizik cevre grubuna gore,
**p<0,01-serum fizyolojik fakir fizik grubuna gore, Op<0,01-serum fizyolojik zengin fizik gevre grubuna
goére. Student-t testi, gruplardan=15.
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Cizelge 11: Sosyal izolasyon kosullarinda yetisen sicanlarin 900 sn sirdli agik alan testinde gecilen kare

sayisi, merkezden gecme sikligr ve davranis yapisi

Serum fizyolojik MK-801
Fakir Zengin Fakir Zengin

Merkez 32+3,5 27+4,1 22+3,2* 18+2,6
Gegilen Perifer 88+7,6 80+6,1 92+7,7 71+6#
kare Toplam 122+10 | 107+#9,5 | 114+10 88+8
sayisi
Merkezden gecme siklig1 14+1,3 11+1,4 10+1,4 740,80
Sican davranis yapist
Ayaga Merkez 5+0,8 8+1,6 4+1 4+0,90
kalkma Duvara 23+2 22+2,1 22+1,7 20+1,7
siklig1 dayali

Serbest 15+1,7 24+2 3** | 132 14+2,200

ayaga

Kalkkma
Temizlenme | Merkez 2+1.4 1,3+1,3 1,3+1,3 0+0
(sn) Perifer 34+7,2 52+11 31+7,2 34+5
Donma Merkez 0+0 0+0 0+0 0+0
(sn) Perifer 0+0 0+0 0+0 0+0
Diskilama siklig1 6+0,6 4+0,6* 3,4+0,7* 5+0,7

Veriler ortalama +S.EE.M. olarak ifade edilmistir. *p<0,05, **p<0,01-serum fizyolojik fakir fizik cevre
grubuna gore, Op<0,05, OOp<0,01-serum fizyolojik zengin fizik cevre grubuna gore, #p<0,05-MK-801
fakir fizik cevre grubuna gére. Mann Whitney U testi, gruplardan=15
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4.3.3. Aydinlik-K aranlik Tercih Testinde Sosyal izolasyonun Etkisi
Aydinlik-karanlik tercih testinde, aydinlik latensi sosyal cevre grubunda 58+4
sn; sosyal izolasyon grubunda 58+7 sn olarak bulunmustur (df=23, t=0,02 p>0,05).
Karanlik latensi sosyal cevre grubunda 111+10 sn; sosyal izolasyon grubunda 108+16
sn olarak saptanmustir (df=23, t=0,15, p>0,05). Aydinlik-karanlik tercih dizenegin
aydinlik bdliminde gegirilen slire sosyal ¢evre grubunda 117 +7 sn; sosyal izolasyon
grubunda 126+7 sn olarak bulunmustur (df=23, t=0,8, p>0,05).Aydinlik-karanlik tercih
diizenegin karanlik bélimiinde gegirilen siire, sosyal ¢evre grubunda 183+7 sn; sosyal
izolasyon grubunda 174+7 sn olarak saptanmustir (df=23, t=0,8, p>0,05) (Cizelge 12).

Cizelge 12: Sosyal ¢evrede ve sosyal izolasyon ortaminda yetisen, dogumdan sonra 20-30.gunler arasinda
serum fizyolojik uygulanan sicanlarin aydinlik-karanlik tercih testi zaman degerleri.

Sosyal cevre | Sosyal izolasyon
Aydinlik | 58+4 58+7
Latensi
(sn) Karanlk | 111+10 108+16
Gegirilen | Aydinhk | 117 7 126+7
SUre (S araniik | 1837 174+7

Veiler ortalama£S.E.M. olarak ifade edilmistir. Student t-testi, sosyal ¢evre grubu n=10,
sosyal izolasyon grubu n=15.

Aydinlik-karanlik tercih testinde, diizenegin aydinlik bolimden karanlik bolime
bas uzatma siklig1 sosyal cevre grubunda 3,5+0,4; sosyal izolasyon grubunda 2,6+0,3
olarak saptanmustir (U=53, p>0,05). Aydinlik-karanlik tercih testinde, dizenegin
karanlik b6limden aydinlik bolime bas uzatma siklig1 sosyal ¢evre grubunda 1,5+0,2;
sosyal izolasyon grubunda 1,5+0,2 olarak saptanmistr (U=71, p >0,05).
Duzenegin aydinlik bolimine girme sikligi sosyal cevre grubunda 3+0,2, sosyal
izolasyon grubunda 2,6+0,1; karanliga girme sikligi1 sosyal cevre grubunda 3,3+0,2,
sosyal izolasyon grubunda 3,2+0,2 olarak saptanmustir (aydinliga girme sikligi U=66,
p>0,05; karanliga girme sikligi U=69, p>0,05). Aydinlik-karanlik tercih diizeneginin
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boltmleri arasindaki toplam giris-cikis sikligi sosyal cevre grubunda 6+0,5, sosyal
izolasyon grubunda 60,4 olarak bulunmustur (U=64,5, p>0,05).

Davranis 6lcUtleri incelendiginde, ayaga kalkma davranis sikliginda, temizlenme
davramig slresinde sosyal cevre ve sosyal izolasyon gruplari arasinda fark
saptanmamistir (ayaga kalkma siklhigi U=67,5, p>0,05; temizlenme siresi U=67,5,
p>0,05) (Cizelge 13).

Sosyal izolasyon kosullarinda yetisme sosyal cevre kosullarina gore aydinlik
karanlik tercih testinde parlak 1sikla tetiklenen anksiyete/korkuyu etkilememistir.

Cizelge 13: Sosyal cevrede ve sosyal izolasyon ortanunda yetisen, dogumdan sonra 20-30.ginlerde
serum fizyol ojik enjeksiyonu uygulanan siganlarin aydinlik- karanlik tercih testi davrams degerleri

Sosyal gevre | Sosyal izolasyon

Aydinliga bas uzatma siklig: | 3,5+0,4 2,6+0,3
Karanliga bas uzatma siklig1 | 1,5+0,2 1,5+0,2
Aydinliga girme siklig1 3+0,2 2,6+0,1
Karanliga girme siklig1 3,3+0,2 3,2+0,2

Toplam giris ¢ikis sikligi 60,5 60,4

Ayaga kalkma siklig1 8+0,8 9+0,7
Temizlenme siiresi (sn) 1+1 0+0

Donma siresi (sn) 0+0 0+0

Veriler ortalama £S.E.M. olarak ifade edilmistir. Mann Whitney U testi, sosyal ¢evre grubu n=10, sosyal
izolasyon grubu n=15.
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4.3.4. Aydinhk-Karanhk Tercih Testinde Sosyal izolasyon Kosullarinda Y etisen
Sicanlarda Zengin Fizik Cevre ve NM DA Reseptor Blokajimin Etkis
a) Aydinhk- Karanhk Tercih Testi Zaman Olgitleri

Aydinlik-karanlik tercih testinde aydinliktan karanliga ilk gecme latensi serum
fizyolojik uygulanan fakir fizik gevre grubunda 58+7,3 sn; zengin fizik ¢evre grubunda
34+3,5 sn; MK-801 uygulanan fakir fizik cevre grubunda 53£3,4 sn; zengin fizik cevre
grubunda 18,4+2 sn olarak bulunmustur. ANOVA aydinliktan karanliga ilk gegme
latensi Gzerine anlamli fizik cevre etkisi saptamustir [F (1, 56)=40,6 p<0,01]. Bu 6l¢tit
Uzerine ilag etkisi [F (1, 56)=4 p>0,05] ve gevre x ilag etkilesimi bulunmamistir [F (1,
56)=3 p>0,05]. Serum fizyolojik uygulanan zengin fizik ¢evre grubunda fakir fizik
cevre grubuna gore, aydinlik latensi anlaml1 azal mistir (df=28, t= 2,8, p<0,01). MK-801
zengin cevrede bu Ol¢itte anlamli azalmaya neden olmustur (df=28, t= 2,4, p<0,01).

Aydinlik-karanlik tercih testinde, karanliktan aydinliga ilk gecme latensi serum
fizyolojik uygulanan fakir fizik gevre grubunda 108+6 sn; zengin fizik ¢evre grubunda
6518,6 sn; MK-801 uygulanan fakir fizik gevre grubunda 102+8,4 sn; zengin fizik gevre
grubunda 43£3,3 sn'dir. ANOVA karanliktan aydinliga ilk gegme latensi Uzerine
anlaml1 fizik gevre etkisi saptanmustir [F (1, 56)=23,8 p<0,01]. Bu o6l¢ut Uzerine ilag
etkisi [F (1, 56)=1,4 p>0,05] ve cevre x ilag etkilesimi yoktur [F (1, 56)=0,9 p>0,05].
Karanlik latensi serum fizyolojik zengin fizik ¢evre grubunda fakir fizik gevre grubuna
gore azalmistir (df=28, t= 2,3, p<0,05). MK-801 zengin cevrede bu Olcitte azalmaya
neden olmustur (df=28, t= 2,5, p<0,01).

Aydinlikta gegirilen siire serum fizyolojik uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda
126+7,3 sn; zengin fizik gevre grubunda 114+8 sn; MK-801 uygulanan fakir fizik gevre
grubunda 122+7 sn; zengin fizik gevre grubunda 857 sn'dir. Karanlikta gegirilen sire
serum fizyolojik uygulanan fakir fizik gevre grubunda 173+7,3 sn; zengin fizik gevre
grubunda 1858 sn; MK-801 uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda 178+7 sn; zengin
fizik gevre grubunda 215+7 sn olarak bulunmustur. ANOVA aydinlik ve karanlik
boltmlerinde gecirilen siireler Uzerine, fizik cevre [aydinlik siire F (1, 56)=9,6 p>0,05;
karanlik sire F (1, 56)=9,6 p>0,05 ] ve ilag etkisi saptamamustir [aydinlik sire F (1,
56)=4,3 p>0,05; karanlik sire F (1, 56)=4,3 p>0,05]. Cevre x ilag etkilesimi
bulunmamistir [aydinlik sire F (1, 56)=3,6 p>0,05; karanlik sire F (1, 56)=3,6 p>0,05]
(Cizelge 14) (Sekil 31).
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b) Aydinhk-Karanhk Tercih Testinde Duzenegin Bélumleri Arasinda Giris-Cikas
Sikhiklar:

Aydinlik-karanlik tercih testinde, diizeneginin aydinlik bdluminden karanlik
bolumine bas uzatma sikligi, serum fizyolojik uygulanan fakir fizik gevre grubunda
3+0,3; zengin fizik cevre grubunda 4,5+0,3; MK-801 uygulanan fakir fizik gevre
grubunda 2+0,4; zengin fizik cevre grubunda 40,4 olarak bulunmustur.
[H(3,N=40)=146, p<0,01]. Serum fizyolojik uygulanan zengin fizik ¢evre grubunda,
fakir fizik cevre grubuna gore, aydinlik bolimden karanlik boltime bas uzatma sikligi
artmistir (U=37, p<0,01). Aydinliktan karanliga bas uzatma sikliginda serum fizyolojik
ve MK-801 uygulanan fakir fizik gevre gruplar1 arasinda fark bulunmamustir (U=95,
p>0,05). Dizenegin aydinlik boliminden karanlik bélimine bas uzatma sikliginda,
MK-801 uygulanan zengin fizik ¢evre grubunda fakir fizik ¢evre grubuna gore, anlamli
azalma bulunmustur (U=63,5, p<0,05)

Bu testte, dizeneginin karanlik bdliminden aydinlik bolimine bas uzatma
siklig1 serum fizyolojik uygulanan fakir fizik ¢cevre grubunda 1,5+0,2; zengin fizik cevre
grubunda 2+0,3; MK-801 uygulanan fakir fizik gevre grubunda 1,8+0,2; zengin fizik
gevre grubunda 1+0,2 olarak bulunmustur [H(3,N=40)=7,6, p<0,05]. Serum fizyolojik
uygulanan sicanlarda, karanlik boliminden aydinlik bolimine bas uzatma siklig:
acisindan fakir ve zengin fizik gevre gruplari arasinda fark saptanmamistir (U=83,
p>0,05). MK-801, fakir fizik cevre kosullarinda, karanliktan aydinliga bas uzatma
sikligint etkilememistir (U=88,5, p>0,05). MK-801, zengin fizik cevre grubunda
karanhiktan aydinliga bas uzatma sikligi, fakir fizik cevre grubuna gore, anlamli
azalmigtir (U=61,5, p<0,05) (Sekil 32).

Aydinlik-karanlik tercih testinde, dizenegin aydinlik bolimine giris sikligi
serum fizyolojik uygulanan fakir fizik gevre grubunda 2,6+0,1; zengin fizik gevre
grubunda 3,3+0,2; MK-801 uygulanan fakir fizik gevre grubunda 2+0,2; zengin fizik
cevre grubunda 3,4+0,4 olarak bulunmustur [H(3,N=40)=11,5 p<0,01]. Aydinlik
bolume giris sikliginda serum fizyolojik uygulanan fakir ve zengin fizik gevre gruplar
arasinda fark saptanmamustir (U=72,5, p>0,05). Dizenegin aydinlik bolimine giris
sikliginda, MK-801 fakir fizik cevre kosullarinda serum fizyolojik kontrole gére bu
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Olgttu etkilememistir (U=81,5, p>0,05). MK-801, zengin fizik ¢evre kosullarinda, fakir
fizik cevreye gore, aydinhik bolime giris sikliginda artisa neden olmustur (U=49,
p<0,01).

Aydinlik-karanlik tercih testinde, diizenegin karanlik bolimine giris sikliginda,
serum fizyolojik uygulanan fakir fizik gevre grubunda 3%0,2; zengin fizik cevre
grubunda 4+0,3; MK-801 uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda 3+0,2; zengin fizik
cevre grubunda 4+0,3 olarak bulunmustur [H(3,N=40)=13, p<0,01]. Dizenegin karanlik
bolume giris sikligi, serum fizyolojik uygulanan zengin fizik gevre grubunda, fakir fizik
cevre grubuna gore anlamli artisa neden olmustur (U=55, p<0,05). Bu ol¢ltte, serum
fizyolojik ve MK-801 uygulanan fakir fizik gruplari arasinda fark bulunmamustir
(U=98, p>0,05). MK-801, zengin fizik ¢evre grubunda, fakir fizik ¢evre grubuna gore,
aydinlik bélume giris sikliginda anlamli artisa neden olmustur (U=52,5, p<0,05).

Aydinlik-karanlik tercih dizeneginin aydinlik ve karanlik bolimlerine toplam
giris-gikis sikligi, serum fizyolojik uygulanan fakir fizik gevre grubunda 6+0,4; zengin
fizik cevre grubunda 8+0,5; MK-801 uygulanan fakir fizik cevre grubunda 5+0,4;
zengin fizik cevre grubunda 8+0,5'dir [H(3,N=40)=12,6, p<0,01]. Sosyal izolasyon
kosullarinda yetisen serum fizyolojik uygulanan sicanlarda, zengin fizik cevre
duzenegin aydinlik ve karanlik boltmlerine toplam giris-cikis sikligin fakir fizik gevre
grubuna gore artrmistir (U=61, p<0,05). Bu Olclitte, serum fizyolojik ve MK-801
uygulanan fakir fizik gruplar1 arasinda fark bulunmamustir (U=87,5, p>0,05). MK-801,
zengin fizik gevre kosullarinda toplam giris-¢ikis sikligin, fakir fizik gevre kosullarina
gore artirmistir (U=48, p<0,01) (Cizelge 15) (Sekil 33).

c) Aydinhk-karanhk Tercih Testi Davrams Yapis

Aydinlik-karanlik tercih dlzeneginin aydinlik boliminde ayaga kalkma
davranis sikligi, serum fizyolojik uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda 9+0,7; zengin
fizik cevre grubunda 9+0,7; MK-801 uygulanan fakir fizik cevre grubunda 7+0,4;
zengin fizik cevre grubunda 6+0,6 olarak bulunmustur H(3,N=40)=11, p<0,05]. Sosyal
izolasyon kosullarinda yetisen serum fizyolojik uygulanan fakir ve zengin fizik gevre
gruplarinda ayaga kalkma davranis sikliginda fark saptanmamustir (U=95, p>0,05). Bu
Olgltte, MK-801, fakir fizik cevre kosullarinda serum fizyolojik uygulamasina gore
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anlaml1 artisa neden olmustur (U=56, p<0,05). Ayaga kalkma davrans sikliginda, MK-
801 uygulanan fakir ve zengin fizik ¢evre gruplar: arasinda fark saptanmamistir (U=43,
p>0,05) (Sekil 32) .

Sosyal izolasyon kosullarinda yetisen serum fizyolojik ve MK-801 uygulanan
sicanlarda aydinlik-karanlik tercih testinde temizlenme ve donma davransi
gbzlenmemistir (Cizelge 15).

Sosyal izolasyon kosullarinda yetisen deneklerde zengin fizik cevre kosullari,
aydinlik-karanlik tercih testinde aydinlik latensi ve karanlik latensi Olgutlerinde
kisalmaya neden olmus, aydinlik bolime bas uzatma sikligim ve aydinliga giris-cikis
sikligint artirmistir. Sosyal izolasyonlu deneklere fakir fizik gevre kosullarinda MK-801
uygulamas: diizenegin aydinlik boéliminde ayaga kalkma sikligim artirmustir. Zengin
fizik cevre sartlarinda sosyal izolasyonlu deneklere MK-801 uygulamast aydinlik ve
karanlik latensilerde kisalmaya, aydinlik bodlimde gecirilen siirede azalmaya neden
olmustir. Fakir fizik cevre kosullarinda MK-801"in fakir fizik cevre kosullarinda ayaga
kalkma davranis sikliginda artisa neden olurken zengin fizik cevre kosullarinda ayaga
kalkma siklig1 azalmistur.

Cizelge 14: Sosyal izolasyon cevre kosullarinda yetisen gruplarin aydinlik-karanlik tercih testinde zaman
degerleri.

Serum fizyolojik MK-801
Fakir Zengin Fakir Zengin
Aydinlik | 58+7,3 | 34£3,5** | 5334 18,42 00
Latensi
(sn) Karanlik | 10816 | 65£8,6* | 102+8,4 |43+3,31¢
Total Aydinlik | 126+7,3 | 11448 122+7 857 #0
sire
Karanlik | 173+7,3 | 185+8 178+7 215+7# 0
(sn)

Veriler ortalama +S.EE.M. olarak ifade edilmistir. *p<0,05, **p<0,01-serum fizyolojik fakir fizik cevre
grubuna gore, Op<0,05, O0p<0,01-sarum fizyolojik zengin fizik cevre grubuna gore, ##p<0,01,
lp<0,001-MK-801 fakir fizik gevre grubuna gére. Student t-testi, gruplarda n=15.



Cizelge 15: Sosyal izolasyon cevre kosullarinda yetisen gruplarin aydinlik-karanhik tercih testinde
sergiledikleri davramslar.

Serum fizyolojik MK-801
Fakir Zengin Fakir Zengin
Aydinliga bas uzatma
sikligi 30,3 4,5+0,3** | 2+0,4 4+0,4#
Karanliga bas uzatma | 1,5+0,2 2+0,3 1,8+0,2 1+0,2# O
sikligi
Aydinliga giris sikligi 2,6+0,1 3,3+0,2 2+0,2 3,4+0,4##
Karanliga giris siklig1 3+0,2 4+0,3* 3+0,2 4+0,3#
Toplam giris-cikis | 6£0,4 8+0,5* 5+0,4 8+0,5##
sikligi
Ayaga kalkma siklig1 9+0,7 9+0,7 7+0,4* 6+0,6 ¢
Temizlenme siiresi (sn)
0+0 0+0 0+0 0+0
Donma siresi (sn)
0+0 0+0 0+0 0+0

Veriler ortalama +S.E.M olarak ifade edilmistir. *p<0,05, **p<0,01-serum fizyolgjik fakir fizik cevre
grubuna goére, Op<0,05- serum fizyolojik zengin fizik cevre grubuna gore, #p<0,05, ##p<0,01-MK-801
fakir fizik gevre grubuna gére. Mann Whitney U testi, gruplardan=15
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4.3.5. Yiiksdtilmis Art1 Diizenek Testinde Sosyal izolasyon Etkisi

Y Ukseltilmis art1 dizenek testinde agik kola ilk giris latensi sosyal cevre
grubunda 26+8,3 sn, sosyal izolasyon grubunda 27+6,6 sn olarak bulunmustur.
(df=23, t=0,1, p>0,05). Duzenegin acik kolunda kalis slresi, sosyal cevre
grubunda 34+10 sn, sosyal izolasyon grubunda 111+10 sn'dir. Sosyal izolasyon
grubu sosyal cevre grubuna gore dizenegin acik kolunda daha uzun zaman
gecirmistir (df=23, t=5,2, p<0,01). Dizenegin merkezinde gegirilen sire, sosyal
cevre grubunda 34+10 sn, sosyal izolasyon grubunda 27+5,3 olarak saptanmistir
(df=23, t=0,9, p>0,05). Kapal1 kolda kalis siiresi, sosyal ¢evre grubunda 230+13
sn, sosyal izolasyon grubunda 162+12 sn'dir. Sosyal izolasyon grubundaki
sicanlar sosyal gruba gore diizenegin kapal1 kolunda daha kisa zaman gegirmistir
(df=23, t=3,8, p<0,01) (Cizelge 16).

Cizelge 16: Sosyal gevre ve sosyal izolasyon ortaminda yetisen dogumdan sonra 20-30.gunler
arasinda serum fizyol ojik uygulanan sicanlarda yiikseltilmis art1 diizenek testi zaman degerleri.

Sosyal gevre | Sosyal izolasyon
Acik kolailk giris 26+8,3 27+6,6
latensi (sn)
Acik kol 34+10 111+10**
Kalis siresi | Merkez 3619 2745,3
(sn) Kapal1 kol 230+13 162+12*

Veiler ortalama £S.E.M. olarak ifade edilmistir. *p<0,05, **p<0,01-sosyal ¢evre grubuna gére.
Student t-testi, sosyal gevre grubu n=10, sosyal izolasyon grubu n=15.

Y Ukseltilmis art1 dizenek testinde, diizenegin kapal1 kolundan acik koluna
ve acik kolundan kapali koluna bas uzatma sikliginda sosyal cevre ve sosyal
izolasyon gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmamustir (agik kola bas uzatma
U=46, p>0,05; kapal1 kola bas uzatma U=71, p>0,05) . Dizenegin acik kol uctan
asagiya bas uzatma sikligi1 sosyal ¢evre grubunda 4+1, sosyal izolasyon grubunda
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10+1'dir. Acik kol uctan asagiya bas uzatma sikliginda sosyal izolasyon sosyal
cevreye gore, anlamli artisa neden olmustur (U=16,5, p<0,01).

Y Ukseltilmis art1 diizenek testinde, diizenegin kapali kolundan agik koluna
vicut uzatma sikligi, sosyal cevre grubunda 5,4+0,6, sosyal izolasyon grubunda
3,5+2,9'dir. Sosyal izolasyon grubunda acik kola viicut uzatma sikliginda sosyal
cevre grubuna gore anlamli azalma gordlmustir (U=38,5, p<0,05). Dizenegin
acik kolundan, kapal: kola vicut uzatma sikligi sosyal cevre grubunda 3,6+0,4
sosyal izolasyon grubunda 0,3+0,1’ dir (U=48,5, p>0,05).

Duzenegin agik kolunda ve merkezinde ayaga kalkma davranis sikliginda,
gruplar arasinda fark goérilmemistir (agik kolda ayaga kalkma sikligi U=49,5,
p>0,05; merkezde ayaga kalkma sikligi U=60, p>0,05). Kapal: kolda ayaga
kalkma davranis siklhigi sosyal cevre grubunda 16,6+1,4, sosyal izolasyon
grubunda 10,2+0,8'dir. Sosyal izolasyon, kapali kolda ayaga kalkma davrans
sikliginda, sosyal cevre grubuna gore anlamli azalmaya neden olmustur (U=18,5,
p<0,01).

Y Ukseltilmis arti1 diizenegin kapali kolunda temizlenme davranis stresi
sosyal cevre grubunda 7+2,1, sosyal izolasyon grubunda 2+1,4’dir. Sosyal
izolasyon, kapal1 kolda temizlenme davranis sliresinde sosyal ¢evre grubuna gore
anlaml1 azalmaya neden olmustur (U=42, p<0,05).

Y Ukseltilmis art1 diizenek testinde, dizenegin agik koluna giris sikligi,
sosyal cevre grubunda 1,5+0,4, sosyal izolasyon grubunda 4+0,3'dir. Sosyal
izolasyon, acik kola giris sikliginda sosyal cevre grubuna gére anlamli artisa
neden olmustur (U=19,5, p<0,01). Diizenegin kapali koluna giris sikligi, sosyal
cevre grubunda 3+0,4, sosyal izolasyon grubunda 4+0,2 dir (U=42,5, p>0,05).

Y Ukseltilmis art1 diizenek testinde, diizenegin agik ve kapali kollarina
toplam giris-cikis sikligi, sosyal cevre grubunda 4,4+0,8, sosyal izolasyon
grubunda 7,7+0,5 olarak bulunmustur. Sosyal izolasyon toplam giris-Gikis
sikliginda sosyal gevre grubuna gore anlamli artisa neden olmustur (U=28,5,
p<0,05).

Sosyal cevre grubun digkila siklig1 4,4+0,3, sosyal izolasyon grubun ise
3+1'dir. Digkilama sikligi, sosyal izolasyonlu grupta sosyal ¢evre grubuna gore
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azalma egilimi gostermistir, fakat istatiksel olarak anlamli bulunmamistir
(U=58,5, p>0,05) (Cizelge 17).

Y Ukseltilmis art1 dizenek testinde sosyal izolasyon acik kolda kalis
siresinde artisa neden olmus, acik kol ugtan asagiya bas uzatma davranis: ve
kapal1 kolda ayaga kalkma davranisi artmistir, agik kola vicut uzatma siklig: ise
azalmistir. Bu deneklerin agik kola giris sikligi ve toplam giris-gikis sikligi
artmistir. Sonug olarak sosyal izolasyon yukseltilmis arti dizenekte acik kol
aktivitesinde artisa neden olmustur.

Cizelge 17: Sosyal gevre ve sosyal izolasyon kosullarinda dogumdan sonra 20-30.gunler arasinda
serum fizyol ojik uygulanan siganlarda yuksdtilmis arti diizenek testinde sergiledikleri davranslar

Sosyal cevre | Sosyal Izolasyon

Acik kol 6+0,8 4,3+0,6
Bas uzatma Kapali kol | 0,3+0,1 0,4+0,1
siklig1 Acik kol ug | 4+1 10+1*
Vicut uzatma | Acik kol 5,4+0,6 3,5+2,9**
siklig1 Kapali kol | 3,6£0,4 0,3+0,1
Ayaga kakma | Acik kol 0,4+0,2 1,1+0,3
sikhg: Merkez 1,24¢0,4 0,8+0,3

Kapali kol | 16,6+1,4 10,2+0,8*
Temizlenme Acik kol 0+0 0+0
stiresi (sn) Kapali kol | 7+2,1 2+1,4%*
Donma Acik kol 0+0 0+0
sliresi (sn) Kapali kol | 00 0£0
Acik kolagiris siklig1 1,5+0,4 3,6+0,2**
Kapal1 kola giris siklig1 3+0,4 4+0,3
Toplam giris ¢ikis sikligi 4,4+0,8 7,7+0,5%*
Disk1 sayisi 3+1 4.4+0,3

Veiler ortalama £S.E.M. olarak ifade edilmistir. *p<0,05, **p<0,01-sosyal ¢evre grubuna gére.
Mann Whitney U testi, sosyal ¢evre grubu n=10, sosyal izolasyon grubu n=15.
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4.3.6. Yikseltilmis Arti Diizenek Testinde, Sosyal izolasyon Kosullarda
Y etisen Sicanlarda Zengin Fizik Cevre ve NM DA Reseptor Blokajinin Etkis
a) Yuksdtilmis Art1 Diizenek Testinde Zaman Olgiitleri

Y Ukseltilmis art1 dizenek testinde agik kola ilk giris latensi, serum
fizyolojik uygulanan fakir fizik gevre grubunda 27+6,6 sn; zengin fizik cevre
grubu 37,5+9,2 sn; MK-801 uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda 35+9 sn; zengin
fizik cevre grubu 22,4+7,7 sn’'dir. ANOV A sosyal izolasyon kosullarinda yetisen
sicanlarda, acik kola ilk giris latensi Gzerine fizik gevre [F (1, 56)=0 p>0,05] ve
ilag etkisi [F (1, 56)=0,1 p>0,05] gostermemistir. Bu Ol¢itte cevre x ilag etkilesimi
yoktur [F (1, 56)=1,9 p>0,05].

Y Ukseltilmis art1 dizenek testinde, diizenegin agik kolunda kalis siresi
serum fizyolojik uygulanan fakir fizik cevre grubunda 111+10 sn; zengin fizik
cevre grubu 64+10,6 sn; MK-801 uygulanan fakir fizik cevre grubunda 82+7,6 sn;
zengin fizik gevre grubu 57,4+10,2 sn’'dir. ANOV A diizenegin agik kolunda kalis
siresi Uzerine gevre etkisini [F (1, 56)=13,6 p<0,01] ve ilag etkisi [F (1, 56)=3,3
p<0,05] anlaml1 bulmustur. Cevre x ilag etkilesimi anlamli saptanmamustir [F (1,
56)=1,3 p>0,05]. Serum fizyolojik uygulanan zengin fizik ¢evre grubunda agik
kolda kalis siresi fakir fizik gevre grubuna gore azalmistir; gruplar arasindaki fark
anlamhdir (df=28, t=3,2, p<0,01). MK-801 uygulanan fakir grupta acik kolda
kalis siresi serum fizyolojik grubuna gore azalmistir (df=28, t=2,9, p<0,05) (Sekil
34).

Bu testte, diizenegin merkezinde kalis siiresi, serum fizyolojik uygulanan
fakir fizik cevre grubunda 27,2+5,3 sn; zengin fizik ¢evre grubu 28,5+5,2 sn; MK-
801 uygulanan fakir fizik gevre grubunda 37,2+6,3 sn; zengin fizik gevre grubu
22,3+3'dir. ANOVA duizenegin merkezinde kalis stiresi Uizerine cevre etkisi [F (1,
56)=1,7 p>0,05 ], ilag etkisi [F (1, 56)=0,1 p>0,05] ve cevre x ila¢ etkilesimi
anlaml1 bulmamustir [F (1, 56)=2,4 p>0,05].

Y Ukseltilmis art1 dizenek testinde dizenegin kapali kolunda kalis siresi
serum fizyolojik uygulanan fakir fizik cevre grubunda 162+12 sn; zengin fizik
gevre grubu 208+14 sn; MK-801 uygulanan fakir fizik cevre grubunda 181+11 sn;
zengin fizik cevre grubu 220+£10 sn olarak bulunmustur. ANOVA dizenegin
kapal1 kolunda kalis siresi Uzerine anlamli fizik cevre etkisi [F (1, 56)=13,4
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p<0,01] ve anlamsiz ilag etkisi [F (1, 56)=1,8 p>0,05] ve cevre x ilag etkilesimi [F
(1, 56)=0 p>0,05] saptamustir. Serum fizyolojik uygulanan zengin fizik cevre
grubunda, duzenegin kapali kolunda kalis stiresi, fakir fizik gevre grubuna goére
artmigtir (df=28, t=2,5, p<0,01). MK-801 uygulanan, zengin fizik ¢evre grubu
fakir fizik cevre grubuna gore dizenegin kapali kolunda daha uzun sire
gecirmistir (df=28, t=2,7, p<0,05). MK-801 uygulanan zengin fizik cevre
grubunda, fakir fizik gevre grubuna gore anlamli artmistir (df=28, t=2,3, p<0,05)
(Cizelge 18) (Sekil 34).

b) YUkseltilmis Art1 Dlzenek Testinde Giris-Cikis Sikhklary

Y Ukseltilmis art1 dizenek testinde, diizenegin kapal1 kolundan acik koluna
bas uzatma siklig1, serum fizyolojik uygulanan fakir fizik gevre grubunda 4,3+0,6,
zengin fizik cevre grubunda 7,2+0,7; MK-801 uygulanan fakir fizik cevre
grubunda 5+0,4, zengin fizik ¢evre grubunda 6,2+0,5 dir. Gruplar arasindaki fark
anlamhdir [H(3,N=40)=9,8, p<0,05]. Duizenegin kapal1 kolundan agik koluna bas
uzatma sikhiginda sosyal izolasyon kosullarinda yetisen serum fizyolojik
uygulanan zengin fizik ¢evre grubunda fakir fizik gevre grubuna gore anlamli artis
bulunmustur (U=51,5, p<0,05). Fakir fizik cevre kosullarinda yetisen serum
fizyolojik ve MK-801 uygulanan gruplar arasinda bu olcitte fark saptanmamistir
(U=104, p>0,05). Dulzenegin kapal1 kolundan acik kola bas uzatma sikligi, MK-
801 uygulanan zengin fizik ¢evre grubunda, fakir fizik gevre grubuna gore anlamii
artmigtir (U=65, p<0,05) (Sekil 35).

Y Ukseltilmis arti dizenegin agik kolundan kapali koluna bas uzatma
sikligi, serum fizyolojik uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda 0,4+0,1, zengin
fizik cevre grubunda 0,6+0,2; MK-801 uygulanan fakir fizik cevre grubunda
0,3+0,1, zengin fizik gevre grubunda 0,3+0,1' dir [H(3,N=40)=0,5, p>0,05].

Bu testte, dizenegin acik kolundan asagiya bas uzatma sikligi, serum
fizyolojik fakir fizik ¢evre grubunda 10+1, zengin fizik ¢evre grubunda 8,6+1,5;
MK-801 uygulanan fakir fizik gevre grubunda 8+1, zengin fizik gevre grubunda
8+1,2'dir [H(3,N=40)=2,1, p>0,05].

93



Y Ukseltilmis art1 dizenegin, kapali kolundan agik koluna vicut uzatma
siklig1 serum fizyolojik uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda 4+0,4, zengin fizik
cevre grubunda 5+0,5; MK-801 uygulanan fakir fizik cevre grubunda 4,1+0,5,
zengin fizik ¢evre grubunda 4,4+0,3 dir [H(3,N=40)=3,2, p>0,05].

Y Ukseltilmis art1 dizenegin, agik kolundan kapal: koluna vicut uzatma
siklig1 serum fizyolojik uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda 0,3+0,1, zengin fizik
cevre grubunda 1,2+0,3; MK-801 uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda 0,4+0,1,
zengin fizik gevre grubunda 0,6+0,2'dir. Gruplar arasindaki fark anlamlidir
[H(3,N=40)=7,8, p<0,05]. Dizenegin kapal1 kolundan agik koluna viicut uzatma
sikliginda, sosyal izolasyon kosullarinda yetisen serum fizyolojik uygulanan
zengin fizik cevre grubunda fakir fizik ¢evre grubuna gore anlamli artis
bulunmustur (U=59,5, p<0,05). Serum fizyolojik ve MK-801 uygulanan fakir
fizik cevre gruplar1 arasinda bu 6lcitte fark bulunmamstir (U=101, p>0,05). Bu
Olgltte, MK-801 uygulanan fakir ve zengin fizik gevre gruplari arasinda fark
yoktur (U=95,5, p<0,05) (Sekil 35).

Y Ukseltilmis art1 dizenegin, agik koluna giris sikligi, serum fizyolojik
uygulanan fakir fizik c¢evre grubunda 3,6+0,2, zengin fizik cevre grubunda
3,2+0,4; MK-801 uygulanan fakir fizik ¢cevre grubunda 2,9+0,2, zengin fizik cevre
grubunda 30,4 olarak bulunmustur [H(3,N=40)=2,2, p>0,05].

Y Ukseltilmis art1 diizenek testinde, diizenegin kapali koluna giris sikligt,
serum fizyolojik uygulana fakir fizik gevre grubunda 4+0,3, zengin fizik cevre
grubunda 3,7+0,4; MK-801 uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda 4+0,2, zengin
fizik gevre grubunda 3,7+0,4'dir. Gruplar arasindaki fark anlamli degildir
[H(3,N=40)=1, p>0,05].

Y Ukseltilmis arti duzenegin acik ve kapali kollarina toplam giris-Gikis
siklig1 serum fizyolojik uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda 8+0,5, zengin fizik
cevre grubunda 7+0,8; MK-801 uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda 7+0,5,
zengin fizik cevre grubunda 7+0,8 dir. Gruplar arasindaki fark anlamli degildir
[H(3,N=40)=1,5, p>0,05] (Cizelge 19).
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) Yukseltilmis Art1 Duzenek Testinde Sigan Davrams Y apisu

Y Ukseltilmis art1 diizenegin, acgik kolunda ayaga kalkma davranis sikligi
serum fizyolojik uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda 1+0,3, zengin fizik cevre
grubunda 1+0,3; MK-801 uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda 1+0,4, zengin
fizik cevre grubunda 2,2+0,6' dir [H(3,N=40)=3,9, p>0,05].

Y Ukseltilmis arti1 diizenegin, merkezinde ayaga kalkma davranis sikligi
serum fizyolojik uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda 0,8+0,3, zengin fizik cevre
grubunda 2+0,4; MK-801 uygulanan fakir fizik gevre grubunda 1,4+0,3, zengin
fizik cevre grubunda 2+0,3 dir [H(3,N=40)=6,8, p>0,05].

Y Ukseltilmis art1 diizenegin, kapal1 kolunda ayaga kalkma davranis sikligi,
serum fizyolojik uygulanan fakir fizik gevre grubunda 10+1, zengin fizik cevre
grubunda 18+2; MK-801 uygulanan fakir fizik gevre grubunda 11+1, zengin fizik
cevre grubunda 13+1'dir. Gruplar arasindaki fark anlamlicir [H(3,N=40)=13,6,
p<0,01]. Kapali kolda ayaga kalkma davrams siklhiginda serum fizyolojik
uygulanan zengin fizik ¢evre grubunda fakir fizik cevre grubuna gore anlamli artis
bulunmustur (U=37,5, p<0,01). Serum fizyolojik ve MK-801 uygulanan fakir
fizik cevre gruplart arasinda bu olcitte fark bulunmamistir (U=93,5, p>0,05).
Sosyal izolasyon kosullarinda yetisen MK-801 uygulanan fakir ve zengin fizik
cevre gruplari arasinda bu 6l¢ttte fark yoktur (U= 83,5, p>0,05).

Sosyal izolasyon gruplarinda yukseltilmis art1 diizenek testinde, diizenegin
acik kolunda temizlenme davranist gordlmemistir.

Y Ukseltilmis art1 diizenegin kapali kolunda temizlenme davrams siresi,
serum fizyolojik uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda 2+1,4, zengin fizik cevre
grubunda 12+3,5; MK-801 uygulanan fakir fizik ¢evre grubunda 4+1,6, zengin
fizik cevre grubunda 11+4,1'dir. Gruplar arasindaki fark anlamlicir
[H(3,N=40)=9,6, p<0,05]. Duzenegin kapali kolunda temizlenme davrams
siresinde, serum fizyolojik uygulanan zengin fizik cevre grubunda, fakir fizik
cevre gruba gore anlaml artis saptanmistir (U=58,5, p<0,01). Diizenegin kapali
kolunda temizlenme davrams stresinde, fakir fizik cevre kosullarinda yetisen
sicanlarda serum fizyolojik ve MK-801 uygulanmasi arasinda fark yoktur

(U=91,5, p>0,05). Bu olcitte sosyal izolasyon kosullarinda yetisen MK-801
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uygulanan fakir ve zengin fizik c¢evre gruplarli arasinda anlamli fark
gordlmemistir (U= 78,5, p>0,05) (Sekil 34).

Diskilama sikligini, serum fizyolojik uygulanan fakir fizik gevre grubunda
4,4+0,3, zengin fizik gevre grubunda 1+0,3; MK-801 uygulanan fakir fizik gevre
grubunda 0+0, zengin fizik cevre grubunda 1,7+0,5 dir. Gruplar arasindaki fark
anlamhidir [H(3,N=40)=33,3, p<0,01]. Sosyal izolasyon kosullarinda yetisen
serum fizyolojik uygulanan sicanlarda zengin fizik cevre diskilama sikligim fakir
fizik cevreye gore anlamli azalmistir (U=12,5, p<0,01). MK-801 uygulama
grupta, diskilama sikliginda serum fizyolojik gruba gore azalma gorilmusttr
(U=7,5, p<0,001). MK-801 enjeksiyonu, zengin fizik cevrede fakir fizik cevreye
gore diskilama sikhiginda artisa neden olmustur (U= 60, p<0,01) (Cizelge 19)
(Sekil 35).

Sosyal izolasyon kosullarinda yetisen sicanlarda zengin fizik cevre
kosullarinda yetisme yikseltilmis art1 diizenegin agik kolunda gecirilen siresinde
azalmaya, acik kola bas ve vicut uzatma sikliklarinda artis, kapali kolda ayaga
kalkma sikliginda ve temizlenme siiresinde artisa, diskilama sikliginda azalmaya
neden olmustur. Zengin fizik cevre kosullar1 sosyal izolasyonlu deneklerde
yukseklik ile tetiklenen anksiyete/korkuda azalmaya neden olmustur. Sosyal
izolasyonlu deneklere dogumdan sonra 20-30. ginler arasinda MK-801
uygulamas: agik kolda kalis slresini azaltmis, diskilama sikliginda azalmaya
neden olmustur. MK-801 sosyal izolasyonda anksiyolitik etki gostermistir. Zengin
fizik gevre kosullarinda MK-801 uygulamasi, fakir fizik ¢evre kosullarina gore
acik kola bas uzatma sikhigim artirmus, kapali kolda ayaga kalkma sikligini
artirmig,diskilama sikligini artirmustir.
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Cizelge 18: Sosyal izolasyon kosullaninda yetisen sicanlarin 300 sn streli yuksdtilmis arti
duzenek testinde zaman degerleri.

Serum fizyolojik MK-801
Fakir Zengin Fakir Zengin
Acik kolailk giris 27+6,6 37,5+9,2 3549 22,477
latensi (sn)
Kalis | Acik kol 111+10 64+10,6** | 82+7,6* 57,4+10,2
siresi | Merkez 27,2453 | 28,515,2 37,2+6,3 | 22,313
(sn) Kapal1 kol 162+12 208+14* 181+11 220+10#

Veriler ortalama £S.E.M. olarak ifade edilmistir. *p<0,05, **p<0,01-serum fizyolojik fakir fizik
cevre grubuna gore, #p<0,01- MK-801 fakir fizik cevre grubuna gére. Student t-testi, gruplarda
n=15.
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Cizelge 19: Sosyal izolasyon kosullarinda yetisen sicanlarin 300 sn sirdi yiksdtilmis arti
diizenek testinde sergiledikleri davramslar.

Serum fizyolojik MK-801
Fakir Zengin Fakir Zengin

Acik kol 4,3+0,6 7,2+0,7* 5+0,4 6,2+0,5#
Bas uzatma
siklig1 Kapali kol | 0,4+0,1 0,60,2 0,3+0,1 0,3+0,1

Acik kol ug | 10+1 8,6+1,5 8+1 8+1,2
Vicut Acik kol 4+0,4 5+0,5 4,1+0,5 4,4+0,3
uzatma
skig Kapali kol | 0,3+0,1 1,2+0,3** 0,4+0,1 0+0
Ayaga Acik kol 1+0,3 1+0,3 1+0,4 2,2+0,6
kakma  "Mekez 08203 | 2:04 14103 | 2¢03
sikligi

Kapali kol | 10+1 18+2** 11+1 13+10
Temizlenme | Acik kol 0+0 0+0 0+0 0+0
Sires () Meanairkol | 2214 12435 | 4+16 11+4,1
Donma Acik kol 0+0 0+0 0+0 0+0
siresi (sn) | Kapali kol | 0+0 0+0 0+0 0+0
Acik kolagiris siklig 3,6+0,2 3,2£0,4 2,9+0,2 3+0,4
Kapal1 kola giris siklig1 4+0,3 3,7£0,4 4+0,2 3,7+£0,3
Toplam giris ¢ikis sikhigr | 80,5 7+0,8 7+0,5 6,7+0,8
Diskilama siklig1 4.4+0,3 140,39 o+0 1,7+0,5##

Veriler ortalama =S.E.M. olarak ifade edilmistir. Mann Whitney U, *p<0,05, **p<0,01, {[p<0,001-
serum fizyolgjik fakir fizik gevre grubuna gore, Op<0,05-serum fizyolojik zengin fizik gevre
grubuna gére, #p<0,05, ##p<0,01- MK 801 fakir fizik cevre grubunagore, gruplardan=15.
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5. TARTISMA

5.1. Somatik biyume

Deneklerin somatik buyumesini vicut agirlhigr takibi ile izleyerek, kronik
NMDA reseptor blokajinin gelisim Uzerine etkilerinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.
Sosyal yetisme kosullarinda, zengin fizik cevrede yetisen denekler kontrol grubuna gére
daha yavas kilo almglardir. Bu bulgu zengin fizik cevre etkisini arastiran diger

calismalar ile uyumludur*#®4’

. Fakir fizik gevre yetisme kosullarina gore, zengin fizik
cevre kosullarinda deneklerin daha az kilo almasi, bu ¢evre kosullarinda dénen cark,
merdiven ve tunellerin kullanilarak hareket yapilmasina baglanabilir.

Sosyal yetisme kosullarinda fakir fizik cevrede yetisen deneklerde MK-801
uygulamasinda, vicut agirliginin gelisimi kararli sekilde devam etmis, fakat kontrole
gore daha az kilo almislar. Schiffelholt ve ark. (2004) kronik NMDA resepor blokaji
uyguladiklar1 calismalarinda 0.25 mg/kg dozda MK-801'in vicut agirligi gelisimini
azalttigim gostermislerdir'. Latysheva ve ark. ise calismalarinda kronik NMDA
reseptor blokajimin  vicut agirhigr Uzerine etkisini  saptamamislardir  ancak bu
arastirmacilar diisik doz MK-801 (0.05 mg/kg) kullanmislardir'®®. Akut NMDA
reseptor blokajinin lateral hipotalamusu etkileyerek gida alimini azaltip, somatik
blyimeyi yavaslattigi gosterilmistir'®®**°. Zengin fizik cevre kosullarinda, NMDA
reseptor blokajimin vicut agirlig: Gzerine etkisi gorulmemistir.

Sosyal izolasyon kosullarinda sosyal kosullara benzer sekilde kararli kilo alimu
devam etmistir. Calismamizda sosyal izolasyon kosullar1 sosyal kosullara gore kilo
artisina neden olmustur. Ehlers ve ark. calismalarinda tek tek barindirilan deneklerin

kararl: fakat yavas kilo alimi gostermislerdir'™*

. Sosyal izolasyon kosullarinda, fakir ve
zengin fizik cevre kosullarinda NMDA reseptor blokaji, serum fizyolojik kontrol

grubuna gore kilo aliminda yavaslamaya neden olmustur.

5.2. Yetisme gevre kosullarimin yetiskin donem duygusal yanitlari Gizerine etkisi:
Calismamizda, sosyal ve fizik gevre kosullarinin yenilik, agik alan, 151k ve yukseklik
ile tetiklenen anksiyete yanitlar1 Gzerine etkisinde NMDA aracili glutamat iletiminin

roli arastirilmustir. Bu amagla sican yavrulari dogumdan sonra 21. ginden itibaren,
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sosyal ve sosyal izolasyon kosullarinda fakir ve zengin fizik cevrede yetistirilmistir.
Gelisim doneminde, sigan yavrulari iki gruba ayrilmus; bir gruba serum fizyolojik, diger
gruba MK-801 (0,25 mg/kg) 10 giin sure ile dogumdan sonra 20-30. glnler arasinda
uygulanmustir.

Zengin cevre, icinde nesnelerin bulundugu sosyal temas yapilabilen ortam olarak
tammmlanmakta, organizmay: ilerleyen yasa bagli 6grenme ve algilama kusurlarindan
korudugu ileri stirilmektedir®®. Klinik ve laboratuvar calismalar, cevresel uyarinin ve
tecrtibenin saglikli beyin gelisimi icin gerekli oldugunu ve beyin yaralanmasindan sonra
bilissel islevlerin derlenmesini etkileyebilecegini destekleyen kanitlar sunmaktadir*®.
Uyarandan fakir fizik cevre kosullarinda yetisen cocuklarin bilissel ve davramssal
islevlerinin bozulmasina karsin, zengin cevre kosullarinda yetisen ¢ocuklarin bilissel
islevlerin daha iyi oldugu bildirilmektedir®. Hayvanlarda yapilan deneysel calismalarin,
zengin fizik gevre kosullarinda yapilan insan calismalart ile uyumlu olmasi, gevre
etkisinin degerlendirilebildigi deneysel modellerin kullanimina olanak tammustir®. Bazi
arastrmalar, fizik cevre kosullarinda yapilan degisikliklerin etkisinin olmadigim
gosterirken™?
gostermektedir’®.

, baz1 arastirmalar zengin gevre kosullarinin duygusal gelisimi azalttigim

Calismamizda, sosyal ortamda zengin fizik cevre kosullarinda yetisen sicanlarin,
fakir fizik gevre kosullarina gore, agik alan testinde dizenegin merkezine daha gabuk
girmis ve merkezde daha uzun zaman gegirmisler ve merkezden gegme sikliklari
artmistir. Bu siganlar, agik alan testinde artmig lokomotor aktivite ve vertikal arastirma
davranis1 sergilemislerdir. Aydinlik karanlik tercih testinde aydinlik ve karanlik latensi
zengin fizik cevre kosullarinda yetisen gruplarda azalmis ve ayaga kalkma davrans
sikligr artmustir. Yikseltilmis arti diizenek testinde, zengin fizik cevre kosullarinda
yetisen sicanlar diizenegin agik kolunda daha uzun zaman gegirmisler ve agik kola daha
sik giris yapmuslar ve bu kola daha sik bas uzatmiglardir. Bu bulgular, zengin fizik cevre
kosullarinda yetismenin yenilik, yikseklikle ve parlak isikla tetiklenen anksiyeteyi
azalttigim gostermektedir. Calismamizin sonuclari, zengin fizik gevre etkisini ¢alisan
diger arastirmacilarin sonuglar: ile uyumludur’®2!* Sjlvia Lores, 2004 yilinda 27
aylik sicanlarda, zengin fizik cevre kosullarinda yetistirilen gruplarla fakir fizik cevre
gruplarint karsilastirdiginda, zengin grubun uzaysal ¢alisan bellek performansinin daha
iyi oldugunu gostermistir'™. Zengin cevre, sosyal etkilesim ve duysal uyaranlari
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artirmakla beraber, kortikal néronlarin dokunsal, gorsel ve isitsel uyaranlara cevabin

artirmaktadir’® 2, Zengin cevrede yetisen deneklerin acik alan testinde, acik alana

hizl1 adaptasyon gosterdikleri ve artrmis arastirici davrams sergiledikleri gorilmiistir'®

ve yikseltilmis art: diizenekte agik kol aktivitesi artmaktadir'®®**.

Calismamizda, sosyal ortamda, fakir fizik gevre kosullarina gore, zengin fizik gevre
kosullarinin cevresel faktorlerin neden oldugu stresi azalttigim gostermektedir. Sosyal
ortamda zengin fizik gevre kosullar: agik alan, parlak 1s1k ve yuksekligin neden oldugu
anksiyetede azalmaya neden olmus ve neofobik reaksiyonun azalmasi sonucu test
ortaminin arastirilmas: artmstir'®.

Sosyal izolasyonun insanda, sizofreni, depresyon anksiyete gibi psikiyatrik

bozukluklarin etiyolojisine katkida bulundugu duistiniilmektedir'?®

. Sosyal cevre, sosyal
iletisim kurulabilme firsatimin var oldugu ortam olarak tammlanmakta ve sosyal
izolasyon modelinde denekler sosyal iliskiden ve sosyal oyun ortamindan mahrum
birakilmaktadir>%*’_ Y asamin erken dénemlerinde sosyal izolasyon kosullarinda
yetismenin beyin islevlerini degistirdigi, depresyon ve sizofreni gibi psikiyatrik
bozukluklardakine benzer davraris degisikliklerine neden oldugunu gosteren cok sayida

27,117,118,119,120,157
117118,119,120,157 Sosyal

calisma  bulunmaktadir izolasyon kosullarinda yetisen

hayvanlarin yetiskin donemde acik alan ve yukseltilmis art1 diizenek testlerinde, artnus
lokomotor aktivite sergilendigi ve yeni ortama adaptasyon icin daha uzun zamana

ihtiyac duyduklart gdsterilmistir:°

. Aydinlik karanlik tercih testinde, sosyal
izolasyonun, artmis anksiyeteye neden oldugu gosterilmistir?®**®. Siitten kesildikten
sonra ve ergenlikte yasanan sosyal izolasyonun davramssal degisikliklere neden oldugu
gosterilmistir™*'®°, Sosyal izolasyonun ekspresyonu icin kritik ve duyarli dénem

zamani, erken gelisim dénemde oldugu ortaya konmustur'®*®?

. Sicanda sosyal
izolasyonun, davranigsal, norokimyasal degisikliklere ve farkli gelisim donemlerinde
"sosyal oyun" yoklugundan kaynaklanan belirli sosyal eksikliklere neden oldugu ileri
siirtilmektedir*'®. Sosyal izolasyonda gorillen aktivite artisinin, yenilik uyaranina asiri
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yanit, neofobi ile iligkili oldugu ileri sirdlmektedir—". Artmis yanitlilik, bu deneklerin

yetisirken sinirl: tecriibe kazanmalar: nedeniyle, arastirma davranis artisi™®®, yiksek

uyarilma durumu'®®

(arousal) veya davranis inhibisyon sistemlerinin yetersizligine
baglanmaktadir*®. Calismamiz, sosyal izolasyon kosullarinda yetisen hayvanlarin

yetiskin donem davranisinin, artrmis lokomotor aktivite ile karakterize oldugunu
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gostermektedir. Sosyal izolasyonlu denekler, fakir fizik cevre kosullarinda
yetistirildiginde, sosyal gevre kosullarina gore agik alan duzeneginin merkezine daha
cabuk girip, bu dizenegin merkezinde daha uzun sire kalmislardir; agik alan testinde
gecilen kare sayisi ve vertikal arastirict davrams sikligi kontrole gore daha fazla
olmustur. Bu davrans kalibi, sosyal kosullarda zengin fizik gevrede yetisen sicanlarin
davranis kalibim animsatmaktadir. Buna karsin, sosyal kosullarda zengin fizik gevrede
yetisen sicanlardan farkli olarak, sosyal izolasyon diskilama sikliginda artis seklinde
gorilen artmus otonomik-stres-anksiyete yanitina neden olmustur.

Calismamizda, ilk kez sosyal izolasyon ve zengin fizik gevre kosullarinda
yetismenin, fakir fizik cevre kosullarina gore, acik alanda periferal vertikal arastirici
davranista artisa ve diskilama sikliginda azalmaya neden oldugunu gostermistir. Zengin
fizik cevre kosullarinda yetisen sosyal izolasyonlu denekler, aydinlik-karanlik tercih
testinde diizenegin karanlik ve aydinlik bolimine girme latensinde azalma, aydinlik ve
karanlik bolimler arasinda gecis sikliginda anlamli artis gostermislerdir. Y Ukseltilmis
arti dizenek testinde, zengin fizik cevre kosullarinda yetisen sosyal izolasyonlu
denekler, agik kolda daha kisa siire kalmislar ve kapal1 kolda gegirdikleri stire uzamis ve
kapal1 kolda vertikal arastirici davrarms artmistir. Bu siganlarin diizenegin agik koluna
bas ve vicut uzatma sikliklart da artmistir. Bu davranis kalibi, sosyal kosullarda ve
zengin fizik cevrede yetisen sicanlardan farklidir. Ayrica, zengin gevre kosullarinda
yetisen sosyal izolasyonlu sicanlar fakir cevre kosullarinda yetismeye gore istatistiksel
olarak daha az diskilama gostermislerdir.

Y ukaridaki kanitlarin 1s1ginda, sosyal izolasyonun artmis lokomotor aktivite ile
karakterize oldugu, zengin cevrenin lokomotor aktivitedeki artis1 azalttigin
gostermektedir’®®'®.  Sonuclarin  sosyal izolasyonda gorilen artmis  lokomotor
aktivitenin, sosyal izolasyonlu deneklerin sinirli sosyal ve fiziksel tecriibe yasamalarina
bagli oldugu gorusini desteklemektedir'™. Diger arastirmacilarin sonuclart bizim
goristimiizii desteklemektedir. Ornegin Roy ve arkadaslar1 anksiyeteli BALB/c fare
soyunun, daha az anksiyeteli olan C57BL/6 fare soyuna gore daha fazla etkilendigini

gostermistir'®,

BALB/c farelerin neofobinin muhtemel modeli olabilecegi ileri
siirtilmektedir'®. Zengin cevre kosullar,, BALB/c farelerde yiikseltilmis art: diizenek

testinde anksiyete durumunda 6nemli azalmaya neden olmus ve anksiyete testlerinde
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serbest arastirma seklindeki neofobik reaksiyonu geri gevirmistir. Zengin fizik gevrede

yetisme, acik alandan kaynaklanan uyaranlarin anksiyojenik etkisini azaltabilir.

5.3. Yetisme gevre kosullarinin yetiskin dénem duygusal yanitlar: tizerine NM DA
reseptor blokajimn etkis

Glutamat sisteminin ve bu sistemin NMDA reseptorlerinin 6grenme, bellek ve
duygu ile iliskili duysal siireglerde kritik rol oynadigi bilinmektedir®. Glutamaterjik
sistemin, beyin olgunlasmasi ve gelisimsel stireclerinde ve noropatolojik degisikliklerde
onemli oldugu kamitlanmistir®. inme, hipoksik iskemi, epilepsi ve gssitli norolojik
hastaliklara eslik eden eksitotoksisitedeki rolti nedeniyle, NMDA aracili glutamat
iletimi arastirmalarin ilgi odagidir'®. NMDA reseptér/kanal sisteminin, sinir hiicresi
gocl, yasamda kalma ve uygun baglantilarin kurulmas: gibi gelisimsel siireclerde kritik
rol oynadig1 bilinmektedir''. Memeli hipokampusunda, NMDA aracil1 sinaptik plastisite
ogrenme, bellek ve uyku icin kritik ©neme sahiptir>. NMDA reseptorlerinin
farmakolojik 6zelikleri ve islevleri, bulundugu beyin bdlgesine ve gelisim evresine gére
degismektedir. NMDA reseptorlerinin yetiskin donemde saptanan alt birimlerinin
yasamin 3.haftasinda olgunlasmamis reseptorler ile yer degistirdigi saptanmistir®®. Sinir
sistemi gelisiminin kritik doneminde, kronik NMDA reseptor blokajinin beynin
norokimyasal, néroanatomik ve islevsel degisiklize neden oldugu gosterilmistir®.
NMDA reseptor fizyolojisine 6zel ilginin  nedenlerinden biride sizofreninin
glutamaterjik sistem ile iliskilendirilmesidir. Glnimiizde sizofreni, beyin gelisimi ve
glutamaterjik sistemin olgunlasmasinda anormalliklere baglanmaktadir™.

Calismamizda, sosyal (sosyal ve sosyal izolasyon) ve fizik gevre kosullarunin
(fakir ve zengin) yetiskin donem duygusal yanitlarindaki etkisinde beyin glutamaterjik
sistemin rollnin arastirilmasi amaciyla, dogumdan sonra 20-30. gunler arasindaki
cocukluk doneminde 10 gin sire ile NMDA reseptor antagonisti MK-801
uygulanmasinin etkisi incelenmistir. Calismamizin sonuglari, ¢ocukluk ddnemindeki
NMDA reseptor blokajimn etkisinin denegin yetistigi cevre kosullarina bagli oldugunu
gostermektedir. Calismamiz sosyal ve fakir fizik cevre kosullarinda yetisen sicanlarda
serum fizyolojik kontrol ile karsilastirildiginda NMDA reseptdr blokajinin agik alan ve
parlak 151k ile tetiklenen anksiyeteyi ortadan kaldirdigint ve yeniligi arastirmayi
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artirdigim gostermistir. Bu bulgu literatirde ilktir. Cocukluk doneminde MK-801
uygulanan, sosyal kosullarda yetisen sicanlarin agik alan testinde diizenegin merkezinde
gecirdikleri siire uzamis ve merkeze girme latensi kisalmistir. Calismamizin agik alan
ve vyukseltilmis arti dizenek test sonuclari ile uyumlu cok sayida calisma
bulunmaktadir'*641651% By calismalarda acik alanda artmis lokomotor aktivite ve
yukseltilmis arti diizenekte artmis acik kol aktivitesi saptanmistir. Aydinlik-karanlik
tercih testinde, sosyal ve fakir fizik gevre kosullarinda yetisen sicanlarda NMDA
reseptor blokaj1, diizenegin aydinlik ve karanlik bolimlerinde arastirma davramsinda ve
vertikal arastirmada artisa neden olmustur. Bu sicanlar yukseltilmis arti dizenek
testinde agik kolda daha uzun sire gegirmislerdir. Kapali kolda daha kisa sire
gecirmelerine karsin acik ve kapal1 kollarda daha fazla vertikal arastirma yaprmislardir.
Bizim calisgmamizin sonuglarina dayanarak, sosyal kosullarda ve fakir fizik cevre
sartlarinda yasayan sicanlarda, cocukluk doneminde NMDA reseptdr blokajinin,
yetiskin doneminde anksiyeteyi azalttigi ve yeniligi arastirmayr artirdigim ileri
strebiliriz.

Sosyal kosullarda zengin fizik cevre sartlarinda yetisen deneklere, cocukluk
caginda NMDA reseptdr blokaji uygulamasi, ilacin fakir fizik gevre sartlarinda saptanan
anksiyolitik etkisini ortadan kaldirmistir. Zengin fizik cevre kosullarinda, NMDA
reseptor blokaji acik alamn periferinde temizlenme siiresini ve diskilama sikhigim
azaltmistir. Aydinlik-karanlik tercih dizeneginin aydinlik ve karanlik bolumleri
arasinda giris-¢cikis sikligr artmistir. Bu deneklerde, aydinlik ve karanlik latensiler
kisalmustir. Y Ukseltilmis art1 diizenek testinde, diizenegin agik kol latensi uzams, agik
kolda gegirilen stire kisalmis, merkezinde gecirilen siirede ise uzamistir. Acgik kola ve
acik koldan asagiya bas uzatma sikligi azalmistir. Ayrica, bu sicanlar kapali kolda
vertikal arastirici davranista azalma gostermistir. Sicamin yukseltilmis arti diizenekte
acik kolu arastirmaya isteksizlik gostermesi dizenegin yuksekliginden ve yeni
olmasindan daha ok acik alan korkusundan kaynakladig: ileri siiriilmektedir'®®. Bizim
calismamizin sonuglarina dayanarak, sosyal kosullarda ve zengin fizik gevre sartlarinda
yetisen sicanlarda, ¢cocukluk doneminde NMDA resept6r blokajinin yetiskin donemde
anksiyeteyi artirdigint ve yeniligi arastirmay: azalttigim sdyleyebiliriz.

Amigdala ve hipokampusun anksiyete ve yenilik arastirmadan sorumlu temel
limbik yapilar oldugu bilinmektedir''. Bu iki limbik yap: arasindaki fark, hipokampusun
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yeniligin isletilmesinden kaynaklanan anksiyete ve korkunun bilissel seklinden sorumlu
olmasidir®*®. Amigdaladan farkl: olarak hipokampus dogumdan sonra ge¢ dénemde
35-40 giinlerde gelisimini tamamlamaktadir'®. Dentat girusta %85'i dogumdan sonra
olusmakta ve dogumdan sonraki hiicre cogalmasinin blyidk kismi 20-30. gunler
arasinda gerceklesmektedir' ™.

Bizim caligma sonuclarimiza ve NMDA reseptorleri hakkindaki birikmis bilgiye
dayanarak, fakir fizik cevre kosullarinda, NMDA reseptor sistemi amigdalanin daha
hizl1 gelisimini saglarken hipokampus ve hipokampal NMDA reseptor sisteminin
gelisimini  geciktirmektedir. Zengin fizik cevrede yetisen sosyal sicanlarda ise
hipokampus ve hipokampal NMDA sistemi daha erken olgunlasmakta ve bu sistem
amigdala ve bu iliski NMDA sistemi olgunlasmasim dengelemektedir. Sosyal
kosullarda fakir fizik cevrede yetisen sicanlarda, cocukluk doneminde NMDA reseptor
blokajinin baskin olarak amigdala NMDA reseptor sistemini bloke ettigini ve sonucta
hipokampal sistemin olgunlasmasina izin verdigini ileri strebiliriz. Bu nedenle fakir
fizik cevre kosullarinda yetisen sicanlarda, NMDA reseptor blokaji anksiyetede azalma
ve yeniligi arastirmada artisa neden olmaktadir.

Zengin fizik cevre kosullarinda yetisen sosyal sicanlarda, MK-801 hipokampal
NMDA reseptorlerini bloke etmekte ve bu nedenle sicanlarin davramslari amigdala
aktivitesine dayanmaktadir. Fizik zengin gevre kosullarina ragmen, NMDA resepttr
blokaj1 yetiskin sicanlarda deneysel modellerde anksiyete diizeyinde artisa neden
olmustur.

Ozet olarak fakir fizik gevre kosullarinda, NMDA reseptér sistemi amigdalanin daha
hizl1 gelisimini saglarken, hipokampus ve hipokampal NMDA reseptor sisteminin
gelisimini geciktirmektedir. Zengin fizik cevrede yetisen sosyal sicanlarda hipokampus
ve hipokampal NMDA sistemi daha erken olgunlasmakta, bu sistem amigdala ve bu
iliskili NMDA sistemi olgunlasmasim dengelemektedir. Sosyal kosullarda fakir fizik
cevre ortaminda yetisme, amigdala glutamaterjik aktivitesinde artisa, sonucta yetiskin
donemde korku ve anksiyete toleransinda yiikselmeye neden olabilir. Sosyal etkilesim
ve cocukluk doneminde zengin fizik gevre kosullarinda yetisme hipokampus glutamat
sisteminin duyarliliginda artisa neden olarak, anksiyete ve yeni uyaranin neden oldugu

duygusal ve davranigsal anormalliklerden korunmay: saglayabilir.
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Lapiz MDS ve arkadaslar1, yetisme donemindeki eksikliklerin neden oldugu
davramis degisikliklerinin  nukleus accummbens, hipokampus ve amigdalada
norokimyasal degisiklere neden oldugunu ileri sirmiislerdir®®. Y etisme eksikliklerinde
accumbens cekirdekte presinaptik dopamin ve 5-HT artisi olmaktadir. Dopamin
artisinin - mekanizmast  hentiz  bilinmemektedir, fakat bu cekirdegi inerve eden
glutamaterjik  sistemin  fonksiyonunun  bozulmast ile iliskili  olabilecegi
distntlmektedir. Bizim calismamizda bu gorusi desteklemektedir. Calismamizda, agik
alan, aydinlik-karanlik tercih ve yikseltilmis arti diizenek testlerinde, sosyal izolasyon
fakir fizik cevre kosullarinda yetisen sicanlarda MK-801 uygulamasi, lokomotor
etkinlikte, yenilik arayisinda ve anksiyetede azalmaya neden olmustur. Literattrde,
erken gelisim donemi NMDA reseptor aktivitesi ve sosyal izolasyon etkilesimi
hakkinda calisma bulunmamaktadir. Yapilan bir calismada, yetiskin sicanlarda
yarismasiz NMDA reseptdr inhibisyonunun sosyal izolasyondaki lokomotor aktivite

artisin ortadan kaldirdigi saptanmustir™

. Zengin fizik cevre ve sosyal izolasyon
kosullarinda yetisen deneklerde, NMDA reseptor blokaji acik alan testinde merkez
latensi ve merkezde gecirilen siirede ve periferde gecilen kare sayisinda azalmaya neden
olmustur.  Aydinlik-karanlik tercih testinde, aydinlik ve karanhik latensi kisalmus,
aydinlikta gegirilen sire azalmis, guvenli alan olan karanlik bolimu tercih artmugtir.
Ayrica dizenegin bolumleri arasinda giris-Gikis sikliklart artrmistir. Y ukseltilmis arti
duzenek testinde ise, agcik kol latensi ve agik kolda kalis siresi azalma egilimi
gogermis, diskilama sikligi ise artmustir. Sosyal izolasyon ve zengin fizik cevre
sartlarinda yetisen sicanlarda, cocukluk doneminde NMDA reseptor blokajinin,
lokomotor aktiviteyi azalttigi, anksiyeteyi artircigini sdyleyebiliriz.

Yetiskin sicanlarda, NMDA reseptorleri ve 5-HT2A reseptorleri arasinda yakin
etkilesim bulunmaktadir. NMDA antagonisti uygulamasinin  nukleus accumbens,
hipokampus ve striatumda ekstraselliler 5-HT dizeyinde artisa neden oldugu
gosterilmistir'™2. NMDA antagonistlerinin artmis lokomosyona neden oldugu ve bu
etkinin 5-HT2 segici antagonistleri ile inhibe edildigi gosterilmistir'™. Tersine sosyal
izolasyonlu yuksek fiziksel tecriibeye sahip zengin fizik gevrede yetisen sicanlarda
nukleus accumbens disinhibisyonu Onlemektedir. Muhtemelen, zengin fizik cevre

kosullarinda yetisen sicanlarda, NMDA reseptor blokajimin hiperaktiviteye neden
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olmamasi, hipokampus, amigdala ve nukleus accumbens deki glutamat eksitasyonunun
5-HT ile baskilanmasi agiklayabilir.

Ozet olarak fakir fizik gevre kosullarinda sosyal izolasyon, amigdala ve 6zellikle
nukleus accumbenste glutamaterjik sisteminin disinhibisyonuna neden olarak, artnus
lokomotor yanitlar, anksiyete ve yeni uyaranlarin anormal algilanmasina yol acabilir.
Zengin fizik cevre kosullarinda yetisme, sosyal izolasyonlu bir denegin anksiyete ve
yenilik uyaranina karsi verilen duygusal yanitlarinda diizelmeye neden olmaktadir. Bu
etki muhtemelen hipokampal glutamaterjik ve 5-HTerjik sistemlerin erken gelisiminden
ve birbiri ile etkilesiminden kaynaklanmaktadir. Muhtemelen sosyal izolasyonlu yuksek
fiziksel tecribeye sahip zengin cevrede yetisen sicanlarda, nukleus accumbens
disinhibisyonu onlenmektedir. Zengin fizik c¢evre kosullarinda yetisen sosyal
izolasyonlu siganlarda NMDA reseptdr blokajimin hiperaktiviteye neden olmamasi,
hipokampus, amigdala ve nukleus accumbens deki glutamat eksitasyonunun 5-HT ile

baskilanmasiyla agiklayabilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Sosyal yetisme kosullarinda, cocukluk déneminde NMDA reseptér blokaji, fakir
fizik cevre kosullarinda anksiyeteyi ortadan kaldirmakta ve yeniligi arastirmay1
artirmaktadir.

Zengin fizik cevre kosullarinda ise, NMDA reseptor blokaji anksiyeteyi
artirmaktadir.

Sosyal kosullarda gocukluk donemi NMDA reseptor blokajinin etkisi yetisme
cevresi kosullarina baglidr.

Sosyal izolasyon kosullarinda yetisen hayvanlarin yetiskin donem davranisi,
artmis lokomotor aktivite ve otonomik-stres-anksiyete yamtinda artis ile
karakterizedir.

Zengin fizik cevre, agik alan, aydinlik-karanlik ve yukseltilmis arti diizenek
tesinde sosyal izolasyonun neden oldugu lokomotor aktivitedeki artisi ve
otonomik stres yanit1 azaltmis, ortam arastirmayi ise artirmustir.

Sosyal izolasyon ve zengin fizik cevre kosullarinda yetisen deneklerde,
cocukluk doneminde NMDA reseptor blokaji, lokomotor aktiviteyi azaltmus,
acik alan, yukseklik ve parlak 1sikla tetiklenen anksiye/korkuyu artirmustir.
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