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SICANLARDA SOGUK STRES iLE OLUSTURULAN UZAMSAL OGRENME BOZUKLUGU
UZERINE CINSIYETIN ETKISi
Yeliz KUMSAR
Erciyes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii
Fizyoloji Anabilim Dah
Yiiksek Lisans Tezi, Eyliil 2013
Damisman: Prof. Dr. Cem SUER

OZET
Stres Ogrenmeyi etkileyen Onemli bir faktordiir. Hipokampiis ise uzamsal 6grenme ve bellegin
pekistirilmesinde 6nemli bir rol oynayan sinir sistemi yapisidir. Aragtirma bulgulari, stresin uzamsal
ogrenme-bellek islevleri lizerine olan etkisinin olugmasinda hipokampal bilesenin 6nemli katkisinin
olabilecegini diisiindiirmektedir.
Hipokampiisiin uzamsal 6grenmedeki rolii, disi ve erkek cinsiyette farklilik gosterebilecegi gibi, soguk
stresin olusturdugu bozulmada da cinsiyetler arasinda farklilik beklenebilir. Bu ¢aligmanin amaci, soguk
stres uygulayarak olusturulacak olan uzamsal 6grenme bozuklugunda cinsiyetin roliinii aragtirmaktir.
Bu ¢alisma igin, 16 erkek, 16 disi, 2-3 aylik Wistar sican kullanild1. Biitiin siganlar Erciyes Universitesi
Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi’nde iretildi. Siganlarin agirliklart erkek sicanlar
i¢in 130-188, disi siganlar igin 98 — 145 g arasinda olup, siganlar musluk suyu ve standart sigan yemi ile
kisitlama yapilmaksizin beslendi. Kontrol ve soguk stres gruplari su sekilde olusturuldu. Erkek kontrol
grubu (n=8), Disi kontrol grubu (n=8), Erkek kronik soguk stres grubu (n=8), Disi kronik soguk stres
grubu (n=8). Soguk stres siganlarm +40C’de ortamda, 21 giin siireyle ve her giin 2 saat olmak {izere
tutulmasi ile gergeklestirildi. Siganlar iiretan (1,2 g/kg, ip) ile anestezi edildikten sonra stereotaksik gatiya
yerlestirildi. Eksitatdr postsinaptik potansiyel (EPSP) ve populasyon spike (PS)’dan olusan alan
potansiyelleri, sag medial perforan yolun uyarilmasma cevap olarak olusan alan potansiyellerini
ipsilateral dentat girusun graniil hiicrelerinden kaydedildi. Uzun Erimli Gliglenme bazal kayittan sonra 4
setten olusan tetanik uyarilarla indiiklendi.
Bu c¢aligmanin bulgulari, 2 saat siireyle soguga maruz birakilan erkek ve disi si¢anlarda hipotermi
olustugunu; aralikli uygulanan soguk uygulamanin, erkek siganlarin hipokampal bagimli mekansal
bellegini bozdugunu fakat disi sicanlarda herhangi bir etkiye neden olmadigini gostermistir. Bu,
hareketsizlik stresi uygulanan 6nceki ¢alismalardan elde edilen bulgularla benzerdir. Bizim ¢alismamizda
da, soguga maruz kalmis disi siganlar Morris su tankinda gizli platformu bulmak i¢in 4 giin boyunca
siiren testlerde bagarili olmuslardir ancak soguga maruz kalmig erkek si¢anlarin performansi disi sigcanlara
gore daha az basarili bulunmustur. Diger yonden soguga maruz kalmis erkek siganlarm daha hizh
yiizmeleri, bu sicanlarin stres altindaki motor becerilerinin arttigini gostermektedir. Ayrica soguga maruz
kalmis her iki cinsiyette de anestezi almis yetigkin siganlarda hipokampal sinapslarin bazal etkinligi
degismez iken soguga maruz kalmis erkek siganlarda, uzamsal kotii bellek performansinin bozulmus
sinaptik plastisite yanitlar1 ile birlikte oldugu ancak, disi siganlarda sinaptik plastisite yanitlarinin
etkilenmedigi bulunmustur.
Sonug olarak, aralikli uygulanan soguk stresin hipokampal bagimli 6grenme ve bellek performansini her
iki cinsiyette farkli sekilde etkiledigi gosterilmistir. Bu farkli etkide cinsiyet hormanlarinin katkisinin
olmasi muhtemeldir ancak bu konuda daha ileri diizeyde arastirmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Hipokampiis, uzamsal 6grenme, cinsiyet, soguk, LTP
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ABSTRACT

Stress is an important factor affecting learning. Hippocampus is a nervous system structure which has an
important role in spatial learning and reinforcing memory. Research findings set us thinking that
hippocampal constituent has an important contribution to development of the effect of stress on spatial
learning and memory. As the role of hippocampus in spatial learning, deterioration induced by cold
stress may also differ between female and male gender. The aim of the present study is to investigate
the role of gender in spatial learning disorder induced by cold stress application.

For the present study, 16 male and 16 female 2-3 month aged Wistar rats were used. All rats were
reproduced at Erciyes University Hakan Cetinsaya Experimental and Clinical Research Centre. Male rats
weighed 130-188 g, female rats weighed 98-145 g and they were fed with tap water and with standard
rat food without limitation. Control and cold stress groups were organized as the following: Male control
group (n=8), Female control group (n=8), Male chronic cold stress group (n=8), Female chronic cold
stress group (n=8). Cold stress was exposed by keeping rats in a +40C environment for 21 days exposing
for 2 hours a day. Rats were placed into stereotaxic roof after anaesthetised with urethane (1.2 g/kg,
i.p.). Field potentials, excitatory postsynaptic potential (EPSP) and population spike (PS), from the right
dentate gyrus of the hippocampal formation were recorded in response to ipsilateral medial perforant
pathway stimulation in urethane- anesthetized rats. Long-term potentiation was induced by tetanic
stimulations formed from 4 sets after baseline recording.

The findings of this study have shown that hypothermia occurred in both female and male rats that
were exposed to cold for 2 hours, intermittent cold application was found to deteriorate hippocampal
dependent spatial memory in male rats while it did not have any effect on female rats. This finding is
similar with previous studies in which stillness stress was applied. In the present study, female rats
which were exposed to cold were successful in Morris water tank to find hidden platform for 4 days
while performance of male rats which were exposed to cold was less successful than female rats. Faster
swimming of male rats which were exposed to cold demonstrates that motor skills increased under
stress. It was also found that baseline activity of hippocampal synapses in anaesthetised adult rats of
both genders which were exposed to cold did not change while in male rats which were exposed to cold,
worse spatial memory performance was associated with dysregulated synaptic plasticity responses and

synaptic plasticity responses were not influenced in female rats.
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Consequently, it was demonstrated that intermittently applied cold stress influenced hippocampal
dependent learning and memory performance differently in two genders. It is possible to have a
contribution of sex hormones in this effect however future studies are needed.

Keywords: Hippocampus, spatial memory, gender, cold, LTP
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1. GIRIS VE AMAC

Norofizyolojik olarak 6grenme bir yasant1 sonucu kimyasal, elektriksel ve yapisal bazi
degisikliklere bagli olarak yeni sinaptik baglarin kurulmasi ile agiklanmaktadir.
Ogrenme kompleks bir fonksiyon olup, fizyolojik kosullardaki degisikliklerden
etkilenir. Bu nedenle de organizmanin i¢ ve dig ortamimi bozan, dinamik durumu
rahatsiz eden stres faktorlerinin oOzellikle endokrin sistem ve sinir sisteminde
biyokimyasal ve fonksiyonel degisikliklere neden olarak organizmada g¢esitli

komplikasyonlara yol agarken 6§renmeyi de etkileyecegi diistiniiliir (1).

Ogrenmeyi etkileyen dnemli bir faktdr strestir. Stres, organizmay1 bedensel ve ruhsal
olarak zorlayan etkenlerin, bireyin psisik dengesini bozmasi sonucunda ortaya ¢ikan
gerilim durumu olup, strese bedenin tepkisi genellikle stresoriin etkisini azaltma
carelerini aramak seklindedir. Bu tepkide temel amag, stresin etkisi ile organizmanin

bozulan dengesinin (homeostazisinin) yeniden kurulmasidir (2, 3).

Cogu calisma; stresin, zihinsel ve fiziksel kaynaklarimizi tiiketen olumsuz bir yani
oldugu gibi, hafiza, bellek ve Ogrenme iizerine de olumsuz etkileri oldugunu

gostermektedir (4-7).

Cesitli yollarla stres olusturulabilir; sosyal izolasyon, islakliga maruziyet, kuyruk
sikistirma, elleme, zorunlu yiizdliirme buna 6rnek olarak verilebilir (8). Soguk da bir
stres kaynagidir ve biz calismamizda bu yontemi kullandik. Siganlar {iizerinde
uygulanan kronik soguk uygulamasi, sicanlarda, geriye doniik 6grenme iizerinde bir

biligsel eksiklik yaratmaktadir (9).



Ancak stresin hafiza ve bellek iizerine olumsuz etkileri oldugunu bildiren goriislere
ragmen kimi makalelerde bunun aksi de savunulmustur. Ornegin bir makalede; strese
maruz birakmak, duygusal deneyimleri uyandirarak hafizayi-bellegi arttirabilir

sonucuna ulagmistir (10).

Hipokampis ise uzamsal 6grenme ve bellegin pekistiriimesinde énemli rol oynayan
sinir sistemi yapisidir. Arastirma bulgulari, stresin uzamsal 6grenme-bellek islevleri
Uzerine olan etkisinin olusmasinda hipokampal bilesenin 6nemli katkisinin olabilecegini
distindirmektedir. Hipokampisin uzamsal 6grenmedeki roli, disi ve erkek cinsiyette
farklihk gosterebilecegi gibi, soguk stresin olusturdugu bozulmada da cinsiyetler
arasinda farkhlik beklenebilir. Sunulan projenin amaci, soguk stres uygulayarak

olusturulacak olan uzamsal 6grenme bozuklugunda cinsiyetin roliinG arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1.0GRENME VE BELLEK

Ogrenme, deneyime dayali olarak davranisi degistirme yetenegi, canlinin cevreyle
etkileserek deneyim kazanmasi, en genis anlamiyla da yasantilar ve yineleme
sonucunda davranista olusan kalici degisiklikler olarak tanimlanmaktadir (11).
Ogrenme, algilama, anlama, siniflama, dil, irdeleme, soyut diisiinme, yaratici yetenek,
tepkiye karar verme gibi sirecleri icerir. TiUm bu slreclerdeki bozulmalar, 6grenmede
gliclik ve egitimde basarisizlikla sonuglanir (12, 13). Bellek ise 6grenme sonucunda
kazanilan bilginin depolanabilme ve yeniden kullanilabilme vyetenegi olarak
tanimlanmaktadir  (14). Bilginin saklanmasi duyusal kayitta oldugu gibi saniyeler

sliresince olabilecegi gibi saatler, haftalar, hatta yillar boyu bile sirebilir. (14)

Bireyin gordlgi, isittigi, tattigt ya da hissettikleri, duysal kayitin icerigini
olusturmaktadir. Yeterli dikkatin harcanmasi durumunda duysal kayittaki bilgilerin kisa
sureli bellege aktarilmasi mimkin olabilmektedir (14). Bu, 6grenmeden hemen sonraki

saniyeler icerisinde gelisir.

Telefon rehberine bakildiktan sonra numarayi sadece cevirene kadar hatirlama buna
ornek verilebilir (15). Kisa sureli bellek olusumunda ndron gruplari arasindaki uyari
devreleri is gorir. Kisa sureli bellekteki bilgiler yeni bilgiler tarafindan maskelendigi icin

kisa surede silinerek kaybolur veya hipokamplste bir siire saklandiktan sonra uzun



sureli bellege aktarilir (16). Uzun siireli bellek kisa siireli bellegin sirekli tekrarlanmasi
ile hayat boyu kalan ve kalici, fonksiyonel, biyokimyasal ve yapisal néronal baglantilarin

kalci degisikliklerini gerektirir (15, 16).

Bellek bozukluklari, yasam kalitesini bozmayan basit unutmalardan Alzheimer
hastaliginda oldugu gibi 6limle sonlanan demansa kadar yayilan bir aralikta gorlir ve

ozellikle ortalama yasam siiresinin uzamasi nedeni ile gortilme sikhigi da artmaktadir.
2.1.1.08renme ve Bellegin Simiflamasi

Klasik terminolojisinde 6grenme ‘“Nonassosiyatif” ve “Assosiyatif’ olarak smiflanir.
Nonassosiyatif 6grenmede, 6grenilen olay ve tasidigi bilgi birbirleriyle iliskili olmak
zorunda degildir.Habitliasyon (aliskanlik) ve sensitizasyon (duyarlilik) olarak iki

sekilde incelenir. Aligkanlikta uyaran 6nem tagimazken, duyarlilikta uyaran 6nemlidir.

Assosiyatif Ogrenmede ise iki farkli uyaran arasindaki iliski &grenilir.Klasik
kosullanma ve enstriimental kosullanma olmak iizere iki tiptedir. Klasik kosullanma;
kosullu reflekslere dayanir. Ik kez Pavlov tarafindan fizyolojik bir uyarana verilen basit
bir refleks yanitinin giderek fizyolojik olmayan bir uyaranla degistirilebileceginin
gosterilmesiyle ortaya konulmustur. Enstriimental kosullanma; operant kosullanma
olarak da ifade edilip, 6diil ve ceza 6geleri kullanilarak 6gretilir. Yapilan calismalarda

limbik sistemde 6diil ve ceza merkezlerinin bulundugu gosterilmistir (15, 16).

Anderson (1976) uzun siireli hafizay1 beyansal (dekleratif veya disa doniik) ve
prosediirel (ortiik veya ice doniik) olarak ikiye ayirir (17).

Beyansal hafiza bilginin geri cagrimi icin bilingli bir cagirnm gerektirmektedir. Disa
donik olarak adlandirilmasinin nedeni de bilginin acikca depolanmasi ve geri
cagrilmasidir. Beyansal hafiza da iki alt kategoriye ayrilr:

o Sartlardan ve ¢evreden bagimsiz gergeklerle ilgili olan semantik (anlamsal) hafiza

o Belli sartlar ve cevreye 6zel (zaman ve mekan gibi) bilgilerle ilgili olan epizodik

(boliimsel) hafiza

Semantik hafiza, ornegin diinya hakkinda “ Paris Fransa’nin bagkentidir.” gibi soyut
bilgi veren bilginin kodlanmasini saglar, Epizodik hafiza ise daha ¢ok duygu, duyu ve

kisisel iliskilendirme iceren bilgilerin kodlanmasini saglar. Otobiyografik, yani bir



kisinin yasamuyla ilgili spesifik olaylar epizodik hafiza ile iliskilendirilir. Otobiyografik

hafiza ve gorsel hafiza epizodik hafizanm icerisindedir.

Prosediirel hafiza ise farkli olarak bilginin bilingli geri cagrilmasi iizerine kurulu
degildir. Ancak farkinda olmadan 6grenme ile birebir iligkilidir. Sirf tekrar etmemiz
nedeniyle daha 1yi yaptigimiz islerde ortaya ¢ikar ve eski tecriibelerimizin olusturdugu
hafizanin etkisi biz farkinda olmadan goriiliir. Prosediirel hafiza “motor 6grenme

becerilerini” ilgilendirdiginden, serebellum ve basal ganglia bolgesinde meydana gelir.
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Sekil 2.1.Beyinde net bellegin olusumu. (15)

2.1.2.08renme ve Bellegin Norobiyolojisi

Asosiyatif 6grenme ve Ortiik bellek, esas olarak amigdala ¢ekirdegi ve bunun yani sira
striatum ve niikleusakumbensin fonksiyonunu gerektirir (18).Dekleratif bellekte ise,
depolama kortekste yer aliyor gibi goriinse de, hipokampiis ve mediyal temporal lobun
diger  yapilarmi  ilgilendirir  (19). Dekleratif  bellek  bilginin  siwrasiyla
neokortikalassosiyatif alanlardan, parahipokampal korteks, entorinal kortekse,
dentatgirus, CAl, CA2, CA3 ve CA4 (Hilus)’den tekrar geriye subikulum, entorinal
korteks, parahipokampal alana ve sonrasinda asosiyatif alana ulasan baglantilar ile
islenerek 6grenildigi distiniiliir (20). Bir¢ok elektrofizyoloji ve lezyon ¢alismalar1 bu tip
Oogrenme i¢in hipokampiisiin kritik bir yapis1 oldugunu savunan Onermeleri

desteklemektedir (21).



2.1.3.Uzun Erimli Giiclenme: Ogrenme ve Bellegin Elektrofizyolojik Gostergesi

Donald Hebb 1940’larn sonlarinda, presinaptik ndérondan postsinaptik ndrona olan
sinyal gecisinin giiclenmesini "A noronunun bir aksonu B hiicresini uyarmaya
yaklagmigsa ve siirekli veya kalict olarak ateslenmesinde rol aliyorsa, hiicrelerden
birisinde veya her iki hiicrede 0yle bir gelisme veya metabolik bir degisim meydana
gelir ki B'nin ateslenmesinde rol alan A'nin etkinli§inde bir artis olur." ifadesi ile
aciklad1 (22). Hebbian sinaps denen bu sinapslar, presinaptik noronun es zamanli
uyarimu siiresince postsinaptik néronun depolarizasyonunu gerektirir. Hebb'in kurama,
ogrenmeyi hem biligsel hem de norofizyolojik bir yaklasimla incelemesinden dolayi

Onem tasimaktadir.

1973 yilinda, Bliss ve Lomo (1973), entorinal korteksten dentat girusa gelen perforan
yolu bir elektrot vasitasiyla, yiksek frekansli uyari (HFS) ile uyardilar ve EPSP’lerin
granll hiicre tabakasinda artis gosterdigini buldular (23, 24). Hebbian sinapslarin
elektriksel gosterimi olan ve hipokampls kesitlerinde saatlerce kalabilen (25-27)bu

gliclenmeye uzun erimli gliclenme (UEG) denir.

UEG, Hebbian sinapslarin ozelliklerine uygun olarak, pre- ve post-sinaptik hicrelerin
her ikisinin de ayni anda aktive olmasini gerektirir. Ekstraselller kayit elektrodunun
etrafindaki hiicreler, dinlenim durumundan depolarize duruma gectiginde kaydedilen
elektriksel aktivite, eksitator post-sinaptik potansiyellerdir (EPSP). Esik degere ulasan
EPSP’ler aksiyon potansiyeli olusturur ve bunlar kayit elektroduna populasyon spike’i

(PS) denen bir sapma seklinde kaydedilir.

Tekrarlayan uyari sonrasi noronal aktivitedeki degisiklikler, 6grenme ve hafiza icin
hicresel bir model olusturur. Sekil 2.2.”"de UEG mekanizmasinin deneysel kurgusu, CA3
noronlarinin Schaffer kolleterallerinin uyarildigi ve kaydin CA1 néronlarindan alindigi
modelde gosterilmistir.Tek bir dizi (train) uyarindan sonra, bazal EPSP genligi yaklasik
%150 artarken, 4 dizi uyaridan sonra ise genlik %250 oraninda artmistir.UEG, Hebb'in

kuramina bir 6rnektir ve bellegin fizyolojik temelini olusturur.
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Sekil 2.2.Hipokampiiste Uzun Erimli Giiglenmenin Deneysel Kurgusu ve Bir Kayit Ornegi

2.2.UEG’NIN OLUSUMDAN SORUMLU MOLEKULER YOLAKLAR

2.2.1. Glutamerjik Sinapsta Asirim

UEG’ glutamerjik sinapslarin énemli bir fizyolojik o6zelligidir. Normal glutamaterjik
sinaptik aktarim Sekil 2.3’ de sematize edilmistir. Sekil 2.3’ten izlenebilecegi gibi,
glutamerjik sinapslarda EPSP olusturan iki bilesen vardir:Bunlar (S)-a-amino-3-hydroxy-
5-methyl-4-isoxazolepropionic acid (AMPA) ve N-methyl-D aspartate (NMDA)
reseptor aracil bilesenleridir. Glutamatinnon-NMDA (AMPA) reseptoriine baglanmasi,
sodyumun hiicre icine ve potasyumun hicre disina akisina neden olarak membrani
depolarize eder. Membranin depolarizasyonu, glutamat NMDA reseptor kanalina

baglandiginda kanal limenini tikayan ve iyon akisini engelleyen Mg®* iyonunu oradan



ayinr ve hiicre icine Ca* girisi gerceklesir. Glutamat, ayni zamanda metabotropik

reseptorleri fosfolipaz C (PLC)’yi de aktive eder.
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Sekil 2.3. Normal Glutamerjik Sinaptik aktarim

2.2.2. UEG’nin Erken Doneminden Sorumlu Molekiiler Yolaklar

Afferent lifler HFS ile uyarildiginda, salgilanan glutamat, AMPA kanallarini acgarak,
membrani, NMDA reseptorlerinden Mg iyonunun ayriimasina yetecek kadar
depolarize eder ve Ca** iyonunun hiicre icine girmesini saglar.Kalsiyum, Protein Kinaz C
(PKC), kalmodulinkinaz (CaMkinaz) ve tirozinkinaz gibi kalsiyum bagimli kinazlarin
aktivitesini tetikler. CaMkinaznon-NMDA kanallarini fosforlar ve onlarin glutamat
baglama duyarlihigini artirir.Ayrica bir retrograd haberci sentezlenir ve bu presinaptik
terminale daha fazla transmitter maddenin serbestlenmesini saglamak ({zere

gonderilir. Tim bu olaylar Sekil 2.4’de gosterilmektedir.
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Sekil 2.4. Uzun Erimli Gliglenmenin indiiksiyonu Sirasinda Olusan Molekiiler Olaylar



2.2.3. UEG’nin Ge¢ Doneminden Sorumlu Molekiiler Yolaklar

UEG'nin gec¢ fazinda (Sekil 2.5) ise, ylikselen hiicre icine giren Ca iyon seviyesi, Ca-
kalmodulin bagimli kinazi (CaMK) ve adenilsiklazi aktive eder. Adenilsiklaz, ATP’yi
cAMP’ye ceviren enzimdir ve boylece cAMP bagiml protein kinaz (PKA) aktive olur.
PKA (zerinden baslayan yeni protein sentezi siireci, yeni sinapslarin olusumuna neden
olacak yapisal degisiklikleri meydana getirir.Yeni sinaps yapiminin uzun siireli bellek

olusumu icin yapisal bir zemin teskil ettigi distnalar.
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Sekil 2.5.Uzun Erimli Gliclenmenin idamesini Saglayan Molekiiler Yolaklar ve Yeni Sinaps Olusumu

Mediyal perforan yolda olusan UEG yanitlarinin, NMDA reseptorii aktivasyonunu (24, 28, 29)
cAMP seviyesinde artis1 (26, 30-32) B-adrenerjik reseptorii aktivasyonunu (26, 30-32) protein
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kinaz A (33, 34) ve C aktivasyonunu (35) tirozin 19 kinaz reseptorii aktivasyonunu (36)ve

Ras-MAPK sinyal yolagimi (37) gerektirdigi gosterilmistir.
2.2.4.UEG’nin Olusumunda Gen Ekspiresyonu

Transkripsiyon faktorii ya da diziye-6zgiil DNA baglanma faktorii, DNA’nin belirli bir dizisine
baglanarak genetik bilginin DNA’dan mRNA’ya akisin1 (transkripsiyon, okuma) kontrol eden
proteinlerdir. Bu proteinler fonksiyonlarini tek baslarina yapabildikleri gibi RNA-polimeraz
enziminin aktivatorleri veya resetorleri ile birlikte de yapabilirler. cAMP yanit elementi gibi
Transkripsiyon faktorlerinin aktive ettigi gen ekspresyonu kaliplart UEG’nin uzun dénemli
olmasini temin eder. Bu mekanizmalar uzun dénem sinaptik plastisite ve uzun erimli giiclenme

olusumunun altinda yatan molekiiler temellerdir.

2.3.HIPOKAMPUS

Hipokampiis beynin mediyal temporal lobunda, korteksin ucunda yer alan, limbik
sisteme ait bir yapidir. insanlar ve diger memelilerde, beynin icinde her iki yaninda
simetrik olarak yer alan iki hipokampiis bulunur. insanlarda kivriml bir sekle sahip olup
anatomik olarak bir deniz atini andirirlar. Amigdala nikleusla birlikte, 6grenme ve
bellek sireclerinde en o6nemli roli oynayan limbik yapilardir ama hipokampis

mekansal ve dekleratif 6grenmede, amigdala duygusal bildirimde etkilidir (38, 39)
2.3.1. Hipokampiisiin islevsel Anatomisi

2.3.1.1. Hipokampiis Anatomisi

Temporal lobun bir pargas1 olup, kisa siireli bellegin sekillenmesinde gereklidir. (40)

Koronal kesitlerde C harfi seklinde goriilen hipokampiis filogenetik olarak beynin en
eski boliimlerinden biridir. Ventrikiile bakan yiizii konveks, hemisferin alt kismima
bakan yiizii konkav sekilli olup deniz atina benzerliginden o6tiirii hipokampiis adini
almis olmakla birlikte dis yiizii ko¢ boynuzuna benzediginden dolay1r da bir zamanlar

Cornu Ammonis ad1 ile de anilmistir (41).

Korteks kismi1 ventrikulus lateralis’in cornuinferius’ unun tabaninda yer alir, alt mediale

dogru subiculum ve gyrusparahippocampalis ile devam eder . (42)
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Sekil 2.6. Insan beyninde hipokampiisiin yerlesimi (40)

Hipokampiis biitiiniiyle yapisal olarak adini1 verdigi formasyonun smirlart i¢inde
bulunmaktadir. Hipokampal formasyon terimi; birbirinden farkli alt1 ayri1 anatomik

bolgeyi kapsamaktadir.

Bu bolgeler; gyrusdentatus, cornuammonis 1, 2, 3. alanlar1 (CA1,CA2,CA3) ile asil
hipokampus  (hippocampusproper), subiculum, presubiculum, parasubiculum ve
enthorhinal korteksten olusur. Enforinal korteks, gyrusdentatus’ a giden liflerini
perforan yol ile tek tarafli verirken, gyrusdentatus yosunsu lifleri ile CA3 bdlgesine

projekte olmakta, CA3 lifleri CAl’e; CAl lifleri de subiculum’a uzanmaktadir (43).
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Sekil 2.7: Hipokampal formasyonun baglantilari. (44)

Cornu Ammonis’in bas harflerini temsilen CA olarak ifade edilir, hiicre yapisindaki
degisikliklerden dolay1 CA1, CA2, CA3 ve CA4 gibi farkl alanlara ayrilmistir. CA3 ve
CA2 alanlar1 genis hiicreli regioinferior’ a, CA1 alani ise regiosiiperior’a uzanmaktadir.
CA2 alani; CA3 ve CAl alanlar1 arasma yerlesmis dar bir bolge olup CA3 alani gibi
biiylik govdeli hiicrelere sahip, CAl alanindaki hiicreler gibi mossy lif girdilerinden
yoksundur (43).

Hipokampiis temelde {i¢ tabakadan olusur. Bunlar; stratumpoliforme, stratumpiramidale
ve stratum molekiilare olarak adlandirilir. Esas tabakalardaki hiicrelerin dendrit ve

aksonlarinin farkli sekilde diizenlenmesiyle bir¢ok sekonder tabaka da olusmustur (45).
Hipokampiisii meydana getiren tabakalar sunlardir;

1. Stratumoriens

2. Stratum piramidale

3. Stratum radiatum

4. Stratum lakunozum

5. Stratum molekulare
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2.3.1.2.Hippokampiisiin Noronal Yapisi

Hippokampiis arkikorteksten gelisen bir yap1 oldugu icin, evrimsel olarak en son gelisen
serebral kortekse (neokorteks) gére daha basit bir yapiya sahiptir. Hippokampiiste esas
olarak 2 tip noron bulunur: temel ndronlar (piramidal hiicreler) ve intrinsik ndronlar
(polimorfik hiicreler ve basket hiicreleri). Piramidal noronlar piramidal tabakada
bulunurlar. Bunlar hippokampiisiin en 6nemli néronlar1 olup hippokampiisiin efferent
impulslarini olusturan uzun aksonlu ndronlardir. Piramidal hiicreler olduk¢a yogun ve
zengin dendritlere sahiptir. Aksonlar1 ventrikiil yiizeyine dogru yonelmistir ve burada
aksonlarin olusturdugu beyaz cevher tabakasina alveus ismi verilir. Insanda her bir

hippokampiiste 1,2 milyon piramidal hiicre oldugu tahmin edilmektedir (46-48).

Intrinsik noéronlarin aksonlar1 ise hippokampiis iginde kalmaktadir. Dendritlerinin
oldukca diizensiz ve farkl sekillerde olmas1 nedeniyle bu ndronlara polimorfik hiicreler
de denmistir. Aksonlar1 piramidal hiicre dendritleri ile birleserek basket formasyonu
olusturdugundan, basket hiicresi olarak anilirlar. Bunlar inhibitor (GABAerjik)
noronlar olup piramidal hiicrelerin aktivitelerini kontrol ederler. insan hipokampiisiinde
ne kadar sayida bulunduklar1 bilinmemektedir. Ancak 200-500 piramidal hiicrenin bir
basket hiicre ile baglantis1 oldugu tahmin edilmektedir. Dolayisiyla intrinsik hiicrelerin

temel hiicrelere oranla oldukc¢a az sayida bulunduguna inanilmaktadir (46-48).

Dentat girusun (DG) esas hiicreleri ise graniil hiicreleridir. Bu hiicrelerin somalar1
ortadaki graniil hiicre tabakasinda bulunur (Sekil 2.7). Bu hiicrelerin aksonlar1 yosunsu
lif denen uzantilar1 olusturur ve CA3 bdlgesindeki piramidal hiicrelerin aksonlarinin
bazalinde, St. radiatumda sonlanirlar. Graniil hiicre tabakasinin diger onemli bileseni
dentat sepet hiicreleridir, bunlar graniil hiicre govdelerinde sonlanan GABAerjik lifleri

verirler.

Graniil hiicre tabakasinin {istlinde molekiiler tabaka yer alir ve burada entorinal

korteksten gelen perforan yol aksonlar1 graniil hiicrelerle sinaps yapar (49).
2.3.1.3.Papez Devresi

Ilk olarak Amerikali néroanatomist James Papez, 1937°de yaymnlanan “Emosyonun
Mekanizmas: I¢in Bir Oneri” isimli makalesinde hippokampiisten baslayip yine

hippokampiiste sonlanan bir “kapali devre” den s6z etmistir (50).



14

Daha sonralar1 bu kapali devre ilk arastiricinin ismiyle anilmaya baslanmis ve “Papez
Devresi” ismiyle glinlimiize dek gelmistir. Papez devresi limbik sistem icerisinde bir alt
birimdir ve limbik sistem Papez devresine gére ¢ok daha genis bir alami temsil eder.
Papez devresinde; hippokampiisten kaynaklanan efferent impulslar forniks araciligi ile
mamiller cisme ve oradan da mamillo talamik trakt ile anterior talamik nukleusa ulasir.
Anterior talamik nukleustan talamo singiilat lifler ile singiilat girusa ve oradan da
entorinal kortekse aktarilip entorinal korteks ile hippokampiis arasindaki afferent lifler
(perforan yollar) araciligi ile impuls sonugta hippokampiise geri doner ve devre
tamamlanmis olur (Sekil 2.8). Goriildiigli gibi Papez tarafindan tanimlanan ilk dongi
icinde amigdala yer almamaktadir. Amigdala, 1949°da Paul MacLean tarafindan Papez

devresine dahil etmistir (51).

Sonraki yillarda Papez devresi bazi arastiricilar tarafindan gelistirilerek orbito frontal

korteks ve hipotalamusun bazi boliimleri de devreye dahil edilmistir (52).

Bu devrenin herhangi bir noktasindaki hasar, ndbetle sonuglanacak elektriksel bir
aktiviteyi baglatabilmektedir. Hasarin kendisi nobete neden oldugu gibi yogun ve
tekrarlayici nobetler de hasara neden olabilmektedir. Bu anormal elektriksel uyarim,
tipk1 kapali bir elektrik devresinde oldugu gibi tiim devreyi dolasmakta ve sadece
kaynaklandig1 bolgede degil devrenin diger uzak yapilarinda da hasara neden

olabilmektedir.

Bu etkilenme siddetli oldugunda MR goriintiileme ile saptanabilir hale gelmekte ve

kendini sinyal artis1, 6dem ve kronik donemde atrofi seklinde gostermektedir (53).

Tiim bu fonksiyonel-anatomik olaylar “eksitoksisite hasar1” veya “ndbetle indiiklenen
beyin hasar1” olarak adlandirilir. Eksitoksisite hasar1 bazen Papez devresinin de disina
tasarak ayni tarafta serebral hemiatrofiye, hatta karsi tarafta serebellar hemiatrofiye

kadar ilerleyebilir (54).



15
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Sekil 2.8. Papez devresinin sematik goriintimii.

2.3.2.Hipokampiisiin Fizyolojisi

Hipokampiis, 6grenme ve bellekle ilgili genis bir limbik yapidir (55). Hipokampiis diger
beyin bolgelerinden bilgiyi alir, yeni otobiyografik bellegi sekillendirir, bu prosesler
gerceklestikten sonra piramidal CAl hiicreleri ile neokortekse geri gonderir (56).
Piramidal hiicreler olarak bilinen noronlar1 iceren hipokampiisiin CA1 hiicreleri araciligi

ile beynin diger kisimlariyla haberlesmeyi saglar (56).

Limbik sistemin bir parcasi olan hipokampiisiin yeni bilgilerin depolanma kapasitesini
ifade eden kisa siireli bellek ile ilgili oldugu bilinmektedir (41, 57). Yapilan son
calismalarda hipokampiisiin bilgilerin kisa siireli bellekten uzun siireli bellege
aktarilmasi asamasinda da oldukca 6nemli oldugunu gostermistir (42). Sag hipokampiis
gorsel, sol hipokampiis ise sozel bellek ile ilgili fonksiyonlarda daha fazla aktivite
gostermektedir (42). Son yillarda yapilan calismalarda hipokampiisiin spesifik bellek
kategorilerinin olusmasiyla iliskili oldugu ve wuzamsal bellegin gelismesinin

hipokampiisiin biitiinliigline bagh oldugu gosterilmistir (40).

Hipokampiisiin; serebral korteks, amigdala, hipotalamus, septum, mamiller cisimcikler
ile indirekt baglantilarinin tiimii hipokampal formasyon adini alir. Gérme, isitme, koku,

dokunma, i¢ organ duyular1 gibi her tiirlii duyusal uyar1 kiigiik bir alanda dahi olsa,
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hipokampiisii aktive eder. Hipokampiis 6zellikle en biiytik ¢ikis yolu olan forniks ile 6n
talamus, hipotalamus ve limbik sistemin diger bolgelerine sinyaller gondererek gelen
duyusal sinyalleri farkli amaglar i¢in uygun davranis reaksiyonlar1 igerisinden gegiren
ek bir kanal 6devi goriir (40). Ogrenme sirasinda meydana gelen uzun erimli giiclenme
(UEG) hipokampal dongiideki degisikliklerin bir modeli olup, 6grenme degildir (40).
UEG iki sinir hiicresi arasindaki baglari uzun siireli olarak giiclendirilmesidir. Yasayan
hiicrelerde UEG dogal olarak meydana gelir ve protein kinazlar, fosfotazlar, gen
ekspirasyonu ve yiiksek sinaptik plastisitede biliyiik Ol¢iide rol oynar (58, 59).
Molekiiler bir yol olan UEG sinaptik olaylarm gelismesi icin biyokimyasal
mekanizmalar1 baglatir. UEG’nin anahtar1 olan NMDA reseptorleri post sinaptik hiicre
membranlarinda olusup glutamat norotransmitterlerini baglar. NMDA reseptorleri hiicre
membranida ki kiigiik kanallar olup Ca iyonlarinin néron igerisine girigini kontrol
ederler. NMDA Hipokampiisiin 6n bdlgesinde Ostradiolii konsantre eden ndronlarin
saptanmasi, sican beyninde hipokampiisiin uyarilmasi sonucunda ovulasyonda
inhibisyonun olusmasi, forniks kesildiginde ACTH saliminin bozulmasi; hipokampiisiin

endokrin fonksiyonlarinin da lizerinde durulmasina neden olmustur (41).
2.3.2.1.Hipokampiisiin Bellek Islevindeki Rolii

Hipokampiis  (0zellikle piramidal hiicreler olarak bilinen ndronlari igeren CAl
hiicreleri) beynin diger bdlgeleriyle haberlesmeyi saglar, 6zellikle neokortekste lokalize
olan bilgileri alir, yeni otobiyografik bellegi sekillendirir, neokorteksse geri gonderir
(56). NMDA, AMPA ve metabotropikglutamat reseptorlerinin aktivasyonu, NMDA1
seviyesinin kisa siireli artig1 ve GluR1 seviyesinin uzun siireli artig1 gibi hipokampiiste
meydana gelen biyokimyasal olaylar bellegin sekillenmesinde olduk¢a dnemlidir (60).
Bellegin olusturulmasinda hipokampiiste UEG’nin kodlanmas1 da etkilidir (61).
Bellegin yapilanmasi sirasinda beynin bircok bolgesi (frontal, parietal, oksipital ve
temporal loplar, hipokampiis ve limbik sistemin diger yapilar1 arasindaki ndronal aglar)

kendiliginden aktive olur ve bu siire¢ milisaniyeler igerisinde gergeklesir (15).
2.3.2.2.Hipokampiisiin Elektrofizyolojisi

Hipokampal formasyonun tiim néron ve interndronlari, kronik elektrot yerlestirilmis
serbestce hareket edebilen deney hayvanlarinda kaydedilebilen bir elektriksel aktivite

gosterir. Boyle bir kayitta hipokampiise yerlestirilmis olan elektrodun etrafindaki néron
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toplulugunun ortak aktivitesinden dogan ekstraselliiler akimlar, Yerel Alan Potansiyeli

(YAP) denilen bir potansiyel degisimimin kaydina neden olur (62)

Sican hipokampiisiinden kaydedilen YAP’leri, ritmik ve ritmik olmayan iki cesit
aktivite gosterir. Ritmik aktivite delta (1-4 Hz), teta (5-12 Hz), gama (30-100 Hz) ve
dalga (100-200 Hz) frekans bantlar1 olarak 4'e ayrilabilir. Bu tiir ritmik aktiviteler,
noronal popiilasyonun senkronize peryodik aktivitesinden ve hipokampal formasyonun
afferent girdilerinden meydana gelir.Bunun aksine, ritmik olmayan aktivite hipokampal

noronlarm periyodik olmayan aktivitesinden kaynaklanir.

Ritmik olmayan kiiciik ve biiyiik genlikli aktivite (SIA ve LIA) olarak adlandirilan iki
tipt vardir.Ritmik olmayan aktivite genellikle delta dalga aktivitesi gibi, pasif ya da
tamamlayict davranigsal durumlar ile iliskilidir.Bunun aksine, teta, beta ve gama
aktiviteleri hareketli ve aktif davranislar ile iligkilidir (62). Teta aktivitesi, Piramidal ve
Graniil hiicre sinapslarmin potansiyasyonunu ya da depotansiyasyon giliciinii
degistirmesi nedeni ile 6zellikle dnemlidir (63). Sinaptik etkinligin saatlerden giinlere
uzanan siirelerde giiclenmesi seklinde tanimlanabilen ve hipokampal sinapslarin en
onemli o6zelligi olan Uzun Erimli Gli¢lenme (UEG) (23)in vitro kosullarda teta

frekansinda uyaranlarla indiiklenebilir (63).

Yiiksek frekansli uyari, teta aktivitesini olusturan dalganin zirvesi ile senkronize olursa,
en belirgin sekilde ortaya cikar; teta bandmin ¢ukuru ile senkronize olursa UEG

meydana gelmez hatta sinaptik etkinlik azalir (64-66).
2.4.STRES
2.4.1. Tanim ve Fizyolojisi

Stres kisinin ¢evreye veya bir uyarana verdigi yanittir. ilk olarak Selye tarafindan stres,

"bireyin cesitli cevresel uyaranlara karsi gosterdigi tepki "olarak tanimlanmustir.

Merkezi sinir sistemi, (beyin ve omurilik) vicudun stresle iliskili mekanizmalarinda
onemli bir rol oynar. Ayni zamanda, merkezi sinir sistemi viicudun endokrin sistemi ile

birlikte calisir.

Merkezi sinir sisteminin bir dali olan sempatik sinir sistemi, viicudun fizyolojik
fonksiyonlarini diizenlenmesi ve bir organizmanin cevre ile daha uyumlu hale gelmesi

sirasinda esas olarak aktif hale gelir.
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Biyolojik néroanatomi ve norokimyasallarin stres ile iliskisi su sekildedir.

Beyin algilama ve strese yanit olarak viicutta 6nemli bir rol oynar. Beynin bélimlerinin
stresli bir durum karsisinda bilgi tasiyan aglarin beyinde nasil calistigini anlamak, stresin
ve olumsuz sonuglarinin noral iletisim bozuklugunun esas sebebinin nasil oldugunu
aciklanmasina yardim eder. Strese cevap yollarinda énemli ve kilit rol oynayan beyin
yapilari; hipotalamus, amigdala, hipokampis, locus coeruleus, rafe nukleusu,

norotransmitterler ise; hipofiz ve adrenal bezlerdir.

Bir stres yaniti stiresince hipotalamus, strese cevap yolunu diizenleyen ve hipofiz bezini

uyaran kortikosteron salgilatici hormon olarak adlandirilan gesitli hormonlari salgilar.

Duygularin isleyisinde rol aldigi dislniilen amigdalanin korku ve kaygi hisleri s6z

konusu oldugunda strese yanit veren mekanizmayla iliskili oldugu gortlmustur.

Stres sirasinda, hipokampis, oncelikli bellegin gelistirilmesi, bastiriimasi hatta bagimsiz
bir stres yaniti Ureten bilissel siire¢ icinde oldukca Onemlidir. Hipokampis ayni

zamanda kronik stresin getirdigi zararlara duyarh olan beynin bir bolimuddr.

Locus coeruleus, strese savas ya da kacis cevabi veren sempatik sinir sisteminin icinde
onemli rol oynayan bir yapidir. Rafe ¢ekirdegi, stres, depresyon ve anksiyete ile iliskili,
ozellikle ruhsal durumun diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynayan serotonin sentezinin
ana vyeridir.Hipofiz bezi, hipotalamus altinda, beyin bdlgesinin tabaninda bulunan
kiiclik bir organdir. Bu bez homeostasisin dizenlenmesinde 6nemli rol oynayan cesitli

hormonlari salgilar.

Adrenal bez, stres yaniti sirasinda kan akisi icine salinir ve stres hormonlarinin
sentezinden sorumlu bobrekistii bezinde bulunan, endokrin sisteminin 6nemli bir

organidir. Stres hormonu olan kortizolun salinimini saglar.

Stres tepkisi sirasinda merkezi sinir sistemi icinde lokus coerulousa ek olarak
norepinefrin nérotransmitter olarak, bébrek (st bezinden ise nérepinefrin, endokrin

sistem icinde bir hormon olarak kana salinir.
2.4.2.Stres Hormonlar

Dopamin, nérotransmitter bir amin olan dopamin serbest sinir uglarinda bulunmaktadir.

(67) Noradrenalin, Stres durumlarinda adrenalin ile birlikte kanda serbest yag asidi
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miktarmin arttirilmasi, kas yorgunlugunun azalmasi ve kasilma giiciiniin artirilmasi, ter,
gozyas1 ve tiikriik bezi salgilarmin artirilmasi gibi etki saglar. (67, 68). ACTH kan
yoluyla bobrek iistli bezlerden kortizol salinimini arttirir. Kortizol, Bobrek iistli bezi
korteksinde 30’dan fazla steroid yapida hormon salimmaktadir. Bunlardan en énemlileri
kortizol, aldesteron ve kortikosterondur. Kortizol’iin bobrek istii bezi korteksinden
salmmasimi hipofiz bezinden salman ACTH kontrol eder. Viicudun disindan gelen
uyarilar yiiksek sinir merkezlerince islenerek hipotalamusa gonderilir. Hipotalamustan
kortikotropik hormon saldiric1 faktér (4CTH) salinir. Kan yoluyla hipofiz bezine gelen
CREF, hipofiz 6n lobundan kan dolasimina ACTH salinmasmi saglar. Dolagim kaniyla
bobrek {istii bezi korteksine gelen ACTH; buradan kortizol sentez ve salinimini uyarir

(67, 69, 70).

Estrojenler,Kadinlarda estrojenik etkiden sorumludur. Progesteron, esas olarak
menstriiel siklusun ikinci yarisinda corpus luteum'dan salgilanir. Corpusluteumda
progesteronun sentez ve sekresyonuna LH'im etkisi, G proteinine bagli membran
reseptor sinyal iletim yolu ile gergeklesir. Bu da adenilat siklaz stimiilasyonu araciligi
ille cAMP olusumunu artirir. Testosteron, androjen grubundan bir steroid
hormondur.Testosteron birincil olarak, erkeklerde testisler, disilerde yumurtaliklarda
dretilir. Cok az bir oranda da bobrekiistii bezlerinden salgilanir. Erkek cinsiyet

hormonudur ve bir anabolik steroiddir.
2.4.3.Kronik Stres ve Cinsiyet

Stres, cesitli acilardan ele alinarak incelenen ve c¢ok sayida sosyal ve demografik
faktorlerle iligkisi arastirilan bir konudur. Stres ile olas1 baglantisi incelenen onemli
demografik faktorlerden bir tanesi de cinsiyettir. Kadin ve erkeklerin stres konusundaki
olas1 farklarinmi arastiran ¢alismalarda, farkli stres dlglimlerinin alindig1 goriilmektedir.
Bu stres Olgiimlerini kullanarak stres ve cinsiyet konusunu arastiran c¢aligmalarda,

birbirlerinden farkli ve bazen birbirleriyle ¢eliskili bulgulara ulasildig1 goriilmektedir.

Kronik stresin fiziksel belirti Olglimlerinin kullanildigi bir arastrma, iilkemizde
yiirtitilmiistiir. Sahin ve Durak Batigiin (1997) tarafindan saglik personeli 6rneklemi
iizerinde yapilan bu arastirmada, kadinlarin, ¢esitli beden sistemleri (kas, parasempatik,
sempatik, endokrin ve bagisiklik sistemi) dahilinde olan fiziksel stres belirtilerine,

erkeklerden anlamli diizeyde daha fazla sahip olduklar1 bulgusu elde edilmistir. Benzer
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sekilde kadnlarin erkeklere oranla daha ytiksek yaygmlikta depresyon belirtilerine (71,
72) ve anksiyete diizeylerine sahip olduklarina dair bulgular vardir (73).

Bu ¢aligmalarin yam sira, ilgili yazinda, kronik stresin psikolojik belirtileri a¢isindan
cinsiyetler arasinda anlaml farkin gozlenmedigi ¢aligmalara rastlamak da miimkiindiir.

(74-76).

Akut ve kronik stres tepkileri ilk olarak uyarci/olay (stresor) ile karsilasma ile baglar ve
sonrasinda zihinsel degerlendirme ve duygusal uyarilma ve son olarak da fizyolojik
degisimler gelir. Poltavski ve Ferraro (2003) tarafindan yapilan arastirmaya gore, kadin
ve erkek Ogrenciler, ayni olaylarm farkli degerlendirmelerine sahip olabilmektedir.
Arastirmada kadmlarin, ayn1 yasam olaylar1 karsisinda erkeklerden yiiksek diizeyde

stres deneyimledikleri sonucuna varilmistir.

Stres i¢cin onemli agamalardan bir digerinin, fizyolojik degisimler oldugu bilinmektedir.
Bu bedensel degisimlerin c¢ogu stres hormonlarinin tetiklemesi ve etkisi ile
gerceklesmektedir. Stresin bu fizyolojik bileseni, diger bir deyisle hormonlar1 iceren
yapist nedeniyle kadin ve erkeklerin farkli nitelikte stres deneyimledikleri iddia
edilmektedir. Baz1 arastirmacilar, kadin ve erkegin farkli hormonal dengelerinden
dolay1 farkli siddet ve siklikta stres yasadiklarmi ileri siirmektedirler. Ilgili yazinda,
farkli hormonal yapilar1 nedeniyle kadinlarin bazi donemlerde stres i¢in daha yiiksek
risk altinda oldugu diisiincesi dile getirilmektedir. Bu diisiince nedeniyle, arastirmacilar,
hormon dengesinin degistigi ergenlik, dogum sonras1 veya menapoz gibi donemlerde,
kadmlarin fiziksel ve psikolojik stres belirtilerini incelemektedirler. Bu sekilde bir
gozden gegirme caligmasi Kessler (2003) tarafindan yapilmistir. Cok sayida arastirmay1
tarayan Kessler, kadinlarin ergenlik doneminde, erkeklerden daha yiiksek olan
depresyon riskine dikkat ¢ekmekte ve bu durumda hormonal degisimlerin etkisi

olabilecegini ifade etmektedir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. DENEY HAYVANLARI VE GRUPLAMA

Bu calisma icin, 16 erkek 16 disi 2-3 aylik Wistar sican kullanildi. Batiin sicanlar Erciyes
Universitesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi’'nde ({retildi.
Sicanlarin agirliklari erkek sicanlar icin 130-188 disi sicanlar icin 98 — 145 g arasinda
olup, musluk suyu ve standart sican yemi ile kisitlama yapilmaksizin beslendi. Kontrol

ve soguk stres gruplari asagidaki sekilde olusturuldu.
1. Erkek kontrol grubu (n=8)
2. Disi kontrol grubu (n=8)
3. Erkek kronik soguk stres grubu (n=8)
4. Disi kronik soguk stres grubu (n=8).

Calismada gereksiz deney hayvani kullanmamak ve deney hayvanlarina act vermemek
icin 6zen gosterildi. Bu deney, Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan

10/08/2011 tarih ve 11/103 sayili onay alindiktan sonra gergeklestirildi.
3.2.STRESIN UYGULANMA SURESI VE YONTEMI

Soguk stres sicanlarm +4°C’de ortamda, 5 giin siireyle 2 saat tutulmasi ile

gerceklestirildi ve son giin ise probe denemesi yapildi.Stres grubu sicanlar soguk



22

ortama her giin saat 10-12 arasinda konuldu; bu saatlerin disinda standart ortamlarinda

bulunduruldu.
3.3. REKTAL SICAKLIK OLCUMU

Rektal sicaklik Olciimii hayvanlarin rektum bolgesine yerlestirilen civali dijital

termometre ile yapildi.
3.4. MORRIS SU TANKI TESTI (MST)

MST testi hipokampiis bagimli 6grenme ve bellek performansimi 6lgmekte siklikla
kullanilan ve bu amaca yonelik 6zgiilliigii kabul edilmis bir testir. Protokol, tekrarlayan
denemelerle, tanka yerlestirilmis bir platformun yerinin 6grenilmesi ve daha sonra

Ogrenilen yerin hatirlanmasi esasina dayanir.

MST testi capt 180 cm, derinligi 60 cm olan, mavi miirekkep ile boyanmis (hayvana
zarar vermeyen bir boya seg¢ildi) su ile dolu bir havuzda yapildi. Suyun sicakligi 2242
°C olacak sekilde ayarland1 ve suyun kirli olmamasia 6zen gosterildi. Havuz hayali iki
dik kesisen ¢ap ile 4 esit kadrana ayrild1 ve kadranlardan birine, yiiksekligi suyun 1-2
cm kadar altinda olacak sekilde 10 cm capinda agir bir kagma platformu yerlestirildi.
Bu platformun havuz i¢inde biitiin denemelerde biitiin sicanlar i¢in ayni1 yerde olmasina
dikkat edildi. Platform lifli yapida bir kumas ile kaplanarak, sicanin bu bdlgede diisme
tehlikesi yasamadan, kendini giivende hissetmesi saglandi (Sekil 3.1). Sicanin
platformun yerini bulmayr 6grenmesine yardimci olmak iizere havuzun g¢evresinde

gorsel ipuglar1 birakildi.

Her si¢an, 10 dakika ara ile giinde 4 kez ve ardarda 4 giin 6grenme denemelerine tabii
tutuldu; 5. giin ise probe denemesi gerceklestirildi. Ogrenme denemelerinde, hayvanlar
her giin farkli bir kutuptan birakild1 ve platformu bulmasi i¢in 1 dakika beklendi. Bu
stiire i¢inde platformu bulamamasi durumunda hayvan platforma yonlendirilerek, zarar
vermeden platform lizerine alind1 ve 15sn siiresince beklemesi saglandi. Daha sonra

platform lizerinden alinip kurulandi ve kafeslerine yerlestirildi.

Probe denemesinde ise platform kaldirildi ve sicanin 2 dakika siiresince serbestce
ylizmesine izin verildi. Bu denemede siganin eskiden platformun bulundugu kadranda
diger kadranlara gore daha fazla siire bulunmas1 beklendi. Probe denemesi son 6grenme

denemesinden 24 saat sonra yapildi.
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Tim denemelerde tankin tamamini gorecek sekilde, bir kamera tavana monte edildi ve
goriintii NOLDUS izleme ve kayit sistemine aktarildi. Bu sistem ve uygun yazilimi
kullanilarak sicanin platforma kagis silireleri, ylizme mesafesi, ylizme hizi ve her

kadranda bulunduklari siire kayit altina alindu.

/

Sekil 3.1.Morris su tanki

3.5.ELEKTROFiZYOLOJiSi
3.5.1.Uyan ve Kayit

Probe denemesinden 1 saat sonra, sicanlar tretan (1,2 g/kg, ip) ile anestezi edildi ve
sonra stereotaksik catiya (Kopf Instruments, Tujunga, CA, USA) yerlestirildi. Cerrahi
prensiplere uygun olarak yapilan sag kranyotomiden sonra bir bipolar elektrot (Teflon
kapli, paslanmaz gelik, 127 um g¢apli, ucu disinda izole edilmis) vasitasiyla medyal
perforan yol (bregmaya gére mm; AP: -8.0, ML: 4.2) uyarildi. Uyarici elektrotun iki
kutbu diasik direncgli kablolar ile bir uyarim izolatoriine (A385, World Precision

Instruments, USA,) bagland.
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Dis capt 1,5 mm ve uzunlugu 10 mm olan Borosilikatekapiller tiplerden (World
Precision Instruments) dikey bir mikropipet cekici (P30, SutterinstrumentCo, USA) ile
hazirlanan ve i¢ci 3M NaCl ile doldurulan cam mikropipet (u¢ diirenci 2-10 MQ)
dentatgirusun hilusuna (bregmaya gore mm: AP: -3.5, ML: 2.15) yerlestirildi. Bir Ag-
AgCl disk elektrot boyun derisi altina kondu ve referans elektrot olarak kullanildi. Kayit
elektrodunun icine yerlestirilen klorlanmis bir glimis tel ve referans elektrodu bir
head-stage kullanilarak tek kanal epitelyal voltaj/akim kiska¢ yukseltecine (VCC600,
Physiological Instruments) baglandi. Biitlin sistem bir Faraday kafesi kullanilarak

topraklandi. Deney sisteminin bir fotografi Sekil 3.2’de gosterilmistir.

Sekil 3.2.Deney sisteminin bir fotografi

3.5.2.Tipik Elektriksel Yanmitin Elde Edilmesi

Hem uyarici hem de kayit elektrodu, pozitif yonli bir sapmayi (EPSP) takip eden negatif
yonli bir sapma (PS) elde edilene kadar derin yapilara indirildi. Grandl hiicre
tabakasinin tipik yaniti elde edilmeye baslandiginda elektrotlarin derinlikleri 0,1 mm

artirarak en biyik cevabin eldesi saglandi. Bitin deneyler sonucu ortalama elektrot
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derinlikleri uyarici elektrot icin 2,66 mm kayit elektodu icin 2,55 mm idi. Tipik kaydin
eldesi sirasinda oOrnek bir deneyde kaydedilen elektrik aktivite, Sekil 3.3.'de

gorilmektedir.

—— H=2 00mm
——H=2.20mm
— H=2.40mm
—— H=2 60mm
— H=2 80mm
—— H=3.00mm

0,14

Ampliude (x10 mV
=

0.1 1

Sekil 3.3. Tipik kaydin eldesi sirasinda 6rnek bir deneyde kaydedilen elektrik aktivite

3.5.3.Veri Kazamimi ve Uyarim

Veri kazanimi ve uyarim isleminin kontrolli “Scope” yazilimi (ADInstruments, Colorado
Springs, CO, USA) ile yapildi. Tek fazli 10 V 0,175-ms sireli palslar A/D cevirici
(Powerlab/8SP, ADInstruments, Colorado Springs, CO, USA) vasitasiyla olusturuldu ve
uyari izolatoriinin tetiklenmesinde kullanildi. Kaydedilen biyolojik sinyaller 0.1-10 kHz
band-genisliginde bir ylkselticide 1000x kez yikseltildi. Aktivite 20 ms icin 40 kHz

hizinda ¢evirim-ici olarak rakamsallastirildi.
3.5.4.Girdi-Cikt1 Egrileri “Input — Output (I/O) Curve”

Elektrotlarin yerlestirilmesinden 15 dakika sonra 175 ps sureli tek-fazli sabit akim

palslari her 20 saniyede bir verilerek 1/0 egrileri elde edildi. Bu sirada akim siddeti 0,1
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mA’den 1,5 mA’e kadar 0,2 mA adimlarla artirildi. Her akim siddeti icin kaydedilen 3
ardil yanitin ortalamasi akim siddetine karsi grafiklendi. En yiiksek PS genliginin yarisini
olusturan akim siddeti test uyaran siddeti olarak belirlendi ve deneyin sonraki

asamalarinda bu akim siddeti kullanild.
3.5.5.Uzun Erimli Giiclenme

Test uyarani ile 30 sn’de bir uyari verilerek 15 dakika sliren bazal kayit alindi. Bazal
kaydin ardindan 5’er dakika ara 100 Hz frekansinda 1 sn stiren ylksek frekansli uyarim
(YFU) ile UEG indiiklendi. Son HFS uyarimini takiben toplam 90 dakika olacak sekilde 30

sn’de bir test uyarani ile uyarima devam edildi.
3.5.6.Veri Analizi ve istatistik

EPSP dalgasmin egimi, dalganin baslangici ve PS dalgasinin baslangici arasindaki
voltaj farkinin %20-80 arasinda hesaplandi. PS genligi ilk pozitif yiikseltiden sonraki
negatif ylikselti arasindaki farktan hesaplandi. Baslangictaki 15 dakikalik siirede
tetiklenen 30 alan potansiyelinin EPSP ve PS’lerinden olusan ortalama egim ve genlik
degerleri 100 kabul edildi; YFU sonrasindaki her EPSP ve PS bunun yiizdesi cinsinden
hesaplandi. UEG’nin indiiksiyonu i¢in YFU sirasinda olusan e§im ve genliklerin; idame
donemi i¢in ise son YFU’dan deney sonuna kadarlik boliimde olusan egim ve genlik
degerlerinin ortalamalar1 alindi. Istatistik karsilastirmalar igin, uygun olduklarinda
Mann-Whitney U testi, unpaired Studentz-testi ve Tek Yollu ANOVA testi kullanildi.
Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak seg¢ildi.
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4. BULGULAR

4.1SOGUK STRESIN REKTAL SICAKLIGA ETKISI

Soguk stresin, her iki cinsiyette de benzer toplam viicut tepkisi olusturup
olusturmadigini degerlendirmek i¢in 2 saat sofuk strese maruz birakilan siganlarda,
stres Oncesinde ve sonrasinda rektal sicaklik Ol¢iildii. Stres Oncesinde Olciilen rektal
sicaklik erkek ve disi sicanlarda sirastyla 36,3+0,31°C ve 36,214+0,29°C idi.2 saatlik
soguga maruz brraktiktan sonra erkek sicanlarin sicakliklar1 32,734+1,07°C ve disilerinki
de 32,79+0,97°C ye diistii. Stres Oncesi ve sonrast degerler t testi ile karsilastirildiginda
bu diisiisiin anlamli oldugu; cinsiyetler arasinda ise bir fark bulunmadigi goriildi.

Boylece soguk stresin her iki cinste de ayni siddette etkili oldugu goriildii.
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37 - O erkek
W disi

36 1

35 1

34 -

33 1

32 -

Rektal Sicakhk (C derece)

31 -

30

Stresten Once 2 saat stresten sonra

Sekil 4.1.Soguk stresin erkek ve disi siganlarda rektal sicakliga etkisi

4.2. DAVRANIS OLCUMLERI

Morris su tankinda 6grenme ve bellek performanslari degerlendirilen biitiin gruplar
kacma siireleri, ylizme mesafeleri ve platforma olan ortalama uzakliklar1 dikkate
almdiginda, platformun yerini bulmay1 basarili bir sekilde 6grenmislerdir. (sirasiyla giin
etkisi: Fs3525=70,336; 78,515; 78,938; P<0.001). Yiizme hizinin 6grenme denemeleri
boyunca degisimi ise anlamli bulunmamistir (Fs525=1,729; P>0.05).

4.3. SOGUK STRES VE CINSIYETIN KACIS SURESINE ETKIiSi

Ogrenme denemesinden hemen dnce soguk strese maruz birakilan siganlar ve kontrol
gruplarinda kagma siiresi degerleri Tablo 4.1°de verilmistir. Kagma siiresi, soguk
uygulamadan anlamli diizeyde etkilenmistir (Fy;7,=33,662, P<0,001). Ikili grup
karsilagtirmalarinda platformun yerini, soguk strese maruz birakilmis erkek sicanlar
platformu, 1. ve 2. giin; disi sicanlar ise 4. giin kendi kontroliinden anlamli derecede
daha kisa stirede buldular (P <0,001).Her iki grubun cinsiyetleri arasinda anlamli bir

fark saptanmadi.
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Tablo 4.1. Ogrenme denemesinden hemen 6nce soguk strese maruz birakilan siganlar ve
kontrol gruplarinda kagma siiresi degerleri (saniye).

Inci giin 2nci giin 3ncii giin 4iincii giin
Kontrol grubu erkek 75,4+13,1 33,6+10,2 22,4+8,0 13,7+£3,0
Stres grubu erkek 37,3£12,5% | 19,7+8,0%* 11,9+6,2 11,0+£3,7
Kontrol grubu disi 63,2+13,2 | 40,9122 25,0+8,0 17,2+7,0
Stres grubu disi 43,0+13,9 18,2+8,4 15,1+6,4 8,0+2,1%*

*Kontrol grubundan anlamli farklilik.

100 —e— Kontrol disi siganlar
-= Kontrol erkek sicanlar
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_%- 801 == Dsaat sofuga maruz kalmis disi siganlar
E 1 —=— 25aat soguga maruz kalmig erkek siganlar
o 601

m E

E

= 4

3 40

= o

£

& 201
=

™ ]

.

0 E v . v
1 2 3 4
Giinler

Sekil 4.2. Kontrol grubu ve deney grubu siganlarmn 1.,2.,3. ve 4. giinlerde kagma platformunu bulmalari
i¢in gecen siireler acisindan 6grenme performanslari

Incelenen kagis siiresi parametresi, soguk stres uygulanan erkek sicanlarda
performansin daha iyi oldugunu gdsterse de bu parametre yiizme hizindan etkilendigi

icin, yizme hiz1 verileri ile birlikte incelenmesi uygun olur.
, yu y
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4.4.SOGUK STRES VE CINSIYETIN YUZME HIZINA ETKIiSi

Ogrenme denemesinden hemen Once soguk strese maruz birakilan si¢anlar ve kontrol
gruplarinda yilizme hiz1 siiresi degerleri Tablo 4.2°de verilmistir. Yiizme hizi
parametresi soguk uygulamadan (Fs1,172= 30.026; Ps<0.001), cinsiyetten
(F1172=17.340; P=0.001) ve soguk uygulama x cinsiyet etkilesiminden (F;;72=20.786;
P=0.001) anlamli diizeyde etkilenmistir. Soguk stres uygulanan sicanlar, hem kendi
kontrollerinden hem de diger iki gruptan biitiin deneme giinlerinde anlamli derecede

daha hizli yiizmiislerdir.

Tablo 4.2. Ogrenme denemesinden hemen 6nce soguk strese maruz birakilan
sicanlar ve kontrol gruplarinda yiizme hizi siiresi (cm/sn) degerleri.

Inci giin | 2nci giin | 3ncii giin | 4iincii giin
Kontrol grubu erkek 20,3+1,2 | 21,1£1,5 | 19,212 | 18214
Stres grubu erkek 23,4+1,6% | 23,4+1,2% | 24,4+1,3*% | 26,2+2,8*
Kontrol grubu disi 21,1£1,0 | 21,0£1,1 18,5£1,2 18,9+1,8
Stres grubu disi 20,4+1,3 | 20,3%1,6 20,4+1,3 20,1+1,3
*Diger grubundan anlamli farklilik.
335
301 % - Kontrol disi sicanlar
25| * 2 % -a- Kontrol erkek sicanlar

Yiizme hizi{cm/sn)
o

1 2 3 4
Gunler

Sekil 4.3. Kontrol grubu ve deney grubu siganlarin 1.,2.,3. ve 4. giinlerde yiizme hiz1 i¢in gegen siireler
acisindan 6grenme performanslari

== Dsaat sofuga maruz kalmis disi siganlar
—=— 2saat sofuga maruz kalmis erkek sicanlar
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4.5.SOGUK STRES VE CiNSIYETIN YUZME MESAFESINE ETKIiSi

Ogrenme denemesinden hemen dnce soguk strese maruz birakilan siganlar ve kontrol
gruplarinda yiizme mesafesi degerleri Tablo 4.3’de verilmistir. Yiizme mesafeleri,
soguk uygulamadan anlamli diizeyde etkilenirken (F; ;7,=19.531, P<0.001), cinsiyetin
ve cinsiyetxsoguk etkilesiminin  etkisi anlamli Ikili

bulunmamistir. grup

karsilagtirmalarinda soguk strese maruz birakilmig erkek sicanlar ilk 2 giin
denemelerinde kendi kontroliinden ylizme mesafesi (P=0,034) parametreleri dikkate
alindiginda daha iyi performans gosterdiler ama sonraki deneme giinlerinde soguk
ortama maruz birakilmig ve birakilmamis erkek sicanlar arasinda anlamli bir fark

bulunmamistir. Sofuk strese maruz brrakilmis disi sicanlarda ise yilizme mesafesi

performansi kontrol grubundan farkl: degildi.

Tablo 4.3. Ogrenme denemesinden hemen 6nce soguk strese maruz birakilan siganlar ve
kontrol gruplarinda yiizme mesafesi (cm) degerleri

Inci giin 2nci giin 3ncii giin 4iincii giin
Kontrol grubu erkek 914,6+118,0 605,5+144,6 405,2+112,3 | 253,3+54,4
Stres grubu erkek 697,5+183,8* | 423,7+121,8* | 286,7+1154 | 308,5+99,4
Kontrol grubu disi 909,6+126,2 662,5+139,3 406,7+88,4 264,7+73,7
Stres grubu disi 639,8+142,8 317,8+100,4 315,6+101,0 | 179,1+41,8

== Dsaat sofuga maruz kalmis disi siganlar

1204 —=— 25aat soguga maruz kalmig erkek siganlar

=) 100 —e— Kontrol disi sicanlar
= 20 -m Kontrol erkek sicanlar
s
@
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E 404
=
2
T 20+
z
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Sekil 4.4. Kontrol grubu ve deney grubu siganlarin 1.,2.,3. ve 4. giinlerde katedilen ylizme mesafesi i¢in
gecen siireler agisindan 6grenme performanslari
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4.6. SOGUK STRES VE CINSIYETIN PLATFORMA OLAN ORTALAMA
MESAFEYE ETKIiSi

Ogrenme denemesinden hemen Once soguk strese maruz birakilan si¢anlar ve kontrol
gruplarinda platforma olan ortalama mesafe degerleri Tablo 4.4’de verilmistir.
Platforma olan ortalama uzakliklar1 soguk uygulamadan anlamli diizeyde etkilenirken
(F1,172=47,709 P<0,001), cinsiyetin etkisi anlamli bulunmamis ama soguk uygulama x
cinsiyet etkisi (F;;72=4,666; P=0,032) anlamli  bulunmustur. Ikili  grup
karsilagtirmalarinda soguk strese maruz birakilmis siganlar ilk giin denemelerinde kendi
kontroliinden platforma olan ortalama uzaklik (P =0.001) parametreleri dikkate
alindiginda daha iyi performans gostermislerdir.Sonraki deneme giinlerinde soguk
ortama maruz birakilmig ve birakilmamis erkek sicanlar arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Ancak soguga maruz kalmis disi siganlar, kontrol grubu ile
kiyaslandiginda, biitiin deneme giinlerinde platforma daha yakin bir mesafede

ylizmiiglerdir.

Tablo 4.4. Ogrenme denemesinden hemen o6nce soguk strese maruz birakilan
siganlar ve kontrol gruplarinda platforma olan ortalama uzaklik (cm) degerleri

Inci giin 2nci giin 3ncii giin 4iincii giin
Kontrol grubu erkek 58,242,5 49,4+3,0 41,6+3,0 43,0+£3,2
Stres grubu erkek 49,6+4,1* 46,8+3,6 37,4+3,6 38,5+2,9
Kontrol grubu disi 58,3+2.8 53,7+£3,4 44,532 45,7+£3,6
Stres grubu disi 48,4+2,7* 42,0+3,3%* 38,3+3,4% 35,443, 1*
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Sekil 4.5. Kontrol grubu ve deney grubu siganlarin 1.,2.,3. ve 4. giinlerde platforma olan ortalama uzaklik
i¢in gecen siireler acisindan 6grenme performanslari

4.7.SOGUK STRES VE CINSIYETIN PROBE DENEMESINDE HEDEF
KADRANDA GECIRILEN SUREYE ETKISi

Son deneme seansindan 24 saat sonra ortadan kaldirilmis platform sicanlarin mekansal
dogrulugunu ve gizli platformdaki pozisyonlarin1 hatirlamalarindaki gercek

yeteneklerini test etmek amaciyla yapilmistir.

Normal sartlar altinda bu tiir denemelerde hayvanlarin sans seviyesinden (%25)
platformun kuruldugu kadranda daha fazla zaman harcanmas1 beklenmektedir. Hedef
kadranda gegirilen zaman biitiin sican gruplarinda sans seviyesinden anlamli oranda
yiiksek bulunmustur:Kontrol erkek siganlar icin toplam zamanin %37,3348,.89°u
(t;:=4.800, P=0.001; tek ornek T testi), kontrol disi sicanlar icin %35,17+11,03’1
(t11=3.194; P =0.009), stres grubu erkek sicanlar i¢in %30,08+6,11’ i ve stres grubu disi
siganlar i¢in %31,11+5,19’1 platformun bulundugu alanda ge¢cmistir. Bu sonuglar tiim
gruplarm platformun yerini hatirlamada basarili olduklarin1 gostermektedir. Ancak bu
geri cagirma davramigt lizerine soguk uygulamanin anlamli bir etki gosterdigi
(F143=5.004; p=0.031), cinsiyet (F;43=0.049; p=0.826) ve etkilesim faktorlerinin
(F1.43=0.396; p=0.533) anlaml1 olmadigmni gdstermistir. Ikili grup karsilastirmalarinda
ise soguga maruz kalmis erkek sicanlarin kontrol erkek sicanlara goére hedef kadranda
daha az zaman gecirdigi belirlenmistir (P=0.049).Soguga maruz kalmis disilerle kontrol

disi si¢anlar arasinda 6nemli bir fark bulunamamistir(P >0.05).
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Bu sonuclar, calismamizda uygulanan siddetteki soguk stresin erkek sicanlarda
hipokampiis bagimli mekansal bellekte minimal bozulmaya sebep olabilecegini
gostermektedir. Birlikte ele alindiginda bu bilgilere gore yetiskin disi siganlarin erkek
sicanlara gore hipokampiis bagimli mekansal 6grenme konusunda basarili olmada

soguga daha direncgli olduklar1 gézlenmistir.

45 -
&
%40
£
m
35 4
c
w
= 30+
i=
T 25
[al} e
(]
m
- 20 1
=]
=
m 15
-
o 10+
o
- 5+
a
T
04
[
Y =
i - £
i — [
= Z m iy EI!'E
il bn L _EL m_!:
= m — i
o O W 5 @ m
- al
= E E—"’: = e =
c M ] - =10
h WV Lh o T
L= - e o = T
=0 L O % N ﬁ-ﬁ
(3]

Sekil 4.6. Kontrol grubu erkek ve disi siganlar ile, 2 saat soguk strese maruz kalmis erkek ve disi
sicanlarmn hedef kadrandda gegirdigi zaman yiizdesi

4.8. ELEKTROFIZYOLOJiSi
4.8.1.Soguk stresin I/0 egrilerine etkisi

Soguk strese maruz birakilan siganlarda gézlenen davranissal degisikliklerin noronal
aktivite degisikliklerine paralel olup olmadigini belirlemek i¢in, DG’nin bazal sinaptik
etkinligi input-output egrileri kullanilarak incelendi. Cinsiyet ve uygulamanin Faktor
olarak kullanildig1 tekrarlayan Ol¢climlerde ANOVA testi, soguga maruz kalmanm
(Fs7140= 1.638 ve 1.049) ve cinsiyetin (F7140= 0.122 vel.015) PS genliginin
biliytikliginii etkileyecek bir faktor olmadigimi ve ek olarak bu iki faktoriin
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etkilesiminin de anlamli bir seviyede olmadigini (Fs7140= 1.168 and 1.113) gostermistir.

Bu sonuglar gosteriyor ki soguk stres I/0O egrisini degistirmemistir.

B kontrol erkek siganlar O 2 saatsoguga maruz kalmig erkek sicanlar
® Kontrol disi siganlar O 2 saat sofufa maruz kalmis disi sicanlar
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Sekil 4.7.Kontrol grubu erkek ve disi siganlarin ve 2 saat soguga maruz kalmig erkek ve disi si¢anlarin
/O egrileri

4.8.2. Soguk Stresin Populasyonspike Uzun Donemli Giiclenmesine Etkisi

Calisilan biitiin gruplarda YFU’dan sonra olusan PS giiclenmesi en az 60 dakika siireyle
devam etti. PS genliklerindeki giiclenmenin stres gruplarindan kontrol gruplarina gore
daha diisiik oldugu dikkati ¢ekmektedir. Cinsiyet ve soguk stres faktorlerinin PS
genliklerini etkileyip etkilemedigi ANOVA testi ile incelendiginde, hem soguk stres
uygulamasinin (F; 20= 9,500; P =0,006) hem de cinsiyetin (F,40= 181,151; P<0.001) PS
genliklerini etkiledigi bulunmustur. Post-hoc testleriyle gruplar ikili olarak
karsilastirildiginda hem indiiksiyon doneminde (218.3+21.6% vs 304.5+£18.8%; P
=0.004) hem de idame doneminde (193.9+£24.5% vs 276.6+25.4%; P =0.015) soguk
ortama maruz birakilan erkek siganlardaki azalma anlamli bulunmustur. ki cinsiyet

arasinda popiilasyon spike gliclenmesi bakimindan bir fark bulunmadi.
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Sekil 4.8. Kontrol grubu erkek ve disi siganlar ile 2 saatlik soguga maruz kalmis erkek ve disi si¢anlarin
populasyon spike uzun dénemli gliglenme yanitlar

4.8.3.Soguk Stresin Eksitator postsinaptik Potansiyel Egiminin Uzun Doénemli

Giiclenmesine Etkisi

Caligilan biitiin gruplarda yiiksek frekansli uyaridan sonra olusan EPSP giiclenmesi en
az 60 dakika siireyle devam etti. Soguga maruz kalma sirasinda EPSP egimi
degerlerine, cinsiyet faktoriiniin etkisi indiiksiyon doneminde anlamli olma egiliminde
(P =0.072) bulundu fakat idame doneminde anlamli degildi (P =0.262).Ancak stres
grubu erkek si¢anlarda indiiksiyon doneminde EPSP egimindeki gii¢lenme soguk
kontrol grubu erkeklerden anlamli derecede diisilk bulundu (P =0.026) ve idame

doneminde anlamli olma egilimi goriildi. (P =0.061)
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Sekil 4.9. Kontrol grubu erkek ve disi siganlar ile 2 saat soguga maruz kalmis erkek ve disi siganlarin
eksitator postsinaptik potansiyel egiminin uzun donemli giiclenme yanitlari

Bu sonuglar gosteriyor ki soguga maruz kalma erkek cinsiyet aleyhine dentat girus

noronlar1 snaptik plastisite lizerine olumsuz etkileri vardir.



5. TARTISMA VE SONUC

5.1. SOGUGA MARUZ KALMIS SICANLARDA, CINSIYET DAVRANISSAL
PERFORMANSTA FARKLILIKLAR GOSTERIR

Bu ¢aligmanin bulgulari, aralikli soguga maruz birakmanin, erkek siganlarin hipokampal
bagimli mekénsal bellegini bozdugunu fakat disi sicanlarda herhangi bir etkiye neden
olmadigmi gostermistir. Bu, hareketsizlik stresi uygulanan 6nceki ¢alismalardan elde

edilen bulgularla benzerdir (77).

Bizim calismamizda da, soguga maruz kalmis disi siganlar morris su tankinda gizli
platformu bulmak i¢in 4 giin boyunca siiren testlerde basarili olmuslardir ancak soguga
maruz kalmig erkek sicanlarin performanst daha az basarili bulunmustur. Radyal
labirent testlerinde (78)ve nesne tanimada strese yanit olarak disi sicanlarin daha

basarili oldugu goriilmiistiir (79).

Bilindigi kadariyla disi farelerde soguk stresin 6grenme ve hafiza istiindeki etkileri
hakkida suana kadar hicbir ¢alisma rapor edilmemistir. Ik ¢alismada disi sicanlarin
soguga maruz kaldiklarinda uzamsal 6grenmelerinin gelistigi goriilmiistiir, 6te yandan
da erkek siganlarda (80-84) ve insanlarda bellegin geri ¢agrilmasinda bir bozukluk

oldugu rapor edilmistir (85-87).

Hipotermiye sebep olan, soguga maruz kalindiktan sonra, rapor edilen, gelistirilmis (88,

89)veya etkilenmemis (90) performansin, sogugun yogunlugu, siiresi ve tipi (hava veya
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su) gibi cesitli caligma sekilleriyle alakali oldugu goriilmiistiir. Mekansal 6grenmedeki

performansin hipotermi yogunluguyla da ilgili oldugu gézlenmistir.

Uzamsal bellegin geri gelmesi, 30°C deki sicakliga dayanikli olmasma karsin 25 °C nin
altindaki viicut sicakliklarinda ciddi zararlar goérdiigii rapor edilmistir (82). Yetiskin
erkek ve disi sicanlarda sogukta birakildiktan sonra benzer viicut sicakliklar
buldugumuz i¢in, soguga maruz kalmis disi siganlarda goézlenen hedef kadrandaki
harcanan zamanin az olmasi, diisiik viicut sicakligma kars1 disi siganlarin daha direncli

olduklarm gostermektedir.

Bu ¢aligsmalarm sonuglari, siganlarin stres altindaki motor becerilerini etkileyen cinsiyet
farkliliklar1 soguga maruz kalmis erkek sicanlarmm yilizme hiziyla belirlendigini
gostermektedir. Yiizme hizindaki farkliliklar uzamsal 6grenme becerilerindeki kagma
siirelerinde ciddi tartigmalar yaratti§1 i¢in, ylizme mesafesi morris su labirentin de en

uygun ol¢iidiir. (91)

Soguga maruz birakilan sicanlarda ilk giin goriilen azalma yiizme hizindaki artisa bagli
olabilir. Su sicaklig1 bu ylizme becerisini etkileyebilecek bir faktor olabilir (10). Bu

yiizden si¢anlarin soguk suda yiizdiiriilmesine izin verilmedi.

Mevcut sonuclar, egitimlerde siganlarn soguga maruz birakildiklar1 deney
sonuglarindan biraz farkli bulunmustur. 25°C de bekletilmis siganlarin (92) 19°C de
bekletilen sicanlara gére daha hizli yiizdiikleri bu caligmayla desteklenmistir, ancak
daha uzun siire soguga maruz birakildiklarinda ¢alismanin aksine bulgular gézlenmistir.
Bazi ¢aligmalar 2°C ortam sicakligina maruz kalmanin rektal sicakhigi azaltmadigini
gOstermistir (93-95). Ancak bu ¢alismanin sonuglari daha uzun siire 4°C soguga maruz
kalmanin hipotermi olusturabilmesinde etkili oldugunu diistindiirmiistiir. Bu ¢aligmada

rektal sicaklik orta hipotermi olan 32,7°C olarak olgiilmiistiir.

Her ne kadar bizim ¢aligmamizda desteklenmese de, bu soguga maruz kalma, merkezi
sogutma performansinin diismesinden sorumlu oldugu diisiiniilen hem bellek hem de
hipokampal sicakligin azalmasina neden oldugunu gostermistir (93). Beyin 1sisinin
azalmasi1 da, mekansal bellegi bozan hipokampal sinaptik iletiyi yavaslattigi sdylenebilir
(96). Buna gore soguga maruz kalmis erkek sicanlarin uzamsal bellek performansinin
bozulmasinin bu sonugla alakali oldugu sdylenebilir. Ancak hipotermi disi sicanlarda

pekistirilmis performansin kazanilmasindan sorumlu degildir. Biz hipoterminin
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olusturdugu stresin etkilerinin, hipokampiis {iizerindeki ndrohormonel yanitla

asilabilecegine inaniyoruz.

5.2.YETiSKIN KONTROL SICANLARDA DAVRANISSAL PERFORMANS,
CINSIYET FARKI

Cesitli calismalar, cinsel dimorfizimi(¢ift bi¢imlilik), ©6zellikle hipokampiis igeren
tirlerinin, O0grenme ve hafizada var olabilecegini ileri siirmiislerdir (97, 98).
Hipokampal uzamsal 6grenmeyi gerektiren MST (98-100) ve radyal kollu labirent
(98)gibi testlerde erkek sicanlar disi sicanlardan daha basarili olmuslardir. Ancak MST
icinde erkek siganlarda hicbir mekansal iistiinliik gézlenmemistir. (101-104). ilgingtir ki
radyal kollu labirent testi ve 6rnek bellek siiriimiiniin bazi yonlerini 6grenmek igin
yapilan iki calismada da disi sican ve farelerin erkeklerden daha basarili oldugu
goriilmiistiir (105, 106). Mevcut sonuglar da ise yetiskin erkek ve disi sicanlarin yapilan

testlerde esdeger performans gosterdigini ortaya koymustur.

Hormonel teori sonucuna gore yiiksek testosteron seviyesinin erkek siganlarda uzamsal
ogrenmeyi arttirdigi, ostrojen seviyesi degisikliginin de uzamsal 6§renme ve hafizayi

degistirdigi goriilmiistiir. Biz bu ¢aligmada 0strus dongiisiiniin siirmedigini varsaydik.

Disi ratlarin sayilarinin degisimi MST c¢alismalarimizdaki biitiin denemelerde, Ostrus
dongiisiiniin MST testinin herhangi bir asamasinda olabilecegi tahmin edilmistir, bu
nedenle gonadol hormon seviyesindeki degisimin etkisi Morris su labirentinde en az

seviyede olabilir. (103)

Bizim bir bagka calismamizda disilerin dort 6strus doneminin her giiniinde erkekler
gibi MST de uzamsal 6grenme gorevini gergeklestirdigi goriilmiistiir.(yaymlanmamis

veri).

5.3.CINSIYET SOGUGA MARUZ KALMIS SICANLARDA DENTAT GIRUS,
LTP SINDE FARKLILIK GOSTERIR

Calismamizda hipokampiis bagimli bellek ortalanmis, en az bir boliimde hipokampal
sinaptik plastisite ile dentat girus sinapslar1 ve perforan yolun -elektrofizyolojik
ozellikleri incelenmistir. Bir dizi gili¢lii uyaranlarin I/O fonksiyonlarmin incelenmesi,
uyaran Sinaptik iletimin etkinligini karakterize etmektedir. Biz, soguga maruz kalmis

her iki cinsiyette de anestezi almis yetiskin siganlarda I/O egrisinin degismediginin ve
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perforan yol-dentat girus sinapslarinin temel iletiminden etkilenmediginin sonuglarini

bulduk.

Kisa siireli stresin, dentat girusta yeni olusmus noronlarin (80) sayisini azalttigi, akut
soguk stresin ise, (4 saat, 4°C) serbest hareket eden yetiskin erkek siganlarin dentat

girusunun sinaptik etkinligini etkilemedigi goriilmiistiir (107).

PS-LTP indiiksiyon soguga maruz kalmis sicanlarda bozulmustur, fakat rektal
sicakliktaki benzer diisiislere ve benzer 1/O egrilerine ragmen disi sicanlarda
bozulmamistir. Davranigsal veriler ile birlikte ele alindiginda stres kaynakli hafiza
bozulmasmin nedeninin erkek sicanlarda LTP bastirilmast ile 1ilgili olabildigi
gorilmiistiir. LTP ve Morris su labirentindeki baglantinin zor olmasma ragmen
calismanin  elektrofizyolojik parcasi iiretan anestezi uygulanmis sicanlarda
gerceklestirildi. Serum-kortikosteron seviyesinin yiikselmesi ile alakali gercek akut
soguk stres,(1 kez, 4°C ve 90 dk) serbest hareket eden erkek sicanlarin (80) dentat

girusundaki LTP deki kasilma-uyarilmaya zarar vermez.

Bu sonuclar yorumlanirken, her iki caligmada da toplam soguga maruz kalma
siirelerindeki farklilik dikkate alinmalidir.(90 dk ve 10 saat). Bu calismada Ol¢iilen
kortikosteron seviyeleri degil de, uzun bir siire so§uga maruz kalmis sicanlarda daha

yiiksek kortikosteron seviyesi beklenmektedir.

Yeterli Tip I glukokortikosteron reseptorlerini iireten kortikosteron seviyesi DHEA
tarafindan engellenen erkek sicanlarin (108) hipokampiis i¢indeki dentat girustaki LTP

bazal azalmaya sebep oldugu goriilmiistiir.

Sonug olarak bu calismanin verileri gosteriyor ki, soguga maruz kalmis erkek si¢anlar
uzamsal kotii bellek performansi ve bozulmus PS-LTP gosterirken, disi sicanlar

gelismis 6grenme performansi ve etkilenmemis LTP gostermektedir.

Ogrenme ve bellek igin hipokampal yollarin, soguk stresin etkilerinin cinsiyet bagiml

mekanizmasini tam olarak anlamak i¢in ayrmtili galismalara ihtiyag¢ vardir.
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