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ÖZET

AMAÇ: Sosyal izolasyon (Sİ) hem insanlar için hem de ratlar gibi 
sosyal hayvanlar için önemli bir stres faktörüdür. Sİ stresine ma-
ruz kalan ratların davranışsal bozukluklar gösterdiği ve kognitif 
fonksiyonlarının bozulduğu bilinmektedir. Bu çalışmanın amacı 
erken dönemde oluşturulan Sİ stresinin öğrenme ve hafızayı 
nasıl etkilediğini ve sinaptik proteinlerde meydana gelen deği-
şiklikleri incelemektir. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmada 21 günlük 20 adet erkek Wistar 
albino cinsi rat kullanıldı. Ratlar rastgele 2 gruba ayrıldı: 1) Kont-
rol grubu (n=10), 2) Sİ grubu (n=10). Sİ doğum sonrası 21. gün-
de sütten kesmenin ilk gününden itibaren 6 hafta boyunca her 
sıçanın farklı kafeslerde barındırılmasıyla gerçekleştirildi. Kont-
rol grubu hayvanları ise her kafeste 3-4 sıçan olacak şekilde ve 
sosyal etkileşimin gerçekleşeceği standart koşullarda barındırıl-
dı. 6 haftalık süre sonunda öğrenme ve hafızayı değerlendirmek 
için Morris su labirent (MWM) testi kullanıldı. Test sonunda ratlar 
feda edilerek hipokampüs dokuları toplandı. Doku malondial-
dehid (MDA) ve indirgenmiş glutatyon (GSH) seviyeleri spektro-
fotometrik olarak ve nörogranin, kalsiyum/kalmodulin bağımlı 
protein kinaz tip II (CaMKII), Döngüsel AMP (cAMP)  cevap ele-
mentine bağlanan protein (CREB) ve Beyinden türeyen nörotro-
fik faktör (BDNF) seviyeleri ELISA ile değerlendirildi. 

BULGULAR: Sİ ve kontrol grubu arasında MWM testinde öğren-
me ve hafıza açısından fark saptanmadı. Hipokampüs dokusun-
da nörogranin, CaMKII ve CREB düzeyleri gruplar arasında farklı 
değildi. Sİ yapılan grupta hipokampüs MDA düzeyi artarken, 
GSH ve BDNF düzeyleri azaldı.

SONUÇ: Çalışmamızda sütten kesme sonrası oluşturulan altı 
haftalık Sİ stresinin öğrenme ve hafıza bozukluğuna neden 
olmadan hipokampüste oksidatif stresi arttırdığı, BDNF düzey-
lerini düşürdüğü ve diğer sinaptik proteinleri değiştirmediği 
gösterildi. 

ANAHTAR KELİMELER: Sosyal İzolasyon Stresi, Öğrenme ve 
Hafıza, Nörogranin/CaMKII/CREB Yolağı, BDNF.

ABSTRACT

OBJECTIVE: Social isolation (SI)  is an important stress factor for 
both humans and social animals such as rats. It is known that 
rats exposed to SI stress show behavioral disorders and the-
ir cognitive functions are impaired. The aim of this study is to 
examine how early period social isolation stress affects learning 
and memory and changes in synaptic proteins.

MATERIAL AND METHODS: In this study, 20 male Wistar al-
bino rats aged 21 days was used. Rats were randomly divided 
into 2 groups: 1) Control group (n=10), 2) SI group (n=10). SI 
was achieved by keeping each rat in different cages for 6 weeks 
from the first day of weaning on the 21st postnatal day. Control 
group animals were housed with 3-4 rats in each cage and in 
standard conditions where social interaction would take place. 
The Morris water maze (MWM) test was used to assess learning 
and memory at the end of the 6-week period. At the end of the 
test, rats were sacrificed and hippocampus tissues were colle-
cted. Tissue malondialdehyde (MDA) and reduced glutathio-
ne (GSH) levels were determined spectrophotometrically and 
neurogranin, calcium/calmodulin-dependent Protein kinase II 
(CaMKII), cyclic AMP (cAMP) Response-Element Binding Prote-
in (CREB) and Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) Levels 
Were Evaluated by ELISA.

RESULTS: There was no difference between the social isolati-
on and control groups in terms of learning and memory in the 
MWM test. Neurogranin, CaMKII and CREB levels in hippocam-
pus tissue were not different between groups. In the SI group, 
while hippocampus MDA levels increased, GSH and BDNF levels 
decreased.

CONCLUSIONS: In our study, it was shown that SI induced-stress 
for six weeks in post-weaning period increased oxidative stress 
and decreased BDNF levels and did not change other synaptic 
proteins in the hippocampus without causing learning and me-
mory impairment.  

KEYWORDS: Social Isolation Stress, Learning and Memory, 
Neurogranin/ CaMKII/CREB Pathway, BDNF.
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GİRİŞ

Kronik stres, mental bozuklukların ortaya çık-
ması için önemli çevresel bir risk faktörüdür. 
Özellikle erken dönemde yaşanan sosyal izo-
lasyon gibi stresler beyin gelişimini etkilemekte 
ve mental bozuklukların oluşmasına neden ol-
maktadır (1). Sosyal izolasyon (Sİ) stresi günü-
müzde oldukça sık gözlenen ve çevredeki aynı 
türün üyeleriyle temas eksikliğini içeren çevre-
sel bir problemdir. Sİ fiziksel ve mental sağlığı 
etkilerken, bir yandan da duygusal ve bilişsel 
bozukluklara yol açmaktadır (2). Yaşamın erken 
dönemlerinde yaşanan Sİ'nun uzun süreli dav-
ranışsal bozukluklara, nöroendokrinolojik ve 
immünolojik değişikliklere neden olduğu bildi-
rilmiştir (3). Hipokampüs hafıza ve öğrenmenin 
oluşumunda önemli bir beyin bölgesidir. Hipo-
kampal gelişimin çoğu doğum sonrası (post-
natal) dönemde gerçekleşir. Postnatal dönem; 
aşırı seviyelerde endojen salınan kimyasallara 
maruz kalındığında hipokampüsün yapısının 
kalıcı olarak değişebileceği kritik bir dönemi 
temsil etmektedir (4). Sİ Alzheimer, depresyon, 
anksiyete ve şizofreni gibi çeşitli nöropsikiyatrik 
hastalıklara eğilimi arttırmaktadır. Yapılan çalış-
malar sütten kesildikten birkaç hafta sonra Sİ'a 
maruz kalan kemirgenlerin, anksiyete benzeri 
davranış ve bilişsel işlev bozukluğu ile birlikte 
anormal agresif davranışlar sergilediğini göster-
mektedir (5 - 7). Shao ve ark.  (7) 8 haftalık sosyal 
izolasyonun hipokampüste glutamat ve gluta-
min düzeylerini azalttığını ve oksidatif stresi 
arttırdığını göstermişlerdir. Beyinden türeyen 
nörotrofik faktör (BDNF) nöron sağkalımında, 
öğrenmede ve yeni sinaps yapımında görev 
alan en önemli nörotrofinlerden birisidir. Sİ'nun 
BDNF gibi protein düzeylerinde değişikliklere 
ve öğrenmede bozulmaya yol açtığı bildiril-
mektedir (8). Ancak, Sİ'nun öğrenmeyi nasıl et-
kilediği ve altta yatan karmaşık mekanizmaların 
açıklanması konusundaki çalışmalar yetersizdir. 

Kalsiyum/kalmodulin bağımlı protein kinaz 
tip II (CaMKII), nöronal dokularda, özellikle hi-
pokampal bölgenin gelişiminde yüksek oran-
da ifade edilen çok işlevli bir protein kinazdır 
ve sinaptik bir sinyal molekülüdür (9). CaMKII 
uzun süreli potansiyasyonda (LTP’de) görev 
alır ve böylece uzun süreli hafızanın oluşumu-
na katkı sağlar. CaMKII, cAMP cevap elementi-

ne bağlanan protein (CREB) gibi önemli birçok 
molekülün fosforilasyonunu sağlar. CREB; bir 
transkripsiyon faktörüdür ve nöronal gelişme, 
nöronal sağkalım, sirkadyen ritim, bağımlılık, 
depresyon, öğrenme ve hafıza ile ilgili yüzden 
fazla hedef geni düzenlemektedir. CREB trans-
kripsiyonel kaskadındaki herhangi bir bozuk-
luğun oksidatif stres, apoptoz ve nörodejene-
rasyon ile ilişkili olabileceği gösterilmiştir (10).

Nörogranin postsinaptik bölümde bulunan ve 
plastisiteyi belirleyen bir proteindir. Nörogra-
nin, özellikle duygu ve davranış ile ilgili beyin 
bölgeleri başta olmak üzere beyin korteksi, 
hipokampus, amigdala ve striatumda yüksek 
miktarda ifade edilmektedir. Nörograninin kal-
siyum üzerindeki düzenleyici etkisi LTP oluşu-
mu, sinaptik plastisite ve öğrenme ve hafıza-
daki rolünü oluşturmaktadır (11). Nörogranin 
knockout farelerde yapılan çalışmalar farelerin 
normal bir fenotip gösterdiğini ancak uzamsal 
öğrenmenin bozulduğunu göstermiştir (12).

Sütten kesim sonrası yapılan izolasyon, sosyal 
izolasyonun kemirgenlerdeki etkilerini araştır-
mak için kullanılan yaygın bir prosedürdür. Süt-
ten kesim sonrası Sİ'nun, öğrenme ve hafıza için 
önemli olan beyin bölgelerini nasıl etkilediğine 
ilişkin veriler yetersiz olduğundan, çalışmamı-
zın temel amacı Sİ’nun öğrenme ve hafıza üze-
rindeki etkilerini incelemektir. Ayrıca altta yatan 
olası mekanizmalara yönelik Nörogranin/CaM-
KII/CREB/BDNF (Şekil 1) protein düzeylerinin Sİ 
stresi ile nasıl değiştiğini göstermeyi amaçladık. 

Şekil 1: Nöronlarda öğrenme ve hafızada etkili olan Nörogra-
nin/CaMKII/CREB/BDNF sinyalizasyon yolağı, CaM:Kalmodulin, 
CaMKII: kalsiyum/kalmodulin bağımlı protein kinaz tip II, CREB: 
cAMP cevap elementine bağlanan protein, BDNF: Beyinden tü-
reyen nörotrofik faktör
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GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çalışmada sıçanlar Zonguldak Bülent Ece-
vit Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama 
ve Araştırma Merkezinden temin edilmiştir. 
Çalışmada hayvanlar laboratuvarın standart 
hayvan barındırma koşulları ile 12 saat aydın-
lık-12 saat karanlık olacak şekilde, 21-22°C sı-
caklıkta, %50-60 nem ve standart pellet rat 
yemi ve su verilerek barındırıldı. Çalışmada 20 
adet 21 günlük erkek Wistar albino cinsi sıçan-
lar kullanıldı. Sosyal izolasyon doğum sonrası 
21. günde sütten kesmenin ilk gününden itiba-
ren her sıçanın farklı kafeslere yerleştirilmesiyle 
gerçekleştirildi. Kontrol grubu hayvanları her 
kafeste 3-4 sıçan olacak ve sosyal etkileşimin 
gerçekleşeceği standart koşullarda barındırıldı. 

Sıçanlar ilk olarak rastgele 2 gruba ayrıldı:

1. Sİ grubu (n:10)(1 kafeste 1 sıçan barındırıldı)
2. Sosyal Etkileşimli Kontrol grubu (n:10) (1 ka-
feste 3-4 sıçan barındırıldı)

Sİ 6 hafta boyunca sürdürüldü. Bu süre bo-
yunca hayvanlara herhangi bir ilaç uygula-
ması ya da girişim yapılmadı. Bu sürenin so-
nunda öğrenme ve hafızayı değerlendirmek 
için Morris su tankı testi uygulandı. Hayvanlar 
feda edildikten sonra çıkarılan beyin dokula-
rından hipokampüs dokuları izole edildi. Hi-
pokampüs dokularının bir kısmı ile oksidatif 
stres belirteci olan malondialdehid (MDA) ve 
indirgenmiş glutatyon (GSH) düzeyleri spekt-
rofotometrik yöntemle ölçüldü. Diğer kısmı 
ile Nörogranin/CaMKII ve CREB düzeyleri  ELI-
SA yöntemi ile ticari kitler kullanılarak ölçüldü.

MWM testi: Uzamsal öğrenme ve hafıza perfor-
manslarını değerlendirmek için tüm hayvanlar 
MWM testine tabi tutuldu (13). Bu testte kullanı-
lan dairesel tank (150 cm çapında, 60 cm derin-
liğinde ve 22 ± 1°C'de opak suyla doldurulmuş) 
görünmez bir kaçış platformu içermektedir. Plat-
form (10 cm çapında) su yüzeyinin yaklaşık 2 cm 
altına yerleştirilmiştir. Laboratuvar odasının du-
varlarına farklı görsel ipuçları yerleştirilip hay-
vanların konumlarını belirlemelerine yardımcı 
olmak için konumları deney prosedürü boyun-
ca sabit kaldı. MWM testi toplam 6 gün sürdü. 

Sıçanlar ilk gün görünür platform ile eğitildi-
ler. Tank dört eşit kadrana bölündü [(kuzey (K), 
doğu (D), güney (S) ve batı (B))]. Art arda 4 gün 
eğitim aşamasında her sıçan farklı kadranlar-
dan kaçış platformunu bulması için suya bıra-
kıldı. Sıçanların 60 saniye boyunca gizli kaçış 
platformunu bulması beklendi. Sıçanların plat-
formu bulma süresi kaydedildi (latans süresi 
olarak adlandırılmaktadır). Bu sürede platfor-
mu bulamayan sıçanlar platforma yerleştirilip 
15 saniye öğrenmeleri için beklendi. Son gün 
ise gizli kaçış platformu kaldırılarak (probe test 
olarak bilinmektedir) sıçanların platformun bu-
lunduğu kadranda geçirdikleri süre kaydedildi.

Biyokimyasal Parametreler

MDA ve GSH tayini

Hipokampüs dokusu lipid peroksidasyon dü-
zeyi, doku MDA içeriğinin ölçülmesiyle be-
lirlendi. Kısaca, tüm doku numuneleri buz 
soğukluğunda trikloroasetik asit (%10 TCA) 
eklenerek doku homojenizatöründe mekanik 
olarak homojenize edildi ve santrifüj edildi. 
Ardından elde edilen süpernatana %0.67’lik 
tiyobarbitürik asit ilave edildi ve 15 dakika bo-
yunca 100°C'de kaynatıldı. Daha sonra numu-
nelerin absorbansları spektrofotometrik olarak 
535 nm'de ölçüldü (14). GSH major endojen bir 
antioksidandır. GSH seviyeleri Aykac yöntemine 
göre ölçüldü (15). MDA tayininde elde edilen 
süpernatant kullanılarak mikrosantrifüj tüple-
rinde 1,5 ml süpernatant 18-20°C‘de 3000g‘de 
8 dakika santrifüj edildi. Oluşan süpernatana 
1 ml 0,3M Na2HPO4 ve 125 μl ditiobisnitro-
benzoat eklendi. Vorteksleme sonrası örnek-
ler 412 nm‘de spektrofotometrede okundu.

Nörogranin, CaMKII, CREB ve BDNF Tayinleri

Hipokampüs doku örnekleri homojenize edil-
dikten sonra (3000 rpm’de 20 dakika) santrifüj 
edilerek süpernatantlar elde edildi. Nörogranin 
(Bioassay Technology Laboratory, E2458Ra), 
CaMKII (Bioassay Technology Laboratory, 
E0238Ra) ve CREB (Bioassay Technology Labo-
ratory E0039Ra) ve BDNF düzeyleri ticari kit kul-
lanılarak enzyme-linked immün sorbent assay 
(ELISA) yöntemi ile ölçüldü. Sonuçlar oluşturulan 
standart eğriye göre hesaplanarak analiz edildi.
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Etik Kurul 

Çalışma prosedürü için Zonguldak Bülent Ecevit 
Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kuru-
lundan onaylı etik izin belgesi alınmıştır (Proto-
kol no:2019-12-12/09). 

İstatistiksel Analiz 

Verilerin değerlendirilmesi SPSS 22 istatistik 
paket programı kullanılarak yapılmıştır. Tanım-
layıcı istatistikler ortalama, standart sapma, 
medyan, minimum ve maksimum değerleriyle 
verilmiştir. Nicel değişkenlerin normal dağılıma 
uygunluğu Shapiro Wilk testi ile incelenmiştir. 
Gruplar arasındaki fark Mann Whitney-U testi 
ile belirlenmiştir. Sonuçlar için p değeri 0,05’ten 
küçük olduğunda istatistiksel olarak anlamlı ka-
bul edilmiştir.

BULGULAR

MWM sonuçları: Platformu bulma süreleri değer-
lendirildiğinde; 4 gün boyunca kontrol grubu 
ile Sİ grubu arasında platformu bulma süresi 
açısından fark saptanmamıştır (p>0,05). Hedef 
kadranda geçirilen süreyi değerlendiren probe 
testinde gruplar arasında geçirilen süre bakımın-
dan farklılık gözlenmemiştir (p>0,05) (Şekil 2). 

Şekil 2: MWM testinde grupların platformu bulma ve probe test 
süreleri. Gruplar arasında platformu bulma süreleri ve probe 
testinde farklılık saptanmamıştır (p>0,05).

Yani öğrenme ve hafıza açısından 6 haftalık Sİ ve 
kontrol grupları arasında farklılık saptanmamış-
tır. Kontrol grubunda grup içi günler arası karşı-
laştırma yapıldığında, 1. günden 4. güne kadar 
yapılan platformu bulma eğitiminde 1. gün ile 3 
ve 4. günler arasında anlamlı farklılık saptanmış-
tır (sırasıyla p=0,030, p=0,01). Sıçanlar platformu 

ilk güne göre karşılaştırıldığında kısa zamanda 
bulabilmişlerdir. Sİ grubunda günler arası kar-
şılaştırma yapıldığında 1. gün ile 3 ve 4. günler 
arasında anlamlı farklılık saptanmıştır (sırasıyla 
p=0,006, p<0,001). Aynı zamanda 2 ve 4. günler 
arasında anlamlı farklılık saptanmıştır (p=0,011). 
Sİ grubu da günler arası karşılaştırmada platfor-
mu daha kısa sürede bulabilmişlerdir (Tablo 1).
Tablo 1: MWM testinde grupların platformu bulma ve probe 
test süreleri. Değerler ort. (min-maks) olarak verilmiştir. 

Oksidatif Stres Parametreleri

Gruplar arasında hipokampüs dokusu MDA 
düzeyleri karşılaştırıldığında Sİ grubunda kont-
rol grubuna göre artış saptanmıştır (p=0,016). 
Yani 6 haftalık Sİ stresi hipokampüste oksi-
datif stresin artmasına neden olmuştur. GSH 
düzeyleri ise Sİ grubunda kontrol grubuna 
göre azalmıştır (p=0,031) (Şekil 3, Tablo2). 

                                                           
Şekil 3: Grupların hipokampüs MDA ve GSH düzeyleri, & : Kont-
rol grubuna göre farklılığı göstermektedir (p<0,05).

Hipokampüs Sinaptik Protein Düzeyleri

Hipokampüs nörogranin, CaMKII ve CREB dü-
zeyleri karşılaştırıldığında gruplar arasında an-
lamlı bir farklılık gözlenmemiştir (p>0,05). Hipo-
kampüs BDNF düzeyleri karşılaştırıldığında Sİ 
grubunda kontrol grubuna göre anlamlı farklı-
lık gözlenmiştir (p<0,001) (Şekil 4, Tablo2). Altı 
haftalık Sİ stresinin sinaptik proteinlerden BDNF 
dışında değişiklik yaratmadığı gözlenmektedir.

 

 Kontrol Sosyal İzolasyon p 

Probe Test (sn) 32 (23 - 37) 32,5 (22 - 39) 0,823 

1.Gün (sn) 31 (18,5 - 39,75) 23,25 (9,25 - 45,5) 0,131 

2.Gün (sn) 15,87 (4 - 36,75) 17,25 (4 - 29,75) 0,689 

3.Gün (sn) 10,62 (5 - 27)* 7,37 (5 - 13,25)* 0,131 

4.Gün (sn) 9,12 (2,75 - 17,25)* 5,25 (4,25 - 9,5)*# 0,286 
* grup içi karşılaştırmada 1. güne göre farklılığı göstermektedir (p<0,05),  

# grup içi karşılaştırmada 2. güne göre farklılığı göstermektedir (p<0,05).   
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Şekil 4: Grupların hipokampüs nörogranin, CaMKII, CREB ve 
BDNF düzeyleri, & Kontrol grubuna göre farklılığı göstermekte-
dir (p<0,05).
Tablo 2: Grupların hipokampüs nörogranin, CaMKII, CREB, 
BDNF, MDA ve GSH düzeyleri. Değerler ort. (min-maks) olarak 
verilmiştir.

TARTIŞMA

Çalışmamızda sütten kesme sonrası 6 haf-
ta boyunca oluşturulan Sİ'nun MWM testi 
ile değerlendirilen öğrenme ve hafızada bir 
değişiklik yaratmadığı gözlendi. Bu çalışma-
da Sİ ile hipokampüste oksidatif stres artar-
ken, BDNF düzeyleri azalmış olarak bulundu. 

Uzamsal bellek, hayvan modellerinde genellik-
le bilişsel işlevi değerlendirmek için bir indeks 
olarak kullanılmaktadır ve hipokampüs uzamsal 
bellek için çok önemli bir beyin bölgesidir (16). 
Çalışmamızda uzamsal bellek gibi bilişsel fonk-
siyonları değerlendirebilmek için MWM testi 
kullanılmıştır. Sütten kesme sonrası oluşturulan 
Sİ'nun öğrenme ve hafızada bozulmalara neden 
olduğunu (16 - 18) gösteren çok sayıda çalışma 
olduğu gibi, hafızayı güçlendirdiğini (19) gös-
teren çalışmalar da bulunmaktadır. Bizim çalış-
mamızda ise MWM testinde gruplar arasında 
öğrenme ve hafıza açısından herhangi bir fark 
bulunamamıştır. Yani sütten kesme sonrası uy-
gulanan 6 haftalık Sİ stresi öğrenme ve hafızayı 
değiştirmemiştir. Okudan ve ark. (17) sıçanlar-

da sütten  kesme sonrası yaptıkları 90  günlük 
Sİ'nun, prob testinde hedef kadranı çaprazlama 
sayılarının düşmesine neden olduğunu ve böy-
lece hafızayı etkilediğini göstermişlerdir. Yapılan 
diğer bir çalışmada 6 haftalık sürenin 3 haftasın-
da günlük 6 saatlik sosyal izolasyona maruz bıra-
kılan ratlarda hafızanın bozulduğu gösterilmiştir 
(18). Dişi ve erkek ratlarda sütten kesim sonrası 
gerçekleştirilen 7 haftalık Sİ'nun ise prob tes-
tinde hafızanın kontrol grubu hayvanlara göre 
daha iyi olduğu da gösterilmiştir (19). Bu çalış-
malar ve bizim çalışmamızdaki farklı bulgular, 
kullanılan hayvanın cinsi, deney prosedürünün 
şekli ve izolasyon stresinin süresi gibi etkenlerin 
bilişsel fonksiyonlar üzerinde etkili olduğunu 
düşündürmektedir. Sİ sadece bilişsel fonksiyon-
lar üzerinde etki göstermez, anksiyete ve dep-
resyon benzeri davranışlara da neden olabilir 
(18, 20). Sİ'nun  neden olduğu bu etkilerin ne-
deni çeşitli mekanizmalara dayandırılmaktadır. 

Hipokampus, uzun süredir strese bağlı nöroge-
lişimsel bozuklukların patogenezinde yer al-
maktadır. Ergen hipokampüsünde kronik stres 
ve nöronal yeniden şekillenme arasındaki ilişki 
birkaç yıl önce gösterilmiştir (21). Sİ stresinin 
hipokampüste dendritik spin yoğunluğun-
da değişikliklere neden olduğu bildirilmiştir 
(8). Kemirgenlerde, uzun süreli çevresel stre-
se maruz kalmak, hipokampüs dahil olmak 
üzere beyinin farklı bölgelerinde moleküler, 
yapısal ve işlevsel değişikliklere neden olmak-
tadır. Stresli koşullardan sonra Nöron Büyüme 
Faktörü (NGF) ve BDNF’nin azaldığı ve dendri-
tik spin yoğunluğu ve nörogenezde azalma-
lar rapor edilmiştir (8). Bizim çalışmamızda da 
bu çalışmayla paralel şekilde Sİ stresinin BDNF 
düzeylerinde azalmaya yol açtığı görülmüştür. 

CREB ve BDNF, hipokampus ve prefrontal kor-
teks dokularında nöronal plastisite, proliferas-
yon, sağkalım, farklılaşma, nörogenez, onarım 
mekanizmaları ve çeşitli sinyal yolaklarının ge-
liştirilmesinde önemli roller oynamakta ve böy-
lece öğrenme ve hafıza performansını kontrol 
etmektedir. BDNF ve CREB'in etki mekanizma-
sı şu şekildedir: Kalsiyum/kalmodulin bağımlı 
protein kinaz II'nin (CaMKII) aktive edilmesi ile 
postsinaptik bölgede hücre içi kalsiyum kon-
santrasyonu artar, bu da BDNF üretimini art-
tırabilir ve ardından CREB'i (p-CREB) fosforile 

Nörogranin (ng/ml) 94,25 (55,6 - 110,6) 101,9 (73,3 - 113,5) 0,374 

CaMKII (ng/L) 371,8 (234,7 - 502,4 ) 394,5 (312,7 - 501) 0,547 

CREB (ng/ml) 28,35 (24,6 - 31,2) 30,05 (27,6 - 33,7) 0,052 

BDNF (ng/ml) 1,05 (0,79 - 1,25) 0,925 (0,86 - 1,08)  0,045a 

MDA (nmol/g) 103,5 (89,3-117,9)  177,5 (143,2-235,6) 0,016a 

GSH (µmol/g) 23,75 (20,4-28,5) 17,08 (15,6-19,9) 0,031a 
a kontrol grubuna göre farklılığı göstermektedir. 
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edip aktive edebilir. p-CREB, BDNF ve reseptörü 
tropomiyozin reseptör kinaz B'nin (TrkB) gen 
ekspresyonuna bağlı gen transkripsiyonunu 
artırabilir (22). Nörotrofik faktörler ailesinin bir 
üyesi olan BDNF, sinaptik plastisite ve hafıza-
nın oluşumunda kritik bir rol oynamaktadır. Bu 
proteinin, TrkB reseptörü ile birlikte, fizyolojik 
sinaptik plastisiteyi modüle ederek öğrenme 
ve hafızayı düzenlediği bilinmektedir (23). Ça-
lışmamızda hipokampüs BDNF düzeylerinin Sİ 
stresi ile azaldığı tespit edilmiştir. Liu ve ark. (26) 
8 hafta boyunca izolasyon stresine maruz bıra-
kılan farelerde CREB ve BDNF ekspresyonunun 
azaldığını ve yeni obje tanıma testinde hafıza-
nın bozulduğunu göstermişlerdir. Yine yapı-
lan bir çalışmada 8 haftalık Sİ stresinin ratların 
amigdala ve infralimbik bölgesinde BDNF eks-
presyonunun azaldığı ve bu durumun agresyon 
davranışlarını tetikleyebileceği bildirilmiştir (5).

Nörogranin, serebral korteks, hipokampus ve 
striatumdaki nöronlarda yüksek oranda ekp-
rese edilen kalsiyum duyarlı kalmodulin bağ-
layıcı bir proteindir. Bu protein, nöronlarda 
kalsiyum düzenlenmesindeki rolü nedeniyle 
çok sayıda postsinaptik sinyal iletim yolunun 
düzenlenmesine katkı sağlamaktadır (24). Fos-
forile olan nörogranin hücre içi depolardan 
kalsiyum mobilizasyonunu tetikleyen G-pro-
tein-bağımlı ikinci haberci yollarını da uyarır. 
Protein kinaz C (PKC) nörogranin substratıdır. 
Önceki çalışmalar nörograninin sinaptik plas-
tisitede kritik bir rol oynadığını göstermiştir. 
(24, 25). Nörogranin düzeylerinin yaşla beraber 
azaldığı bildirilmiştir (26). Ayrıca nörogranin 
knockout farelerde yapılan çalışmalarda uzam-
sal öğrenmenin bozulduğu gösterilmiştir (25). 
Çalışmamızda Sİ oluşturulan ratlar ile kontrol 
grubu arasında nörogranin düzeyleri açısından 
farklılık gözlenmemiştir. Nörograninin çeşitli 
stres modellerinde azaldığı ve bilişsel fonksi-
yonları bozduğu (27, 28) bildirilse de Sİ stresin-
de bildiğimiz kadarıyla nörogranin düzeylerini 
değerlendiren bir çalışma bulunmamaktadır.

Nörogranin/CaMKII/CREB ve BDNF, sinaptik 
plastisite ve öğrenme süreçlerinde kritik roller 
üstlenen bir hücresel sinyalizasyon ağı oluştu-
rur. Nörogranin, kalsiyum-kalmodulin (Ca/CaM) 
sinyalizasyonunu modüle ederek CaMKII aktivi-
tesini düzenler. Nörograninin kalmodulin bağ-

laması, kalsiyum sinyallerinin amplitüd ve süre 
açısından hassas kontrolünü sağlayarak sinap-
tik plastisite için gerekli olan CaMKII'nin aktive 
olmasını destekler (25). CaMKII, LTP gibi öğren-
me ile ilişkili sinaptik mekanizmaları kolaylaştırır 
(29). Aktive olan CaMKII, CREB fosforilasyonunu 
tetikleyerek gen ekspresyonunu düzenler. Fos-
forile CREB, nöronal büyüme ve plastisiteyi des-
tekleyen BDNF gibi öğrenme ve hafızada kritik 
rol oynayan genlerin transkripsiyonunu artırır 
(30). BDNF, hem presinaptik hem de postsinaptik 
düzeyde sinaptik plastisiteyi güçlendirerek öğ-
renme süreçlerini optimize eder (31). Bu yolak, 
nörogranin düzeylerindeki değişikliklerin, özel-
likle kalsiyum-kalmodulin sinyalizasyonunu ve 
dolaylı olarak CREB/BDNF eksenini etkileyerek 
öğrenme ve hafıza performansı üzerinde önem-
li etkiler yaratabileceğini ortaya koymaktadır.

Beyin ve sinir sisteminin oksidatif strese duyar-
lı olduğu bilinmektedir. Artan oksidatif stres 
mitokondriyal disfonksiyon gibi nedenlerle 
nöronlara hasar vermektedir (32). Oksidatif 
stres, çeşitli stres faktörleri kullanılarak nörolo-
jik hastalıklarda kapsamlı olarak incelenmiştir. 
Stres yaratan durumlar serbest oksijen radikal-
lerinde artışa neden olur ve buna bağlı oksida-
tif hasar ile birlikte antioksidan savunmalarda 
azalma nörotoksisitenin oluşmasına katkıda 
bulunur (32). Rai ve ark. (33) 8 hafta boyunca 
kısıtlama stresine maruz kalan sıçan beyninde 
serbest oksijen radikallerinin arttığını ve süpe-
roksit dismutaz, katalaz ve glutatyon perok-
sidaz gibi antioksidan enzimlerin salınımının 
azalmasına yol açan bir antioksidan dengesiz-
liği oluştuğunu göstermişlerdir. Yapılan bir ça-
lışmada 28 günlük Sİ stresinin hipokampüste 
katalaz ve süperoksit dismutaz seviyelerini dü-
şürdüğü ve MDA seviyesini arttrdığı gözlenmiş-
tir (34). Çalışmamızda da benzer şekilde lipid 
peroksidsyon son ürünü olan MDA düzeylerinin 
Sİ stresinde arttığı ve GSH düzeylerinin ise düş-
tüğü gözlenmiştir. Ancak oksidan/antioksidan 
dengedeki bu bozulmalar öğrenme ve hafıza 
üzerinde etkili görünmemektedir. Çalışmamızın 
güçlü yönleri sütten kesme sonrası Sİ oluşturu-
lan ratlarda hipokampüs nörogranin düzeyle-
rinin incelendiği ilk çalışma olmasıdır. Çalışma-
mızda değerlendirilen parametrelerin yalnızca 
spektrofotometrik ve ELISA yöntemleri ile de-
ğerlendirilmiş olması, daha ileri western blot ya 



da immünohistokimyasal gibi tekniklerin kulla-
nılamamış olması sınırlılığını oluşturmaktadır. 

Sonuç olarak bu çalışmada sütten kesme son-
rası oluşturulan 6 haftalık Sİ, hipokampüs si-
naptik proteinlerinden BDNF’de azalmaya ne-
den olmakta, oksidatif stresi arttırmaktadır.
Ancak öğrenme ve hafıza değerlendirmele-
rinde ve hipokampüs CREB, CaMKII ve nörog-
ranin düzeylerinde değişikliğe neden olma-
maktadır. Sİ stresinin bilişsel fonksiyonlardaki 
rolünü anlayabilmek için yapılacak daha kap-
samlı çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. 
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