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DiSi YAVRU SICANLARDA SOSYAL IZOLASYON STRESININ
OGRENMEYE ETKIiSI
Effects of Social Isolation Stress on Learning in Female Juvenile Rats

Meral ASCIOGLU', Zekiye ALKAN BiSKiN®

Ozet : Akut stres ile bilissel fonksiyonlar arasindaki iliski
konusundaki bir¢ok ¢alismaya karsin siitten kesme dénemi
sonundaki  sosyal izolasyon  stresinin  yer  bulma
ogrenmesine etkileri konusunda bilinenler ¢ok azdir. Bu
calismada yer bulma égrenmesinin; Wistar albino disi
yavru si¢anlarda yasamlarimin 28.-49. giinleri arasinda
(siitten kesme sonrasinda), giinde 4 saat olacak sekilde
uygulanan sosyal izolasyona maruz kalma ile etkilenip
etkilenmeyecegi arastirild. Ug grup hayvan ¢alisild. 1. on
deneme grubu (n=5), 2. kontrol grubu (n=11), 3. sosyal
izolasyon grubu (n=11): dogum sonrasi 28. giinden 49.
gtine kadar hergiin giinde bir defa , dort saat siireyle diger
bireylerden ayrilan sicanlarin olusturdugu grup. Siitten
kesme sonrasi donemdeki 49 giinliik yavru disi Wistar
albino siganlar (kontrol ve sosyal izolasyon grubu) yer
bulma égrenmesi icin Morris Su Tanki ile test edildiler.
Kontrol ve sosyal izolasyon grubundaki sicanlarin kagis
platformunu bulma siireleri ve platformlu 1/2 ‘lik alanda
gecirdikleri siirenin toplam siirenin yiizdesi cinsinden
degerleri istatistiksel olarak analiz edildi. Istatistiksel
analizler igin tekrarli olgiimlerde ANOVA (onemlilik
diizeyi igin p<0,05 kabul edilerek) ve unmpaired t-testi
(6nemlilik diizeyi i¢in p<0,05 kabul edilerek) kullanild.
Calisma sonunda, disi yavru sicanlarda sosyal izolasyon
stresinin Morris Su Tankinda yer bulma ogrenmesini
degistirmedigi bulundu ve sosyal izolasyon stresinin yer
bulma ogrenmesi iizerindeki etkilerinin stresin periyodu ve
siddeti ile iliskili oldugu kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: Sosyal izolasyon, rat , ogrenme, stres,
Morris Su Tank

Summary Despite extensive research on the
relationship between acute stress and cognitive functions
in adults little is known about the postweaning social
isolation stress on spatial learning. This research
investigated whether spatial learning would be altered in
female juvenile Wistar albino rats exposed to a stressor:
4h social isolation daily at 28-49 days of age (after
weaning). Three groups of animals were investigated. 1.
preexperiment group (n=35), (2) normal controls (n=11),
(3) social isolation group (n=11): rats which from
postnatal 28 until postnatal 49, were seperated from the
family one time per day for 4h. After weaning 49 day old
female juvenile Wistar albino rats (control and social
isolation groups) were tested in the Morris Water Maze
for spatial learning. For the rats in the control and social
isolation group, the total duration of time spent to find the
platform and the duration of time spent in half area of the
maze including the platform in a value representing the
percentage in the total time were compared statistically.
For statistical analysis, ANOVA for repeated measures
(with criteria of p<0,05) and unpaired t-test (with
criteria of p<0,05) were used.

At the end of the study, it was found that spatial learning
in the Morris Water Maze had not altered in female
Juvenile rats exposed to social isolation stress and it was
concluded that the effect of social isolation stress on
spatial learning was related to period and degree of
stress.

Key words: Social isolation, rats, learning, stress, Morris
Water Maze

Ogrenme; gorme, isitme, dokunma, tat ve koku duyu-
lart ile algilanan uyarilar sonunda beyinde iliskilendir-
me, tekrarlama gibi birden cok islem ile gergeklesir ve

deneyime dayanarak davranis degistirme, yeni bir bilgi

kazanma yetenegidir (1)

! Prof.Dr.Erciyes Un, Tip Fak.Fizyoloji AD, Kayseri
? Bilim Uz, Erciyes Un, Saghk Bil Ens.Fizyoloji AD, Kayseri

Stres, organizmay1 bedensel ve ruhsal olarak zorla-
yan etkenlerin bireyin psisik dengesini bozmasi
sonucunda ortaya ¢ikan gerilim durumu olup strese
bedenin tepkisi genellikle stresoriin etkisini azalt-
ma garelerini aramak seklindedir. Bu tepkide temel
amag, stresin etkisi ile organizmanin bozulan den-
gesinin  (homeostazisinin) yeniden kurulmasidir
(2,3).

* Bu calisma Erciyes Universitesi Arastirma Fonu tarafindan SBY.03.06 nolu proje ile desteklenmistir.
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Organizmada stresin ¢esitli komplikasyonlara yol
actigi, Ozellikle de endokrin sistem ve
hematopoetik sistem iizerinde fonksiyonel degisik-
liklere neden oldugu bilinmektedir. Bu degisiklik-
lerin sinir sistemindeki bazi biyokimyasal, yapisal
ve fonksiyonel bozukluklarla seyrettigi arastirma-
larla da gosterilmistir. Stresin sinir sisteminde ne-
den oldugu degisikliklere bagl olarak &grenmeyi
de etkileyecegi diisiincesiyle birgok calisma yapil-
mistir. Ancak uygulanan stresin ¢esidi, siddeti,
uygulama donemi ve takiben 6grenmenin test edil-
digi donem ile iliskili olarak farkli sonuglar elde
edilmistir. Bu nedenle bu ¢aligmada sosyal izolas-
yon stresinin disi yavru siganlarda 6grenmeye olan
etkisi aragtirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Caligma Erciyes Universitesi Deneysel ve Klinik
Aragtirma Merkezi’nde gergeklestirildi. Calisma 6n
deneme i¢in 5, kontrol ve deney gruplar i¢in 11’er
olmak iizere toplam 27 adet 28 giinliik Wistar albi-
no disi yavru si¢an ile yiiriitiildii. Sicanlar 12 saat-
lik karanlik-aydinlik siklusu uygulanarak standart
sartlarda 25x40x15cm. ebatlarindaki  kafeslerde
barindirildilar. Deney grubu sicanlar i¢in sosyal
izolasyon, gorsel iletisimi engelleyecek sekilde
opak bir malzemeden yapilmig kafeslere siganlari
tek tek koyarak hergiin 12:00-16:00 saatleri arasin-
da giinde dort saat olacak sekilde ve 21 giin siireyle
uygulandi.

Sosyal izolasyon uygulama siiresi sonunda 6gren-
me deneyleri yapildi. Ogrenme deneylerinde
130cm gapinda ve 45cm derinligindeki Morris Su
Tanki, siit tozu ile opaklastirilmig su ile yarisina
kadar doldurularak kullanildi (4). Su sicakligi 26:C
olarak ayarlandi. Tankin bulundugu odada ti¢ farkl
yonde duvarlara tankdaki suyun yilizeyinde bulunan
sicanin gorebilecegi sekilde ii¢ farkli renkte
(siyah,beyaz,kirmizi) panolar yerlestirildi

Tank igerisine su seviyesinin lcm iizerinde kenar-
dan 18cm igte kalacak sekilde ve 10 cm ¢apinda
silindir bir kagma platformu yerlestirildi. Kagma
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platformu sicanin kendini emin hissedecegi ve pen-
celeri ile kolayca tutunabilecegi lifli bir ortii ile kap-
landi (5).

Ogrenme deneyleri sabah 9:00-13:00 saatleri arasin-
da olacak sekilde ardisik 3 giinde yapildi. Tank igeri-
sine birakilan siganlara platformu bulmalari i¢in
maksimum iki dakika stire verildi. Bu siirede platfor-
mu bulamayan siganlar platforma ydnlendirilip plat-
formu bulmalar1 ve platform {izerinde 30 saniye kal-
malari saglandi(6). Sicanlara 30 dakika aralarla giin-
de dort deneme yaptirildi. Test fazinda suyun altinda
kalacak sekilde yerlestirilen platform ile ayn1 iglem-
ler tekrarlandi. Her bir sican igin platformu bulana
kadar gegen toplam siire ve platformsuz yar1 alanda
gegirilen siire dijital kronometre ile 6l¢iildii. Kontrol
ve deney grubu sicanlarin platformu bulmalari igin
gecirdikleri toplam siire ve platformlul/2‘lik alanda
gegirdikleri siirenin toplam siirenin yiizdesi cinsin-
den degerleri hesaplandi.

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmelerin-
de her bir giindeki 6grenme performanslarinin grup
ici karsilastirmasinda  tekrarlayan  Glgiimlerde
ANOVA, gruplar arasi karsilagtirmalarda eslestiril-
memis t testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Tablo 1 ve II’de goriildiigii tizere kontrol ve deney
grubu icin kagma platformunu bulma siireleri aci-
sindan deneyin Ogrenme fazi olan 1.,2.,3. giinleri
karsilastirildiginda grup i¢i farklilik anlamli bulun-
mus (p<0,05) ve uygulanan 3 giinliik 6grenme peri-
yodunun yeterli oldugu goriilmiistiir.

Kontrol ve deney grubu siganlarin deneyin 1., 2., 3.,
4. giinlerinde kagma platformunu bulma siirelerinin
gruplar aras1 karsilastirilmas1 Tablo III’de sunul-
mustur.

Kontrol ve deney grubu siganlarin Morris Su Tank1’-
nin platformlu yar1 alaninda gegirdikleri siirenin
toplam stirenin yiizde (%)si olarak degerlerinin 68-
renme ve test fazi i¢in gruplar arasi karsilastirilmala-
r1 Tablo IV’de sunulmustur.
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Tablo I. Kontrol grubu siganlarin (n:11) 1., 2., 3. ve 4. giinlerde kagma platformunu
bulmalart i¢in gegen toplam siirelerin grup ici karsilastirilmasi

Deney Giinleri Kac¢ma Platformunu Bulma Siiresi (sn)
X £SD)
1.giin 19.32 £ 11.26*
2.giin 10.75 £ 4.56*
3.giin 6.75+3.07""
4.giin 7.09 +3.17%
F=12.35

* : Diger giinlerdeki degerler ile karsilastirildiginda p < 0.05
y : l.giin degeri ile karsilastirildiginda p < 0.05
§ : 2.giin degeri ile karsilastirildiginda p < 0.05

Tablo II. Deney grubu siganlarin (n:11) 1., 2., 3. ve 4. giinlerde kagma platformunu
bulmalar i¢in gegen toplam siirelerin grup i¢i karsilastirilmasi

Deney Giinleri Kac¢ma Platformunu Bulma Siiresi (sn)
(X +SD)
1.giin 22.45+8.75"
2.glin 12.21 £4.817
3.glin 8.72 £2.84Y
4.glin 8.36 391
F=16.76

* : Diger giinlerdeki degerler ile karsilastirildiginda p < 0.05
y : 1.gilin degeri ile karsilagtirildiginda p < 0.05

Tablo III. Kontrol ve deney grubu siganlarin deneyin 1., 2., 3., 4. giinlerinde kagma platformunu
bulma siirelerinin gruplar aras: karsilastirilmasi (n:11)

Kac¢cma Platformunu Bulma Siiresi (sn)

Deney Giinleri (X +SD) p
Kontrol Grubu (n:11) Deney Grubu (n=:11)

1.giin 19.32+11.26 22.45+8.75 >0.05

2.giin 10.55 +4.56 12.21 +4.81 >0.05

3.gilin 6.75+3.07 8.72+2.84 >0.05

4.giin 7.09 £3.17 8.36 +3.91 >0.05
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Tablo IV. Kontrol ve deney grubu siganlarmn 1., 2., 3., 4 giinlerde platformlu yar1 alanda gegirdikleri
stirenin toplam siirenin yiizde (%)si cinsinden degerlerinin (PYSY’lerin) gruplar arasi karsilagtiritlmasi

PYSY (X£SD)
Deney Giinleri Kontrol Grubu (n:11) Deney Grubu (n:11) p
1. glin 48,69+11,08 46,14+8,06 >0.05
2. giin 61,16+6,70 45,77+13,84 >0.05
3. giin 52,83+7,62 44,76+8,87 > (.05
4. glin 57,62+5,37 43,2+5,99 >0.05

Tablo IV’de gorildigii iizere kontrol ve deney
grubu siganlarin Morris Su Tanki’nin platformlu
yar1 alaninda gegirdikleri slirenin toplam siirenin
yiizde (%)si cinsinden  degerlerinin 6grenme ve
test fazi icin gruplar arasi karsilastirilmasinda ista-
tistiksel acidan anlamli  fark bulunmamistir.
(p>0,05).

Sonug olarak kontrol ve deney grubu siganlarin
kagma platformuna ulagsma siireleri ve platformlu
yar1 alanda gegirdikleri siirelerin toplam siirenin
yiizdesi cinsinden degerleri igin gruplar arasi ista-
tistiksel karsilagtirmada anlamli fark olmadigi ve
uygulanan sosyal izolasyonun olusturdugu stresin
yer bulma 6grenmesini etkilemedigi bulunmustur.

TARTISMA

Calismamizda siganlarin, Morris Su Tanki’nda
kagma platformunu bulma siirelerinin ve Morris Su
Tank’'nin  platformlu yar1 alaninda gegirdikleri
stirenin toplam siirenin %’si cinsinden degerlerinin
O0grenme fazi i¢in grup ici karsilastirmasinda ista-
tistiksel olarak anlamli fark bulunmasi, giinde dort
deneme olacak sekilde ii¢ giinliik bir periyodun
o0grenme i¢in yeterli oldugunu gostermektedir. Si-
canlarin platformu bulma siireleri ve tankin plat-
formlu yar1 alaninda gecirdikleri siirelerin toplam
slirenin %/’si cinsinden degerleri i¢in gruplar arasi
istatistiksel karsilastirilma yapildiginda iki grup
arasinda anlamli bir fark bulunmamasi uygulanan
sosyal izolasyonun yer bulma 6grenmesini etkile-
medigini gostermistir.

Erken donemde karsilagilan ilimli stresin , strese
daha az hassas ve boylece daha adaptif bir fenotip

gelisimini sagladigi bildirilmektedir(7,8). Sicanlar-
da 21 giinliik 1limh stres sonunda morfolojik ve
davranigsal belirgin degisikliklerin olmadig1 ve
stres uygulama doneminin bitiminden itibaren 5-20
giinde baslangica doniisiin saglandigi, ancak uzun
siire anneden ayirmayla olusturulan daha siddetli
stresin erigkin donemde strese artmis duyarlilikla
sonug¢landigi bildirilmektedir(9). Eriskin donemden
sonra akranlarindan ayrilan ve tek tek izole kafesle-
re konulan sicanlarda ise 6grenme test edildiginde
izolasyon siiresi ile iligkili degisiklikler gozlendigi
bildirilmektedir(10,11). Frisone ve arkadaslari(7)
tarafindan yetigskin siganlar {izerine uygulanmis
sosyal izolasyon stresinin 6grenmeyi artirdigi goz-
lenmistir. Sunulan ¢alismada, 28 giinliik yavru
siganlarin uygulanan sosyal izolasyonun 6grenmeyi
etkilemiyor olmasi seklinde farkli bir sonucun goz-
lenmesinin sosyal izolasyonun uygulandig1 yas
doneminin farkli olmasindan kaynaklanabilecegi
diistiniilmistiir. Molina ve arkadaslar1 (12) 20 giin-
likk sicanlara uygulamis olduklari sosyal izolasyon
stresinin 6grenmeyi etkilemedigini gdstermislerdir.
Calismamizda da yaklagik ayni yastaki yavru si-
canlara 21 giin siireyle giinde 4 saat seklinde uygu-
lanan sosyal izolasyonun yer bulma dgrenmesini
etkilemedigi yoniinde bulgular elde edilmis olup bu
bulgular Molina ve arkadaslarinin bulgulariyla
paralellik gostermektedir.

Uysal ve arkadaslar1 (13) erkek yavru siganlarda
dogumdan itibaren 21 giin siireyle, giinde 6 saat
seklinde uygulanan sosyal izolasyon stresinin yer
bulma Ogrenmesini olumsuz yodnde etkiledigini
gostermiglerdir. Bildirilen ¢alismada dogumdan
itibaren baslayan, giinde 6 saatlik bir izolasyon sz
konusu olup yavru, anne-yavru arasindaki etkilesi-
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min 6nemli oldugu dénemde bu stresi yagamuistir.
Caligmamizda ise siganlara anne-yavru etkilesimi-
nin 6nemli oldugu dogum sonrasi 28 giinliik siire-
nin sonunda, siitten kesme doneminde 21 giin sii-
reyle giinde 4 saat olacak sekilde sosyal izolasyon
uygulamasi yapilmustir. Bulgularimiza gére anneye
bagimlilik doneminden sonra yasanmis ilimli bir
sosyal izolasyon stresi yavrunun yer bulma 6gren-
mesi performansint etkilememistir. Calismamizda
elde edilen bu bulgu yavrunun strese verecegi ya-
nitta anne yavru arasindaki etkilesimin 6nemli ol-
dugu yoniindeki savla (14) uyusmaktadir. Farkli
yas grubundaki sicanlarla yapilan ¢alismalarda
stres sonunda yer bulma belleginin zayifladig1 go-
rilmiis (16-18) stres faktoriiyle iligkili duyarliligt
olusturan degiskenlerin tipi, niteligi, niceligiyle
ilgili olarak néronal sistemlerde farkl etkiler olus-
tugu ve bu farkliliklarm, ilgili néropeptit, reseptor
ve ileti sistemlerini etkileyerek bellek sistemlerinde
de farkli etkiler yarattig1 bildirilmistir (15-19). Uy-
guladigimiz sosyal izolasyonun disi yavru sicanlar-
da yer bulma 6grenmesini etkilememesi yoniindeki
bulgularimiz literatiirdeki bilgiler (12-18) 1s18mnda
yorumlandiginda sosyal izolasyon stresinin dgren-
me tlizerindeki etkisinin; stresin uygulandigi yas
donemi, uygulama sekli ve siiresi ile iliskili oldugu
distiniilmistiir.

Sonug olarak, yavru anne arasindaki etkilesimin
onemli oldugu anne siitii ile beslenme donemi so-
nundaki 1limli bir sosyal izolasyon stresinin yer
bulma 6grenmesini etkilemedigi kanisina varilmis-
tir.
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