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Cevresi ile surekli etkilesim halinde bulunan insanin, yasamin erken
dénemlerinde maruz kaldidi bir ¢ok uyaran, yasami boyunca fizyolojik ve
davranigsal geligsimini etkilemektedir. Cevre ile etkilesim, yasam boyunca
normal beyin iglevleri icin gerekli sinir hicresi aginin kurulmasinda anahtar rol
oynamaktadlrz. Ayrica sosyal ve entelektliel olarak aktif yasamin, ileri
donemlerde ortaya c¢ikabilecek mental hastaliklara karsi koruyucu oldugu
yapilan ¢alismalarla gésterilmektedirs.

insan, kaltimla gelen 6zelliklerini iginde bulundudu cevre ile etkileserek
gelistirmekte ve cevresine surekli uyum saglama c¢abasi gostermektedir.
insanin genetik temeli ile fizik ve sosyal gevresinin etkilesimi sonucunda
davranislari ve biligssel fonksiyonlari §ekillenir4. Merkezi sinir sisteminde fiziksel
ve sosyal cevresel faktorler ile gen ekspresyonu arasindaki iliskinin beynin
fizyolojik ve davranis vyapisi Uzerine etkisi yapillan ¢alismalarla
gosterilmektedir. Ozellikle monozigot ikizlerde genetik ve cevresel faktorlerin
hipokampus  buyukligu Uzerine etkileri acgikca gOsterilebilmektedir.
Hipokampus’un % 40’1 kalitsal olarak aktarilmakta fakat % 60’1 ¢evresel
faktorlere bagh sekillenmektedir. Bu 6rnekler, gevresel faktorlerin beyin yapi
ve fonksiyonlarinin gelisiminde énemini géstermektedirs.

insanin gevre kosullarini; egitim, toplumun kiltiirli, arkadas ortami ve oyun
olusturmaktadir. Saglikh bir aile ortami, aile ve daha sonra 6gdretmen
tarafindan verilen egitim, oyun ortami, arkadas, toplumun kulttrd, duygusal,
bilissel ve fiziksel olarak saglikh bireylerin yetismesi icin gereklidir. Yeni dogan
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bir bebegin toplumda iglevsel bir birey haline gelebilmesi igin ¢evresi ve
kendisi hakkinda bazi bilgileri kazanmasi gerekir. TUm yetilerin kazaniimasi,
oyun ve onun bir araci olan oyuncaklarla baslar. Bu durumda oyun, gocugun
kendini anlatabilmesi, yeteneklerini anlayabilmesi, dil, akil, sosyal, duygusal ve
motor becerilerini gelistirebilmesinde, énemli bir olay olarak tanimlanabilir.
Montaigne'e gbre oyun, ¢cocuklarin en gergek ugrasidir ve bizim ise gitmemiz
gibi onlar oyuna gider®.

Zengin g¢evrenin bir bileseni olan oyun, ¢ocugun duygusal olarak daha
saglikl olmasi yaninda, gevreyi arastiran, merak eden, bilgileri gabuk entegre
eden ve bilgiyi gerektigi zaman, gerektidi yerde kullanan bir birey haline
gelmesinde 6nemli bir pargayi olusturur. Arastirmacilar, hayvanlardaki oyun
faaliyetlerini model olarak kullanip, fiziksel zengin ¢evrenin gocuk gelisiminde,
ozellikle beyinde yapisal ve fonksiyonel ne gibi degisiklikler yaptigini arastirma
cabasina girmiglerdir7.

Bilim adamlari, 1960’lardan 6nce beynin yalnizca genetik kontrol altinda ve
degismez bir yapi oldugunu du§unmij§lerdir8. Diger taraftan, cevresel
deneyimlere gore beyinde Odlgllebilen dedisikliklerin olup olmayacagi sorusu
da arastirmacilarin merak konusu olmustur.

Aslinda beynin degismez bir yapi olmadigi ve bir takim degisikliklerin
olabilecegi fikri, 1800’10 yillarda bazi arastirmacilar tarafinda ortaya
konulmustur. Spurzheim 1815'de egzersiz ile vicuttaki organ hacimlerinde
artis olabilecegini ve kaslar gibi beyinde de egzersiz ile kan akiminin artmasi
sonucu hacim artisi olabilecegini ileri siirmustir’. Charles Darwin 1874'te,
evcil tavsanlar ile yabani tavsanlar karsilastirdiginda evcil tavsanlarin beyin
hacimlerinin azaldigindan s6z etmistir. Bunun sebebi olarak ise; evcil
tavsanlarin zihinlerini, duygularini ve i¢ gudulerini vahsi tavsanlar kadar
kullanamamalarini géstermistir™.

1964 yilinda Bennett, 1965 yilinda Hubel, laboratuvarlarinda deneysel
olarak, beynin, morfolojik, fizyolojik ve kimyasal olarak degisebilecegi yoniinde
ilk arastirmalari yapmislardir*>*2.

Noérobilim arastirmalarinda, ilk kez, Hebb c¢evresel degisimi tanimlamis ve
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normal kafeslerde yetisen sicanlar ile serbest olarak odada dolasan siganlari
kar§|la§t|rm|§t|r13. Daha sonra Rosenzweig ve ark. 6grenme deneylerinde
cevresel zenginligi kullanmlglardw“. Bu calismalarda ve daha sonra bir ¢ok
galismada zengin gevrenin beyin Uzerine etkileri incelenmisgtir.

Zengin Gevrenin Tanimi :

Zengin cevre, yeni uyaranlar, fiziksel ve arastirmaci aktiviteler ve sosyal
etkilesimler gibi bir ¢ok yararli bilesenin bir arada bulunmasi seklinde
tanimlanabilir'®. Cevrenin dzellikle fiziksel ve sosyal olmak Uzere iki bileseni
oldugu kabul edilmektedir. Cevrenin sosyal bileseni icerisinde aile ortami,
arkadas, egitim, icinde yasanilan toplumun kudltiri gibi faktorler
bulunmaktadir. Cevrenin fiziksel bilesenini ise, nesnel olarak egyalar
olusturmaktadir.

Fiziksel olarak zengin cevre, 6zellikle ¢cocuk igin oyuncaklari ve serbestge
oyun oynayabilecekleri ortam olarak tanimlanabilir. Cocuk igin her sey oyundur
ve gordigu her malzemeyi kendi oyun kurgusu iginde oyuncak haline
getirebilir. Uyarandan zengin bir gevre olusturulmasi ¢gocugun oyun ortaminin
olusturulmasi agisindan 6nemlidir. Yani ¢ocugun rahatlikla dokunabilecedi,
tutabilecegi, hareket ettirebilecegi, gerekirse yeniden sekillendirebilecedi her
nesne onun igin oyuncaktir ve etrafindaki butiin bu nesneler ile ¢ocuk,
rahatlikla oyun kurabilir.

Deney hayvanlari igin zenginlik, kafes ortaminin degistirilmesi ile, olumlu
yonde dogal davraniglarin cgesitlenmesi ve sikliginin artmasi, anormal
davraniglarin goérilmesinin azalmasi, g¢evrenin yararlarinin en Ust seviyede
olmasi ve zorluklarla bas edebilme yetisinin artmasi seklinde tanimlanmistir'®.

Zengin g¢evrenin beyin ve davraniglar tzerine bir ¢ok etkileri oldugunun
bilinmesine karsin zengin ¢evrenin olusturulmasinda farkh bilesenlerin etkileri
tartisilmaktadir. Siganlarda yalnizca fiziksel zengin gevreye maruz kalma yada
sadece gruplar halinde standart kafeslerde yagsama sinirli beyin degisiklilerine
neden olmaktadir. Yapilan ¢calismalarda uyaranlara kargi davranigsal cevaplar
sosyal cevre veya fiziksel gevre kosullarinda farklilik géstermektedir. Sosyal

15



Arsiv, 2009 Akilioglu ve ark.

zenginlik farelerde arastirmaci davranista sinirli etkiye neden olurken, fiziksel
zenginlik farelerde arastirmaci davranista azalmaya veya artmaya neden
olmaktadir'’. Pietropaolo ve ark. davranislarda ortaya ¢ikan bu farkliligin,
zengin cevrenin fiziksel ve sosyal bilesenlerinin gesitli kombinasyonlarindan,
zengin cevre ile farkh yaslarda temastan, zengin gevre ile temas siresinden
ve test icin kullanilan dizeneklerde yenilige karsi uyumdan kaynaklandigini
distinmektedirler. Pietropaolo ve ark. sosyal ve fiziksel olarak zengin ¢evrede
yetisen farelerin sadece sosyal yada sadece fiziksel zengin cevreye maruz
kalan farelere gore bilinmeyen cevreyi arastirmada farkli stratejileri
kullanabildiklerini distinmektedirler. Ayrica bu ¢alismada adolesan dénemde
maruz kalinan zengin ¢evrenin uzun sureli agresif davraniglar izerine de etkili
oldugunu ve sadece fiziksel zenginliJe maruz kalma ile agresif davranislarda
azalma oldugunu saptamislardir'’.

Sosyal gevre etkilerinin incelendigi sosyal izolasyon modellerinde beyin
degisiklikleri ve davranigsal degisikliklerin oldugu gdsterilmistir. Sosyal
izolasyon modellerinde yapilan c¢alismalarda sizofreni benzeri davranislar
oldugu goériilmektedir*®.

Fiziksel gevrenin bilesenlerinin farkli etkilerinden de s6z edilmektedir.
Ornegin, nesnel zengin gevre ile yeni sinaps yapiminda artis bir gok ¢alismada
gosterilirken sadece egzersizin yeni sinaps yapimina neden oldugu
gosterilmemistir®. Black ve ark. egzersiz yapan ve egzersiz yapmayan gruplar
arasinda, purkinje hlcre sinapslarinda, sayr ve bulyUklUklerinde artig
gbstermemiglerdirle. Beyinde olusan degisiklikler fiziksel ve sosyal uyarilarin
birbiri ile etkilesimi sonucunda anlam kazanmaktadir. Ozetle, zengin gevre
genel olarak nesnel ve sosyal uyarilarin kompleks bir kombinasyonu olarak
tanimlanmaktadir’’. Bu derlemede, zengin cevre bilesenlerinden, fiziksel
zengin gevrenin beyin gelisimi ve olgunlagsmasi tzerine etkileri incelenmigtir.

Zengin Cevrenin Beyin Geligsiminde Rolu:
Zengin cevrenin, dogumdan sonra sinir hicresi iglevleri tUzerine yararl
etkileri gérilmektedir ve bu etkiler genellikle iki sekilde gergeklesmektedir. ilk
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olarak, zengin cevre, yeni sinir hiicresi olusumuna (nérogeneze) neden olur'®.
Farelerde yapilan galismalarda zengin ¢evredeki deneklerde, standart gevreye
gore hipokampusta dentat girusta sinir hiicresi olusumu ve c¢ogalmasi daha
fazla gorilmektedir®. ikinci olarak ise zengin cevre, beynin cesitli bolgelerinde
norotrofik faktorlerin artmasini saglayarak, sinir hiicresi koruyucusu olarak etki
goOstermektedir. Ayrica zengin ¢evre, sinaptik yapisal degisiklikler ile 6grenme
ve bellegi artirabilir.

Deneysel olarak inme olusturulan hipertansif sicanlarda, zengin gevreye 5
hafta siiresince maruz kalma sonucunda beyinde subventrikiiler bélgede sinir
hlcresi olusumu ve sinir kdk hiicre dncllerinde artis gerImU§t0r21.

Zengin cevrede yapilan egzersiz, yetigkin hayvanlarin hipokampusunda
sinir hdcresi olusumunu sagladigi bilinmektedir. Bu olayda sinir hlcresi
olusumunda artma egzersizin tetikledigi insulin benzeri blyime faktori-1 (IGF-
Iynin artmasi ile iligkili oldugu diistinilmektedir®. IGF-I antiserumunun
uygulanmasi ile hiicre gogalmasini 6nledigi gésterilmi@tir23.

Zengin c¢evre ve karmasik sosyal uyarilar, sinir hlcre plastisitesini ve
uzaysal 6grenme performansini artirmaktadirlar. Rosenzweig ve ark. ilk olarak
zengin cevre maruz kalma ile standart veya fakir cevre maruz kalma
sonucunda siganda makroskopik olarak toplam beyin agirliginda ve
mikroskopik olarak sinaptik yapi ve fonksiyonlarda degisikliklere ile birlikte
davranis degisiklikleri gosterilmistir®.

Turner ve ark. zengin ¢evrede yasayan farelerde striatum ve motor
kortekste dendritik dikenlerde artis gostermigler ve zengin ¢evrenin stereotipik
davraniglarin gelisimine karsi koruyucu oldugunu ileri sUrngIerdirz“.

Zengin cevre, kemirgenlerde deneyime bagl plastisitenin arastirildigi
deneysel bir modeldir™?. Bu deneysel modelde memeli beyninde yeni sinir
hlcresi yapimi, artmis dendritik dallanma, sinaptik etkilesim, nérotransmitter
salinimi ve erken gen ekspresyonununda artma gibi ¢ok genis morfolojik
degisikliler gosterilebilmektedir. Bir ¢ok c¢alismada zengin ¢evreninin
neokorteks ve hipokampus gibi 6grenme ve belle§gi de kapsayan beyin
bélgelerinde pozitif etkileri gosterilmektedir. Ornegin, zengin gevrede yasayan
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hayvanlarda hipokampal uzun sireli potansiasyon (LTP) artisi, morris su
havuzu testinde hipokampusa bagh 6grenme ve bellek performansinda artis
ortaya g|kmaktad|r26. Yetigkin sicanda cesitli yontemlerle yeni sinir hicresi
topluluklarinin goériimesi ile yeni sinir hiicresi olusumu goésterilebilmektedir.
Egzersiz ile, farelerde yeni sinir hicrelerini olustugu, LTP’nin arttigi ve
égrenmenin ilerledigi goriimektedir™.

Geng farelerede, hipokampusta dentat girusta sinir hiicresi olusumu zengin
cevrenin etkisi ile daha kolay olmaktadir. Dentat girusta sinir hiicresi sayisinda
artig, yeni sekillenen granll hicrelerinin yagam sirelerinin artmasi sonucunda
gorulmektedir®®.

Zengin gevrede yasayan hayvanlar, donen ¢arkta kosma, tinellerde kosup
saklanma, merdivenden tirmanma ve sosyal olarak arkadaslarinin olmasi gibi
bir cok aktiviteye sahiptirler. Bu aktiviteler hipokampus, beyin korteksi,
hipotalamus, serebellum goérsel ve motor alanlar gibi beyin bélgelerinde sinir
hicrelerinin aktiflesmesine neden olmaktadir. Diger yandan, fakir ortamda
bulunan farelerde hareketin az olmasi nedeni ile beyin aktivasyonunun
azaldigi goérulmektedir. NoOrokimyasal uyariima sonucu sinir hucrelerinin
aktivasyonu, fonksiyonel manyetik rezonans goérintileme (fMRI) ile bélgesel
kan akiminda artis ile gosterilmektedir®.

Iso ve ark., zengin c¢evrede yetismeye bagll olarak uyariimada, kan
akiminda ve yeni sinir hicresi olusumunda artis oldugunu, bu nedenle zengin
cevrede yetisen farelerde hipokampus ve singulat kortekste yeni sinir hiicresi
olusumunun arttigini ileri stirmektedirler®.

Zengin cevrede hipokampusta programlanmis hicre o6liminde % 40
azalma gorilmektedir. Egzersiz ile serebellar ve motor kortekste yeni damar
yapimi, ayrica, kolinerjik ve serotonerjik sistem etkinliginde artis
gorulmektedir*®. Ayrica, zengin cevre kosullarinda yetisen hayvanlarda beyin
agirhiklarinda ve asetilkolinesteraz aktivitesinde de artis saptanmlgtlrzs.

ilk calismalarda daha gok zengin gevrenin, beyin korteksi anatomisi ve
kimyasi Uzerinde yaptigi degisiklikler ve ayrica 6grenme, bellek (izerine olan
etkileri arastinimistir. Bu c¢alismalarda yalnizca geng¢ hayvanlarin beyni

18



Arsiv, 2009 Akillioglu ve ark.

Uzerinde arastirmalar yapilirken daha sonraki zamanlarda orta yastaki
sicanlarin beyninde de zengin cevrenin olumlu etkileri gdsterilmistir. Geng
siganlarda goruldiugu gibi yasl siganlarda da beyin korteksi kalinhidinda artis
gorilmustar®.

Fizik zengin g¢evrenin beyinde olusturdugu 6nemli degisiklikler, cevreye
maruz kalmanin siiresi ve deneklerin yasina baghdir. Ornegdin adolesan
dénemde 4 gin sire ile zengin cevreye maruz kalma beyinde yapisal
degisikliklere neden olurken yetigkin ddénemde bu degisiklikler
gorilmemektedir. Sigan ve fare tlrlerinde dogumdan sonra 28-42. giinler
arasindaki adolesan donemde canli ¢evresel uyarilara kargi asiri duyarl bir
donemdir'’.

Katz ve Davies, siganlarda gelisim doneminde fizik ¢cevre degisikliklerinin
etkilerini incelemiglerdir. Hayvanlarin 2 grubunu 2 ay siire ile zengin ya da fakir
ortamda vyetistirmiglerdir. Diger 2 grup sigani ise 1’er ay zengin ya da fakir
ortamda yetistirdikten sonra 1’'er ay silre ile zengin ortamda yetistirilen
sicanlari fakir ortama, fakir ortamda yetistirilen sigcanlari ise zengin ortama
almiglardir. Bu ¢alismada, zengin gevrede yetisen siganlarin beyinlerini daha
agir, serebral boylarini daha uzun ve kortikal kalinliklarini daha fazla
bulmuslardir. Erken yada ge¢ dénemde 1 ay zengin g¢evreye maruz kalan
sicanlarin sonuglari ile 2 ay boyunca zengin c¢evrede yetisen siganlarin
sonuglari birbiri ile uyumlu bulunmustur. Sonugta zengin fizik ¢gevrenin beyin
gelisimi icin ¢ok o6nemli oldugunu ve bir kez zengin cgevreyle tecribe
sonucunda tekrar yoksullastirma ile beyin gelisiminin degistirilemeyecegini ileri
stirmuslerdir®.

Ozetle, gevrenin beyin gelisimi lizerinde yapisal etkileri (izerinde ¢ok sayida
arastirma yapilmaktadir. Ginimulze kadar 06zellikle sinir hicrelerinin
blyUkligl, dendritlerin uzunlugu, sayisi, dedritik dikenlerin sayisi ve tipleri,
sinaptik yogunluk, kapiller caplari ve glial hicre ve tipleri gibi yapisal
degisiklikler arastirilmistir. Zengin ¢evrenin sinir hlicresinde artig, sinir hiicresi
nikleusunda blyume, dendrit boyutlarinda ve dendritik dikenlerde artma,
sinaps sayisI ve boyutunda artma, glia sayisinda ve kapiller ¢gapinda artma,
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lezyonlardan sonra dendritik sayida artma gibi yapisal degisikliklerde olumlu

yonde etki yaptigi saptanmistir®?’.

Zengin Cevrenin Beyinde Norokimyasal Etkileri :

Zengin gevrenin beyin yapi ve fonksiyonlari Uzerine olumlu bir ¢ok etkileri
gésterilmigtirzs. Fakat molekuler dizeydeki degisiklikler heniz tam olarak
bilinmemektedir.

a) Zengin Cevrenin Biiyiime Faktorleri Uzerine Etkisi:

Yapilan calismalarda c¢evresel etkilerin, sinir hiicresi blylime faktori
(NGF)nlin proteinlerinde degisiklik yaptigi ve zengin c¢evreyi takiben
norotrofin-3 (NT-3), beyin kaynakli biylime faktori (BDNF) ve NGF’nin
hipokampal mRNA’larinin arttigi gosteriimektedir. Norotrofin diizeylerindeki bu
artiglar uzaysal 6grenme ve arastirmaci davraniglarin artmasiyla iligkilidir.
Hipokampus'ta fazla miktarda gosterilen NGF ailesinin bu t¢ buyume faktori
NGF, BDNF ve NT-3, 6grenme ve bellek ile iligkili sinir hicresi plastisitesine
neden olmaktadir®’.

NGF, sinir hicresi yasaminin diizenlenmesinde, gelisim sirasinda sinir
hicresi farklilasmasinda, sinir hiicresi fonksiyonlarinda ve yetiskinde uygun
plastisitenin saglanmasinda rol oynar27. Bir ¢cok galismada, NGF’ nin sinirsel
baglantilarin yeniden sekillenmesinde ve bazal 6n beyin ¢ekirdeklerinin
kolinerjik sinir hiicrelerinin sekillenmesinde gerekli oldugu gosterilmistir®®>°,
Hipokampustan yapilan kesilerde NGF, glutamaterjik sinapslarin presinaptik
bilesenlerini kuvvetlendirdigi goralmustir. BDNF ve NT-3 hipokampal glutamat
reseptorlerinin presinaptik ve postsinaptik bilesenlerini etkilemekte ve zengin
cevreye maruz kalma ile kortikal ve hipokampal NT-3 mRNA’sinin
ekspresyonu artmaktadir®’.

Farkli ¢cevresel faktorler, hipokampal NGF ve BDNF’nin protein diizeyleri ve
gen ekspresyonunda degisiklikler yapar®®. Ornegin, kemirgenlerin doénen
carkta kosmalari ile hipokampusta protein ve BDNF mRNA’sinin dizeyleri
artar. Egzersizin strese karsi cevapta iyilesme ile hayvan depresyon
modellerinde ve insanda depresyon tedavisinde yararli oldugu gorulmektedir.
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Ayrica donen c¢arkta yapilan egzersizin noérotrofinlerde olusturdugu degisiklik
yaninda kemirgenlerde sinir hlicreleri ve davranis Uzerine de etkileri vardir. Bu
etkiler arasinda, hipokampusta sinir hicresi sayisinda artma, LTP’nin
olusumunda artma, &6drenme ve bellegin gelistiriimesinde, beyin
hasarlanmalarini takiben fonksiyonlarin yeniden toparlanmasinda ve ilag
bagimlihg: gibi beyin 6dul merkezlerinde kimyasal dedisiklikler seklinde
sayilabilir**.

b) Zengin Cevrenin Monoaminler Uzerine Etkileri :

Zengin g¢evrenin yeni sinir hicresi olusumu, programlanmis hicre 6lim,
yeni sinaps olugsumu ve uzaysal 6grenmedeki bilinen etkilerinde molekiler
diizeyde monoaminlerin roll yogun bir sekilde arastiriimaktadir®.

Noradrenalin ve serotoninin beyin plastistesinin dizenlenmesinde 6nemli
rollerinin olmasi nedeniyle zengin ¢evrenin etkilerine aracilik edebilecegi
diistintiimustiir’®. Noradrenalinin, beta adrenerjik reseptorler ile 6grenme ve
bellegi artirdi§i, gébzde dominant plastisite ile sinaptik plastisitede rol oynadigi
gbsterilmistirsz”ss. Zengin cevrede, beyin sapinda noradrenalinin arttigi
gijsterilmistir“. Naka ve ark. monoaminerjik sinir hucreleri Uzerine zengin
cevrenin etkisini degerlendirmigler ve 40 gln sure ile zengin ¢cevrede yasayan
farelerde, parieto-tempora-oksipital kortekste, serebellum, pons ve medulla
oblongatada noradrenalin seviyesinde artis gostermislerdir®®.

Zengin cevrenin serotonin Uzerindeki etkileri ile ilgili yapilan calismalar
sinirli sayidadir. Serotonerjik sistemin davranigsal fonksiyonlar tizerine etkileri
bilinmesine karsin, serotoninin zengin ¢evredeki davranis degisikliklerindeki
roli henuz agiklanamamistir. Zengin ¢evrenin bazi etkilerini serotonin araciligi
ile 5-HT 5 reseptdrleri Uzerinden yaptigi dasindlmektedir. Calismalarda daha
¢ok, zengin gevrede hipokampusta 5-HT ;4 reseptorlerine baglanma ve 5-HT 4
reseptér mRNA dizeyleri Gzerinde yogunlagsmistir. Zengin cevre, serotonin
reseptorlerinden 5-HT 4 reseptorlerine baglanmayi ve 5-HT 4 reseptor mRNA
dizeyini artirmaktadir®®.  5-HT,, dogum sonrasi kemirgenlerde 14-28.
gunlerde anneden ayriima ddéneminde artan anksiyete dizeyi sirasinda
hipokampusta baskilanmaktadir’®. 5-HT 4 ’nin  beyin plastisitesinde rol
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oynadigi disinilmektedir. 5-HT,, agonistlerinin zengin cevre etkilerini taklit
ettigi, 5-HT,, agonistleri ile dentat girusta sinir hiicre ¢odalmasi ve dendritik
dikenlerde biiyiimenin oldugu gorilmektedir®.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda siganlara, sitten kesilmeden 6nce
serotonerjik noérotoksin 5,7-DHT enjeksiyonu uygulanmasi ile vyetiskin
dénemde uzaysal 6grenme ve nérogenez Uzerine etkileri degerlendirilmistir.
Serotonin uzaklastirilmasi sonucunda standart cevre ile karsilastirildiginda
zengin gevrede uzaysal 6grenme performansinda ve sinir hiicresi olusumunda
azalmaya neden olmustur. Serotonerjik sistem merkezi sinir sisteminin,
plastisitesi ve gelisiminde Onemlidir ve bilissel ve bilissel olmayan
fonksiyonlara katilmaktadir. Sonugta zengin cevrenin etkilerine serotoninin
aracilik ettigi dustntilebilir®”.

Zengin c¢evrenin, mezolimbik dopaminerjik islevlerde degisiklik yaptigi
gosterilmistir®®. Zengin cevrede posterior korteks ve hipotalamusta dopamin
duzeylerinde artis saptanm|§t|r34. Hicre disi dopamin konsantrasyonu,
dopamin tasiyicilar ile dizenlenmektedir. Hicre disi dopamin, dopamin
tasiyicilar ile presinaptik hiicreye tasinirlar. Zengin g¢evrenin, beynin spesifik
bélgelerinde 6zellikle medial prefrontal kortekste dopamin tasiyicilari Gzerinde
etki yaptigi gosterilmistir. Zengin c¢evrede, standart cevreye gore medial
prefrontal kortekste dopamin geri alim hizinin % 30 azaldigi gerIngtUr“.
Prefrontal kortekse yansiyan dopaminerjik yolaklar biligsel ve motor
davraniglarda énemli rol oynamaktadir. Ozellikle prefrontal kortekste dopamin
reseptorlerinden D1’in motor davraniglarla ilgili oldugu disinidlmektedir.
Zengin cevrede yetisen siganlarda D1 reseptorlerinin azaldigi ve buna bagl
olarak lokomotor aktivitenin azaldigi gosterilmistir®®.

Segovia ve arkadaslarinin yaptiklari c¢alismada, bilissel ve emosyonal
davranislarda 6nemli rolii olan prefrontal kortekste asetil kolin dizeyini,
yaslanma ve zengin gevre iligkisini incelemislerdir. Siganlarda, yaslanma ile
prefrontal kortekste, bazal asetilkolin diizeyinin azaldigi, fakat zengin g¢evre
kosullarinda bazal asetil kolin dizeyinin degismedigi, akut streste ise 6, 15 ve
24 aylik siganlarda asetilkolin dizeyinde artis oldugu zengin ¢evrede ise akut
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stres ile asetilkolin diizeylerinde azalma oldugu gorilmustir. Yaslanma ile
prefrontal kortekste bazal asetilkolin diizeyinde azalma olmasini, stres ile bas
edebilme yetenegdinin azalmasi ile iligkili olabilecegini, zengin gevrede ise akut
stres ile asetil kolin diizeylerinde azalma olmasini da geng¢ siganlarin stres
uyaranlarina tepkilerinin daha disik olmasindan kaynaklandigini, ayrica
hipokampusta dentat girusta yeni sinir hlcresi yapiminin geng ve yetiskin
siganda artmasindan dolayi olabilecegini dUgUnmektedirIer“O.

Zengin ¢evre, dogum dncesi ve sonrasi stres gibi gevresel faktorler, beynin
cesitli bolgelerinde monoaminerjik sinir hicrelerini etkilemektedir. Gebelikte
siganlarin strese maruz kalmalari ile yavrularda hipokampus ve beynin gesitli
bolgelerinde serotonin diizeylerinde azalma, yenidogan déneminde kronik
olarak yavrularin manipulasyonu, hipokampusta 5-HT, reseptdrlerinde ve
beta-adrenoseptorlere badlanmada azalmaya neden olmaktadir*’. Ayrica
yetigkin si¢canlarda sosyal stres ile mezokortikal dopamin sisteminde dopamin
duizeyinde yiikselme, 5-HT taslyicilarinda azalma gdsterilmistir®®.

¢) Zengin gevre ve HPA aksi lizerine etkileri:

Stres yanitin  derecesi, sempatik adreno-medlller sistem (SAM)
aktivasyonu ve hipotalamik adrenokortikal sistemin (HPA) aktivasyonu ile
belirlenir. Tipik olarak HPA aksinin aktivitesi serum kortizol ya da kortikosteron
dizeyi ile ol¢ulir. Anksiyete bozukluklarinda anormal HPA aks aktivitesinin
gorulmesi ile bu bozukluklara kortikosteron aracilik ettigi diistiniilmektedir®.
Posttravmatik stres modeli olan kediye maruz kalan si¢anlarda, steroid sentez
inhibitorleri ile stres énlenebilmektedir®. Ayrica kedi digkisina maruz kalan
Balb/c farelerde standart kafeslerde barinanlarda plazma kortikosteron
dizeylerinde artis saptanirken, zengin c¢evre kafeslerinde barinan Balb/c
farelerde bu artis gérﬂlmemektedir“.

Cevresel zenginligin, glukokortikoid reseptdér genlerinink mRNA’larinda
artisa neden oldugu gbsterilmistirz. Fakat stres ile karsilasildiginda
kortikosteroidlerin  aktivasyonunda azalma gierImU§tUr42. Calismalarda,
cevresel zenginligin, stres altindaki bagisikhk fonksiyonlarini ve normal
duygusal davranislari iyilestirildigi belirtilmistir®.
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d) Zengin cevre ve NMDA reseptorleri:

Zenginlestiriimis ¢evrede, artmis yasamsal tecribe ile 6grenme ve bellek
kapasitesinde artis goérUlmektedir. Buna paralel olarak zengin ¢evrede,
hipokampusta, uzun sureli bellegin sinaptik modeli olan LTP’de artis
olmaktadir®. Ayrica, zengin gevrede, ylksek oranda glutamaterjik sisteme
bagl olarak gerceklesen, beyinde alternatif aglarin kurulmasi ve kurulan
aglarin etkili kullanilmasi ile sonuglanan sinaptik plastisitede artis
gésterilmigtir15'46. Beyinde, duygusal ve bilissel davraniglarin (6grenme ve
bellegin) temelinde yer alan sinaptik plastisitede, glutamatin iyonotropik
reseptorlerinden NMDA reseptorlerinin rol oynadigi diistintiimektedir™*®*,
Calismalarda zengin gevreye maruz kalma ile beyinde NMDA reseptérlerinde
artis saptanm|§t|r46. Ayrica, NMDA aracili glutamat iletimi genetik olarak
degistiriimis (CA1-spesifik NMDA knockout) farelerde, zengin ¢evreye maruz
kalma ile bellekte diizelme oldugu gosterilmistir™®.

NMDA reseptor alt tiplerinden NR2B'nin, hipokampusta CA1 bélgesinde,
blyik LTP’lerin olusmasina neden oldugu ve 6grenme ve bellekte roll oldugu
bilinmektedir*®. Yapilan bir galismada, genetigi degistiriimis, hipokampusta
NR2B alt biriminin arttigi NR2B Tg farelerin, zengin ¢evrede yetistiriimeleri ile
zengin cevrede yetisen fakat genetik olarak degistiriimeyen fareler arasinda
o6grenme ve bellek islevinde 6nemli fark bulunmustur. NR2B Tg farelerde
o6grenme bellek islevinin arttigi gdsterilmistir. Bu ¢alismalarda 6grenme ve
bellekte NMDA reseptorleri ile birlikte gbrev alan AMPA reseptorlerinin alt
birimlerinden GIuRY'in protein dizeylerinde de artis gésterilmigtirls.

Anterior singulat girus (ACC), bellegin cesitli sekilleri ve asin duygusal
cevaplari iceren bilissel islevilere katilmaktadir. Travmalara karsi merkezi sinir
sistemi cevaplarinin dizenlenmesinde gorev almaktadir®®. Bu diizenlemelerin,
ACC ve hipokampus gibi bir ¢gok beyin bdlgesinde, LTP’nin olusumunda ve
sinaptik plastisitede 6nemli rol oynayan NMDA reseptorleri ile oldugu
dijg[jn[jlmektedirso. Zengin cevrede yasayan hayvanlarda hipokampusta
LTP’de artis ve 6n beyinde NMDA reseptérlerinin alt birimlerinden NR2A ve
NR2B’ de artis saptanmlstlrze.
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Akut ve kronik egzersizin, hipokampal genlerin ekspresyonunda etkili
oldugu ve bir ¢cok genin 6zellikle glutamaterjik sistemle ilgili olanlarda, artirici
dizenleme (up-regulasyon) gorilirken, GABA sistemi ile ilgili genlerde
bastirici  diizenleme (down-regulasyon) saptanmistir'®. Zengin cevrede
beyinde nérokimyasal olarak; toplam protein miktarinda, RNA/DNA oraninda,
kolinesteraz/asetilkolin oraninda, NGF mRNA’sinda, siklik AMP’de, kolin asetil
transferaz, kortikal poliaminlerde, NMDA reseptorlerinde ve hekzokinazda
artis gosterilmektedir®.

Zengin Cevre ve Norodejeneratif Hastaliklar

Sosyal ve entellektlel yasam tarzinin, yaslilikta ortaya ¢ikabilecek mental
hastaliklarla iligkili oldugunu ve ileri yaglarda gérilen demans ve yasam tarzi
arasinda iliski oldugunu goésteren galismalar bulunmaktadir™. insanda gorulen
beyin hasari, yaslanma ve ndrodejenerasyon gibi durumlari taklit eden
deneysel hayvan modellerinde yapilan ¢alismalar bu kaniy1 desteklemektedir.
Hayvan modellerinde yapilan ¢alismalar gevresel zenginligin, insanda, fiziksel,
sosyal ve entelektlel aktiviteye paralel oldugunu kabul etmektedir®.

Klinik calismalar, editim seviyesi yiksek kKisilerde Alzheimer ve Parkinson
gibi hastaliklarin goérilme riskinin daha dusuk oldugunu goéstermektedir.
Zengin cevre, hayvanlari sinir hicresi 6limine karsi korumakta ve beyin
lezyonlarina, kainat ile olusturulan eksitotoksisiteye, infarktlise, epilepsiye
karsi direncgli hale getirmektedir. Sinir hicresini koruyucu etkiler, beyin
lezyonlarindan sonra zengin c¢evredeki farelerde bellegin bGatdnluginun
korunmast ile desteklenmektedir™.

Hungtington hastalidi otozomal dominant kalitim gésteren ve poliglutamin
yolunda artis ile karakterize, hungtingtin proteinin gérildigu nérodejeneratif bir
hastaliktir’>. Genetik olarak degistiriimis  Hungtington hastaliginin fare
modellerinde yapilan calismalarda tekrarlayan, ilerleyici bilissel ve motor
semptomlar gérilmektedir. Hungtington hastaliginin fare modellerinde, dort
hafta sure ile zengin ¢evrede barinma sonucunda anlamli sekilde hastaligin
tipik striatal néronal inklizyonlarinin olusumu azalmadan, beyin hacminin
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dejeneratif kaybinin ve hastaligin baslangic semptomlarinin geciktigi
gérUIngtUr53 insanlarda Hungtington hastaligi'nda beyinde nérotransmitter
reseptorlerinde  kayip olmaktadir™®.  Ozellikle, hastaligin  baslangi¢
semptomlarinda, bazal gangliyon cekirdeklerindeki ¢iktilarin segici olarak
kaybina neden olan kannabinoid CB1 reseptérlerinde azalma meydana
geldigini ve bu azalmanin farelerde, zengin ¢evreye maruz kalma sonucunda
geciktirildigi gbsterilmigtir3.

Norotrofik faktér olan BDNF’nin  Hungtington hastaligi ile iliskisi
bulunmaktadir. Hungtintin proteininin, BDNF’nin aksonal tasinmasinda etkisi
oldugu dUgUnUImektedirss. Hungtington hastaliginin fare modellerinde,
BDNF’in striatumda c¢ok fazla azaldii gosterilmistir. Zengin cevrede ise,
striatumda BDNF duzeylerinin arttigi gosterilmigtir. Bu sonuglar zengin
gevrenin, BDNF’nin  striatuma  tasinmasindaki engeli  azalttigini
dustindirmektedir®.

Yapilan bir ¢ok epidemiyolojik calismada Alzheimer hastaligi ile egitim
dlzeyi, entelektiel kapasite ve sosyal c¢evre ile iligki gosterilmigtir.
Patofizyolojik olarak karmasik olan idiyopatik Alzheimer hastalidi, amiloid-
beta (AB)nin asiri artmasi ile sinir hicresi stresi ve 6limine neden olur.
Genetigi degistiriimis farelerde yapilan hipokampal preparatlarda AR
yapiminin sinir hlcresi aktivitesi ile ayarlandigi gérulmektedir%. Uzun sureli
zengin ¢evreye maruz kalma sonucunda, AB birikiminde azalma olmaksizin
genel olarak tim biligssel iglevlerde dizelme izlenmektedir®. Ancak Lazarov ve
ark. yaptiklari calismada genetik olarak degistiriimis farelerde zengin ¢evrenin
beyinde AB diizeyini azalttigini géstermislerdir®”.

insanda Parkinson hastaligi'nin risklerinin azalmasi ile fiziksel aktivite
arasinda iliski bulunmaktadir. Parkinson hastahigrnin  kemirgenlerde
olusturulan modellerinde, kosu bandinda fiziksel egzersiz ile nérokimyasal ve
davranigsal olarak dizelme gbsterilmistirss. Bezard ve arkadaslarinin farede
olusturduklari deneysel modelde zengin ¢evrede dopaminerjik néronlarda %
40 kayip gorulirken, kontrol grubunda % 75 kayip gostermislerdir. Her iki
grupta zengin cevreye maruz kalan farelerde striatumda BDNF dizeyinde
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artisa zit olarak, dopamin diizeyi ve tasinmasinda azalma géri]lmij§tilr59.
Zengin gevrede yasayan siganlarda medial prefrontal korteksteki hiicrelerde
dopaminin tagsinmasinda anlamli azalma saptanm|§t|r38. Bu sonugclara gore,
Parkinson hastaligi’'nin kemirgenlerdeki modellerinde zengin ¢evreye maruz
kalma ile hastaligin baslangi¢c ve ilerlemesi Uzerine olumlu etkileri oldugu
gosteriimektedir®.

Cevresel zenginlik, risk altindaki kisilerin ruh sagliklarini iyilestirmede
kullaniimaktadir. Ornegin, ¢ocuklarda 3 yagindan 5 yasina kadar beslenme,
egitim ve fiziksel egzersiz olan gevresel zenginligin etkilerinin, sizofrenin risk
faktorlerini azalttigi ileri striimektedir®.

Zengin Fizik Gevre Modelinin Olugturulmasi :

Laboratuvar ortaminda, ilk olarak 1960’da farelerde, pratik olarak
hayvanlarda ortaya ¢ikan davranis problemlerini ortaya g¢ikarmak ve dogal
davraniglarinin gelismesine yardimci olmak igin kafeslerde bir takim
degisiklikler yapilmis ve bu kafeslere zengin ¢evre kafesleri denilmigtirm.

*, (b) zengin ¢evre kafesleri.
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Standart ¢cevre kafesleri genellikle kiiglik, ince bir talas tabakasindan baska
yapisal elemani olmayan kafeslerdir. Cok basit yapisi olan bu kafeslerde
sadece birka¢ yararli uyaran bulunmakta ve sinirli olarak tirmanma ve
kemirme gibi dogal davranis imkani verilmektedir. Bu durum altinda farelerde
stereotipik davranis benzeri anormal davranislar gorilmektedir. Zengin cevre
kafeslerinde ise hayvanlarin rahatca tirmanabilecekleri  merdiven,
kosabilecekleri donen gark, rahatga gezebilecekleri tineller ve klguk barinma
evleri gibi bir takim nesneler bulunmaktadir'® (Sekil 1).

Cevrenin degistiriimesi, cesitli galismalarda farkli sekilde kullaniimistir.
Yuva materyaline (yln, pamuk vs.) objelerin eklenmesi yada bir takim yapisal
degisikliklerle  g¢evrenin  karmasikhd arttirlarak  uyaranlarin  sayisi
cogaltiimaktadir. Kafeslerin karmasikliginin artiriimasinda farkli yéntemler
kullaniir. Daha blylk kafesler kullanma, kafeslerin bolimlere ayriimasi,
kafeslere ev, tlinel, merdiven, oyuncak top, dénen cark, vs. eklenmesi ile farkh
sekillerde zengin ¢evre olusturulabilir. Fare kafeslerinin karmasikligi
davraniglari etkilemektedir™®.

Genelde zengin gevre laboratuvar hayvanlarinin viicut sagliklarini daha iyi
hale getirmek igin ¢ok sik kullanilan bir yontemdir. Bir ¢calismada, fareler
dogumdan sonra 3. haftadan itibaren zengin ¢evre kosullarina alinarak 15.
haftaya kadar barindiriimislardir. Bu sirada deneklerin somatik biyimelerinin
takibi yapilmis ayrica 14 haftalik farelerde hemoglobin, I6kosit, eritrosit ve
hematokrit dederleri incelenmistir. Bu ¢alismanin sonuglarina gére, somatik
baylimeleri ve kan degerleri Uzerine gevre etkisi saptanmam|§t|r6°.

Zengin Cevrenin Davranissal Testler Uzerine Etkisi: Zengin cevrenin,
deney hayvanlarinin davranissal ve biligsel islevleri (izerine etkisinin
degerlendiriimesi igin deneysel modeller kullaniimaktadir. Arastirmalarda
Ozellikle zengin cgevrenin bilissel islevler (6grenme, bellek, algilama vs..)
Uzerine etkisi genis bir bigimde incelenmektedir. Fakat zengin gevrenin biligsel
islevler yaninda duygusal davraniglar Uzerine de etkili oldugu vyapilan
calismalarla gosterilmektedir'®®%,
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Bir cok arastirmada, siganlarda, dzellikle biligsel islevlerin degerlendirildigi
Morris su havuzu ve Hebb-Williams testinde zengin ¢cevrede, standart cevreye
gore, bilissel yeteneklerde artma gosterilmistir®*®.

ici su ile dolu ve iginde deneklerin kacabilecegi platformun bulundugu
Morris su havuzunda, denekler birkag glin Ust Uste egitim denemelerine tabi
tutulmaktadirlar ve havuzdaki platformun yerini en kisa slrede bulmayi
ogrenmektedirler. Test ginlerinde ise platform kaldiriimakta ve deneklerin
platformun bulundugu kadranda gegcirdikleri siire belirlenmektedir. Bu testte
deneklerin  platformu uzaysal ip uglarini degerlendirerek bulmalari
beklenmektedir®™. Yapilan calismalarda zengin cevre kosullarinda yetisen
deneklerin platformun bulundugu kadranda daha uzun sire kaldiklari ve
uzaysal 6grenmelerinin standart g¢evre kosullarinda yetisen deneklere gore
daha iyi oldugu gosterimistir™*®. Bir calismada Morris su havuzu testi ile
birlikte hipokampusta glutamik asit dekarboksilaz aktivitesi degerlendirilmis ve
glutamik asit dekarboksilaz dizeyinde artis gorliimis bu artisin biligsel
yetenekler (izerine etkisi olabilecedi ileri stiriilmustiir®.

Acik alan (open field) ve yukseltiimis arti diizenek (elevated plus maze,
EPM) testleri deney hayvanlarinda yeni uyaran ve anksiyete/korku yanitlarinin
degerlendiriimesinde 6nemlidir®®®. Acik alan testinde kullanilan acik alan
diizenegi, tabani hayali olarak karelere bélinmus etrafi duvarla gevrili kare bir
kutudur. Bu diizenekte duvara komsu kareler perifer alan, orta kisimdaki
kareler ise merkez alan olarak adlandirilmaktadir. Kemirgenler dogal davranis
yapisi olarak, acgik alan diizeneginde merkez alandan sakinma ve perifer alani
tercih etme davranigi sergilerler. Bu testte, deneklerin yenilik korkulari, agik
alan korkulari ve lokomotor aktiviteleri degerlendirilmektedir®*®.

Yerden yiuksekte korunmasiz acik iki kolu ve korunmali kapali iki kolu olan
arti seklindeki yukseltilmis arti dizenekte, kemirgenlerin dogal davranis yapisi
olarak, korunmali alanda gegirilen sirede artma ve korunmasiz olan agik
kolda gecirilen siirede azalma goralur®*®. Bu testte, yenilik korkusu ve kalitsal
korku olan yiikseklik korkusunun degerlendirimektedir*.

Acik alan testinde yapilan calismalarda, zengin c¢evredeki siganlarda,
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lokomotor aktivitede azalma, c¢evreyi arastirma davranisi olan ayaga
kalkmada artma ve hizli bir habituasyon gorilmektedir>®®®’. Agik alan
testinde, arastirmaci davranisin artmasi, habituasyonun hizli bir sekilde
olmasi ve O6grenmenin artmasi zengin c¢evrenin olumlu etkileri olarak
degerlendiriimektedir®®®’. Pietropaolo ve ark. yaptiklari calismada, adolesan
dénemde sosyal ve fiziksel zenginliJe maruz kalmanin, sadece sosyal yada
sadece fiziksel zengin cevreye maruz kalmaya goére acik alan testinde
duzenekten kurtulma istedi olan duvara dayall ayaga kalkmada ve lokomotor
aktivitede azalmaya neden oldugunu gbstermiglerdir”. Acik alan testinde digki
sayisinin az olmasi anksiyetenin azaldigini gésteren baska bir bulgudur.
Zengin gevrede, yaplilan galismalarda, diski sayisinin azaldigi gbsterilmigtir"z.

EPM testinde, zengin ¢evrede, acik kolda gecirilen sirede artma olmasi
korkunun azaldigini du§undurmektedir42. EPM’de risk degerlendirme davranisi
olan dizenekten bas uzatma sikliginin, zengin g¢evrede, arttigini gdsteren
calismalar bulunmaktadir. Zengin c¢evreye maruz kalan deneklerde, yeni
objeleri ve cevreyi arastirici davraniglarin artmasi nedeniyle, bas uzatma
sikhginin arttigi dUgUnUImektediree. EPM'de yapilan galigmalarda bir takim
celigkili sonuglar elde edilmistir. Ornegin bir galismada, zengin gevre EPM’ nin
acik kolunda kalma yuzdesini artirmistir ve zengin ¢evrenin anksiyolitik etkili
oldugu ileri sUrUIngtUr“z. Yapilan baska bir ¢calismada ise, 6 hafta zengin
cevreye maruz kalan farkl yaslardaki farelerde EPM testinde, acgik kolda
gegirilen surenin artmasi ile anksiyete diuzeyinin azaldigi géristne ters olarak
aclk kolda gegcirilen slrede azalma gostermigler ve zengin g¢evreye maruz
kalan deneklerin yeniligi arastirmasinin azalmasi seklinde yorumlam|§lard|r61.

EPM’de gorilen bu celiskili zengin gevre etkilerinin, genetik temele bagli
oldugunu ileri stren gorlsler vardir. Anksiyetesi ylksek olan Balb/c fare
soyunda cevresel degisikliklerin etkisinin anksiyetesi daha az olan C57BL/6
fare soyuna gére daha fazla oldugu ileri stiriilmektedir®®.

Sonug olarak, cevresel zenginlik, beyin gelisimi ve olgunlagsmasinda
genetik faktorlerle birlikte ©nemli bir yere sahiptir®®. Cevresel zenginligin
fizyolojik ve davranissal etkileri ginimuizde beyin arastirmalarinda ilgi odagi
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olmayi surdirmektedir.
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