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The Effect of N-Methyl-D-Aspartate (NMDA) Receptor 
Blockade and Physical Environmental Enrichment During 
Childhood on Emotional and Cognitive Function in 
Adulthood in Balb/C Mice
Balb/C Farede Çocukluk Dönemi N-Metil-D-Aspartat (NMDA) Reseptör Blokajı ve 
Fiziksel Zengin Çevrenin Yetişkin Dönem Duygusal ve Bilişsel İşlevler Üzerine Etkisi 
Kübra Akıllıoğlu1, Emine Babar Melik2, Enver Melik2

ABSTRACT
ÖZET

Objective: The NMDA receptor-mediated glutamate system 
plays an important role in brain development and maturation 
in the period of early development. Physically-enriched envi-
ronments positively influence cognitive performance and pro-
duce neuroanatomical changes in the brain. 

Material and Method: In our study, we evaluated the effects of 
NMDA receptor hypoactivity and physical environmental en-
richment during childhood on emotional and cognitive func-
tions in adult Balb/c mice. NMDA receptor hypofunction was 
induced during this developmental period using MK-801 (for 
5 days, 0.25 mg/kg twice a day, intraperitoneal). Balb/c were 
mice treated with MK-801 and reared in standard or environ-
mentally enriched conditions, then emotional behaviours were 
assessed using the open field (OF) and elevated plus maze 
(EPM), and cognitive functions were assessed using the Morris 
water maze (MWM). 

Results: MK-801 administration decreased anxiety-related be-
haviours in the OF (p<0.05). MK-801 decreased risk assess-
ment behaviour in the EPM (p<0.05). An enriched environment 
restored the MK-801-induced decrease in risk assessment be-
haviour (p<0.05) but not cognitive functions. An enriched en-
vironment did not restore the deteriorating effects of MK-801 
on cognitive function in the MWM (p>0.05). 

Conclusion: In this developmental period, physical environ-
mental enrichment can restore disturbances in emotional be-
haviours dependent on NMDA receptor hypofunction, but not 
cognitive function. 
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 Giriş

Beynin eksitatör nörotransmitteri glutamat, N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptör aracılığı ile bilişsel işlevler ve 
duygusal yanıtlar ile ilgili süreçlerde temel rol oynar (1). Haberny ve arkadaşları (2), NMDA reseptörlerini bu etki-
leri nedeniyle “beynin heykeltıraşı (brain sculpter)” ve “bellek yapıcısı (memory maker)”olarak tanımlamaktadırlar. 

Yaygın dağılım göstermesi ve eksitatör etkisi nedeniyle glutamatın, gelişen sinapslarda aktiviteye bağlı seçici uya-
rı ile beyin olgunlaşmasında önemli rol oynayabileceği ileri sürülmektedir (2-4). Erken beyin gelişimi sırasında, 
glutamaterjik NMDA reseptör blokajının yetişkin dönemde şizofreni benzeri belirtilere yol açtığının gösterilmesi, 
araştırmacıların glutamaterjik iletiminin beyin olgunlaşmasındaki rolü üzerine odaklanmasına neden olmuştur (4). 

Sinir sisteminde tecrübeye bağlı plastisitenin tanımlanmasından sonra deney hayvanlarının yaşam tecrübeleri de-
ğiştirilerek beynin biyokimyasal ve yapısal değişiklikleri araştırılmaya başlanmıştır. Çevre etkilerinin değerlendi-
rildiği deneysel modeller, davranış ve psikopatolojilerin biyolojik mekanizmalarının anlaşılabilmesi için yıllardır 
araştırmacılar tarafından kullanılmaktadır. Son yıllarda çevresel zenginliğin nörogenezi uyardığının ve nörodejene-
ratif hastalıklar ve beyin hasarının derlenmesi üzerine olumlu etkilerinin olduğunun gösterilmesi, araştırmacıların 
çevresel zenginliğin beyin fonksiyonları ile etkileşimine odaklanmasına neden olmuştur (5, 6). 

Amaç: Erken gelişim dönemi NMDA reseptör aracılı glutamat 
sistemi, beyin gelişimi ve olgunlaşmasında önemli rol oynar. 
Fiziksel zengin çevre, bilişsel performansı olumlu etkiler ve 
beyinde nöroanatomik değişiklikler yapar. Bu çalışmada, ço-
cukluk dönemi NMDA reseptör hipofonksiyonu oluşturulan ve 
zengin fiziksel çevre yetişme koşullarına maruz kalan Balb/c 
farelerde, yetişkin dönem duygusal ve bilişsel performansları 
araştırılmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Bu amaçla, Balb/c farede, postnatal 25-30. 
günler arasında MK-801 (5 gün süre ile 0,25 mg/kg günde iki 
kez, periton içine) ile NMDA reseptör hipofonksiyonu oluştu-
ruldu. MK-801 uygulanan, standart ve zengin nesnel çevre ko-
şullarında yetişen Balb/c farelerin yetişkin dönemde duygusal 
davranışları açık alan testi ve yükseltilmiş artı düzenek testin-
de, bilişsel işlevleri ise Morris su havuzunda değerlendirildi.

Bulgular: Açık alan testinde MK-801, anksiyete ile ilişkili dav-
ranışları (p<0,05), yükseltilmiş artı düzenek testinde, risk de-
ğerlendirmeyi azaltmıştır (p<0,05). Zengin çevre ise MK-801 
ile azalan risk değerlendirmeyi onarmıştır (p<0,05). Morris su 
havuzunda ise MK-801 ile bozulan bilişsel işlevler zengin çev-
re ile düzeltilememiştir (p>0,05).

Sonuç: Bu gelişim penceresinde, nesnel zengin çevre koşul-
larında yetişme, NMDA reseptör hipofonksiyonu ile bozulan 
duygusal yanıtları onarırken, bilişsel işlevlerdeki bozulmayı 
onaramamıştır.

Anah tar kelimeler: Balb/c, davranış, NMDA reseptörleri, öğrenme



Çevresel zenginlik, yeni uyaranlar, fiziksel ve araştırmacı aktiviteler 
ve sosyal etkileşimler gibi birçok yararlı bileşenin bir arada bulun-
ması şeklinde tanımlanabilir (7). Yapılan hayvan çalışmalarında, 
zengin çevrede yetişmenin ileri dönemlerde görülebilen nörode-
jeneratif hastalıklara karşı koruyucu olduğu ve bu deneklerde öğ-
renme ve bellek performansında artış olduğu gösterilmiştir (6-9). 

Gelişim dönemi boyunca içsel ve dışsal uyaranlara karşı duyarlılı-
ğın en fazla olduğu zaman dilimlerinde karşılaşılan uyaranlar insan 
gelişimini olumlu ya da olumsuz yönde etkiler. Beyin gelişiminin 
kritik döneminde motor ve duygusal yetenekler kazanılmakta, 
spontan motor davranışların gelişimi pik yapmakta ve nörotrans-
mitter sistemleri nicel ve nitel değişikliğe uğramaktadır. Örneğin, 
bu dönemde glutamaterjik sistem değişikliğe uğrar ve NMDA re-
septörlerinin sayısı artar (10, 11). İnsanda beynin kritik gelişim 
dönemi gebeliğin 3. trimestrinde başlayıp ve yaşamın ilk 2 yılına 
kadar devam ederken, kemirgenlerde yaşamın ilk 3-4 haftasını kap-
samaktadır (10). 

Öğrenme ve bellek performansının zengin çevrede artması ve 
moleküler mekanizmasına NMDA reseptörlerinin aracılık etmesi, 
NMDA reseptörlerinin zengin çevre etkilerine aracılık edebileceği-
ni düşündürür (7, 8). Fakat zengin çevrenin duygusal yanıtlar üze-
rine etkisinde NMDA reseptörlerinin rolü henüz açık değildir. Bu 
amaçla sunulan çalışmada, çocukluk döneminde NMDA reseptör 
hipofonksiyonu oluşturulan ve zengin fiziksel çevre yetişme koşul-
larına maruz kalan yetişkin Balb/c farede, açık alan ve yükseklik-
le tetiklenen anksiyete yanıtları ve öğrenme-bellek performansları 
araştırılmıştır. 

Gereç ve Yöntem

Çalışma Çukurova Üniversitesi Tıbbi Bilimler Deneysel Araştırma 
ve Uygulama Merkezi Yerel Etik Kurulu tarafından onaylanmış ve 
çalışmada “Guide for the Care and Use of Laboratory Animals” 
prensipleri doğrultusunda hayvan hakları korunmuştur.

Deney hayvanları
Deneylerde 8-10 haftalık, ortalama 31±0,2 gr ağırlığında, 10 an-
neden elde edilen 40 erkek Balb/c fare kullanıldı. Farelere kısıt-
lama olmadan yem ve su verildi. Davranış testlerinin yapıldığı ve 
deneklerin yetiştirildiği oda ısısı 21±2oC olacak şekilde sabit tu-

tuldu. Deneklerin barındırıldıkları odanın aydınlık-karanlık döngü-
sü 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık olacak şekilde (05:00-17:00 
aydınlık, 17:00-05:00 karanlık) ayarlandı. Üreme kafesleri olarak, 
30×20×13 cm boyutlarında taban ve kenar kısımlar şeffaf polieti-
len malzemeden, üst kısmı ise paslanmaz krom tellerden oluşan 
kafesler kullanıldı. Kafeslerde Balb/c fareler, 3 dişi 1 erkek olacak 
şekilde üremeye alındı. Doğum 0. gün olarak kabul edildi ve yav-
rular doğumdan sonra 21. günde annelerinden ayrılarak standart 
veya zenginleştirilmiş çevrelere maruz bırakıldı. Standart çevre 
koşullarına maruz bırakılan yavruların bir kısmına 25-30. günler 
arasında NMDA reseptör blokajı bir kısmına ise serum fizyolojik 
uygulandı. Aynı şekilde zengin çevre koşullarına maruz bırakılan 
yavruların bir kısmına 25-30. günler arasında NMDA reseptör blo-
kajı bir kısmına ise serum fizyolojik uygulandı. Farelerin 60. günde 
yapılan davranış testlerine kadar her hafta ağırlıkları ölçüldü. Fare-
lere doğumdan sonra sırayla 60. günde açık alan testi, 61. günde 
yükseltilmiş artı düzenek testi, 65-70. günler arasında ise Morris su 
havuzu testi yapıldı (Şekil 1).

Kronik NMDA reseptör blokajı uygulanması: NMDA reseptör blo-
kajı dizocilpine hydrogen maleate (MK-801) ile gerçekleştirildi 
(Sigma-Aldrich M107, USA.); kontrol gruplarında ise serum fiz-
yolojik (SF) kullanıldı. MK-801, 0,25 mg/ml olacak şekilde serum 
fizyolojikte sulandırılarak stok solüsyon olarak hazırlandı. Stok 
solüsyon 1ml’lik ependorflara ayrılarak -30oC’de saklandı. Enjek-
siyondan önce stok solüsyon serum fizyolojik ile sulandırılarak en-
jeksiyon günlerinde +4oC’de saklandı (12). 

NMDA reseptör blokajı yapılan gruplarda, MK-801, günde iki kez 
(9:00-16:00) periton içine, 0,25 mg/kg dozda (0,1mL/10gr vücut 
ağırlığı hacminde) 5 gün süre ile uygulandı. Kontrol gruplarında 
ise, MK-801 ile aynı hacimde günde iki kez periton içine serum 
fizyolojik enjeksiyonu yapıldı.

Yetişme Çevresi Koşullarının Değiştirilmesi: Balb/c fare yavruları, 
doğumdan sonra 21. günden itibaren annelerinin yanından ayrı-
larak standart çevre veya zengin çevre kafeslerine alındı ve davra-
nış testlerine kadar bu kafeslerde barındırıldı. Her kafeste 5-6 adet 
fare bulunduruldu. Standart çevre kafesleri, (45×25×25 cm boyut-
larında) tabanı sert plastik malzeme ile yanları ve üstü ise demir 
çubuklarla kaplıdır, içinde ince bir tabaka halinde kaba talaş ve 

Şekil 1. Farelerde gerçekleştirilen fiziksel çevre değişikliği ve MK-801 enjeksiyonunu takiben yetişkin dönemde uygulanan davranış 
bataryası. Açık alan testi (Open Field-OF), yükseltilmiş artı düzenek (Elevated Plus Maze-EPM), Morris su havuzu (Morris Water 
Maze-MWM)
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yem tabağı bulunmaktadır. Su ihtiyaçları için kullanılan suluklar 
ise kafese dışardan bağlandı. Aynı boyut ve malzemeden yapılmış 
zengin çevre kafeslerine dönen çark, tünel, merdiven ve fare evle-
rinden oluşan oyuncaklar eklendi. 

Davranış Testleri: Davranış testlerinden önce fareler üç gün boyun-
ca elle tutulmaya ve laboratuvara taşınmaya alıştırıldı ve laboratu-
vara getirildikten 3 dakika sonra teste alındı.

Açık Alan Testi (Open-field): Çalışmada açık alan ile farelerin açık 
alan korkuları, yeni uzamsal uyaran ile tetiklenen anksiyeteleri 
ve lokomotor aktiviteleri değerlendirildi (13). Açık alan düzeneği 
60×60×24 ölçülerinde, siyah pleksiglastan yapılmış üstü açık, ta-
banı 36 adet kareye bölünmüş kenarları 1 cm kalınlığında duvar ile 
çevrilmiştir. Düzeneğin duvara komşu kareleri perifer, diğer kareler 
ise merkez alan olarak tanımlanmaktadır. Açık alan düzeneğinde 
perifer alanlar denekler için korumalı ve güvenli alanlardır. Merkez 
alan ise korunmasız anksiyetenin tetiklendiği alandır. Fareler doğal 
davranış yapısı olarak, güvenli perifer alanı tercih etmekte ve anksi-
yetenin tetiklendiği merkez alandan sakınmaktadırlar. Merkez alan-
da geçirilen süre, merkeze girme latensi, anksiyete ölçütü olarak 
değerlendirilirken, düzenekte geçilen kare sayısı (merkez, perifer, 
toplam) lokomotor aktivite olarak değerlendirilmektedir. Merkezde 
ayağa kalkma sıklığı ise araştırmacı davranış olarak kabul edilmek-
tedir. Açık alan düzeneğinin perifer karelerinden herhangi birine 
konulan farelerin davranışları 10 dakika süre ile video-kamera ile 
kayıtlanmıştır. Düzenekte ışık şiddeti 150 lx olarak ayarlanmıştır.

Yükseltilmiş Artı Düzenek Testi (Elevated plus maze): Yerden 40 
cm yükseklikte, her biri 30 cm uzunluğunda olan iki açık kolu ve 
iki kapalı kolu olan düzenek, şeffaf pleksiglastan artı biçiminde ya-
pılmıştır. Kapalı kolların etrafı 15 cm yüksekliğinde duvar ile çev-
relenmiştir. Düzeneğin açık kollarında ışık 165 lx olacak şekilde 
ayarlanmıştır. Düzenek açık kol, kapalı kol ve merkez olmak üzere 
üç ana bileşen içermektedir. Açık kollar anksiyetenin tetiklendiği, 
güvenli olmayan ortamlardır. Fareler doğal davranış yapısı olarak 
açık koldan sakınıp kapalı kolu tercih etmektedirler. Açık kol aktivi-
tesi anksiyete durumunun göstergesi olarak kabul edilmektedir. De-
neklerin duygusal durumu açık kol aktivitesi ve yeni ortama alışma 
ile değerlendirilmektedir. Yükseltilmiş artı düzenek testi ile fareler-
de kalıtsal olan yükseklik korkusu ve yeni uzamsal uyaran ile tetik-
lenen anksiyete araştırılmaktadır (14). Yükseltilmiş artı düzenekte, 
açık kola ilk giriş latensi (sn), açık kolda kalış süresi (sn) ve kapalı 
koldan açık kola baş uzatma sıklığı değerlendirildi. Bu testte fareler 
yüzleri açık kola bakacak şekilde düzeneğin merkezine yerleştirildi 
ve 5 dakika süresince davranışları video-kamera ile kayıtlandı.

Morris Su Havuzu (Morris Water Maze): Morris su havuzu, 95 cm 
çapında, 45 cm derinliğinde, galvaniz kaplama saçtan yapılmış, iç 
kısmı siyah, silindirden oluşmaktadır. Havuzun içinde hareket etti-
rilebilen 27 cm yüksekliğinde, 10 cm çapında bir kaçış platformu 
bulunmaktadır. Deneyler sırasında havuzun içi platform seviyesi-
ni 1cm aşacak kadar çeşme suyu ile dolduruldu. Suyun sıcaklığı 
21±1oC olacak şekilde ayarlandı. Havuzda yüzen farelere uzamsal 
ipucu olması için, farelerin görüş alanı içinde laboratuvar duvarla-
rına, açık renk, duvara zıt şekilde, siyah renkli geometrik şekiller 
asıldı. Havuzdaki ışık 150 lx olacak şekilde ayarlandı.

Morris su havuzu eğitim denemeleri ve testi ile farelerin uzamsal 
öğrenmeleri ve bellekleri değerlendirildi. Fareler Morris su havuzu 

testine alınmadan 2 gün önce havuza alışmaları için havuzun için-
deki platforma yerleştirilip 15 sn bekledikten sonra yavaşça suya 
itilerek 30 sn süreyle yüzmeleri sağlandı. Bu işlem günde üç kez 
olmak üzere iki gün yapıldı. Ardından fareler Morris su havuzunda 
6 gün üst üste, günde 4 kez eğitim denemelerine tabi tutuldu. Her 
denemede, hayali olarak bölünmüş dört kadranın herhangi birin-
den havuza bırakılan fareler kaçış platformunu bulmaları için 60 
sn süresince yüzdürüldü. Fareler platforma geldiklerinde burada 
15 sn bekletildikten sonra havuzdan alındı. Eğitim denemeleri sıra-
sında fareler, platformu 60 sn süresince bulamamışlarsa el yardımı 
ile yönlendirilerek platformun yerini uzamsal olarak öğrenmeleri 
sağlandı ve 15 sn platformda bekletilerek havuzdan alındı. Platfor-
mun yeri, denemelerin hepsinde aynı kadranda sabit tutuldu. Eği-
tim denemeleri arasında fareler, uygun ortam sıcaklığı sağlanarak 
kafeslerinde bekletildi. İkinci, 4. ve 6. günlerde fareler eğitim dene-
melerinden 30 dk. sonra teste tabi tutuldu. Test sırasında platform 
havuzdan uzaklaştırıldı ve denekler, platformun uzaklaştırılmadan 
önce bulunduğu kadranın karşısındaki kadrandan havuza bırakıldı. 
Fareler test için 60 sn süresince havuzda yüzdürüldü ve platfor-
mun uzaklaştırılmadan önce bulunduğu kadranda (hedef kadran) 
geçirdikleri süre video-kamera ile kayıtlanarak Ethovision XT (Nol-
dus, sürüm 4.1) ile değerlendirildi (15, 16). Eğitim denemeleri ve 
testten sonra yedinci günde deneklere, görme keskinliği testi yapıl-
dı. Fareler eğitim denemelerinde olduğu gibi 4 kez havuzda 60 sn 
süresince yüzdürüldü ve çubukla işaretlenmiş platformu bulmaları 
sağlandı (15, 16). Morris su havuzu, eğitim denemeleri ve görme 
keskinliği testinde; platformu bulma süresi (sn), yüzme mesafesi 
(cm) ve yüzme hızı (cm/sn) değerlendirildi. Test sırasında ise, plat-
formun bulunduğu kadranda geçirilen süre (sn), yüzme mesafesi 
(cm) ve yüzme hızı (cm/sn) değerlendirildi.

İstatiksel Analiz
Veriler ortalama±S.H. olarak ifade edilmiştir. İstatistiksel analizde, 
SPSS 11,5 programı kullanılarak, sürekli verilerde iki yönlü ANO-
VA ve grup karşılaştırmalarında LSD test, kesikli verilerde Kruskal-
Wallis testi ve grup karşılaştırmalarında ise Mann-Whitney U testi 
kullanıldı. Tekrarlı ölçüm yapılan verilerde ise; tekrarlı ölçümlerde 
iki yönlü ANOVA, grup içi değişimde, eşleştirilmiş örneklerde t- 
testi, gruplar arası karşılaştırmalarda ise LSD test kullanıldı. İstatis-
tiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul edildi. 

Bulgular

Somatik Büyüme: Haftalık kilo takibinde tekrarlayan ölçümlü iki 
yönlü ANOVA ile anlamlı ilaç etkisi (F1,36=0,03 p=0,84), çevre et-
kisi (F1,36=2,04 p=0,16) ve çevre x ilaç etkileşimi saptanmamıştır 
(F1,36=0,053 p=0,82) (Şekil 2).

Duygusal Davranış Testleri

Açık Alan Testi Değerleri
Açık alan düzeneğinin merkez alanında geçirilen süre üzerine ilaç 
(F1,36=6,08 p<0,05) ve çevre etkisi (F1,36=25,2 p<0,001) anlam-
lı bulunurken çevre ve ilaç etkileşimi saptanmadı. Standart çevre 
koşullarında MK-801 uygulaması, serum fizyolojik uygulamasına 
göre farelerin merkezde geçirdikleri süreyi artırdı (p<0,05). Zen-
gin çevre koşullarında MK-801 uygulaması, standart çevre koşul-
larında MK-801 uygulamasına göre farelerin merkezde geçirdikleri 
süreyi artırdı (p<0,05). Serum fizyolojik uygulanan fareler zengin 
çevrede, standart çevre koşullarına göre, merkezde daha uzun süre 

52 Akıllıoğlu et al. Effects of MK-801 and Envronmental Enrichment on Behavior Erciyes Med J 2012; 34(2): 50-8



geçirdiler (p<0,001). Periferden merkeze geçme latansında gruplar 
arasında Kruskal Wallis ile anlamlı fark bulundu [H(3, n=40)=10,3 
p<0,05]. Merkeze geçme latansı, serum fizyolojik (U=19; p<0.05) 
veya MK-801 uygulanan farelerde (U=22,5 p<0,05) zengin çevre 
ortamında, standart çevre ortamına göre azaldı. 

Lokomotor aktivite ölçütlerinden periferde geçilen kare sayısında 
gruplar arasında anlamlı fark saptandı [H(3, n=40)=12,1 p<0,01]; 
merkezde geçilen kare sayısı, toplam geçilen kare sayısında ise 
gruplar arasında anlamlı fark yoktu. Periferde geçilen kare sayısın-
da, serum fizyolojik uygulanan zengin çevre grubunda, standart 
çevre grubuna göre azalma bulundu (U=19 p<0,05). Bu ölçütte, 
standart çevre koşullarında MK-801 uygulanan grupta, serum fiz-
yolojik uygulanan gruba göre azalma saptandı (U=23; p<0,05).

Merkezde ayağa kalkma sıklığı davranışında, serum fizyolojik uy-
gulanan zengin çevre grubunda, standart çevre grubuna göre an-
lamlı artış saptandı (U=28; p<0,05) (Tablo 1).

Yükseltilmiş Artı Düzenek Testi
Yükseltilmiş artı düzeneğin açık koluna ilk girme latansında gruplar 
arasındaki fark anlamlı idi [H(3, n=40)=12,8 p<0,01]. Açık kola ilk 
giriş latansında serum fizyolojik uygulanan zengin çevre grubunda, 
standart çevre grubuna göre (U=17 p<0,05); MK-801 uygulanan 
zengin çevre grubunda, standart çevre grubuna (U=19,5 p<0,05) 
göre anlamlı azalma bulundu.

Düzeneğin açık kolunda geçirilen sürede gruplar arasında anlamlı 
fark bulundu [H(3, n=40)=7,9 p<0,05]. Bu ölçütte, serum fizyolo-
jik uygulanan zengin çevre grubunda, standart çevre grubuna göre 
artış eğilimi vardı (U=26,5 p=0,07). Açık kolda geçirilen sürede, 

MK-801 uygulanan zengin çevre grubunda, standart çevre grubuna 
göre anlamlı artış saptandı (U=21,5 p<0,05). 

Yükseltilmiş artı düzeneğin açık koluna baş uzatma sıklığı gruplar 
arasında farklı idi. [H(3, n=40)=12; p<0,01]. Açık kola baş uzatma 
sıklığında, standart çevre koşullarında MK-801 uygulanan grupta, 
serum fizyolojik uygulanan gruba göre anlamlı azalma bulundu 
(U=18,5 p<0,05). Bu ölçütte, MK-801 uygulanan zengin çevre gru-
bunda, standart çevre grubuna göre anlamlı artış bulundu (U=18,5 
p<0,05; Tablo 2).

Morris Su Havuzu Testi
Morris su havuzunda eğitim denemelerinde (uzamsal öğrenme) 
platformu bulma süresinde tüm gruplarda, denemeler arasında an-
lamlı değişim bulundu (F5,32=12,2 p<0,001; Tablo 3); gruplar arası 
performansta, çevre x ilaç etkileşimi anlamlı idi (F1,36=5,3 p<0,05). 
İlaç etkisinde eğilim bulundu (F1,36=3,5 p=0,068) ama çevre etkisi 
görülmedi. Zengin çevrede MK-801 uygulanan grupta, serum fiz-
yolojik uygulanan gruba göre bu ölçütte birinci, ikinci, üçüncü, 
dördüncü günlerde anlamlı artma (p<0,05), altıncı günde artma 
eğilimi (p=0,08) saptandı (Şekil 3).

Morris su havuzu eğitim denemelerinde yüzme hızında grup  
içi performansta denemeler arasında anlamlı değişim bulunmadı 
(Tablo 3). Eğitim denemelerinde yüzme hızlarında gruplar arasında 
anlamlı çevre x ilaç etkileşimi bulundu (F1,36=12 p<0,01); çevre 
etkisi eğilim gösterdi (F1,36=3 p=0,088); anlamlı ilaç etkisi bulun-
madı. Yüzme hızında, serum fizyolojik uygulanan zengin çevre 
grubunda, standart çevre grubuna göre üçüncü günde anlamlı 
azalma bulundu (p<0,05). Standart çevre koşullarında MK-801 
uygulanan grupta, serum fizyolojik uygulanan gruba göre, yüzme 

Tablo 1. Açık alan testi davranış ve lokomotor aktivite ölçütleri 

  Serum fizyolojik MK-801

  Standart çevre Zengin çevre Standart çevre Zengin çevre

Merkeze ilk geçiş süresi (sn) 34,6±7,6 8,6±1,4d 35±17,2 7,5±1,5e

Merkezde geçirilen süre (sn) 63,6±17,3 197±16,4a 133,5±30,3b 241±28,6c

Geçilen kare sayısı Merkez 56,3±10,8 67±5,7 53,3±6,04 73,4±9,4

 Perifer 154,1±11,6 112±7,8d 116,3±9,3d 95,5±9,9

 Toplam 210,4±18,8 179,8±10,6 169,9±9,3 167,9±15,6

Merkezde ayağa kalkma sıklığı 0,1±0,1 1,8±0,7d 0,4±0,4 1,8±1,1

n  10 10 10 10
Veriler ortalama±standart hata olarak ifade edilmiştir. ap<0,001, bp<0,05 SF-standart çevre grubuna göre, cp<0,05 MK-801 standart çevre grubuna göre, iki yönlü ANOVA 
takiben LSD testi. dp<0,05 SF-standart çevre grubuna göre, ep<0,05 MK-801 standart çevre grubuna göre, Kruskal Wallis takiben Mann-Whitney U testi

Tablo 2. Yükseltilmiş artı düzenek testi anksiyete ve risk değerlendirme ölçütleri  

  Serum fizyolojik MK-801

  Standart çevre Zengin çevre Standart çevre Zengin çevre

Açık kola ilk geçiş süresi (sn) 113,6±34,8 13,7±3,1a 179,4±38,9 46,4±24,3b

Açık kolda geçirilen süre (%) 4±1,1 10,8±2,8 3,1±1,1 5,4±0,9b

Açık kola baş uzatma sıklığı 7,1±0,4 7,9±0,6 5,1±0,7a 8,9±0,7b

n  10 10 10 10
Veriler ortalama±Standart hata olarak ifade edilmiştir. ap<0,05 SF-standart çevre grubuna göre, bp<0,05 MK-801 standart çevre grubuna göre, Kruskal Wallis takiben Mann-Whitney U testi
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hızında, üçüncü ve beşinci günde anlamlı artış (p<0,05), altıncı 
günde artma eğilimi (p=0,072) saptandı. Bu ölçütte, MK-801 uygu-
lanan zengin çevre grubunda, standart çevre grubuna göre, birinci, 
ikinci, üçüncü, beşinci ve altıncı günde anlamlı azalma bulundu 
(birinci gün, ikinci gün, üçüncü gün, beşinci gün p<0,01, altıncı 
gün p<0,05). Zengin çevrede, MK-801 uygulanan grupta, serum 
fizyolojik uygulanan gruba göre, yüzme hızında birinci (p<0,05), 
ikinci ve üçüncü günde azalma (p<0,01) bulundu (Şekil 4). 

Morris su havuzu testinde platform kaldırıldıktan sonra platformun 
bulunduğu kadranda geçirilen sürede grup içi performansta deneme-

ler arasında anlamlı değişim saptandı (F2,72=8,7 p<0.001; Tablo 4). 

Hedef kadranda geçirilen sürede, serum fizyolojik uygulanan stan-

dart çevre grubunda, test yapılan ikinci güne göre altıncı günde 

(p<0,05); serum fizyolojik uygulanan zengin çevre grubunda, ikin-

ci güne (p<0,01) ve dördüncü güne (p<0,05) göre altıncı günde an-

lamlı artış bulundu. MK-801 uygulanan standart çevre grubunda, 

test günleri arasında kadranda geçirilen sürede anlamlı fark saptan-

madı. MK-801 uygulanan zengin çevre grubunda, ikinci güne göre, 

dördüncü ve altıncı günlerde platformun bulunduğu kadranda ge-

çirilen sürede anlamlı artış bulundu (p<0,05).

Tablo 3. Morris su havuzu eğitim denemeleri platformu bulma süresi ve yüzme hızı

  Serum fizyolojik MK-801

 Gün Standart çevre Zengin çevre Standart çevre Zengin çevre

Platformu bulma süresi (sn) 1 27,3±5,1 25,1±4,7 37,8±4,6 41±4,9h

 2 22,8±5,8 16,3±2,5 19,3±2,3c 31,8±6,2h

 3 19,9±5,4 9,6±1,9b 15,6±2,4c 24,8±6,3e,h

 4 18,9±5,1 7,2±1,2a 14,6±3,1c 24,8±5,6e,h

 5 19,6±6,1 8,1±2,2b 18,3±2,9c 17,8±5,3d 

 6 18,04±2,1 7,6±1,1a 12,1±2,5c 17,1±3,7d

Yüzme hızı (cm/sn) 1 14,8±1,1 14,7±1,1 16,1±0,5 11,5±1,2h,j

 2 14,3±1,2 16,2±1,1 17,2±0,9 11±1,1g,j

 3 13,06±1,0 16,4±0,5f 16,4±0,8f 10,4±0,9g,j

 4 14,8±1,5 15,7±1,0 14,6±0,6 13,6±1,3

 5 12,7±1,4 17,5±1,1 14,8±1,2f 12,5±1,2j

 6 13,1±1,8 16,6±0,9 15,3±0,9 12,6±1,3k

n  10 10 10 10 
Veriler ortalama±Standart hata olarak ifade edilmiştir. ap<0,01, bp<0,05 SF-zengin çevre grubu 1. güne göre, cp<0,01 MK-801 standart çevre grubu 1. güne göre, dp<0,01, 
ep<00,05 MK-801 zengin çevre grubu 1. güne göre, fp<0,05 SF-standart çevre grubuna göre gp<0,01, hp<0,05 SF-zengin çevre grubuna göre, jp<0,01, kp<0,05 MK-801 stan-
dart çevre grubuna göre, tekrarlayan ölçümlerde iki yönlü ANOVA

Şekil 2. Beşinci-sekizinci haftalar arasında vücut ağırlığı değişimi 
Veriler ortalama±standart hata olarak ifade edilmiştir. Gruplarda n=10

Şekil 3. Morris su havuzu eğitim denemeleri ve görme keskinliği 
testinde platformu bulma süresi (sn) 
ap<0.05 SF-zengin çevre grubuna göre, tekrarlayan ölçümlerde iki yönlü ANOVA, gruplar 
arası karşılaştırmada bağımsız örneklerde t-testi. Veriler ortalama±Standart hata olarak ifade 
edilmiştir. Gruplarda n=10
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Morris su havuzu testinde platform kaldırıldıktan sonra platformun 
bulunduğu kadranda geçirilen sürede gruplar arası performansta 
anlamlı çevre x ilaç etkileşimi saptandı (F1,36=8,6 p<0,01); ilaç et-
kisi ve çevre etkisi anlamlı bulmadı. Serum fizyolojik uygulanan 
zengin çevre grubu, standart çevre grubuna göre test yapılan al-
tıncı günde hedef kadranda daha fazla zaman geçirdi (p<0,001). 
Standart çevre koşullarında, MK-801 uygulanan grupta, serum fiz-
yolojik uygulanan standart çevre gruba göre test günleri arasında 
kadranda geçirilen sürede anlamlı fark bulunmadı. Bu ölçütte, zen-
gin çevre koşullarında MK-801 uygulanan grupta, serum fizyolojik 
uygulanan gruba göre, platformun bulunduğu kadranda geçirilen 
sürede ikinci günde azalma eğilimi (p=0,09), altıncı günde azal-
ma (p<0,05) bulundu. MK-801 uygulanan zengin çevre grubunda, 
standart çevre grubuna göre ikinci günde kadranda geçirilen süre-
de azalma vardı (p<0,05; Şekil 5).

Morris su havuzu testinde yüzme hızında grup içinde anlamlı fark 
saptanmadı; gruplar arasında anlamlı ilaç etkisi, çevre etkisi bu-
lunmadı. Ancak çevre x ilaç etkisinde eğilim (F1,36=3,3 p=0,076) 
vardı (Şekil 6). 

Morris su havuzunda yedinci günde yapılan görme keskinliği tes-
tinde, platformu bulma süresinde gruplar arasında anlamlı fark sap-
tanmadı (Şekil 3). 

Gruplar arasında yedinci günde yüzme hızında ilaç etkisi bulun-
madı; çevre etkisinde (F1,36=3,5 p=0,069), ilaç x çevre etkileşiminde 
(F1,36=4,08; p=0.051) yüzme hızında azalma eğilimi saptandı (Şekil 4).

Tartışma

Somatik Büyüme
Nesnel zengin yetişme çevresinin vücut ağırlığı üzerine etkisi ol-
madığı saptanmıştır. Tsai ve arkadaşları (17), zengin çevre koşulla-
rında yetişen Balb/c farelerde, 4-15. haftalar boyunca vücut ağırlığı 
takibinde, standart çevre koşullarında yetişen deneklere göre deği-
şiklik olmadığını göstermişlerdir. Bu bulgular, çalışmamızdaki bul-
gu ile uyumludur. Bazı çalışmalarda ise nesnel zengin yetişme çev-
resinin vücut ağırlığı üzerinde artışa ya da azalmaya neden olduğu 
gösterilmiştir (18, 19). Verilerdeki bu çeşitliliğin, zengin çevredeki 
nesnel elemanların çeşitliliğine, nesnel zengin çevreye maruz kal-
manın süresine ve kullanılan deneklerin soy ve cinsiyetine bağlı 
olduğu söylenebilir. 

Tablo 4. Morris su havuzu bellek testinde hedef kadranda geçirilen süre (%) ve yüzme hızı (cm/sn)

  Serum fizyolojik MK-801

 Gün Standart çevre Zengin çevre Standart çevre Zengin çevre

Hedef kadranda geçirilen süre (%) 2 24,5±3,08 27,7±2,8 29,4±3,3 20,4±2,8

 4 27,4±1,9 34,3±3,7 34,1±5 33,8±4,7f

 6 31,06±1,8b 43,3±1,1a,d,e 31±3,4 32,7±4,8c,f 

Yüzme hızı (cm/sn) 2 19,09±1,8 19,3±0,6 21,3±0,8 15,9±1,6

 4 20,1±1,1 20,3±0,7 19,9±1,1 16,8±1,8

 6 19,6±1,1 20,03±0,8 20,5±0,8 17,8±1,2

n  10 10 10 10 
Veriler ortalama±Standart hata olarak ifade edilmiştir. ap<0,001 SF-standart çevre grubuna göre, bp<0,05 SF-standart çevre grubu 2. güne göre, cp<0,05 SF-zengin çevre 
grubuna göre, dp<0,01 SF-zengin çevre grubu 2. güne göre, ep<0,05 SF-zengin çevre grubu 4. güne göre, fp<0,05 MK-801 zengin çevre grubu 2. güne göre. Tekrarlayan 
ölçümlerde iki yönlü ANOVA

Şekil 4. Morris su havuzu eğitim denemeleri ve görme keskinliği 
testinde yüzme hızı (cm/sn)
ap<0,01, bp<0,05 SF-zengin çevre grubuna göre, cp<0,05 SF-standart çevre grubuna göre, 
dp<0,01 MK-801 standart çevre grubuna göre, ep<0,05 MK-801 standart çevre grubuna 
göre, tekrarlayan ölçümlerde iki yönlü ANOVA, gruplar arası karşılaştırmada bağımsız 
örneklerde t-testi. Veriler ortalama±Standart hata olarak ifade edilmiştir. Gruplarda n=10

Şekil 5. Morris su havuzu testinde hedef kadranda geçirilen süre (sn) 
ap<0,001 SF-standart çevre grubuna göre, bp<0,05 SF-standart çevre grubu 2. güne 
göre, cp<0,05 SF-zengin çevre grubuna göre, dp<0.01 SF-zengin çevre grubu 2. güne 
göre, ep<0,05 SF-zengin çevre grubu 4. güne göre, fp<0,05 MK-801 zengin çevre 
grubu 2. güne göre. Tekrarlayan ölçümlerde iki yönlü ANOVA, grup içi değişimde 
eşleştirilmiş örneklerde t-testi, gruplar arası karşılaştırmada bağımsız örneklerde t-testi. 
Veriler ortalama±Standart hata olarak ifade edilmiştir. Gruplarda n=10
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Çalışmamızda, NMDA reseptör blokajı vücut ağırlığında değişikli-
ğe neden olmamıştır. Erken gelişim dönemi (Örn: Doğum sonrası 
7-20., 7-10., 6-21. günler) kronik NMDA reseptör blokajı uygu-
lanan çalışmalarda genellikle MK-801’in vücut ağırlığında artışa 
neden olduğu gösterilmiştir (20-22). Bu çalışmaların bir kısmında, 
erken gelişim döneminde uygulanan kronik NMDA reseptör blokajı 
ile lateral hipotalmustaki reseptör sistemleri ve glutamaterjik sistem 
gelişimi arasında ilişki olduğu öne sürülmüştür (21). Fakat gelişimin 
son dönemlerinde yapılan çalışmalarda, bizim bulgumuzla uyumlu 
olarak MK-801, vücut ağırlığında değişikliğe neden olmamıştır (23). 
Bu bulgulara göre, NMDA reseptör blokajının somatik büyüme üze-
rine etkisinin, gelişim döneminin hangi zamanında ve ne kadar süre 
ile uygulandığına bağlı olduğu söylenebilir. 

Nesnel Yetişme Çevresinin Yetişkin Dönem Duygusal ve Bilişsel 
Davranışlar Üzerine Etkisi
Nesnel zengin çevre yetişme koşulları, açık alan korku/anksiyete ya-
nıtlarında azalmaya neden olurken, açık alanda uzamsal araştırıcı 
davranışta artışa neden olmuştur. Ayrıca lokomotor aktivitede azal-
ma görülmüştür. Saptanan açık alan ile tetiklenen korku/anksiyete 
yanıtları, nesnel zengin çevre ile ilişkili literatür bilgileri ile uyumlu-
dur (24-26). Nesnel zengin çevrede lokomotor aktivitede azalma gö-
rülmüştür. Pietropaolo ve arkadaşları, nesnel zengin çevrede dönen 
çarkı kullanan deneklerde, açık alanda lokomotor aktivitede azalma 
göstermişler ve nesnel çevrede dönen çarkı kullanmayan deneklerde 
lokomotor aktivitede değişiklik olmadığını saptamışlardır (27). Loko-
motor aktivitede azalmanın nesnel zengin yetişme çevresi koşulları-
nın, yeniliğe uyumu arttırmasına bağlı olduğu ileri sürülebilir. 

Yükseklik ile tetiklenen korku/anksiyete değerlendirildiğinde, nes-
nel zengin yetişme çevre koşullarında, açık kol aktivitesinde artış 
ile korku/anksiyetede azalma saptanmıştır. Nesnel zengin çevre ko-
şullarının yetişkin dönem yükseltilmiş artı düzenek testi davranışları 
hakkında çelişkili sonuçlar bulunmaktadır. Çalışmaların bir kısmı 
bizim bulgularımızla uyumlu olacak şekilde nesnel zengin çevre 
koşullarında açık kol aktivitesinde artış ile yükseklik ile tetiklenen 
korkuda azalma gösterirken (28-30), bir kısmın da açık kol aktivite-
sinde azalma saptanmış ve bu sonuç nesnel zengin çevrenin yenili-
ğe uyumu arttırması şeklinde yorumlanmıştır (30, 31). Bulgularımıza 
göre, yapılan çalışmalar ile uyumlu olarak, nesnel zengin çevrenin, 

risk değerlendirme ve araştırıcı davranışta artışa neden olduğu söy-
lenebilir (28-30, 32).

Bilişsel işlevlerin değerlendirildiği, Morris su havuzunda platformu 
bulma süresinde hızlı bir azalma ve hedef kadranda geçirilen süre-
de artış saptanmış, görme keskinliği testi ise etkilenmemiştir. Nesnel 
zengin yetişme çevre koşullarındaki duygusal davranış sonuçları ile 
uyumlu olarak Morris su havuzunda, uzamsal ipuçların daha hızlı 
değerlendirildiği ve uzamsal öğrenmenin hızlandığı, kazanılan bil-
gilerin uzun süreli belleğe daha iyi dönüştürüldüğü düşünülebilir. 
Çalışmamızın sonuçları, nesnel zengin çevrenin daha önce yapılan 
çalışmaları ile uyumludur (6, 8, 9). Zengin nesnel çevrenin öğrenme 
ve bellek işlevlerinden sorumlu olan hipokampusta yeni nöron olu-
şumu, sinapsların kurulması ve dendiritik dallanmaya neden olduğu 
gösterilmektedir (33-35). Bu etkilere bağlı olarak, zengin yetişme 
çevresinin uzamsal öğrenme, çalışma belleği ve referans bellek per-
formansında olumlu yönde etki yaptığı ileri sürülebilir.

Nesnel zengin çevre açık alan ve yükseklik ile tetiklenen korku/
anksiyetede azalmaya neden olurken, uzamsal öğrenme, çalışma 
belleği ve navigasyon belleğinde olumlu etkilere neden olmuştur.

NMDA Reseptör Blokajının Yetişkin Dönem Duygusal ve Bilişsel 
Davranışlar Üzerine Etkisi
Nesnel standart çevre koşullarında NMDA reseptör blokajı, açık 
alanda geçirilen süreyi artırmış, güvenli alanlarda lokomotor akti-
viteyi azaltarak açık alan ile tetiklenen korku/anksiyete yanıtlarında 
azalmaya neden olmuştur. Nesnel zengin çevrede NMDA reseptör 
blokajı, nesnel zengin çevrenin açık alan ile tetiklenen anksiyeteyi 
azaltıcı etkisini ve lokomotor aktiviteyi değiştirmemiştir. Yükseklik 
ile tetiklenen korku/anksiyeteyi nesnel standart çevre koşullarında 
NMDA reseptör blokajı etkilememiş, araştırma ve risk değerlen-
dirme davranışında azalmaya yol açmıştır. Nesnel zengin çevrede 
NMDA reseptör blokajı yükseklik ile tetiklenen korku/anksiyetede 
değişiklik yapmamış ve nesnel zengin çevrenin yükseklik ile tetik-
lenen korku/anksiyete üzerine olumlu etkilerini değiştirmemiştir. 
Morris su havuzunda, nesnel standart çevrede NMDA reseptör 
blokajı ile uzaysal bellek ve referans belleği etkilenmemiş, bilgi-
lerin uzun süreli belleğe dönüştürülmesi bozulmuştur. Nesnel zen-
gin çevrede NMDA reseptör blokajı ile platformu bulma süresinde 
uzama ve hedef kadranda geçirilen sürede azalma olması, zengin 
çevrenin ipuçlarını değerlendirme ve bilgileri uzun süreli belleğe 
dönüştürmedeki olumlu etkileri, NMDA reseptör blokajı ile ortadan 
kalkmış, referans bellek etkilenmemiştir. MK-801’in sistemik uygu-
lanması ile merkezi sinir sistemine taşınarak NMDA reseptör blo-
kajı yaptığı çalışmalarda gösterilmiştir. Wegner ve arkadaşları (36) 
sistemik olarak uyguladıkları MK-801’in, merkezi sinir sisteminde 
ekstraselüller sıvı konsantrasyonlarında doza bağlı artma ve buna 
paralel olarak Morris su havuzu testi öğrenme performansında azal-
ma göstermişlerdir. 

Fiziksel gelişim olarak insanda geç çocukluk ya da ergenlik önce-
si döneme karşılık gelen bu gelişim penceresinde, NMDA reseptör 
hipofonksiyonu sonucu açık alanda yenilik yanıtlarında ve periferal 
lokomotor aktivitede azalma, yükseklik ile tetiklenen korku koşul-
larında risk değerlendirmede azalma saptanmıştır. NMDA reseptör 
hipofonksiyonu ile çevreden gelen yeni bilgilerin algılanması ve de-
ğerlendirilmesi bozulmuştur. NMDA reseptör blokajı ile açık alanda 
merkezde geçirilen sürede artış olması, Farber’in hipotezindeki glu-

Şekil 6. Morris su havuzu bellek testinde yüzme hızı (cm/sn)
Veriler ortalama±Standart hata olarak ifade edilmiştir. Gruplarda n=10
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tamat GABA disinhibisyon ilişkisi ile açıklanabilir. MK-801, merkezi 
sinir sisteminde GABAerjik, serotonerjik ve nöredrenerjik nöronlar-
daki NMDA reseptörlerini de bloke edebilir. Merkezi sinir sisteminde 
inbitör etkileri olan GABAerjik nöronlardaki NMDA reseptörlerinin 
bloke edilmesi, dolaylı olarak inhibisyonu ortadan kaldırabilir (37). 
Çalışmamızda, korunmalı güvenli alanda lokomotor aktivitede azal-
ma görülmüştür. Bazı çalışmalarda NMDA reseptör blokajı ile loko-
motor aktivitede artış ya da azalma gösterilmiştir (38, 39). Limbik sis-
tem yapılarıyla yakından ilişkili olan nükleus accumbenste NMDA 
reseptör blokajından sonra anksiyolitik etki ile birlikte lokomotor 
aktivitede artışın her zaman birlikte olmadığı gösterilmiştir (38, 39). 
Çalışmamızda görülen davranış özellikleri yani lokomotor aktivitede 
azalma, NMDA reseptör alt birimi NR2D’nin (GluRε4) mutasyona 
uğradığı farelerde gösterilmiştir (40). Bu farelerde özellikle NMDA 
reseptör fonksiyon bozukluğuna ikincil olarak gelişen duygusal 
davranışlarda ve monoaminerjik iletimde değişiklikler gözlenmiştir. 
Hipokampusta norepinefrin, dopamin, serotonin ve diğer metabo-
litlerin azaldığı, talamus, hipokampus, striatum ve frontal kortekste 
dopamin serotonin metabolizmalarının düzenlenmesinin bozuldu-
ğu görülmüştür (40). Fiziksel zengin çevre koşullarında yetişme ile 
görülen lokomotor aktivitede azalma duygusal ve bilişsel davranış 
bataryası ile birlikte değerlendirilirse fiziksel zengin çevrenin olumlu 
davranış yanıtlarından olan yeniliğe uyumda artış olarak düşünülebi-
lir. NMDA reseptör blokajı ile görülen lokmotor aktivitedeki azalma 
duygusal ve bilişsel davranış bataryası ile birlikte değerlendirildiğin-
de, NMDA reseptör hipofonksiyonu ve buna bağlı gelişen ikincil nö-
rotransmitter iletim bozukluklarıyla ilişkili olabilir.

Çalışmamızda NMDA reseptör blokajı yaptığımız gelişim pence-
resi, NMDA reseptörlerinin tamamen olgun şekle dönüştüğü za-
man dilimini kapsamaktadır (41). NMDA reseptör blokajının sinaps 
oluşumunun yoğun olduğu yeni doğan döneminde apopitoza bağlı 
nörodejenerasyona, yeni doğandanvpuberteye geçiş aşamasında 
minimal nörodejenerasyona ve puberteden sonra yetişkin dönem-
de ise eksitotoksik nörodejenerasyona neden olduğu gösterilmiştir 
(42-44). Duygusal yanıtların desteklendiği Morris su havuzu sonuç-
ları, hipokampusta NMDA reseptör hipofonksiyonuna bağlı nesnel 
standart çevrede çalışma belleğinde bozulmaya neden olurken, 
nesnel zengin çevrede çalışma belleği ile birlikte uzamsal öğren-
mede bozulmaya neden olmaktadır. Bu gelişim penceresinde sap-
tadığımız korku/anksiyete yanıtlarında azalmanın, puberte öncesi 
dönemde NMDA reseptör hipofonksiyonunun hipokampus, amig-
dala ve bu alanlarla ilişkili nücleus accumbenste nörodejeneratif 
etkisine bağlı olduğu düşünülebilir. 

Nesnel Yetişme Çevresi ve NMDA Reseptör Blokajının Yetişkin 
Dönem Duygusal ve Bilişsel Davranışlar Üzerine Etkisi
NMDA reseptör blokajı ile nesnel zengin çevre koşullarında yetiş-
me yeni uyaran yanıtlarında artışa neden olmuştur. Yükseklik ile 
tetiklenen korku/anksiyete koşullarında azalmış araştırıcı davranış, 
nesnel zengin çevre etkisi ile onarılmış ve nesnel zengin çevrenin 
olumlu etkileri görülmüştür. Duygusal davranışlardaki bulgulara zıt 
olarak bu gelişim penceresinde Morris su havuzunda, nesnel zen-
gin çevre, NMDA reseptör hipofonksiyonu ile bilgilerin uzun süre-
li belleğe dönüştürülmesindeki olumsuz etkileri düzeltememiştir. 
NMDA reseptör blokajının minimal nörodejeneratif etkisini destek-
leyecek şekilde, blokajın duygusal davranışlar üzerindeki olumsuz 
etkileri nesnel zengin çevre etkisi ile onarılamamıştır. Duygusal 
davranışlarda zengin çevrenin olumlu etkilerinin görülmesine rağ-

men bilişsel davranışlarda olmaması, amigdala NMDA reseptör 
aracılı glutamat sisteminin nesnel zengin çevre etkisi ile onarılır-
ken, hipokampus NMDA reseptör sisteminin nesnel zengin çev-
re etkisi ile düzeltilemediğini düşündürebilir. NMDA reseptör alt 
birimlerinden NR2B’nin nesnel zengin çevrenin etkilerine aracılık 
yaptığı ileri sürülmektedir (7). Gelişimin bu penceresinde NMDA 
reseptörlerinden NR2B alt birimlerinin oranın azaldığı gösterildi-
ğinden (45) bu azalmanın nesnel zengin çevrenin bilişsel işlevler-
deki etkisini azaltığı düşünülebilir.  Ayrıca gelişimin bu penceresin-
de sinaptik plastisite yeteneğinin de giderek azalması nesnel zengin 
çevre uyaranlarına cevabın azalmasına neden olabilir. 

Sonuç

Gelişimin çalışma kapsamındaki penceresinde, nesnel zengin çevre 
koşullarında yetişme, duygusal yanıtlarda NMDA reseptör hipofonk-
siyonu ile uyarılan bozulmaları onarırken, bilişsel işlevlerdeki bo-
zulmayı onaramamıştır. Ayrıca, gelişim döneminin bu penceresinde, 
NMDA reseptör hipofonksiyonu ve nesnel zengin çevrenin dramatik 
etkilerinin görülmemesinin, NMDA reseptör sisteminin gelişimini 
henüz tam olarak tamamlamasına bağlı olduğu ileri sürülebilir.
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