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OZET

Bu calismada, perinatal donemde maruz kalinan miizigin, hayvanlarda anksiyete,
motor koordinasyon, 6grenme, bellek ve depresyon parametreleri tizerindeki etkisi incelendi.
73 adet Wistar albino sicanla klasik, tasavvuf, metal ve herhangi bir miidahale uygulanmayan
kontrol grubu olusturuldu. Prenatal donemde her giin anne siganlara bir saat siireyle
gruplarina ait miizik dinletildi. Annelere dogum yaptiktan sonra ii¢ hafta daha yavrulariyla
birlikte aynmi miizikler dinletilmeye devam edildi. Yavrularin siitten kesilme donemi
geldiginde anneler c¢alismadan cikartildi ve yavru sicanlara sirasiyla anksiyete, motor
koordinasyon, 6grenme ve bellek, depresyon testleri uygulandi. Davranis testleri bittikten
sonra istatistiksel analizleri yapildi. Hayvanlar sakrifiye edilerek prefrontal korteks,
hipokampus ve serebellum bolgeleri molekiiler ¢alismalar igin ¢ikartildi. Calisma sonunda
metal miizik grubunun anksiyete ve umutsuzluk diizeylerinin diisitk ancak 6grenme ve bellek
becerilerinin zayif oldugu gozlendi. Ayrica metal miizik dinleyen yavrularda oksidatif stres
diizeyinin de yiiksek oldugu bulundu. Buna karsin, klasik miizik grubundaki siganlarin
depresyon ve anksiyete seviyeleri yiiksek iken O6grenme ve uzun siireli bellek becerileri
kontrol grubuna oranla daha iyiydi. Tasavvuf miizik grubu ise depresyon ve anksiyete
testlerinden yliksek skorlar alirken, kisa siireli 6grenmede basariliydi. Bu ¢alisma sonunda
ayrica farkli miizik tiirlerinin motor koordinasyon becerisiyle iligkisi olmadig1 bulundu. Sonug
olarak, beyin gelisimi sirasinda dinlenilen farkli miizik tlirlerinin davranis tizerinde farkli

etkilerinin oldugu goézlemlendi.

Anahtar Sozciikler: anksiyete, bellek, miizik, 6grenme, perinatal miizik
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ABSTRACT

Effects of different types of music exposure during perinatal period on the

behavior of rat pups

In this study, effects of music on anxiety, motor coordination, learning and memory,
and depression were examined in Wistar albino rats in perinatal period. 73 Wistar albino rats
were divided into four music groups; control, classical, sufi, and rock music. Mother dams
were exposed to music types of their own groups for one hour/day during pregnancy. After
giving birth, dams and their pups together were exposed to music for one hour/day, till
weaning period. After that, dams were discarded from the study and pups were applied to
anxiety, motor coordination, learning and memory, and depression tests, respectively. Data of
behavior tests were statistically analyzed. Animals were sacrificed and prefrontal cortex,
hippocampus, and cerebellum of both sides were removed for further molecular studies. This
study concludes that rock music group had decreased anxiety and depression level, and low
level of learning and long term memory abilities. In addition, group listening to rock music
had increased level of oxidative stress compared to other groups. Classical and sufi music
groups had increased level of anxiety like behaviors and depression, however increased level
of learning and long term memory compared to control group. Sufi music group had high
level of anxiety and depression, while having high performance in short term memory ability.
It was found that being subjected to different types of music is no related with motor
coordination skills in rats. In sum, exposing to different types of music has several effects on

behavior in rats.

Key Words: anxiety, learning, memory, music, perinatal music
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ANOVA : Analysis of variance (varyans analizi)

dB : Desibel
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G10 : Gestasyon 10 (Gebeligin 10. giinii)
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1. GIRIS VE AMAC

Gebelik doneminde dinlenilen miizigin bebegin dogumdan sonraki gelisimi lizerinde
etkili oldugu konusu uzun zamandir Sikga tartigilir durumdadir. Bazi uzmanlarca anne igin
sakinlestirici, rahatlatict bir miizigin bebek i¢in de yararli oldugu aym sekilde anne icin
rahatsiz edici bir miizigin ayni etkiyi bebek iizerinde de yapacagi sdylenmektedir. Hamilelik
boyunca uyarict olarak miizigin, fetiisiin beyin gelisimini arttirdig1, yeni doganlarda uzamsal-
temporal 6grenmeyi gelistirdigi ve motor yeteneklerin hizli gelismesini sagladigi bulunmustur
[1]. Yapilan bir diger ¢alismada hamilelik boyunca dinletilen rahatlatici miizigin motor ve
somatosensOr kortekste ndrogenezi arttirdigi ve giirliltiinlin ise norogenezi azalttigi tespit
edilmistir [2]. Ayrica, farkl stres kosullarinda (hareketsiz birakma, yiizmeye zorlama, fiziksel
midahale) hipokampus dokusundaki gen ekspresyon profilinde farkliliklar oldugu
belirlenmistir.

Ozellikle strese bagli olarak aktive olan diizenleyici proteinler, hiicre-hiicre etkilesim
proteinleri, proliferasyon ve yasam proteinleri ve immiin sistem aktive edici proteinlerin gen
diizeyinde ekspresyon seviyelerinde artmalar ve azalmalar tespit edilmistir [3]. Prenatal olarak
maruz kahnan giiriltinin ve miizigin mekansal hafiza {izerindeki etkisi davranig
calismalariyla gdsterilmistir.

Miizik ve giiriiltii; ikisinin de kaynaginda ses vardir. Miizigi ortaya c¢ikaran ses
diizenli, giirtiltiinlin sesi ise diizensiz oldugu ic¢in bu iki terim birbirinden ayrilmaktadir.
Miizik, ses frekanslar1 ve kullanilan enstriimanlarla birlikte ¢esitli formlar olusturmaktadir. Bu
formlardan klasik ve metal (rock) miizik ¢alismada yer alacak olup tasavvufi miizik ilk kez
literatiire eklenmis olacaktir.

Yapilan deneysel c¢alismalarda motor koordinasyon ve mekansal hafiza iizerine
davranig analizleri yapilmis olup bunlarin alt yapisindaki molekiiler mekanizmalar ayrintili bir
sekilde aragtirllmamis, ndrogenez deneyleriyle sinirli kalmistir.

Bu ¢alismada, perinatal donemde maruz kalinan giriltiili, klasik ve tasavvufi
miizigin yavrularin ¢ocukluk ve ergenlik donemlerinde anksiyete, 6grenme, bellek, motor
koordinasyon becerileri ve depresyon diizeyleri iizerindeki etkilerini detayli davranigsal
tekniklerle aragtirmayr ve bu davranigsal degisikliklerin altinda yatan olast molekiiler

mekanizmalari, gen ve protein diizeyinde belirlemek amaglanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Beyin ve Davranis

Beyin sinir sisteminin temel organidir. Fizyolojik olarak, beynin fonksiyonu viicudun
diger organlarinin merkezi kontroliinii saglamaktir. Bedenin diger kisimlarindan bilgilerin
ulagmasi, bilginin islenmesi ve bedenin bu bilgiye O6zgli cevap olusturmasi beyinde
gerceklesen bir¢ok fizyolojik olayin temelini olusturur. Beyne gelen iletiler koku, 151k, ses
veya aci seklinde olabilir. Ayn1 zamanda beyin solunum, kan basincinin dengede tutulmasi ve
hormonlarin salinim1 gibi yagsamsal faaliyetlerin gergeklestirilmesinde de gorevlidir.

Beyin temel olarak 3 boliimden olusmaktadir. Bu boliimleri, serebellum, serebrum ve

beyin sap1 olarak kategorilendirebiliriz (Resim 1).

[ Beyin s2p1 [ Serebellum [ Serebrum
Resim 1. Beynin temel boliimleri

Kaynak: https://www.nlm.nih.gov/medlineplus/ency/article/000694.htm

Beynin temel boliimlerinin her biri belirgin bir fonksiyona karsi 6zellesmistir. Biiyiik
parcalar kendi igerisinde daha kii¢lik alanlara boliinmiistiir ve her alan kendine 6zgii bir gorev
tistlenmektedir. Fakat degisik alanlarin ayni fonksiyonu yerine getirmede de ortak gorevler
istlendigi bilinmektedir. Sinir sistemi birbiri ile baglantili ve birlikte is goren farkli islevsel

bolgelerden olusur (Resim 2).
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Resim 2. Sinir sisteminin ana boliimleri

Kaynak: http://people.eku.edu/ritchisong/301notes2b.html

Serebrum beynin en biiyiik kismini olusturmaktadir. Daha ¢ok hafiza, konusma,
duyular, duygusal tepkiler ve daha fazlasi bu kisimda gergeklesir. Bu genis alan lob adi
verilen gesitli alt birimlere ayrilmistir. Bu loblar frontal, temporal, parietal ve oksipital olmak

lizere serebrumda gerceklesen her fonksiyon i¢in 6zellesmis sekilde dort boliime ayrilirlar
(Resim 3).

arietal lob
frontal lob B

Oksipital lob

Resim 3. Beyin loblart

Kaynak: http://theconversation.com/explainer-the-brain-11196



Serebellum ise asagida ve serebrumun arkasinda yer alan ve beyin sapina bagh
bolgeyi olusturmaktadir. Bu alan motor fonksiyonlari, viicut dengesi ve goz, kulak veya diger
duyu organlarindan gelen bilgilerin beyne ulastirilmasini saglamakla gorevlidir. Beyin sapinin
fonksiyonlarini ise solunum, kan basinci, bazi refleksler ve “savas ya da kag¢” olarak
adlandirilan olaylara karar verme merkezi olma seklinde sayabiliriz.

Davranig, organizmanin i¢ ve dis uyaranlara karst gosterdigi fiziksel ve bilissel
eylemlerin genel adidir. Yalnizca yiirlime, nefes alma, gililimseme gibi basit motor
davraniglar degil, {iziilme, sevinme, diisiinme, beste yapma, hatirlama, karar verme gibi
karmasik duygusal ya da bilissel davraniglar da beyin islevlerinin birer Uriiniidir. Bir
davranigin ortaya ¢ikmasi icin oncelikle bir uyaranin olmasi, bu uyaranla birlikte ge¢mis
deneyimlerin bilgisiyle beynin uyarani yorumlayip tepki vermesi gerekir. Ayrica refleks ve
icgiidiisel davranislar da organizmanin sergiledigi davranis tiirleridir.

Beyindeki farkli bolgeler cesitli davranigsal becerilerin olugmasindan sorumludur

(Resim 4).

Frontal lob Motor korteks

Duvw kortalesi

Yirbties 1zlevler,
problem ¢ozme, karar
wverme, planlama

Pariztal lob
Alz, dilcleat, harslest
kontroli,

- ) Oksipital Lob

Goemx

Temporal lob \
Bellek, dil. izitme, konusma , |

Resim 4. Temel davraniglarin temsil ettigi beyin bolgeleri

Kaynak: https://madisonsmithblog.wordpress.com/about/



2.2. Sicanlarda Prenatal ve Postnatal Beyin Gelisimi

Biitiin omurgalilarda merkezi sinir sistemi gelisimindeki en 6nemli olay noral tiip adi
verilen ve beyin sapi ile beynin sonradan farklilastigi ektodermal dokudan 6zellestirilmis bir
kivrimin olugmasidir. Noral tiip olusumu kemirgenlerde yaklasik olarak orta gebelik
doneminde (siganlarda 10.5-11 ve farelerde 9-9.5 gebelik giinlerinde) ve dogum ise 20-21.
giinlerde gerceklesmektedir [4].

Merkezi sinir sistemi bakimindan, insan ge¢ olgunlasan bir tiir olup dogdugunda
kismen olgunlasmamis durumdadir ve yetiskin olgunluguna erisebilmesi i¢in dogumdan sonra
da gelisim gostermesi gerekmektedir. Insanlar ile fareler, sicanlar, kediler, kdpekler ve
tavsanlar gibi ¢ok sayida laboratuvar hayvanlari dogum sonrasi donemde norolojik gelisim

gostermektedir [5].

INSAN

28 GUN 6\

35 GUN &
45.5GUN \‘_jk
49GUN

54 GUN

Neokortikal
w . 2mm
néroepitelyum —

I:, Lateral Ventrikiil

Resim 5. insan ve sigan embriyolarmin benzerlik gosterdigi beynin gesitli gelisimsel asamalar1

Kaynak: http://neurondevelopment.org/human-rat-comparisons/



Postnatal beyin tarihsel olarak degerlendirildiginde tiirlerin beyin gelisimindeki
farkliliklari, 6liim sonrasi doku agirliklarinin 6lgiimiine gore degerlendirilmektedir [4]. Sigan
korteksi dogumdan sonra 20. giinde -kemirgenlerde genel olarak siitten kesilme dénemi-
yetigkin agirhiinin yaklasik olarak % 90’1na ulasir. Boylece, sadece beyin agirliklari temel
alindiginda, siganlardaki dogum sonrasi 20. giin insanlardaki 2-3 yasa tekabiil etmektedir [4].

Kemirgenlerde “cocukluk™ periyodu, yaklasik olarak 21. giinde siitten kesilmeyi
takiben sosyal uyumda artis ile karakterizedir [4]. Sosyal bilisle yoneltilen davranislar
cocukluk ve ergenlik donemlerinde 6nemli 6l¢lide degismekte ve bu davramiglar medial
prefrontal korteks, anterior singulat korteks, amigdala ve anterior insula dahil ilgili beyin

bolgelerinin yeniden islevsel yapilanmasiyla karsilagtirilmaktadir [6].

Tablo 1. insan ve kemirgenlerde temel davranis fenotiplerinin ortaya ¢ikisi

Inzan Kemirgenler Davrang Fenotipd

2-3 yag 20-21 giin Alktivite zeviyesi, galisma belleginde artig, sosyallil, sitten kezilme

4-11 yay 25-35 giin Sosyallikte artig, caligma bellegi ve inhibitér kontrolde geligme

12-15 yag 35-49 =iin Ergen tarzs davranig ve biligsel kontrol kapasitesi artisi, cinsel olgunlagma

20 yag vedistd 60 gin ve dstd  Yetislin tipi davraniglarda artg (risk alma ve diirtide azalma vs.)

Kaynak: Kaynak: Semple, B.D., et al., Brain development in rodents and humans: Identifying benchmarks of
maturation and vulnerability to injury across species. Prog Neurobiol, 2013. 106-107: p. 1-16.

2.2.1. Sicanlarda lokomotor aktivite gelisimi

Yetigkine ait lokomotor islevler insanlarda 3-4 yaslarinda gerceklesebiliyorken,
sicanlarda dogum sonrasi 15-16. giinlerde ortaya ¢ikmaktadir [5]. Dogumdan sonraki ilk
haftada sicanlarda kendi eksenleri etrafinda dénme gibi kisa gecisler gozlenir. Ikinci haftada
sabit ama diisiik diizeyde gezinme vardir. Dogum sonrast 16. giinden itibaren yetiskin tarzi
yiizme yani arka kollarin ileri dogru siiriilme davrams1 gelisir. Uciincii haftada yiiriime ve
kosmanin eslik ettigi hareket kabiliyetinde hizli bir artis gozlenmektedir [7]. Wood ve
arkadaglarinin [5] derleme ¢aligmasina gore; siganlar 18. giinden itibaren kisa siireli olarak 6n
ayak destegi olmadan saha kalkabilirler. 15 ile 20. giinler arasinda bir aktiviteden digerine
gegisin hizli oldugu hiperaktivite donemi gozlenmektedir [8]. Bu donemden sonra da aktivite
seviyelerinde hafif azalma ve sonra da 50-60. giinlere kadar da yetiskin tarzi aktivite

seviyelerinde artis gozlenmektedir [5].



2.2.2. Sicanlarda ince motor gelisimi ve becerisi

Sicanlar hem 6n hem de arka kollartyla ince motor becerilerini sergilemektedir.
Sicanlar 6n pengeleriyle bir telde asili tutuldugunda diismemek igin arka kollar destek verir ve
tel boyunca hayvanin ilerlemesini saglar. Sicanlar arka kollariyla kavrama becerilerini dogum
sonrasi 2. gilin gibi erken bir zamanda kazanir ve 16. giinden sonra biitiin hayvanlar 32. giine

kadar tel tizerinde 70-120 saniye durabilirler [5].

2.2.3. Sicanlarda duyu ve refleks gelisimi

Sican, kopek ve insan olmayan primatlardaki duyu ve refleks sistemlerinin gelisim
siralamasi insanlarinki ile yakindan benzerlik gostermektedir. Boyle bir benzerlik olmasina
ragmen gelisimsel zamanlama baz1 sistemlerde doguma gore gorecelidir. Genelde siganlar,
kopekler ve insanlar postnatal donemde yavas yavas gelisim gostermekte ve anne ya da
barinaga bagl olduklari yeni dogan periyodu agik¢a sinirlanmaktadir. Wood ve arkadaglarinin
[5] derlemesine gore siganlarda dogumdan sonra ilk ti¢ giin iginde dogrulma refleksi ortaya
cikar; 9-11. giinlerde de egimli tel (inclined screen test) uygulamasinda test edilen tirmanma
becerisi edinilir. Insanlarda gorsel sistem dogumdan itibaren islevsel olsa bile 20/20
keskinligine ancak 4-6. aylarda ulasmakta ve devam etmekte olan kontrast duyarliginin
olgunlagsmas1 dogumdan sonra birka¢ yil daha devam etmektedir. Bunun aksine kemirgenler,
gozleri kapali dogar ve 10-15. giine kadar da goz kapaklari acilmaz [4]. Siganlar
dogduklarinda seslere kars1 tepkisizdirler [9]. Akustik ve isitsel irkilme refleksi siddetli isitsel
uyaranlara kars1 yapilan bir tepkidir ve siganlarin dogumundan sonra 12. giin islevsel hale

gelmektedir [10].

2.2.4. Sicanlarda bilissel gelisim

Yeni dogan siganlarin 6grenme becerileri ¢ok etkileyicidir. Johanson ve Hall [11] bir
giinlik yavru sicanlarla yaptiklar1 calismalarinda hem siganlarin dogduklarinda koku
duyularinin ¢alistigini hem de hayvanlarin iligkisel 6grenme becerilerini ispat etmistir. 1
giinliik yavru sicanlara iki pedal sunulmus ve hayvan dogru pedali segtiginde 6diil olarak siit
verilmistir. Siganlar siitii olan pedali koku ile ayirt ederek bulmustur. Bu veri bile yavru
sicanlarin, iligkili 6grenme becerilerini ¢cok erken yasta kazandiklarini teyit etmektedir.

Biel [12] farkli yaslardaki beyaz siganlari uzaysal 6grenme ve bellek becerilerini
degerlendirmek igin kullanilan ¢oklu T-labirent testiyle egitmistir. A’dan D’ye kadar farkli



yas gruplarindan sicanlarla ¢alismistir. Yasi biiyiikk olan D grubundaki sicanlarin (30-36
giinliik) bir 6nceki gruba (23-29 giinliik) gore daha az hata yaptigini, bu grubun da kendinden
bir onceki gruba (20-26 giinliik) kiyasla daha az hata yaptigini, ayn1 durumun 20-26 giinliik
ile 17-23 giinliik gruplarda da oldugunu ortaya koymustur. Ayrica en kii¢iik yaslara sahip
sicanlarin bulundugu A grubunun dogruluk seviyesine ulasamadiklarini bildirmistir. Yas
arttikga labirenti tamamlama siiresinin de kisaldigi bulunmustur. Bu calisma da yasla
baglantili olan olgunlagsma farkliliklarinin sigcanlarda labirent testinden farkli sonuglar
cikardiklarimi gostermektedir.

Schenk [13]’in uzaysal navigasyonu degerlendirdigi ve farkli yaslardaki (21, 28, 35,
64 giinlik) Long-Evans si¢anlariyla yaptigi calismasinda, 35 giinliik grubun yetiskin tipi
ogrenme sergiledigini ancak su tanki testinin prob denemelerinde diizgiin arastirma davranisi
sergilemedikleri bildirilmistir. Ote yandan 40 giinliik ve iizeri yaslardaki siganlarin da
herhangi bir baslangi¢c noktasindan direk olarak platforma yiizme gibi tipik yetiskin davranisi
gosterebildiklerini bildirdi [5].

Sicanlar erken postnatal gelisim evrelerinde ¢esitli davranis testlerinde 6grenmeyi
gerceklestirebilmekte ancak yetiskin bir 6grenme verimliligi ve dogruluguna ancak daha gec
donemlerde ulasmaktadirlar. Erken 6grenmedeki bazi sinirliliklar, isitsel ve gorsel sistemlerin
dogumdan sonraki ikinci haftadan sonra ancak islev gorebilmeleri gibi bazi duyu sistemlerinin
durumuna dayatilmaktadir [5].

Uzaysal navigasyonun bir¢ok formu hem insanlarda [14] hem de siganlarda [15]

hipokampusle iligkilidir.

2.3. Davramissal Bozukluklar
2.3.1. Anksiyete

Stres, bireyin fizyolojik dengesini, davranigsal ve norokimyasal tepkilerini bozacak
ya da tehditlere karsi bedenin gosterdigi durumdur [16]. Stres yanitinin 6zelliklerinden birinin
hipotalamik hipofiz adrenal (HPA) ekseninin aktive oldugu diisiintilmektedir. Stres icin HPA
yanitinin anatomik mediatorleri paraventrikiiler niikleus (PVN), 6n hipofiz bezi ve adrenal
kortekstir. Paraventrikiiler niikleustaki noronlar kortikotropin salici hormon salgilar; bu da 6n
hipofizden adrenokortikotropik hormonunun (ACTH) salinimini1 ve sentezini uyarir. ACTH
daha sonra adrenal korteksten glukokortikoidlerin salinimmi (insanlarda kortizol,

kemirgenlerde kortikosteron) ve sentezini uyarir ve bdylece strese yanit vermeyi baslatir.



HPA ckseni hormonlarinin  (6zellikle de kortikosteron veya kortizol)
konsantrasyonlarinin artmasi genellikle stresin gostergesi olarak kabul edilir ve HPA eksen
aktivitesindeki artisa sebep olan herhangi bir uyaran stres etkeni olarak tanimlanir. Bir¢ok
durumda sozde stres yanit1 baslangigta uyarlanir yanitlardir; bu da organizmanin cevresel
degisikliklere yanit vermesini saglar. Stresin patolojik sonuglari uzun siire stres etmenine ya
da HPA eksen hormonlar1 dahil stres yanitinin aracisina maruz kalindiktan sonra ortaya ¢ikar
[17]. Prenatal stresin uzaysal 6grenmeye etkisi de HPA ekseninin islev kaybindan sonuglanan
norogenezdeki bir bozuklugun sonucu olabilir [18]. Prenatal strese duyarli gesitli beyin
bolgeleri hipokampus, amigdala, korpus kallozum, anterior komissiir, serebral korteks,
serebellum ve hipotalamustur [19].

Anksiyete organizmanin yasamsal faaliyetlerini eylemsel veya potansiyel tehditle
tetikleyen psikolojik, fizyolojik ve davranigsal durumdur [20]. Fazla uyarilma, otonomik ve
noroendokrin aktivasyonu ve devam eden bir eylemden kagma ya da savunma eylemlerine
gecen belirli davranis kaliplar1 ile karakterizedir. Bu degisimlerin islevi, ters veya
beklenmeyen durumlara karsi1 bas etmeyi kolaylastirmaktir [20].

Anksiyete ve stresin her ikisi de organizma igin yararh bir tepkidir. Ancak canlinin
yagsamsal faaliyetlerini olumsuz etkiliyorsa bu durumda bozukluk olarak tanimlanabilir [21].
Anksiyetenin hayvan modelleri, insanlarda belirgin olan anksiyete bozukluklarini tam olarak
karsilayamadig i¢in hayvanlarda genel olarak davranigsal ve fizyolojik semptomlar Ol¢tliir
[21-23].

Hamilelikte kadinlar dogal yonden yiiksek seviyede kortizole sahiptir. Aslinda bu
glukokortikoidin yiiksek olmasi, fotal biiylime ve pulmoner surfaktan gibi belirli enzimlerin
indiiklenmesi i¢in gereklidir [24, 25]. Fakat bazi stresli kosullarda annenin kortizol
konsantrasyonu anormal derecede yiiksek seviyelere ulagabilir ve bu asir1 kortizol fetiise

gegerek onun gelisim ve biiylimesini degistirebilir [25].

2.3.2. Depresyon

Depresyon bireyin i¢ ve dis diinyasini etkileyen ve uzun siireli olan diisiik diizeyde
duygu durum bozuklugudur [26]. Anksiyeteyle birlikte en yaygin tibbi hastaliklardan biridir
ve ortaya ¢ikan semptomlarin miktar1 ve yogunlugu depresyonun siddetini belitler. Insanlarda

ortaya ¢ikan belirtileri, giindelik yagsamda yapmas1 gereken islerle ilgili enerjinin ve ilginin



azalmasi, dikkatini toparlayamama, karamsarlik, uyku diizeninde bozulma, istah kaybi/artisi
gibi ¢esitli semptomlar bireyden bireye farkli seviyelerde goriilmektedir [26].

Depresyon siireci boyunca, beyinde ¢oklu molekiiler, hiicresel, yapisal ve islevsel
degisiklikler meydana gelir [27]. Bu bozuklukla ilgili olan biyojenik aminler dopamin,
norepinefrin ve serotonindir. Bunun disinda depresyonla birlikte kortizol seviyesinde de

yiiksek artig goriilmektedir [26].

2.4. Deneysel Davramis Modelleri

Deneysel davranig modeli, insanlarda goriilen ndropsikiyatrik bir hastaligin bazi veya
biitiin belirtilerinin deney hayvanlari iizerinde olusturularak hastaligin deney hayvaninda taklit
edilmesine dayanir. Bununla birlikte, ilag veya molekiillerin deney hayvanlarin normal
davraniglarina etkisinin arastirtlmasi i¢in bir takim davranis testi uygulamasi gerekmektedir.
Bu yilizden deneysel davranis modelleri, ndropsikiyatrik hastaliklarin tedavisinde
Onerilebilecek ilaglarin etkisinin incelenmesi icin davranig testleriyle birlikte deneysel
caligmalar da biiyiik Gneme sahiptir [28].

Asagidaki tabloda deneysel davranig testlerinin hangi beyin bolgesi ile iliskili
olduguna dair bilgiler bulunmaktadir.

Tablo 2. Davranis testlerinin temsil ettigi beyin bolgeleri

Test Kategorisi Davranis Testi ilgili Beyin Bélgeleri
Anksiyete Testleri Yiikseltilmis Art1 Labirent Am?gdala, sa.lg prefrontal korteks
Acik Alan Amigdala, hipokampus
Motor Koordinasyon Rotarod Serebellum
Testleri Beam Walking Bazal ganglion
Morris Su Tanki1 Hipokampus
Ogrenme ve Bellek  Pasif Sakinma Hipokampus, amigdala
Testleri  y-labirent Hipokampus
Obje Tanima Hipokampus
Kuyruktan Asma Anterior singulat korteks
Depresyon Testleri  Zorunlu Yiizme Testi Rostral anterior singulat korteks

Kaynak: http://labs.gladstone.ucsf.edu/behavioral/book/export/html1/303

2.5. Miizik
Gorme, koku, dokunma ve ses formundaki duyu uyaranlari, beyni etkileyen
faktorlerdir [29]. Sesin kan basinci, kalp atisi ve solunum fizerinde fizyolojik etkileri

bilinmektedir [30]. Siganlar, farkli isitsel beceriye sahip olmalarna ragmen 6tiicti kuslar ve
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insanlara kiyasla daha yiiksek isitsel bilgi islemeye sahiptir [31]. Insanlarin en diisiik duyum
esigi 1,200 ile 1,300 Hz arasindayken bu deger giivercinlerde 1,000 Hz ve siganlarda 10,000
Hz’dir [1]. Bundan dolay1 da siganlar daha yiiksek frekanslara duyarli olmaktadir. Giivercinler
200 Hz altindaki sesleri duyamiyorken siganlar 500 Hz altindaki sesleri duyamazlar [32].

Insan beynini uyaran en giiclii isitsel kaynaklardan biri miiziktir. Miizik dinlemek,
biligsel ve duygusal bilesenleri tetiklediginden dolay1 beyin i¢in karmasik bir islemdir [33].
Miizik dinlemenin hipokampal hiicre dogumunu (ndrojenez), hiicre yenilenmesini
(rejenerasyon) ve steroid hormonlarimin salimiminin saglanmasiyla sinirlerin onarimini
kolaylastirdigi Fukui ve Toyoshima [34] tarafindan 6nerilmektedir. Akiyama ve Sutoo [35],
yiiksek frekansl ses igeren miizigin, dopamin sentezini uyararak ¢esitli beyin fonksiyonlarini
etkilemekte veya diizenlemekte oldugunu 6nermistir.

Gebeligin son evrelerinde fetiis, disaridan gelen sesleri duyabilmektedir [36].
Fetiisiin i¢ kulagma ulasan isitsel uyaran, fetiisii uyaracak kadar gii¢lii oldugundan fetiise
rahatsizlik vererek kalp atisi ve beden hareketlerinin hizlanmasina sebep olmaktadir [37].

Miizigin, yetiskin siganlarda labirent 6grenmeyi de gelistirdigi Onerilmistir [38].
Hamilelik doneminde maruz kalinan miizik, fetiiste beyin gelisimini arttirmakta, yeni dogan
sicanlarda uzaysal-zamansal 6grenmeyi gelistirmekte ve yavrularda oturma ve yiirime gibi
cesitli motor becerilerde hizli gelisime sebep olmaktadir [38], [39]. Yine bir baska ¢alismaya
gore, hamilelik doneminde miizige maruz kalmak sicanlarda hipokampal ndrogenez ve
uzaysal 6grenme becerilerinde gelisime sebep olmaktadir [40].

Bunun aksine giiriiltii, hamile hayvanlar ve fetiis i¢in psikolojik ve psikosomatik
problemlere sebep olan [41], yeni dogan yavrularin beden agirligini azaltan, 6lii doguma, fetal
teratojene ve kiirtaja sebep olan olumsuz bir ¢evresel etkendir [42], [43]. Hamilelik donemi
boyunca giiriiltiilye maruz kalmak postnatal beyin gelisimi ve biligsel islev bozukluguna sebep
olmaktadir [44]. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada miizige maruz kalan yavru si¢anlarin
motor ve somatosensori kortekslerinde de nérogenezin arttigi; giiriiltiiye maruz kalanlarda ise
motor ve somatosensori kortekste norogenez ve kalinligin azaldigi ortaya ¢ikmistir [2]. Cheng
ve arkadaslarinin aragtirma verileri [45], giirtiltiiye maruz kaldiktan alt1 hafta sonra farelerin
o0grenme ve bellek becerilerinin gittikge bozuldugunu, bu da oksidatif stres belirteglerini, tau
hiperfosforilasyonunu ve ses kodlama degisimini arttirdigini géstermistir.

Girtlti ve miizik, insanlar ve deney hayvanlari tizerinde biraktiklar: etkilere gore

ciddi farkliliklar gostermektedir. Her ikisinin de kaynag: ses olan bu kavramlardan giiriilt,
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hayvanlar igin stres etkisi olusturup olumsuz sonuglar doguruyorken miizik ise gelistirici,
tyilestirici etkide bulunmaktadir. Miizik, belirli frekans araliginda birbirleriyle harmoni/ahenk
olusturabilen seslerin, havanin diizenli titresmesi sonucunda meydana gelir. Seslerin uyumlu
ve uyumsuz frekanslar1 metal, klasik, pop, tasavvuf gibi ¢esitli tiirler ortaya ¢ikarmistir. Bu
miizik tirleri farkli frekanslarla beraber farkli formlar da olusturmustur. Desibel seviyeleri
birbirine yakin olan klasik miizikte dikey hareketlilik mevcuttur yani kalin sesteyken birden
ince seslere gecis yapilabilmektedir. Oysa tasavvufi miizikte gecisler daha yavas formdadir.
Miizik formunun insanlar lizerinde gozlemlenebilen etkileriyle beraber insanlarin
tirtinii olan mimaride de etkileri goriilebilmektedir. Bat1 tarzi olan klasik miizigin etkileri, sivri
yapilardan olusan kilise mimarisinde goriilmektedir. Avrupa’dan sark kiiltiiriine gecis
yapildiginda rastlanilan tasavvufi miizigin tarzini yansitan mimari eserler de kubbeleriyle

birlikte camiilerdir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deneysel Uygulama Bilgileri

Bu calismanin davranigsal ve molekiiler deneyleri asamasi Subat-Kasim, 2015
tarinlerinde yapildi. Bezmialem Vakif Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma Etik
Kurulundan 29.01.2015 tarihinde 2015/30 say1li onayi alinarak ve deney hayvanlarinin bakim
ve kullanimu ile ilgili rehber ¢alisma siiresince takip edilerek uygulamalar yapildi (Diinya
Saglik Orgiitii, Yaym No: 85-23, 1996).

3.2. Deney Hayvanlarimin Bakimi ve Yavrulamasi

Bu calismada saglikli erkek (25010 g, 12 haftalik) ve disi (180+10 g, 8 haftalik)
Wistar albino siganlar kullanildi. Disi siganlar (n=12) erkek si¢anlarla (n=12) ciftlesmeleri
icin ayn1 kafese konuldu. Ciftlesmenin gostergesi olan vajinal plak ortaya ¢ikana kadar disi
sicanlar her giin kontrol edilip vajinal plagin goriildiigii giin gestasyon 0 (GO0) kabul edildi ve
erkek siganlar disilerin yanindan ayrildi. Disi siganlar, Bezmialem Vakif Universitesi Deney
Hayvanlar1 Laboratuvari’nda, denetimli sicaklikta (20+£2 °C) ve 12’ser saatlik aydinlik-
karanlik dongiisiinde (07.00-19.00 arasi1 aydinlik) bir kafese yerlestirildi. Hayvanlar, sigcan

yemi ve musluk suyu ile serbest olarak beslendi.

Resim 6. Disi siganda vajinal plak olusumu

Kaynak: Elibol-Can, B., Investigation of Hippocampal Development During a Protracted Postnatal Period In
Control And Fetal Alcohol Wistar Rats, in Biological Sciences 2013, Middle East Technical University. p. 152.
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3.3. Hayvan Gruplari ve Miizik Uygulamasi

Ayni ortam kosullarina sahip siganlar rastgele olarak dort gruba ayrildi; giiriiltiili
miizige (metal/rock, 120 dB) maruz birakilan grup (anne=4, yavru=16), klasik miizige (80
dB) maruz birakilan grup (anne=4, yavru=22), tasavvufi miizige (40 dB) maruz birakilan grup
(anne=4, yavru=15) ve higbir isleme tabi tutulmayan kontrol grubu (anne=4, yavru=20).

Metal grubuna dinletilen miizik, Children of Bodom — In Your Face; klasik miizik
grubuna dinletilen miizik, Johann Pachelbel — Canon in D Major, tasavvuf grubuna dinletilen
miizik ise Omar Faruk Tekbilek’in Whirling Dervish adli pargasidir. Hayvan kafeslerinin
tizerine akustik siinger ile kapli koli yerlestirilerek miizik dinletildi (Resim 7). Calismada
metal (rock) miizik Orne8i olarak kullanilan “In Your Face” parcasinda kullanilan
enstriimanlar elektrogitar, bas gitar, bateri ve klavyedir. Klasik miizik parcas1 drnegi “Canon
in D Major” pargasinda keman ailesi, arp ve lute enstriimanlari; tasavvufi miizik olan
“Whirling Dervish” parcasinda da ney, zilli bendir, klasik kemenge ve zikir (Hu, Ya Hay)

kullanilmastir.

Resim 7. Akustik stinger ile kaplt koli

Her grup giinde 1 saat olmak iizere gebeligin 10. giiniinden (G10) doguma kadar ait
olduklar1 gruptaki miizik tiirlerine maruz birakildi. Kontrol grubuna ise herhangi bir isitsel
uyaran verilmedi.

Insanlarda {igiincii trimestere denk gelen siire sicanlarda dogumdan sonraki ilk 10

giine denk geldiginden dolayi, sigan yavrulari dogumdan sonraki ikinci giinden itibaren
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insanlarda ¢ocukluk ¢agina denk gelen ve siitten ayrilma zamani olan 21. giline kadar yine ait
olduklart gruplardaki miizik tiirline maruz birakildi. Dogumdan itibaren her giin yavru
siganlarin agirliklar1 Olgiiliip fiziksel gelisimleri takip edildi. Yavru sicanlara dogumdan

sonraki 25. giinde ¢esitli davranis testleri uygulandi.

3.4. Davrams Testleri

Bu caligmada sirasiyla anksiyete, motor koordinasyon, 6grenme ve bellek, depresyon
testleri uygulandi [46].

Tablo 3. Kategorilerine gore uygulanan davranig testleri

Anksiyete Motor Koordinasyon Ogrenme ve Bellek Depresyon
Art1 Labirent Tutunma Kapasitesi Morris Su Tanki1 Kuyruktan Asma
Acik Alan Egimli Tel Y-labirent Zorunlu Yiizme
Aydmlik/Karanlik Gegis Rotarod Pasif Sakinma
Kiriste Yiiriime Obje Tanima

3.4.1. Anksiyete testleri
Yiikseltilmis arti labirent testi (Elevated plus maze test)

File ve arkadaslar1 [47] tarafindan gelistirilmis, deney hayvanlarinda yeni bir ¢evre
degisikligine bagli olarak gelisen anksiyeteyi dlgmek icin kullanilan bir testtir. Test aparati
karsilikli iki agik kol (50x10 cm) ve iki kapali (50x10x40 cm) koldan olusan art1 seklinde,
yerden 50 cm yiiksekte konumlanmis ahsap bir platformdan olusmaktadir (Resim 8). Deney
baglangicinda her bir hayvan agik ve kapali kollarin arasinda kalan orta bolmeye (5x5 cm),
yiizleri acik kola bakacak sekilde yerlestirildi. Bes dakika boyunca hayvanlarin acik ve kapali

kollarda gecirdikleri siire bir gozlemci tarafindan kaydedildi.

Resim 8. Yiikseltilmis art1 labirent test diizenegi
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Acik alan testi (Open field exploration test)

Ik olarak Hall [48] tarafindan yuvarlak diizenekteki format: hayvanlardaki
duygusallig1 6l¢mek icin tanitilan testin daha sonra anksiyete tipi davranist da degerlendirdigi
anlasilmis ve kare tabanli versiyonu Onerilmistir. Bu ¢alismada kullanilan diizenek de kare
tabanli (56x56 cm) ve hayvanin tirmanmasini Onleyecek yiikseklikte duvarlara sahipti.
Kullanilan agik alanin orta kismi hayvanin géremeyecegi bir bantla 26x26 c¢cm ebatlarinda
ayrildi (Resim 9). Sican deney diizenegine yiizii duvar tarafina bakacak sekilde yerlestirildi ve
10 dakika boyunca orta alanda gecirdigi siire, arka ekstremiteleri iizerinde ayakta durma

sayisi, kasinma sayisi, koklama sayisi, donma sayis1 ve defekasyon miktari degerlendirildi
[49], [50].

Resim 9. Acik alan test diizenegi

Aydinliklkaranlik gecis testi (Light/dark transition test)

Crawley ve Goodwin [51] tarafindan gelistirilen bu testte anksiyete tipi davraniglar
Ol¢iilmektedir. Deney aparati paslanmaz celikten yapilmis 1zgara tabanli aydilik oda
(40x30x26 cm) ve karanlik oda (40x30x26 cm) olmak tizere iki kapali boliimden olusmakta
ve bolmeler arasi bir gecis kapist (8x4,5 cm) bulunmaktadir [52] (Resim 10). Bu deneyde
aydinlik ve karanlik boliimler arasindaki gegis kapisi deneyin basindan itibaren agik tutuldu.

Aydinlik odada baslangic1 yapilan testte, bes dakikalik siire igerisinde sicanlarin karanlik
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odaya ilk gecis siiresi, odalar arasi gegis sayist ve karanlik odada gecirdigi vakit

degerlendirmeye alindi.

Resim 10. Aydinlik/karanlik test diizenegi

Kaynak: http://graficaimpress.com/cliente/light-dark-box

3.4.2. Motor koordinasyon testleri
Tutunma kapasitesi testi (Wire rod test)

Deney hayvanlarinin 6n ekstremite kas giiciinii 6lgmek i¢in uygulanan bir testtir.
Yerden belirli bir yiikseklikteki ipe, sicanin 6n avug igiyle tutunmasi saglanarak deneye
baslandi (Resim 11). Iki defa uygulanan bu test, toplam ipte kalma siirelerinin ortalamalar

alinarak degerlendirildi. Maksimum ipte kalma siiresi 300 saniye olarak belirlendi.
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Resim 11. Tutunma kapasitesi testi
Gorsel konumlandirma testi (Visual placing test)

Bu test hayvanlarda derinlik algisi, biligsel bellek ve refleks analizi ile karakterize bir
testtir [53]. Sican gévdeden tutularak tutunabilecegi bir yiizeye dogru yaklastirildi. Hayvanin

On ekstremiteleriyle ipe tutunma eylemi gozlendi.

Dogrulma refleksi (Righting reflex)

Herhangi bir aparata ihtiya¢ duyulmadan uygulanan test i¢in, sican kafesinden
alarak temiz olan laboratuvar calisma tezgahina sirt iistii yerlestirildi. Dort ekstremitesi
havada olacak sekilde sabit tutulduktan sonra hayvanin dogrulma eylemini
gerceklestirebilmesi gézlendi (Resim 12).
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Resim 12. Dogrulma refleksi testinde sicanin hareketleri

Kaynak: Altman, J. and K. Sudarshan, Postnatal development of locomotion in the laboratory rat. Animal
Behaviour, 1975. 23: p. 896-920.

Egimli tel testi (Inclined screen rest)

Kas tonusu, giicli ve hayvanin dengesini 6l¢mek i¢in uygulanan bir testtir. Yerden
60° egimli konumda bulunan telden yapilmis elegin orta kismina hayvan yiizii yere bakacak
sekilde yerlestirildi ve hayvanin geriye doniip tepeye ulasma siiresi olgtildi [54] (Resim 13).
Bu testin bagka bir versiyonunda ise 90° egimli telin orta kismina sican yiizli yukar1 bakacak

sekilde yerlestirildi ve yine siganin harekete baslayip tepeye ulasma siiresi ol¢iildii.

Resim 13. Egimli tel testi
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Kirigte yiiriime testi (Beam walking test)

Kiriste yiirlime testinde amag, yerden 50 cm yiikseklikteki ve 25-50 mm ¢apindaki
diiz bir ¢ubuk/kiris lizerinde hayvanin hedeflenen noktaya dengesini kaybetmeden ulasmasidir
(Resim 14). Calismanin seyrini kolaylastiracagi diistiniildiigiinden bu ¢alismada, hayvanin
kendi kafesi hedef nokta olarak belirlendi. U¢ defa deneme yapilarak hayvana hedef noktaya
ulagsmasi Ogretildi. Denemelerden sonra siganlarin ii¢ kere baslangi¢ noktasindan hedef
noktasina ulasana kadar gecen siire ve dengesini kaybettigi zamanlar hesaplandi. 60 saniye

icinde kiristen hedef noktaya ulasamayan hayvanlarin deneyi sonlandirildu.

Resim 14. Kiriste yiiriime testi diizenegi

Rotarod testi

Rotarod testi hayvanin donen bir g¢ubuk iizerinde motor koordinasyonunu
saglamasint degerlendirmektedir. Cubugun dénme hizi arttikca hayvanin ¢ubuk iizerinde
dengesini saglamasi zorlagmaktadir (Resim 15). Cihazin baslangi¢ ayarinda, hizlandirma
seviyesi 0’dayken deney baslatildi ve 6 saniyelik araliklarla dakikadaki doniis sayisi 40
oluncaya kadar hiz otomatik olarak arttirildi. Hayvanin ¢ubuk iizerinde kalma siiresi en fazla
300 saniye olarak belirlendi. Rotarod aparatina (Ugo Basile Rota-Rod 47600) yerlestirilen her
hayvan i¢in 5 tekrar yapildi. Siganlarin donen c¢ubuk iizerinde toplam kalma siireleri

hesaplanarak bes denemenin ortalamasi hesaplandi.
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Resim 15. Rotarod testi materyali

3.4.3. Ogrenme ve bellek testleri
Morris su tanki testi (Morris water maze test)

Morris [55] tarafindan sigan ve farelerin kisa siireli bellek, uzun siireli bellek ve
uzaysal bellek parametrelerini 6lgmek i¢in gelistirilen test, 51 cm yiiksekliginde ve 210 cm
capinda su dolu (23 °C sicaklikta) silindir bir tanktan olusmaktadir (Resim 16). Deney
baslangicinda, su dolu havuza toksik olmayan yesil renkli gida boyasi dokiilerek havuzun
yilizeyinin sigan tarafindan goriilmesi onlendi. Su tankinin dort tarafin1 kaplayan duvarlara
siganin konum tahmini yapabilmesi i¢in farkli sekillerde gorsel ipuglar yerlestirildi (serit,
ticgen, yuvarlak, kare). Havuzun dortte birlik kisminin rastgele bir bolgesine su ylizeyinden 1
cm igeriye hayvanin goremeyecegi seviyede kacis platformu yerlestirildi. Siganlarin her giin 4
deneme ile havuzun farkli kutuplarindan (dogu, bati, kuzey, giiney) suya birakilarak suyun
icinde gizlenmis olan platformu 60 sn i¢inde bulmasi amagclandi. Ik giin 60 sn icinde
platforma ulasamayan sicanlar, platforma yiizdiiriilerek konumu tanimasi saglandi. Siganlarin
giinliik dort denemede platforma ulagma stireleri kaydedildi. 7. giin testin prob denemesi
yapildi. Su tankindaki kagis platformu c¢ikarildi. Sicanlar 6nceki denemelerde oldugu gibi
tankin herhangi bir kutbundan suya birakildi ve bir dakika boyunca kacis platformunun

onceden bulundugu ¢eyrek bolge icerisinde hayvanlarin vakit gegirme siiresi hesaplandi.
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Resim 16. Morris su tanki test diizenegi

Pasif sakinma testi

Deney diizenegi (MAY-PA 1014 Passive Avoidance System) paslanmaz gelik 1zgara
tabanli elektrik soku verilmeyen aydinlik oda 20x30x26 cm ebatlarinda (2000 liimen
aydinlatmali) ve hafif diizeyde elektrik soku verilebilecek diizenekte hazirlanmis karanlik oda
(20x30x26 cm) olmak iizere iki boliimden olusmakta ve bolmeler arasi bir gegis kapisi (8x4,5
cm) bulunmaktadir [52] (Resim 17). Siganlar aydinlik odaya yerlestirildi ve ortami
kesfetmeleri amaciyla aydinlik ortamdan karanlik ortama gecis kapist 20 sn boyunca kapali
birakildi. 20 saniye sonunda kapi acild1 ve aydinlik odadan karanlik odaya gecen siganlara
karanlik odada yerdeki 1zgaralardan 3 saniye boyunca elektrik soku verildi (30 giinliik
siganlar i¢in 0,2 mA, 60 giinliik si¢anlar i¢in 0,5 mA [56]). Hayvanlar karanlik odadan tekrar
aydinlik odaya gectiklerinde deney bilgisayar yazilimi ile otomatik olarak sonlandirildi. Kisa
stireli bellek degerlendirmesi i¢in 1 saat sonra yine aydinlik odaya yerlestirilen hayvanlarin
karanlik odaya gecis stireleri hesaplandi. Uzun siireli bellegi degerlendirmek i¢in 24 saat ve
72 saat sonra tekrar aydinlik odadan karanlik odaya gegis siireleri degerlendirildi. Ug farkli
giinde yapilan bu deneyde hayvanlarin odalar arasi gegis siiresini degerlendirmek icin

maksimum bekleme siiresi 300 saniye olarak belirlendi [52].
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Resim 17. Pasif sakinma testi aparati

Obje tanima testi (Object recognition test)

Obje tanima testi siganlarda tanima bellegini (recognition memory) O6lgen bir test
olup iki farkli sekil ve boyutlardaki objenin kullanilmasi ile degerlendirilebilmektedir [57].
Testin temeli hayvanlarin tanidik objeden ziyade yeni objeyle daha fazla vakit gegirmesine
dayanmaktadir. 2 giinliik bu deneyin ilk gliniinde hayvanin kendi kafesine bir obje yerlestirildi
ve 5 dakika boyunca obje ile vakit gecirip onu tanimasi saglandi (Resim 18). Bir sonraki giin
ayni obje ve birbirlerine esit uzaklikta olacak sekilde farkli bir obje daha kafese eklendi.
Deneyde o6lgiilen parametreler denegin ilk temasa gegtigi obje ve her iki obje ile toplam vakit
gecirme siireleridir. Deneyde kullanilan her iki obje de yiikseklik ve hacim olarak tutarlt

ancak renk ve sekil bakimindan farkli olmaktadir.

Resim 18. Obje tanima testi
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Y-labirent testi

Dellu [58] tarafindan gelistirilen ve Y seklinde ii¢ koldan olusan bu test aparatinin
her kolu 50 cm uzunlugunda, 16 cm genisliginde ve 32 cm yiiksekliginde kontrplak yapidan
olusmaktadir (Resim 19). Denek Y-labirent test diizeneginin ii¢ kol arasindaki ti¢gen
seklindeki orta bolmeye yerlestirildi ve 5 dakika boyunca sicanlarin ii¢ kolu da kesfetmesi ve
incelemesi saglandi. Deney sonunda hayvanin igine girdigi kollar not edildikten sonra art arda
ti¢ farkl1 kol giris kombinasyonu bir alternasyon olarak sayildi (6r. A-B-C, B-C-A, C-B-A vs.)

ve toplam Kol girisi alternasyon sayisina boliinerek yiizde olarak hesaplandi.

Resim 19. Y-labirent testi diizenegi

3.4.4. Depresyon testleri
Insanlardaki deprese ruh halinin siganlarda cekilme/teslimiyet belirtisi olarak ortaya

¢iktig1 durumlar klinik ¢alismalarda zorunlu yiizme ve kuyruk asma testleriyle olgiilmektedir

[1].

Zorunlu yiizme testi (Forced swimming test)
Porsolt ve arkadaslar1 tarafindan [59] gelistirilen test, hayvanin kagamayacagi
biiyiikliikte ve ekstremiteleri yardimiyla sabit tutunamayacagi genislikte (yilikseklik: 23,5 cm,

¢ap: 9 cm) silindir bir cam sisede uygulanmaktadir. Siganlar 6nce kuyruk kismi suya girecek
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sekilde sicakligi 20-25 °C olan cam sisede bulunan suya birakildi (Resim 20). Bes dakika
boyunca hayvanin davranislar1 gézlendi ve sadece su lizerinde kalabilmek ve nefes alabilmek
icin hafif ¢cirpinma davranisi olan hareketsizlik (immobilite) halinde kaldig: siire 6l¢iildii. Bu
deney, materyalin yetiskin siganlara gore elverissiz olmasindan dolayr sadece 30 giinliik

sicanlara uygulanmustir.

Resim 20. Zorunlu yiizme testi

Kuyruktan asma testi (Tail suspension test)

Zorunlu ylizme testinde oldugu gibi bu testte de parametre olarak
teslimiyet/umutsuzluk davranis1 degerlendirilmektedir. Sican yerden belirli bir yiikseklikte
kuyruktan bas asagi olacak sekilde asildi (Resim 21). Bu testte de bes dakika boyunca
umutsuzluk davranisgin1 gerceklestirdigi yani kurtulmak icin cabalamayir biraktigi siire

kaydedildi.
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Resim 21. Kuyruktan asma testi

3.5. Doku Ornegi Toplanmasi

Davranis testleri bittikten bir giin sonra hayvanlara inhalasyon yoluyla isofluran
anestezisi yapilip, hayvanlarin kalbinden kuru tiiplere kan alindi. Ardindan dekapitasyonla
sakrifiye edilen hayvanlarin beyinleri c¢ikartilarak hipokampus, prefrontal korteks ve
serebellum yapilar1 ayrilip sivi nitrojende donduruldu. Daha sonra dokular, -80 °C’de

molekiiler caligmalar1 yapmak {izere saklandi.

3.6. RNA izolasyonu

60 giinliik erkek siganlara ait 30 mg donmus sol hipokampus dokusu mikro
boncuklar (Next Advance, #11912) yardimiyla FastPrep®-24 cihazinda (MP Biomedical,
USA) homojenize edildi. izolasyon icin RNeasy Plus Mini kit (Qiagen #74134) kullanild:.
Kisaca, gDNA (genomik DNA) uzaklastirildiktan sonra homojenizat RNA toplama
kolonlarina yiiklendi. Seri yikama islemlerinin ardindan RNase igermeyen saf su ile eliisyon
yapilarak total RNA elde edildi. RNA orneklerinden gruplarina goére yaklasik 100 ng/ul
olacak sekilde havuz olusturuldu. RNA oOrnekleri asagidaki semaya gore (Resim 22)
islemlerden gecirilip WT Hibridizasyon Array (whole transcript expression array) ile tiim

genom ekspresyon analizi yapildi (#902665 Affymetrix, USA).
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Resim 22. Tiim genom ekspresyon taramasi ilerleyis semasi

3.7. Serum Ayirma
Kuru kan tiiplerine toplanan kan &rnekleri 4000 rpm (revolution per minute/
dakikadaki devir sayisi)’de 10 dakika santriflij edilerek serumlar1 ayirildi. Serum ornekleri -

80°C’de alikotlar halinde saklandi.

3.8. TAS-TOS Analizi

Serum 6rnekleri 1 gece dnceden -80°C’den ¢ikartilarak -20°C’ye alindi. Daha sonra
+4°C’de ¢ozlinmeye birakildi. Tamamen ¢oziinen ornekler 96 kuyulu plakalara yiiklenerek
prochromogen soliisyonuna maruz birakildi. 37°C’de inkiibasyonun ardindan TOS i¢in 530
nm’de TAS i¢in 660 nm’de Olgiim yapildi (Rel Assay Diagnostics, #R1L.0024, #R1.0017)
(Multiskan™ GO, Thermo Fisher Scientific, USA). Oksidatif stres indeksi asagidaki formiile

gore hesaplandi.

OSI =[(TOS) /(TAS * 1000)] * 100 (Esitlik 1)
Burada OSI: Oksidatif stres indeksi, TAS: Toplam antioksidan durum, TOS: Toplam oksidan durumudur
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3.9. Kortikosteron ELISA Analizi

Serum Kortikosteron seviyeleri Kortikosteron ELISA kiti (Abcam, #ab108821)
kullanilarak belirlendi. Oncelikle ¢oziinmiis serum ornekleri diliisyon soliisyonu ile 1:100
oraninda seyreltildi. Ornekler ve standartlar (100-0,391 ng/ml) kitten ¢ikan 96 kuyuluk
antikor kapli plakalara yiiklendi. Biyotinlenmis kortikosteron ve streptavidin-peroksidaz
konjuge’leriyle muamelenin ardindan seri yikama islemi yapildi. Kromojen substrat ilave
edildikten sonra reaksiyon durdurularak 450 nm’de 6l¢iim yapild1 (Multiskan™ GO, Thermo
Fisher Scientific, USA).

3.10. Istatistiksel Analiz

Davranis test verilerinin ve molekiiler verilerin analizi IBM SPSS 22.0 istatistik
programiyla yapildi. Degerler ortalama ve standart hata olarak verildi. Biitiin davranis testleri
tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile ol¢iildii. Tek yonlii varyans analiz sonuglarina gore
gruplar arasinda fark oldugunda bu farki ¢ikaran grubu belirlemek i¢in de en kiiciik anlaml

fark testi (LSD) sonuglar1 goz oniinde bulunduruldu.
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4. BULGULAR

4.1. Kullanilan Hayvanlar

Bu ¢alismada 24 yetiskin (12 disi ve 12 erkek), ve 75 yavru (39 disi ve 36 erkek)
olmak {izere toplam 99 adet Wistar albino sigan kullanildi. Yavru sicanlardan 46 tanesi 30
giinliik olduklarinda 29 tanesi de 60 giinliik olduklarinda davranis testlerine tabi tutuldular. 60
giinliik sicanlardan bir disi ve bir erkek sigan, davranis deneylerine baslamadan 6nce 6ldigl
icin ¢alismada kullanilan toplam hayvan sayisina dahil edilmedi.

Tablo 1, dogum sonrasi hayvan sayisi, deneylerde kullanilan hayvan sayisi ve 6liim

orani ile ilgili verileri gostermektedir.

Tablo 4. Sicanlarin dogum sonrasi yasam ve 6liim oranlari

30 giinlik 30 giinlik 60 giinliik 60 giinlitk Mortalite Caligmada

disi erkek disi erkek Sayisi kullanilan
Kontrol 7 5 4 4 1 20
Klasik 7 7 5 3 0 22
Tasavvuf 5 5 . 4 0 15
Metal 5 5 4 2 1 16
Toplam 24 22 14 13 2 73

Yavrularin agirlik analizi tekrarli 6lgiimlerde ANOVA ile analiz edilmis olup hem
gruplar (F@323=109.045; p<0.001) hem de giinler (F(33759=2881.657; p<0.001) arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (Sekil 1). Ayrica, giin x grup etkilesiminde de
anlamli fark bulundu (F(99,750)=22.631; p<0.001).
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Sekil 1. Yavru siganlarin dogum sonrasi giinliik agirlik grafigi
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Anne siganlarin dogum Oncesi agirliklart tekrarli dlglimlerde ANOVA ile analiz
edilmis olup giinler (F(1648=42.231; p<0.001) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulundu. Fakat gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (Sekil 2).
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Al A2 A3 A4 A5 A6 A7 A8 A9 Al10 All Al12 Al3 Al4 Al5 Al6 Al7
Sekil 2. Anne siganlarin hamilelik boyunca giinliik agirlik grafigi

Bu calismada yavru siganlara uygulanan davranis testleri, dogum sonrasi siganlarin
yaslarina gore (giin olarak) deneylerin uygulandig giinler sirastyla yavru sicanlar (30 giinliik)

icin Tablo 5°te, yetigkin siganlar (60 giinliik) i¢in Tablo 6’da gosterilmektedir.

Tablo 5. Yavru siganlarda testlerin ortalama uygulanma yaglari
Yas (giin) | Uygulanan Testler
27. Art1 Labirent Testi
28. Acik Alan Testi
29. Motor Koordinasyon Testleri
30. Kiriste Yiiriime, Kuyruktan Asma, Rotarod
31. Zorunlu Yiizme + Aydinlik/Karanlik Gegis Testi
32. Morris Su Tanki 1. Giin
33. Morris Su Tank1 2. Giin
34, Morris Su Tanki 3. Giin
35. Morris Su Tank1 4. Giin
36. Morris Su Tanki 5. Giin
37. Morris Su Tanki1 6. Giin
38. Morris Su Tanki Prob + Pasif Sakinma 1. ve 2. deneme

39. Pasif Sakinma 3. deneme + Y-labirent + Obje Tanima Testi (Alistirma)
40. Obje Tanima Testi (Uygulama)
41. Pasif Sakinma 4. deneme
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Tablo 6. Yetigkin siganlarda testlerin ortalama uygulanma yaglari
Yas (Giin) | Uygulanan Testler
59. Art1 Labirent Testi
60. Acik Alan Testi
62. Rotarod
63. Kiriste Yiiriime + Kuyruktan Asma
64. Aydmlik/Karanlik Gegis Testi
66. Morris Su Tanki1 1. Giin
67. Morris Su Tank: 2. Giin
68. Morris Su Tanki 3. Giin
69. Morris Su Tanki1 4. Giin
70. Morris Su Tanki1 5. Giin
71. Morris Su Tanki 6. Giin
72. Morris Su Tanki Prob + Pasif Sakinma 1. ve 2. deneme
73. Pasif Sakinma 3. deneme + Y-labirent + Obje Tanima Testi (Alistirma)
74. Obje Tanima Testi (Uygulama)

75. Pasif Sakinma 4. deneme

4.2. Anksiyete Testleri
4.2.1. Art1 labirent testi

30 giinliik sicanlarda ortalama 27. giin, 60 gilinliikk sicanlarda ortalama 59. giin
yapilan testte degerlendirilen parametreler, hayvanlarin acik ve kapali kollarda gegirdikleri
stirelerdi. Test verileri tek yonlii varyans analizi ile degerlendirildi.

Kapali kolda 30 giinliik gruplar arasinda istatistiksel acidan marjinal bir fark
bulunurken (F342=2.289, p=0.092) acik kolda anlamli fark yoktu (F(342=0.650, p=0.587)).
Yavru (30 giinliik) hayvanlarda metal grubundaki sicanlarin kapali kollarda gecirdigi siire
diger gruplara (kontrol (p=0.071), klasik (p=0.050) ve tasavvuf (p=0.018)) gore daha azdi
(Sekil 3).

60 giinlik hayvanlarda kapali kolda (F323=2.221 p=0.113) ve acik kolda
(Fe23=0.929 p=0.443) istatistiksel agidan anlamli farklilik yoktu. LSD sonuglarina gore
metal ile klasik (p=0.030) ve metal ile tasavvuf (p=0.041) gruplar1 arasinda kapali kolda

gecirilen slirede anlamli azalma vardi.
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Sekil 3. Yas gruplarina gore art1 labirent testi grafigi

*60 giinliik metal grubu ile klasik (p=0.030) ve tasavvuf (p=0.041) gruplar1 arasinda anlamh farklilik vardi. 30
giinlik metal grubu ile Kklasik (p=0.050), kontrol (p=0.071) ve tasavvuf (p=0.018) gruplar1 arasinda anlamli
farklilik vardi

Yavru siganlarda cinsiyetler arasinda kapali kolda (F(7,38=1.410, p=0.230) ve agik
kolda (F(738=1.010, p=0.440) istatistiksel agidan anlamli fark yoktu. Ancak post hoc
testlerinin (LSD) sonuglarina gore metal diginin diger gruplara gore (klasik disi p=0.027,
kontrol disi p=0.078, tasavvuf disi p=0.079) kapali kolda gecirdigi siire daha azdi. Acik kolda
ise metal disi, kontrol disi (p=0.068) ve metal erkek (p=0.072) gruplarina gore agik kolda
daha fazla vakit gecirdi (Sekil 4).
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Sekil 4. Yavru siganlarda cinsiyete gore arti labirent testi grafigi

* Kapali kolda metal disi kontrol (p=0.078), klasik (p=0.027) ve tasavvuf (p=0.079) disilerine gore daha fazla
az gecirdi. Agik kolda metal disi kontrol disi (p=0.068) grubuna gore ve metal disi metal erkek (p=0.072)
grubuna gore daha fazla vakit gecirdi
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4.2.2. Acik alan testi

10 dakikalik testin parametreleri ilk 5 dakika, son 5 dakika ve toplam (10 dk) olmak
lizere ili¢ boliimde incelendi. 30 giinliik siganlarda ortalama 28. giinde, 60 giinliik sicanlarda
ortalama 60. giinde yapilan testte degerlendirilen parametreler, arka ekstremitede yiikselme

hareketi, koklama, donakalma, kagsinma hareketleri sayis1 ve orta alanda gegirdikleri siirelerdi.

Arka ekstremitede yiikselme hareketi

Arka ekstremitede yilikselme hareketinde ilk 5 ve son 5 dakika ayr1 ayn
incelendiginde yavru sican gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmezken (F(342=1.386, p=0.260) toplam siire degerlendirildiginde gruplar arasinda
marjinal bir farkhilik vardi (F342=2.637, p=0.062) (Sekil 5). LSD sonuclarina gore; arka
ekstremitede yiikselme hareketinin sayis1 son 5 dakikada ve toplam siireye bakildiginda
tasavvuf grubunda klasik gruba oranla anlamli derecede daha fazla idi (p=0.005 ve p=0.009,
strastyla) (Sekil 5).

60 giinliik siganlarin gruplar arasi farkliliklart ilk 5 dakika (F(323=2.792, p=0.063) ve
toplam siirede (F(323=3.311, p=0.038) istatistiksel olarak anlamli ¢iktr. Tim zaman
dilimlerinde klasik miizik dinleyen siganlarin arka ekstremitede yiikselme hareketi metal
miizik dinleyenlere oranla daha azdi1 (p=0.009, p=0.041 ve p=0.008, sirasiyla). Ayrica, toplam
slireye baktigimizda, metal miizik dinleyenlerde arka ekstremitede yiikselme hareketinin

kontrole gore anlamli derecede arttig1 gozlemlendi (p=0.05).
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Sekil 5. Yag gruplarina gore arka ekstremitede yiikselme hareketi grafigi
* Son 5 dakikada, yavru tasavvuf ve klasik gruplar arasinda (p=0.005) ve toplam siirede yavru tasavvuf ve
klasik gruplar1 arasinda (p=0.009) anlamli farklilik vardi
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30 giinliik grup cinsiyete gore incelendiginde ilk 5 dakika, son 5 dakika ve toplam
stirede arka ekstremitede yiikselme hareketi istatistiksel olarak anlamliydi (F738=2.638,
p=0.025, F(7,38)=2.786, p=0.019, F(738=3.472, p=0.006, sirasiyla), (Sekil 6).

Istatistiksel olarak bakildiginda biitiin incelenen zaman dilimlerinde, tasavvuf
grubuna ait olan disi siganlar erkek sicanlara gore daha fazla arka ekstremitede yiikselme
hareketi yapmuslardir (ilk 5 dk: p=0.005, son 5dk: 0.046, toplam: p=0.005). Ayrica klasik
grubunda yer alan disiler tiim incelenen zaman diliminde bu hareketi diger gruplardaki
siganlara gore istatistiksel olarak daha az sayida yapmislardir (p>0.05). Son 5 dakikada klasik
miizik dinleyen disiler de klasik miizik dinleyen erkeklere oranla istatistiksel olarak daha az

miktarda arka ekstremitede yiikselme hareketi yapmislardir (p=0.035).
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Sekil 6. Arka ekstremitede yiikselme hareketinin yavru siganlarda cinsiyete gore grafigi

* flk 5 dakikada, klasik disi grubu kontrol disi (p=0.008), tasavvuf disiye gére (p=0.002); tasavvuf erkek
tasavvuf disiye gore (p=0.005) daha az; son 5 dk’da klasik disi tasavvuf digiye gore (p=0.000) daha fazla; toplam
stirede klasik disi kontrol disi (p=0.005) ve tasavvuf disiye gore (p=0.000); tasavvuf erkek tasavvuf digiye gore
(p=0.005) daha az arka ekstremitede yiikselme hareketi yapti

Koklama hareketi
Koklama hareketi ilk 5 dakika, son 5 dakika ve toplam siirede yavru sigan gruplari
(30 giinliik) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi (Fz42=4.651, p=0.007;
F3,42=3.190, p=0.033; F(342=5.039, p=0.005, sirasiyla). Tasavvuf miizige maruz kalan yavru
siganlar koklama hareketini diger tiim siganlara oranla daha fazla yaptilar (p<0.05) (Sekil 7).
Koklama hareketi ilk 5 dakika, son 5 dakika ve toplam siirede 60 giinliik sigan
gruplar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli marjinal derecede farkliydi (F(323=2.510,

p=0.084; Fz23=2.759, p=0.065; Fz23=3.253, p=0.040, swrasiyla). Tasavvuf grubundaki
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sicanlar koklama hareketini tiim zaman araliklarinda klasik grubundaki sicanlara oranla daha
fazla sayida yapti (p=0.032, p=0.012, p=0.008, sirasiyla). Ayrica son 5 dakikada ve toplamda
bu hareketi kontrol grubuna oranla da daha fazla yaptilar (p=0.032 ve p=0.041, sirasiyla).
Diger taraftan ilk 5 dk’da klasik gruptaki siganlar metal grubundaki siganlara oranla bu

hareketi daha az yaptilar (p=0.034) (Sekil 7).
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Sekil 7. Koklama hareketinin yas gruplarina gore grafigi

* [k 5 dk’da, 30 giinliik grupta kontrol ve tasavvuf (p=0.004), klasik ve tasavvuf (p=0.000), metal ve tasavvuf
(p=0.006); son 5 dk’da, 30 giinliik metal ve tasavvuf (p=0.006), klasik ve tasavvuf (p=0.014), 60 giinliik klasik
ve tasavvuf (p=0.013); toplam siirede 30 giinliik klasik ve tasavvuf (p=0.001), metal ve tasavvuf (p=0.001), 60
giinliik klasik ve tasavvuf (p=0.007) gruplari arasinda anlamli farklilik vardi

Koklama hareketi ilk 5 dakika, son 5 dakika ve toplam siirede yavru sigcan
gruplarinin cinsiyetlerine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi (F(sz38=2.158,
p=0.061; F3,38=3.406, p=0.006; F338=3.208, p=0.009). Tiim zaman birimlerinde, tasavvuf
disi diger gruplara oranla, tasavvuf erkek ise metal grubuna oranla koklama hareketini daha
fazla yapt1 (p<0.05). Son 5 dk’da ise metal erkek grubundaki sicanlar bu hareketi diger
gruptakiler oranla daha az sayida yapt1 (p<0.05) (Sekil 8).
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Sekil 8. Koklama hareketinin yavru siganlarda cinsiyete gore grafigi
* Jlk 5 dk’da disi klasik ve tasavvuf (p=0.019); son 5 dk’da disi klasik ve tasavvuf (p=0.000); toplam siirede disi
klasik ve tasavvuf (p=0.000), disi kontrol ve tasavvuf (p=0.013) gruplar1 arasinda anlamli farklilik vardi

Donakalma hareketi

Donakalma hareketinde son 5 dakika ve toplam siirede 30 giinliik siganlarda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (F(342=4.987, p=0.005; F342)=4.855,
p=0.005, sirasiyla). Ancak ilk 5 dakikada donakalma hareketinde 30 giinliik gruplar arasinda
anlamli farklilik gozlenmedi (F42=2.191, p=0.103). LSD testine gore ilk 5 dakikada, son 5
dakikada ve toplam siirede klasik miizik dinleyen yavru siganlar kontrole gore daha fazla
donma hareketi yaptilar (p=0.018, p=0.005, p=0.002, sirasiyla). Ayrica klasik miizik dinleyen
gruptaki sicanlar son 5 dakikada ve toplamda metal (p=0.002 ve p=0.008, sirasiyla) ve
tasavvuf (p=0.009 ve p=0.008, sirasiyla) dinleyenlere oranla daha fazla donma hareketi
gerceklestirdi.

60 glinliik siganlarin miizik gruplarina goére ilk 5 dakika, son 5 dakika ve toplam
stirelerdeki donakalma hareketi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi
(F.23=1.222, p=0.324; F3.23)=1.137, p=0.355; F(3,23=0.504, p=0.683).

30 giinliik yavru sicanlarin cinsiyetlerine gore donakalma hareketinin son 5 dakika ve
toplam stirelerinde istatistiksel olarak anlamli farklilhik vardi (F(7.38=2.416, p=0.038;
F7,38=2.118, p=0.065). Ancak ilk 5 dakika donakalma hareketinde 30 giinliik gruplar arasinda
anlamli farklilik ¢ikmadi (F(7.38y=1.547, p=0.181). Son 5 dakikada ve toplam siirede klasik
grubundaki disi siganlar diger gruplardaki disi siganlara oranla daha fazla donma hareketi
sergilediler (p<0.05).
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Kasinma hareketi

30 giinliik siganlarda ilk 5 dakika ve toplam siirelerdeki kasinma hareketinde miizik
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilhik bulundu (F(342=2.764, p=0.054,
F@,42=2.300, p=0.091). Son 5 dakikadaki kasinma hareketi 30 giinliik gruplar arasinda
farklilik olusturmadi (F342=1.262, p=0.300). Metal miizik dinleyen yavru siganlar ilk 5
dakikada ve toplam siirede diger gruplara oranla daha az kasinma hareketi yaptilar (p<0.05)
(Sekil 9).
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Sekil 9. Kaginma hareketinin yas gruplarina gore grafigi
* {1k 5 dk’da 30 giinliik klasik ve metal (p=0.004), 30 ve 60 giinliik klasik (p=0.008) gruplar1 arasinda anlamli
farklilik vardi

60 giinliik gruplarda kagsinma hareketinde ilk 5 dk, son 5 dk ve toplam siireye gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (F(323)=0.497, p=0.688; F(23)=0.254, p=0.857,
F(3,23=0.298, p=0.826). Acik alan testinin kasinma hareketi ilk 5 dakika ve toplam siireye
gore yas agisindan anlaml farklilik gosterdi (F(7,65=3.683, p=0.002; F65=2.428, p=0.028,
sirastyla). Son 5 dakikadaki kaginma hareketi bakimindan farkli yaslar arasinda istatistiksel
acidan anlamli farklilik bulunmadi (F(7,65=0.810, p=0.582). Sicanlarin yaslar ilerledikce
kaginma hareketinde istatistiksel olarak anlamli bir azalmanin oldugu kaydedildi (kontrol 30
vs 60 p=0.018; klasik 30 vs 60 p=0.008; tasavvuf 30 vs 60 p=0.066).

30 giinliik sicanlarda ilk 5 dakika ve son 5 dakikada kasinma hareketinde cinsiyete
gore istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (F(738=1.912, p=0.095; F38=2.139,
p=0.063, sirasiyla). Toplam siiredeki kasinma hareketinde cinsiyete gore anlamli farklilik

olusturmadi (F(738=1.611, p=0.162). ilk 5 dakikada metal grubundaki erkekler diger
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gruplardaki erkeklere oranla daha az kasinma hareketi yaparken, son 5 dakikada tasavvuf
grubundaki disiler diger gruptaki disilere oranla daha fazla kasinma hareketi gergeklestirdiler
(p<0.05). Toplam siirede ise metal grubundaki erkekler klasik grubundaki erkeklere oranla
istatistiksel olarak anlamli derecede daha az kasinma hareketi sergilediler (p=0.006) (Sekil
10).
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Sekil 10. Kaginma hareketinin yavru gruplarinda cinsiyete gore grafigi
* [Ik 5 dk’da erkek klasik ve metal (p=0.007); son 5 dk’da disi klasik ve tasavvuf (p=0.009), disi ve erkek
tasavvuf (p=0.005); toplam siirede erkek klasik ve metal (p=0.006) gruplari arasinda anlamli farklilik vardi

Orta alanda bulunma siiresi

Hayvanlarin deney diizeneginin orta alaninda bulunma siireleri karsilastirildiginda 30
giinlik yavru sicanlarin miizik gruplari arasinda anlamli farklilik bulunmadi (F342)=0.787,
p=0.508). 60 giinliik gruplarda ise hayvanlarin toplam 10 dakikada orta alanda kalma siireleri
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamliydi (F(323=3.549, p=0.030). Metal grubundaki
hayvanlar diger gruptaki hayvanlara oranla orta alanda daha fazla vakit gegirdiler (p<0.05)
(Sekil 11).
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Sekil 11. Orta alanda gegirilen siirenin yas gruplarina gore grafigi

Orta alanda 30 giinliik grubun toplam siirede cinsiyetleri arasinda anlamli farklilik
vardi (F7.38=2.792, p=0.019). Klasik grubundaki disiler kontrol ve tasavvuf grubundaki
disilere oranla orta alanda daha az vakit gecirdiler (p=0.010 ve p=0.004, sirasiyla). Kontrol ve
tasavvuf grubundaki disiler ise kendi gruplarindaki erkeklere oranla orta alanda daha fazla
vakit gecirdiler (p=0.015 ve p=0.006, sirasiyla) (Sekil 12).
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Sekil 12. Orta alanda gegcirilen siirenin cinsiyet gruplarina gore grafigi
* Klasik disi grubu kontrol disi (p=0.010) ve tasavvuf disi (p=0.004) gruplarina gore orta alanda daha az vakit

gecirdi; kontrol erkek grubu kontrol disi grubuna gore (p=0.015) ve tasavvuf erkek grubu tasavvuf disi grubuna
gore (p=0.006) orta alanda daha az vakit gecirdi

Defekasyon sayist

10 dakikalik test siiresi boyunca hayvanlarin diski sayilar1 da veri olarak
degerlendirildi. 30 gilinliik gruplarda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi
(F.42=1.827, p=0.157). LSD sonuglarina gore 30 giinliik kontrol ile klasik gruplar1 (p=0.054)
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ve metal ile klasik gruplar arasinda anlamli farklilik vardi (p=0.072). Yavru si¢anlarin cinsiyet
gruplart arasinda (F(738=0.972, p=0.465) ve 60 giinlik sicanlarda gruplar arasinda
(F3,23=0.333, p=0.801) anlaml farklilik yoktu (Sekil 13).
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Sekil 13. Yas gruplarina gore ortalama defekasyon grafigi
30 klasik ve kontrol (p=0.023); 30 klasik ve metal (p=0.033); 30 ve 60 klasik (p=0.002); 30 ve 60 tasavvuf
(p=0.026) arasinda anlaml farklilik vardi

4.2.3. Aydinhk/karanhk gecis testi
Aydinlik/karanlik gecis testinde {i¢ parametre 6lgiildii; aydinlik alanda gegirilen siire,

hayvanin karanlik alana gegtigi ilk siire ve aydinlik ile karanlik oda arasindaki gegis sayist.

Aydinlik alanda gecirilen siire

Bu testte 30 giinliik hayvanlarda aydinlik alanda gecirilen siirede gruplara gore
anlaml farklilik yoktu (F(z41)=1.472, p=0.236). LSD sonuglarina gére, metal miizik dinleyen
yavru sicanlar kontrol ve klasik miizik dinleyenlere oranla aydinlik alanda daha fazla vakit
gecirdiler (p=0.072 ve p=0.070, sirasiyla). 60 giinliik sicanlarin verilerinde de gruplar
arasinda anlamli farklilik ¢ikmadi (F323=1.691, p=0.197). LSD sonuglarina gore, klasik
gruptaki sicanlar kontrol ve metal grubundaki sicanlara oranla aydinlik alanda daha az vakit

gegirdiler (p=0.070 ve p=0.074, sirasiyla) (Sekil 14).
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Sekil 14. Aydinlik alanda gegirilen siirenin yas gruplarina gore grafigi

* Metal miizik dinleyen yavru sicanlar kontrol (p=0.072) ve klasik (p=0.070) miizik dinleyenlere oranla aydinlik
alanda daha fazla vakit gegirdiler; yetiskin siganlardan klasik miizik grubu kontrol (p=0.070) ve metal (p=0.074)
gruplarina gore aydmlik alanda daha az vakit gecirdi

30 giinlik hayvanlarda cinsiyete gore analiz yapildiginda da istatistiksel olarak

anlaml farklilik yoktu (F7.37=1.159, p=0.350). LSD sonuglarina gore, klasik grubundaki disi

yavrular metal grubundaki disi yavrulara oranla aydinlik alanda daha az vakit gecirdiler
(p=0.027) (Sekil 15).
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$ékil 15. Aydinlik alanda gegirilen siirenin cinsiyete gore grafigi
* Yavru sicanlardan klasik miizik grubu metal gruba (p=0.027) gére aydinlik alanda daha az vakit gecirdi
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Karanlik alana ilk geciy siiresi

30 giinlik hayvanlarda gruplar arasinda (F341)=0.675, p=0.572), 30 giinlik
hayvanlarda cinsiyete gore (F(737=0.992, p=0.452), ve 60 giinliik hayvanlarda gruplar
arasinda (F323=1.172, p=0.342) istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. LSD sonuglarina
gore metal grubundaki disiler metal grubundaki erkeklere oranla karanlik alana daha geg

stirede gectiler (p=0.054).
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Sekil 16. Karanlik alana ilk gecis siiresinin cinsiyete gore grafigi
* Metal disi grubu metal erkek grubuna gore karanlik alana daha ge¢ girdiler (p=0.054)
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Sekil 17. Karanlik alana ilk gecis siiresinin yas gruplarina gore grafigi
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Gecis sayist

Aydinlik ve karanlik odalar arasindaki gegis sayisinda 30 giinliikk yavru siganlarda
gruplara ve cinsiyete gore istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (F(341)=0.436, p=0.728;
F@,37=1.499, p=0.198, sirasiyla). 60 giinliik gruplar arasinda istatistiksek olarak anlamli
farklilik vardi (F(323=3.878, p=0.022). LSD sonuglarma gore 60 giinliik hayvanlarda tasavvuf
grubundaki siganlar klasik ve kontrol grubundaki sicanlara oranla daha fazla sayida odalar
arasinda gecis yaptt (p=0.007 ve p=0.005 sirasiyla). Ayrica tasavvuf grubundaki si¢anlarda
yagslari ilerledikc¢e odalar arasindaki gecis sayisinda anlamli bir artis gézlendi (p=0.002).
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Sekil 18. Gegis sayisinin yas gruplaria gore grafigi
* Yetigkin tasavvuf grubunun yetiskin kontrol (p=0.005), klasik (p=0.007) ve yavru tasavvuf (p=0.002)
gruplarina gore gegis sayisi fazlaydi

Klasik grubundaki yavru erkek sicanlar ayni gruptaki disi sicanlara oranla odalar
arasinda daha fazla ge¢is yaptilar (p=0.005).
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Sekil 19. Gegis sayisinin cinsiyete gore grafigi

* Yavru klasik grubundaki disi siganlar ayn1 gruptaki erkek sicanlara gére odalar arasinda daha az gecis yaptilar
(p=0.005)

4.3. Motor Koordinasyon Testleri

4.3.1. Gorsel konumlandirma ve dogrulma refleksi testleri
Gorsel konumlandirma ve dogrulma refleksi analizlerinde miizik gruplar1 arasinda fark

¢ikmadi. Gruplar arasinda herhangi bir gecikme yoktu.

4.3.2. Telde asih kalma testi

Iki turun ortalamasi alinarak tek yonlii varyans analizi ile sonuglar degerlendirildi. 30
glinliik gruplarin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (FE41=2.111, p=0.114)
(Sekil 20). 30 giinliik gruplar cinsiyete gore analiz edildiginde telde asili kalma siiresinin
analiz sonuglar1 anlamli degildi (F(7.37y=1.813, p=0.114) (Sekil 21). Ayn: sekilde 60 giinliik
gruplarda da anlamlilik degerine ulagilamadi (F3.23=1.255, p=0.313) (Sekil 20).
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Sekil 20. Telde asili kalma siiresinin yas gruplarina gore grafigi
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Sekil 21. Telde asili kalma siiresinin cinsiyete gore grafigi

4.3.3. Egimli tel testi

Yalnizca 30 giinliik gruplara uygulanan bu testte gruplara gore tek yonli varyans
analizi yapildiginda geriye dénme ve tepeye ulagsma sonuclart istatistiksel olarak anlamli
degildi (F3.42=0.913, p=0.443; F@42=1.759, p=0.170). 30 giinliik gruplar cinsiyete goére
analiz edildiginde de sonuglar anlamli ¢gikmadi (F(7.38y=0.411, p=0.889; F(7.38)=0.964, p=0.471)
(Sekil 22).
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Sekil 22. Egimli tel testinin yavru siganlarda cinsiyete gore grafigi

4.3.4. Rotarod

Bes denemenin ortalamasi alindiktan sonra tek yonlii varyans analizi ile 30 giinliik
gruplarin sonuglar1 anlamli degildi (F(7.42=0.880, p=0.459). Cinsiyete gore de anlamli ¢ikmadi
(F(7.38=0.711, p=0.663).

ANOVA sonuglaria gore 60 giinliik gruplarda istatistiksel olarak anlamli farklilik
vardi (F(3.23=5.032, p=0.008). Tasavvuf grubundaki sicanlarin rotarod iizerindeki gegirdikleri
siirelerde klasik ve metal gruplarindaki sicanlara oranla bir azalma gozlendi (p=0.006). Ayrica
Klasik ve metal grubundaki siganlarin rotarod lizerindeki gecirdikleri siire kontrol grubuna
oranla daha fazla idi (p=0.025 ve p=0.023, sirasiyla). Ayrica tasavvuf grubundaki sicanlarda
yasin ilerlemesiyle motor koordinasyonda bir azalma (p=0.011) goriiliirken klasik miizik
dinleyen gruplarda yasla birlikte motor koordinasyonda bir artis (p=0.016) goézlenmistir (Sekil
23).
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Sekil 23. Rotarod testinin yas gruplarina gore grafigi
* 60 giinliik tasavvuf ve klasik (p=0.006), tasavvuf ve metal (p=0.006); kontrol ve klasik (p=0.025), kontrol ve
metal (p=0.023); 30 tasavvuf ve 60 tasavvuf (p=0.011); 30 ve 60 kontrol (p=0.011)

4.3.5. Kiriste yiiriime testi

Kiriste yiiriime testi tek yonlii varyans analizi ile degerlendirildi. Sirasiyla 30 giinliik

gruplara gore, 30 glinliik cinsiyete gore, 60 giinliik gruplara gore, yapilan analizler istatistiksel

olarak anlamli degildi (F3.42=0.959, p=0.421; F(7.38)=0.692, p=0.678; F(3.23=0.618, p=0.610)

(Sekil 24).
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Sekil 24. Kiriste yiiriime testinin yas gruplarina gore grafigi
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4.4. Ogrenme ve Bellek Testleri
4.4.1. Morris su tanki testi

Kisa siireli ve uzun siireli bellegi 6lcen Morris su tanki testinin 6 gilinliik test asamasi
yinelenen o&lgtiimlerde varyans analizi ile degerlendirildi. Alt1 giin siiren su tanki testinde
giinler arasinda anlamli farklilik vardi (Fs,200=104.862, p<0.005). Ancak miizik gruplari
arasinda fark bulunmadi (F(340)=0.383, p=0.766) (Sekil 25). Ayrica, giin x grup etkilesiminde
de anlamli fark bulunmadi (F15,200=104.862; p=0.629).

Bu test tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile de degerlendirildi. 30 giinliik gruplar
arasinda anlamli farklilik yoktu. LSD sonuglaria gore 6. giinde klasik grubundaki sicanlarin

platforma ulasincaya kadar gegirdikleri siire metal grubundaki sicanlara oranla daha azdi

(p=0.017).
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30 giinlik 30 ganlik 30 ganluk 30 giinlik 30 ginlik 30 ginlik
1. Giin 2. Giin 3. Giin 4. Giin 5. Giin 6. Giin

Sekil 25. Morris su tanki testinin yavru siganlarda ortalama grafigi

Yavru siganlarin su tanki testinde cinsiyetlerine gore yinelenen o6l¢iimlerde varyans
analizi yapildiginda giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (F (5.210)=114.023,
p<0.005). Giin x cinsiyet etkilesiminde de anlamli fark bulundu (F210=3.272, p=0.007).
Fakat cinsiyetler arasinda fark yoktu (F(1.42)=1.864, p=0.179) (Sekil 26).

30 giinliik kontrol, klasik, tasavvuf ve metal gruplarinin verileri cinsiyete gore tek
yonlii varyans analizi ile degerlendirildiginde ilk bes giin denemelerinde farklilik yoktu;
altinci giinde anlamh farklilik ortaya ¢ikt1 (F(7,36=2,752 p=0.021). LSD sonuglarina gore 1.
giin disi ve erkek tasavvuf (p=0.031), 2. giin disi ve erkek metal (p=0.024) gruplarin analiz
sonuglari istatistiksel olarak anlamliydi. 6. giinde, disi klasik ve tasavvuf (p=0.018), disi
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klasik ve metal (p=0.004), disi kontrol ve metal (p=0.072), disi ve erkek tasavvuf (p=0.028),
disi ve erkek metal (p=0.022) gruplarinin LSD sonuglari istatistiksel olarak anlamliydi.
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Sekil 26. Morris su tanki testinin yavru siganlarda cinsiyete gore ortalama grafigi

Yinelenen dl¢iimlerde varyans analizine gore; yetiskin si¢anlarin su tanki testinde ilk
alti glinde giinler arasinda anlamli farklilik bulundu (F5.110=68.609, p<0.005). Bununla
birlikte miizik gruplari arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (F3.22)=347.793,
p<0.005). Metal grubu klasik (p=0.001), kontrol (p=0.020) ve tasavvuf (p=0.002) gruplarina
gore platforma daha gec siirede ulast1 (Sekil 27). Giin x grup etkilesiminde anlamli farklilik
bulunmadi (F(15.110)=1.445, p=0.139).

Yetiskin sicanlarin verileri ANOVA ile analiz edildiginde testin ikinci, liglincli ve
dordiincii  giinlerinde fark bulundu (F33.23=9.553, p<0.005; F23=2.832, p=0.061,
F(3.23=2.657, p=0.072, sirasiyla). LSD sonuglarina gore testin ikinci giiniinde metal grubu
kontrol (p=0.002), klasik (p=0.000) ve tasavvuf (p=0.002) gruplarina gore platforma daha geg
ulast1. Testin liclincli glinlinde klasik grubu kontrol (p=0.050) ve metal (p=0.012) gruplarina
gore daha kisa siirede platforma ulasti. Dordiincii giin metal grubu klasik (0.014) ve tasavvuf
(p=0.049) gruplarina gore daha geg¢ siirede platforma ulasti. Besinci giin de yine metal
grubunun platforma ulagma siiresi kontrol, klasik ve tasavvuf gruplarina gore daha gegcti

(p=0.045, p=0.045, p=0.040, sirasiyla).
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Sekil 27. Morris su tanki testinin yetiskin sicanlarda ortalama grafigi

Testin 7. giliniinde hayvanin suyun icinde gizlenmis olan platformun konumunu

Ogrenip Ogrenmedigini Olgmek i¢in platform sudan c¢ikarildi. Suya koyulan hayvanin

platformun yerinde oldugunu diisiindigi ¢eyrek bolgede ne kadar siire gegirdigi

degerlendirildi. 30 giinliik gruplarda prob deneme sonuglari anlamli degildi (F(340)=1.808,

p=0.162). Ay sekilde 60 giinliikk sicanlarda da prob denemesi sonuglar1 anlamli degildi

(Fe22=1.911, p=0.157) (Sekil 27). LSD sonuglarma gére metal grubundaki siganlarin

platformun bulundugu ¢eyrekte gecirdikleri siire kontrol grubuna oranla daha kisaydi (0.030).
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Sekil 28. Platform ¢eyreginde gezinme siiresinin yas gruplarina gore grafigi
* 30 klasik ve metal (p=0.029); 60 kontrol ve metal (p=0.030)

30 giinliik gruplar cinsiyete gore degerlendirildiginde anlamli sonug¢ alinamadi
(F,36=1.641, p=0.156). LSD sonuglarina gore metal miizik dinleyen erkeklerin platformun
oldugu alanda gecirdikleri siire klasik miizik dinleyen erkeklere ve metal miizik dinleyen

disilere oranla daha fazla idi (p=0.020 ve p=0.039, sirasiyla) (Sekil 29).
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Sekil 29. Platform ¢eyreginde gezinme siiresinin cinsiyete gore grafigi
* Metal erkek ve metal disi (p=0.039), metal erkek ve klasik erkek (p=0.020)

4.4.2. Pasif sakinma testi
Pasif sakinma testinde ilk giinkii alisjma denemesinden 1 saat, 24 saat ve 72 saat

aralikla uygulanan test sonuglar analiz edildi. 30 giinliik gruplarda 1 saat ve 24 saat analizleri
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tek yonlii varyans analizi ile degerlendirildi ve gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi
(F.42=0.979, p=0.412, F;42=1.209, p=0.318). 72 saat sonrasinda yapilan denemede ise
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulundu (Fz42=3.310, p=0.029).
Klasik miizik dinleyen gruptaki si¢anlar kontrole oranla cezanin verildigi karanlik odaya gecis

stiresinde anlamli artig gosterdiler (p=0.026) (Sekil 29).
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Pasif Sakinma 1 saat Pasif Sakinma 24 saat Pasif Sakinma 72 saat
OKontrol mKlasik mTasavvuf £Metal

Sekil 30. Pasif sakinma testinin yavru siganlarda ortalama grafigi
* 30 klasik ve kontrol (p=0.026)

30 giinliik gruplar cinsiyete gore analiz edildiginde 1 saat sonuglari anlamli ¢ikmadi
(F,38=1.330, p=0.263); ancak 24 saat ve 72 saat verileriyle anlamli sonu¢ elde edildi
(F7,38=2.007, p=0.080; F(7,33=2.304, p=0.046) (Sekil 30).
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Sekil 31. Pasif sakinma testinin cinsiyete gore ortalama grafigi
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Pasif sakinma testinde 60 giinliik gruplarda 1 saat ve 72 saat sonuglari anlamli
degildi (F(323=1.330, p=0.289; F23=0.580, p=0.634). Diger yandan 24 saat sonuglari
istenilen anlamlilik seviyesine ulasti (F(323=4.869, p=0.009). LSD sonuclarina gore 24 saat
sonuglarinda 60 giinliik gruplardan klasik ile tasavvuf (p=0.080), klasik ile metal (p=0.026),

e
Ly
(=)

kontrol ile metal (p=0.048) gruplar1 arasinda anlamli farklilik mevcuttu.
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Sekil 32. Yas gruplarina gore karanlik odaya giris ortalama grafigi

* 1 saat denemesinde biitiin gruplarda yasla birlikte karanlik odaya giris gecikmesinde azalma vardi (tim
gruplarda p=0.000); 24 saat denemesinde tiim gruplarda yasla birlikte karanlik odaya giris gecikmesi vardi
(p=0.001, p=0.000, p=0.001, p=0.018), ayrica 30 tasavvuf ve 30 kontrol gruplari arasinda farklilik vardi
(p=0.030); 72 saat denemesinde klasik ve tasavvuf gruplarinda yasla birlikte karanlik odaya giris gecikmesinde
azalma vardi (p=0.000 ve p=0.042, sirastyla), 30 kontrol ve 30 klasik (p=0.001), 30 klasik ve 30 tasavvuf
(p=0.045), 30 klasik ve 30 metal (p=0.006) gruplar1 arasinda anlaml1 farklilik vardi

4.4.3. Obje tamma testi

Hayvanin asina oldugu bir obje ve tanidik olmadigi yeni bir objeyle ¢alisilan bu
testte eski ve yeni objelerle vakit gegirme siireleri tek yonlii varyans analizi ile dl¢tildi. 30
giinliik gruplarda eski objeye zaman ayirma sonuglart anlamliydi (F(3.42=2.750, p=0.055). Ote
yandan yeni objede toplam siirede 30 giinliik gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu
(F.42=0.894, p=0.452). LSD sonuglarina gore klasik gruptaki yavru sicanlar (30 giinliik)
kontrol grubundaki siganlara oranla eski obje ile daha fazla vakit gegirdiler (p=0.008).
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Sekil 33. Obje tanima testinin yavru siganlarda ortalama grafigi
* 30 kontrol ve klasik (p=0.008)

30 giinliik gruplarin cinsiyete goére analizine bakildiginda, eski ve yeni obje
stirelerinde anlamli farklilik yoktu (F(738=1.371, p=0.246; F(7,3=0.857, p=0.549). LSD
analizine gore eski obje ile vakit gecirme siiresi klasik grubundaki disi siganlarda diger
gruplardaki disi siganlara ve klasik grubundaki erkek sicanlara oranla daha fazla idi (p<0.05).

Istenilen p degerine ulasmasa da metal grubundaki disi sicanlarm yeni obje ile vakit
gecirme siirelerinde kontrol grubu ve tasavvuf grubu disi siganlarina oranla artma gdzlendi

(p=0.066 ve p=0.079, sirasiyla).
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Sekil 34. Obje tanima testinin cinsiyete gore grafigi

60 giinliik gruplarda eski ve yeni obje siirelerinde gruplar arasinda anlamli farklilik
yoktu (F@23=1.121, p=0.361; F@23=1.543, p=0.230). LSD sonuglarina gore yeni obje ile
gecirilen siire tasavvuf grubunda kontrol grubuna (p=0.027) ve 30 giinliik tasavvuf grubuna

(0.005) oranla daha fazla idi.
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-Sekil 35. Obje tanima testinin yas gruplarina gore grafigi
* Yeni objeyle gegirilen siirede 60 tasavvuf ve kontrol (p=0.027); 30 ve 60 tasavvuf (p=0.005)

4.4.4.Y-labirent testi
Y-labirent testinde sicanlarin art arda ii¢ farkli kola giris yapmasi bir alternasyon
olarak sayildi. Tek yonlii varyans analizi ile alternasyon yiizdesi 6l¢iildii. Buna gore 30

giinlik gruplarda anlamli farklilik yoktu (F(342)=1.694, p=0.183). LSD sonucuna gore klasik
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gruptaki yavru siganlar tasavvuf grubuna oranla daha az alternasyon yapti (p=0.050). 30

giinliik gruplarda cinsiyete gore de farklilik yoktu (F(7,38=0.941, p=0.487). 60 giinliik kontrol,

klasik, tasavvuf ve metal gruplarina gére de anlamli farklilik yoktu (F(323)=0.439, p=0.727).
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Sekil 36. Yetigkin siganlarin Y-labirent testi ortalama siiresi

30 klasik ve tasavvuf arasinda farkllik vardi (p=0.050)

4.5. Depresyon Testleri
4.5.1. Kuyruktan asma testi

ANOVA analizine gore 30 giinlik gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik vardi (F(342)=5.855, p=0.002). LSD sonugclarina gore klasik miizik dinleyen sicanlarin

hareketsiz kaldig: siire diger gruplardaki siganlara oranla daha fazla idi (p<0.05). 60 giinliik

gruplarda anlamh farklilik vardi (F323=3.174, p=0.043). LSD sonuglarina gore tasavvuf

miizik dinleyen siganlar diger gruplardaki si¢anlara oranla daha fazla hareketsiz kaldilar

(p<0.05).
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Sekil 37. Yas gruplarina gére umutsuzluk ani ortalama grafigi
* 30 glinliik gruplarda klasik miizik dinleyenler diger miizik gruplarina goére (p<0.005); 60 giinliik gruplarda ise
tasavvuf grubu diger miizik gruplarina goére daha fazla umutsuzluk anina sahipti (p<0.005)

30 giinliik cinsiyet analizine gore sonuglar anlamliydi (F(7,38)=3.158, p=0.010). LSD
sonuglarina gore klasik miizik dinleyen disilerin hareketsiz kaldig1 siire diger gruplardaki
disilere oranla daha fazla idi (p<0.05). Klasik miizik dinleyen erkek siganlarin da kontrol ve
tasavvuf miizik dinleyen erkeklere oranla hareketsiz kaldiklari siirede anlamli bir artig

gozlendi (p=0.060 ve p=0.012, sirasiyla).
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Sekil 38. Cinsiyet gruplarina gére umutsuzluk ani ortalama grafigi
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4.5.2. Zorunlu yiizme testi

Bu test sadece 30 giinliik yavru siganlara uygulandi. Hem grup hem de cinsiyete gore
tek yonlii varyans analizi yapildiginda istatistiksel olarak anlamli sonuglar ¢ikt1 (F(342=6.012,
p=0.002; F(738=2.523, p=0.031). LSD sonuglarina gére 30 giinliik gruplarda, tasavvuf ve
klasik miizik dinleyen hayvanlarin hareketsiz kaldiklar1 siire kontrole gére anlamli derecede
fazla idi (p=0.073 ve p=0.012, sirastyla). Ayrica metal miizik dinleyen siganlar da hem Kklasik
miizik dinleyenler hem de tasavvuf dinleyenlere oranla daha az hareketsiz kaldilar (p=0.003

ve p<0.001, sirasiyla).
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Sekil 39. Cinsiyet gruplarina gére zorunlu yiizme testi ortalama grafigi

30 giinliik cinsiyet gruplarinda LSD sonuglarina gore ise hem disilerde hem de
erkeklerde metal miizik dinleyen siganlar klasik miizik ve tasavvuf dinleyen si¢anlara oranla
daha az hareketsiz kaldilar (p<0.05). Tasavvuf dinleyen erkeklerin hareketsiz kaldiklar siire

ise kontrol grubundaki erkeklere oranla daha fazla idi (p=0.040).
4.6. Molekiiler Analiz Bulgular:

Molekiiler diizeyde yavru ve yetiskin sicanlarin total antioksidan seviyesi, total

oksidan seviyesi, oksidatif stres indeksi ve kortikosteron seviyesi 6lgiildii.
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4.6.1. Total antioksidan seviyesi

Tek yonlii varyans analizi sonucunda yavru sicanlarda gruplar arasinda total
antioksidan seviyesinde (TAS) istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (F339)=0.669,
p=0.576). Yetiskin gruplarinda da TAS sonuglari anlamli degildi (F22=2.126, p=0.126),
(Sekil 40). LSD sonuglarina gore metal grubunun klasik grubuna gore TAS degerleri yiiksekti
(p=0.030).
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Sekil 40. Yas gruplarina gore total antioksidan seviyesi grafigi
* 60 giinliik gruplarda klasik ve metal gruplari total antioksidan seviyelerinde farklilik vardi (p=0.030)

Yavru siganlarda total antioksidan seviyesinde cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktu (F(7,36=0.592, p=0.758). LSD sonuglarina gore tasavvuf disinin klasik
disi grubuna gore TAS degerleri yiiksekti (p=0.059), (Sekil 41).

59



1.30

1.60

I

1.40 [ | T T T

120 — l l 2]

4% % o Konsol

' S g; m Klasik
0.80 [

;g g ;g B Ta=zavvuf

0.60 2972 %2 B0l
00 % 7

| g% %
020 ”45 $$
0.00 : E 22

Dhsi Erkelk

Sekil 41. Cinsiyet gruplarina gore total antioksidan seviyesi grafigi
* Yavru siganlardan klasik ve tasavvuf gruplar arasinda total antioksidan seviyesinde anlamli farklilik vardi
(p=0.059)

4.6.2. Total oksidan seviyesi

Yavru siganlarin total oksidan seviyesi (TOS) istatistiksel olarak anlamliydi
(F39=2.851, p=0.050). LSD sonuglarina gére metal grubunun total oksidan seviyesi kontrol,
klasik ve tasavvuf grubuna gore daha yiiksekti (p=0.012, p=0.031, p=0.022, sirasiyla) (Sekil
42). Ote yandan yetiskin (60 giinliik) sicanlarda TOS sonucu anlamli ¢ikmadi (F318=1.107,
p=0.372).

Yavru siganlarin total oksidan seviyesi (TOS) cinsiyet gruplarina gore istatistiksel
olarak anlamli degildi (F(7,35=1.289, p=0.285). LSD sonug¢larina gore metal erkek grubunun
kontrol erkek grubuna gore (p=0.041); metal disi grubunun klasik disi grubuna gore (p=0.073)
TOS degerleri yiiksekti (Sekil 43).
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Sekil 42. Yas gruplarina gore total oksidan seviyesi grafigi
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Sekil 43. Cinsiyet gruplarina gore total oksidan seviyesi grafigi
* Yavru siganlarda erkek metal grubunun erkek kontrol grubuna gore total oksidan seviyesi daha yiiksekti

(p=0.041), metal disinin klasik disiye gore total oksidan seviyesi daha yiiksekti (p=0.073)

4.6.3. Oksidatif stres indeksi
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Oksidatif stres indeksinde (OSI) yavru siganlarda gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik vardi (F334=5.314, p=0.004). LSD sonuglarina gore yavru siganlardan metal

miizik grubunun diger miizik gruplarina gore oksidatif stres indeksi yiiksekti (p=0.001,

p=0.005, p=0.019, sirasiyla), (Sekil 44). Oksidatif stres indeksi yetiskin siganlarda gruplar

arasinda anlamli farklilik olusturmadi (F3,16=1.526, p=0.246). LSD sonuglarina gore klasik

grubunun metal grubuna goére oksidatif stres indeksi yliksekti (p=0.066), (Sekil 44).
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Sekil 44. Yas gruplarina gore oksidatif stres indeks grafigi

* Yavru siganlarda metal grubunun oksidatif stres indeksi kontrol (p=0.001), klasik (p=0.005) ve tasavvuf
(p=0.019) gruplarina gore daha yiiksekti; yetiskin si¢anlarda klasik grubunun metal grubuna goére (p=0.066)
oksidatif stres indeksi daha yiiksekti

Oksidatif stres indeksinin yavru sicanlarda cinsiyet gruplarina gore analiz sonuglari
anlamli ¢ikt1 (F(730=2.104, p=0.074). LSD sonuglarmna gore yavru siganlarda metal disi
grubunun kontrol disi (p=0.010), klasik disi (p=0.059) ve tasavvuf disi (p=0.052) gruplarina
gore oksidatif stres indeksi yiiksekti; metal erkek grubunun kontrol erkek (p=0.026) ve klasik
erkek (p=0.056) gruplarina gore oksidatif stres indeksi yiiksekti (Sekil 45).
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Sekil 45. Cinsiyet gruplarina gore oksidatif stres indeks grafigi
* Yavru siganlarda metal disi grubunun kontrol disi (p=0.010), klasik disi (p=0.059), tasavvuf disi (p=0.052)
gruplarina gore oksidatif stres indeksi daha yiiksekti; metal erkek grubunun kontrol erkek (p=0.026), Klasik
erkek (p=0.056) gruplarina gore oksidatif stres indeksi daha yiiksekti
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4.6.4. Kortikosteron

Kortikosteron seviyesi yavru si¢anlarda miizik gruplar arasinda farklilik olusturmadi
(Fe41)=0.286, p=0.835). Aymi sekilde yetiskin gruplarinda da anlamli farklilik yoktu
(F,23=1.584, p=0.220). LSD sonuglarina gore yetiskin metal grubunun kortikosteron seviyesi
tasavvuf grubuna gore yiiksekti (p=0.055), (Sekil 46).
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Sekil 46. Yas gruplarina gore ortalama kortikosteron seviyeleri
* Yetigkin siganlarda metal grubunun tasavvuf grubuna gore kortikosteron seviyesi yiiksekti (p=0.055)

Kortikosteron seviyesinin yavru sicanlarda cinsiyet gruplarina gore sonuclart anlamh
degildi (F7,37y=1.617, p=0.161). LSD sonuglarina gore klasik disi grubunun tasavvuf disi

(p=0.088), metal disi (p=0.026) ve klasik erkek (p=0.042) gruplarma gore kortikosteron
seviyesi diigiiktii (Sekil 47).
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Sekil 47. Cinsiyet gruplarina gore ortalama kortikosteron seviyeleri

* Klasik disi grubunun tasavvuf disi (p=0.088), metal disi (p=0.026) ve klasik erkek (p=0.042) gruplarina gore
kortikosteron seviyesi yiiksekti

4.7. Mikroarray Analiz Sonuclari

Yetiskin (60 giinlik) hayvanlara yapilan mikroarray analizi sonucunda iki kattan

fazla artan ve azalan genler yesil ve kirmizi renklerle Sekil 48°de gosterilmektedir.
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Sekil 48. Mikroarray analizi
Yesil noktalar ekspresyonu artan, kirmizi noktalar ekspresyonu azalan genleri gostermektedir

Metal grubunun koku reseptorlerinde, karboksilesteraz benzeri ve piridoksal kinaz
benzeri genlerinde, mikroRNA466d ve mikroRNA296 genlerinde ve diizenleyici bir protein
olan RPS18 geninde ekspresyonda artis gdzlenirken diizenleyici proteinlerden RP15 ve Ugee2
genlerinde ekspresyonlarinda bir azalma gozlendi (Sekil 49).
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Sekil 49. Metal grubun mikroarray analiz grafigi

Klasik grubunun hipokampuste eksprese eden genler incelendiginde, bazi mikroRNA
genlerinde (mir-466b-2, mir186), diizenleyici genlerde (elF-5, Sap 18, RPI31, RPI21, ZFP658
proteinleri), sinyal transdiiksiyon genlerinden Ptgfrl geninde ekspresyon diizeyinde bir azalma

goriildiigii, ayn1 zamanda bazi genlerde de ekSpresyon artis1 goriildiigii tespit edildi (Sekil 50).
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Sekil 50. Klasik grubunun mikroarray analiz grafigi

Tasavvuf grubunda ise, 6zellikle koku reseptorlerini kodlayan genlerde anlamli bir
ekspresyon artis1 oldugu gozlenmistir. Ozellikle diizenleyici gérev yapan bazi transkripsiyon

faktorlerinde ise anlamli bir ekspresyon azalmasi goriilmektedir (Sekil 51).
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5. TARTISMA

Prenatal gelisim sirasinda fetiis birgok ¢evresel faktore maruz kalir. Miizik de, insan
gelisimi {izerinde etkisi oldugu bilinen g¢evresel faktorlerden biridir. Hamilelik déneminde
ozellikle de beyin ve sinir sistemi gelisiminde dinlenilen miizigin bebek lizerinde olumlu
etkisi olduguna dair caligmalar bulunmaktadir. Bilindigi {izere hamilelik doneminin 24.
haftasinda bebek artik dis diinyadaki sesleri algilamaya ve bu seslere tepki vermeye
baslamaktadir [60]. Bu nedenle bu ¢alismada perinatal donemde maruz kalinan farkli miizik
tirlerinin anksiyete, motor koordinasyon, 6grenme, bellek ve depresyon gibi davranigsal
ozellikler iizerinde etkisini arastirmayr ve bu etkilere neden olabilecek molekiiler
mekanizmalar belirlemeyi hedefledik.

Anksiyete ya da kaygi, stresli bedenin ortaya ¢ikardigi bir durumdur. Bu ¢alismada
perinatal donemde yavru sicanlarin miizige maruz kaldiktan sonra anksiyeteye benzer
durumlarin1 degerlendirmek icin arti labirent, acik alan ve aydinlik/karanlik gecis testleri
uygulandi. Art1 labirent testinde hayvanin agik ve kapali kollarda gecirdikleri siireler ayri ayri
degerlendirilmis olup kapali kolda daha fazla vakit gecirmenin anksiyeteye benzer davranigla
iligkili oldugu diistiniilmektedir. Pellow ve arkadaslari, hayvanlar agik kolda 20 dakika
tutuldugunda korkunun ve anksiyetenin donma, fazla hareketsiz kalma, fazla digkilama gibi
fizyolojik ve davranissal isaretlerle ortaya ¢iktigini gostermislerdir [61]. Bu ¢alismada metal
dinleyen yavru sicanlar, ayni yastaki diger miizik gruplaria gore kapali kolda daha az vakit
gecirdigi icin metal dinleyen grubun diger gruplara gore anksiyete seviyelerinin az oldugu
sOylenebilir. Yavru sicanlarin cinsiyetlere gore analiz yapildifinda metal disi grubunun
hemcins oldugu diger miizik gruplarina ve ayni miizige maruz kalan erkek yasitlarina gore
anksiyete seviyesinin daha diisiik oldugu goriildii. Ayrica erigkin siganlarda da metal miizik
dinleyenlerin diger gruplara oranla (klasik ve tasavvuf) daha diisiik bir anksiyeteye sahip
oldugu tespit edildi. Metal grubu disindaki diger gruplarin yiikseltilmis alanin agik
kisimlarindan u¢ noktalar1 gérmeleri agik alanlardan sakinmalarina ve bu nedenle kaygi
duymalarina sebep olabilir [62]. Literatiire baktigimizda bizim ¢alismamizin aksine prenatal
donemde veya postnatal donemde giirliltiiye maruz kalan hayvanlarda anksiyete benzeri
davraniglarin arttig1 tespit edilmistir [61]. Diger taraftan, daha 6nce yapilan bir caligmada

girtltili ses (90 dB) olan metal miizigin anksiyete durumunu arttirdig1r goézlenmistir [28].
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Yapilan bir ¢alismada strese maruz birakilan disi yavrularin kontrol grubundaki hemcinslerine
gore daha fazla anksiyete tipi davraniglara sahip oldugu bulunmustur [48]. Fakat annelerle
yapilan bir ¢caligmada rock miizik dinleyenlerde daha pozitif bir EEG sonucu elde edilirken,
bu annelerin kortizol miktarlarinda ve anksiyete seviyelerinde bir diisiis kaydedilmistir [62].
Anksiyete seviyesini 6lgen diger bir test olan agik alan testinde testin ilk 5 dakika,
son 5 dakika ve toplam siiresi boyunca arka ekstremitede yiikselme, koklama, donakalma,
kasinma hareketleriyle birlikte orta alanda bulunma siiresi ve toplam defekasyon sayisi
degerlendirildi. Sicanlar kendileri i¢in tamidik olmayan ortamlara konuldugunda etrafi
tanimak icin 6nce duvar kenarlarinda dolanir ve arka ekstremiteleri lizerinde durma, duvara
tirmanma, koklama davranislariyla etrafi kesfederek tehlike olusturabilecek etmenleri
bulmaya calisirlar [62]. Siganlarda anksiyete durumu arttiginda hayvanlarin bu arastirma
davraniglarinda azalma goriilmektedir [63]. Tehlike oldugunu hissettikleri veya anksiyete
durumlan arttiginda havayr koklama, kasinma ve donma eylemlerine gegcmektedirler [62]. Bu
calismada son 5 dk ve toplam siireye bakildiginda arka ekstremitede yiikselme hareketi yani
etrafi kesif hareketini en fazla yapan grup yavrularda tasavvuf grubu idi. Ayrica tiim zaman
dilimlerinde yavru tasavvuf grubundaki siganlarin disileri erkeklere gore daha fazla bu
hareketi sergilemistir. Yetiskin sigan gruplarinda da metal miizik grubunda bu davranis klasik
ve kontrol gruplarina gore daha fazlaydi. Yapilan bir calismaya gore, prenatal stres uygulanan
grubun arka ekstremitede ylikselme hareketini kontrol grubuna oranla daha az yaptig
goriilmiistiir [64]. Tanidik olmayan ortama konulan hayvanin kesfetme davranisi olan
koklama hareketinin az olmasi anksiyete durumunda artisgla baglantihidir. Arka
ekstremitelerde yiikselmede oldugu gibi yavru tasavvuf grubundaki sigcanlarin, 6zellikle disi
siganlarin, tim zamanlarda yasitlarindaki gruplara gore daha fazla koklama hareketi
sergilemesi bu gruplarin kesfetme duygularinin daha fazla oldugunu gostermektedir. Bir diger
parametre olan donakalma hareketinin artmasi anksiyete artistyla karakterizedir. Bu ¢calismada
klasik miizik dinleyen grubun kontrole gore daha fazla donakalma hareketini gergeklestirmis
olmast anksiyete seviyelerinin de daha yiliksek oldugunu gostermektedir. Ayrica klasik
gruptaki sicanlar diger bir anksiyetede artis1 gosteren kasinma hareketini de diger gruplara
oranla daha fazla sergilemistir. Ayrica, hayvanlarin yaslar1 arttik¢a kasinma hareketinde
anlamli derecede azalma oldugu da bulunan sonuglar arasindadir. Hayvanlarin orta bélmeyi
tercinh etmeyip kenarlardan ilerlemesi durumuna tigmotaksi denilmektedir. Orta boliimde

hayvanlarin fazla vakit gegirmesi ya da baska bir deyisle orta bolmeye kisa siirede giris
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yapmast anksiyete durumunun az oldugunu goéstermektedir [51]. Analiz sonuglarmna gore
metal grubundaki hayvanlar diger gruplara gore orta alanda daha fazla vakit gecirdi.
Yiikseltilmis art1 labirentte goriildiigii gibi acik alan testinde metal miizik dinleyen grubun
orta alanda diger gruplara oranla daha fazla vakit gegirmesi anksiyete seviyesinde diisiisiin
oldugunu gostermektedir. Klasik disilerin kontrol ve tasavvuf disilerinden daha az vakit
gecirmesi ise kaginma hareketinde ve donma hareketinde de oldugu gibi anksiyete durumunun
yiiksek olduguna isaret etmektedir. Insanlarda yapilan bircok ¢alismada miizige kars1 verilen
tepkilerin cinsiyete bagli farkliliklar gosterdigi bulunmustur. Ornegin disilerde miizigin
temposuna gore agri esiginde ve hosnutsuzluk durumlarinda degisimler oldugu goriilmiistiir.
Fakat erkekler bu tiir degisimlere tepkisiz kalmaktadir [63]. Bu durum disilerin duygusal
olarak miizik uyaranlarina erkeklere oranla daha fazla tepki verdigini goéstermektedir [64]. Bu
durumun insanlar kadar kemirgenlerde de gecerli olduguna dair galismalar mevcuttur [65].
Ornegin disi sicanlar erkeklere oranla daha az anksiyete benzeri davranis sergilemektedirler
[66]. Yapilan bir ¢alismada disilerin daha az anksiyete benzeri davranig gostermelerinin
nedeninin progesterondan kaynaklanabilecegi belirtilmistir [65]. Yeni ve bundan dolay1
tehlikeli bir ortama maruz birakilan hayvanlardaki korku tepkisi ya da anksiyete agik alan
testinde Ozellikle merkezi bolgede yiiksek digkilamayla birlikte daha az gezinmeyi
beraberinde getirmektedir [50],[65],[66]. Bu ¢alismada yavru klasik grubu diger miizik
gruplarina gore daha fazla defekasyona sahip oldugu i¢in anksiyete benzeri davraniglarinin da
yiiksek oldugu sdylenebilir.

Ugiincii anksiyete testi olan aydinlik/karanlik testinde hayvanlarin aydinlik odada
kalma siireleri, karanlik odaya ilk gecis sliresi ve iki oda arasindaki gecis sayis1 Olgildii.
Sicanlarin aydinlik/karanlik gecis testinde degerlendirildigi gibi tanidik olmayan bir ortama
konulduklarinda aydinlik alandan ziyade karanlik alanda vakit gecirmeyi tercih etmeleri,
hayvanlarda anksiyete belirtisi olarak degerlendirilmektedir [62]. Bu calismada metal miizik
dinleyen yavru sigcanlar kontrol ve klasik gruplara gore arti labirent testinde oldugu gibi
aydinlik alanda daha fazla vakit ge¢irmis olmalarindan dolay1 daha diisiik seviyede anksiyete
belirtisi gosterdiler. Yetigskin gruplarda da klasik miizik dinleyen grubun kontrol ve metal
gruba gore anksiyete seviyesi daha yiiksekti. Hayvanin karanlik odadayken aydinlik odaya ilk
gecis sliresinin uzunlugu hayvandaki anksiyetenin de fazla oldugunu gostermektedir [67]. Bu
calismada deney aydinlik odada baslatildigindan karanlik odaya ilk gecisi 6lgiildii. Karanlik

odaya ilk geciste genel itibariyle fark gézlenmezken metal disi grubu metal erkek grubuna
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gore daha gec¢ siirede gegis yapmistir. Diger yandan iki oda arasindaki gecis sayisina
bakildiginda, yetiskin tasavvuf grubu klasik ve kontrol grubuna gore daha fazla sayida gecis
yapmustir. Ayrica tasavvuf grubunda yas ilerledik¢e gecis sayisinda artis gozlenmistir. Bu
durum agik alan testinde oldugu gibi tasavvuf dinleyen grubun kesif yapma merakinin diger
gruplara oranla daha fazla oldugunu gostermektedir. Yapilan bir ¢alismada prenatal donemde
giiriiltiiye yani strese maruz kalan si¢anlarin arka ekstremitede yiikselme hareketlerinde diisiis
goriilmiis bu nedenle kesif davranisinda azalmanin oldugunu belirtmislerdir [67]. Bizim
calismamizda da stres olusturmayan tasavvuf miizigin kesif davranigim arttirdigi
bulunmustur.

Miizigin motor koordinasyon becerisi iizerindeki etkisini 6lgmek i¢in telde asili
kalma testi, egimli tel testi, rotarod ve kiriste yiiriime testi yapildi. Telde uzun siire asili
kalindiginda motor giiciin fazla oldugu bilinen bu testte hem yas hem de miizik gruplar
arasinda fark yoktu. Ayni sekilde egimli tel testinde de hicbir grup arasinda anlamli farklilik
¢ikmadi. Rotarod testinde ise yetiskin tasavvuf grubunun klasik ve metal gruba gore rotarod
lizerinde daha az kalabildigi gozlendi. Ote yandan yetiskin klasik ve metal gruplar1 kontrol
grubuna gore daha uzun siire rotarod lizerinde kaldi. Tasavvuf grubunda da yas ilerledikce
rotarod tizerinde kalma siiresi azalirken klasik miizikte ise yagla birlikte bu siirenin arttig1
gorildii. Diger motor koordinasyon testi olan kiriste yiirlime testinde de yine yas ve cinsiyete
gore herhangi bir farklilik ¢ikmadi. Bu da g¢alismamizda miizigin motor koordinasyon
becerisine ¢ok fazla etki etmedigini gostermektedir. Yapilan bir ¢alismada denge ve motor
fonksiyon testlerinde yavru disi siganlarda diisiik performans goriilmiistiir [48]. Bizim
calismamizin aksine hamilelikte miizige maruz kalan ¢ocuklarin oturma yliriime gibi motor
fonksiyonlarinda hizli bir gelisim oldugu goriilmiistiir [68].

Daha once yapilan ¢alismalarda dinlenilen miizigin 6grenme ve bellek iizerinde hatir
sayilir diizeyde etkilerinin oldugu gosterilmistir [69]. Bu calismada 6grenme ve bellek
kategorisinde Morris su tanki testi, pasif sakinma testi, obje tanima testi, Y-labirent testi
uygulandi. Kisa stireli ve uzun stireli bellegi 6lcen Morris su tanki test denemeleri alt1 giin
stirdii ve yedinci glin uzun siireli bellegi 6lgmek i¢in prob denemesi yapildi. 30 giinliik
yavrularda 6. giinde klasik grubunun metal grubuna gore platforma ulagma siiresinin az
olmas1 6grenmeyi daha erken gerceklestirmis olduklarint gostermektedir. 60 giinliik yetiskin
siganlarda birinci glin denemesinde tasavvuf grubu platformu daha kisa siirede bulmugsken,

diger giinlerde ise klasik grubu platforma daha kisa siirede ulast. Ote yandan metal grubunun
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giin gegtikce platformu bulmada geciktigi goriildii. Gelismekte olan sicanlara prenatal
doneminde miizik dinletilmesinin hipokampal plastisiteyi ve mekansal 6grenme yeteneklerini
artirdigina dair yaymlar bulunmaktadir [34, 70]. Ayrica yapilan bir ¢alismada prenatal
donemde klasik miizik (Mozart) dinleyen sicanlarin zamana bagimli mekansal 6grenme
testindeki performanslarinin yiiksek oldugu bulunmustur [38]. Diger taraftan prenatal
donemde maruz kalinan giiriiltiiniin beyin gelisimini geciktirdigi ve kognitif fonksiyonlarda
gerilemeye sebep oldugu da bilinmektedir [44]. Ayrica hamilelikte giiriiltiiniin dogumdan
sonra hipokampal nérogenezin azalmasindan dolayr yavrularin mekansal Ggrenme
becerilerinin diistiigli kaydedilmistir [70]. Bizim ¢alismamizda metal miizik dinleyen gruptaki
o0grenmede gecikme bu sonuglarla paralellik gostermektedir.

Bellek kapasitesini 6lgmek i¢in yapilan prob denemesinde 60 giinliik sicanlarda
metal grubunun kontrol grubuna gore platformun oldugu ceyrek bolgede daha az vakit
gecirdigi gozlendi. Bu da metal grubunun bellek diizeyinin zayif oldugunu géstermektedir. Bu
da yine Ogrenmede gecikme ile paralellik gostermekte ve bu kotillesmenin hipokampal
norogenezin azalmasi ile iliskili olabilecegi diistiniilmektedir. Sprague-dawley sicanlarla
klasik miizik (65 dB-75 dB) ve korku filmi miizigiyle (47 dB-80 dB) yapilan ¢alismada su
tanki testinde klasik miizik grubunun platformu bulmadaki gecikmesi kontrol ve korku miizik
grubuna gore daha kisa; prob denemesinde de klasik miizigin platformun oldugu ¢eyrekten
daha ¢ok gectigi bulunmustur [24]. 30 giinliik hayvanlar cinsiyet agisindan analiz edildiginde,
metal erkek grubunun klasik erkek ve metal disi gruplara gore platformun oldugu ¢eyrekte
kalma siiresinin daha fazla oldugu goriilmektedir. Yapilan calismalar erkek deneklerin
mekansal bellekte daha iyi performans gosterirken disi si¢anlarin ise duygusal bellekte daha
iyi oldugunu goéstermistir [71-74]. Farkli bir labirent testiyle prenatal donemde miizige maruz
birakilan si¢anlardan giiriiltiiye maruz birakilanlarin uzaysal 6grenme becerilerinin azaldigt
gbzlenmistir [68].

Bir diger bellek testi olan pasif sakinma testinde de ilk giinkii denemeden sonra 1
saat, 24 saat ve 72 saat sonrasinda ol¢iimler yapildi. 72 saat sonra yapilan uygulamada, yavru
klasik miizik grubunun diger gruplara gére karanlik odaya gegis siiresi daha gegti. Ilging
olarak, yas ilerledikge hayvanlarin korku belleklerinde bir gerileme oldugu goriildii.
Literatiirde yapilan bir ¢calismada miizikle yapilan uyarilarla farelerin pasif sakinma testinde
daha yiiksek performansa sahip olmasi arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir [75, 76]. Hem

pasif sakinma hem de morris su tanki ile yapilan deneyler hipokampuse bagimli olan uzun
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stireli bellek olusumu ile iliskilidir. Bu nedenle hipokampuste gergeklesen uzun siireli
potansiyasyon (LTP) mekanizmalarinin da prenatal donemde dinlenilen miizikle degisime
ugradigindan bahsedebiliriz. Hatta literatiirde bu tiir calismalar mevcuttur. Ornegin, perinatal
olarak miizige maruz kalindiginda isitme korteksinde glutamat sinyal yolaginda yer alan
NMDA ve AMPA reseptorlerinin miktarlarinda artisa sebep oldugu goriilmistiir [77, 78].
Yapilan bir baska calismada 60 dB olarak dinletilen miizikle birlikte farelerin pasif sakinma
testinde basarilarinin arttigi ve ayni zamanda buna paralel olarak BDNF miktarinda da bir
artis gozlendigi boylece hipokampusteki aktivitenin arttigi belirtilmistir [79].

Obje tanima testinde hayvanin yeni objeyi kesfetmesi, 6grenme ve tanima bellegini
kullandigimi gostermektedir [59]. Bu testte, yavru klasik sicanlar kontrollere gore eski objeyle
daha fazla vakit gecirdiler. Bu durum, klasik grubunun obje hafizasinin iyi olmadigimi
gostermektedir. Ayn1 zamanda disi klasik grubu, diger disi gruplara ve erkek klasik grubuna
gore eski objeyle daha fazla vakit gecirdi. Ote yandan metal disi grubu kontrol ve tasavvuf
gruplaria gore yeni objeyle daha fazla vakit gecirdi. Yetiskin tasavvuf grubunda da yeni
objeyle vakit gecirme fazla oldugu icin bu grupta da O0grenme ve tanima belleginin iyi
oldugunu goriilmektedir. Bizim c¢alismamizin aksine daha Once yapilan c¢alismalarda
giiriiltiiye maruz kalan farelerin tanima belleginde bozulmalarin oldugu goériilmiistiir [80, 81].
Bu ¢alismalardan birinde [80] tanima bellegindeki bozulmanin hipkampiisteki dopamin ve
serotonin diizeylerindeki degisimlerle iliskili olabilecegi belirtilmistir.

Y-labirent testinde alternasyon, birbirinden farkl {i¢ kola girdiginde kodlanmaktadir
ve bu test girdigi kola tekrar girmemesi agisindan mekansal kisa siireli bellegin dl¢iilmesinde
[82] Morris su tanki gibi diger mekansal bellek Olgen testlere gore alternasyon testi
hipokampal disfonksiyona ve AMPA reseptoriinde olusan alternasyonlara daha hassas bir
testtir [83]. Alternasyon sayisini fazla olmasi, hayvanin farki kollara giris yapip yeni yerler
kesfetmeye meyilli oldugunu gosterir. Calismamizda klasik yavru siganlar tasavvuf grubuna
gore daha az alternasyon yapti. Daha oOnce yapilan bir ¢alismada miizige maruz kalan
hayvanlarin alternasyon sayilarinda yani kisa siireli mekansal hafizalarinda bir iyilesme
oldugu goriilmiistiir [75]. Bizim ¢alismamizda tasavvuf miizigin klasik miizige oranla kisa
stireli mekansal bellek gelisiminde daha etkili oldugu bununda yine hipokampuste meydana
gelen molekiiler degisimlerden kaynaklanabilecegi gosterilmistir.

Hayvanlarin deprese durumlarini 6lgmek i¢in kuyruktan asma ve zorunlu yiizme

testleri yapildi. Siganlardaki immobilite hali teslimiyetin belirtisi olarak kabul edilmektedir
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[1]. Kuyruktan asma testinde klasik miizik grubunun hareketsiz kaldig1r (immobilite) anlarin
diger gruplara gore daha fazla olmasi deprese durumunun yiiksek oldugunu gostermektedir.
Ayni sekilde klasik disi grubu diger disi gruplarina gore daha fazla immobilite durumuna
sahipti. Yine klasik erkek grubunun kontrol ve tasavvuf erkek grubuna gore hareketsiz kaldigi
siire fazlaydi. Ote yandan yetiskin tasavvuf grubu da diger gruplara gore daha fazla hareketsiz
kaldi. Zorunlu ylizme testinde de kuyruktan asma testine paralel olarak yavru sicanlardan
klasik ve tasavvuf gruplarinin kontrole gore hareketsiz kalma siireleri daha fazlaydi. Ote
yandan metal dinleyen sicanlarin klasik ve tasavvuf gruplarina gore daha az hareketsiz
kalmalart umutsuzluk durumlarinin az oldugunu gosteriyor. Nishio ve ark. [27], prenatal
giiriiltii uyaraniyla birlikte zorunlu yilizme stresinin postnatal donemde biiylimeyi
etkilemedigini ancak duygu durumu ve Ogrenme kapasitesini etkiledigini gostermistir.
Prenatal strese maruz birakilan siganlarda zorunlu ylizme testindeki immobilite siiresi kontrol
grubuna gore daha fazladir [64], [69]. Anksiyete seviyesinde oldugu gibi depresif duygu
durumunda da daha az hareketli olan miizik gruplar1 (klasik ve tasavvuf) daha hareketli olan
metal miizik grubuna oranla daha kolay umutsuzluk duygu durumuna gegebilmektedirler.
Yapilan caligmalar giiriiltiiye maruz kalinmasmin depresif davraniglari yani hareketsizlik
durumlarim arttirdigini gostermektedir [61]. Bu calismada giiriiltiiye bagli hareketsizlik
durumunun dopamin seviyesindeki degisimle iligkili olabilecegi 6ne siirtilmiistiir.

Laboratuvar kosullarinda kemirgenlere uygulanan davranis testlerinde deneyleri
uygulama bi¢imi [70], laboratuvar kosullarinin uygunlugu [71] ve hayvanin barinagi gibi
cevresel kosullara [72] gore sonuglar cesitlilik gosterebilmektedir. Davranig test
uygulamalarinda deneyi uygulayan ile hayvanlarin etkilesimi de tutarli sonuglara ulagsmanin
oniindeki engellerden birisidir [73]. Deney diizeneginin temizligi de ¢aligmanin sonuglarini
etkileyebilecek faktorlerden biridir. Onceki hayvana ait disk1 ve idrar kalmtilar bir sonraki
hayvanin test sirasindaki performansini etkileyebilmektedir [73]. Literatiir ile uyusmazliklarin
nedeni bu tiir faktorlerin deneylerde farklilik gostermesinden kaynaklanabilmektedir.

Davranissal olarak elde edilen verilerin molekiiler diizeyde yaptig1 etkileri kontrol
etmek amaciyla ¢aligmamizda bir takim molekiiler ve hiicresel analizler yapilmistir. Literatiire
bakildiginda temel olarak hipokampal noroplastisite ile prenatal miizigin iliskisine dair
calismalar bulunmaktadir. Ornegin, prenatal désnemde anne igin stresli olmayan, uzun siireli
60 dB’lik klasik miizigin, maruz birakilan fetiisiin beyninde genel noroplastisiteye dolaylh

yoldan biiyiik etkisi olmustur [74]. Biz bu ¢aligmada davranista olusan degisimler ve bunlarin
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molekiiler diizeydeki karsiliklarini bulabilmek ic¢in siganlardan elde edilen serum
orneklerinden ve beyin dokusundan kortikosteron seviyesi, TAS, TOS ve OSI diizeyleri ile
genlerdeki degisimi gdzlemleyebilmek igin mikroarray analizi yaptik. ilk olarak oksidatif
stres belirteclerindeki degisimlere bakarak, miizik tiirlerinin oksidatif stres lizerindeki olumlu
ya da olumsuz etkilerini belirlemeyi amagladik. Oksidatif stres bilindigi gibi reaktif oksijen
tiirlerinin iiretilmesiyle biyolojik bir sistemin reaktif ara {riinleri kolayca detoksifiye etme
yetenegi arasindaki bir dengesizligi belirtir. Antioksidan savunma mekanizmasinin bir
gostergesi olan TAS diizeylerine bakildiginda gruplar arasinda anlamli bir farklilik
gozlenmezken, bir Ornekte bulunan tiim oksidanlarin total miktarin1 gosteren TOS
parametresinde, 30 gilinlilk metal miizik dinleyen yavrularda anlamli bir artis ve buna bagl
olarak bu gruba ait OSI degerinde diger gruplara oranla anlamli bir yiikselme kaydedildi.
Siirekli maruz kalinan yiiksek sesle birlikte reaktif oksijen tiirlerindeki artig bilinmektedir [84,
85]. Hatta yiiksek sesle birlikte olusan bu serbest radikallerin DNA hasarina yol agtigina dair
veriler bulunmaktadir [86]. Ayni1 zamanda giiriiltii nedeniyle artan oksidatif stres beyinde bir
takim anormalliklere neden olmaktadir. Ornegin, akustik travmanm beyinde dendritik
morfolojiyi degistirdigi ve isitsel korteksteki piramidal néronlardaki dendritik diken sayisinda
azalmalara sebep oldugu yapilan ¢alismalarla gosterilmistir [87]. Bunlara ek olarak giiriiltii
mekansal bellek gibi kognitif bozukluklarin ortaya ¢ikmasina sebebiyet vermektedir [88].
Bizim caligmamizda da giiriiltiilii bir miizik olan metal miizige maruz kalan yavrularda
oksidatif stresin arttii ve buna bagli olarak ilerleyen yaslarda mekansal 6grenmenin
geriledigi goriilmektedir. Fakat yetiskin metal miizik dinleyen siganlarda oksidatif stres
diizeyinde diger gruplara oranla anlamli bir degisim goriillmemektedir. Bu durum molekiiler
diizeyde olan bir takim degisimlerin davranisa yansimasinin gecikebilecegini gostermektedir.
Buna paralel olarak kortikosteron seviyesi metal miizik dinleyen disi yavru sicanlarda klasik
miizik dinleyenlere oranla daha yiiksekti. Yani kortikosteron ve oksidatif stres arasinda pozitif
bir iliskinin varligindan s6z edilebilmektedir. Klasik miizik dinlemenin kortikosteron
seviyesini diislirdiigii yapilan ¢alismalarla gosterilmistir [76]. Ayrica yiiksek desibele sahip
seslerin plazma kortikosteron miktarini arttirdigi calismalarda mevcuttur [89]. Kortikosteron
seviyesi ve stres arasinda pozitif bir korelasyon oldugu bilinmektedir [90]. Bu nedenle
kortikosteron seviyesi stres belirteci olarak kullanilabilmektedir. Bizim g¢alismamizda 30
giinliik metal miizik dinleyen sicanlarin klasik gruba goére daha yiiksek kortikosteron

seviyesine sahip olmalar1 metal dinleyen grubun klasik miizik dinleyen gruba oranla daha
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stresli olduguna isaret etmektedir. Yetigskin siganlara baktigimizda ise farkli miizik tiirlerini
dinleyen siganlarin kortikosteron seviyelerinde kontrole gére anlamli bir degisimin olmadigi
goriilmektedir. Daha 6nce yapilan bazi ¢alismalarda da kortikosteron miktarinda giiriiltii veya
miizikle bir degisimin olmadig1r goriilmiis bunun nedeninin de giiriiltiilii ortam alismaktan
kaynaklandigi ileri siiriilmiistiir [91-93].

Perinatal donemde maruz kalinan farkli tiirdeki miizigin gen diizeyinde yaptigi
degisimler mikroarray ile incelendi. Genel olarak bakildiginda, ilging olarak, beyinde koku
reseptorler genlerinde anlamli bir eksSpresyonel artis kaydedildi. Bu artis 6zellikle tasavvuf
miizik dinleyen grupta goriildi. Koku ve isitme arasinda iligkiler olduguna dair ¢aligmalar
bulunmaktadir. Isitsel bilgi beyindeki koklama yumrusuna hipokampusteki cagrisimsal
(asosyatif) yollar tizerinden gegerek gelmektedir [94, 95]. Ayrica hipokampuste gorme ve
koku reseptorlerinin olduguna dair yayinlar bulunmaktadir [96, 97]. Buna ilaveten bazi
mikroRNA’lar dinlenilen miizige bagli olarak ekspresyonlarinda artis veya azalis
gostermektedir. Ornegin anjiyogenezi regiile eden mir296 [98] tiim miizik tiirlerinde artis
gostermistir. Tiim miizik tiirlerinde transkripsiyonu diizenleyen genlerde ise bir azalma sz
konusudur. Fakat klasik miizik dinleyen grupta insiilin biiylime faktorii veya fibroblast
biiylime faktorii gibi nérogenezi tetikledigine inanilan molekiillerin [99] gen diizeyinde bir
artis soz konusudur. Ayrica klasik miizik dinleyen grupta sinyal transdiiksiyon proteinlerini
kodlayan genlerde de anlamli bir artis géze carpmaktadir. Ozellikle Kcnjl13 geninde 15 kat
artis goriilmektedir. Bu gen bir potasyum kanalini kodlamaktadir. Ozellikle klasik miizik
dinleyen grupta bu kanali kodlayan gendeki artig potasyum kanallarinin bellek iizerindeki
etkisi [100] diistiniildiigiinde mekansal 6grenmedeki ve pasif sakinmadaki klasik grupta
goriilen yliksek performansla paralellik gostermektedir. Ayrica klasik miizik dinleyen grupta
Klotho geninde 20 katin {izerinde bir artis goriilmektedir. Klotho yaslanma ile alakali bir
transmembran proteindir ve kalsiyum homeostazinda rol aldigi bilinmektedir [101]. Klasik
miizik dinleyen grupta bu genin artmis olmast yine klasik miizigin kalsiyuma bagh gelisen

noroplastisitide etkili olabilecegine isaret etmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda perinatal donemde farkli miizik tiirlerinin si¢anlarda davranis

tizerindeki etkisi degerlendirildi. Buna gore;

1.

Ug farkli anksiyete testinin genel sonucu, metal grubunun diger miizik gruplarma
gore daha az anksiyete benzeri durumlara sahip olduguydu. Gruplar arasinda en fazla
anksiyete tarzi1 durum klasik grubunda vardi.

Perinatal donemde maruz kaliman miizigin farkli formlarinin siganlarin motor
koordinasyon becerisini etkilemedigi bulundu.

Ogrenme ve bellek becerisi bakimindan klasik miizik dinleyen grubun uzun siireli,
tasavvuf miizik grubunun ise kisa siireli bellek becerisinin iyi oldugu goriildi. Metal
miizik grubunun da 6grenmede basarisiz oldugu ortaya ¢ikt.

Depresyon testlerinde metal grubunun her iki testte de deprese durumu
(hareketsizlik, immobilite) azdi. Ayrica klasik ve tasavvuf grubu diger gruplara gore
yiiksek seviyede umutsuzluk ve hareketsizlik durumlarina sahipti.

Calismamizda bir takim kisitlamalar olmakla birlikte gelecekte yapilacak

caligmalarda dikkate alinmasi gereken bazi unsurlar asagidaki gibidir;

1.
2.

Mikroarray verisinin validasyonu yapilabilir,

Cikarilan beyin doku ve kesitlerinden norogenezle veya stres yolaklariyla ilgili
proteinlere detayli olarak bakilmasi 6nerilebilir,

Bunun disinda klasik ve metal miizikler ¢esitlendirilip ayn1 form miiziklerin etkisi
incelenebilir,

Hayvanlarin isitme simirlar1 farkli seslere verdigi tepkiler, beyinde uyarilan bolgeler

fMRI gibi goriintiileme sistemleriyle incelenebilir.
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