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ÖZET 

Midilli B. Oksotremorinin zorunlu yüzme testinde öğrenme ve belleğe ve açlık sonrası 

skopolamin ve yem alımı ile oluşan konvülsiyonlara etkilerinin araştırılması. İstanbul 

Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı. Yüksek 

Lisans Tezi. İstanbul. 2019. 

Kolinerjiklerin depresan, antikolinerjiklerin antidepresan etki gösterdiği zorunlu yüzme 

testinde, artmış hareketsizliğin davranışsal umutsuzluğu veya depresyonu yansıttığı 

kabul edilir. Hareketsiz kalmanın stresli durumlara uyum yanıtı veya öğrenme 

göstergesi olabileceği de öne sürülmüştür. Açlık sonrası antimuskarinik uygulanması ve 

ardından yem verilmesi fare ve sıçanlarda konvülsiyonlara neden olmaktadır. Açlıkta 

beyin bölgelerinde M1 ve M2 muskarinik reseptör ekspresyonunda artış olduğu 

gösterilmiştir. Bir muskarinik agonist olan oksotremorinin, öğrenme ve belleği 

güçlendirici etkisi ile zorunlu yüzme testinde hareketsizliği artırabileceği ve kolinerjik 

etkisi ile konvülsiyonları önleyebileceği ileri sürülebilir. Bu çalışmada, sıçanlara yeni 

nesne tanıma testinde test ve zorunlu yüzme testinde alışma öncesi oksotremorin (0,05, 

0,1 mg/kg) verilerek ayrım indeksi ve hareketsizlik süresi ölçüldü. Zorunlu yüzme 

testinde test öncesi tek başına veya antidepresan amitriptilin ile birlikte oksotremorin 

(0,1 mg/kg) verilerek hareketsizlik süresi saptandı. Farelere 24 saat açlık sırasında 2 kez 

oksotremorin (0,1 mg/kg) veya açlık sonrasında 1 kez oksotremorin (0,05, 0,1 mg/kg) 

ardından skopolamin ve yem verildi. Yeni nesne tanıma testinde oksotremorinin bellek 

üzerine güçlendirici etkisi ortaya çıkmadı. Zorunlu yüzme testinde ise hareketsizliği 

artırması öğrenmeyi güçlendirici etkisine delil oluşturdu. Oksotremorin aynı testte test 

öncesi verildiğinde tek başına bir etki oluşturmadı ancak amitriptilinin hareketsizliği 

azaltan etkisini önleyerek antidepresan-benzeri veya bellek bozukluğunu yansıtan etkide 

antikolinerjik sistemin katkısına ilişkin görüşleri destekledi. Açlık sırasında 

oksotremorin verilmesi konvülsiyon oluşumunu önlemezken, açlık sonrası oksotremorin 

konvülsiyon sıklığını azalttı. Zorunlu yüzme testinde hareketsizlik süresi ile öğrenme ve 

bellek oluşumu arasındaki ilişkiyi ve aç hayvanlarda antimuskarinik ve yem verilmesi 

ile oluşan konvülsiyonlarda muskarinik reseptörlerin rolünü gösteren bu bulgular ile 

daha ileri çalışmalara yeni veri sağlandı. 

Anahtar Kelimeler: oksotremorin, konvülsiyon, zorunlu yüzme testi, açlık, bellek 

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiştir. Proje No: 27204 
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ABSTRACT 

Midilli B. Investigation of the effects of oxotremorine on learning and memory in the 

forced swimming test and on convulsions induced by scopolamine and food intake after 

fasting. Istanbul University, Institute of Health Science, Department of Medical 

Pharmacology. Thesis of Master. İstanbul. 2019. 

Increased immobility has been considered to reflect behavioral depression in the forced 

swimming test in which cholinergics display depressant and anticholinergics exhibit 

antidepressant effects. It has been also suggested that immobility can be a coping 

strategy to stressful situations or an indicator of learning. Antimuscarinic administration 

and subsequent food supply after fasting cause convulsions in mice and rats. It has been 

shown that M1 and M2 muscarinic receptor expression is increased in the brain regions 

during fasting. Oxotremorine, a muscarinic agonist, can increase immobility in the 

forced swimming test with its learning and memory enhancing effect and prevent 

convulsions with its cholinergic activity. In the present study, discrimination index and 

immobility time were measured in rats given oxotremorine (0.05, 1 mg/kg) before the 

test session in the novel object recognition test and before the pretest session in the 

forced swimming test. Immobility time was determined in the forced swimming test in 

animals given oxotremorine (0.1 mg/kg) alone or with amitriptyline before the test 

session. Mice fasted for 24 h were administered with oxotremorine twice (0.1 mg/kg) 

during fasting or once (0.05, 0.1 mg/kg) after fasting and were treated with scopolamine 

and given food. The memory enhancing effect of oxotremorine was not demonstrated in 

the novel object recognition test. However, increased immobility in the forced 

swimming test produced evidence for its learning enhancing effect. Oxotremorine did 

not cause an effect in the same test when given alone, but prevented the immobility 

decreasing effect of amitriptyline and supported the suggestion that anticholinergic 

system contributes to the antidepressant-like or memory impairment effect. 

Oxotremorine administration during fasting did not prevent the development of 

convulsions, whereas oxotremorine after fasting decreased the frequency of 

convulsions. Present findings showing the relationship between immobility duration and 

learning and memory formation in the forced swimming test, and the role of muscarinic 

receptors in convulsions induced by antimuscarinic administration and food intake in 

fasted animals provided novel data for further studies. 

Key Words: oxotremorine, convulsion, forced swimming test, fasting, memory 

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project 

No. 27204  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Muskarinik reseptör agonisti oksotremorin tremor ve rijidite yapıcı etkisi ile 

deneysel Parkinson modeli oluşturmak için kullanılır (Nomoto 1996). Son yıllarda 

yapılan çalışmalarda, oksotremorinin bir kronik stres modelinde sukroz tercih ve 

zorunlu yüzme testlerinde kaygı giderici- ve antidepresan-benzeri etki gösterdiği 

bildirilmiştir (Veena ve ark. 2011; Di Liberto ve ark. 2017). Antidepresan etkinliğin 

taranmasında sık kullanılan zorunlu yüzme testinde, daha önce kurtuluş şanslarının 

olmadığını öğrendikleri su içeren bir kapta tekrar yüzmeye zorlandırılan sıçan ve 

farelerin hareketsiz kaldıkları süre saptanır. Başlangıçta kaçma ve kurtulma çabalarında 

bulunurlarken zamanla bu girişimleri azalan hayvanlar, başlarını suyun yüzeyinde 

tutmalarını sağlayan ufak hareketler dışında hareketsiz kalırlar. Depresyonda etkin 

çeşitli antidepresan droglar ve yöntemler, davranışsal umutsuzluğu yansıttığı öne 

sürülen hareketsizlik durumunu azaltırlar (Porsolt ve ark. 1977; Detke ve Lucki 1996). 

Bununla birlikte, hareketsiz kalmanın öğrenmenin bir göstergesi olabileceği üzerinde de 

durulmaktadır (Parra ve ark. 1999; Enginar ve ark. 2016). Bu testte muskarinik agonist 

ve asetilkolinesteraz inhibitörü gibi kolinerjik droglar depresan, antikolinerjik droglar 

da antidepresan etki gösterir (Chau ve ark. 2001; Addy ve ark. 2015). Bu bulgular, 

kolinerjik sistem öğrenme ve bellek oluşumunda önemli rol oynadığından (Fibiger 

1991) öğrenme ve bellek ile ilişkili veri olarak da yorumlanabilir.  İlginçtir, testte 

davranışsal umutsuzluğu azalttığı gösterilen bazı antidepresanların deney hayvanlarında 

bellek ve öğrenme bozukluğu yapabildikleri gösterilmiştir (Sansone ve ark. 1985; 

Kumar ve Kulkarni 1996; Naudon ve ark. 2007; Monleón ve ark. 2009). Klinik 

çalışmalarda da olasılıkla antikolinerjik etkinlikleri ile ilişkili olarak antidepresanların 

öğrenme ve bellek bozukluğuna yol açabildikleri bildirilmiştir (Curran ve ark. 1988; 

Tannenbaum ve ark. 2012). Tüm bu bulgular, testte hareketsizliğin azalmasının, 

antidepresan etkinlik yanı sıra bellek bozukluğuna bağlı olarak kaçılamayacağını 

hatırlayamamanın bir göstergesi olabileceğini de işaret etmektedir. 

İki gün ve daha kısa süre aç bırakılan fare ve sıçanlara skopolamin, atropin, 

biperiden ve pirenzepin gibi antimuskariniklerin uygulanması ve ardından yem 

verilmesi konvülsiyonlara neden olmaktadır (Enginar ve Nurten 2010; Saygı Bacanak 

ve ark. 2019). Yirmi dört saat aç bırakılan farelerin bazı beyin bölgelerinde M1 ve M2 

muskarinik reseptör proteinlerinin ekspresyonunda (ifadesinde) artış olması, açlık 
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sırasında kolinerjik sistemde yemden yoksun kalmanın gereksinimlerini karşılama ya da 

azalmış asetilkolin salıverilmesi ile başa çıkma şeklinde uyumsal değişikliklerin 

olabileceğini düşündürtmüştür (Saygı Bacanak ve ark. 2019). 

Bu bilgilerin ışığında; oksotremorinin öğrenme ve belleği güçlendirici etkisi 

(Baratti ve ark. 1979; Power ve ark. 2003; Stiver ve ark. 2015) ile zorunlu yüzme 

testinde hareketsizliği artırabileceği ve kolinerjik etki ile konvülsiyonları önleyebileceği 

öne sürülebilir. Bu çalışmada; sıçanlarda ayrım indeksi ve hareketsizlik süresi ölçümleri 

ile oksotremorinin yeni nesne tanıma testinde test öncesi verilmesinin belleğe ve 

zorunlu yüzme testinde alıştırma öncesi verilmesinin öğrenmeye ve test öncesi tek 

başına veya amitriptilin ile birlikte verilmesinin davranışsal umutsuzluğa veya belleğe 

etkisi araştırıldı. Ayrıca açlık sırasında veya sonrasında oksotremorin verilen farelerde 

konvülsiyon sıklığı ve konvülsiyon başlama süresi değerlendirildi. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Öğrenme ve Bellek 

Öğrenme bilginin ve yeteneklerin kazanılması, bellek ise bilginin kodlanması, 

depolanması ve daha sonra tekrar hatırlanmasıdır. Genel olarak öğrenme, deneyim ile 

davranışların değişmesi şeklinde de ifade edilebilir. Genetik özellikler ve çevrenin 

etkileşimi sonucu davranışlar ortaya çıkmakta, birçok önemli davranış öğrenilmekte ve 

bellek sayesinde davranış değişiklikleri zihinde tutulup gerektiğinde/istenildiğinde 

anımsanmaktadır. Öğrenme ve bellek oluşumu süreçlerinde; duyu organları ile bilginin 

alınması, beyne aktarılması, kodlanması, depolanması, önceden kazanılmış bilgiler ile 

yeni bilgiler arasında ilişki kurulması ve gerektiğinde hatırlanması gibi olaylar gelişir 

(Hall 2017 pp.745-750). 

Bellek 3 aşamada oluşur (Şekil 2-1). Birinci aşama kazanım (acquisition) olup 

öğrenme deneyimi veya eğitim sırasında oluşan ve özel işlemler sonunda belleğe dahil 

edilecek bilgilerin alınmasıdır. Kazanım daha iyi bilinen adı ile öğrenmedir. İkinci 

aşama pekiştirme (consolidation) olup bilgilerin bazılarının depolanması işlemlerini 

içerir. Üçüncü aşama yeniden çağırma/bulup getirme (recall, retrieval) olup bilginin 

hatırlanmasıdır (Quillfeldt 2006; More ve ark. 2016). 

Kazanım    →       Pekiştirme        —  ̸̸̸ →        Hatırlama 

(1 veya N-celse)      

                   0 dak.                                   saatler / günler 

 

Şekil 2-1: Bellek oluşum (kazanım/pekiştirme) ve hatırlama aşamaları-Quillfeldt 

(2006)’dan 

 

Bellek çeşitli ölçütlere göre farklı biçimlerde sınıflandırılır (Squire ve Cohen, 

1984). Bellek süresine göre kısa, orta ve uzun süreli bellek olmak üzere üç tipe ayrılır. 

Kısa süreli bellek uzun süreli belleğe çevrilmez ise birkaç saniye ile birkaç dakika 

arasında sürer. Orta süreli bellek günler veya haftalar boyunca varlığını korur, ancak 

daha sonra silinir. Uzun süreli bellek ise bir kez oluştuğunda varlığı yıllar boyunca 

sürer, ömür boyu unutulmaz. Bellek işlevine göre çalışma (working) ve referans bellek 

olmak üzere iki tipe ayrılır. Çalışma belleği bir denemede veya görevde başarılı olarak 
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tepkide bulunmak için gerekli, ancak sonraki deneme ya da görevde tepkide bulunmada 

yarar sağlamayan bilginin saklanmasıdır. Süresi sınırlı olan çalışma belleği çok kısa 

zaman dönemlerinde (saniyeler ve dakikalar) daha önceki kayıtlarla karşılaştırma 

yaparak, bu kayıtlardan temel alan davranışları ortaya çıkarır. Uzun süreli bir kayıt 

sağlamaması ile diğer bellek tiplerinden ayırt edilir ve prefrontal kortekste oluşur. 

Prefrontal lob ile ilişkili zihinsel sorgulama sürecinde kullanılan ve sorun 

çözümlendikçe her aşamada sonlandırılan kısa süreli bellek niteliğindedir. Referans 

belleği ise yapılacak işin değişmeyen özelliklerine ilişkindir ve çalışma belleğinden 

daha uzun sürelidir. Bellek içeriğine göre tanımlanabilir (deklaratif) bellek ve 

işlemsel/tanımlanamaz (prosedural) bellek olmak üzere iki tipe ayrılır. Tanımlanabilir 

(açık) bellek, gerçekler/bilgi (semantik) ve olaylar (episodik) ile ilgilidir ve zaman, 

yüzler, yerler ve otobiyografik olaylar ile örneklendirilebilir. Tanımlanamaz (üstü 

kapalı) bellek motor ve duysal hareketler ve alışkanlıklar ile ilgilidir ve bisiklet sürme, 

kelime heceleme ile örneklendirilebilir. Bellek doğasına göre ilişkisel (assosiyatif) 

bellek ve ilişkisel olmayan (non-assosiyatif) bellek olmak üzere iki tipe ayrılır. İlişkisel 

bellekte uyaran ve yanıt veya iki uyaran arasındaki olasılık ve yanıt deneyimci 

tarafından düzenlenir ve kontrol edilir. Diğerinde ise belirli yanıt için çevre düzenlenir 

(klasik koşullanma ve edimsel koşullanma). Bellek güdülemesine (motivasyonuna) göre 

ödül belleği ve ceza belleği olmak üzere iki tipe ayrılır (Quillfeldt 2006). Tüm bu bellek 

tipleri için çeşitli hayvan modelleri geliştirilmiştir (Şekil 2-2). 

                                                                                                                                 

Şekil 2-2: Belleğin sınıflandırılması ve deney hayvanlarında ölçüm yöntemleri-Quillfeldt 

(2006)’dan 
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2.1.1. Öğrenme ve Belleğin Nöroanatomisi ve Nörobiyolojisi 

Ön beyin, septohippokampal alan, telensefalon, kaudat putamen öğrenme ve 

bellek alanlarıdır (Pepeu ve Giovannini, 2004; Calabresi ve ark. 2016). Beyin 

korteksinde birincil ve ikincil duysal kortikal alanlar ile ve asosiyasyon alanları olarak 

adlandırılan bazı büyük kortikal alanlar bulunur. Parieto oksipitotemporal asosiyasyon 

alanı, vücudun mekansal (spatial) koordinatlarının çözümlenmesi, dil kavrama, okuma, 

nesneleri adlandırma gibi işlevleri olan bölgeleri içerir. Prefrontal asosiyasyon alanı, 

düşünceleri işleme ve olgunlaştırma için önemli bir yere sahiptir. Temporal ve frontal 

lopların ön bölümü ve serebral hemisferin mediyal yüzeyindeki singulat girusta bulunan 

limbik asosiyasyon alanı ise davranış, duygular ve güdülenme ile ilgilidir. Bellek, 

bağımlılık, stres ve plastisite oluşumunda birbirleri ile etkileşim gösteren 

nörotransmitterleri içeren özgül bir nöronal ağdır. Sağ ve sol hipokampus ise sözel ve 

sembolik anıları kısa süreli bellekten uzun süreli belleğe geçirme ve orta süreli bellekte 

kalma yetenekleri ile ilişkilidir. Limbik ödüllenme ve cezalanma sisteminden çıkan 

yolların en önemlilerinden biri hipokampus tarafından oluşturulur (Hall 2017 pp. 889-

897). 

Önbeyin tabanındaki kolinerjik nöronların korteks ve hipokampustaki 

projeksiyon alanlarının öğrenme ve bellek süreçleri ile yakın ilişkide olduğu kabul 

edilmektedir. Hipokampus ve kortikal asosiyasyon alanlarında yoğun olarak bulunan 

glutamat, öğrenme ve belleğin temelini oluşturan sinaptik aşırım ile ilgili değişikliklerde 

rol oynar (Ozawa 1993). Hipokampusta yoğun serotonerjik innervasyon vardır ve 

serotonin öğrenme ve bellek oluşumuna katkıda bulunur  (Harvey 2003; Glikmann-

Johnston ve ark. 2015). Özellikle dopaminerjik innervasyonun olduğu bölgelerde uzun 

süreli potansiyasyon plastik değişimler ile oluşur (Edelmann ve Lessmann 2018). Beta 

adrenerjik reseptörler aracılığı ile noradrenerjik etkinliğin artması hipokampusta uzun 

süreli sinaptik plastisite ve uzun süreli bellek depolanması modulasyonunda büyük 

öneme sahiptir (O’Dell ve ark. 2010). 

Bellek, nöronlar arasında sinaptik iletinin, daha önceki nöral etkinliğe bağlı 

olarak değişmesi temeline dayanır. Sinaptik iletiyi artıran veya baskılayan yapısal, 

presinaptik veya postsinaptik membranda ortaya çıkan ve birkaç dakika ile bir hafta 

arasında süren fiziksel veya kimyasal değişikliklerin bellek oluşumunu sağladığı öne 

sürülmektedir. Akson sonlanmalarında kalsiyum birikmesi ile sinaptik uyarılmanın 
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güçlenmesi, sinaptik vezikül ve nörotransmitter salıverilme bölgelerinin ve sinaptik 

sonlanma sayılarının artması, postsinaptik filizlenmelerin sayı ya da biçimlerinin 

değişmesi gibi olaylar uygun sinaptik devrelerde yeni, kolaylaştırılmış veya baskılanmış 

yolların oluşumuna neden olur. Sonuç olarak, sinaptik iletide hızlı, geçici ve protein 

sentezini gerektiren hücresel yapı ve işlevlerde yavaş ve uzun süreli değişikliklerin 

olduğu ve uzun süreli potansiyasyonun (long term potentiation) ortaya çıktığı öğrenme 

ve bellek oluşumunun hücresel/moleküler değişiklikleri olarak kabul görür (Bliss ve 

Collingridge 1993; Baban ve Siyahhan 1996; Bailey ve ark. 1996). 

2.1.2. Kolinerjik Sistem ve Öğrenme ve Bellek İşlevindeki Rolü 

Kolinerjik sistem öğrenme ve belleğin modülasyonunda rol alır (Pepeu ve 

Giovannini 2004; Gold 2003). Bu işleve muskarinik ve nikotinik kolinerjik reseptörler 

aracılık eder (Hasselmo 2006). Yaşlılığa bağlı Alzeimer hastalığında bilişsel 

bozukluklar ve demansta bilişsel işlevlerdeki azalma ağırlıklı olarak kolinerjik 

iletişimdeki azalma ile ilişkilidir (Bartus ve ark. 1982; Blokland 1995). Deney 

hayvanlarına kolinerjik drogların uygulanması öğrenmeyi ve belleği güçlendirir 

(Warburton ve Brown 1972), bellek bozukluğunu hafifletir (Xu ve ark. 2019). 

Hipokampal formasyon bazal ön beyin kolinerjik sisteminden ‘input’ alır. Striatumda 

kolinerjik ara nöronlar (Wainer ve ark. 1984) diğer beyin bölgelerine doğal striatal 

output oluşturma, bilişsel esneklik ve öğrenme ve belleğin değişik tiplerinin altında 

yatan sinaptik plastisitenin oluşturulmasında büyük öneme sahiptir (Ragazzino 2003). 

Kolinerjik sistem asetilkolin aracılığı ile etki gösterir. Asetilkolin santral ve 

periferik sinir sisteminin başlıca nörotransmitterlerden biri olup kolinerjik sinir 

uçlarında kolin asetiltransferaz enzimi aracılığı ile asetilkoenzim A ve kolin 

substratlarından oluşur. Veziküler asetilkolin taşıyıcısı ile veziküllere taşınarak 

depolanır. Diğer nörotransmitterlerden farklı olarak sinaptik aralıkta geri alıma uğramaz 

ve asetilkolinesteraz enzimi ile kolin ve asetata yıkılır (Iversen 1971). Yıkım sonucu 

oluşan, beslenme ile dışarıdan alınan ve vücutta fosfolipidlerin yıkım ürünü olan kolin 

asetilkolin yapımında kullanılır. Kolinerjik sinir uçlarında bulunan yüksek afiniteli kolin 

taşıyıcıları, sinaptik aralıktaki kolini sitoplazmaya pompalar (Amenta ve Tayebati 

2008). 

Asetilkolin etkisini nikotinik ve muskarinik reseptörlere bağlanarak gösterir. 

Nikotinik reseptörler, daha hızlı bir sinaptik ileti sağlayan ligand kapılı iyon kanalları 

https://tr.wikipedia.org/wiki/Asetat
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niteliğinde reseptörlerdir. Muskarinik reseptörler ise 7 transmembranal segmentli olup 

G-proteini ile kenetlidirler. Agonist ve antagonist bağlama özelliklerine göre 

muskarinik reseptörler M1, M2, M3, M4 ve M5 olmak üzere 5 alt tip gösterirler (Levey 

1993). Tüm alt tipler beyinde yer alırken, periferde salgı bezlerinde M1, kalp dokusunda 

M2 ve düz kas ve salgı bezlerinde M3 reseptörler ağırlıklı olarak bulunur. Hücre tipine 

göre değişmek üzere M1, M3 ve M5 reseptörleri fosfolipaz C’yi, fosfolipaz A2’yi ve 

fosfolipaz D’yi uyarırken, M2 ve M4 reseptörleri adenilat siklazı inhibe ederler (Eglen 

2005). Muskarinik reseptörler postsinaptik yanısıra presinaptik uçlarda otoreseptör ve 

heteroreseptör olarak da eksprese edilirler (Bendor ve ark. 2010). Beyinde en çok 

bulunan alt tipler M1 ve M2 olup, M1 reseptörleri daha çok postsinaptik (Gonzales ve 

Crews 1984), M2 reseptörleri ise presinaptik yerleşim (Nathanson 2008) gösterirler. 

Otoreseptör niteliğindeki M1, M2, M3 ve M4 reseptörleri asetilkolin salıverilmesini 

frenler (Kawashima ve ark. 1991; Bymaster ve ark. 1993; Zhang ve ark. 2002). 

Kolinerjik liflerin presinaptik inhibisyon yaptığı nonkolinerjik sinir uçlarında da 

heteroreseptör olarak nörotransmitter salıverilmesini azaltırlar (Rouse ve ark. 1998). 

Muskarinik M1 reseptörleri beyinde hipokampusta, serebral kortekste ve striatumda 

yoğun olarak bulunur (Levey 1993). Öğrenme ve bellek gibi bilişsel işlev süreçlerinin 

(Power ve ark. 2003) ve lokomotor aktivitenin (Nathaniel ve ark. 2008) 

düzenlenmesinde yer alır. Muskarinik M2 reseptörler ise beyinde özellikle diensefalon 

ve ponsta bulunur. Sıçan kortikal sinaptozomlarından asetilkolin salıverilmesini modüle 

ettikleri gösterilmiştir (Meyer ve Otero 1985). Başlıca muskarinik agonistler muskarin, 

karbakol, metakolin, betanekol ile oksotremorindir. Muskarinik reseptör antagonistleri 

atropin, skopolamin, biperiden ve pirenzepinin reseptör alt tipine seçicilikleri ve 

afiniteleri farklılık gösterir (Kayaalp 2012 pp. 668-670). 

Asetilkolin; öğrenme ve bellek yanı sıra beyinde motor ve emosyonel çeşitli 

işlevlere, uyanıklık halinin sürdürülmesi ve bazı işlevlere katkıda bulunur (Kayaalp 

2012 pp. 670-671). Kolinerjik etkinliğin muskarinik reseptör agonisti pilokarpin (Turski 

ve ark. 1984) ile artırılması deney hayvanlarında konvülsiyon oluşumuna yol açar. 

2.2. Deney Hayvanlarında Öğrenme ve Bellek Ölçümünde Kullanılan Testler 

Deney hayvanlarında öğrenme ve bellek değerlendirmelerinde çeşitli müdahale 

yöntemleri bulunur. Davranışsal ödev/görev yükleyen testler (yöntemler) ile hem 

öğrenme ve belleğin oluşum mekanizmalarını araştırabilmek hem de drog veya 
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maddelerin öğrenme ve belleğe etkilerini değerlendirmek mümkün olabilmektedir. Sık 

kullanılan testler arasında açık alana alışma testi, pasif sakınma testi, bağlamsal 

(içeriksel) korku şartlanması testi, iki yönlü aktif sakınma testi, Morris su labirenti testi,  

8 kollu radyal (ışınsal) labirent testi ve yeni nesne tanıma testi bulunur. Testler 

geçerlilikleri, güvenilirlikleri, üstünlükleri, yetersiz veya sakıncalı yanları ile pek çok 

araştırmacı tarafından gözden geçirilmiştir (More ve ark. 2016; Quillfeldt 2016; Tanila 

2018). 

2.2.1. Yeni Nesne Tanıma Testi 

İlk kez 1988 yılında Ennaceur ve Delacour (1988) tarafından sıçanlarda yeni bir 

bellek testi olarak tanımlanmıştır. Daha sonraları farelerde de sık kullanılmaya 

başlanmıştır. Görsel belleğin ölçümünde kullanılan, stres unsurları içermeyen bir testtir 

(Zhang ve ark. 2012). Öğrenilmiş bir yanıt yerine hayvanın merakı ve yeni’den 

korkması arasındaki dengeye dayanır. Testin ilgi çekici özellikleri arasında; primatlarda 

sık kullanılan görsel tanıma testlerine benzemesi ve türler arası karşılaşma yapmaya 

olanak sağlaması, tamamen hayvanların doğal (kendiliğinden) davranışlarına dayanması 

ve referans bellek bileşeninden özgür olan bir “saf” çalışma belleği testi olması, yem 

veya elektrik şoku gibi öncül teşvik edici içermemesi ve insanlarda güncel kullanılan 

bellek testleri ile karşılaştırılabilmesinin mümkün olması gelir (Ennaceur ve Delacour 

1988).  

Test, alışma, nesne tanıma ve test celselerinden (dönemlerinden) oluşur. Yeni 

nesne kutusuna alışma sonrası deney hayvanları birinci celsede (T1), bir veya iki adet eş 

nesneye ve ikinci celsede biri aşina (örnek) diğeri yeni olan iki farklı nesneye maruz 

bırakılır (Şekil 2-3). Alışma, nesne tanıma ve test dönemlerinin süre ve sıklıkları ve 

nesnelerin şekil, sayı, boyut ve yerleşimleri ile ilgili olarak testte çeşitli değişiklikler 

yapılmıştır (Ennaceur ve Delacour 1988; Ennaceur 2010; Antunes ve Biala 2012). 



 20 

               

Şekil 2-3:  Sıçanın eğitim döneminde iki eş nesneye (solda) ve test döneminde iki farklı 

(aşina ve yeni) nesneye (sağda) ilgisi. 

   

Test, uzaysal bir ortamda yeni nesnenin algılanma düzeyini belirler. Ayrıca, 

lokomotor aktivitenin ölçümüne de olanak verir. Tüm görüntünün sabit şekilde belleğe 

alınması, nesnelerin özgül özellikleri dışında mekansal bilgilerin de kullanılmasını 

gerektirir (Gaffan ve ark. 2004). Hayvanın görmesi nesnelerin detaylarını incelemeye 

uygun değildir, bu nedenle olasılıkla bıyıkları (whiskers) veya çok hassas olan koklama 

duyusu ile nesneleri inceler. Benzer dokuda, farklı renkte olan nesneler özellikle test 

için uygun nesneler değildir. Örneklerin incelenme süresi çalışmalar arasında fark 

göstermez, ancak bazı araştırmacılar gerçek inceleme süresini değerlendirirken, 

diğerleri basitçe nesnelerin bulunduğu alanda geçirilen süreyi ölçer. Eğer 10 dakikalık 

bir celsede inceleme süresi 1-2 saniye ile kısıtlanırsa örnek nesne için uzun süren bir 

bellekten söz edilemez. Bu nedenle, örnek nesne ile temas süresi göz ardı edilemez bir 

parametredir. Testin bir üstünlüğü tek celsede öğrenme olmasıdır. Örnek ve test 

celseleri arasındaki gecikme arttıkça hayvanın performansı bozulur (Tanila 2018). İki 

celse arasındaki süre kısa çok kısa (birkaç dakika) veya çoğu uygulamada olduğu gibi 

24 saattir. Kısa celse aralarında (yaklaşık 1 dakika), çoğu hayvan T2’de iki nesne 

arasında ayrım yapar; yeni nesneyi aşina olunan nesneye göre incelemede daha fazla 

zaman harcar (Cai ve ark. 2012). 
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2.3. Beslenme ve Açlık 

Beslenme yaşamın (canlılığın) sürdürülmesi için gereklidir. Tüm canlıların bazal 

metabolizma, fiziksel aktivite, büyüme ve üreme gibi işlevleri için gerekli olan enerjiyi 

besinler sağlar. Yeme, açlık duygusu ile başlar. Açlık, belirli bir zaman aralığında 

beslenememe sonucu midede oluşan ritmik kasılmalara bağlı duyumsamalar ile 

canlının besin aramaya yöneldiği fizyolojik bir durumdur. İştah, besine karşı duyulan 

istektir. Açlık duygusu ve besin aramaya yönelme davranışı iştah düzenlenmesinde 

temel unsurlardır. Tokluk, besin arama ve yeme davranışını sonlandıran doyuma 

ulaşma duygusudur. Bu duygu oluştuğunda ve öğün sonlandırıldığında, açlık uyarıları 

baskılanır ve/veya bir öğüne yanıt olarak tokluk uyarıları harekete geçer (Hall 2017 pp. 

889-897). 

2.3.1. Beslenmenin Düzenlenmesi 

Beyinde, sindirim kanalında ve yağ dokusunda açlık, tokluk ve iştah ile ilişkili 

uyarılarının karşılıklı etkileşmeleri ile beslenme düzenlenir (Konturek ve ark. 2005; Gao 

ve Horvath 2007). Beslenmenin düzenlenmesinde ve enerji dengesinin 

sürdürülmesinde, birçok nörotransmitter ve hormonun görev yaptığı nörohormonal, 

otonom, ödül ile ilişkili ve metabolik olmak üzere oldukça karmaşık olaylar yer alır 

(Vettor ve ark. 2002). Hipotalamusun lateral çekirdekleri açlık merkezi, ventromediyal 

çekirdekleri tokluk merkezi olarak görev yapar. Açlık merkezinin hayvanlarda besin 

arama dürtüsünü uyararak, tokluk merkezinin hayvanlara doygunluk duygusu vererek 

ve beslenme merkezini baskılayarak çalıştıklarına inanılmaktadır (Anand ve ark. 1964). 

Hipotalamusun paraventriküler, dorsomediyal ve arkuat çekirdeklerinin de yeme 

davranışını kontrol eden ve tokluk duygusu veren olayları düzenledikleri 

düşünülmektedir (Bray 1985; Hall 2017 pp. 889-897). 

Mide-barsak kanalından gelen duysal bilgiler (midenin dolu olması gibi), kanda 

bulunan tokluk duygusu veren besin maddeleri ile ilgili kimyasal (glukoz, amino asitler 

ve yağ asitleri) ve hormonal uyarılar (insülin, leptin, grelin) ve görme, koku, tat gibi 

korteks kaynaklı uyarılar hipotalamusta bulunan nöronlar tarafından kontrol edilir 

(Vettor ve ark. 2002; Rui 2013). Mediyobazal hipotalamusta üçüncü ventriküle bitişik 

olarak yerleşmiş bulunan arkuat çekirdek enerji homeostazının kontrolünde en önemli 

çekirdek olup periferden vücudun enerji durumu ile ilgili endokrin ve metabolik bilgiyi 

alıp işleyerek “metabolik duyarga” işlevi yapar (Vettor ve ark. 2002). Bu çekirdekte 
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etkinlikleri çeşitli nörotransmitter ve hormon aracılığı ile düzenlenen agouti-ilişkili 

protein (AgRP) ve nöropeptid Y (NPY) eksprese eden nöronlar (AgRP nöronları) ve 

proopiomelanokortin (POMK) eksprese eden nöronlar (POMK nöronları) bulunur. 

POMK nöronları uyarıldığında iştah azaltıcı (anoreksijenik), NPY içeren nöronlar 

uyarıldığında iştah artırıcı (oreksijenik) yanıtlar ortaya çıkar. Açlıkta AgRP nöronlarının 

kısmen grelin aracılığı ile uyarıldıkları (Ghose 2012) ve NMDA reseptörleri aracılı 

uyumsal değişiklikler sonucu ateşleme hızlarının arttığı (Liu ve ark. 2012) gösterilmiştir 

Kortikotropin salıverici faktör (CRF) hipotalamustaki başlıca iştah azaltıcı 

nöropeptiddir. Sempatik sinir sistemini uyararak enerji tüketimini ve lipid yıkımını 

artırır. Noradrenalin, paraventriküler çekirdekte α2-adrenerjik reseptörler aracılığı ile 

iştah artırıcı etkiye yol açar. Yem yoksunluğunda hipotalamik çekirdeklerde α2-

adrenerjik reseptör bağlanmasında azalma olduğu gösterilmiştir (Jhanwar-Uniyal ve 

Leibowitz 1986). 

Yemenin otonom sinir sistemi tarafından kontrolünde ve besin alım miktarının 

ayarlanmasında kaudal beyin sapı önem taşır (Gao ve Horvath 2007). Bu bölge glukoza 

duyarlı nöronları aracılığı ile hipoglisemi sonucu ortaya çıkan sempatoadrenal yanıta da 

katkıda bulunur (Hall 2017 pp. 889-897). Beyin sapındaki merkezler, yeme sırasında 

ağız sulanması, salya akıtma, dudak yalama, besin çiğneme ve yutma gibi temel 

mekanik işleyişi kontrol ederler. İnce barsak endokrin hücrelerinden salıverilen ve 

etkilerine vagal liflerin aracılık ettiği kolesistokinin, nükleus traktus solitariustaki 

nöronlar ve vagusun dorsomedial çekirdeği tokluk yanıtını oluşturur. Vagal sinirlerin 

motor etkilerinin çoğuna besin alımında önemli rol oynayan asetilkolin aracılık eder. 

Midenin fundus bölgesindeki nöroendokrin hücrelerde yapılan grelin beyne ulaşarak 

NPY aracılığı ile iştah artırıcı etki gösterir (Ueno ve ark. 2005).Yeme miktarının kısa 

süreli düzenlenmesinde kolesistokinin ve grelin, uzun süreli düzenlenmesinde ise leptin 

ve insülin gibi maddeler aracılık eder (Konturek ve ark. 2005). Adipöz dokudaki 

adipositler tarafından yapılan ve kana salıverilen leptin, geriden düzenleme 

mekanizması ile hipotalamusu etkiler, yağ dokusu miktarını ve besin alımını azaltarak 

enerji tüketimini artırır (Stanley ve ark. 2005; Gao ve Horvath 2007). 

Besinin doğal bir pekiştirici olmasına bağlı ödüllendirici etkisi ve birtakım 

güdülenme mekanizmaları ile ilişkisi olduğu bilinmektedir (Barbano ve Cador 2006; de 

Macedo ve ark. 2016). Amigdala, hipokampus, prefrontal korteks, orta beyinde yer alan 
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ventral tegmental alan ve beyin sapında bulunan otonom merkezler gibi limbik 

yapılardan doğan, duygulanım ve güdülenme ile ilgili bilgiyi ileten uyarılar, 

ödüllendirme merkezi olan nükleus akkümbenste birleşir. Bu çekirdek iştahın 

düzenlenmesinde ve besin gibi doğal pekiştiricilere karşı davranışsal yanıtın 

oluşmasında büyük önem taşır. Besin alımının kontrolünde, amigdala ve prefrontal 

korteksten lateral hipotalamusa uzanan dopaminerjik sistem önemlidir (de Macedo ve 

ark. 2016). Serotoninin tokluk duygusu oluşturarak beslenmeyi sonlandırdığına ve 

hipotalamusta NPY ekspresyonunu önleyerek açlığı baskıladığına ilişkin bulgular vardır 

(Erlanson-Albertsson 2005). Endojen opioid peptidlerin de açlık duygusunu 

güçlendirerek, besin alımını ve besin arama davranışını artırdığı gösterilmiştir (de 

Macedo ve ark. 2016). 

2.4. Deney Hayvanlarında Konvülsiyon Oluşturma Yöntemleri 

Konvülsiyon, kasların irade dışı, amaçsız, genellikle bilinç kaybı ile birlikte olan 

tonik veya klonik kasılmalarıdır. Kasların hızla birbirini izleyen ve kısa süren 

kasılmalarına klonik kasılma, çok şiddetli ve uzun süreli kasılmalarına tonik kasılma adı 

verilir. Konvülsiyon sıklıkla epileptik nöbetlerin semptomları arasında yer alır. Bazen 

nöbet (tutarık) ile eş anlamlı olarak kullanılır. Farklı nedenlere bağlı olarak nöronlarda 

geçici, kontrolsüz ve aşırı elektriksel boşalımlar nöbet oluşumuna yol açar. Beyindeki 

anormal elektriksel etkinliğin yer ve derecesine göre nöbetler jeneralize veya fokal 

olarak ortaya çıkar. Jeneralize nöbetler beynin her iki yarısını tutar ve bütün vücuda 

yayılır. Beynin bir yarısını tutan fokal nöbetler daha çok bir veya daha fazla 

ekstremiteye, vücudun bir tarafına yerleşebilir (Fischer 1989). Konvülsiyon oluşumunda 

glutamaterjik eksitatör ile GABA’erjik inhibitör sistem arasındaki denge bozulur. 

Membranın sodyum ve/veya kalsiyum iyonlarına geçirgenliğinin artması sonucu 

nöronlarda uyarılabilirlik artar (Vaughan ve Delanty 2002). Diğer nörotransmitterler de 

uyarılabilirliğin düzenlenmesine katkıda bulunur (Turski ve ark. 1983; Kovács ve ark. 

2003; Rahimi ve ark. 2017). Konvülsiyonlar idiyopatik veya semptomatik olabilir.  

Hipokalsemi, hipomagnezemi, hipoksi, çeşitli infeksiyonlar, hipoglisemi, kafaiçi 

kanamaları vb. durumlara bağlı nedenler ile de ortaya çıkabilir. Konvülsiyonların çoğu 

akut bir hastalığın belirtisi olarak belirip daha sonra tekrarlamaz iseler epilepsi tanımına 

girmezler. 
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Konvülsiyonların altında yatan mekanizmaların ve epilepsi patogenezinin 

aydınlatılması, antiepileptiklerin keşfi ve tedavi stratejilerinin belirlenmesi ve epilepside 

yeni teşhis ve tedavi yöntemlerinin öngörülmesi gibi amaçlar ile deney hayvanlarında 

konvülsiyon (nöbet) veya epilepsi yöntem ve modelleri oluşturulmuştur. Tanımlanan 

modellerin güçlü ve zayıf yanları bulunmakta, hastalığın kliniğini ve patolojisini tam 

olarak yansıtamamaları söz konusu olabilmektedir (Fischer 1989; Kasthuri ve ark. 2013; 

Kandratavicius ve ark. 2014). 

Nöbet/konvülsiyon oluşumu veya epilepsi gelişimi ile ilgili modellerde deney 

hayvanı olarak çoğunlukla fare ve sıçan, seyrek olarak kedi kullanılmaktadır. Modeller 

arasında beynin elektriksel olarak uyarılması, sistemik veya yerel kimyasal konvülsan 

uygulanması, fiziksel modeller, genetik modeller ve kendiliğinden gelişen nöbet 

modelleri ve hücre kesitlerinin kullanıldığı in vitro yöntemler/çalışmalar bulunur. 

(Fischer 1989; Kasthuri ve ark. 2013). Kırk sekiz saat ve daha kısa süre aç bırakılan fare 

ve sıçanlarda skopolamin ve benzeri antimuskariniklerin uygulanması ve ardından yem 

verilmesi ile ortaya çıkan konvüsiyonlar da oluşum biçimleri, nöbet tipleri ve 

aantiepileptiklere duyarlılıkları ile yeme epilepsisine benzer özellik gösteren (Koul 

1991) yeni bir konvülsiyon yöntemi olarak literatürde yer almıştır (Enginar ve Nurten 

2010). 

Fare ve sıçanlarda maksimal elektrik şoku (MES) ve pentilentetrazol injeksiyonu 

ile oluşturulan nöbetler antiepileptik etkinlik taranmasında en eski yöntemlerdir. 

Jeneralize tonik-klonik epilepside kullanılan antiepileptikler MES yöntemindeki tonik-

klonik kasılmalara, absans epilepside yarar sağlayan antiepileptikler pentilentetrazol 

nöbetlerinde ortaya çıkan klonik ve tonik kasılmalara etkindir. Her iki model de reaktif 

veya tetiklenmiş nöbet oluşturur. Buna karşın, beyindeki kronik işlevsel bozuklukları 

yansıtabildikleri için tutuşma ve genetik modeller yeni ve daha güçlü antikonvülsan 

etkinlik gösteren drogların araştırılmasında değer taşır (Löscher 2002). 

2.5. Antidepresan Etkinlik Tarama Testleri 

Psikoloijik, davranışsal ve fizyolojik belirtileri ile heterojen bir bozukluk olan 

depresyon için deney hayvanlarında bazı yöntemler/modeller geliştirilmiştir. Modeller, 

sendrom olarak insandaki depresyonu karşılamaktan çok, belirli belirtilere, daha sık 

olarak insanlarda geçerli olduğu düşünülen bir takım süreçlere yöneliktir. Örrneğin, 

Overmier ve Seligman tarafından tanımlanan ve bir depresyon modeli olarak geçerlilik 
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kazanan öğrenilmiş çaresizlik paradigmasında tekrarlayan şekilde öngörülemeyen ve 

kaçılamayacak şoka maruz bırakılan hayvanların kaçabilecekleri koşullarda 

kaçmamaları (Overmier ve Seligman 1967), depresyondaki öğrenilmiş çaresizliğin 

hayvandaki karşılığı olarak kabul edilmektedir (LoLordo 2001). Depresyon yöntem, test 

ve modelleri arasında zorunlu yüzme testi, kuyruk asma testi, olfaktör bulbektomi, 

öğrenilmiş çaresizlik, prenatal stres, kronik hafif stres, kimyasal indüklenmiş depresyon 

bulunur (Cryan ve ark. 2002; Deussing 2006; Razafsha ve ark. 2013). Bu testler 

arasında kuyruktan asma testi ve zorunlu yüzme testi antidepresan drog tarama testi 

olarak sık kullanılır (Deussing 2006; Razafsha ve ark. 2013). 

2.5.1. Zorunlu Yüzme Testi 

Porsolt ve ark.’un (1977) öğrenme ile ilgili Morris su tankında, platformu 

bulamayan sıçanların bir süre sonra hareketsiz kaldıkları gözleminden yola çıkarak 

geliştirdiği zorunlu yüzme testi, kolay, güvenilir ve özgün bir yöntem olarak 

tanımlanmıştır (Cryan ve ark. 2002). İçinde su bulunan bir kapta 24 saat ara iki kez 

yüzmeye zorlandırılan hayvanların hareketsiz kaldıkları sürenin ölçüldüğü yöntem, 

alışma (pretest) ve test aşamalarından oluşur. Hareketsizlik, kaçamayacağı bir strese 

maruz kalan hayvanın kaçma çabasının sona ermesini yansıtır. Öğrenilmiş çaresizliğe 

benzer bir yanıttır ve ‘davranışsal umutsuzluk’ gelişmesi olarak nitelendirilir. Genellikle 

test öncesi tek doz ya da kısa süreli antidepresan uygulamaları hareketsizlik süresini 

azaltır. Bu sonuç, antidepresanların yüzme stresine karşı aktif başa çıkma yanıtını 

artırması olarak yorumlanır. Testin geçerliği farklı kimyasal sınıflardan antidepresanlara 

yanıt vermesinden (Porsolt ve ark. 1978) kaynaklanmakla birlikte, duyarlılığı ile ilgili 

sorunlar bulunmaktadır. Amfetamin gibi psikostimulanlar yalancı pozitif yanıta neden 

olmakta, skopolamin gibi hareketliliği artıran droglar ile alınan sonuçlar başka bir test 

ile doğrulanmayı gerektirebilmektedir (Browne 1979). Ancak asıl sorun testin serotonin 

gerialım inhibitörü (SSRI) antidepresanlar ile yapılan çalışmalarda güvenilir sonuç 

vermemesidir (O’Neil ve Moore 2003). Testte yapılan bazı değişiklikler (15-18 cm 

arasında değişen su derinliğinin sıçanlarda 30 cm’ye çıkartılması gibi) ile duyarlılık 

artırılmaya çalışılmıştır (Cryan ve Lucki 2000). Testte başlangıçta sadece hareketsizliğe 

geçiş ve hareketsizlik süresi dikkate alınırken, daha sonraları yüzme, tırmanma, dibe 

dalma gibi hareketler de kayıt edilmeye başlanmış, 5 saniyelik dönemlerde hakim olan 

hareket tipi değerlendirilmeye başlanmıştır (Lucki 1997). Böylece SSRI’lerine yanıtta 
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güvenilirlik artırılmış, antidepresanların ayırt edici özellikleri de gösterilebilir hale 

getirilmiştir. Örneğin, norepinefrin gerialım inhibitörleri tırmanma davranışlarını, 

SSRI’leri yüzmeyi artırmaktadır (Lucki 1997; Cryan ve Lucki 2000). 

2.6. Oksotremorin 

Tremorinin etkin metaboliti olan oksotremorin katerner amin türevi sentetik bir 

maddedir. Seskifumarat veya metiyodid tuzu halinde kullanılır. Metiyodid tuzu kan 

beyin engelini az geçer (Sethy ve Francis 1990). Tremor ve rijidite yapıcı etkisi ile 

deneysel Parkinson modeli oluşturmak için kullanılır (Nomoto 1996). Hipotermi yapıcı 

etkisi vardır (Overstreet ve ark. 1998). Muskarinik reseptör agonistidir. Beyinde ve 

periferde güçlü kolinerjik etkinlik gösterir. Postsinaptik ve presinaptik M1 ve M2 

muskarinik reseptörleri uyarır  (Nadal ve ark. 2016). Oksotremorin injeksiyonundan 

sonra beyinde asetilkolin konsantrasyonunda asetilkolin salıverilmesi ile bağlantılı artış 

(Holmstedt 1967), asetilkolin yapım ve yıkımında azalma (Trabucchi ve ark. 1975; 

Meyer ve Otero 1985) gözlenmiştir. Deneysel çalışmalarda belleği güçlendirdiği 

(Baratti ve ark. 1979), konvülsiyon oluşumunu baskıladığı (Danober ve ark. 1993; 

Georgiev ve Lambadjieva 1981) veya konvülsiyona neden olabildiği (Olney ve ark. 

1983) gösterilmiştir. Etki süresi uzundur (Sethy ve Francis 1990). 

2.7. Skopolamin 

Skopolamin (hyosin) tersiyer amin yapısında bir alkaloiddir. Atropa belladonna 

(güzel avrat otu), Hyocyamus niger (ban otu) ve Datura stramonium (boru çiceği) 

bitkilerinde doğal olarak bulunur.  Muskarinik M1 ve M2 reseptörlerinde antagonist 

eylemi ile parasempatolitik etki gösterir. Mide barsak kanalından hızla emilir. 

Alındıktan sonra 1 saat içinde plazma düzeyi doruğa çıkar. Plazma proteinlerine 

bağlanma oranı düşüktür. Eliminasyon yarılanma ömrü yaklaşık 5 saattir. Santral sinir 

sistemine hızla geçer. Karaciğerde tamamına yakını metabolize olur, metabolitleri idrar 

ile atılır. Antikolinerjik etkisi ile özellikle periferde çeşitli istenmeyen etkilere neden 

olur. Beyin sapında vestibüler yolaklar üzerinde bulunan kolinerjik reseptörleri 

antagonize ederek bulantı ve kusmayı önlediği için taşıt tutmalarında ve ameliyat 

sonrası ortaya çıkan bulantı ve kusmalarda kullanılır. Ayrıca idrar tutma zorluğunda 

yarar sağlar Göz bebeğinde küçülme, göz içi basıncının artması, cillte kuruluk ve 

kızarma, ağız kuruluğu, mide-barsak kanalında tonus ve motilitenin azalması, işeme 

güçlüğü gibi istenmeyen etkileri vardır (Katzung 2018 pp. 125-135). Deneysel 
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çalışmalarda özellikle bellek yitimi (amnezi) yapmak, bellek bozukluğu oluşturmak için 

kullanılır (Blockland 1995). 

2.8. Amitriptilin 

Eski bir trisiklik antidepresan olan amitriptilin dehidroksibenzosiklohepten 

türevi bir tersiyer amindir. Santral sinir sisteminde noradrenerjik ve daha belirgin olmak 

üzere serotonerjik sinapslarda bu nörotransmitterlerin geri alımını güçlü bir biçimde 

inhibe eder. Böylece sinaptik aralıkta noradrenalin ve serotonin miktarını artırarak 

antidepresan etkinlik gösterir. Ayrıca H1 histamin reseptörlerine ve M1 muskarinik 

reseptörlere antagonist etki gösterir (Richelson 1979). Mide barsak kanalından iyi 

emilir. Karaciğerde ilk geçiş eliminasyonu fazladır, alınan dozun %30-60’ı genel 

dolaşıma ulaşır. Alındıktan 2-12 saat sonra plazma düzeyi doruğa ulaşır. Plazma 

proteinlerine bağlanma oranı %90’ın üzerindedir. Eliminasyon yarılanma ömrü 8-36 

saat arasında (ortalama 25 saat) değişir. Karaciğerde sitokrom P450 enzimleri tarafından 

demetilizasyon ve aromatik hidroksilasyon ile yıkılır, ardından glukuronid 

konjugasyonuna uğrar. Nortriptilin aktif metabolitidir. Metabolitler büyük oranda idrar 

ile atılır. Alınan dozun yaklaşık %25-50’si de değişmemiş olarak böbrekler yolu ile 

vücudu terk eder. Diğer antidepresanlar gibi etkisi 2-4 hafta içinde başlar. Belirgin 

antikolinerjik etkisi nedeni ile ağız kuruluğu, kabızlık, bulanık görme ve kalpte ileti 

yavaşlaması yapar. Antihistaminik etkisine bağlı olarak uyuşukluk ve sakinleşme 

oluşturur (Richelson 1979). Diğer istenmeyen etkileri arasında, tremor, baş ağrısı, 

ortostatik hipotansiyon, vücut ağırlığında artış ve çeşitli alerjik reaksiyonlar ve 

karaciğer enzimlerinde hafif ve geçici artış bulunur (Kayaalp 2012 p. 811; Katzung 

2018 pp. 540-546). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Deney Hayvanları 

Çalışmada İstanbul Üniversitesi Aziz Sancar Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü, 

Laboratuvar Hayvanları Bilimi Anabilim Dalında üretilen 25-28 g ağırlığında 58 adet 

erişkin Balb-C erkek fare ve 220-250 g ağırlığında 48 adet erişkin Wistar albino erkek 

sıçan kullanıldı. Fareler 4-6 tanesi ve sıçanlar 4 tanesi bir arada olmak üzere, uygun 

büyüklükteki şeffaf plastik kafeslerde, sıcaklığı 21-23°C olan ve 12 saat aydınlık-

karanlık (07.00-19.00) ritminin uygulandığı bir ortamda su ve yem alımı serbest olmak 

üzere barındırıldı. Deneyler standart laboratuvar koşullarında yürütüldü. Çalışmanın 

etik kurul ilkerine uygun olduğu İstanbul Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulunun 10.07.2017 tarihli 35980450-050.01.04- sayılı kararı ile onaylanmıştır. 

3.2. Droglar ve Uygulamalar 

Oksotremorin (Sigma, St. Louis, MO), amitriptilin hidroklorür (Sigma, St. Louis, 

MO) ve skopolamin (Sigma, St. Louis, MO) serum fizyolojik içinde çözüldü. 

Oksotremorin periton içi (i.p.) veya deri altı (s.c.), skopolamin ve amitriptilin periton içi 

verildi. Farelerde periton içi ve deri altı uygulama 4 ml/kg ve sıçanlarda periton içi 

uygulama 2 ml/kg olarak yapıldı. 

3.3. Zorunlu Yüzme Testi 

Test için içinde 15 cm yüksekliğinde 25°C su olan 41 cm yüksekliğinde, 19 cm 

çapında bir Pleksiglas kap kullanıldı. Alıştırma (pretest) uygulaması için tek başına 

kaba konulan hayvanların 15 dakika yüzmeye bırakılarak yüzme kabına ve suya 

alıştırıldılar. Bu uygulama kaçma girişimleri sonuçsuz kalan hayvanın ortamın 

kaçınılmaz olduğunu öğrenmesini de sağlar. Yirmi dört saat sonra test uygulaması için 

tekrar aynı kaba alınan hayvanlar 5 dakika izlendi. Hayvanların başlarını suyun 

yüzeyinde tutmalarını sağlayan ufak hareketler dışında hareketsiz kaldıkları süre 

saptandı (Porsolt ve ark. 1997). Uygulama sonrası kaptan çıkartılan ve kağıt havlu ile 

kurulanan hayvanların  kafeslerinin yakınına konulan bir ısıtıcı ile ısınmaları sağlandı. 

Yüzme kabı alıştırma ve test ölçümlerinde her ölçüm sonrası bol su ile yıkanarak 

kokudan arındırıldı. 
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3.4. Yeni Nesne Tanıma Testi 

Test için 40x40x30 cm boyutlarında üstü açık, tabanı 16 eşit kareye ayrılmış, 

saydam Pleksiglas bir kutu kullanıldı. Yeni ortama alışmaları, serbestçe incelemeleri 

için hayvanlar tek başlarına 24 saat ara ile 2 kez 5 dakika kutuya konuldu. Üçüncü gün 

kutunun kısa kenarının iki köşesine 6,5 cm çapında, 15 cm yüksekliğinde 250 ml’lik 

birer cam şişe yerleştirildi Tekrar kutuya konulan hayvanların nesneleri tanımaları için 

10 dakika süre verildi. Dördüncü gün test uygulamasında şişelerden biri taban genişliği 

10x10x5 cm ve yüksekliği 15 cm olan dikdörtgen şeklinde Lego parçalarından yapılmış 

bir nesne ile değiştirildi. Kutuya konulan hayvanların 5 dakika süre içinde eski (aşina) 

ve yeni nesneyi inceleme ile geçirdikleri süre saptandı. Hayvanların bakma, koklama 

veya dokunma sırasında nesnelere burunlarını 2 cm’ye kadar yanaştırdığı süre kayıt 

edildi (Ennaceur 2010). Eski (E) ve yeni (Y) nesneyi inceleme süreleri kullanılarak, her 

bir hayvan için ayrım indeksi (Aİ) hesaplandı Bunun için Aİ=Y-E/(Y+E) formülü 

kullanıldı (Arque ve ark. 2008). 

 Test kutusu ile nesneler her ölçüm sonrası %50 alkol çözeltisi ardından su ile 

silinerek kokudan arındırıldı. Motor aktiviteyi değerlendirmek için test günü şahlanma 

(hayvanların arka ayakları üzerinde doğrulması) ve kare geçiş (hayvanların dört ayakları 

ile geçmeleri) sayıldı. 

3.5. Deneylerin Yürütülmesi 

3.5.1. Deney 1. Oksotremorinin sıçanlarda öğrenme ve belleğe etkisinin 

araştırılması 

 Oksotremorin uygulandıktan sonra yeni nesne tanıma testine alınan hayvanlarda 

belleğe etki değerlendirildi. Aynı hayvanlar testin hemen ardından zorunlu yüzme 

testinin alıştırma uygulamasına alındı. Test uygulamasında öğrenmeye etki 

değerlendirildi. 

 Diğer bir grup hayvan zorunlu yüzme testinin alıştırma uygulamasına alındı. 

Test öncesi oksotremorin veya amitriptilin uygulandı ve belleğe veya davranışsal 

umutsuzluğa etki değerlendirildi. 
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3.5.1.1. Deney 1a. Oksotremorinin test öncesi verilmesinin yeni nesne tanıma 

testinde ayrım indeksine ve alıştırma öncesi verilmesinin zorunlu yüzme testinde 

hareketsizlik süresine etkisinin değerlendirilmesi 

Bu test için sıçanlar 1. ve 2. gün alışma, 3. gün nesneleri öğrenme ve 4. gün test 

uygulamaları için yeni nesne tanıma kutusuna konuldu. Dördüncü gün test 

uygulamasından 10 dakika önce hayvanlara serum fizyolojik, 0,05 veya 0,1 mg/kg 

oksotremorin uygulanarak kontrol, oksotremorin 0,05 ve oksotremorin 0,1 grupları 

oluşturuldu. Teste alınan hayvanlarda eski ve yeni nesneyi inceleme süreleri ve 

şahlanma ve kare geçiş sayıldı. Testten 5 dakika sonra deneyin ikinci bölümü olan 

zorunlu yüzme testine geçildi. Hayvanlar alıştırma uygulaması için yüzme kabına 

konuldu ve 15 dakika yüzmeye bırakıldı. Yirmi dört saat sonra test uygulaması için 

tekrar yüzme kabına konulan ve 5 dakika izlenen hayvanlarda hareketsizlik süresi bir 

kronometre yardımı ile saptandı. 

3.5.1.2. Deney 1b. Oksotremorinin test öncesi tek başına veya amitriptilin ile 

birlikte verilmesinin zorunlu yüzme testinde hareketsizlik süresine etkisinin 

değerlendirilmesi 

 Bu test için sıçanlar önce 15 dakika alıştırma uygulaması için yüzme kabına 

konuldu. Yirmi dört saat sonra hayvanlara ard arda 2 injeksiyon ile serum fizyolojik, 0,1 

mg/kg oksotremorin veya 15 mg/kg amitriptilin uygulandı. Böylece kontrol (serum 

fizyolojik+serum fizyolojik), oksotremorin (serum fizyolojik+oksotremorin), 

amitriptilin (serum fizyolojik+amitriptilin) ve oksotremorin + amitriptilin grupları 

oluşturuldu. İnjeksiyonlardan 30 dakika sonra test uygulaması için yüzme kabına 

konulan hayvanların 5 dakika içinde hareketsiz kaldıkları süre saptandı. 

Deney 1a ve 1b’de gruplarda hayvan sayısı 7-9 oldu. Davranış testleri 09.00-

15.30 saatleri arasında yapıldı. İzleme yapan araştırmacıların gruplara kör olması 

sağlandı. 

3.5.2. Deney 2. Oksotremorinin 24 saat aç bırakılan farelerde skopolamin ve yem 

ile oluşan konvülsiyonlara etkisinin araştırılması 

3.5.2.1. Deney 2a. Açlık sırasında oksotremorin uygulanmasının konvülsiyon 

oluşumuna etkisinin değerlendirilmesi 

 Fareler sabah 08.30’da tartılarak yem içermeyen temiz kafeslere konuldu. 

Hemen ardından ve saat 20.30’da deri altı yolu ile serum fizyolojik veya 0,1 mg/kg 

oksotremorin uygulandı. Yem yoksunluğu sırasında su alımı serbest bırakıldı. Yirmi 



 31 

dört saat açlıktan sonra periton içi yol ile serum fizyolojik veya 2,4 mg/kg skopolamin 

(3 mg/kg skopolamin hidrobromür) uygulandı. Böylece kontrol (serum 

fizyolojik+serum fizyolojik), skopolamin (serum fizyolojik+skopolamin), oksotremorin 

(oksotremorin+serum fizyolojik) ve oksotremorin + skopolamin 

(oksotremorin+skopolamin) grupları oluşturuldu. İnjeksiyonların hemen ardından tek 

başlarına izleme kafeslerine alınan hayvanlara 20 dakika sonra yaklaşık 2 g yem verildi. 

Konvülsiyon başlama süresi ve sıklığını (insidansını) ve nöbet evrelerini 

değerlendirmek için hayvanlar yemeye başladıktan sonra 30 dakika izlendi. Konvülsif 

nöbet gelişimi; değişiklik yok (evre 0), donma ve çene hareketleri (evre 1), ön 

ekstremitelerde klonuslar (evre 2), şahlanma ile birlikte ön ekstremitelerde klonuslar 

(evre 3), şahlanma ve devrilme ile birlikte ön ekstremitelerde klonuslar (evre 4) ve 

şahlanma, devrilme ve sıçrama ile jeneralize konvülsiyonlar (evre 5) biçiminde 

evrelendirilerek değerlendirildi. 

3.5.2.2. Deney 2b. Açlık sonrası skopolaminden önce oksotremorin uygulanmasının 

konvülsiyon oluşumuna etkisinin değerlendirilmesi 

Fareler sabah 08.30’da tartılarak yem içermeyen temiz kafeslere konuldu. Su 

alımı serbest bırakıldı. Yirmi dört saat sonra aç hayvanlara periton içi yol ile önce serum 

fizyolojik veya 0,05 veya 0,1 mg/kg oksotremorin, 10 dakika sonra serum fizyolojik 

veya 2,4 mg/kg skopolamin verildi. Böylece skopolamin (serum fizyolojik+ 

skopolamin), oksotremorin 0,05 (oksotremorin 0,05 mg/kg+serum fizyolojik), 

oksotremorin 0,05 + skopolamin (oksotremorin 0,05 mg/kg+skopolamin), oksotremorin 

0,1 (oksotremorin 0,1 mg/kg+serum fizyolojik) ve oksotremorin 0,1 + skopolamin 

(oksotremorin 0,1 mg/kg+skopolamin) grupları oluşturuldu. İnjeksiyonların hemen 

ardından tek başlarına izleme kafeslerine alınan ve 20 dakika sonra yem verilen 

hayvanlarda Deney 2a’da olduğu gibi konvülsiyon başlama süresi ve sıklığı ve nöbet 

evreleri değerlendirildi. 

Deney 2a ve 2b’de gruplarda hayvan sayısı 4-9 oldu. Deneyler 08.30-15.30 

saatleri arasında yapıldı. İzleme yapan araştırmacıların gruplara kör olması sağlandı. 
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3.6. İstatistiksel Değerlendirme 

İstatistiksel değerlendirmede, verilerin dağılımına uygun olarak ayrım indeksi ve 

hareketsizlik süresi için tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve şahlanma ve kare geçiş 

için Kruskal-Wallis testi kullanıldı. Tek yönlü varyans analizi sonucuna göre gruplar 

arasında anlamlı fark ortaya çıktığında, anlamlılığı oluşturan grupların belirlenmesinde 

ikili karşılaştırmalara göre hareketsizlik süresi için Tamhane veya Tukey testinden 

yararlanıldı. Konvülsiyon sıklığı Fisher’s Exact Testi ile ve konvülsiyon başlama süresi 

Mann Whitney testi ile değerlendirildi. Anlamlılık değeri olarak p<0,05 kabul edildi. 

Değerler ortalama ± standart hata (ort. ± SH) olarak verildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Deney1. Oksotremorinin öğrenme ve belleğe etkisi 

4.1.1. Deney 1a. Oksotremorinin test öncesi verilmesinin yeni nesne tanıma 

testinde ayrım indeksine ve alıştırma öncesi verilmesinin zorunlu yüzme testinde 

hareketsizlik süresine etkisi 

 Kontrol, oksotremorin 0,05 ve oksotremorin 0,1 gruplarındaki hayvanlarda eski 

ve yeni nesneyi inceleme sürelerinde ayrım indeksi Şekil 4-1’de ve şahlanma ve kare 

geçiş Şekil 4-2’de gösterildi. Tek yönlü varyans analizine göre ayrım indeksinde drog 

uygulamasına bağlı etki ortaya çıkmadı (F=0,434, s.d.=2; p=0,654). Kruskal-Wallis 

analizine göre şahlanma (χ2=0,753, s.d.=2; p=0,686) ve kare geçiş (χ2=0,001, s.d.=2; 

p=0,999) sayılarında da drog uygulamasına bağlı etki görülmedi. 

 

 

Şekil 4-1: Deney 1a’da yeni nesne tanıma testinde sıçanlarda test öncesi oksotremorin 

uygulanmasının ayrım indeksine etkisi. 

Test uygulamasından 10 dakika önce hayvanlara serum fizyolojik, 0,05 veya 0,1 mg/kg oksotremorin uygulandı 

(i.p.). Beş dakika izlenen hayvanlarda yeni ve eski nesneleri inceleme süreleri ile ayrım indeksi hesaplandı. 

Değerler ort. ± SH olarak verildi. 

[ ] hayvan sayısı  
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Şekil 4-2: Deney 1a’da sıçanlarda test öncesi oksotremorin uygulanmasının lokomotor 

aktiviteye etkisi. 

Serum fizyolojik, 0,05 veya 0,1 mg/kg oksotremorin uygulandıktan (i.p.) sonra 10 dakika sonra yeni nesne tanıma 

testi kutusuna alınan hayvanlarda 5 dakika test sırasında şahlanma ve kare geçiş sayıldı. 

Değerler ort. ± SH olarak verildi. 

[ ] hayvan sayısı  
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Kontrol, oksotremorin 0,05 ve oksotremorin 0,1 gruplarındaki hayvanlarda 

zorunlu yüzme testinde hareketsizlik süresi Şekil 4-3’te gösterildi. Tek yönlü varyans 

analizine göre hareketsizlik süresinde drog uygulamasına bağlı etki ortaya çıktı 

(F=7,041, s.d.=2; p=0,005). Kontrol grubuna göre hareketsizlik süresi oksotremorin 0,1 

grubunda daha fazla oldu (p<0,05), oksotremorin 0,05 grubunda bir fark ortaya çıkmadı. 

Oksotremorin 0,05 grubu ile karşılaştırıldığında oksotremorin 0,1 grubunda 

hareketsizlik süresi daha fazla oldu (p<0,05). 

 

Şekil 4-3: Deney 1a’da zorunlu yüzme testinde sıçanlarda alıştırma öncesi oksotremorin 

uygulanmasının hareketsizlik süresine etkisi. 

Serum fizyolojik, 0,05 veya 0,1 mg/kg oksotremorin uygulandıktan (i.p.) 10 dakika sonra yeni nesne tanıma testine 

ve 5 dakika izleme sonrası yüzme alıştırmasına alınan hayvanlarda 24 saat sonra hareketsizlik süresi ölçüldü. 

Değerler ort. ± SH olarak verildi. 

[ ] hayvan sayısı 

*p<0,05 kontrol grubuna göre (Tamhane testi) 
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4.1.2. Deney 1b. Oksotremorinin test öncesi tek başına veya amitriptilin ile birlikte 

verilmesinin zorunlu yüzme testinde hareketsizlik süresine etkisi 

 Kontrol, oksotremorin, amitriptilin ve oksotremorin + amitriptilin gruplarındaki 

hayvanların hareketsizlik süreleri Şekil 4-4’te gösterildi. Tek yönlü varyans analizine 

göre hareketsizlik süresinde drog uygulanmasına bağlı etki ortaya çıktı (F=5,651, 

s.d.=3; p=0,004). Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, amitriptilin grubunda 

hareketsizlik süresi daha az oldu (p<0,01), oksotremorin ve oksotremorin + amitriptilin 

gruplarında anlamlı bir fark ortaya çıkmadı. Amitriptilin grubu ile karşılaştırıldığında, 

oksotremorin + amitriptilin  grubunda hareketsizlik süresi daha fazla oldu (p<0,05). 

 

 

Şekil 4-4: Deney 1b’de zorunlu yüzme testinde sıçanlarda test öncesi oksotremorin, 

amitriptilin veya oksotremorin ile birlikte amitriptilin uygulanmasının hareketsizlik 

süresine etkisi. 

Alıştırmadan 24 saat sonra serum fizyolojik, 15 mg/kg amitriptilin, 0,1 mg/kg oksotremorin veya amitriptilin ile 

birlikte oksotremorin uygulanan (i.p.) hayvanlar 30 dakika sonra test uygulamasına alındı ve hareketsizlik süresi 

ölçüldü.  

Değerler ort. ± SH olarak verildi. 

[ ] hayvan sayısı 

*p<0,01 kontrol grubuna göre; #p<0,05 amitriptilin grubuna göre (Tukey testi) 
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4.2. Deney 2. Oksotremorinin 24 saat aç bırakılan farelerde skopolamin ve yem ile 

oluşan konvülsiyonlara etkisi 

4.2.1. Deney 2a. Açlık sırasında oksotremorin uygulanmasının konvülsiyon 

oluşumuna etkisi 

 Yirmi dört saat açlıktan sonra farelerin vücut ağırlığı başlangıç ağırlığının 

ortalama %86’sına düştü. Ağırlık kaybı önceki çalışmalarda elde edilen bulgular ile 

uyum gösterdi. 

 Yirmi dört saat yemden yoksun bırakılan ve açlık sırasında sabah akşam 2 kez 

serum fizyolojik veya 0,1 mg/kg oksotremorin verilen farelere 2,4 mg/kg skopolamin 

uygulanması ve ardından yem verilmesi klonik konvülsiyon oluşumuna yol açtı. 

Konvülsiyon oluşumu Tablo 4-1’de gösterildi. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, 

skopolamin ve oksotremorin + skopolamin gruplarında konvülsiyon sıklığı anlamlı 

olarak yüksek bulundu (p=0,01). Skopolamin ve oksotremorin + skopolamin grupları 

arasında konvülsiyon sıklığında ve başlama süresinde anlamlı bir fark ortaya çıkmadı. 

Tablo 4-1:  Deney 2a’da açlık sırasında oksotremorin uygulanmasının farelerde 

skopolamin ve yem verilmesi ile konvülsiyon oluşumuna etkisi 

Ölen hayvan sayısı
a

Gruplar   Sıklık Başlama süresi (dk.)

    % (ort. ± SH)

Kontrol [6] 0 -

Skopolamin [8] 100
*

 8,13 ± 2,72

Oksotremorin [8] 0 -

Oksotremorin + skopolamin [8] 88
*

 8,43 ± 2,72 5

Konvülsiyonlar

-

7

-

 

Yirmi dört saat aç bırakılan farelere açlık sırasında 2 kez 0,1 mg/kg serum fizyolojik veya oksotremorin uygulandı 

(s.c.) ve açlık sonrası serum fizyolojik veya 2,4 mg/kg skopolamin (i.p.) ve 20 dakika sonra yem verildi. 

[ ] hayvan sayısı 

ajeneralize konvülsiyonlara (evre 5’e) bağlı 

*p=0,01 kontrol grubuna göre (Fisher’s exact testi) 
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Deney gruplarındaki hayvanların konvülsiyon evreleri Tablo 4-2.’de gösterildi. 

Evrelerde skopolamin ve oksotremorin + skopolamin grupları arasında belirgin bir fark 

görülmedi.  

Tablo 4-2: Deney 2a’da kontrol, skopolamin, oksotremorin gruplarında konvülsiyon 

evrelerini gösteren hayvan sayısı 

Gruplar [n] Evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5

Kontrol [6] 6 0 0 0 0 0

Skopolamin [8] 0 0 0 1 0 7

Oksotremorin [8] 8 0 0 0 0 0

Oksotremorin + skopolamin [8] 1 0 0 2 0 5  

[ ] hayvan sayısı 

 

4.2.2. Deney 2b. Açlık sonrası skopolaminden önce oksotremorin uygulanmasının 

konvülsiyon oluşumuna etkisi 

 Yirmi dört saat açlıktan sonra farelerin vücut ağırlığı başlangıç ağırlığının 

ortalama %87’sine düştü. Ağırlık kaybı önceki çalışmalarda elde edilen bulgular ile 

uyum gösterdi. 

 Yirmi dört saat aç bırakılan farelere serum fizyolojik veya 0,05 veya 0,1 mg/kg 

oksotremorin uygulandıktan sonra 2,4 mg/kg skopolamin ve ardından yem verilmesi 

konvülsiyon oluşumuna yol açtı. Konvülsiyon oluşumu Tablo 4-3’te gösterildi. 

Konvülsiyon sıklığı, skopolamin grubuna göre oksotremorin 0,05 + skopolamin 

grubunda fark göstermezken, oksotremorin 0,1 + skopolamin grubunda daha az oldu 

(p<0,05). Oksotremorin 0,1 + skopolamin grubunda tek bir hayvanda konvülsiyon 

oluştuğu için konvülsiyon başlama süreleri değerlendirilmedi. 

Serum fizyolojik uygulanan oksotremorin 0,05 ve oksotremorin 0,1 

gruplarındaki hayvanlarda konvülsiyon evreleri görülmediği için tablolarda bu gruplara 

yer verilmedi. 
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Tablo 4-3: Deney 2b’de açlık sonrası skopolaminden önce oksotremorin uygulanması ve 

konvülsiyon oluşumu 

Gruplar   Sıklık Başlama süresi (dk.)

    % (ort. ± SH)

Skopolamin [9] 67 17 ± 4,52

Oksotremorin 0,05 + skopolamin [7] 43 11 ± 2,08

Oksotremorin 0,1 + skopolamin [8]  13
*

20 ± 0,00 -

Konvülsiyonlar

-

-

Ölen hayvan sayısı
a

 

Yirmi dört saat aç bırakılan farelere serum fizyolojik, 0,05 veya 0,1 mg/kg oksotremorin ve 2,4 mg/kg skopolamin 

uygulandı ve 20 dakika sonra yem verildi. 

[] hayvan sayısı 

*p<0,05 skopolamin grubuna göre (Fisher’s exact testi) 

 

Deney gruplarındaki hayvanların konvülsiyon evreleri Tablo 4-4’te gösterildi. 

Evrelerde skopolamin ve oksotremorin + skopolamin grupları arasında belirgin bir fark 

görülmedi. 

Tablo 4-4: Deney 2b’de skopolamin ve oksotremorin gruplarında konvülsiyon evrelerini 

gösteren hayvan sayısı 

Gruplar [n] Evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5

Skopolamin (serum fizyolojik + skopolamin) [9] 3 0 0 2 0 4

Oksotremorin 0,05 + skopolamin [7] 4 0 0 1 0 2

Oksotremorin 0,1 + skopolamin [8] 7 0 0 0 0 1
 

[ ] hayvan sayısı 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada; muskarinik reseptör agonisti oksotremorinin Deney 1’de yeni 

nesne tanıma ve zorunlu yüzme testlerinde öğrenme ve belleğe ve Deney 2’de açlık 

sırasında veya sonrasında verilmesinin skopolamin ve yem verilmesi ile oluşan 

konvülsiyonlara etkileri değerlendirildi. Oksotremorin, zorunlu yüzme testinde alışma 

öncesi verildiğinde hareketsizlik süresini uzatarak öğrenmeyi artırırken test öncesi 

verildiğinde amitriptilinin hareketsizliği azaltan etkisini önledi ve açlık sonrası 

skopolaminden önce verildiğinde konvülsiyon sıklığını azalttı. Bulgular, zorunlu yüzme 

testinde hareketsizlik süresinin davranışsal umutsuzluk (depresif-benzeri davranış) ve 

öğrenme ve bellek ile ilişkisi ve konvülsiyonların oluşumunda muskarinik sistemin 

katkısı kapsamında tartışıldı. 

Oksotremorinin sıçanlarda yeni nesne tanıma testinde belleğe etkisinin 

araştırıldığı Deney 1a’da, alışma ve öğrenme aşamalarından sonra test öncesi serum 

fizyolojik, 0,05 veya 0,1 mg/kg oksotremorin uygulanan hayvanlarda eski ve yeni 

nesnelerde geçirilen süre ölçümü ile ayrım indeksi saptandı. Fare ve sıçanların 

bulundukları ortamda daha önceden aşina oldukları bir nesneye karşı yeni nesneye olan 

doğal ilgilerinin ölçüldüğü bu test, öğrenme ve bellek ile ilgili araştırmalarda sık 

kullanılan, kolay ve güvenilir bir yöntemdir (Antunes ve Biala 2012). Nesne tanıma, 

yeni ve aşina olunan nesnelerin incelenme süreleri arasındaki fark ile ölçülür. 

Hayvanların performansı çalışmanın amacına göre ayrım indeksi ve tanıma indeksi gibi 

indeksler kullanılarak değerlendirilir (Ennaceur ve Delacour 1988; Bevins ve Besheer 

2006; Gaskin ve ark. 2010). Öğrenme ve bellek ile ilgili olarak madde veya drog 

uygulamaları testten önce yapılarak bilginin hatırlanması (Besheer ve ark. 2001), eğitim 

öncesi yapılarak kazanımı (Assini ve ark. 2009) ve eğitimin hemen ardından yapılarak 

pekiştirilmesi (Perez ve ark. 2010) araştırılır. Bu çalışmada, ufak değişiklikler yapılarak 

Bevins ve Besheer (2006) ile Antunes ve Biala (2012) tarafından kullanılan yöntem 

seçildi ve nesne tanıma performansı ayrım indeksi ile hesaplandı. Oksotremorin, 

öğrenme ve belleğe etkisinin ortaya çıktığı dozlarda kullanıldı (Monleón ve ark. 2009; 

Pavesi ve ark. 2013d 2010) ve hayvanın yeni uyaranın tehdit mi, ödül mü olduğunu 

ayırt etmesini gerektiren ödev/görev yüklendiği testte önbeyinde kolinerjik sistemin 

aktive olduğu (Pepeu ve Giovannini 2004) gösterilmiştir. Yeni nesne tanıma testinde 
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eğitimden önce (Assini ve ark. 2009) veya testten (Miyauchi ve ark. 2017) önce verilen 

muskarinik droglar normal veya bellek bozukluğu oluşturulmuş hayvanlarda belleği 

güçlendirmiştir. Bulgulara göre kontrol ve oksotremorin gruplarındaki hayvanlar eski 

nesneyi hatırladıklarının göstergesi olarak yeni nesnede daha fazla zaman geçirdiler. 

Ancak, gruplar karşılaştırıldığında, oksotremorin iki dozda da ayrım indeksinde belleği 

güçlendirici etkisini (Baratti ve ark. 1979; Castellano ve McGaugh 1991) destekleyecek 

bir farka yol açmadı. Literatürde, oksotremorinin yeni nesne tanıma testinde etkinliğinin 

araştırıldığı tek bir çalışmaya rastlanılmıştır. Perez ve ark. (2010) bellek bozukluğu 

oluşturulmuş sıçanlara öğrenmenin hemen ardından oksotremorin verdiklerinde 

hatırlamanın güçlendiği göstermişlerdir. Oksotremorin ile aynı sonucun elde 

edilememesi, sağlam (naive) hayvanlar ile çalışılmış olmasına, kullanılan nesneler 

arasında ayrımı zorlaştıracak özelliklerin bulunmamasına (Bevins ve Besheer 2006) ve 

uygulamanın bellek oluşumunun erken evrelerinde yapılmamış olmasına bağlı olabilir. 

Öte yandan, öğrenme sonrası teste alınma süresi 1 saat ve daha kısa olabildiğinden 

(Ennaceur ve Meliani 1992; Besheer ve ark. 2001) 24 saat sonra ölçüm yapılmış olması 

da oksotremorinin belleğe etkisiz kalmış olmasının nedeni olabilir. Bellek 

depolanmasının araştırıldığı bir çalışmada, eğitimin hemen ardından 0,005 veya 0,01 

mg/kg wa Oksotremorinin belleğin pekiştirilmesi, bilginin depolanması 

mekanizmalarında rolünün olduğu öne sürülmüştür (Baratti ve ark. 1979; Power ve 

McGaugh 2002). Öte yandan, asetilkolinesteraz inhibitörü fizostigminin ve muskarinik 

reseptör antagonisti skopolaminin, yeni nesne tanıma testinde etkisiz oldukları dozlarda 

radyal-labirent testinde öğrenmeyi etkilemelerine dayanılarak yeni nesne tanıma testinin 

kolinerjik droglara daha az duyarlı olduğu öne sürülmüştür (Ennaceur ve Meliani 1992). 

Bu görüşü destekler biçimde eğitimden (Vannucchi ve ark. 1997) veya testten (Besheer 

ve ark. 2001) önce skopolamin uygulanan sıçanlar, yeni nesneyi eski nesneden ayırt 

edememiş, skopolaminin belleği bozucu etkisi öğrenmeden önce uygulandığında ortaya 

çıkarken testten önce uygulandığında gözlemlenmemiştir (Aigner ve ark. 1991). 

Kaygı düzeyi ve lokomotor aktivite gibi teste özgün olmayan etkiler nesnelere 

yanıtı değiştirebileceğinden (Carey ve ark. 2008; Tian ve ark. 2015), Deney 1a’da test 

ölçümü sırasında serum fizyolojik ve oksotremorin uygulanmış sıçanlarda şahlanma ve 

kare geçiş ölçüldü. Yeni ortama alınan hayvanlarda lokomotor aktivite ölçümlerinde 

şahlanma ve kare geçiş dikey ve yatay hareket olarak değerlendirilir (Enginar ve ark. 

2016). Şahlanma (Sestakova ve ark. 2013; Sturman ve ark. 2018) ve kare geçiş (Díaz- 
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Morán ve ark. 2014) ayrıca kaygı-benzeri davranış ölçümlerinde değer taşır. Bulgulara 

göre oksotremorin iki dozda da şahlanma ve kare geçişe etkisiz bulundu. Sıçanlarda 0,2, 

0,4, 0,8 mg/kg (Martin ve ark. 1981), farelerde 0,001 ve 0,01 mg/kg (Amodeo ve ark. 

2014)  oksotremorinin lokomotor aktiviteyi azalttığı gösterilmiştir. Öte yandan, kronik 

stres uygulanan sıçanlarda zorunlu yüzme testi, yeniliğin baskıladığı beslenme testi, 

yükseltilmiş artı labirent testi ve aydınlık/karanlık kutu testlerinde 10 gün 0,2 mg/kg 

oksotremorin uygulanmış sıçanlarda kaygı giderici etki saptanmış olmasına karşın stres 

uygulanmamış hayvanlarda benzer etkinin ortaya çıkmamış olması bulgular ile 

uyumludur (Di Liberto ve ark. 2017). 

Bu çalışmanın amaçlarından biri “davranışsal umutsuzluk” testi olarak da 

bilinen zorunlu yüzme testinde öğrenme ve belleğin değerlendirilmesi idi. Porsolt ve 

ark. (1977) tarafından geliştirilen test, deney hayvanlarında antidepresan etkinlik 

taramalarında sık kullanılır. Fare ve sıçanlarda tek doz veya kısa süreli tekrarlayan 

antidepresan uygulamalarında motor aktivite artışı olmaksızın toplam hareketsizlik 

süresi kısalır. Özellikle bazı seçici serotonin geri alım inhibitörlerinin etkinliğinin ortaya 

konamaması (yanlış negatif sonuç) veya antidepresan olmayıp antidepresan gibi 

davranan drogların/maddelerin saptanabilmesi (yanlış pozitif sonuç), teste yönelik 

eleştirilerin başında yer almaktadır (Porsolt ve ark. 1978; Borsini ve Meli 1988; 

Krishnan ve Nestler 2011). Öte yandan, yüzme stres oluşturduğu (Jefferys ve Funder 

1987) için hareketsizliğin depresif-benzeri bir davranış olmadığı, kaçınılmaz durumlara 

karşı gelişen bir uyumsal davranışı yansıttığı ve antidepresanların aktif mücadele 

yanıtını artırdığı öne sürülmektedir (Krishnan ve Nestler 2011; Molendijk ve de Kloet 

2015, 2019; Commons ve ark. 2017). Bu görüşlere uygun olarak ortamın kaçınılmaz 

olduğunu öğrenme düzeyi ile hareketsizlik süresi arasındaki ilişkiyi değerlendirmek için 

Deney 1a’da, serum fizyolojik, 0,05 veya 0,1 mg/kg oksotremorin uygulandıktan sonra 

önce yeni nesne tanıma testine ve hemen ardından zorunlu yüzme testinin alıştırmasına 

alınan hayvanlarda 24 saat sonra hareketsizlik süresi ölçüldü. Yeni nesne tanıma testinin 

hiç (Zhang ve ark. 2012) veya çok az (Lueptow 2017) stres oluşturduğu 

gösterildiğinden yeni bir grup hayvanda çalışmaya gerek görülmedi. Bulgulara göre 

oksotremorin 0,1 grubunda kontrol grubuna göre hareketsizlik süresi daha fazla oldu. 

Aynı amaçla yürütülen bir çalışmada, alıştırma öncesi skopolamin veya MK-801 

uygulanan sıçanlarda, hareketsizlik süresi kontrol grubuna göre daha az bulunmuş; 

kaçma, kurtulma girişimlerindeki artışın hayvanların alıştırma sırasında ortamın 



 43 

kaçınılmaz olduğunu yeterince öğrenemedikleri veya akılda tutamadıkları şeklinde 

yorumlanmıştır (Enginar ve ark. 2016). Bu yoruma uygun olarak oksotremorin 

uygulanan hayvanlarda azalmış hareketsizlik, öğrenmeye bağlı bir uyumsal yanıt 

olabilir. Beş dakika süren yeni nesne tanıma testinden 10 dakika önce verilen 

oksotremorinin etkisi, yüzme alıştırması sonrası öğrenilmiş bilginin belleğe kaydı, 

pekiştirme aşamasının erken evrelerini de içerecek kadar uzun sürmüş olabilir (Assini 

ve ark. 2009). Bu yönü ile 0,1 mg/kg oksotremorin verilen hayvanlarda azalmış 

hareketsizlik bulgusu, eğitimin hemen ardından oksotremorin uygulanan hayvanlarda 

artmış bellek performansı bulguları ile uyum göstermektedir (Castellano ve McGaugh 

1991). Yeni nesne tanıma testinde hatırlama aşamasında etkisi gösterilemeyen ancak 

zorunlu yüzme testinde öğrenmeye etkili bulunan oksotremorin için stres oluşturan 

koşullarda öğrenme ve belleğe etkili olabileceği görüşü ortaya atılabilir. Zorunlu yüzme 

testinin stres değerlendirme yöntemi olarak da kullanılması (Small ve ark. 2016) ve 

sıçanlarda 10 günlük oksotremorin uygulamasında strese bağlı öğrenme ve bellek 

kusurlarının 8 kollu radyal-labirentte geriye dönmesi (Srikumar ve ark. 2006) bu görüşü 

desteklemektedir. 

Oksotremorinin test öncesi tek başına veya amitriptilin ile birlikte verilmesinin 

sıçanlarda zorunlu yüzme testinde hareketsizlik süresine etkisinin araştırıldığı Deney 

1b’de, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, amitriptilin grubunda hareketsizlik süresi 

daha az oldu, oksotremorin ve oksotremorin ile birlikte amitriptilin verilen hayvanlarda 

anlamlı bir fark ortaya çıkmadı. Ancak amitriptilinin hareketsizliği azaltan etkisini 

oksotremorin önledi. Test, bir antidepresan etkinlik tarama testi olarak 

değerlendirildiğinde, amitriptilinin davranışsal umutsuzluğu yansıtan hareketsizliği 

azaltması 10-15 mg/kg doz aralığında aynı etkiyi elde eden pek çok araştırmacının 

bulguları ile uyumlu oldu (Overstreet ve ark. 1986; Yamamoto ve ark. 1989; Flores-

Serrano ve ark. 2015; Enginar ve ark. 2016). Öğrenilmiş hareketsizlik varsayımını 

ortaya atan De Pablo ve ark. (1989) antidepresan imipramini alıştırmadan önce ve 

hemen sonra uyguladıklarında elde ettikleri sonuçlara dayanarak, hayvanların ilk 

celsede (alıştırmada) hareketsiz kalmayı öğrendiklerini, ikinci celsede (testte) 

öğrenilmiş bilgiyi geri çağırdıklarını (hatırladıklarını) öne sürmüşlerdir. Belleği 

güçlendirici etkisi olan fizostigmin ile elde edilen bulgular da bu varsayımı 

desteklemiştir (Peters ve Levin 1977; Boccia ve ark. 2003). İlgi çekici olarak testte 

hareketsizliği azaltan skopolamin (Browne 1979), diazepam, pentobarbital (De Pablo ve 
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ark. 1991) ve MK-801 (Dhir ve Kulkarni 2008; Kordjazy ve ark. 2016) gibi drogların 

öğrenme ve belleği bozucu etkileri (Harrod ve ark. 2001; Carballo-Márquez ve ark. 

2007; Horisawa ve ark. 2011; Soma ve ark. 2014; Wang ve ark. 2015) ve 

antidepresanların benzer etkileri (Sansone ve ark. 1985; Kumar ve Kulkarni 1996; 

Naudon ve ark. 2007; Monleón ve ark. 2009) bulunmaktadır. Klinik çalışmalar belirgin 

antikolinerjik etkileri olan antidepresanların bellek oluşumu aşamalarına zararlı etkileri 

olduğunu ortaya koymuştur (Curran ve ark. 1988; Richardson ve ark. 1994; 

Tannenbaum ve ark. 2012; Baune ve Renger 2014). Amitriptilinin yükseltilmiş artı 

labirent ve pasif sakınma testlerinde kazanılmış bilginin geri çağrılmasını bozduğu 

(Kumar ve Kulkarni 1996), amitriptilin verilen farelerde bozulmuş pasif sakınma 

yanıtının oksotremorin ile kısmen düzeldiği (Monleón ve ark. 2009) gösterilmiştir. Tüm 

bu verilere dayanılarak, hareketsizliğin daha az, kaçma, kurtulma girişimlerinin daha 

fazla olduğu amitriptilin grubunda olasılıkla güçlü antikolinerjik etkiye (Goldman ve 

Erickson 1983) bağlı olarak hayvanların ortamın kaçınılmaz olduğunu hatırlayamadığı 

öne sürülebilir. Oksotremorinin amitriptilinin etkisini önlemesi antidepresan-benzeri 

(Overstreet ve ark. 1986) veya bellek bozucu etkide (Monleón ve ark. 2009) 

antikolinerjik sistemin katkısı olduğunu öne süren araştırmacıların görüşlerine koşut 

bulgudur. Oksotremorinin belleği güçlendirici etkisine bağlı olarak (Baretti ve ark. 

1979; Castellano ve McGaugh 1991) hareketsizlik süresinde anlamlı bir artışa yol 

açmaması ise bir tutarsızlık gibi görünmektedir. Ancak, 0,2 mg/kg dozunda 10 gün 

oksotremorin uygulanan sıçanlarda da oksotremorin yüzmeye etkisiz bulunmuştur 

(Veena ve ark. 2011). Öte yandan, kolinerjik etkinliği artıran fizostigminin 

hareketsizliği artırdığını (Addy ve ark. 2015) veya değiştirmeyip desipramin ve 

nomifensin gibi antidepresanların hareketsizliği azaltan etkilerini ortadan kaldırdığını 

(Mancinelli ve ark. 1988) gösteren çalışmalar da bulunmaktadır. 

Açlık sırasında oksotremorin uygulanmasının farelerde skopolamin ve yem ile 

oluşan konvülsiyonlara etkisi Deney 2a’da araştırıldı. Kırk sekiz saat açlıkta beyinde 

glutamaterjik reseptörlerde skopolamin ve yem alımı ile kısmen geriye dönebilen 

değişiklikler saptanmıştır (Enginar ve ark. 2003). Bu değişiklikler, açlık sırasında 

glutamaterjik sistemde yemden yoksun kalmanın gereksinimlerini karşılamaya veya 

aşırı glutamat salıverilmesine karşı uyumsal mekanizmalar olarak yorumlanmıştır. 

Ayrıca 24 saat açlıkta frontal kortekste M1 ve hipokampüste M2 reseptörlerinde 

ekspresyonun arttığı ve yem alımı ile ekspresyon artışının azaldığı gösterilmiştir (Saygı 



 45 

Bacanak ve ark. 2019). Muskarinik M1 ve M2 reseptörlerine afiniteleri değişiklik 

gösteren (Ohnuki ve Nomura 1996; Odagaki ve ark. 2013) skopolamin yanı sıra atropin, 

biperiden (Enginar ve Nurten 2010) ve pirenzepin (Saygı Bacanak ve ark. 2019) ile de 

konvülsiyon oluşmasının reseptörlerdeki antagonist eylemin bir sonucu olduğu açıktır. 

Ancak beyinde postsinaptik ve presinaptik yerleşimleri ve dağılımları farklılık gösteren, 

otoreseptör ve heteroreseptör özellikleri değişen bu reseptörlerden hangisinin 

konvülsiyonlardan sorumlu olduğu henüz aydınlatılamamıştır. Postsinaptik reseptörlerin 

kapatılması asetilkolinin etkisini azaltırken presinaptik uçtaki otoreseptörlerin 

kapatılması asetilkolin salıverilmesinde artışa neden olmakta (Bymaster ve ark. 1993), 

heteroreseptör olarak görev yapan M1 ve M2 reseptörlerinin kapatılması da sırası ile 

dopamin salıverilmesinde azalmaya (Buckley 1988) ve glutamat salıverilmesinde artışa 

(Rouse ve ark. 1998) yol açmaktadır. Oksotremorin seçici olmayan bir muskarinik 

agonist olarak iki reseptörü de uyarır (Nadal  ve ark. 2016). Beyinde M1 reseptörleri 

daha çok postsinaptik, M2 reseptörleri presinaptik yerleşim gösterir (Nathanson 2008). 

Bu verilere dayanılarak açlık sırasında oksotremorinin postsinaptik veya presinaptik 

reseptörleri uyararak kolinerjik etkinlikte artış, asetilkolin salıverilmesinde azalma 

(Meyer ve Otero 1985) veya artış (Holmstedt 1967; Vannucchi ve Pepeu 1995; 

Vannucchi ve ark. 1997) yaparak, glutamat veya dopamin salıverilmesini değiştirerek 

konvülsiyon oluşumunu etkileyebileceği öngörüldü. Bulgulara göre açlık sırasında 

serum fizyolojik uygulanan grupta olduğu gibi oksotremorin uygulanan grupta da 

skopolamin uygulandıktan sonra konvülsiyon oluştu. İki grup arasında konvülsiyon 

sıklığında, başlama süresinde ve nöbet evrelerinde belirgin bir fark ortaya çıkmadı. Bu 

sonuç, oksotremorinin kolinerjik sistemde açlığa bağlı olası değişikliklere (Groessl ve 

ark. 2013) etkisiz kaldığını işaret etmektedir. Açlık süresinin konvülsiyon oluşumuna 

etkisinin değerlendirildiği çalışmada, 2 veya 3 saat açlıkta bile konvülsiyon 

gösterildiğinden (Enginar ve ark. 2009) 12 saat ara ile 2 kez uygulanan oksotremorin 

uzun etkili olmasına (Davis ve ark. 1987) karşın 24 saat süresince yeterli kan düzeyleri 

sağlayamamış olabilir. Yem yoksunluğunda stres ve kaygı oluştuğu (Chaouloff ve ark. 

1997), 48 saat (Coppola ve ark. 2005) ve daha kısa süreli (Honma ve ark. 1983) açlıkta 

stres hormonu kortikosteronun serum düzeyinin arttığı bildirildiğinden, açlık sırasında 

stresi azaltmak amacı ile diazepam verilen farelerde de benzer şekilde konvülsiyon 

oluşumu etkilenememiştir (Büget 2009). 
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Açlık sonrası skopolaminden önce oksotremorin uygulanmasının konvülsiyon 

oluşumuna etkisi Deney 2b’de değerlendirildi. Tek başına skopolamin verilen hayvanlar 

ile 0,05 veya 0,1 mg/kg oksotremorin ile birlikte skopolamin verilen hayvanlarda 

konvülsiyon oluştu. Konvülsiyon başlama süresi ve konvülsiyon evrelerinde gruplar 

arasında fark ortaya çıkmazken, konvülsiyon sıklığı 0,1 mg/kg oksotremorin verilen 

hayvanlarda anlamlı olarak azaldı. Oksotremorinin genetik absans nöbetleri olan 

sıçanlarda 0,25-1 mg/kg dozlarında doza bağımlı biçimde epileptik deşarjları 

baskılaması (Danober ve ark. 1993) ve pikrotoksin konvülsiyonlarında nöbet eşiğini 

yükseltmesi (Georgiev ve Lambadjieva 1981) nöbete özgü olmayan bir antikonvülsan 

etkisinin bulunduğunu göstermektedir. Bu çalışmada ise muskarinik reseptörlerde 

skopolamin ile zıt yönde etkileşmesinin bir sonucu olarak antikonvülsan eylem 

gösterdiği söylenebilir. Aç hayvanlara skopolamin uygulandıktan sonra yem 

verilmediğinde veya skopolamin uygulanmadan yem verildiğinde konvülsiyon 

oluşmadığından (Enginar ve ark. 1997), oksotremorinin skopolamini antagonize etmesi 

yanı sıra açlık sonrası yeniden yemeye bağlı değişikliğin konvülsiyon oluşumundaki 

katkısını da bir biçimde önlemiş olabilir. Bu etkilerde postsinaptik veya presinaptik M1 

veya M2 reseptörlerinin hangilerinin uyarılmasın yer aldığını öngörmek bu çalışmanının 

sınırları içinde mümkün  değildir. 

                                       

 

  

5.1. Çalışmanın Kısıtlılıkları 

 Deney 1a’da oksotremorinin belleğe etkisi öğrenmeden 24 saat sonra test öncesi 

uygulandıktan sonra ölçülmüştür. Bazı araştırmalarda olduğu gibi ölçümü daha kısa 

süre sonra da yapmak veya okstremorini öğrenmenin hemen ardından da vermek grup 

sayısının artmasına yol açarken daha ayrıntılı bir değerlendirmeye olanak sağlayabilirdi. 

 Deney 2a’da oksotremorin açlık sırasında deri altı uygulama ile 2 kez verildi. 

Uygulamayı deri altına yerleştirilen bir pompa aracılığı ile sabit hızda oksotremorin 

veren bir teknolojik sistem aracılığı ile yapmak 24 saat yeterli kan düzeyleri sağlayarak 

oksotremorinin açlık sırasında kolinerjik sistemdeki olası değişikliklere karşı daha etkin 

olmasını sağlayabilirdi. 



 47 

5.2. Sonuç 

Yeni nesne tanıma testinde test öncesi oksotremorin uygulanan sıçanlarda bellek 

üzerine güçlendirici etki ortaya çıkmadı. Bu bulgu, oksotremorinin bellek bozukluğu 

oluşturulmuş hayvanlarda yeni nesne tanıma testinde veya stres oluşturan pasif sakınma 

testinde öğrenmenin hemen ardından verildiğinde elde edilen bulguları destekler 

nitelikte değildi. Buna karşın zorunlu yüzme testinde alıştırma öncesi verilmesi 

hayvanlarda olasılıkla öğrenmeyi güçlendirici etkisine bağlı olarak artmış hareketsizlik 

ile sonuçlandı. Aynı testte test öncesi verilmesinde bellek üzerine güçlendirici bir 

etkinin ortaya çıkmamasına karşın amitriptilinin etkisinin önlenmesi, antidepresan-

benzeri veya bellek bozucu etkide antikolinerjik sistemin katkısı olabileceği görüşlerine 

destek oluşturdu. Açlık sırasında farelere oksotremorin verilmesi ise skopolamin ve yem 

alımı ile oluşan konvülsiyonları önlemeyerek kolinerjik sistemde açlığa bağlı olası 

değişikliklere karşı etkili olabileceği öngörüsünü desteklemedi. Buna karşın açlık 

sonrası skopolaminden önce verilmesi konvülsiyon sıklığını azaltarak, konvülsiyonların 

oluşumunda kolinerjik sistemin katkısını vurguladı. Tüm bu bulgular, zorunlu yüzme 

testinde öğrenme ve bellek oluşumunun hareketsizlik süresi ile ilişkisini ve aç 

hayvanlarda antimuskarinik uygulanması ile oluşan konvülsiyonlarda M1 veya M2 

muskarinik reseptörlerin ve/veya presinaptik, postsinaptik yerleşimlerinin rolünü daha 

belirgin olarak ortaya koyacak ileri çalışmalar için veri oluşturdu.  
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