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OZET

Midilli B. Oksotremorinin zorunlu yiizme testinde 6grenme ve bellege ve aglik sonrasi
skopolamin ve yem alimi ile olusan konviilsiyonlara etkilerinin arastirilmasi. Istanbul
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali. Yiiksek
Lisans Tezi. istanbul. 2019.

Kolinerjiklerin depresan, antikolinerjiklerin antidepresan etki gosterdigi zorunlu yiizme
testinde, artmis hareketsizligin davranigsal umutsuzlugu veya depresyonu yansittigi
kabul edilir. Hareketsiz kalmanin stresli durumlara uyum yanitt veya Ogrenme
gostergesi olabilecegi de One stiriilmiistiir. A¢lik sonras1 antimuskarinik uygulanmasi ve
ardindan yem verilmesi fare ve siganlarda konviilsiyonlara neden olmaktadir. Aclikta
beyin bolgelerinde M: ve M> muskarinik reseptor ekspresyonunda artis oldugu
gosterilmigtir. Bir muskarinik agonist olan oksotremorinin, 6grenme ve bellegi
giiclendirici etkisi ile zorunlu yiizme testinde hareketsizligi artirabilecegi ve kolinerjik
etkisi ile konviilsiyonlar1 onleyebilecegi ileri siiriilebilir. Bu ¢alismada, siganlara yeni
nesne tanima testinde test ve zorunlu yilizme testinde alisma 6ncesi oksotremorin (0,05,
0,1 mg/kg) verilerek ayrim indeksi ve hareketsizlik siiresi 6l¢lildii. Zorunlu yiizme
testinde test Oncesi tek basina veya antidepresan amitriptilin ile birlikte oksotremorin
(0,1 mg/kg) verilerek hareketsizlik siiresi saptandi. Farelere 24 saat aglik sirasinda 2 kez
oksotremorin (0,1 mg/kg) veya aglik sonrasinda 1 kez oksotremorin (0,05, 0,1 mg/kg)
ardindan skopolamin ve yem verildi. Yeni nesne tanima testinde oksotremorinin bellek
lizerine giiclendirici etkisi ortaya ¢ikmadi. Zorunlu yiizme testinde ise hareketsizligi
artirmasi 6grenmeyi giiclendirici etkisine delil olusturdu. Oksotremorin ayni testte test
oncesi verildiginde tek basina bir etki olusturmadi ancak amitriptilinin hareketsizligi
azaltan etkisini 6nleyerek antidepresan-benzeri veya bellek bozuklugunu yansitan etkide
antikolinerjik sistemin katkisina iligkin goriisleri destekledi. Aglik sirasinda
oksotremorin verilmesi konvilsiyon olusumunu 6nlemezken, aglik sonrasi oksotremorin
konviilsiyon sikligini azaltti. Zorunlu yiizme testinde hareketsizlik siiresi ile 6grenme ve
bellek olusumu arasindaki iliskiyi ve a¢ hayvanlarda antimuskarinik ve yem verilmesi
ile olusan konviilsiyonlarda muskarinik reseptorlerin rolint gdsteren bu bulgular ile

daha ileri ¢aligsmalara yeni veri saglandi.
Anahtar Kelimeler: oksotremorin, konviilsiyon, zorunlu yiizme testi, aglik, bellek

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. 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. istanbul. 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 My 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. GIRIS VE AMAC

Muskarinik reseptér agonisti oksotremorin tremor ve rijidite yapici etkisi ile
deneysel Parkinson modeli olusturmak igin kullanilir (Nomoto 1996). Son yillarda
yapilan c¢alismalarda, oksotremorinin bir kronik stres modelinde sukroz tercih ve
zorunlu ylzme testlerinde kaygi giderici- ve antidepresan-benzeri etki gosterdigi
bildirilmistir (Veena ve ark. 2011; Di Liberto ve ark. 2017). Antidepresan etkinligin
taranmasinda sik kullanilan zorunlu yilizme testinde, daha 6nce kurtulus sanslarinin
olmadigin1 Ogrendikleri su igeren bir kapta tekrar ylizmeye zorlandirilan sigan ve
farelerin hareketsiz kaldiklar siire saptanir. Baslangicta kagma ve kurtulma ¢abalarinda
bulunurlarken zamanla bu girisimleri azalan hayvanlar, baslarin1 suyun yiizeyinde
tutmalarimi saglayan ufak hareketler diginda hareketsiz kalirlar. Depresyonda etkin
cesitli antidepresan droglar ve yontemler, davranissal umutsuzlugu yansittigr one
striilen hareketsizlik durumunu azaltirlar (Porsolt ve ark. 1977; Detke ve Lucki 1996).
Bununla birlikte, hareketsiz kalmanin 6grenmenin bir gostergesi olabilecegi izerinde de
durulmaktadir (Parra ve ark. 1999; Enginar ve ark. 2016). Bu testte muskarinik agonist
ve asetilkolinesteraz inhibitori gibi kolinerjik droglar depresan, antikolinerjik droglar
da antidepresan etki gosterir (Chau ve ark. 2001; Addy ve ark. 2015). Bu bulgular,
Kolinerjik sistem Ogrenme ve bellek olusumunda 6nemli rol oynadigindan (Fibiger
1991) 6grenme ve bellek ile iliskili veri olarak da yorumlanabilir. Ilgingtir, testte
davranigsal umutsuzlugu azalttig1 gosterilen bazi antidepresanlarin deney hayvanlarinda
bellek ve O6grenme bozuklugu yapabildikleri gosterilmistir (Sansone ve ark. 1985;
Kumar ve Kulkarni 1996; Naudon ve ark. 2007; Monledn ve ark. 2009). Klinik
caligmalarda da olasilikla antikolinerjik etkinlikleri ile iligkili olarak antidepresanlarin
ogrenme ve bellek bozukluguna yol agabildikleri bildirilmistir (Curran ve ark. 1988;
Tannenbaum ve ark. 2012). Tum bu bulgular, testte hareketsizligin azalmasinin,
antidepresan etkinlik yani sira bellek bozukluguna bagli olarak kacilamayacagini
hatirlayamamanin bir gostergesi olabilecegini de isaret etmektedir.

ki giin ve daha kisa siire a¢ birakilan fare ve siganlara skopolamin, atropin,
biperiden ve pirenzepin gibi antimuskariniklerin uygulanmasi ve ardindan yem
verilmesi konvilsiyonlara neden olmaktadir (Enginar ve Nurten 2010; Saygi Bacanak
ve ark. 2019). Yirmi dort saat a¢ birakilan farelerin bazi beyin bolgelerinde M1 ve M2

muskarinik reseptor proteinlerinin ekspresyonunda (ifadesinde) artis olmasi, aglik
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sirasinda kolinerjik sistemde yemden yoksun kalmanin gereksinimlerini karsilama ya da
azalmis asetilkolin saliverilmesi ile basa ¢ikma seklinde uyumsal degisikliklerin
olabilecegini diislindlirtmiistiir (Saygi Bacanak ve ark. 2019).

Bu bilgilerin 1s1g8inda; oksotremorinin 6grenme ve bellegi gli¢lendirici etkisi
(Baratti ve ark. 1979; Power ve ark. 2003; Stiver ve ark. 2015) ile zorunlu yizme
testinde hareketsizligi artirabilecegi ve kolinerjik etki ile konviilsiyonlar1 6nleyebilecegi
oOne siirtilebilir. Bu ¢alismada; si¢anlarda ayrim indeksi ve hareketsizlik suresi élgtimleri
ile oksotremorinin yeni nesne tanima testinde test Oncesi verilmesinin bellege ve
zorunlu ylizme testinde alistirma Oncesi verilmesinin 6grenmeye ve test oncesi tek
basina veya amitriptilin ile birlikte verilmesinin davranigsal umutsuzluga veya bellege
etkisi arastirildi. Ayrica aglik sirasinda veya sonrasinda oksotremorin verilen farelerde

konviilsiyon siklig1 ve konviilsiyon baslama siiresi degerlendirildi.
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2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Ogrenme ve Bellek

Ogrenme bilginin ve yeteneklerin kazanilmasi, bellek ise bilginin kodlanmast,
depolanmasi1 ve daha sonra tekrar hatirlanmasidir. Genel olarak 6grenme, deneyim ile
davraniglarin degismesi seklinde de ifade edilebilir. Genetik 6zellikler ve ¢evrenin
etkilesimi sonucu davraniglar ortaya ¢ikmakta, birgok 6nemli davranis 6grenilmekte ve
bellek sayesinde davranis degisiklikleri zihinde tutulup gerektiginde/istenildiginde
ammsanmaktadir. Ogrenme ve bellek olusumu siireglerinde; duyu organlar ile bilginin
alinmasi, beyne aktarilmasi, kodlanmasi, depolanmasi, dnceden kazanilmis bilgiler ile
yeni bilgiler arasinda iliski kurulmasi1 ve gerektiginde hatirlanmasi gibi olaylar gelisir

(Hall 2017 pp.745-750).

Bellek 3 asamada olusur (Sekil 2-1). Birinci asama kazanim (acquisition) olup
O0grenme deneyimi veya egitim sirasinda olusan ve 6zel islemler sonunda bellege dahil
edilecek bilgilerin alinmasidir. Kazanim daha iyi bilinen adi ile 6grenmedir. Ikinci
asama pekistirme (consolidation) olup bilgilerin bazilarinin depolanmasi islemlerini
igerir. Ugiincii asama yeniden ¢agirma/bulup getirme (recall, retrieval) olup bilginin
hatirlanmasidir (Quillfeldt 2006; More ve ark. 2016).

Kazanim ) Pekistirme // ) Hatirlama

(1 veya N-celse)

0 dak. saatler / giinler

Sekil 2-1: Bellek olusum (kazammm/pekistirme) ve hatirlama asamalari-Quillfeldt
(2006)’dan

Bellek ¢esitli olgiitlere gore farkli bigimlerde siniflandirilir (Squire ve Cohen,
1984). Bellek siiresine gore kisa, orta ve uzun siireli bellek olmak {izere U¢ tipe ayrilir.
Kisa siireli bellek uzun siireli bellege cevrilmez ise birka¢ saniye ile birkag¢ dakika
arasinda siirer. Orta siireli bellek giinler veya haftalar boyunca varligin1 korur, ancak
daha sonra silinir. Uzun siireli bellek ise bir kez olustugunda varlig1 yillar boyunca
stirer, Gmur boyu unutulmaz. Bellek islevine gore ¢alisma (working) ve referans bellek

olmak Gzere iki tipe ayrilir. Calisma bellegi bir denemede veya gorevde basarili olarak
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tepkide bulunmak icin gerekli, ancak sonraki deneme ya da gorevde tepkide bulunmada
yarar saglamayan bilginin saklanmasidir. Siiresi sinirli olan ¢aligma bellegi ¢cok kisa
zaman donemlerinde (saniyeler ve dakikalar) daha Onceki kayitlarla karsilastirma
yaparak, bu kayitlardan temel alan davraniglart ortaya ¢ikarir. Uzun siireli bir kayit
saglamamasi ile diger bellek tiplerinden ayirt edilir ve prefrontal kortekste olusur.
Prefrontal lob ile iliskili zihinsel sorgulama siirecinde kullanilan ve sorun
¢oziimlendikge her asamada sonlandirilan kisa siireli bellek niteligindedir. Referans
bellegi ise yapilacak isin degismeyen Ozelliklerine iliskindir ve ¢alisma belleginden
daha uzun sdrelidir. Bellek icerigine gore tanimlanabilir (deklaratif) bellek ve
islemsel/tanimlanamaz (prosedural) bellek olmak (lizere iki tipe ayrilir. Tanimlanabilir
(agik) bellek, gercekler/bilgi (semantik) ve olaylar (episodik) ile ilgilidir ve zaman,
yuzler, yerler ve otobiyografik olaylar ile 6rneklendirilebilir. Tanimlanamaz (Ustl
kapali) bellek motor ve duysal hareketler ve aliskanliklar ile ilgilidir ve bisiklet stirme,
kelime heceleme ile orneklendirilebilir. Bellek dogasina gore iligkisel (assosiyatif)
bellek ve iliskisel olmayan (non-assosiyatif) bellek olmak tizere iki tipe ayrilir. iliskisel
bellekte uyaran ve yanit veya iki uyaran arasindaki olasilik ve yanit deneyimci
tarafindan diizenlenir ve kontrol edilir. Digerinde ise belirli yanit i¢in ¢evre diizenlenir
(klasik kosullanma ve edimsel kosullanma). Bellek glidilemesine (motivasyonuna) gore
0dul bellegi ve ceza bellegi olmak lizere iki tipe ayrilir (Quillfeldt 2006). Tum bu bellek
tipleri igin gesitli hayvan modelleri gelistirilmistir (Sekil 2-2).

Bellek

Tanimlanamaz
(islemsel)

lligkisel | / - et
olma:.ran lliskisel !
Bl ¥

Klasik / Yamit Edimsel /
Veren Enstrimental

Kosullama Kosullama
(kagilamayan)|| (kagilabilen)

.r?:{

Algican bk of ugturma

Alisma
Duyarllasma

diritmiy irkitme

o Spahal Bellek Naang Ballagi
uij uram | Kiorku | Aktif 5!* ‘Moris Su_ 8 u-maqa s
w| roguisma | Kogullama | | Sakinma m Labirenti labirent Tanma
w [ Korku-giiglen- SE;[LBF ] Alan Tanma

Sekil 2-2: Bellegin siniflandirilmasi ve deney hayvanlarinda 6l¢iim yontemleri-Quillfeldt
(2006)’dan
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2.1.1. Ogrenme ve Bellegin Noroanatomisi ve Norobiyolojisi

On beyin, septohippokampal alan, telensefalon, kaudat putamen &grenme Ve
bellek alanlaridir (Pepeu ve Giovannini, 2004; Calabresi ve ark. 2016). Beyin
korteksinde birincil ve ikincil duysal kortikal alanlar ile ve asosiyasyon alanlar1 olarak
adlandirilan bazi biiyiik kortikal alanlar bulunur. Parieto oksipitotemporal asosiyasyon
alani, viicudun mekansal (spatial) koordinatlarinin ¢dziimlenmesi, dil kavrama, okuma,
nesneleri adlandirma gibi islevleri olan bdlgeleri igerir. Prefrontal asosiyasyon alani,
diislinceleri isleme ve olgunlastirma i¢in 6nemli bir yere sahiptir. Temporal ve frontal
loplarin 6n boliimii ve serebral hemisferin mediyal yilizeyindeki singulat girusta bulunan
limbik asosiyasyon alani ise davranig, duygular ve gudilenme ile ilgilidir. Bellek,
bagimlilik, stres ve plastisite olusumunda birbirleri ile etkilesim gdsteren
norotransmitterleri iceren 6zgiil bir noronal agdir. Sag ve sol hipokampus ise sozel ve
sembolik anilar1 kisa siireli bellekten uzun siireli bellege gegirme ve orta siireli bellekte
kalma yetenekleri ile iliskilidir. Limbik odiillenme ve cezalanma sisteminden ¢ikan
yollarn en 6nemlilerinden biri hipokampus tarafindan olusturulur (Hall 2017 pp. 889-
897).

Onbeyin tabanindaki kolinerjik noéronlarin korteks ve hipokampustaki
projeksiyon alanlarinin 6grenme ve bellek siiregleri ile yakin iligkide oldugu kabul
edilmektedir. Hipokampus ve kortikal asosiyasyon alanlarinda yogun olarak bulunan
glutamat, 6grenme ve bellegin temelini olugturan sinaptik agirim ile ilgili degisikliklerde
rol oynar (Ozawa 1993). Hipokampusta yogun serotonerjik innervasyon vardir ve
serotonin 6grenme ve bellek olusumuna katkida bulunur (Harvey 2003; Glikmann-
Johnston ve ark. 2015). Ozellikle dopaminerjik innervasyonun oldugu bdlgelerde uzun
stireli potansiyasyon plastik degisimler ile olusur (Edelmann ve Lessmann 2018). Beta
adrenerjik reseptorler araciligi ile noradrenerjik etkinligin artmasi hipokampusta uzun
siireli sinaptik plastisite ve uzun siireli bellek depolanmasi modulasyonunda biiyiik

oneme sahiptir (O’Dell ve ark. 2010).

Bellek, noronlar arasinda sinaptik iletinin, daha Onceki noéral etkinlige bagh
olarak degismesi temeline dayanir. Sinaptik iletiyi artiran veya baskilayan yapisal,
presinaptik veya postsinaptik membranda ortaya ¢ikan ve birka¢ dakika ile bir hafta
arasida stren fiziksel veya kimyasal degisikliklerin bellek olusumunu sagladigi 6ne

strilmektedir. Akson sonlanmalarinda kalsiyum birikmesi ile sinaptik uyarilmanin
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guclenmesi, sinaptik vezikul ve norotransmitter saliverilme bolgelerinin ve sinaptik
sonlanma sayilarinin artmasi, postsinaptik filizlenmelerin say1 ya da bigimlerinin
degismesi gibi olaylar uygun sinaptik devrelerde yeni, kolaylastirilmis veya baskilanmis
yollarin olusumuna neden olur. Sonug olarak, sinaptik iletide hizli, gecici ve protein
sentezini gerektiren hiicresel yapi ve islevlerde yavas ve uzun siireli degisikliklerin
oldugu ve uzun siireli potansiyasyonun (long term potentiation) ortaya ¢iktig1 6grenme
ve bellek olusumunun hiicresel/molekiiler degisiklikleri olarak kabul gorir (Bliss ve
Collingridge 1993; Baban ve Siyahhan 1996; Bailey ve ark. 1996).

2.1.2. Kolinerjik Sistem ve Ogrenme ve Bellek Islevindeki Rolii

Kolinerjik sistem 6grenme ve bellegin modiilasyonunda rol alir (Pepeu ve
Giovannini 2004; Gold 2003). Bu isleve muskarinik ve nikotinik kolinerjik reseptorler
aracilik eder (Hasselmo 2006). Yashiliga bagli Alzeimer hastalifinda biligsel
bozukluklar ve demansta biligsel islevlerdeki azalma agirlikli olarak kolinerjik
iletisimdeki azalma ile iliskilidir (Bartus ve ark. 1982; Blokland 1995). Deney
hayvanlarina kolinerjik droglarin uygulanmasi 6grenmeyi ve bellegi giiglendirir
(Warburton ve Brown 1972), bellek bozuklugunu hafifletir (Xu ve ark. 2019).
Hipokampal formasyon bazal 6n beyin kolinerjik sisteminden ‘input’ alir. Striatumda
kolinerjik ara ndronlar (Wainer ve ark. 1984) diger beyin bolgelerine dogal striatal
output olusturma, biligsel esneklik ve 6grenme ve bellegin degisik tiplerinin altinda

yatan sinaptik plastisitenin olusturulmasinda biiyiik 6neme sahiptir (Ragazzino 2003).

Kolinerjik sistem asetilkolin araciligi ile etki gosterir. Asetilkolin santral ve
periferik sinir sisteminin baslica ndrotransmitterlerden biri olup Kkolinerjik sinir
uclarinda kolin asetiltransferaz enzimi araciligr ile asetilkoenzim A ve kolin
substratlarindan olusur. Vezikiiler asetilkolin tastyicist ile vezikiillere taginarak
depolanir. Diger ndrotransmitterlerden farkli olarak sinaptik aralikta geri alima ugramaz
ve asetilkolinesteraz enzimi ile kolin ve asetata yikilir (Iversen 1971). Yikim sonucu
olusan, beslenme ile disaridan alinan ve viicutta fosfolipidlerin yikim iiriinii olan kolin
asetilkolin yapiminda kullanilir. Kolinerjik sinir u¢larinda bulunan ytiksek afiniteli kolin
tastyicilari, sinaptik araliktaki kolini sitoplazmaya pompalar (Amenta ve Tayebati
2008).

Asetilkolin etkisini nikotinik ve muskarinik reseptdrlere baglanarak gosterir.

Nikotinik reseptorler, daha hizli bir sinaptik ileti saglayan ligand kapili iyon kanallar
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niteliginde reseptorlerdir. Muskarinik reseptorler ise 7 transmembranal segmentli olup
G-proteini ile kenetlidirler. Agonist ve antagonist baglama 06zelliklerine gore
muskarinik reseptorler M1, M2, M3, Ms ve Ms olmak Uzere 5 alt tip gosterirler (Levey
1993). Tum alt tipler beyinde yer alirken, periferde salg1 bezlerinde M1, kalp dokusunda
M: ve diiz kas ve salg1 bezlerinde M3 reseptorler agirlikli olarak bulunur. Hucre tipine
gore degismek Uzere M1, M3 ve Ms reseptorleri fosfolipaz C’yi, fosfolipaz A2’yi ve
fosfolipaz D’yi uyarirken, Mz ve My reseptorleri adenilat siklazi inhibe ederler (Eglen
2005). Muskarinik reseptorler postsinaptik yanisira presinaptik uclarda otoreseptor ve
heteroreseptor olarak da eksprese edilirler (Bendor ve ark. 2010). Beyinde en ¢ok
bulunan alt tipler M1 ve M2 olup, M1 reseptorleri daha gok postsinaptik (Gonzales ve
Crews 1984), M> reseptorleri ise presinaptik yerlesim (Nathanson 2008) gosterirler.
Otoreseptor niteligindeki My, Mz, M3z ve Mg reseptorleri asetilkolin saliverilmesini
frenler (Kawashima ve ark. 1991; Bymaster ve ark. 1993; Zhang ve ark. 2002).
Kolinerjik liflerin presinaptik inhibisyon yaptigi nonkolinerjik sinir uclarinda da
heteroreseptdr olarak norotransmitter saliverilmesini azaltirlar (Rouse ve ark. 1998).
Muskarinik M; reseptorleri beyinde hipokampusta, serebral kortekste ve striatumda
yogun olarak bulunur (Levey 1993). Ogrenme ve bellek gibi bilissel islev siireglerinin
(Power ve ark. 2003) ve lokomotor aktivitenin (Nathaniel ve ark. 2008)
diizenlenmesinde yer alir. Muskarinik M reseptorler ise beyinde 6zellikle diensefalon
ve ponsta bulunur. Sigan kortikal sinaptozomlarindan asetilkolin saliverilmesini modiile
ettikleri gosterilmistir (Meyer ve Otero 1985). Baslica muskarinik agonistler muskarin,
karbakol, metakolin, betanekol ile oksotremorindir. Muskarinik reseptor antagonistleri
atropin, skopolamin, biperiden ve pirenzepinin reseptor alt tipine segicilikleri ve
afiniteleri farklilik gosterir (Kayaalp 2012 pp. 668-670).

Asetilkolin; 6grenme ve bellek yani sira beyinde motor ve emosyonel cesitli
islevlere, uyaniklik halinin siirdiiriilmesi ve bazi islevlere katkida bulunur (Kayaalp
2012 pp. 670-671). Kolinerjik etkinligin muskarinik reseptor agonisti pilokarpin (Turski

ve ark. 1984) ile artirilmasi deney hayvanlarinda konviilsiyon olusumuna yol agar.

2.2. Deney Hayvanlarinda Ogrenme ve Bellek Ol¢iimiinde Kullanilan Testler
Deney hayvanlarinda 6grenme ve bellek degerlendirmelerinde ¢esitli miidahale
yontemleri bulunur. Davranmigsal 6dev/gorev yiikleyen testler (yontemler) ile hem

ogrenme ve bellegin olusum mekanizmalarini arastirabilmek hem de drog veya
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maddelerin 6grenme ve bellege etkilerini degerlendirmek miimkiin olabilmektedir. Sik
kullanilan testler arasinda agik alana alisma testi, pasif sakinma testi, baglamsal
(iceriksel) korku sartlanmasi testi, iki yonli aktif sakinma testi, Morris su labirenti testi,
8 kollu radyal (1sinsal) labirent testi ve yeni nesne tanima testi bulunur. Testler
gecerlilikleri, gtvenilirlikleri, Gsttnlikleri, yetersiz veya sakincali yanlari ile pek ¢ok
arastirmaci tarafindan gozden gecirilmistir (More ve ark. 2016; Quillfeldt 2016; Tanila
2018).

2.2.1. Yeni Nesne Tanima Testi

[k kez 1988 yilinda Ennaceur ve Delacour (1988) tarafindan siganlarda yeni bir
bellek testi olarak tanimlanmistir. Daha sonralar1 farelerde de sik kullanilmaya
baslanmistir. Gorsel bellegin 6l¢iimiinde kullanilan, stres unsurlar1 igermeyen bir testtir
(Zhang ve ark. 2012). Ogrenilmis bir yanit yerine hayvanin meraki ve yeni’den
korkmasi arasindaki dengeye dayanir. Testin ilgi ¢ekici 6zellikleri arasinda; primatlarda
stk kullanilan gorsel tanima testlerine benzemesi ve tiirler aras1 karsilagma yapmaya
olanak saglamasi, tamamen hayvanlarin dogal (kendiliginden) davranislarina dayanmasi
ve referans bellek bileseninden 6zgiir olan bir “saf” ¢alisma bellegi testi olmasi, yem
veya elektrik soku gibi Onciil tesvik edici igermemesi ve insanlarda giincel kullanilan
bellek testleri ile karsilastirilabilmesinin miimkiin olmas1 gelir (Ennaceur ve Delacour
1988).

Test, alisma, nesne tanima ve test celselerinden (dénemlerinden) olusur. Yeni
nesne kutusuna alisma sonrasi deney hayvanlari birinci celsede (T1), bir veya iki adet es
nesneye ve ikinci celsede biri agina (6rnek) digeri yeni olan iki farkli nesneye maruz
birakilir (Sekil 2-3). Alisma, nesne tanima ve test donemlerinin siire ve sikliklar1 ve
nesnelerin sekil, say1, boyut ve yerlesimleri ile ilgili olarak testte cesitli degisiklikler

yapilmistir (Ennaceur ve Delacour 1988; Ennaceur 2010; Antunes ve Biala 2012).
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Sekil 2-3: Sicanin egitim doneminde iki es nesneye (solda) ve test déneminde iki farkl
(asina ve yeni) nesneye (sagda) ilgisi.

Test, uzaysal bir ortamda yeni nesnenin algilanma diizeyini belirler. Ayrica,
lokomotor aktivitenin 6lcimune de olanak verir. Tiim goriintiiniin sabit sekilde bellege
alinmasi, nesnelerin 6zgil o6zellikleri disinda mekansal bilgilerin de kullaniimasini
gerektirir (Gaffan ve ark. 2004). Hayvanin gérmesi nesnelerin detaylarini incelemeye
uygun degildir, bu nedenle olasilikla bryiklart (whiskers) veya ¢ok hassas olan koklama
duyusu ile nesneleri inceler. Benzer dokuda, farkli renkte olan nesneler 6zellikle test
igin uygun nesneler degildir. Orneklerin incelenme siiresi galigmalar arasinda fark
gostermez, ancak bazi arasgtirmacilar gercek inceleme siiresini degerlendirirken,
digerleri basitge nesnelerin bulundugu alanda gegirilen siireyi dlger. Eger 10 dakikalik
bir celsede inceleme siiresi 1-2 saniye ile kisitlanirsa 6rnek nesne i¢in uzun siiren bir
bellekten s6z edilemez. Bu nedenle, 6rnek nesne ile temas siiresi géz ard1 edilemez bir
parametredir. Testin bir {istiinliigii tek celsede 6grenme olmasidir. Ornek ve test
celseleri arasindaki gecikme arttikga hayvanin performansi bozulur (Tanila 2018). iki
celse arasindaki siire kisa ¢ok kisa (birkag dakika) veya ¢ogu uygulamada oldugu gibi
24 saattir. Kisa celse aralarinda (yaklasik 1 dakika), ¢cogu hayvan T2’de iki nesne
arasinda ayrim yapar; yeni nesneyi asina olunan nesneye gore incelemede daha fazla

zaman harcar (Cai ve ark. 2012).
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2.3. Beslenme ve Ag¢hk

Beslenme yasamin (canliligin) siirdiiriilmesi i¢in gereklidir. Tiim canlilarin bazal
metabolizma, fiziksel aktivite, biiylime ve lireme gibi islevleri i¢in gerekli olan enerjiyi
besinler saglar. Yeme, aglik duygusu ile baslar. Aclik, belirli bir zaman araliginda
beslenememe sonucu midede olusan ritmik kasilmalara bagli duyumsamalar ile
canlinin besin aramaya yoneldigi fizyolojik bir durumdur. Istah, besine kars1 duyulan
istektir. Aglik duygusu ve besin aramaya yonelme davranigi istah diizenlenmesinde
temel unsurlardir. Tokluk, besin arama ve yeme davranisini sonlandiran doyuma
ulagsma duygusudur. Bu duygu olustugunda ve 6gilin sonlandirildiginda, aglik uyarilari
baskilanir ve/veya bir 6gline yanit olarak tokluk uyarilar1 harekete gecer (Hall 2017 pp.
889-897).

2.3.1. Beslenmenin Dizenlenmesi

Beyinde, sindirim kanalinda ve yag dokusunda aglik, tokluk ve istah ile iligkili
uyarilarinin karsilikli etkilesmeleri ile beslenme diizenlenir (Konturek ve ark. 2005; Gao
ve Horvath 2007). Beslenmenin dizenlenmesinde ve enerji dengesinin
strdirtlmesinde, bir¢ok norotransmitter ve hormonun gorev yaptigi nérohormonal,
otonom, odiil ile iligkili ve metabolik olmak iizere olduk¢a karmasik olaylar yer alir
(Vettor ve ark. 2002). Hipotalamusun lateral ¢ekirdekleri aglik merkezi, ventromediyal
cekirdekleri tokluk merkezi olarak gorev yapar. Aglik merkezinin hayvanlarda besin
arama dirttsinG uyararak, tokluk merkezinin hayvanlara doygunluk duygusu vererek
ve beslenme merkezini baskilayarak caligtiklarina inanilmaktadir (Anand ve ark. 1964).
Hipotalamusun paraventrikiler, dorsomediyal ve arkuat cekirdeklerinin de yeme
davranigint  kontrol eden ve tokluk duygusu veren olaylar1 diizenledikleri

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

Mide-barsak kanalindan gelen duysal bilgiler (midenin dolu olmasi gibi), kanda
bulunan tokluk duygusu veren besin maddeleri ile ilgili kimyasal (glukoz, amino asitler
ve yag asitleri) ve hormonal uyarilar (insiilin, leptin, grelin) ve gorme, koku, tat gibi
korteks kaynakli uyarilar hipotalamusta bulunan ndronlar tarafindan kontrol edilir
(Vettor ve ark. 2002; Rui 2013). Mediyobazal hipotalamusta tciincu ventrikile bitigik
olarak yerlesmis bulunan arkuat gekirdek enerji homeostazinin kontroliinde en dnemli
cekirdek olup periferden vicudun enerji durumu ile ilgili endokrin ve metabolik bilgiyi
alip isleyerek “metabolik duyarga” islevi yapar (Mettor ve ark. 2002). Bu cekirdekte
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etkinlikleri ¢esitli norotransmitter ve hormon araciligi ile diizenlenen agouti-iliskili
protein (AgRP) ve noéropeptid Y (NPY) eksprese eden noronlar (AgRP ndronlart) ve
proopiomelanokortin (POMK) eksprese eden ndronlar (POMK néronlart) bulunur.
POMK noronlar1 uyarildiginda istah azaltict (anoreksijenik), NPY igeren noéronlar
uyarildiginda istah artirict (oreksijenik) yanitlar ortaya ¢ikar. Aclikta AgRP noronlarinin
kismen grelin araciligr ile uyarildiklar1 (Ghose 2012) ve NMDA reseptorleri aracili
uyumsal degisiklikler sonucu atesleme hizlarinin arttig1 (Liu ve ark. 2012) gosterilmistir
Kortikotropin saliverici  faktéor (CRF) hipotalamustaki baglica istah azaltici
noropeptiddir. Sempatik sinir sistemini uyararak enerji tiketimini ve lipid yikimini
artirtr. Noradrenalin, paraventrikiiler ¢ekirdekte op-adrenerjik reseptorler araciligr ile
istah artiric1 etkiye yol acar. Yem yoksunlugunda hipotalamik cekirdeklerde ao-
adrenerjik reseptér baglanmasinda azalma oldugu gosterilmistir (Jhanwar-Uniyal ve
Leibowitz 1986).

Yemenin otonom sinir sistemi tarafindan kontroliinde ve besin alim miktarinin
ayarlanmasinda kaudal beyin sap1 6nem tasir (Gao ve Horvath 2007). Bu bolge glukoza
duyarli néronlar araciligi ile hipoglisemi sonucu ortaya ¢ikan sempatoadrenal yanita da
katkida bulunur (Hall 2017 pp. 889-897). Beyin sapindaki merkezler, yeme sirasinda
agiz sulanmasi, salya akitma, dudak yalama, besin ¢igneme ve yutma gibi temel
mekanik isleyisi kontrol ederler. Ince barsak endokrin hiicrelerinden saliverilen ve
etkilerine vagal liflerin aracilik ettigi kolesistokinin, niikleus traktus solitariustaki
noronlar ve vagusun dorsomedial ¢ekirdegi tokluk yanitini olusturur. Vagal sinirlerin
motor etkilerinin ¢oguna besin aliminda 6nemli rol oynayan asetilkolin aracilik eder.
Midenin fundus bolgesindeki ndroendokrin hiicrelerde yapilan grelin beyne ulasarak
NPY aracilig ile istah artirict etki gosterir (Ueno ve ark. 2005).Yeme miktarinin kisa
streli diizenlenmesinde kolesistokinin ve grelin, uzun sireli dizenlenmesinde ise leptin
ve insilin gibi maddeler aracilik eder (Konturek ve ark. 2005). Adipdz dokudaki
adipositler tarafindan yapilan ve kana saliverilen leptin, geriden duzenleme
mekanizmasi ile hipotalamusu etkiler, yag dokusu miktarin1 ve besin alimin azaltarak

enerji tilkketimini artirir (Stanley ve ark. 2005; Gao ve Horvath 2007).

Besinin dogal bir pekistirici olmasia bagli odiillendirici etkisi ve birtakim
giidiilenme mekanizmalari ile iligkisi oldugu 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 sapinda bulunan otonom merkezler gibi limbik
yapilardan dogan, duygulanim ve giidiilenme ile ilgili bilgiyi ileten uyarilar,
odillendirme merkezi olan niikleus akkiimbenste birlesir. Bu ¢ekirdek istahin
diizenlenmesinde ve besin gibi dogal pekistiricilere karsi davranigsal yanitin
olusmasinda biylk 6nem tasir. Besin alimmin kontroliinde, amigdala ve prefrontal
korteksten lateral hipotalamusa uzanan dopaminerjik sistem 6nemlidir (de Macedo ve
ark. 2016). Serotoninin tokluk duygusu olusturarak beslenmeyi sonlandirdigina ve
hipotalamusta NPY ekspresyonunu 6nleyerek agligi baskiladigina iliskin bulgular vardir
(Erlanson-Albertsson 2005). Endojen opioid peptidlerin de aglik duygusunu
giiclendirerek, besin alimimi ve besin arama davranisini artirdigi gosterilmistir (de

Macedo ve ark. 2016).

2.4. Deney Hayvanlarinda Konviilsiyon Olusturma Yoéntemleri

Konviilsiyon, kaslarin irade dis1, amagsiz, genellikle biling kaybi ile birlikte olan
tonik veya klonik kasilmalaridir. Kaslarin hizla birbirini izleyen ve kisa siliren
kasilmalarina klonik kasilma, ¢cok siddetli ve uzun siireli kasilmalarina tonik kasilma adi
verilir. Konviilsiyon siklikla epileptik ndbetlerin semptomlari arasinda yer alir. Bazen
nobet (tutarik) ile es anlamli olarak kullanilir. Farkli nedenlere bagli olarak néronlarda
gegici, kontrolsiiz ve asir1 elektriksel bosalimlar nébet olusumuna yol acar. Beyindeki
anormal elektriksel etkinligin yer ve derecesine gore nobetler jeneralize veya fokal
olarak ortaya cikar. Jeneralize nobetler beynin her iki yarisini tutar ve butun vicuda
yayilir. Beynin bir yarisimi tutan fokal nobetler daha ¢ok bir veya daha fazla
ekstremiteye, viicudun bir tarafina yerlesebilir (Fischer 1989). Konvilsiyon olusumunda
glutamaterjik eksitator ile GABA’erjik inhibitér sistem arasindaki denge bozulur.
Membranin sodyum ve/veya kalsiyum iyonlarina gecirgenliinin artmasi sonucu
noronlarda uyarilabilirlik artar (Vaughan ve Delanty 2002). Diger norotransmitterler de
uyarilabilirligin diizenlenmesine katkida bulunur (Turski ve ark. 1983; Kovacs ve ark.
2003; Rahimi ve ark. 2017). Konvdlsiyonlar idiyopatik veya semptomatik olabilir.
Hipokalsemi, hipomagnezemi, hipoksi, c¢esitli infeksiyonlar, hipoglisemi, kafaigi
kanamalar1 vb. durumlara bagli nedenler ile de ortaya c¢ikabilir. Konviilsiyonlarin ¢ogu
akut bir hastaligin belirtisi olarak belirip daha sonra tekrarlamaz iseler epilepsi tanimina

girmezler.
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Konviilsiyonlarin altinda yatan mekanizmalarin ve epilepsi patogenezinin
aydinlatilmasi, antiepileptiklerin kesfi ve tedavi stratejilerinin belirlenmesi ve epilepside
yeni teshis ve tedavi yontemlerinin 6ngoriilmesi gibi amaglar ile deney hayvanlarinda
konviilsiyon (ndbet) veya epilepsi yontem ve modelleri olusturulmustur. Tanimlanan
modellerin gii¢lii ve zayif yanlar1 bulunmakta, hastaligin klinigini ve patolojisini tam
olarak yansitamamalar1 s6z konusu olabilmektedir (Fischer 1989; Kasthuri ve ark. 2013;
Kandratavicius ve ark. 2014).

Nobet/konviilsiyon olusumu veya epilepsi gelisimi ile ilgili modellerde deney
hayvani olarak ¢ogunlukla fare ve sigan, seyrek olarak kedi kullanilmaktadir. Modeller
arasinda beynin elektriksel olarak uyarilmasi, sistemik veya yerel kimyasal konviilsan
uygulanmasi, fiziksel modeller, genetik modeller ve kendiliginden gelisen ndbet
modelleri ve hiicre kesitlerinin kullanildigi in vitro yontemler/¢alismalar bulunur.
(Fischer 1989; Kasthuri ve ark. 2013). Kirk sekiz saat ve daha kisa siire a¢ birakilan fare
ve sicanlarda skopolamin ve benzeri antimuskariniklerin uygulanmasi ve ardindan yem
verilmesi ile ortaya c¢ikan konviisiyonlar da olusum big¢imleri, ndbet tipleri ve
aantiepileptiklere duyarliliklar1 ile yeme epilepsisine benzer 6zellik gosteren (Koul
1991) yeni bir konvulsiyon yontemi olarak literatiirde yer almistir (Enginar ve Nurten
2010).

Fare ve sicanlarda maksimal elektrik soku (MES) ve pentilentetrazol injeksiyonu
ile olusturulan nobetler antiepileptik etkinlik taranmasinda en eski yontemlerdir.
Jeneralize tonik-klonik epilepside kullanilan antiepileptikler MES yodntemindeki tonik-
klonik kasilmalara, absans epilepside yarar saglayan antiepileptikler pentilentetrazol
nobetlerinde ortaya ¢ikan klonik ve tonik kasilmalara etkindir. Her iki model de reaktif
veya tetiklenmis nobet olusturur. Buna karsin, beyindeki kronik islevsel bozukluklari
yansitabildikleri i¢in tutusma ve genetik modeller yeni ve daha gii¢lii antikonviilsan

etkinlik gosteren droglarin arastirilmasinda deger tasir (Loscher 2002).

2.5. Antidepresan Etkinlik Tarama Testleri

Psikoloijik, davranissal ve fizyolojik belirtileri ile heterojen bir bozukluk olan
depresyon i¢in deney hayvanlarinda bazi yontemler/modeller gelistirilmistir. Modeller,
sendrom olarak insandaki depresyonu karsilamaktan ¢ok, belirli belirtilere, daha sik
olarak insanlarda gecerli oldugu diisiiniilen bir takim streclere yoneliktir. Orrnegin,

Overmier ve Seligman tarafindan tanimlanan ve bir depresyon modeli olarak gegerlilik
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kazanan ogrenilmis caresizlik paradigmasinda tekrarlayan sekilde ongoriilemeyen ve
kacilamayacak soka maruz Dbirakilan hayvanlarin kagabilecekleri kosullarda
kagmamalar1 (Overmier ve Seligman 1967), depresyondaki 6grenilmis ¢aresizligin
hayvandaki karsilig1 olarak kabul edilmektedir (LoLordo 2001). Depresyon yontem, test
ve modelleri arasinda zorunlu yilizme testi, kuyruk asma testi, olfaktor bulbektomi,
Ogrenilmis caresizlik, prenatal stres, kronik hafif stres, kimyasal indiiklenmis depresyon
bulunur (Cryan ve ark. 2002; Deussing 2006; Razafsha ve ark. 2013). Bu testler
arasinda kuyruktan asma testi ve zorunlu yizme testi antidepresan drog tarama testi
olarak sik kullanilir (Deussing 2006; Razafsha ve ark. 2013).

2.5.1. Zorunlu YUzme Testi

Porsolt ve ark.’un (1977) 6grenme ile ilgili Morris su tankinda, platformu
bulamayan si¢anlarin bir siire sonra hareketsiz kaldiklar1 gozleminden yola g¢ikarak
gelistirdigi zorunlu ylzme testi, kolay, givenilir ve 06zgin bir yontem olarak
tanimlanmistir (Cryan ve ark. 2002). Icinde su bulunan bir kapta 24 saat ara iki kez
yiizmeye zorlandirilan hayvanlarin hareketsiz kaldiklari siirenin Olglldiigi yontem,
alisma (pretest) ve test asamalarindan olusur. Hareketsizlik, kagamayacagi bir strese
maruz kalan hayvanin kagma ¢abasmin sona ermesini yansitir. Ogrenilmis ¢aresizlige
benzer bir yanittir ve ‘davranigsal umutsuzluk’ gelismesi olarak nitelendirilir. Genellikle
test Oncesi tek doz ya da kisa siireli antidepresan uygulamalar1 hareketsizlik stresini
azaltir. Bu sonug, antidepresanlarin yiizme stresine karsi aktif basa ¢ikma yanitini
artirmasi olarak yorumlanir. Testin gegerligi farkli kimyasal siniflardan antidepresanlara
yanit vermesinden (Porsolt ve ark. 1978) kaynaklanmakla birlikte, duyarlilig: ile ilgili
sorunlar bulunmaktadir. Amfetamin gibi psikostimulanlar yalanci pozitif yanita neden
olmakta, skopolamin gibi hareketliligi artiran droglar ile alinan sonuglar baska bir test
ile dogrulanmay1 gerektirebilmektedir (Browne 1979). Ancak asil sorun testin serotonin
gerialim inhibitérll (SSRI) antidepresanlar ile yapilan calismalarda giivenilir sonug
vermemesidir (O’Neil ve Moore 2003). Testte yapilan bazi degisiklikler (15-18 cm
arasinda degisen su derinliginin sicanlarda 30 cm’ye ¢ikartilmasi gibi) ile duyarhilik
artirtlmaya ¢alisilmistir (Cryan ve Lucki 2000). Testte baslangicta sadece hareketsizlige
gecis ve hareketsizlik siiresi dikkate alinirken, daha sonralari yizme, tirmanma, dibe
dalma gibi hareketler de kayit edilmeye baslanmis, 5 saniyelik donemlerde hakim olan

hareket tipi degerlendirilmeye baslanmistir (Lucki 1997). BOylece SSRI’lerine yanitta
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giivenilirlik artirilmig, antidepresanlarin ayirt edici Ozellikleri de gosterilebilir hale
getirilmistir. Ornegin, norepinefrin gerialim inhibitérleri tirmanma davranislarini,

SSRI’leri ylizmeyi artirmaktadir (Lucki 1997; Cryan ve Lucki 2000).

2.6. Oksotremorin

Tremorinin etkin metaboliti olan oksotremorin katerner amin tiirevi sentetik bir
maddedir. Seskifumarat veya metiyodid tuzu halinde kullanilir. Metiyodid tuzu kan
beyin engelini az gecer (Sethy ve Francis 1990). Tremor ve rijidite yapici etkisi ile
deneysel Parkinson modeli olusturmak igin kullanilir (Nomoto 1996). Hipotermi yapici
etkisi vardir (Overstreet ve ark. 1998). Muskarinik reseptdr agonistidir. Beyinde ve
periferde gucli kolinerjik etkinlik gosterir. Postsinaptik ve presinaptik M1 ve M;
muskarinik reseptorleri uyarir (Nadal ve ark. 2016). Oksotremorin injeksiyonundan
sonra beyinde asetilkolin konsantrasyonunda asetilkolin saliverilmesi ile baglantili artis
(Holmstedt 1967), asetilkolin yapim ve yikiminda azalma (Trabucchi ve ark. 1975;
Meyer ve Otero 1985) gozlenmistir. Deneysel calismalarda bellegi giiclendirdigi
(Baratti ve ark. 1979), konviilsiyon olusumunu baskiladigi (Danober ve ark. 1993;
Georgiev ve Lambadjieva 1981) veya konviilsiyona neden olabildigi (Olney ve ark.
1983) gosterilmistir. Etki suresi uzundur (Sethy ve Francis 1990).

2.7. Skopolamin

Skopolamin (hyosin) tersiyer amin yapisinda bir alkaloiddir. Atropa belladonna
(guzel avrat otu), Hyocyamus niger (ban otu) ve Datura stramonium (boru ¢icegi)
bitkilerinde dogal olarak bulunur. Muskarinik M1 ve My reseptorlerinde antagonist
eylemi ile parasempatolitik etki gosterir. Mide barsak kanalindan hizla emilir.
Alindiktan sonra 1 saat ig¢inde plazma diizeyi doruga ¢ikar. Plazma proteinlerine
baglanma orani diisiiktiir. Eliminasyon yarilanma 6mrii yaklasik 5 saattir. Santral sinir
sistemine hizla geger. Karacigerde tamamina yakini metabolize olur, metabolitleri idrar
ile atilir. Antikolinerjik etkisi ile 6zellikle periferde ¢esitli istenmeyen etkilere neden
olur. Beyin sapinda vestibiiler yolaklar {izerinde bulunan kolinerjik reseptorleri
antagonize ederek bulanti ve kusmayi 6nledigi igin tasit tutmalarinda ve ameliyat
sonrasi ortaya ¢ikan bulanti ve kusmalarda kullanilir. Ayrica idrar tutma zorlugunda
yarar saglar Goz bebeginde kiigiilme, goz i¢i basincinin artmasi, cillte kuruluk ve
kizarma, agiz kurulugu, mide-barsak kanalinda tonus ve motilitenin azalmasi, iseme

giicliigii gibi istenmeyen etkileri vardir (Katzung 2018 pp. 125-135). Deneysel
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calismalarda 6zellikle bellek yitimi (amnezi) yapmak, bellek bozuklugu olusturmak igin
kullanilir (Blockland 1995).

2.8. Amitriptilin

Eski bir trisiklik antidepresan olan amitriptilin dehidroksibenzosiklohepten
tlrevi bir tersiyer amindir. Santral sinir sisteminde noradrenerjik ve daha belirgin olmak
Uzere serotonerjik sinapslarda bu noérotransmitterlerin geri alimimi gii¢lii bir bigimde
inhibe eder. Boylece sinaptik aralikta noradrenalin ve serotonin miktarini artirarak
antidepresan etkinlik gosterir. Ayrica Hi histamin reseptorlerine ve M: muskarinik
reseptorlere antagonist etki gosterir (Richelson 1979). Mide barsak kanalindan iyi
emilir. Karacigerde ilk gecis eliminasyonu fazladir, alinan dozun %30-60’1 genel
dolasgima ulasir. Alindiktan 2-12 saat sonra plazma diizeyi doruga ulasir. Plazma
proteinlerine baglanma orani %90’1n iizerindedir. Eliminasyon yarilanma omrii 8-36
saat arasinda (ortalama 25 saat) degisir. Karacigerde sitokrom P450 enzimleri tarafindan
demetilizasyon ve aromatik hidroksilasyon ile yikilir, ardindan glukuronid
konjugasyonuna ugrar. Nortriptilin aktif metabolitidir. Metabolitler biiyiik oranda idrar
ile atilir. Alinan dozun yaklasik %25-50’si de degismemis olarak bobrekler yolu ile
viicudu terk eder. Diger antidepresanlar gibi etkisi 2-4 hafta icinde baslar. Belirgin
antikolinerjik etkisi nedeni ile agiz kurulugu, kabizlik, bulanik gérme ve kalpte ileti
yavaglamas1 yapar. Antihistaminik etkisine bagli olarak uyusukluk ve sakinlesme
olusturur (Richelson 1979). Diger istenmeyen etkileri arasinda, tremor, bas agrisi,
ortostatik hipotansiyon, viicut agirliginda artis ve cesitli alerjik reaksiyonlar ve
karaciger enzimlerinde hafif ve gegici artis bulunur (Kayaalp 2012 p. 811; Katzung
2018 pp. 540-546).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari

Calismada Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii,
Laboratuvar Hayvanlar1 Bilimi Anabilim Dalinda iiretilen 25-28 g agirlifinda 58 adet
eriskin Balb-C erkek fare ve 220-250 g agirhiginda 48 adet eriskin Wistar albino erkek
sigan kullanildi. Fareler 4-6 tanesi ve siganlar 4 tanesi bir arada olmak iizere, uygun
biiytikliikteki seffaf plastik kafeslerde, sicakligi 21-23°C olan ve 12 saat aydinlik-
karanlik (07.00-19.00) ritminin uygulandig1 bir ortamda su ve yem alimi serbest olmak
tizere barindirildi. Deneyler standart laboratuvar kosullarinda yiiriitildii. Calismanin
etik kurul ilkerine uygun oldugu Istanbul Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulunun 10.07.2017 tarihli 35980450-050.01.04- say1li karart ile onaylanmustir.

3.2. Droglar ve Uygulamalar

Oksotremorin (Sigma, St. Louis, MO), amitriptilin hidroklorir (Sigma, St. Louis,
MO) ve skopolamin (Sigma, St. Louis, MO) serum fizyolojik icinde ¢Ozuldu.
Oksotremorin periton igi (i.p.) veya deri alt1 (S.c.), skopolamin ve amitriptilin periton igi
verildi. Farelerde periton i¢i ve deri altt uygulama 4 ml/kg ve sigcanlarda periton igi

uygulama 2 ml/kg olarak yapildi.

3.3. Zorunlu Yuzme Testi

Test i¢in i¢inde 15 cm yiiksekliginde 25°C su olan 41 cm yiiksekliginde, 19 cm
capinda bir Pleksiglas kap kullanildi. Alistirma (pretest) uygulamasi i¢in tek basina
kaba konulan hayvanlarin 15 dakika ylizmeye birakilarak ylizme kabma ve suya
alistirildilar. Bu uygulama kagma girisimleri sonugsuz kalan hayvanin ortamin
ka¢imilmaz oldugunu 6grenmesini de saglar. Yirmi dort saat sonra test uygulamasi i¢in
tekrar ayni1 kaba almman hayvanlar 5 dakika izlendi. Hayvanlarin baglarini suyun
ylizeyinde tutmalarini saglayan ufak hareketler disinda hareketsiz kaldiklari siire
saptand1 (Porsolt ve ark. 1997). Uygulama sonrasi kaptan ¢ikartilan ve kagit havlu ile
kurulanan hayvanlarin kafeslerinin yakinina konulan bir sitici ile 1sinmalart saglandi.
Yiizme kabi alistirma ve test Ol¢iimlerinde her 6l¢iim sonrasi bol su ile yikanarak

kokudan arindirildi.
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3.4. Yeni Nesne Tanima Testi

Test icin 40x40x30 cm boyutlarinda iistii agik, taban1 16 esit kareye ayrilmis,
saydam Pleksiglas bir kutu kullanildi. Yeni ortama alismalari, serbestge incelemeleri
icin hayvanlar tek baslarina 24 saat ara ile 2 kez 5 dakika kutuya konuldu. Ugiincii giin
kutunun kisa kenarmin iki kdsesine 6,5 cm g¢apinda, 15 cm yiiksekliginde 250 ml’lik
birer cam sise yerlestirildi Tekrar kutuya konulan hayvanlarin nesneleri tanimalar1 igin
10 dakika siire verildi. Dordiincii giin test uygulamasinda siselerden biri taban genisligi
10x10x5 cm ve yiiksekligi 15 cm olan dikdortgen seklinde Lego pargalarindan yapilmis
bir nesne ile degistirildi. Kutuya konulan hayvanlarin 5 dakika siire i¢inde eski (asina)
ve yeni nesneyi inceleme ile gegirdikleri siire saptandi. Hayvanlarin bakma, koklama
veya dokunma sirasinda nesnelere burunlarini 2 cm’ye kadar yanastirdig: siire kayit
edildi (Ennaceur 2010). Eski (E) ve yeni (Y) nesneyi inceleme sureleri kullanilarak, her
bir hayvan igin ayrim indeksi (Al) hesaplandi Bunun igin Ai=Y-E/(Y+E) formiild
kullanild1 (Arque ve ark. 2008).

Test kutusu ile nesneler her dlgiim sonrast %50 alkol ¢6zeltisi ardindan su ile
silinerek kokudan arindirildi. Motor aktiviteyi degerlendirmek igin test giinii sahlanma
(hayvanlarin arka ayaklari iizerinde dogrulmasi) ve kare gegis (hayvanlarin dort ayaklar

ile gecmeleri) sayildi.

3.5. Deneylerin Yarattlmesi

3.5.1. Deney 1. Oksotremorinin sicanlarda ogrenme ve bellege etkisinin
arastirilmasi

Oksotremorin uygulandiktan sonra yeni nesne tanima testine alinan hayvanlarda
bellege etki degerlendirildi. Aym1 hayvanlar testin hemen ardindan zorunlu yilizme
testinin alistrma uygulamasma alindi. Test uygulamasinda Ogrenmeye etki

degerlendirildi.

Diger bir grup hayvan zorunlu yiizme testinin alistirma uygulamasina alindi.
Test Oncesi oksotremorin veya amitriptilin uygulandi ve bellege veya davranissal

umutsuzluga etki degerlendirildi.
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3.5.1.1. Deney 1la. Oksotremorinin test oncesi verilmesinin yeni nesne tamima
testinde ayrim indeksine ve alistirma oncesi verilmesinin zorunlu yiizme testinde
hareketsizlik siiresine etkisinin degerlendirilmesi

Bu test i¢in siganlar 1. ve 2. giin alisma, 3. giin nesneleri 6grenme ve 4. giin test
uygulamalari i¢in yeni nesne tamima kutusuna konuldu. Dordincu gln test
uygulamasindan 10 dakika once hayvanlara serum fizyolojik, 0,05 veya 0,1 mg/kg
oksotremorin uygulanarak kontrol, oksotremorin 0,05 ve oksotremorin 0,1 gruplari
olusturuldu. Teste alinan hayvanlarda eski ve yeni nesneyi inceleme sireleri ve
sahlanma ve kare gecis sayildi. Testten 5 dakika sonra deneyin ikinci boliimii olan
zorunlu yilizme testine gec¢ildi. Hayvanlar alistirma uygulamasi i¢in yilizme kabina
konuldu ve 15 dakika ylizmeye birakildi. Yirmi dort saat sonra test uygulamasi igin
tekrar yiizme kabina konulan ve 5 dakika izlenen hayvanlarda hareketsizlik siresi bir

kronometre yardimi ile saptandi.

3.5.1.2. Deney 1b. Oksotremorinin test oncesi tek basina veya amitriptilin ile
birlikte verilmesinin zorunlu ytzme testinde hareketsizlik siresine etkisinin
degerlendirilmesi

Bu test icin sicanlar once 15 dakika alistirma uygulamasi icin ylizme kabina
konuldu. Yirmi dort saat sonra hayvanlara ard arda 2 injeksiyon ile serum fizyolojik, 0,1
mg/kg oksotremorin veya 15 mg/kg amitriptilin uygulandi. Bdylece kontrol (serum
fizyolojik+serum  fizyolojik), oksotremorin  (serum  fizyolojik+oksotremorin),
amitriptilin (serum fizyolojik+amitriptilin) ve oksotremorin + amitriptilin gruplarn
olusturuldu. Injeksiyonlardan 30 dakika sonra test uygulamasi igin yiizme kabina

konulan hayvanlarin 5 dakika i¢inde hareketsiz kaldiklar: siire saptandi.

Deney la ve 1b’de gruplarda hayvan sayist 7-9 oldu. Davranis testleri 09.00-
15.30 saatleri arasinda yapildi. Izleme yapan arastirmacilarin gruplara kor olmasi

saglandi.

3.5.2. Deney 2. Oksotremorinin 24 saat a¢ birakilan farelerde skopolamin ve yem
ile olusan konviilsiyonlara etkisinin arastirilmasi

3.5.2.1. Deney 2a. Achk sirasinda oksotremorin uygulanmasinin Kkonviilsiyon
olusumuna etkisinin degerlendirilmesi

Fareler sabah 08.30°da tartilarak yem icermeyen temiz kafeslere konuldu.
Hemen ardindan ve saat 20.30’da deri alt1 yolu ile serum fizyolojik veya 0,1 mg/kg

oksotremorin uygulandi. Yem yoksunlugu sirasinda su alimi serbest birakildi. Yirmi
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dort saat agliktan sonra periton igi yol ile serum fizyolojik veya 2,4 mg/kg skopolamin
(3 mg/kg skopolamin hidrobromiir) uygulandi. Bdylece kontrol (serum
fizyolojik+serum fizyolojik), skopolamin (serum fizyolojik+skopolamin), oksotremorin
(oksotremorin+serum fizyolojik) ve oksotremorin + skopolamin
(oksotremorin+skopolamin) gruplari olusturuldu. Injeksiyonlarin hemen ardindan tek
baslarina izleme kafeslerine alinan hayvanlara 20 dakika sonra yaklasik 2 g yem verildi.
Konviilsiyon baslama siiresi ve sikligin1 (insidansinl)) ve nobet evrelerini
degerlendirmek i¢in hayvanlar yemeye basladiktan sonra 30 dakika izlendi. Konviilsif
nobet gelisimi; degisiklik yok (evre 0), donma ve ¢ene hareketleri (evre 1), 6n
ekstremitelerde klonuslar (evre 2), sahlanma ile birlikte 6n ekstremitelerde klonuslar
(evre 3), sahlanma ve devrilme ile birlikte 6n ekstremitelerde klonuslar (evre 4) ve
sahlanma, devrilme ve sigrama ile jeneralize konviilsiyonlar (evre 5) bi¢iminde

evrelendirilerek degerlendirildi.

3.5.2.2. Deney 2b. Aclik sonrasi skopolaminden 6nce oksotremorin uygulanmasinin
konvulsiyon olusumuna etkisinin degerlendirilmesi

Fareler sabah 08.30’da tartilarak yem igermeyen temiz kafeslere konuldu. Su
alimi serbest birakildi. Yirmi dort saat sonra a¢ hayvanlara periton i¢i yol ile dnce serum
fizyolojik veya 0,05 veya 0,1 mg/kg oksotremorin, 10 dakika sonra serum fizyolojik
veya 2,4 mg/kg skopolamin verildi. Boylece 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) gruplar1 olusturuldu. Injeksiyonlarmn hemen
ardindan tek baglarina izleme kafeslerine alman ve 20 dakika sonra yem verilen
hayvanlarda Deney 2a’da oldugu gibi konviilsiyon baglama siiresi ve siklig1 ve nobet

evreleri degerlendirildi.

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

saatleri arasinda yapildi. Izleme yapan arastirmacilarin gruplara kor olmasi saglandi.
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3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirmede, verilerin dagilimina uygun olarak ayrim indeksi ve
hareketsizlik siiresi i¢in tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve sahlanma ve kare gegis
icin Kruskal-Wallis testi kullanildi. Tek yonlii varyans analizi sonucuna gore gruplar
arasinda anlaml fark ortaya ¢iktiginda, anlamlilig1 olusturan gruplarin belirlenmesinde
ikili karsilastirmalara gore hareketsizlik siiresi i¢in Tamhane veya Tukey testinden
yararlanildi. Konviilsiyon siklig1 Fisher’s Exact Testi ile ve konviilsiyon baglama siiresi
Mann Whitney testi ile degerlendirildi. Anlamlilik degeri olarak p<0,05 kabul edildi.

Degerler ortalama + standart hata (ort. = SH) olarak verildi.
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4. BULGULAR

4.1. Deneyl. Oksotremorinin 6grenme ve bellege etkisi

4.1.1. Deney la. Oksotremorinin test oncesi verilmesinin yeni nesne tamima
testinde ayrim indeksine ve alistirma oncesi verilmesinin zorunlu yiizme testinde
hareketsizlik stiresine etkisi

Kontrol, oksotremorin 0,05 ve oksotremorin 0,1 gruplarindaki hayvanlarda eski
ve yeni nesneyi inceleme sirelerinde ayrim indeksi Sekil 4-1’de ve sahlanma ve kare
gecis Sekil 4-2°de gosterildi. Tek yonlii varyans analizine gore ayrim indeksinde drog
uygulamasina bagli etki ortaya c¢ikmadi (F=0,434, s.d.=2; p=0,654). Kruskal-Wallis
analizine gore sahlanma (x>=0,753, s.d.=2; p=0,686) ve kare gecis (XZZO,OOL s.d.=2;
p=0,999) sayilarinda da drog uygulamasina bagl etki goriilmedi.

O Kontrol [8] B Okzotremorin 0,05 [8] B Okzsotremorin 0.1 [8]
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Sekil 4-1: Deney 1a’da yeni nesne tamima testinde Sicanlarda test oncesi oksotremorin
uygulanmasinin ayrim indeksine etkisi.

Test uygulamasindan 10 dakika once hayvanlara serum fizyolojik, 0,05 veya 0,1 mg/kg oksotremorin uygulandi
(i.p.). Bes dakika izlenen hayvanlarda yeni ve eski nesneleri inceleme siireleri ile ayrim indeksi hesaplandi.

Degerler ort. + SH olarak verildi.

[ ] hayvan sayisi
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Sekil 4-2: Deney 1a’da sicanlarda test oncesi oksotremorin uygulanmasimin lokomotor
aktiviteye etkisi.

Serum fizyolojik, 0,05 veya 0,1 mg/kg oksotremorin uygulandiktan (i.p.) sonra 10 dakika sonra yeni nesne tanima
testi kutusuna aliman hayvanlarda 5 dakika test sirasinda sahlanma ve kare gegis sayildi.

Degerler ort. + SH olarak verildi.

[ ] hayvan sayis1
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Kontrol, oksotremorin 0,05 ve oksotremorin 0,1 gruplarindaki hayvanlarda
zorunlu yizme testinde hareketsizlik stresi Sekil 4-3’te gosterildi. Tek yonll varyans
analizine gore hareketsizlik siliresinde drog uygulamasma bagl etki ortaya c¢ikti
(F=7,041, s.d.=2; p=0,005). Kontrol grubuna gére hareketsizlik suresi oksotremorin 0,1
grubunda daha fazla oldu (p<0,05), oksotremorin 0,05 grubunda bir fark ortaya ¢ikmadi.
Oksotremorin 0,05 grubu ile karsilastirildiginda oksotremorin 0,1 grubunda

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

O Kontrol [8] B Oksotremorin 0,05 [8] B Oksotremorin 0.1 [3]

ES

Hareketsizhk siiresi (sn)

Sekil 4-3: Deney 1a’da zorunlu yiizme testinde siganlarda ahstirma 6ncesi oksotremorin
uygulanmasimin hareketsizlik siiresine etkisi.

Serum fizyolojik, 0,05 veya 0,1 mg/kg oksotremorin uygulandiktan (i.p.) 10 dakika sonra yeni nesne tanima testine
ve 5 dakika izleme sonrasi yiizme aligtirmasina alinan hayvanlarda 24 saat sonra hareketsizlik siresi 6l¢uldu.

Degerler ort. + SH olarak verildi.
[ ] hayvan sayis1

*p<0,05 kontrol grubuna gore (Tamhane testi)
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4.1.2. Deney 1b. Oksotremorinin test oncesi tek basina veya amitriptilin ile birlikte
verilmesinin zorunlu yizme testinde hareketsizlik stresine etkisi

Kontrol, oksotremorin, amitriptilin ve oksotremorin + amitriptilin gruplarindaki
hayvanlarin hareketsizlik siireleri Sekil 4-4’te gosterildi. Tek yonli varyans analizine
gore hareketsizlik suresinde drog uygulanmasina bagli etki ortaya ¢iktt (F=5,651,
s.d.=3; p=0,004). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, amitriptilin grubunda
hareketsizlik suresi daha az oldu (p<0,01), oksotremorin ve oksotremorin + amitriptilin
gruplarinda anlamli bir fark ortaya ¢ikmadi. Amitriptilin grubu ile karsilagtirildiginda,

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

O Komntrol [8] WA mitriptilin [9] B Olksotremorin [T] B Oksotremorin + Amitrip tilin [8]
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Sekil 4-4: Deney 1b’de zorunlu yizme testinde siganlarda test oncesi oksotremorin,
amitriptilin veya oksotremorin ile birlikte amitriptilin uygulanmasimin hareketsizlik
stiresine etkisi.

Alistirmadan 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 uygulamasina alindi ve hareketsizlik siresi
olculdi.

Degerler ort. + SH olarak verildi.
[ 1 hayvan sayisi

"p<0,01 kontrol grubuna gore; #p<0,05 amitriptilin grubuna gore (Tukey testi)
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4.2. Deney 2. Oksotremorinin 24 saat ac¢ birakilan farelerde skopolamin ve yem ile
olusan konviilsiyonlara etkisi

4.2.1. Deney 2a. Ac¢hk sirasinda oksotremorin uygulanmasimin Kkonviilsiyon
olusumuna etkisi

Yirmi dort saat acgliktan sonra farelerin viicut agirligi baslangic agirliginin
ortalama %86’sina diistii. Agirlik kaybi onceki calismalarda elde edilen bulgular ile

uyum gosterdi.

Yirmi dort saat yemden yoksun birakilan ve aglik sirasinda sabah aksam 2 kez
serum fizyolojik veya 0,1 mg/kg oksotremorin verilen farelere 2,4 mg/kg skopolamin
uygulanmasi ve ardindan yem verilmesi klonik konviilsiyon olusumuna yol agti.
Konviilsiyon olusumu Tablo 4-1’de gosterildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
skopolamin ve oksotremorin + skopolamin gruplarinda konviilsiyon sikligi anlaml
olarak yuksek bulundu (p=0,01). Skopolamin ve oksotremorin + skopolamin gruplari

arasinda konvilsiyon sikliginda ve baslama siiresinde anlamli bir fark ortaya ¢ikmadi.

Tablo 4-1: Deney 2a’da achk sirasinda oksotremorin uygulanmasimin farelerde
skopolamin ve yem verilmesi ile konviilsiyon olusumuna etKkisi

Konviilsiyonlar Olen hayvan sayis1®
Gruplar Siklik Baglama siiresi (dk.)
% (ort. + SH)
Kontrol [6] 0] - -
Skopolamin [8] 100 8,13 +2,72 7
Oksotremorin [8] 0 - -
Oksotremorin + skopolamin [8] 88" 8,43 +2.72 5

Yirmi dort saat a¢ birakilan farelere aglik sirasinda 2 kez 0,1 mg/kg serum fizyolojik veya oksotremorin uygulandi
(s.c.) ve aglik sonrasi serum fizyolojik veya 2,4 mg/kg skopolamin (i.p.) ve 20 dakika sonra yem verildi.

[ 1 hayvan sayisi
4eneralize konviilsiyonlara (evre 5’¢) bagh

*p=0,01 kontrol grubuna gore (Fisher’s exact testi)
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Deney gruplarindaki hayvanlarin konvulsiyon evreleri Tablo 4-2.’de gosterildi.
Evrelerde skopolamin ve oksotremorin + skopolamin gruplar1 arasinda belirgin bir fark
gorulmedi.

Tablo 4-2: Deney 2a’da kontrol, skopolamin, oksotremorin gruplarinda konvilsiyon
evrelerini gosteren hayvan sayisi

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

[ 1 hayvan sayist

4.2.2. Deney 2b. Aclik sonrasi skopolaminden dnce oksotremorin uygulanmasinin
konviilsiyon olusumuna etkisi

Yirmi dort saat agliktan sonra farelerin viicut agirligi baslangic agirliginin
ortalama %87°sine diistii. Agirlik kaybi1 onceki c¢alismalarda elde edilen bulgular ile

uyum gosterdi.

Yirmi dort saat a¢ birakilan farelere serum fizyolojik veya 0,05 veya 0,1 mg/kg
oksotremorin uygulandiktan sonra 2,4 mg/kg skopolamin ve ardindan yem verilmesi
konviilsiyon olusumuna yol agti. Konviilsiyon olusumu Tablo 4-3’te gosterildi.
Konviilsiyon sikligi, skopolamin grubuna gore oksotremorin 0,05 + skopolamin
grubunda fark gostermezken, oksotremorin 0,1 + skopolamin grubunda daha az oldu
(p<0,05). Oksotremorin 0,1 + skopolamin grubunda tek bir hayvanda konvilsiyon

olustugu i¢in konviilsiyon baglama siireleri degerlendirilmedi.

Serum fizyolojik uygulanan oksotremorin 0,05 ve oksotremorin 0,1
gruplarindaki hayvanlarda konviilsiyon evreleri gériilmedigi igin tablolarda bu gruplara

yer verilmedi.
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Tablo 4-3: Deney 2b’de achk sonrasi skopolaminden 6nce oksotremorin uygulanmasi ve
konviilsiyon olusumu

Konviilsiyonlar Olen hayvan say1s1®
Gruplar Siklik  Baglama siiresi (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 -

Yirmi dort saat a¢ birakilan farelere serum fizyolojik, 0,05 veya 0,1 mg/kg oksotremorin ve 2,4 mg/kg skopolamin
uygulandi ve 20 dakika sonra yem verildi.

[1 hayvan say1s1

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

Deney gruplarindaki hayvanlarin konviilsiyon evreleri Tablo 4-4’te gosterildi.

Evrelerde skopolamin ve oksotremorin + skopolamin gruplar1 arasinda belirgin bir fark

gorilmedi.

Tablo 4-4: Deney 2b’de skopolamin ve oksotremorin gruplarinda konviilsiyon evrelerini
gosteren hayvan sayisi

Gruplar [n] Evie0 Evrel Evwe2 Ewe3 Ewed Evreb
Skopolamin (serum fizyolojik + skopolamin) [9] 3 0 0 2 0 4
Oksotremorin 0,05 + skopolamin [7] 4

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

[ 1 hayvan sayisi
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5. TARTISMA

Bu calismada; muskarinik reseptor agonisti oksotremorinin Deney 1’de yeni
nesne tanima ve zorunlu ylizme testlerinde 6grenme ve bellege ve Deney 2’de aglik
sirasinda veya sonrasinda verilmesinin skopolamin ve yem verilmesi ile olusan
konviilsiyonlara etkileri degerlendirildi. Oksotremorin, zorunlu yiizme testinde alisma
oncesi verildiginde hareketsizlik siiresini uzatarak 6grenmeyi artirirken test Oncesi
verildiginde amitriptilinin hareketsizligi azaltan etkisini Onledi ve acglik sonrasi
skopolaminden dnce verildiginde konviilsiyon sikligin1 azaltti. Bulgular, zorunlu yiizme
testinde hareketsizlik suresinin davranigsal umutsuzluk (depresif-benzeri davranig) ve
ogrenme ve bellek ile iligkisi ve konviilsiyonlarin olusumunda muskarinik sistemin

katkis1 kapsaminda tartigildi.

Oksotremorinin siganlarda yeni nesne tanima testinde bellege etkisinin
arastirildigt Deney la’da, aligma ve 6grenme asamalarindan sonra test Oncesi serum
fizyolojik, 0,05 veya 0,1 mg/kg oksotremorin uygulanan hayvanlarda eski ve yeni
nesnelerde gegirilen siire Ol¢iimii ile ayrim indeksi saptandi. Fare ve sicanlarin
bulunduklar1 ortamda daha 6nceden asina olduklar1 bir nesneye kars1 yeni nesneye olan
dogal ilgilerinin Olclldiigli bu test, 6grenme ve bellek ile ilgili arastirmalarda sik
kullanilan, kolay ve giivenilir bir yontemdir (Antunes ve Biala 2012). Nesne tanima,
yeni ve agina olunan nesnelerin incelenme siireleri arasindaki fark ile olgiliir.
Hayvanlarin performansi ¢caligmanin amacina gore ayrim indeksi ve tanima indeksi gibi
indeksler kullanilarak degerlendirilir (Ennaceur ve Delacour 1988; Bevins ve Besheer
2006; Gaskin ve ark. 2010). Ogrenme ve bellek ile ilgili olarak madde veya drog
uygulamalari testten dnce yapilarak bilginin hatirlanmasi (Besheer ve ark. 2001), egitim
Oncesi yapilarak kazanimi (Assini ve ark. 2009) ve egitimin hemen ardindan yapilarak
pekistirilmesi (Perez ve ark. 2010) arastirilir. Bu ¢alismada, ufak degisiklikler yapilarak
Bevins ve Besheer (2006) ile Antunes ve Biala (2012) tarafindan kullanilan yontem
secildi ve nesne tanmima performans: ayrim indeksi ile hesaplandi. Oksotremorin,
ogrenme ve bellege etkisinin ortaya ¢iktig1 dozlarda kullanildi (Monledn ve ark. 2009;
Pavesi ve ark. 2013d 2010) ve hayvanin yeni uyaranin tehdit mi, 6dil mi oldugunu
ayirt etmesini gerektiren 6dev/gorev yiiklendigi testte onbeyinde kolinerjik sistemin

aktive oldugu (Pepeu ve Giovannini 2004) gdsterilmistir. Yeni nesne tanima testinde
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egitimden once (Assini ve ark. 2009) veya testten (Miyauchi ve ark. 2017) 6nce verilen
muskarinik droglar normal veya bellek bozuklugu olusturulmus hayvanlarda bellegi
gliclendirmistir. Bulgulara gore kontrol ve oksotremorin gruplarindaki hayvanlar eski
nesneyi hatirladiklariin gostergesi olarak yeni nesnede daha fazla zaman gegirdiler.
Ancak, gruplar karsilastirildiginda, oksotremorin iki dozda da ayrim indeksinde bellegi
guclendirici etkisini (Baratti ve ark. 1979; Castellano ve McGaugh 1991) destekleyecek
bir farka yol agmadi. Literatlirde, oksotremorinin yeni nesne tanima testinde etkinliginin
arastirildigr tek bir ¢alismaya rastlanilmistir. Perez ve ark. (2010) bellek bozuklugu
olusturulmus sicanlara Ogrenmenin hemen ardindan oksotremorin verdiklerinde
hatirlamanin  giliglendigi gostermislerdir. Oksotremorin ile ayni sonucun elde
edilememesi, saglam (naive) hayvanlar ile g¢alisilmis olmasina, kullanilan nesneler
arasinda ayrimi zorlastiracak 6zelliklerin bulunmamasina (Bevins ve Besheer 2006) ve
uygulamanin bellek olusumunun erken evrelerinde yapilmamis olmasina bagl olabilir.
Ote yandan, 6grenme sonrasi teste alinma siiresi 1 saat ve daha kisa olabildiginden
(Ennaceur ve Meliani 1992; Besheer ve ark. 2001) 24 saat sonra dl¢im yapilmis olmasi
da oksotremorinin bellege etkisiz kalmis olmasmin nedeni olabilir. Bellek
depolanmasinin arastirildig1 bir ¢aligmada, egitimin hemen ardindan 0,005 veya 0,01
mg/kg wa Oksotremorinin  bellegin  pekistirilmesi,  bilginin  depolanmasi
mekanizmalarinda roliinlin oldugu 6ne siiriilmiistiir (Baratti ve ark. 1979; Power ve
McGaugh 2002). Ote yandan, asetilkolinesteraz inhibitori fizostigminin ve muskarinik
reseptor antagonisti skopolaminin, yeni nesne tanima testinde etkisiz olduklar1 dozlarda
radyal-labirent testinde 6grenmeyi etkilemelerine dayanilarak yeni nesne tanima testinin
kolinerjik droglara daha az duyarli oldugu 6ne stiriilmiistiir (Ennaceur ve Meliani 1992).
Bu goriisii destekler bicimde egitimden (Vannucchi ve ark. 1997) veya testten (Besheer
ve ark. 2001) once skopolamin uygulanan siganlar, yeni nesneyi eski nesneden ayirt
edememis, skopolaminin bellegi bozucu etkisi 6grenmeden 6nce uygulandiginda ortaya

cikarken testten once uygulandiginda goézlemlenmemistir (Aigner ve ark. 1991).

Kayg1 diizeyi ve lokomotor aktivite gibi teste 6zgiin olmayan etkiler nesnelere
yanit1 degistirebileceginden (Carey ve ark. 2008; Tian ve ark. 2015), Deney la’da test
Olclimii sirasinda serum fizyolojik ve oksotremorin uygulanmis siganlarda sahlanma ve
kare gecis Ol¢iildii. Yeni ortama alinan hayvanlarda lokomotor aktivite dlgiimlerinde
sahlanma ve kare gecis dikey ve yatay hareket olarak degerlendirilir (Enginar ve ark.
2016). Sahlanma (Sestakova ve ark. 2013; Sturman ve ark. 2018) ve kare gegis (Diaz-
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Moran ve ark. 2014) ayrica kaygi-benzeri davranig dlgtimlerinde deger tasir. Bulgulara
gore oksotremorin iki dozda da sahlanma ve kare gegise etkisiz bulundu. Siganlarda 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 azalttig1 gdsterilmistir. Ote yandan, kronik
stres uygulanan siganlarda zorunlu yilizme testi, yeniligin baskiladigi beslenme testi,
yiikseltilmig art1 labirent testi ve aydinlik/karanlik kutu testlerinde 10 giin 0,2 mg/kg
oksotremorin uygulanmis si¢anlarda kaygi giderici etki saptanmis olmasina karsin stres
uygulanmamis hayvanlarda benzer etkinin ortaya ¢ikmamis olmasi bulgular ile

uyumludur (Di Liberto ve ark. 2017).

Bu calismanin amaglarindan biri “davranigsal umutsuzluk™ testi olarak da
bilinen zorunlu yiizme testinde 6grenme ve bellegin degerlendirilmesi idi. Porsolt ve
ark. (1977) tarafindan gelistirilen test, deney hayvanlarinda antidepresan etkinlik
taramalarinda sik kullanilir. Fare ve sicanlarda tek doz veya kisa siireli tekrarlayan
antidepresan uygulamalarinda motor aktivite artist olmaksizin toplam hareketsizlik
stresi kisalir. Ozellikle baz1 segici serotonin geri alim inhibitdrlerinin etkinliginin ortaya
konamamasi (yanlis negatif sonug¢) veya antidepresan olmayip antidepresan gibi
davranan droglarin/maddelerin saptanabilmesi (yanlis pozitif sonug), teste yonelik
elestirilerin basinda yer almaktadir (Porsolt ve ark. 1978; Borsini ve Meli 1988;
Krishnan ve Nestler 2011). Ote yandan, yiizme stres olusturdugu (Jefferys ve Funder
1987) i¢in hareketsizligin depresif-benzeri bir davranis olmadigi, kaginilmaz durumlara
kars1 gelisen bir uyumsal davranigi yansittigi ve antidepresanlarin aktif miicadele
yanitini artirdigt one siiriilmektedir (Krishnan ve Nestler 2011; Molendijk ve de Kloet
2015, 2019; Commons ve ark. 2017). Bu goriislere uygun olarak ortamin kaginilmaz
oldugunu 6grenme diizeyi ile hareketsizlik siiresi arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in
Deney 1a’da, serum fizyolojik, 0,05 veya 0,1 mg/kg oksotremorin uygulandiktan sonra
Once yeni nesne tanima testine ve hemen ardindan zorunlu yiizme testinin alistirmasina
alinan hayvanlarda 24 saat sonra hareketsizlik siiresi 6l¢lildii. Yeni nesne tanima testinin
hic (Zhang ve ark. 2012) veya ¢ok az (Lueptow 2017) stres olusturdugu
gosterildiginden yeni bir grup hayvanda ¢alismaya gerek goriilmedi. Bulgulara gore
oksotremorin 0,1 grubunda kontrol grubuna gore hareketsizlik suresi daha fazla oldu.
Ayni1 amagla yiiriitilen bir calismada, alistirma oncesi skopolamin veya MK-801
uygulanan siganlarda, hareketsizlik siiresi kontrol grubuna gore daha az bulunmus;

kagma, kurtulma girisimlerindeki artisin hayvanlarin alistirma sirasinda ortamin
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kaginilmaz oldugunu yeterince 6grenemedikleri veya akilda tutamadiklart seklinde
yorumlanmugtir (Enginar ve ark. 2016). Bu yoruma uygun olarak oksotremorin
uygulanan hayvanlarda azalmis hareketsizlik, 6grenmeye bagli bir uyumsal yanit
olabilir. Bes dakika siiren yeni nesne tamima testinden 10 dakika Once verilen
oksotremorinin etkisi, ylizme alistirmasi sonrast Ogrenilmis bilginin bellege kaydi,
pekistirme asamasinin erken evrelerini de icerecek kadar uzun siirmiis olabilir (Assini
ve ark. 2009). Bu yonu ile 0,1 mg/kg oksotremorin verilen hayvanlarda azalmis
hareketsizlik bulgusu, egitimin hemen ardindan oksotremorin uygulanan hayvanlarda
artmis bellek performansi bulgulari ile uyum gostermektedir (Castellano ve McGaugh
1991). Yeni nesne tanima testinde hatirlama asamasinda etkisi gdsterilemeyen ancak
zorunlu ylizme testinde Ogrenmeye etkili bulunan oksotremorin i¢in stres olusturan
kosullarda 6grenme ve bellege etkili olabilecegi goriisii ortaya atilabilir. Zorunlu yiizme
testinin stres degerlendirme yontemi olarak da kullanilmasi (Small ve ark. 2016) ve
siganlarda 10 giinliilk oksotremorin uygulamasinda strese bagli 6grenme ve bellek
kusurlarinin 8 kollu radyal-labirentte geriye dénmesi (Srikumar ve ark. 2006) bu goriisii

desteklemektedir.

Oksotremorinin test oncesi tek basia veya amitriptilin ile birlikte verilmesinin
siganlarda zorunlu ylizme testinde hareketsizlik siiresine etkisinin arastirildigi Deney
1b’de, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, amitriptilin grubunda hareketsizlik siiresi
daha az oldu, oksotremorin ve oksotremorin ile birlikte amitriptilin verilen hayvanlarda
anlaml bir fark ortaya ¢ikmadi. Ancak amitriptilinin hareketsizligi azaltan etkisini
oksotremorin  onledi. Test, bir antidepresan etkinlik tarama testi olarak
degerlendirildiginde, amitriptilinin davranigsal umutsuzlugu yansitan hareketsizligi
azaltmast 10-15 mg/kg doz araliginda ayni etkiyi elde eden pek cok arastirmacinin
bulgular1 ile uyumlu oldu (Overstreet ve ark. 1986; Yamamoto ve ark. 1989; Flores-
Serrano ve ark. 2015; Enginar ve ark. 2016). Ogrenilmis hareketsizlik varsayimini
ortaya atan De Pablo ve ark. (1989) antidepresan imipramini alistirmadan Once ve
hemen sonra uyguladiklarinda elde ettikleri sonuglara dayanarak, hayvanlarin ilk
celsede (alistirmada) hareketsiz kalmayr &grendiklerini, ikinci celsede (testte)
ogrenilmis bilgiyi geri cagirdiklarini (hatirladiklarinl) O6ne siirmiislerdir. Bellegi
guclendirici etkisi olan fizostigmin ile elde edilen bulgular da bu varsayimmi
desteklemistir (Peters ve Levin 1977; Boccia ve ark. 2003). Ilgi cekici olarak testte

hareketsizligi 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 droglarin
ogrenme ve bellegi bozucu etkileri (Harrod ve ark. 2001; Carballo-Méarquez ve ark.
2007; Horisawa ve ark. 2011; Soma ve ark. 2014; Wang ve ark. 2015) ve
antidepresanlarin benzer etkileri (Sansone ve ark. 1985; Kumar ve Kulkarni 1996;
Naudon ve ark. 2007; Monledn ve ark. 2009) bulunmaktadir. Klinik galismalar belirgin
antikolinerjik etkileri olan antidepresanlarin bellek olusumu asamalarina zararl etkileri
oldugunu ortaya koymustur (Curran ve ark. 1988; Richardson ve ark. 1994;
Tannenbaum ve ark. 2012; Baune ve Renger 2014). Amitriptilinin yiikseltilmis arti
labirent ve pasif sakinma testlerinde kazanilmis bilginin geri ¢agrilmasini bozdugu
(Kumar ve Kulkarni 1996), amitriptilin verilen farelerde bozulmus pasif sakinma
yanitinin oksotremorin ile kismen diizeldigi (Monleon ve ark. 2009) gosterilmistir. Tim
bu verilere dayanilarak, hareketsizligin daha az, kagma, kurtulma girisimlerinin daha
fazla oldugu amitriptilin grubunda olasilikla gii¢lii antikolinerjik etkiye (Goldman ve
Erickson 1983) bagh olarak hayvanlarin ortamin kaginilmaz oldugunu hatirlayamadigi
One surdlebilir. Oksotremorinin amitriptilinin etkisini 6nlemesi antidepresan-benzeri
(Overstreet ve ark. 1986) veya bellek bozucu etkide (Monleén ve ark. 2009)
antikolinerjik sistemin katkisi oldugunu One siiren arastirmacilarin goriislerine kosut
bulgudur. Oksotremorinin bellegi giiglendirici etkisine bagli olarak (Baretti ve ark.
1979; Castellano ve McGaugh 1991) hareketsizlik siiresinde anlamli bir artisa yol
agmamasi ise bir tutarsizlik gibi goriinmektedir. Ancak, 0,2 mg/kg dozunda 10 giin
oksotremorin uygulanan siganlarda da oksotremorin yiizmeye etkisiz bulunmustur
(Veena ve ark. 2011). Ote yandan, kolinerjik etkinli§i artiran fizostigminin
hareketsizligi artirdigimi (Addy ve ark. 2015) veya degistirmeyip desipramin ve
nomifensin gibi antidepresanlarin hareketsizligi azaltan etkilerini ortadan kaldirdigini

(Mancinelli ve ark. 1988) gdsteren ¢alismalar da bulunmaktadir.

Aclik sirasinda oksotremorin uygulanmasinin farelerde skopolamin ve yem ile
olusan konviilsiyonlara etkisi Deney 2a’da arastirildi. Kirk sekiz saat aglikta beyinde
glutamaterjik reseptorlerde skopolamin ve yem alimi ile kismen geriye donebilen
degisiklikler saptanmistir (Enginar ve ark. 2003). Bu degisiklikler, aclik sirasinda
glutamaterjik sistemde yemden yoksun kalmanin gereksinimlerini karsilamaya veya
asirt glutamat saliverilmesine karst uyumsal mekanizmalar olarak yorumlanmstir.
Ayrica 24 saat aglikta frontal kortekste Mi ve hipokampuste M: reseptorlerinde

ekspresyonun arttig1 ve yem alimi ile ekspresyon artisinin azaldigi gosterilmistir (Saygt
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Bacanak ve ark. 2019). Muskarinik M1 ve M: reseptorlerine afiniteleri degisiklik
gosteren (Ohnuki ve Nomura 1996; Odagaki ve ark. 2013) skopolamin yani sira atropin,
biperiden (Enginar ve Nurten 2010) ve pirenzepin (Saygi Bacanak ve ark. 2019) ile de
konviilsiyon olusmasinin reseptérlerdeki antagonist eylemin bir sonucu oldugu agiktir.
Ancak beyinde postsinaptik ve presinaptik yerlesimleri ve dagilimlari farklilik gosteren,
otoreseptor ve heteroreseptor Ozellikleri degisen bu reseptorlerden hangisinin
konvulsiyonlardan sorumlu oldugu heniiz aydinlatilamamistir. Postsinaptik reseptorlerin
kapatilmas1 asetilkolinin etkisini azaltirken presinaptik uctaki otoreseptorlerin
kapatilmasi asetilkolin saliverilmesinde artisa neden olmakta (Bymaster ve ark. 1993),
heteroreseptor olarak gorev yapan Mi ve M2 reseptorlerinin kapatilmast da sirasi ile
dopamin saliverilmesinde azalmaya (Buckley 1988) ve glutamat saliverilmesinde artisa
(Rouse ve ark. 1998) yol agmaktadir. Oksotremorin secici olmayan bir muskarinik
agonist olarak iki reseptori de uyarir (Nadal ve ark. 2016). Beyinde M reseptorleri
daha ¢ok postsinaptik, Mo reseptorleri presinaptik yerlesim gosterir (Nathanson 2008).
Bu verilere dayanilarak aglik sirasinda oksotremorinin postsinaptik veya presinaptik
reseptorleri uyararak Kolinerjik etkinlikte artis, asetilkolin saliverilmesinde azalma
(Meyer ve Otero 1985) veya artis (Holmstedt 1967; Vannucchi ve Pepeu 1995;
Vannucchi ve ark. 1997) yaparak, glutamat veya dopamin saliverilmesini degistirerek
konviilsiyon olusumunu etkileyebilecegi 6ngorildiu. Bulgulara gore aglik sirasinda
serum fizyolojik uygulanan grupta oldugu gibi oksotremorin uygulanan grupta da
skopolamin uygulandiktan sonra konviilsiyon olustu. ki grup arasinda konviilsiyon
sikliginda, baslama siiresinde ve nobet evrelerinde belirgin bir fark ortaya ¢ikmadi. Bu
sonug, oksotremorinin kolinerjik sistemde agliga baglh olas1 degisikliklere (Groessl ve
ark. 2013) etkisiz kaldigini isaret etmektedir. A¢lik siiresinin konviilsiyon olusumuna
etkisinin degerlendirildigi c¢aligmada, 2 veya 3 saat aclikta bile konviilsiyon
gosterildiginden (Enginar ve ark. 2009) 12 saat ara ile 2 kez uygulanan oksotremorin
uzun etkili olmasina (Davis ve ark. 1987) karsin 24 saat siiresince yeterli kan diizeyleri
saglayamamis olabilir. Yem yoksunlugunda stres ve kaygi olustugu (Chaouloff ve ark.
1997), 48 saat (Coppola ve ark. 2005) ve daha kisa siireli (Honma ve ark. 1983) aglikta
stres hormonu kortikosteronun serum diizeyinin arttig1 bildirildiginden, aglik sirasinda
stresi azaltmak amaci ile diazepam verilen farelerde de benzer sekilde konviilsiyon

olusumu etkilenememistir (Bliget 2009).
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Aclik sonrasi skopolaminden 6nce oksotremorin uygulanmasiin konviilsiyon
olusumuna etkisi Deney 2b’de degerlendirildi. Tek basina skopolamin verilen hayvanlar
ile 0,05 veya 0,1 mg/kg oksotremorin ile birlikte skopolamin verilen hayvanlarda
konviilsiyon olustu. Konviilsiyon baglama siiresi ve konviilsiyon evrelerinde gruplar
arasinda fark ortaya ¢ikmazken, konviilsiyon sikligi 0,1 mg/kg oksotremorin verilen
hayvanlarda anlamli olarak azaldi. Oksotremorinin genetik absans nobetleri olan
siganlarda 0,25-1 mg/kg dozlarinda doza bagimhi bicimde epileptik desarjlar
baskilamas1 (Danober ve ark. 1993) ve pikrotoksin konviilsiyonlarinda nébet esigini
yukseltmesi (Georgiev ve Lambadjieva 1981) nobete 6zgi olmayan bir antikonviilsan
etkisinin bulundugunu gostermektedir. Bu caligmada ise muskarinik reseptorlerde
skopolamin ile zit yonde etkilesmesinin bir sonucu olarak antikonviilsan eylem
gosterdigi  sOylenebilir. A¢ hayvanlara skopolamin uygulandiktan sonra yem
verilmediginde veya skopolamin uygulanmadan yem verildiginde konviilsiyon
olusmadigindan (Enginar ve ark. 1997), oksotremorinin skopolamini antagonize etmesi
yani sira aclik sonrasi yeniden yemeye bagli degisikligin konviilsiyon olusumundaki
katkisini da bir bigimde 6nlemis olabilir. Bu etkilerde postsinaptik veya presinaptik M1
veya Mz reseptorlerinin hangilerinin uyarilmasin yer aldigimi 6ngérmek bu ¢alismaninin

sinirlart igcinde miimkiin degildir.

5.1. Cahismanin Kisithhiklar

Deney la’da oksotremorinin bellege etkisi 6grenmeden 24 saat sonra test Gncesi
uygulandiktan sonra 6l¢iilmiistiir. Bazi arastirmalarda oldugu gibi 6l¢limii daha kisa
slire sonra da yapmak veya okstremorini 6grenmenin hemen ardindan da vermek grup

sayisinin artmasina yol agcarken daha ayrintili bir degerlendirmeye olanak saglayabilirdi.

Deney 2a’da oksotremorin aglik sirasinda deri alti uygulama ile 2 kez verildi.
Uygulamay1 deri altina yerlestirilen bir pompa aracilif1 ile sabit hizda oksotremorin
veren bir teknolojik sistem aracilig1 ile yapmak 24 saat yeterli kan diizeyleri saglayarak
oksotremorinin aclik sirasinda kolinerjik sistemdeki olas1 degisikliklere karsi daha etkin

olmasini saglayabilirdi.
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5.2. Sonug

Yeni nesne tanima testinde test dncesi oksotremorin uygulanan siganlarda bellek
Uzerine guclendirici etki ortaya ¢ikmadi. Bu bulgu, oksotremorinin bellek bozuklugu
olusturulmus hayvanlarda yeni nesne tanima testinde veya stres olusturan pasif sakinma
testinde O6grenmenin hemen ardindan verildiginde elde edilen bulgulari destekler
nitelikte degildi. Buna karsin zorunlu yilizme testinde alistirma Oncesi verilmesi
hayvanlarda olasilikla 6grenmeyi gii¢lendirici etkisine bagh olarak artmis hareketsizlik
ile sonuglandi. Ayni testte test Oncesi verilmesinde bellek tzerine guglendirici bir
etkinin ortaya c¢ikmamasima karsin amitriptilinin etkisinin 0nlenmesi, antidepresan-
benzeri veya bellek bozucu etkide antikolinerjik sistemin katkisi olabilecegi gortislerine
destek olusturdu. Aglik sirasinda farelere oksotremorin verilmesi ise skopolamin ve yem
alim1 ile olusan konviilsiyonlar1 6nlemeyerek kolinerjik sistemde agliga bagli olasi
degisikliklere karsi etkili olabilecegi Ongoriisiinii desteklemedi. Buna karsin aglik
sonrast skopolaminden 6nce verilmesi konviilsiyon sikligini azaltarak, konviilsiyonlarin
olusumunda kolinerjik sistemin katkisin1 vurguladi. Tim bu bulgular, zorunlu yizme
testinde Ogrenme ve bellek olusumunun hareketsizlik siiresi ile iliskisini ve ag
hayvanlarda antimuskarinik uygulanmasi ile olusan konviilsiyonlarda M: veya M
muskarinik reseptorlerin ve/veya presinaptik, postsinaptik yerlesimlerinin rolini daha

belirgin olarak ortaya koyacak ileri ¢alismalar igin veri olusturdu.
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Ingilizce |lyi Iyi Iyi 56,250
*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin
Sayisal Esit Agirhk Sozel

LES Puam 70,59 73,82 75,99
(Diger) Puam

Bilgisayar Bilgisi

Program Kullanma becerisi
Microsoft Word Iyi
Microsoft Excel Iyi
Microsoft Power Point Iyi

Yaynlary/Tebligleri Sertifikalari/Odiilleri:

1. Enginar, N., Nurten, A. ve Midilli, B. (2018). Evaluation of the contribution of
anticholinergic activity to the antidepressant-like and learning and memory impairing
effects of ketamine in rats. European Neuropsychopharmacology, 29, S613-S614.

Ozel Tlgi Alanlar1 (Hobileri): Kitap okumak, resim yapmak, yiizmek.




