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1. GIRIS

Uykuyu iyi anlamak i¢in en 6nemli kavram uykuyu bir beyin siireci olarak
gormektir. Uyku tek bir sliregten degil, herbiri farklilagsmis jeneratorler, diizenleyici
mekanizmalar, elektroensefalografik degisiklikleri gosteren birka¢ farkli siirecten

olusur.

Beyinde uyku ve uyaniklik donemlerinin regiilasyonu ger¢eklesirken, normal
uyku sirasinda elektroensefalografi (EEG)’de degisik donemler izlenir. Uyku, hizli
g6z hareketlerinin goriildiigi REM (Rapid Eye Movement) donemi ve hizli goz
hareketlerinin goriilmedigi Non-REM donemi olarak iki boliimde incelenmektedir.
Uykunun yaklasik 9%20-25’1ik bolimii REM, digeri Non-REM doneminde
gecmektedir.

Uyku bozukluklarnda bu sikluslar bozulmakta veya uyku etkinligi
azalmaktadir. Uyku kalitesinin etkilenmesiyle, Non-REM dénemini olusturan evreler
ya normal siiresinden daha az goriilmekte yada REM evresi gibi bir uyku evresi
ortadan kalkabilmektedir. Uyku bozukluklari olan bireylerde giindiiz asir1 uyku hali
ve kognitif foksiyonlarda bozulma goriiliirken, 6grenme ve hafiza fonksiyonlar1 da
olumsuz etkilenmektedir. Kognitif bozuklukla, uyku bozukluklari birbiriyle
iliskilendirilmektedir (Dere et al., 2010, Karabekiroglu et al., 2005, Korn and Faber
1991).Bunun sonucu olarak, uyku evrelerinde gergeklesecek olan normal fizyolojik

mekanizmalar devreye girememektedir.

Uyku sirasinda devreye giren en 6nemli fizyolojik mekanizmalardan biri olan
O0grenme ve hafiza; limbik sistem de dahil olmak {izere, Santral Sinir Sitemi
(SSS)’nin Medial Temporal Lob, Hipokampiis, Neokorteks, Striatum, Amigdala,
Serebellum ve Reflex yollar ile ilgili kompleks fonksiyonlardir (Barret et al., 2011).

Hipokampiis Limbik sistemin bir parcasidir, ayn1 zamanda hafiza (long term
memory) ve spasyal (mekansal) navigasyonda da rol alir (Yildirim 2000). Kisa siireli
hafiza ile ilgili oldugu bilinmektedir (Green 1960). Yeni bilgilerin depolanma
kapasitesi kisa siireli hafizada islenmektedir. Bu nedenle mekanizma ne olursa olsun
sag ve sol hipokampus olmadan, verbal veya sembolik uzun siireli anilarin kalict

olmasit miimkiin degildir (Serrano et al., 1997). Bu islevde etkin olan fizyolojik



mekanizma ise, uzun siireli bir sinaptik iligki tiirii olan Long Term potentiation
(LTP)dir. Ozellikle REM déneminde gergeklesen LTP ile giindiiz &grenilen

bilgilerin bellege alinmasi1 gerceklestirilmektedir.

Hipokampiisde yaygin olarak bulunan, glutamat reseptorlerinin bir alt tipi
olarak tanimlanan N-metil-D-aspartat reseptorlerinin  (NR2A ve NR2B),
hipokampiise bagimli mekansal ve mekansal olmayan hafizalarin olugmasinda rol
oynayarak O0grenme ve hafizada etkili oldugu diisiintilmektedir (Ozawa et al., 1998,
Candy and Brickley 2001, Clayton and Browning 2001). Serotonerjik (5-HT2a)
reseptorleri uyku ile iliskili serotonin reseptorii alt tipidir. Siganlarda yapilan klasik
kosullandirma deneyleri ile serotonin agonistlerinin, bellegi (kosullu yanit
kazanmay1) ve assosiyatif 6grenmeyi artirdiklari gosterilmistir. Bu olaya 5-HTza
velveya 5-HT,c reseptorlerin aracilik ettigine inanilmaktadir. Ozellikle 5-HT,a
reseptorlerinin, serotoninin 6grenme ve bellekle ilgili artiric1 etkisine aracilik ederler.
Korteks ve hipokampus'ta kolinerjik néronlarin 6grenme ve bellekle ilgili progeslere
katkis1 oldugu dusiiniilmektedir. Fakat, serotonerjik sistem ve kolinerjik sistemin

ozellikle a7 subtipinin 6grenme ve hafizadaki rolleri tam olarak bilinmemektedir.

Bu calismada uyku bozukluklarinin, 6grenme ve hafizayr nasil etkiledigi ve
bunun olas1 molekiiler mekanizmasi ortaya konulmaya calisilacaktir. Ogrenme ve
hafiza ile ilgili yolaklarin daha iyi anlasilabilecegi ve uyku bozukluklarinda hedef
reseptorler lizerinden spesifik tan1 ve tedavi yaklasimlarinin gergeklestirilmesine 151k

tutacagini diistinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Uykunun Tamimm ve Tarihgesi

Uyku; organizmanin ¢evreyle iletisiminin, degisik siddette uyaranlar ile geri
dondiiriilebilir bir bigimde, ge¢ici, kismi ve periyodik olarak kaybolmasi durumu
olarak tanimlanmaktadir. Hayatimizin yaklasik {igte birlik bir boliimiinii
harcadigimiz uykunun gizemini ¢6zmek i¢in insanoglu asirlar boyunca caba
harcamistir. Pozitif bilimlerin heniiz gelismedigi donemlerde mitolojik olaylarda
uyku anlagilmaya ve anlatilmaya c¢alisilmistir. (Karadag and Ursavas 2007). Bilim
diinyasindaki kayitlarda birgok biiyiik diistiniir, Aristo, Hipokrat, Freud ve Pavlov
uyku ve riiyanin psikolojik ve fizyolojik temellerini agiklamaya caligmislardir
(Dement 1990). iskoc bilim adami Robert MacNish’in 1834 yilinda yaymladig
“The Philosophy of Sleep” adli kitabinda, uyku “6liim ile uyaniklik arasinda bir
donem olarak” tanimlanmis; uzun siire bu goriise inanilarak uykunun pasif bir siire¢
oldugu disiiniilmiistii (MacNish 1834). Ancak gergek anlamda uykunun sirlart, uyku
sirasinda  viicut fonksiyonlarinin kaydedilmesi ve incelenmesiyle c¢oziilmeye
baglamistir (Dement 1990). Bu konuda ilk gelisme Luigi Galvini’nin hayvan
deneylerinde beyin hiicrelerinde elektriksel aktivitenin varliginin tespitiyle baslamis
ve Richard Caton tarafindan EEG’yi olusturan potansiyellerin bulunmasiyla
sekillenmistir (Kutlu 2000). Daha ayrintili ve 40’in lzerinde tavsan, kedi ve
maymunu iceren rapor British Medikal Journal’da 1877°de yaymlanmigtir. 1907°de
Legendre ve Pieron, uykusuz birakilmis kopeklerin serumunu uykudan yeni uyanmig
kopeklere  verdiklerinde, bu  kopeklerin  yeniden wuykuya  daldiklarim
gozlemlemislerdir. ”Hipnotoksin teorisi” olarak adlandirilan bu teoriye gore, bir
madde kanda birikmekte ve uykunun baslamasini da bu madde saglamaktadir.

(Legendre and Pieron 1910).

Uyaniklik ve uykunun regililasyonunda medulladan beyin sapina,
hipotalamusa ve bazal 6n beyine dogru uzanan bir¢ok merkez ve ndrotransmitter
gorev almaktadir. Ancak bunlardan hicbiri tek basma uyku veya uyanikliktan
sorumlu degildir. Uyaniklik beyin sapindan gelen asendan eksitatdr uyarilarin
kortikal aktivasyonu saglamasiyla olusur. Ana asendan eksitatér kaynak beyin

sapindaki retikiiler formasyon noronlaridir. Mezensefalik retikiiler formasyondan



c¢ikan uyarilar talamus yoluyla kortekse ulagmaktadir. Retikiiler formasyon disinda
posterior hipotalamusta bulunan histaminerjik noronlarin ve kolinerjik bazal 6n
beyinde uyanmiklikta rolleri vardir. Uyku ise santral histaminerjik reseptorlerin
farmakolojik blokaji, histamin sentezini saglayan enzimlerin inhibisyonu,
histaminerjik noronlarin hasart veya GABA agonistleri ile bu ndronlarin

hiperpolarizasyonu sonucu olusur (Ozyardimc1 2003, Kaynak ve Ardig 2011).
2.2. Normal Fizyolojik Uyku

Elektroensefalografi ilk kez 1929 yilinda, bir alman bilim adami olan, Hans
Berger tarafindan gelistirilmis bir yontemdir. EEG ile genis bir néron grubunun
spontan elektriksel aktivitesindeki dalgalanmalar kafatas: yiizeyinden kaydedilir. Bu
yontem beynin yapisal Ozelliklerinden ¢ok o andaki fonksiyonel durumunu
yansitmaktadir. Bu nedenle uyku ve uyanmiklikta farkli ozellikler gdstermektedir.
Uyku, hizl1 g6z hareketlerinin goriildiigii Rapid Eye Movement (REM) donemi ve
hizl1 g6z hareketlerinin goriilmedigi Non-REM ddnemi olarak ikiye ayrilir. Uykunun
yaklasik % 20-25’1ik bolimii REM, digerleri Non-REM‘dir. Non-REM 3 evreden

olusmaktadir.

Evre 1: Uykunun ilk siklusu yaklagik olarak 1-7 dakika siiren Evre 1 ile
baslar. uyku-uyaniklik arasi gecis donemidir. Alfa dalgasi kaybolurken yerini diisiik
voltajli yavas aktivetelere birakir, ardindan verteks bolgesinde yliksek ampliitiidlii

keskin dalgalar belirir.

Evre 2: Evre 1’1 takiben devam eder ve 25 dakika kadar siiren, yiizeyel uyku
donemidir. Frontosantral yerlesimli 12-14 Hz sinilizoidal yapidaki uyku igcikleri ve K

kompleksleri goriilen uykunun yaklasik yarisi bu donemdir.

Evre 3: Derin uyku donemidir. Yiiksek ampliitiidlii yavas dalgali yaygin
diizensiz dalgalardan olusur. Yasin ilerlemesi ile yavas dalgali uyku zamani azalir ve
cok yasl bireylerde tamamen kaybolur Mental aktivite yoklugu ile birliktedir. En
bliyiik 6zelligi biiylime hormonundaki artistir. Buna paralel olarak derin uykuda
protein sentezi artar, tliim metabolizma yavaslar ve fizyolojik aktivitelerde azalma
dikkati ¢eker. Bu donemde viicutta meydana gelen degisimlerin viicudun dinlenmesi

ve yenilenmesini sagladigi kabul edilmektedir (Roehrs 2000).



REM Doénemi: Diisiik voltajli, degisken frekansli bir aktivitedir ve riiyalarin
goriildiigi, hizli goz hareketlerinin ve kaslarda atoninin oldugu déonemdir. Bazi REM
uyku epoklarinda goz hareket aktivitesi oldukca yogun iken bazen yok ya da azdir.
Bu durum fazik REM uyku ve tonik REM uyku olarak isimlendirilir. Uykudan REM
doneminde uyananlarin yaklasik % 80’1 uyanirken son gordiikleri riiyalar1 hatirlarlar.
(Stanley 2005). insanda REM uykusunun mental aktivitesi riiya gérme ile birliktedir.
REM uykusunda; beyin sapt mekanizmalar1 yoluyla spinal motor ndronlarmin
inhibisyonu, postiiral motor tonusun baskilanmasini diizenler. Kalp atiminda
tasikardi, bradikardi donemleri gozlenmekle birlikte, solunum sayisi ve derinligi
degisir. Beyin kan akimi iizerinde yapilan ¢alismalar REM sirasinda kan akimini
uyanikliga benzedigini gostermektedir. Tim bu degismeler, fizyolojik aktiviteler
acisindan uyaniklikla benzerlik gostermektedir. Bu yoniiyle, REM uykusunun bir
kisa tanimi da felgli bir viicutta yiiksek derecede aktif bir beyin seklindedir
(Greenberg and Farah 1986).

2.3. REM Uykusunun Tslevi

Hayvan deneyleri, 6grenme ile REM arasinda yakin iliski oldugunu ortaya
koymaktadir. Yeni bilgi edinildiginde hayvanlarda REM uykusu artis1 gézlenmistir.
Deneysel ortamda yeni bilgiler verilip daha sonra REM bozulursa, 6grenme de
bozulmaktadir. Tiim bu deney ve gbzlemlerden sonra, REM’in islevi konusunda belli

bagl su iki agiklama tizerinde durulmaktadir:
a) REM’in amac1 giin i¢inde yasananlar1 unutmaktir.
b) REM, uyaniklikta alinan bilgilerin diizenlenmesine hizmet etmektedir.

Bu yaklagimlar birlikte ele alindiginda, REM” in birey i¢in gerekli olmayan
kayitlar1 silmeye, gerekli olanlar1 diizenlemeye ve bdylece de bireyin ertesi giline
duygusal ve bilissel agidan hazirlanmasina hizmet ettigi soylenebilir (Aydin and
Ozgen 1992).

2.4. Uyku Siklusu

Eriskinler uykuya Non-REM ddnemi ile baslar ve en az 80 dakika sonra REM
donemine geger ve gece boyu her 90 dakikada bir Non-REM, REM dongiisii 4-5 kez



tekrarlar. Boylece uykunun ilk siklusu tamamlanmis olur. ilk uyku Non-REM
donemi evre 1 ile baslar ve yalnizca birka¢ dakika siirer ve uyanma esigi diisiiktiir,
yani hafif sesli uyari ile veya dokunmakla kolayca uyanir. Daha sonra kisi evre 2
uykuya gecer. Bu 10-25 dakika siirer. Uyanma i¢in evre 1 uykuya gore daha yogun
bir uyaran gerekir. Uyku derinlesirse evre 3 uyku baslar ve evre 1 ve evre 2’ ye gore
daha yogun bir uyaran ile uyanabilir ve 20-40 dakikada ilk dongii tamamlanmis olur.
Bunu 5-10 dakika siiren evre 2 uyku izler ve REM dénemi yaklasmistir. ilk REM
donemi 1-5 dakika gibi oldukg¢a kisadir. REM uyku gece daha kisa iken sabaha dogru
stiresi ve agirligr artar. Evre 3 uyku sabaha karsi siiresi iyice azalir ve kaybolur

(Karadag 2010).

Uyku siiresi ve dogasi, canlinin yas1 ve viicudunun biiyiikliigii yaninda karada
veya suda yasamak gibi ekolojik 6gelere de baghdir. Uyku siiresi viicut agirlig: ile
ters orantilidir. Ornegin 10-15 gram agirhiga sahip yarasalar giinde 18-20 saat
uyurken, birkag¢ ton agirliktaki filler 3-4 saat, ziirafalar ise 2-3 saat uyumaktadirlar
(Siegel 1999). Memelilerde uyku siiresi ile beslenme tercihleri arasinda iliski
bulunmaktadir. En uzun uyku siiresi etobur (carnivore), en kisa uyku siiresi ise
otobur (herbivore) hayvanlarda goriliir. Hepgil (omnivore)’lerde ise ikisinin
ortasindadir. (Tobler 2000). Uyku siiresi tiire gore degismekle birlikte, memelilerde
REM siiresi, % 15-30 gibi bir oranda goriiliirken, kuslarda % 5 oraninda goriiliir
(Siegel 1999). Yine kuslarin ¢ogunda tavsan ve kopeklerde de REM uykusunda
beklenen atoni olmamaktadir (Zepelin et al., 2005, Amlaner and Ball 1989, Pivik et
al., 1981).

2.5. Uykunun Mekanizmasi

Uyaniklik ve wuykunun regiilasyonunda medulladan beyin sapina,
hipotalamusa ve bazal onbeyine dogru uzanan bir¢ok merkez ve ndrotransmitter
gorev almaktadir. Ancak bunlardan hicbiri tek basmna uyaniklik veya uykudan
sorumlu degildir. Temel olarak uyaniklik ve uykuyu aktive eden néronlar pontis
oralis, mezansefalik santral tegmentum, posterior hipotalamusta ve orta hat
beyinsapi, dorsolateral meduller retikiiler formasyon, anterior hipotalamik-preoptik

alanlarda farkli konsantrasyonda ve farkli lokalizasyonda yer alirlar.



Uyaniklik; beyin sapi retikiiler formasyonun dorsal yollarla non-spesifik
talamo-kortikal projeksiyon sistemini, ventral yollarla da posterior hipotalamus ve

bazal On beyini fasilite eden néronlarca saglanir (Moruzzi and Magoun 1949).

Thalamus

Excitatory area
Sth Cranial nerve

Inhlbttory area

Sekil 1. Uyaniklik ve uykunun regiilasyonu

2.6. Uyku ile Tigili Norotransmitterler

Uyku ilgili nérotransmitterler; Serotonin, Gaba-aminobutirik asit (GABA) ve

Adenozindir.

Serotonin: Kedilerde serebral ventrikiile serotonin verilmesi uykuyu
indiiklemede, serotonin sentezinin baskilanmasi ise uzun siireli insomniye neden
olmaktadir. Ancak, sonraki ¢alismalarda dorsal rafe bolgesinin elektrikle uyarilmasi
sonucu uyaniklik yaniti ortaya ¢ikarken, sogutulmasinin da uyaniklik yanitina neden
oldugu goriilmiis (Jacobs et al., Cespuglio et al., 1976). Dorsal rafe noéronlari
uyaniklikta aktif, NREM uykuda az aktif ve REM doneminde inaktiftir (Espafia and
Scammell 2004). Serotonin preoptik alandaki bazi hipnojenik ndronlarda genomik
olaylar1 baslattig1, boylece uyaniklikta serotonin salinmasiin yavas dalga uykusunu

homeostatik olarak diizenledigi ileri siiriilmiistiir (Jouvet 1999).

GABA: Gabaerjik noronlar bazal onbeynin ventrolateral preoptik (VLPO)
¢ekirdeginde bulunur. Uykuda aktif olan GABAerjik néronlar, histaminerjik ve diger

uyaniklik olusturan hiicre gruplarimin inhibe derek uykunun baslatilmasinda ve



stirdliriilmesinde ¢ok dnemli rol oynamaktadir (Stenberg 2007). Yavas dalga uykusu
stiresince posterior hipotalamusta, REM uykusu siiresince dorsal rafe ve locus
coeruleus’ta GABA diizeyr artmaktadir. REM uykusunun baglatilmast ve
sirdiiriilmesinde GABAerjik noronlarin aktif olarak rol aldigi diisiiniilmektedir

(Jones 2005, Nitz and Siegel 1997).

Adenozin: Yavas dalga uykusunda rol oynadigi diisiiniilen adenozin,
uyaniklik siirdiik¢e beyinde artmakta ve uykuyu takiben diismektedir ( Jones 2005)
Bu nedenle uykunun humoral diizenlenmesinde aranan “uyku faktorii” olarak
diisiiniilmektedir (Oztiirk 2008).

2.7. Uyamikhk ile Tlgili Nérotransmitterler

Uyaniklikla ilgili nérotransmitterler; asetilkolin, noradrenalin, histamindir.

Asetilkolin: Merkezi sinir sisteminde uyku/uyaniklikla ilgili iki onemli
bolgede kolinerjik noronlar bulunur: 1- PPT-LDT alami (pedunkulopontin ve
laterodorsal tegmental c¢ekirdekler) ve 2- bazal 6n beyin. PPT-LDT Kkolinerjik
noronlar1 uyaniklik ve REM uykusu siiresince aktif durumda bulunarak talamik role
cekirdekleri tizerinden talamokortikal aktivasyonu saglar. Pons diizeyinde asetilkolin
enjeksiyonu kedilerde kas atonisi ile birlikte REM uykusu benzeri bir duruma neden
olmustur (Marrosu et al., 1995). Bazal 6nbeyinden asetil kolin salgilanmasi ile
EEG’de gama ve teta frekans bandlarinin goriilmesi arasinda pozitif korelasyon,

delta aktivitesi arasinda ise negatif korelasyon vardir (Stenberg 2007)

Noradrenalin (NA): Beyinsapinda noéradrenalin salgilayan ndron gruplari
esas olarak locus coerruleus ve lateral tegmental bolgede bulunur. Noradrenalin
uyaniklikta salgilanir. Lateral tegmental bolgeden salgilanan NA ile hipotalamus ve
motor davaranis kontrol edilirken, locus coerruleus duysal girdi ve kortikal

aktivasyonu diizenler (Oztiirk 2008)

Histamin: Beyindeki histaminin tek kaynagi posterior hipotalamusta bulunan
tuberomamiller cekirdek noronlardir. Histaminin serebral ventrikiillere dogrudan

verilmesi kortikal aktivasyona neden olarak uyaniklik diizeyini arttirmaktadir (Lin et

al., 1988, Oztiirk 2008).
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Sekil 2. Beyin sapinda farkli nérotransmitter salgilayan néronlarin bulundugu merkezler.

2.8. Uyku Bozukluklari

Amerikan Uyku Bozukluklari Birligi (American Sleep Disorders Association-

ASDA) tarafindan Uluslararast Uyku Bozukluklari Smmiflamasi (international

Classification of Sleep Disorders -ICSD) ismi ile 1991 yilinda yaymlanmistir. 2005

yilinda yeniden siiflama yapilmistir. Uyku deprivasyonu, uyku yoksunlugu ve REM

deprivasyonu gibi uyku bozukluklar1 uykunun sirkadiyen ritm bozukluklari

siniflandirmasi i¢inde ele alinmaktadir.
Uyku bozukluklarinin organizma lizerine etkileri, ti¢ sekilde incelenmektedir;
1. Total uyku yoksunlugu
2. Parsiyel uyku yoksunlugu

3. Selektif uyku yoksunlugu
2.8.1. Total Uyku Yoksunlugu

Total uyku yoksunlugu; yoksunluk siiresine gore total uyku yoksunlugu (40

saat ve daha az siireli) ve uzamig total uyku yoksunlugu (40 saatten uzun siiren



kesintisiz uyaniklik) olarak ikiye ayrilmaktadir. Uzamis total uyku yoksunlugu da
kendi i¢inde hafif (41-72 saat), orta dereceli (73-120 saat) ve ileri derecede (120

saatten fazla) olmak iizere iige ayrilmistir (Jovanovic 1991).

Uyku yoksunlugunun en belirgin etkisi, uykululuk halidir. Bu durum, MSLT
(multiple sleep latency test) testi ile EEG degisikliklerinin kayd:1 veya sadece Kisinin
durumundan anlasilabilir. Uyku yoksunlugunun etkileri davranissal ve fizyolojik

olarak iki boliimde incelenebilir (Angus et al., 1985).
2.8.1.2. Uyku Yoksunlugunun Fizyolojik Etkileri

Uykusuzluk siiresince goriilen degisiklikler; nérolojik (EEG bulgular1 dahil),
otonomik ve biyokimyasal degisiklikler olarak siniflandirilabilmektedir.

2.8.1.2.1. Norolojik Degisiklikler

Uykusuz bir Kisiyi gorsel olarak tanimlamak kolay olmasmna ragmen,
oOlgiilebilir norolojik degisiklikler nispeten kiiciiktiir ve ¢abuk geri doner. Uzamis
uyku yoksunlugu calismalarinda (205 saat veya daha fazla) hafif nistagmus, ellerde
tremor, konusmada telaffuz bozukluklar1 ve ptozis bildirilmistir (Kollar et al., 1968).
Korneal refleks tembelligi, hiperaktif kusma refleksi, hiperaktif derin tendon
refleksleri ve artmig agr1 hassasiyeti gibi bulgular daha asir1 uykusuzluklarda
bildirilmistir (Ross 1965). Tim bu degisiklikler, telafi uykusundan hemen sonra
kaybolur. Uyku kaybinda karakteristik EEG degisiklikleri olur. Uyku kaybi siiresince
alfa dalgalarinda lineer bir azalma oldugu ve 24 saat uykusuzluk sonrasi denekler, 10
saniyeden daha fazla alfa ritmini devam ettiremedigi gosterilmistir. 72 saat
uykusuzluktan sonra bu siire 4-6 saniyeye; 120 saat uykusuzluk sonrasi ise 1-3
saniyeye diigmiistiir. Deneklerin gozleri kapali tutularak EEG kayitlar1 yapildiginda,
EEG’deki alfa paterninin siiresi, uykusuzlugun erken déoneminde % 65 iken, 100 saat
uykusuzluk sonrasi bu oran % 30’a diismiistiir. Uyaniklik EEG’sindeki delta ve teta
aktiviteleri de % 17 ve % 12’den sirasiyla % 38 ve % 26’ya ylikselmis, beta
aktivitesinde ise bir degisiklik bulunamamistir (Rodin et al., 1962).

10



2.8.1.2.2. Otonomik Degisiklikler

Insanlarda uyku yoksunluguna bagli otonom sinir sistemi ile ilgili
degisiklikler azdir. Calismalarin gogunda, parmak nabiz hacmi, sistolik ve diastolik
kan basinct kalp hizi, solunum frekansi ve tonik ve fazik deri iletkenliginde bir
degisme saptanmamistir (Bonnet 1989). Cesitli ¢alismalarda uyku yoksunlugu
sirasinda viicut 1sisinda 0.3 ile 0.4 °C lik kiigtik diistisler bulunmustur (Johnson et al.,
1974). Bunun yaninda uyku kaybinin hipoksi ve hiperkapniye yanitta % 20’ lik bir
azalmaya yol actig1 gosterilmistir (Copper and Philips 1982, Schiffman et al., 1983,
White et al., 1983). Bu degisiklikler gelisen bir sistem iflasinin erken bulgular

olmaktan ¢ok, gecici bir ayar noktas1 degisikligi olarak yorumlanmaktadir.
2.8.1.2.3. Biyokimyasal Degisiklikler

Cesitli galismalarla insanlarda uykusuzlukla gelisen biyokimyasal degismeler
incelenmistir. Genellikle plazma kortizoliinde, epinefrin ve iligkili bilesiklerinde,
katekolamin sekresyonunda, hematokrit degerinde, plazma glukozunda, kreatinin’de
ya da magnezyum degerlerinde uyku kaybi siiresince degisiklik saptanmamistir
(Bonnet MH 1989). Kan komponentlerinin analiz sonuglar1 biiyiik olglide idrar
komponentleriyle paralellik gosterir. Tiroid hormonlarinda muhtemelen siirekli
uyanikliga bagli olarak artan enerji ihtiyacina ikincil olarak artig bildirilmistir
(Palmblad et al., 1979). Prolaktin ve biiyiime hormonu gibi sirkadien ritimler
agisindan uykuya bagimli olan hormonlar, uyku kaybi siiresince salinimlarmin
periyodik paternlerini kaybederler (Akerstedt 1979). Uyku kaybi veya selektif
NREM uykusu yoksunlugundan sonraki telafi uykusunda biiyiime hormonunda geri
tepmeler (rebound) bildirilmistir (Karacan et al., 1971). Ayrica, uyku yoksunlugu

sirasinda melatonininde arttig1 tespit edilmistir (Acherman and Borbely 1990).
2.8.2. Parsiyel Uyku Yoksunlugu

Total uyku zamaninda, uyku donemlerine spesifik olmayan azalmalara,
parsiyel uyku yoksunlugu denir. Bu tip uykusuzluk, ger¢ek hayatta en sik karsilasilan

uykusuzluk seklidir. Kisa ve uzun siireli olmak iizere iki sekilde incelenmektedir.
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2.8.2.1. “Kisa-Donem”Parsiyel Uyku Yoksunlugu

Bircok ¢alismada, bir veya iki gece siirdiiriilen kismi uykusuzlugun
performans ve uyku degiskenleri iizerine etkileri incelenmistir. Bir gece i¢in dort
saatlik uykuya izin verilen bir ¢alismada, ertesi giin deneklerde performans azalmasi
bulunmamasina ragmen, “Multiple Sleep Latency Test” giin i¢i uykululuk diizeyinde
artis bulunmustur (Carskadon et al., 1981). 3 saatten daha fazla uykuya izin verilen
parsiyel uykusuzluk calismalarinda, uyku dénemlerinin gece boyunca olan dagilimi
nedeniyle, en ¢ok REM ve Evre 2 uykusu goriiliir. Bir gece i¢in uyku siiresinin 2-4
saat arasina indirilmesinden sonraki telafi uykusu, normal uyku paterninden pek fazla
sapma gostermez. Total uyku siiresinde kiigiik bir artis kaydedilebilir (Webb and
Agnew 1975, Carskadon et al., 1981). Eger ad libitum uykuya izin verilirse total
uyku siiresindeki artisin oncelikle Evre 2 ve REM uyku artisindan kaynaklandigi
goriilmektedir (Webb and Agnew 1975).

2.8.2.2. “Uzun-Donem”Parsiyel Uyku Yoksunlugu

Uyku kisitlamasi, bir geceden daha uzun siirerse bazi kiimiilatif etkiler ortaya
c¢ikabilir. Uyku evreleri dikkate alindiginda, parsiyel uykusuzluk gecelerinin sayisi
arttikca yavas dalga uykusu (slow wave sleep, SWS) hari¢ diger tim evrelerin

miktarinda azalma gdzlenir (Bonnet 1989, Oztiirk 1997).

Uyku periyotlar1 kisaldikga Evre 3 uyku daha belirgin hale gelir. Bir
calismada, 8 giin siire ile gece uykusu 3 saate indirildigi zaman dahi telafi uykusunda
NREM’de geri tepme (rebound) goézlenmedigi goriilmistir (Webb and Agnew
1965). 42 giin siiresince 6 saatlik uyku periyotlari, giindiiz 6l¢iimlerinde herhangi bir
degisiklige neden olmamistir (Horne and Wilkinson 1985). Uyku siiresinin 5,5 saate
indirildigi bir ¢aligmada, 60 giinliik takip sonucu ancak son iki haftada, dikkat
performansinda bir miktar diisis bildirilmisti. NREM uyku periyodunun
baslangicina dogru kaymis ve REM uyku % 25 azalmistir (Webb and Agnew 1974).
Parsiyel uyku kaybi ¢alismalari, 8 saat uyuyan eriskinlerde 2-3 saat kronik azalmanin
tolere edilebilecegini gostermektedir. Performans ve dikkat azalmalarmin 5 saatten
daha kisa uyku periyotlar1 ile ortaya ¢iktigi, fakat daha uzun siireli uyku

saglandiginda herhangi bir parametrede degisme olmadigi yoniinde fikir birligi vardir
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(Bonnet 1989). Bir baska goriise gore de, insanlarda 24 saat igin temel uyku ihtiyaci
4 saattir (Horne 1987).

2.8.3. Selektif Uyku Yoksunlugu

Bu tiir ¢caligmalarda uykunun bir veya birka¢ donemi selektif olarak elimine
edilmeye calisilir. Selektif yoksunluk c¢alismalari daha ¢ok, REM ve NREM
uykusunun islevsel onemini arastirmayi hedeflemistir. Denekler uykunun belli bir
donemine girdiklerinde uyandirilarak, o donemin uyunmasi engellenir. Bu ¢alismalar
REM doneminin tanimlamasindan sonra baslamistir. REM uyku yoksunlugunun;
saldirganlik, artmig seksiiel ve beslenme davranislarini ortaya ¢ikardigi bildirilmistir

(Webb and Agnew 1974).

Selektif NREM baskilanmasi ¢aligmalar1 cok daha az sayidadir. Baskilanma
sirasinda deneklerin NREM’e girme egilimlerinin artmasina ve telafi uykusunda
belirgin NREM geri tepmeleri (rebound) izlenmesine ragmen, giindiiz aktivitelerinde
ol¢iilebilir bir degisme saptanamamuistir (Johnson et al., 1974).

2.9. Uyku Deprivasyonu ve Oksidatif Stres liskisi

Uyaniklik ve uyku ritmi ve donemlerinin oksidan-antioksidan sistemle iligkisi
ozellikle hayvanlarda aragtirilmaktadir. Bu konuda ileri siiriilen ilk hipotezlerden biri
uyanikhkta beyinde serbest radikallerin biriktigi, bunun uyku sirasinda temizlendigi
seklindedir (Reimund 1994). Uykuda &zellikle uridin ve glutatyon yoluyla beyinde
oksidatif detoksifikasyon oldugu ileri siiriilmiis ve bu detoksifikasyon GABAerjik ve

Glutamaterjik transmisyon ile iliskilendirilmistir (Inoue et al., 1995).

Uyku deprivasyonunun oksidan-antioksidan sistemle iligskisi deney
hayvanlarinda arastirillmistir (D'Almeida et al. 1998, D'Almeida et al., 2000,
Ramanathan 2002). Silva et al. (2004), uyku deprivasyonunun fare
hipokampiisiindeki oksidatif strese etkisini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, hiokampiiste
okside glutatyon oranmin azaldigim1 ve ayni zamanda lipid peroksidasyonunun
kontrol grubuna gore uyku deprivasyonu grubunda arttigini gostermislerdir. Bir
bagka calismada Vollert et al. (2011), ayak degirmeni egzerzisinin koruyucu roliini

anksiyete benzeri davranisin uyku deprivasyonuyla indiiklenmesinde, oksidatif stres
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mekanizmasiyla iligkisini aragtirmislardir. Akut uyku deprivasyonu ile korteks,
hipokampiis ve amigdalada egzersiz Oncesi oksidatif stres ve ayni zamanda serum
kortizol diizeyi artmistir. Egzersiz yapmis uyku deprivasyonlu sicanda hipokampiiste
antioksidan defans enzimleri, olan glioksalaz (GLO) ve glutatyon reduktazin (GSR)
arttigin1 rapor etmislerdir. Khadrawy et al. (2011), 72 saat REM uyku deprivasyonu
yaptiklar1 calismalarinda, korteks ve hipokampiiste lipid peroksidasyonu ve
glutatyonun azalmasi sonucunda, 72 saat REM uykusunun Na',-K'-ATPase
inhibisyonu ve asetilkolinesteraz aktivitesinin inhibe ederek bellegin bozulmasi,
beyin eksitabilitesi ve aksiyetenin artmasmin oksidatif stres araciligi ile oldugunu

one siirmiislerdir.

Uyku deprivasyonun insanda oksidatif hasara yol agip ag¢madigi veya
uykunun oksidatif strese karsi koruyucu rol oynayip oynamadigi da tam olarak
bilinmemektedir. Oksidatif stres kanser, ateroskleroz, diyabetes mellitus ve
norodejeneratif hastaliklar gibi bir¢ok patolojik tablonun patogenezinde oldugu gibi
biyolojik yaslanmanin mekanizmasinda da rol almaktadir. Oksidatif stres oksidan
tiretimi ile antioksidan korunma arasindaki dengesizlik nedeniyle ortaya ¢ikar. Bu
dengesiz oksidan retimi artigina ve/veya antioksidan korunmadaki azalmaya bagl
olabilir. Hiicresel diizeyde ise bu imbalans protein, lipid ve niikleik asitlerin oksidatif
modifikasyonu nedeniyle yapisal hasarla sonuglanabilir (Poon et al., 2004). Temel
hiicresel oksidanlar reaktif oksijen tiirlerini (ROT, O, ve H,O, gibi) ve reaktif
nitrojen tiirlerini (RNT; NO gibi) igerir. Her ne kadar ROT’lar biiyiik oranda elektron
transport zincirinin bir ara tirtini ise de, NADPH oksidazlar ve nitrik oksit sentazlar
gibi mitokondri dis1 kaynaklar yoluyla da iiretilebilir (Halliwell and Gutteridge
1995). Uyaniklikta beyinde oksidan etkinlikte artis oldugu oksidanlarin uyku
sirasinda temizlendigi teorik olarak ileri stirilmiis (Reimund 1994), fakat insanlarda
yapilan uyku ve uyaniklikta beyin metabolizmasindaki degisimleri gosteren
calismalar (Bonnet et al., 1991, Bettendorff et al., 1996, Maquet 2000, Maquet P
2005) ve hayvanlarda yapilan beyin ve perifer dokularin uyku ve uyaniklhiktaki
oksidan antioksidan durumunu inceleyen ¢alismalar (D'Almeida et al., 1997,
D'Almeida et al. 1998, D'Almeida et al., 2000, Ramanathan et al., 2002) ¢eliskili
sonuglar vermistir. Hemen tiimiiyle mitokondriyal respirasyona dayanan beyin enerji

metabolizmasi, uyaniklikta ve REM uyku doneminde non-REM uyku dénemine goére
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daha fazladir (Hashimato 1974). Periferik metabolik hiz, serebral korteks
glutamaterjik iletim ve ekstraselliiler nitrik oksit konsantrasyonu spontan uyaniklikta
ve uyku deprivasyonunda non-REM uyku dénemine goére artmistir (Bonnet et al.,
1991, Bettendorff et al., 1996). Fakat uzun siireli uyku deprivasyonu sonrasinda
serebral glikoz utilizasyonunda azalma olmaktadir (Everson et al., 1994). Bu
bulgular beyin enerji metabolizmasinin uyku-uyaniklik ritminden daha 6te spontan
uyaniklik, kisa siireli ve uzun siireli uykusuzluk, REM uykusu ve non-REM uykusu
donemlerinin her birinde farkliliklar gosterdigini ortaya koymaktadir. Beyinde
ve/veya periferal dokularda spontan uyaniklikta, uyku deprivasyonunda uykunun
REM ve non- REM donemlerinde oksidan ve antioksidan sistemin ne durumda
oldugu ile iliskili hayvanlarda birgok ¢alisma yapilmistir. D'Almeida ve arkadaslar:
hayvanlarda REM uyku deprivasyonunun lipid peroksidasyonu veya antioksidan
defansta bir degisiklige yol agmadigint bildirmistir (D'Almeida et al., 1997). Fakat
daha sonra aynm arastiricilar uyku deprivasyonunun hipotalamus ve talamusta
glutatyon diizeyinin azaldigin1 gostermislerdir (D'Almeida et al., 1998). Fakat bu
caligmaya metodolojik yonden kimi itirazlar olmustur (Gopalakrishnan et al., 2004).
Sicanlarda uyku deprivasyonu ile antioksidan enzim olan SOD aktivitesinin
hipokampus ve beyin sapinda azaldigi saptanmistir (Ramanathan et al. 2002). Fakat
yakin zamanda yine siganlarda yapilan daha detayl: bir ¢calismada ise ne kisa siireli
ne de uzun siireli uyku deprivasyonunun beyinde ya da periferal dokularda oksidatif
strese neden olmadigi gosterilmistir. Uzun siireli uyku deprivasyonunda beyin
metabolizmasindaki  nisbi azalma ve noradrenerjik sistem etkinligindeki
degisikliklerin  oksidatif {irlinlerin potansiyel artisina karst  koruyucu rol

oynayacaklari da ileri siiriilmiistiir (Gopalakrishnan et al., 2004).
2.10. Ogrenmenin Nérofizyolojisi

Ogrenmenin nérofizyolojisi ile iliskili olarak ©ngorillen en Onemli
mekanizma sinaptik filizlenme (synaptic plasticity)’dir. Caligmalar, 6grenme ile
“sinir hiicresinin ve sinirsel aglarin yasantiya bagl yeniden organizasyon™unun ve
degisen sartlarla birlikte ortaya ¢ikan yeni ihtiyaglari karsilamak i¢in beyinde yagsam
boyu stirekli bir “kendi kendini diizenleme” (self-adjustment) ve “bir iist diizeyde

yenileme”nin (self-optimization) siirlip gittigini gdstermektedir (Arendt 2001). Bu
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bulgular, 6nceki kanilarin aksine, beynin ¢ok daha fazla bicimlendirilebilir,
sekillendirilebilir bir organ oldugunu gostermektedir. Artik belirli beyin alanlarin
islevleri dogumla birlikte gelen ve ilk yillarda sekillenen degismez yapilar olarak
distiniilmekten ¢ok, 6grenmeyle birlikte hayat boyu yeniden sekillenen dinamik
olusumlar olarak goriilmeye ve degerlendirilmeye baslanmistir (Kolb and Whishaw
1998, Giilpinar and Berrak 2004).

Beynin yasantiya bagli kendi kendini yeniden diizenlemesi yapisal,
biyokimyasal ve/veya islevsel diizeylerde gerceklesmektedir. Ogrenme ve bellek ile
ilgili genel kabul goren ve en iyi taninan model uzun siireli giiglendirme (LTP; long-
term potentiation) ve uzun siireli baskilama (LTD; long term depression)’dir.
Hipokampiiste gergeklesen bu iki fenomden LTP ile sinaptik etkinlikte artis, LTD ile
azalma olur. Bellek ve 6grenme i¢in hem LTP hem de LTD’a ihtiyag¢ vardir, Sadece
biri 6grenmeye yeterli diizeyde bir agiklama getirememektedir. Ogrenme ve bellek
stirecine sinaptik diizeyde (ndronlar arasi baglanti noktalarinda) bir dizi degisiklik
eslik eder. Jean-Pierre Changeux tarafindan “sinapsin segici saglamlastiriimasi”

olarak ifade edilen bu degisim siirecinde:
Mevcut sinaptik baglantinin gii¢clendirilmesi,
Yeni sinaps olusumu (sinaptik filizlenme),

Daha oOnce olusan sinaptik baglantilarin  zayiflamasi (destabilization),

meydana gelmektedir.
2.11. Ogrenme ve Bellek

Beynimiz sinir hiicreleriyle oriilmiis bir ag gibidir. Yeni bilgilerin 6nceki
bilgilerle birlestirilmesi, daha 6nce edindigimiz bilgilerin geri ¢agrilmast bu ag

sayesinde gerceklesmektedir (Peker 2007).

Bireylerin bilingli ya da bilingsiz olarak etkilesimde bulunduklar1 yasantilar
neticesinde, sinir sistemi tarafindan elde edilen bilgilerin ve davranistaki
degisikliklerin izlenmesi islemi, 6grenme olarak adlandirilir. Ogrenmenin dogasim
ve dogurdugu sonuglar1 agiklamaya yonelik ortaya atilan kuramlar1 bugiin igin;
davranigci, bilissel, duyussal ve ndrofizyolojik ya da beyin temelli kuram olarak

siralamak miimkiindiir. Norofizyolojik ya da diger adiyla beyin temelli kuramda,
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ogrenme biyokimyasal bir degisim olarak agiklanmaktadir. Buna gore 6grenme, yeni
dendritler ya da yeni beyin yapisi olusturmaktir. Yani insan 6grenmektedir, ¢linkii

beyin kendi noral devrelerini degistirebilmektedir (Keles ve Cepni 2006).

Noronlarin olusturdugu ag oriintii sayis1 ne kadar fazla olursa, bilgi isleme

stireci o kadar giiclii olur.

Ogrenmeyi etkileyen temel etmenler; bellek, dikkat, ¢evre, duygular,
isteklendirme (motivasyon), Oriintiileme, beslenme, su ve uyku olarak

siralanmaktadir (Keles E ve Cepni 2006).

Bellek ise; geg¢mis yasantilari, Ogrenilen konulari, bilgileri ve bunlarin
geemisle iliskisini bilingli olarak zihinde saklama giicii ve hatirlama (geri ¢agirma)
becerisidir (Purves 2004, Keles ve Cepni 2006, Peker 2007). Hiicresel boyutta bellek,
noron demetlerinin ateslenmesi olarak tanimlanabilir. Bellek 6grenilen bilgileri
kaydeder, isler, depolar ve gerektiginde geri cagrilmasini saglayarak istenildigi

zaman kullanilmasina olanak saglar.
2.11.1. Bellegin Siniflandirilmasi

Bazi anilar sadece birkac¢ saniye zihinde kalirken, bazilar1 dakikalar, giinler,
aylar ve hatta yillar boyunca zihinde kalirlar. Baslangicta bellek bozulmaya
elveriglidir. Yani benzer baska bir materyalin 6grenilmeye ¢alisilmasi, ilk materyale
ait bilginin tutuldugu bellegi bozabilir. Ancak giinler ve haftalarca devam eden
bellek zamanla konsolide olur (saglamlagir). Bilgilerin daha uzun siire bellekte
saklanmast i¢in tekrarlama ¢ok Onemlidir. Ayrica beyin bilgileri bellege
kaydederken, islerken ve depolarken, bilgilerin belirli ve benzer 6zelliklerine gore
siiflara ayirir. Bu ylizden bellegin siniflandirilmasi bilginin saklanma siiresine ve
saklanan bilginin tipine gore gerceklesir. Bilginin saklanma stiresine gore bellek; kisa
stireli bellek (short-term memory) ve uzun siireli bellek (long-term memory) olarak
siniflandirilmaktadir. Saklanan bilginin tipine gore de; deklaratif bellek (declarative
memory, explicit memory) ve non-deklaratif bellek (non-declarative memory,
implicit memory) olarak siniflandirilmaktadir (Purves 2004, Keles ve Cepni 2006,
Peker 2007).
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Kisa-siireli bellek: Bilginin sadece gegici bir siire i¢in (unutulana ya da
saklanana kadar) tutulmasindan sorumlu sistemdir. Bireyin gordigi, isittigi,

duydugu, tatt131 ya da hissettigi seyler olusturur. IKi alt bilesene ayirilir;

Anhk Bellek: Bilginin alindigi andan itibaren akilda aktif bir sekilde
tutulmasindan sorumlu sistemdir. Su anki dikkatimizin odaklandig1 bilgiyi tutar.
Kapasitesi ¢ok azdir (7-10 birim), tekrarlama yapilmadigi takdirde 30 sn’den kisa

surelidir.

Isler bellek: Anlik Bellekteki bilgi aktif bir sekilde tekrarlanirsa, tutulma
stiresi uzatilabilir (dakikalarca). Anlik Bellegin bu sekildeki uzatilmis sekline
working memory denilmektedir. Kisa siireli bellekteki bilgi siirekli tekrarlanirsa,
uzun siireli bellege aktarilmig olur. Kisa siireli bellegin olusumunda sinapslardaki
kimyasal degisiklikler rol oynamakta ve kisa siireli bellekteki bilgiler bir siire
hipokampiiste saklandiktan sonra uzun siireli bellege aktarilmaktadir (Squire 2004,
Purves 2004, Keles ve Cepni 2006, Peker 2007).

Uzun siireli bellek: Bilginin kisa siireli bellekten daha uzun bir siire
saklanmasi, depolanmasi ve gerektiginde geri ¢agrilabilmesidir. Kisa siireli bellegin
aksine smirsiz bir kapasitesi vardir. Uzun siireli bellek olusumunda sadece
sinapslardaki kimyasal mekanizmalar degil, aym1 zamanda gergek yapisal
degisiklikler rol oynamaktadir. Bilgilerimizi émiir boyu saklayabiliriz ve potansiyel
olarak bu bilgilere ulasabiliriz ancak her zaman geri ¢agiramayabiliriz. Uzun siireli
bellekte sozciikler genellikle isitildikleri sesleriyle birlikte degil, tasidiklar anlamlari
ile saklanmaktadir. Bunun disinda uzun siireli bellekte ses, koku ve goriintiilerin
saklanmasi da miimkiindiir. Bir bilginin uzun siireli bellekte saklanmasi ancak
beynimizdeki noral baglantilarda meydana gelen kalic1 fonksiyonel, biyokimyasal ve
yapisal degisikliklerle gerceklesebilmektedir (Squire 2004, Purves 2004, Keles ve
Cepni 2006, Peker 2007).

Bilginin kisa siireli bellekten uzun stireli bellege aktarilis seklinde farkliliklar
vardir. Buna gore, uzun siireli bellek islemsel bellek (procedural memory) ve
deklaratif bellek (declarative memory) olarak siniflandirilabilir. Islemsel bellek ortiik
(implicit) bir siirectir. Gegmisteki tecriibelere dayanarak bireyin davraniglarim

etkileyen bellektir. Ancak bilingli olarak bu davranis degisikliklerinin farkina
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varilamaz. Bilingsiz ve otomatiktir. Motor becerilerin edinilmesiyle ilgilidir. Araba
kullanmak, bisiklete binmek, bir miizik aleti kullanmak islemsel bellek ile ilgilidir.

Bir kez 6grenildikten sonra davraniglar otomatik olarak gergeklesir (Squire 2004).

Deklaratif bellek: Deklaratif bellek explicit memory ya da bilingli bellek
olarak da adlandirilabilir. Olaylar, kavramlar, ylizler, miizik, kelimeler deklaratif
bellege aittirler. Bunlar1 hatirlariz ve sdyleriz ve bunu bilingli bir sekilde yapariz.
Deklaratif bellekte bilgi; kodlanir, depolanir, geri ¢agrilir ve unutulur. Deklaratif
bellegin uzun-siireli saklanmasinda medial temporal lob énemli bir rol oynamaktadir.
Bu lob, bilginin 6grenilmesinde ve uzun siireli bellege yerlestirilmesinde énemli rol

oynamaktadir (Squire 2004, Purves 2004, Keles ve Cepni 2006, Peker 2007).

Uzun Sireli Hafizanin
Iki Bicimi

K Deklaratif Olmayan

Gergekler ——— OQlaylar  Hazirlama Islemsel Asosiyatif Ogrenme:  Asosiyatif olmayan
(Beceriler ve  klasik ve operan ogrenme, alisma ve
aliskanliklar kosullama duyarlilasma
Duyjgusal Yanitlar Iskelet Kaslart
Medial Temporal Lob Neokorteks Striatum Amigdala Serebellum  Reflex
Hipokampiis Yolaklar

Sekil 3. Uzun ve kisa siireli hafiza tiirleri (Barrett 2011).

2.12. Uykunun Ogrenme ve Bellekle iliskisi

Ogrenmenin, bellek olusumu ve heyecansal diizenlemelerle, uyku arasinda bir
iliski oldugu bilinmektedir. Bunun en belirgin 6rnegi uykusuz gegen bir geceden
sonraki giinde yasanan gerginlik, yogunlasma giigliigi ve verimsizliktir. Bunlarin
Otesinde, yapilan deneysel arastirmalarda, yeni bilgiler Ogrenildiginde REM
miktarinin arttigr dikkati ¢cekmektedir. Hayvan deneylerinde de, yeni bir davranisi

O0grenen hayvanda REM deprivasyonu yapilirsa Ogrenme bozulmaktadir. Bu
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gozlemler, Ogrenme ile REM arasindaki iliskinin varhi@ina isaret etmektedir.
Arastirmalar, mental aktivitenin uykuda da siirdiigiine, semantik kaynagin belirleyici
olduguna, REM’de mental aktivitenin, igerik, siire ve heyecansal ton yoniinden delta
uykusundakinden fazla olduguna isaret etmektedir (Aydin 1994, Cicogna et al.,
2000, Karakas et al., 2000).

REM doneminde kolinerjik sistemin kontroliinde gergeklesen etkilesim, bir
yandan bellek kayitlarinin islenmesi ve bu sirada tiim santral sinir sisteminin aktif
olusu ile heyecansal katilimla birlikte bir biitiin halinde diizenlemeye aracilik
etmektedir. Boylece uykuda da bellek ve duygu alanindaki kayitlar islenerek bir
sonraki giinlin hazirliklar1 yapilmaktadir (Woolf 1996).

Ogrenme ve bellek konusunda 6zellikle REM uyku ile ilgili ¢esitli teoriler
ileri stiriilmektedir. Nobel o6diilii almis molekiiler genetik¢iler olan Crick ve
Mitchison, REM uykusunun uyaniklik siiresince kagmilmaz sekilde ortaya g¢ikan
milyonlarca ndronal baglantinin gereksiz olanlarindan beyni temizleme islevi

gordiigiinii ileri stirmiislerdir (Maquet 2001).

Arastiricilara gore giin boyunca yasanan olaylar, beyinde yeni nodronal
baglantilarin gelismesine ve anilarin depolanmasina neden olmaktadir. Bunlar
arasinda Onemi olmayanlar ya da kotli olanlar ortadan kaldirilarak karisikliklar
engellenmektedir. Bu siire¢ arastiricilar tarafindan “negatif 6grenme” olarak
adlandirilmakta olup REM uykunun, beyne bdyle bir 6grenme olanagi saglamadig:
da ileri stiriilmektedir (Jouvet 1998). Fakat REM uykusu hafizanin birlestirilmesi ve
kognitif fonksiyonun stabilizasyonunda &nemli rol oynamaktadir (Challamel 1992,
Stickgold et al., 2001).

Uyku, o6grenme siirecinin vazgecilmezidir. Gerek insan gerekse hayvan
deneylerinde uykunun 6grenmeyi pekistirdigi, uyku bozukluklarinin ise 6grenme ve
hafiza iizerinde olumsuz etkilerinin oldugu bilinmektedir. Bir bilgiyi ya da gorevi
ogrendikten hemen sonra, gece ya da giindiiz uykuya daldigimizda, bilgilerimiz

tekrar edilerek kalic1 hale getirilmektedir.
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2.13. Hipokampiis

Hipokampiis, temporal korteksin lateral ventrikiiliiniin alt boynuzunun tabani
boyunca uzanan, kivrilmis bir gri cevher parcasidir. Hipokampiise bu ad, koronal
kesitte denizatina benzedigi i¢in verilmistir. “Ammon boynuzu” olarakta adlandirilir.
Limbik sistemin bir parcasidir, ayn1 zamanda uzun donemli hafiza (long term

memory) ve spasyal (mekansal) navigasyonda da rol alir (Y1ldirim 2000).
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Stria terminalis
Anterior commissure

Stria meduliaris

Cingulate gyrus "
\\ i Habenula

Indusium grisoum
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mamillothalamic tract
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Interpeduncular nuclous Hippocampus

Parahippocampal gyrus

Sekil 4. Limbik sistem igerisinde incelenen yapilar

2.13.1. Hipokampiisiin Yapis1 ve Fonksiyonlar:

Hipokampiis, limbik sistem igerisinde dnemli fonksiyonlartyla merkezi bir rol
oynamaktadir. Hipokampiis ve ona bagli temporal lop yapilari; serebral korteks,
amigdala, hipotalamus, septum, mamiller cisimler gibi temel limbik sistem
bolgeleriyle sayisiz indirekt baglantilar gosterir ve “hipokampal formasyon” adini

alir.

Beyinde en yiiksek glukokortikoid hormon reseptdrii bolgesi olmasi

nedeniyle, glukokortikoid hormonun (kortizol) néroendokrin kontroliinii saglar.
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Plazma kortikosteroid diizeyleri iizerine olan etkisini indirekt olarak hipotalamusa

negatif feed back yapmak suretiyle gosterdigine inanilmaktadir (Yildirrm M 2000).

Hipokampus genelde hipokampal formasyon igerisinde zikredilir. Bu yap1 da;
gyrus dentatus, Cornu Ammonis bolgeleri olan CA1, CA2 ve CA3 (CA4 genellikle
hilus olarak gecer ve gyrus dentatusun bir pargasi olarak diisiiniiliir) ve “subiculum”

yapilarindan olusmaktadir.

Hareketlerin davranis bi¢cimine doniismesinde 6nemli role sahip bulunan
Limbik Sistem, ¢ok sayida sinyali hipokampustan alir. Yine hafiza ve 6zellikle de
kisa siireli hafiza {izerinde rolii olan hipokampusiin yoklugunda, verbal veya

sembolik anilarin saklanmas1 miimkiin olmayacaktir.

Uykunun REM sathasinda yakin hafiza olarak tutulan bilgilerin
saglamlagtirilmas1 meydana gelir. Bu sathada, hipokampusa isaret eden serotonerjik
rafe nukleuslar1 aktiftir. Derin uykuda neokorteksteki EEG kayitlart diizenli ve
senkronize ritim gosterirken, hipokampal EEG kayitlart desenkronizedir. Uyaniklik
durumunda ise neokortikal kayitlar desenkronize olmasina ragmen, hipokampus
yavas ve diizenli bir ritim gosterir. Hipokampusiin EEG dalgalar1 ritmik siniizoidal
tipteki teta dalgalaridir. Bu durum yapinin spontan aktivitesini ve bilincin degisik

devrelerle iligkili oldugunu gostermektedir (Songur ve ark., 2001).

Ogrenme ve hafiza, limbik sistem de dahil olmak iizere, SSS’nin birgok
bolgeleri ile ilgili kompleks fonksiyonlardir. Yeni edinilen bilgilerin depolanmasinda
hipokampal formasyonun 6nemli rolii oldugu bilinmektedir. (Guyton and Hall 1996,
Cizkova et al., 1996).

Hipokampusiin hafiza, o6zellikle de kisa siireli hafiza ile ilgili oldugu
bilinmektedir (Green 1960). Yeni bilgilerin depolanma kapasitesi kisa siireli hafizada
islenmektedir. Bu nedenle mekanizma ne olursa olsun sag ve sol hipokampus
olmadan verbal veya sembolik uzun siireli anilarin kalict olmast miimkiin degildir
(Serrano et al., 1997). Sag hipokampus gorsel, sol hipokampus ise s6zel hafiza ile
ilgili fonksiyonlarda daha fazla aktivite gdstermekte ve bu bolgelerin lezyonlarinda

da ilgili hafizalarda kayip gelismektedir (Kandel et al., 2000).

Kisa stireli bellegin birlestirilmesi ve gli¢lendirilmesinde rol alan

hipokampus, farelerde korteksin % 45°ni olustururken, insanlarda bu oran % 1’den
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azdir. Hipokampus kendisine gelen sinyallerin bir kismini ¢esitli Olgiitlerle
Karsilastirarak, kisa siireli bellekten orta veya uzun siireli bellege tasir. Insanlarda,
hipokampuse gelen ana girdi parahipokampal girus kaynaklidir. Bu yapi, limbik
sistem, duyusal korteks ve duyusal entegrasyon alanlar1 basta olmak iizere, serebral
korteksin biitiin alanlar1 ile iligski i¢inde olan tek yapidir. Bu hipokampuse gelen
mesajin ne kadar islenmis mesaj oldugu ve yine ayn1 zamanda beyne giren yeni bir
enformasyonun, ne kadar ¢ok bilgi ile karsilastirilarak zengin bir baglamda

islendigini gosterir (Guyton and Hall 1996).

Hipokampiisii etkileyen lezyonu olan hastalarda kisa siireli bellegin uzun
stireli bellege donistiiriilemedigi gézlemlenmistir. Alzheimer Hastaligi (AH)’inda,
beynin ilk hasar goren bdlgelerinden biridir. Ilk semptomlarindan bazilar1 hafiza

problemleri ve disoryantasyondur (Dere 1990).

Uzun siireli bellek yeni gelen enformasyonun mevcut bilgilerle, farklar1 ve
benzerlikleri agisindan karsilastirilarak pekistirilmesi ile olusmaktadir. Bu ise bir dizi
kimyasal, fiziksel ve anatomik degisiklikleri beraberinde getirir. Hipokampus,
bilginin pekistirilmesinde 6nemlidir. Hipokampus kisa siireli bellekten aldig bilgileri
kodlayip anlamlandirarak, ilgili kortikal bolgelere, depolanmak iizere gonderir.
Hipokampusun ¢ikarilmasi durumunda, daha 6nce kaydedilmis bilgiler iizerine ciddi
etki gozlenmezken, yeni sozel ve sembolik anilarin orta ve uzun siireli bellege

gegirilmesinde ve depolanmasinda kayiplar olur (anterograd amnezi) (Carola et al.,

1990, Guyton and Hall 1996).
2.13.2. Hipokampiis ve Bellek
Yiiksek sistemli omurgalilarda acik hafiza deposunun en 6nemli yapilarindan

biri hipokampustur. Hipokampusun ii¢ biiyiik yolag: vardir:

-Perforan yolak: Entorhinal korteksten dentat girusun graniillii hiicrelerine

gitmektedir.

-Mossy fiber yolak: Graniil hiicrelerinin aksonlarin1 icermekte ve

hipokampusun CA3 boélgesindeki piramidal hiicrelerde sonlanmaktadir.
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-Schaffer kollateral yolak: CA3 bolgesindeki piramidal hiicrelerin uyarict
kollaterallerinden olusmakta ve CAl Dbdlgesindeki piramidal hiicrelerde

sonlanmaktadir.

Uzun siireli potansiyasyon (LTP-long term potentiation) omurgalilarda
hafizada 6nemli olan ndral plastisitenin bir tliriidiir. LTP kisa, yliksek frekansh bir
uyarani takiben postsinaptik néronun kalict olarak depolarize olmasit anlamina
gelmektedir. Hafizanin fizyolojik olarak karsiligidir. LTP hafizada 6nemli islevleri
oldugu bilinen hipokampusta, en belirgindir. LTP’nin altinda yatan diizenek

hipokampusun yukarida bahsedilen {i¢ yolaginda ayni1 degildir.

Mossy fiber yolaktaki LTP presinaptiktir ve uyaran sonrasi presinaptik
hiicreye Ca*? akigina baglidir. Ca*? akis1, Ca/kalmodulin bagimli adenil siklaz1 aktive
etmekte ve cAMP seviyesini artirmaktadir. cAMP seviyesinin artmasi da presinaptik

norondaki protein kinaz A’y1 aktive etmektedir ( Huang et al., 1995)

Mossy fiber yolakta transmitter olarak glutamat salinmaktadir. Glutamat ise
hedef piramidal hiicrelerdeki NMDA ve non-NMDA reseptorlerine baglanmaktadir.
Bu yolakta postsinaptik NMDA ve metabotropik glutamat reseptdrlerinin blokajinin
ve postsinaptik Ca*? girisinin LTP iizerine etkisi yoktur (Huang 1994, Mellor and
Nicoll 2001).

Schaffer kollateral yolagindaki LTP ise postsinaptiktir ve transmitter olarak
glutamat kullanmaktadir. Schaffer kollateral yolaktaki LTP, NMDA tip glutamat
reseptor aktivasyonuyla baslar (Bolshakov et al., 1997). Bu yolaktaki LTP pek ¢ok
afferent aksonun uyarilmasini gerektirmektedir. Bu duruma isbirligi (cooperativity)

ad1 verilmektedir (Fujii et al., 2003, Mehta 2004).

NMDA reseptor kanalindan Ca*®un gecebilmesi sadece iki durum bir araya

geldiginde miimkiindiir:
- Glutamat postsinaptik NMDA reseptoriine baglanmalidir,

- Postsinaptik hiicrenin membran potansiyeli pek ¢ok afferent aksonun ayni

anda ateslemesiyle kanalin agzindan Mg’u uzaklastiracak kadar depolarize olmalidir.

Ancak Mg uzaklagtiginda postsinaptik hiicreye Ca*? akis1 gerceklesmektedir.

Ca*? akigi ile, Ca™ bagimli serin-treonin protein kinazlar; Ca/kalmodulin bagiml
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protein kinaz ve protein kinaz C, protein kinaz A ve tirozin protein kinaz aktive
olmakta ve sinaptik gegis siirekli bir sekilde artmaktadir (Grant et al., 1992).
Postsinaptik hiicrede NMDA kanallar1 aracilifiyla Ca*? akist sonrasi presinaptik
hiicrede transmitter salinmasinda da artis olmaktadir (Malinow and Tsien 1990).
Presinaptik hiicrenin LTP’nin olusumundan haberdar olmasi retrograd mesajcilarla
olmaktadir. Yeni yapilan farmakolojik ve genetik deneylerde nitrik oksit’in (NO)
LTP’de retrograd haberci olabilecegine dair deliller bulunmustur (Huang and Kandel
1994). LTP’nin olusumunda NMDA reseptorleri disinda AMPA (alfa-amino-3-
hidroksi- 5-metil-4-isoksazol-propionik asit) glutamat reseptorlerinin duyarliliginda
degisiklik olmas1 ve metabotropik glutamat reseptorlerinin igbirliginin gerektigine de

inanilmaktadir (Fujii et al., 2003, Li et al., 2004).

LTP’nin tersi gibi diisiiniilebilecek olan uzun siireli depresyon (LTD) da yine
sinaptik plastisitenin bir tiirli olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Uzun siireli diistik
frekansli uyaranin sonucunda sinaptik iletimin giicinde azalma olmasi
gerekmektedir. LTD’da da NMDA, AMPA ve metabotropik glutamat reseptorlerinin
cevabindaki degisikliklerin rol oynadig diisiiniilmektedir (Li et al., 2004, Wu 2004).

Uzun stireli potansiyasyonun erken ve ge¢ fazlari LTP’nin de hafiza deposuna
benzer fazlari vardir. Erken LTP 1 ile 3 saat siirmekte ve yeni protein Sentezi
gerektirmemektedir. Dort veya daha fazla uyaran LTP’nin en az 24 saat siiren daha
kalict fazin1 (ge¢ LTP) tetiklemekte ve bu faz yeni protein ve RNA sentezi
gerektirmektedir. Schaffer ve Mossy fiber yolaklarinda kisa donem faz icin gerekli
diizenekler birbirinden farklidir. Fakat uzun donem faz her iki yolakta benzer
gorinmektedir. Her iki yolakta da ge¢ faz LTP yeni mRNA ve protein sentezi
gerektirmektedir ve CcAMP-protein kinaz A-MAPK-CREB ileti yolagimi
kullanmaktadir (Huang and Kandel 1994). Bu yiizden cAMP’nin uyardigi mitojen
aktive protein kinaz (MAPK) aktivitesi noral plastisite ve uzun siireli hafiza deposu
icin ¢ok onemlidir (Morozov et al., 2003). Kemiricilerde MAPK inhibitérlerinin
cAMP’ye bagh LTP’yi bozdugu gosterilmistir (Patterson et al., 2001).

Akut stres siganlarda hipokampal LTP’yi baskilar (Korz and Frey 2003). LTP
zaten noral plastisitenin bir Ol¢iitiidiir ve strese oldukca duyarlidir. Aksine ¢evresel

uyaran zenginligi beyinde beyin kaynakli norotrofikfaktér (BDNF) diizeylerini,
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LTP’yi ve dendritik yogunlugu artirmaktadir (Kim et al., 2001, Spedding et al.,
2003).

2.14. Ogrenme ve Hafizada Rol Alan Reseptorler

Beynin hipokampiis olarak adlandirilan bélgesinde, sinapslar yiiksek frekansl
elektrik sinyalleriyle uyarilinca sinaptik baglantilar giiclenir. Diisiik frekansli elektrik
sinyalleriyle uyarilirsa sinaptik baglantilar zayiflar. Sinaptik baglantinin artmas: ya
da azalmasi, beyinde bilgilerin nasil depolandig: ve silindigini agiklayan en gegerli

mekanizma olarak kabul edilmektedir.

80’li ve 90’hh yillarda norobiyologlar sinaptik baglantilarin giiclenmesi ve
zayiflamas: gibi hadiselerin, sinir hiicresi zarinda bulunan, NMDA molekiili
reseptorlerine bagh oldugunu gosterdiler. 1996 yilinda Princeton Universitesi'nden
Jeo Tsien NMDA alicilarinin hafiza ve 6grenme ile alakali rollerini aragtirmak igin
deney farelerinin  beyinlerinin  hipokampiis bolgesinde bulunan NMDA
reseptorlerinin NR1 alt Ginitesini bir metotla baskiladilar. Bu fareler boyut ve yon gibi
mekanla alakali hadiseleri anormal sekilde algilamis ve buna bagli olarak mekanla

ilgili hafiza kaybina ugramislardir (McHugh et al., 1996).

Kolinerjik nAChR a7 izoformu olan reseptoriin 6grenme ve hafizadaki rolii
calisilmis ve a7 izoformunun ekspresyonu ile 6grenme ve hafizayla anlamli iliski

saptanmistir (Kara 2009).

Serotonin reseptorlerinden 5-HT;a subtipi uyku ile iligkili olan reseptdrdiir. 5-
HT,a reseptorler beyin korteksinde ara ndronlarda bulunur ve piramidal hiicrelerin
GABAerjik ara noronlar tarafindan inhibisyonunda rol oynar. Serotonin bellekle ve

ogrenmeyle ilgili artiric1 etkisine aracilik ederler.
2.14.1. Glutamat Reseptorleri

Glutamat, memeli SSS’inde 6nde gelen eksitatér norotransmitterdir Beyinde
oldukca yiiksek konsantrasyonlarda bulunurlar (glutamat 10 mmol/L ve aspartat 4
mmol/L). Sinir terminallerindeki sinaptik gecisi yonlendirir ve ndron igine iyon

gecisini kontrol ederler (Ozawa et al. 1998).
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Glutamat reseptorleri memelilerin SSS’deki ¢ogu uyarict sinir iletisini
diizenlemektedir. Glutamat reseptorleri hafiza ve 6grenme fonksiyonlarina katkida
bulunan sinaptik iletide rol alirken, bir yandan da sinir sisteminin gelisimi
esnasindaki noronlar arasi baglantinin da olusturulmasina katkida bulunmaktadir.
Glutamat reseptorlerinin asir1 aktivasyonlar1 ise santral ndronlarin Oliimiyle
sonuglanir. Glutamat norotoksisitesi degisik norodejeneratif hastaliklarin meydana
gelmesinde de rol oynar. Bu yiizden Glutamat reseptorlerinin, beyin fonksiyonlarmin
hem fizyolojisinde hem de patolojisinde yer almaktadir (Ozawa et al., 1998, Heresco
2003). Glutamat reseptor ailesinin amino asit dizilisi asetilkolin (ACh), GABA ve
glisin reseptorlerine ¢ok az benzediginden, Glutamat ayr1 bir ailenin tiyesidir (Goebel

and Poosch 1999).

Glutamat reseptorleri, temelde postsinaptik membranda lokalizedir. Baglica 2

tipi vardir.

I- fyonotropik glutamat reseptérleri (iGluRs): Dogrudan iyon kanallarini

kontrol eder.

I1- Metabotropik glutamat reseptorleri (MGIURs): Ikincil haberciler
tizerinden dolayli olarak iyon kanallarimi kontrol eder (Goebel and Poosch 1999,
Cull-Candy and Brickley 2002).

Bu giine kadar memeli SSS’inde 16 adet iGluRS cDNA’s1 ve 8 adet mGIluRs
cDNA’s1 tamimlanmistir. Simdiye kadar izole edilen 16 adet iGluRS cDNA’sinin; 4
tanesi  Alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazol propionat reseptér (AMPAR)
altbirimi (GluR1, GluR2, GIluR3, GluR4), 5 tanesi kainat reseptor altbirimi (GIUR5,
GluR6, GIuR7, KA1, KA2) ve 7 tanesi NMDA reseptor altbirimdir (NR1,NR2A,
NR2B, NR2C, NR2D, NR3A, NR3B). Giinlimiizde glutamat reseptor genlerinin
ekspresyonunu manipiile edici bir¢ok farkli teknik kullanilarak, glutamat
reseptorlerinin tiim fizyolojisi ve patolojisi genis bir sekilde arastirilmaktadir. Bir¢ok
olguda iGluRs altbirimleri degisik laboratuvarlar tarafindan ayri ayri ve de es
zamanli olarak klonlandigi i¢in benzer albirimlere her biri farkli isimler vermislerdir

(Ozawa et al., 1998).
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I. iyonotropik Glutamat Reseptorleri:

Presinaptik sinir terminallerinden salinan glutamat molekiilleri iGluRs’e
baglandiginda bir elektriksel olaya dondiiriilen kisa bir kimyasal sinyal meydana
getirmektedir. Postsinaptik depolarizasyonla sonuglanan net bir i¢ akima izin veren
bir integral katyon secici kanal i¢eren iyonotropik glutamat reseptdrleri 3 genis gruba

ayrilir:
1.a-amino-3-hidroksi-5-metil izoksozol propionat tercih eden reseptorler
(AMPAR)
2. Kainat tercih eden reseptorler (KAR)

3. N-metil D-aspartat tercih eden reseptorler (NMDAR) (Goebel and Poosch
1999, Cull-Candy and Brickley 2001, Carroll and Zukin 2002).

I1. Metabotropik glutamat reseptorleri

Metabotropik reseptdrler GTP-baglayic1 proteinlerle (G  proteinleri)
baglantilidirlar ve intraseliiler mesajcilarin tiretimini kontrol etmektedirler (Meldrum
et al, 1999, Smith et al., 2001). Trans-(1S, 3R)-l-amino-1,3-
cyclopentanedicarboxylic asit (ACPD) ile selektif olarak aktive olurlar. Glutamat,
iyonotropik reseptorler iizerinden eksitasyon yaparken, metabotropik reseptorler
tizerinden eksitasyon veya inhibisyon olusturabilmektir (Goebel and Poosch 1999,
Cull-Candy and Brickley 2001, Carroll and Zukin 2002).
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2.14.1.1. N-Metil-D-Aspartat (NMDA) Reseptorlerinin Fizyolojisi

Gen knockout teknikleri kullanilarak 6grenme ve hafizada rolii olan
NMDAR’ne bagl sinaptik plastisite kesfedilmistir. Yapilan bu deneyler, CAl
hipokampal NMDAR’niin hipokampusa bagimli mekansal hafiza ve mekansal
olmayan hafizanin olugmasi igin gerekli oldugunu ortaya koymustur (Yakamura and
Shimoji 1999). Ogrenmenin degisik formlarinin meydana gelmesinde rolii olan
hipokampusta sinaptik plastisitenin bir tiirii olan “uzun siireli potansiyalizasyon-long
term potention (LTP)” 6grenme ve hafizanin néronal mekanizmalari arastirmak
icin, yaygin olarak kullanilmaktadir (Petrie et al., 2000, Carroll and Zukin 2002).
Daha onceki ¢aligmalar hipokampal sinaptik plastisitenin LTP benzeri formlarinin
mekansal 6grenme ve hafiza ile iliskili olabilecegini gostermistir (Carroll and Zukin
2002).

NMDA reseptor dagilimini saptamak igin bir dizi degisik radyoligandlar
kullanilarak ligand baglama caligmalari yapilmistir. Bu c¢alismalarda; NMDA
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reseptOrlerinin tim beyinde yaygin bulunurken, dominant olarak ©6n beyinde
bulundugu gosterilmistir. Tiim beyindeki en yiiksek diizeyler ise hipokampiisdeki
CALl bolgesindedir. Duysal ileti ve iletinin integrasyonu ile motor fonksiyon ve
aktivitenin koordinasyonu ve programlamasinda yer alir (Coyle et al., 1981). Bu

reseptor baslica 6 bolge igerir:

1. NMDA ve diger agonist tammma bdlgesi: NMDA, glutamat ve diger
agonistler ile reaksiyona girer. Reseptor igindeki iyon kanalinin agilmasin
saglayarak normal eksitatdr etkinin olugsmasini saglar. Stimiilasyonun siirmesi
halinde ise patolojik eksitotoksik etki ortaya ¢ikar. Kompetitif eksitatdér aminoasit

antagonistleri buraya yapigsmak i¢in glutamatla yarisirlar.

2. Katyon baglanma boélgesi: Kanal i¢inde yer alir, buraya Mg+2 baglanir ve
membran boyunca olan iyon akimini bloke eder. MgJ'2 ‘un etkisi agonist ve voltaj
bagimlidir. Yani iyon kapisi olarak isleyen reseptorii istirahat membran potansiyeli (-
70 mV) durumunda bloke eder. Reseptoriin tekrarlayan, uzun siireli uyarilarca
(NMDA tanima bolgesine siirekli baglanan agonistlerin varlifinda) depolarize
edilmeye basladigi ve membran potansiyeli —30 mV diizeylerine ulastigi zaman

Mg*?‘un etkisi kaybolarak iyon kapis1 agilir.

3. Glisin baglanma bolgesi: Santral sinir sisteminde inhibitor
norotransmitter olarak ¢alisan glisin, paradoksal olarak NMDA reseptoriiniin

etkinligini, dolayisiyla da eksitator iletiyi giiclendirir.

4. Poliamin baglanma boélgesi: Endojen poliaminlerden spermin ve
spermidinin baglanma yeri olan bu bdlgenin islevi, glisin gibi reseptoriin aracilik
ettigi yanit1 arttirmaktir. Buna karsilik her iki bolge de normal durumlarda tam olarak

aktif degildir (Scatton et al., 1999).

5. Cinko baglanma bélgesi: Bu bolge inhibitor etki gosterir. Zn*? blokaj1 da
voltaj bagimlidir (McMillan et al., 1990).

6.Kanal antagonist baglanma boélgesi: Reseptor kanal kompleksinin alt
boliimiinde yer alir. Bu bdlgeye baglanacak antagonistin baglanma yerine
ulagabilmesi i¢in kanalin agik olmasi, yani reseptdriin NMDA, glutamat veya benzeri
agonistlerce uyarilmis ve magnezyumun kanal kapatici etkisinin ortadan kaldirilmis

olmasi gerekmektedir. Bu etki agonist bagimli olmakla birlikte non-kompetitifdir.
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Yani baglanma yeri i¢in agonistlerle yarismaz, aksine onlarin actig1 kanala girerek
kanalin kapanmasini saglar. Postsinaptik membran reseptoriiniin uyarilmasi arttik¢a
bu bolgeye yapisan non-kompetitif antagonistlerin etkinligi de artar (Wong and
Kemp 1991).

Genelde postsinaptik bolgeler hem AMPAR’ii hem de NMDAR’ii igerirken;
baz1 bolgelerde sadece NMDAR’leri bulunur. Gelisimin erken evresinde sinapslar
sadece NMDA tipi reseptorler icermektedir (Yakamura and Shimoji 1999,
Candelario-Jalile and Gonza'lez-Falco'na 2004). Non-NMDA iyonotropik
reseptOrler motor néronlarda ve beyinde eksitatdr postsinaptik potansiyel’in (EPSP)
biiyiik erken komponentini olusturmaktadir (Carroll and Zukin 2002, Wittenberg and
Tsien 2002).

EPSP’nin ge¢ komponentini olusturan NMDA reseptor kanallarinin ii¢

ozelligi vardir.

1- Yiiksek iletkenlige sahip iyon kanallarimi kontrol ederler (50 pS) ve Na™ ile

K™ un yan1 sira Ca*”ada gecirgendirler.

2- Kanalin agilmast bir kofaktér olarak glisinin ekstraselliiler olarak
bulunmasina bagimlidir. Kanal sadece glisinin varliginda calisir. Normal kosullarda
ekstraselliiler glisin yogunlugu NMDAR kanalinin ¢alisabilecegi miktarlarda
bulunmaktadir. Kiniirenik asit ve aminoksalinedikarboksilik asit’in her ikisinin ¢ogu

tirevleri glisin bolgesinin kompetatif antagonistleridir.

3- Acilmasi kimyasal haberciye bagli oldugu kadar membran potansiyeline de

baglidir. Bu, NMDAR ’lerini diger voltaj kontrollii kanallardan ayiran bir 6zelliktir.

Voltaja bagimlilik diger kanallarda olmayan farkli bir mekanizmadan
kaynaklanmaktadir. Diger kanallarda, membran potansiyelindeki degisiklikler,
intrensek voltaj sensoriiniin sayesinde kanalda konformasyonel degisikliklere neden
olurken, NMDA ile aktive olan kanalda ekstrensek bloker olan Mg*? (ekstraselliiler
Mg+2) acik olan kanali kapayan bir tika¢ gibi davranir ve iyon akisina engel olur.
[stirahat membran potansiyelinde (-65 mV’da) Mng2 kanala sikica baglanir. Ancak
membran depolarize oldugunda (6rnegin, non-NMDA reseptorleri glutamat ile aktive
oldugunda), Mg* elektrostatik etkiyle kanaldan uzaklastirilir ve Na® ile Ca™’un
gecisine izin verir. Bu nedenle NMDAR’lerinde en yiiksek iyon akimi her iki
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kosulun da gerceklesmesiyle ortaya ¢ikmaktadir. Bu 6zellikleri nedeniyle NMDAR’i
sinapstaki presinaptik aktivite ve postsinaptik depolarizasyonu es zamanli olarak
saptayan bir ara¢ gibi davranmakta ve postsinaptik hiicreye yeterli miktarda ikincil
haberci iyon olan Ca*®’un girisine imkan vermektedir. Bu da sinaptik baglantinin
kuvvetindeki plastik degisiklikleri baglatmaktadir (Ozawa et al., 1998, Carroll and
Zukin 2002, Wittenberg and Tsien 2002).

Bircok hiicrede hem non-NMDAR’ler hem de NMDAR’ler bulunmaktadir.
I\/Ig+2 istirahat membran potansiyelinde NMDAR kanalin1 bloke ettigi ig¢in
NMDAR’lerinin EPSP’lerin olusmasinda 6nemli bir katkisi yoktur. Bu nedenle
istirahat durumunda olusan EPSP’lerde biiyiik oranlarda non-NMDA reseptorlerinin
katkis1 bulunmaktadir. Depolarizasyon arttikca Mg+2 NMDAR kanalindan
uzaklagmakta ve NMDAR agcilarak bu kanallardan iyon akis1 gerceklesmektedir.

NMDAR kanalinin diger bir farki goéreceli olarak daha yavas agilip yavas
kapanmasi ve bu 6zelligi nedeniyle EPSP’lerin ge¢ fazina katkida bulunmasidir.
EPSP’nin ge¢ fazi, Mg+2’un kanali bloke etmesi nedeniyle, tek bir presinaptik
sinyalden sonra zayif bir yanit olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Oysa presinaptik néron
ard arda sinyaller gonderirse postsinaptik hiicrede EPSP’ ler toplanarak 20 mV veya
daha fazla bir depolarizasyon olusturmaktadir. Bu durumda NMDAR’i biiyilik
lgiide Ca*®un katkist ile daha bliylik akimlara yol ac¢maktadir. NMDAR
aktivasyonu sonucu, postsinaptik hiicrelerde, Ca*?a bagimli enzimler ve bazi ikincil
haberciler devreye girmektedir. Bu biyokimyasal reaksiyonlar, sinapsta bazi uzun
vadeli modifikasyonlara katkida bulunan sinyal yollarini tetiklemektedir. Ogrenme
ve bellek olusumunda, sinapsta ger¢eklesen degisikliklerin 6nemli oldugu
diistiniilmektedir. NMDAR’lerin aktivasyonu presinaptik aktiviteye bagli oldugu ve
uzun siireli sinaptik modifikasyonlar ile ortaya ¢iktig1 i¢in ¢ogu kez bu duruma
aktiviteye bagimli sinaptik modifikasyonlar denmektedir (Goebel and Poosch 1999,
Carroll and Zukin 2002).

Hipokampusun CA1l bolgesindeki LTP’nin indiiksiyonu bir dizi olay
icermektedir. ilk olarak NMDAR kanalinin presinaptik glutamat salinimina cevap
olarak acilmasi i¢in postsinaptik membranin yeterince depolarize olmasi

gerekmektedir. Kanalin agilmasi postsinaptik hiicre i¢i Ca*? konsantrasyonunun
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6nemli derecede yiikselmesine olanak vermektedir. Ca**’daki bu artis metabotropik
glutamat reseptoriiniin aktivasyonuna bagl fosfoinozitid diizeylerindeki yilikselmeyle
birlikte proteinkinaz C (PKC) ve kalsiyum-kalmodulin bagli protein kinaz II
(CaMKII)’nin de dahil oldugu proteinkinazlarin aktivasyonuna neden olmaktadir. Bu
proteinkinazlar daha sonra sinaptik kuvvette uzun siireli modifikasyonlara yol agcacak

proteinleri diizenlemektedirler (Wittenberg and Tsien 2002).

Homosinaptik “uzun siireli depresyon-long term depression-(LTD)” ise
sinaptik kuvvetin aktiviteye bagimli uzamis zayiflamasi olarak tanimlanir ve bir
anlamda LTP’un fonksiyonel karsitidir. CA1l alanindaki LTP gibi LTD’un
indiiksiyonu da NMDAR’lerin aktivasyonuna ihtiya¢ duymaktadir (Yakamura and
Shimoji 1999, Wittenberg and Tsien 2002).

Sinaptik  aktivitenin  regiilasyonunda  protein  fosforilasyonu  ve
defosforilasyonunun o6nemli mekanizmalar oldugu disiliniilmektedir. NMDAR
kanalinin altbirimleri farkli proteinkinazlar ve protein fosfatazlar tarafindan
dogrudan fosforile ve defosforile edilmektedir. NR1, NR2A ve NR2B altbirimleri
hem cAMP bagimli proteinkinaz A (PKA) hem de proteinkinaz C (PKC) tarafindan
farkli bolgelerden fosforile edilebilmektedir. CaMKIIl, NR2B altbiriminin karboksi
terminal ucundaki spesifik bir kalintiy1 ve/veya onun NR2A altbirimindeki karsiligini
fosforile etmektedir. Protein tirozin kinaz da NR2A ve NR2B altbirimlerini fosforile
etmektedir (Khanduja and Sohi 2006).
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2.14.1.2. NMDA Reseptor Tipleri

NMDAR’lerin su ana kadar tanimlanan yedi tane altbirimi vardir. Bunlar;
NR1, NR2A-B-C-D ve NR3A-B. NMDAR’leri beynin tiimiinde yaygin olarak
bulunurlar, ancak baskin olarak 6n beyine lokalize olmuslardir. En yiiksek diizeyde
bulunduklar1 yer ise hipokampiisiin CA1 bolgesidir (Ozawa et al., 1998). Degisik
ligandlarin  baglanma bolgelerinin  saptanmasiyla yapilan NMDA reseptor
dagiliminin kantitatif kiyaslamasi, NMDA reseptorlerinin birgok farkli farmakolojik
tiplerinin  varhigini isaret etmisti. NMDA reseptor altbirimlerinin molekiiler
klonlamasini takiben her bir altbirimin dagilimi, insitu hibrizidasyon histokimyasiyla

test edilmistir.

NR1: Glisin baglayict bdlgeyi igerir. 938 aminoasitten’ten meydana gelmistir.
105,5 kDA agirligindadir. NR1 reseptor subtip expresyonu SSS’de hemen hemen her

yerde bulunmaktadir.
NR2: Glutamat baglayici bolgeyi igerir. 4 subtipi bulunur:

NR2A: Beyinde postnatal exprese edilir. 1464 aminoasitten meydana gelir ve
165.5 kDA agirligindadir. Expresyonu i¢in yiizeyde NR1 N-terminalinin bulunmast
gereklidir. NR2A mRNA’s1 tiim beyinde yaygin olarak bulunur; fakat serebral

korteks, hipokampiis ve serebellumda daha yogun olarak bulunmaktadir.

NR2B: Tim embriyonik beyinde exprese edilir. Ayrica embriyonik ve
neonatal kardiyak myositlerde exprese edilir. Postnatal olarak yalmiz 6n beyinde
exprese edilir. 1482 aminoasitten olusur ve 165,9 kDA agirligindadir. NR2B’nin
expresyonu onbeyinde, serebral korteks, hipokampiis, septum, kaudat ve putamende

secici olarak yiiksek diizeyde bulunmaktadir.

NR2C: Postnatal olarak serebellumda exprese edilir. 1239 aminoasitten
olusur ve 1354 kDA agirligindadir. NR2C’nin expresyonu ise serebellumda
dominant olarak bulunurken, talamusda ve olfaktor bulbusda daha az olarak

bulunmaktadir.

NR2D: Diencephalon ve beyinsapinda embriyonal ve neonatal olarak exprese

edilir. 1323 aminoasitten olusur ve 142,9 kDA agirligindadir. NR2D’nin expresyonu
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ortabeyin ve arkabeyinde yiiksek iken; diisiik diizeyleri talamusda, olfaktor bulbusda

ve beyin sapinda bulunmaktadir. NR2A expresyonununa tamamlayicidir.

NR3: Silik fonksiyon gosterir. NR3A ve NR3B olarak iki tiptir. Ca*
permeabilitesi yavas ve uzun siirer. NR3A; Serebellum hari¢ kortex, hipokampiis
(CALl), ortabeyin, arkabeyin ve spinal kordda exprese edilir. Neonatal expresyonlari
cok gii¢liidiir, sonra azalmaya baglamaktadir (Cull-Candy and Brickley 2001, Carroll
and Zukin 2002).

2.14.2. Asetilkolin

Kolinerjik Sistem, sempatik ve parasempatik sistemin 1. sira néronlarindan
ve parasempatik sistemin 2. sira néronlarindan olusur. Bu noronlarin ganglionlardaki
veya noroefektor kavsaklardaki akson uclarindan saliverilen ve sinaptik asirimdan
sorumlu olan norotransmitteri asetilkolindir (Kayaalp 2009). SSS'de asetilkolin

yaygin olarak bulunan bir norotransmiterdir.

Asetilkolin (Ak); Kolinerjik sinir uglarinda asagidaki reversibl reaksiyon
sonucu kolin (K) ile asetilkoenzim A (AKoA)'dan alinan aktif asetil radikalinin kolin

asetiltransferazin katkisi sonucu birlestirilmesi suretiyle sentez edilir:
K+AKO0A------ Ak+KoA

Kolinerjik sinir uglarinda gorev yapan yiiksek afiniteli kolin transportorii,
sinaps araligindan kolini devamli olarak sitoplazmaya pompalar. Kolin'in kaynagi
sinaps aralifinda yikilan asetilkolinden serbest kalan kolin, diyetle alinan ekzojen
kolin ve viicutta yikilan fosfolipidlerden agiga ¢ikan kolindir. Serotonerjik ve
katekolaminerjik uclarda, sinaps araligina dokiilen ndrotransmiter geri alima ugradigi

halde, kolinerjik sinapslarda asetilkolin geri alinamaz.
2.14.2.1. Kolinerjik Reseptorler

Farmakolojik 6zelliklerine gore siniflandirilmistir. Siniflandirma muskarin ve
nikotin adli iki alkaloidin reseptordeki farmakolojik aktivitesi tizerine kuruludur.
Muskarinik reseptorlerin (mAChR) antagonisti atropin ile nikotinik reseptorlerin
(nAChR) antagonisti d-tiibokiirarin adli ajanlarin tamamen farkli aktiviteleri vardir.

Bu da ACh i¢in birden fazla reseptor oldugunu desteklemektedir (Kayaalp 2009,
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Siegel 1999, Christopher and Wannacott 2001). Bunlardan muskarinik reseptorler

digerine gore daha fazla ve daha yaygindir.

Noromuskiiler kavsaktaki nAChR’leri, N1/Nm reseptorler; ganglionlardaki
nAChR’leri N2/Ng reseptorler olarak bilinir. SSS’de bulunan ¢ok sayida farkli
noronal nAChR vardir. Bunlar kaslardakilerden ¢ok ganglionlardaki nAChR’lerine
benzerler. Giiniimiizde SSS’de en az 10 farkli nikotinik reseptor o altbirimi ve 4

farkli B altbirim geni tanimlanmis ve klonlanmistir (Newman et al., 2002).

Nikotinik reseptorlerin SSS'de varligi ilk olarak omurilik 6nboynuzunda alfa
motor noronlar1 inhibe eden bir arandron olan Renshaw hiicresi iizerinde, bu hiicre
ile motor akson kollaterali arasindaki sinapsta fizyolojik yontemlerle inandirict bir
sekilde gosterilmistir. Daha sonra fizyolojik incelemelerle ve radyoligand baglama
yontemiyle, basta beyin korteksi olmak {izere beyinin ¢esitli bolgelerinde kolinerjik
veya non-kolinerjik nikotinik reseptorlerin varligi gosterilmistir; non-kolinerjik
olanlar asetilkoline afinite gostermedikleri halde nikotine yiiksek afinite gdsterirler.
Nikotinik reseptor, pentametrik bir protein yapisinin ortasinda Na*? kanalini igerir;
kanalla reseptor direkt olarak kenetlenmistir ve muskarinik reseptorlerin aksine arada
bir transdiiksiyon mekanizmasi bulunmaz. Nikotinik reseptorlerin aktivasyonu
ndronun eksitasyonuna neden olur. Elde edilen deneysel kanitlar beyindeki nikotinik
reseptorlerin fazla heterojen oldugunu gostermektedir. Pentamerik yapiya giren
monomerik alt birimler, beyinde, periferdekinden farkli olarak genellikle a ve B alt
birimleridir; ancak, a reseptdrlerinin en az 5 ve 3 reseptorlerinin en az 4 ¢esidi vardir.
Beyinde farkli nikotinik reseptorleri kodlayan c¢ok {iiyeli bir gen familyasinin varlig
da saptanmistir. Hipokampal a7 nikotinik reseptor rediiksiyonu veya aktivite azligi
ile sizofreni arasinda bir bag kurulmaktadir. a7 nikotinik reseptdr agonisti anabesein
isimli ila¢ halen sizofreni tedavisi i¢in deneme asamasindadir. Nikotin'in;
periferdekine uyan nikotinik reseptorlerden bagka, onlara uymayan 6zel tipleri aktive
etmek suretiyle de santral etki olusturmasi olas1 goriilmektedir. Nikotinik reseptorler,
beyin kolinerjik sistemi ile iligkili dikkat, bellek, lokomotor etkinlik, agr
duyumsama, temperatiir kontrolii ve beynin genel eksitabilitesi gibi olaylarda ve

ayrica nikotinin bagimlilik yapmasinda rol oynarlar.
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Fizyolojik 6nemi: Asetilkolin, ekstrapiramidal sistemin dengeli ¢alismasinda
rol oynar. Bu nedenle striatal kolinerjik ndronlar postiiriin ve lokomotor hareketlerin

diizenlenmesine katkida bulunur.

Korteks ve hipokampus'ta kolinerjik néronlarin 6grenme ve bellekle ilgili
progeslere katkisi vardir. Bellek bozuklugu ile karakterize olan Alzheimer tipi senil
demansli ve presenil demansh hastalarda yapilan postmortem incelemelerde, bazi
beyin bolgelerinde (bazal 6nbeyin ve serebral korteks gibi) asetilkolin ve kolin
asetiltransferaz diizeyi azalmis bulunmustur; bu olay kolinerjik néronlarin ve onlarin

kortekste piramidal hiicrelerle sinaps yapan kolinerjik uclarinin tahribine baglidir.

Deney hayvanlarinda kolinomimetik ilaglar (fizostigmin ve intraventrikiiler
verilen arekolin gibi); 6grenmeyi yani bilginin kazanilmasii ("acquisition"), bu
arada pasif sakinmanin Ggrenilmesini ve bilginin retansiyonunu kolaylastirir;
skopolamin ve diger antikolinerjik ilaglar ise kazanmay1 bozarlar, fakat retansiyona
dokunmazlar. Yapilan incelemeler, deney hayvanlarinda, muskarinik reseptorler
araciligi ile calisan septohipokampal kolinerjik yolagin, 6grenme ve kisa stireli bellek

yoniinden énemli oldugunu gostermistir.

Kolinerjik sistemin, uyaniklik halinin siirdiiriilmesine ve uykunun REM
doneminin baglatilmasina katkida bulundugu ileri siirilmistir. Medyal Onbeyin
demeti iginde seyreden kolinerjik aksonlarin, bu demetle ilgili IKSS (Intrakranyal
self-stimiilasyon) deneylerindeki  6dillendirmeye katkida bulunduklari  ve
odiillendirici etkinligin atropin tarafindan azaltildigi bulunmustur. Noradrenerjik
yolaklarin baslangi¢ yeri olan locus coeruleus'taki noron govdelerinin eksitator
muskarinik reseptorlere sahip olduklart ve kolinerjik sinir uglart ile temasta
bulunduklar1 saptanmistir. L. coeruleus'un muskarinik ilaglar tarafindan eksitasyonu
sicanlarda atoni ve katalepsiye, antimuskarinik ilaglar tarafindan blokaj1 ise
lokomotor aktivitede artmaya neden olur. Pons tegmentumunda bulunan nucleus
giganto cellularis'teki kolinerjik néronlarin uykunun REM déneminde fazik olarak
desarj yaptiklar1 ve bu desarjlarin PGO dalgalar1 ve goz hareketleri ile korelasyon
gosterdigi saptanmistir. REM'in esas olarak kolinerjik ve NREM'in noradrenerjik bir

olay oldugu ileri siiriilmiigse de bu goriis kabul edilmemistir (Kayaalp 2009).
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2.14.2.2. Noronal Nikotinik Asetilkolin Reseptorleri

1980’de [3H]-Nikotinin sigan beyninde baglanma bolgeleri oldugu ve bu
bolgelerin essiz nikotinik farmakolojiye sahip oldugu rapor edilmistir. [3H]-Nikotin,
a- bungarotoksin ile bloke olmaz. Bildirilen klonlanmis ilk néronal nAChR subtipi
1986’da a3’diir. Giinlimiizde memelilerde saptanan ndronal nAChR altbirimleri 11
(02—a7, a9, al0, P2—P4) tanedir. Buna ek olarak kus tiriinde o8 altbirimi
tammmlanmistir. o ve [ altbirimleri ayr1 fakat iliskili gen familyasindandir

(Christopher and Wannacott 2001).

nAChR’leri santral ve periferik sinir sisteminin her yerinde bulunurlar.
Otonomik ndrotransmisyon ve kas kontraksiyonunun baslatilmasi seklindeki asil
roliine ek olarak, SSS’de nAChR’leri daha ¢ok modiilatér rolii oynar (Siegel 1999).
Noronal nAChR’leri, AH, Parkinson hastaligi (PH), Sizofreni, Tourette Sendromu,
Dikkat Bozuklugu gibi hastaliklarla iligkisi nedeniyle 6nem kazanmaya baslamistir.
Noronal nAChR’leri bu hastaliklarin  tedavisinde ilaglar i¢in hedef olarak
algilanmaktadir (Christopher and Wannacott 2001). Noronal nAChR’leri, a ve
altbirimlerinin pentamerik kombinasyonlarindan olusur, bu da néronal nAChR’lerine
cesitlilik saglar. Xenopus Oocytes ve memeli hiicre dizisinde nAChR’lerinin
heterolog expresyonu bazi kurallarla diizenlenir bu da dogal nAChR’lerinin
altbirimlerini smurlar. 02, a3 ve o4 altbirimlerinin B2 ve B4 altbirimleriyle ikili
kombinasyonlar1 fonksiyonel nAChR’lerini olusturur, ancak o5 ve B3 altbirimleri
genellikle fonksiyonel nAChR’lerini olusturamaz. Bunlar da en azindan diger
altbirimlerle bir araya gelerek heteromerler olustururlar. a6 altbirimi, B4 ile
fonksiyonel nAChR’ler olusturabiliyor. Yine o6 altbirimi B3 ile kombinasyon
olusturuyor. a6 altbirimi biyojenik amin igeren ndronlarda lokalizedir. a7, a8 ve a9
altbirimleri saglam homomerik reseptorler olustururlar. ol0 altbirimi sadece
fonksiyonel a9 altbirimi ile birlikte reseptor olusturacak sekilde exprese edilir. a9
altbirimi iceren reseptorler muskarinik reseptorlerin bazi ozelliklerini tagir. Dogal
sistemlerde, nAChR’lerin altbirim kombinasyonu hakkinda bilgi yetersizdir. Sadece
birka¢ major subtip tanimlanmistir. Bunlardan biri a4p2’dir. SSS’de goreceli olarak
cok miktardadir, SSS’nin predominant kombinasyonudur. Diger major subtip a7 dir.

Genellikle SSS’de ve PSS’de homomerik nAChR seklinde bulunuyor. Invivo
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sartlarda o7 altbirimi ieren reseptdriin yiiksek Ca*? permeabilitesi vardir. a3
altbirimi genellikle B2, p4 ve oS5 altbirimleriyle daha ¢ok periferik ganglionlarda
bulunmaktadir. SSS’deki nAChR’leri presinaptik lokasyonlarda fonksiyon
gosteriyorlar ve bazi norotransmitterlerin salinimini diizenliyorlar. Elektrofizyolojik
ve mikrodializ caligsmalari sonucunda elde edilen kanitlar gostermektedir ki
glutaminerjik, dopaminerjik, seratonerjik, peptiderjik ve kolinerjik yolaklar
presinaptik nikotinik reseptorlerin kontrolii altindadir (Wonnacott 1997, Siegel
1999).

2.14.3. Serotonin

Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT) hayvan ve bitkiler aleminde yaygin bir
sekilde bulunur; 6rnegin 1sirgan otunun dolayici tiiylerinde, akrep ve esek arisinin ve
genomunda bile vardir. Insanda viicuttaki toplam miktarinin 10 mg kadar oldugu
tahmin edilmektedir. Bunun biiyiik kismi (%95'i)) mide ve barsak mukozasindaki
enterokromafin hiicrelerde, daha az olmak iizere oradaki enterik mast hiicrelerinde ve

serotonerjik ndéronlarda bulunur.

Serotonin beyindeki norotransmiter ve noéromodiilatdr gorevi etrafli bir
sekilde incelenmis bir monoamindir. Histofluoresans ve diger yontemlerle
serotonerjik noron ve yolaklarin beyindeki dagilimi belirlenmistir; ayrica,

serotonerjik reseptorlerin dagilimi ve nitelikleri de aydinlatilmistir.

Beyindeki serotonerjik sinir uglarinda serotonin, birbirini izleyen iki olayla

sentez edilir.
I) L-triptofanin triptofan hidroksilazla hidroksillenmesi ve

II) IIk olay sonucu olusan 5-hidroksitriptofanin aromatik L-amino asid

dekarboksilaz tarafindan dekarboksillenmesi.

Serotonerjik sinir uglarinda sentez edilen serotonin bilylik vezikiillerde
(yvaklasik 100 nm capli) depo edilir. Omurilik arka boynuzundaki supraspinal
kaynakl sinir u¢larinda, kismen ayr1 vezikiiller i¢cinde olmak tizere bu aminle birlikte
P maddesinin toplandig1 saptanmistir. Vezikiillerden sitoplazmaya sizan serotonin,
orada MAO (6zellikle MAOA) enzimi tarafindan 5-hidroksi indolasetik asid'e (5-

HIAA) oksidlenerek inaktive edilir. Serotonin saliverilmesinin arttig1 durumlarda bu
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asidin viicut sivilarindaki ve idrardaki miktar1 yiikselir. Serotonerjik sinaps araligina
saliverilen serotonin'in inaktivasyonu esas olarak geri alim (re-uptake) suretiyle olur.
Sinir ucu membraninda, bu olaya 6zgli bir serotonin pompasi veya serotonin
transportdrii mekanizmasi bulunur. Sinir ucundaki otoreseptdrler serotonin

saliverilmesini dizenlerler.

Aromatik L-

} amino asit dekarboksilaz &

Triptofan

Triptofan
hidroksilaz

Q5HT (SEROTONIN)

Sekil 7. Serotonerjik yolakta serotonin sentezi ve salinmasi

2.14.3.1. Serotonin Reseptorleri (5-HTR)

1986 yilinda Bradley et al., tarafindan siniflandirma yapildigi zaman, 5-HT1
reseptorlerin alt tipleri ile serotonin'in belirli fonksiyonel etkileri arasinda bir iliski
(korelasyon) kurulamadigindan veya iliskinin ¢ok az olmasi1 nedeniyle bu
reseptOrlere o zamanlar toptan 5-HT1 benzeri reseptorler ad1 verilmistir. Daha sonra
serotonin'in belirli fonksiyonel etkileri ile iliskili bireysel 5-HT1 reseptor alt tipleri,
asagida agiklandig1 gibi, agik secik tanimlanmistir; boylece 5-HT1-benzeri reseptor

deyiminin kapsami daralmustir.

Serotonin'in efektor hiicre ve ndronlar lizerindeki etkileri esas olarak hiicre
membrani iizerindeki kendine 6zgii reseptorleri aktive etmesine baglidir. Serotonin

reseptorleri, periferik yapilarda belirli agonist ve antagonist ilaglar1 kullanarak
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1950'lerde klasik farmakolojik (fonksiyonel) yontemlerle ve daha sonra beyinde

radyoligand baglama teknikleri kullanilarak incelenmistir.

Serotonin reseptdrlerinin halen SSS'de ve periferde 14 alttipinin varligi
gosterilmigtir. Bunlar 5-HT;, 5-HT,, 5-HT;, 5-HT4, 5-HTs, 5-HTs ve 5-HTy
reseptorler olarak 7 tip halinde siniflandirilmistir. Bunlarin heterojen oldugu
saptanmis ve 5-HT; ve 5-HT; ve 5-HTs5 reseptorlerin alt tipleri belirlenmistir; ancak

sonuncunun fonksiyonel 6nemi yeterince aydinlatilmamustir.
2.14.3.2. Uyku, Ogrenme ve Hafiza ile iliskili Serotonin Reseptorii

5-HT; reseptorler: Radyoligand baglama yontemi ile yapilan incelemelerde
serotonine diisiik afinite ve spiperon, liserjik asit dietilamit (LSD) ve ketanserine
yiiksek afinite gdstermesi ile ayirt edilen reseptorlerdir. 5-HTa, 5-HT2g ve 5-HT )¢
alt tipleri ayirt edilmistir. Bunlardan birincisi ve tglinciisii beyinde bazi yerlerde
yogun sekilde bulunur. Ikincisi esas olarak gastrointestinal sistem, uterus ve
damarlarin endotelinde ve diiz kasinda bulunur. Beyinde 5-HT,an ve 5-HT,c
reseptorler néron membraninda fosfoinozitidaz ile kenetlenmislerdir. Bunlarin
aktivasyonu néronda inozitol-trifosfat (IP3) ve Ca'? diizeyini artirir ve proteinkinaz
C'yi stimiile eder. Boylece adi gegen 2 reseptor alttipi, noronlarda serotonin'in
eksitator etkilerine aracilik ederler. Serotonin 5-HT; reseptor agonistlerinin deney
hayvanlarinda olusturdugu 5-HT sendromu ve bunun bir pargasi olan"wet dogshake"
davranig1 beyinde 5-HT, reseptor alt tiplerinin aktive edilmesine baghdir. 5-HToa
reseptorler beyin korteksinde ara noronlarda bulunur ve piramidal hiicrelerin
GABAerjik ara noronlar tarafindan inhibisyonunda rol oynar. Serotonin bellekle ve

ogrenmeyle ilgili artiric1 etkisine aracilik ederler.

5-HTa reseptorler periferde damar, brons ve gastrointestinal diiz kaslarda,
damar endotelinde ve trombositlerde bulunur. 5-HT,c reseptorler, beyinde striatum,
hipokampus, hipotalamus, koroid pleksus ve beyin sapinda bulunurlar; periferde
bulunmazlar; koroid pleksusta BOS ve transferrin olusmasini diizenlerler (Kayaalp

2009).
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2.14.3.3. Serotonin Reseptorlerinin Genel Yapisi ve Transmembranal

Sinyal Transdiikleme Mekanizmalari

Serotonin reseptorleri, 5-HT3 reseptorler hari¢, G proteini ile ile kenetlenen
yedi transmembranal segmentli (hepta helikal) reseptorlerdir. 5-HTs3 reseptorii;
nikotinik reseptorler, GABAA, glisin ve glutamat NMDA reseptorleri gibi bir iyon
kanalinin intrinsik bir kismini olusturur. 5-HT3 reseptorler membranda sodyum
kanal1 ile direkt kenetlenmistir, baska bir deyisle kanal molekiiliiniin bir parcasidir.
5-HT; reseptorlerin aktivasyonu, sodyum kanalini acarak noronlarda ve sinir
uclarinda hizli depolarizasyon yapar. Diger serotonin reseptorleri membranda bir G
proteini aracilig1 ile genellikle, ikinci haberci sentez eden enzimlere kenetlenirler.
Ancak 5-HT)a reseptorler bazi néronlarda G proteini araciligi ile bir iyon kanalina
(K" kanali) indirekt olarak kenetlenmistir. Diger bazi1 yerlerde ise adenilil siklaza
kenetlenirler; bu reseptdrlerin aktivasyonu, K* konduktansini artirarak veya adenilil
siklaz1 inhibe ederek presinaptik ve postsinaptik inhibisyon yapar. Diger 5-HT,
alttipleri de adenilil siklazla onu inhibe edecek sekilde kenetlenmislerdir. 5-HT,, 5-
HTe ve 5-HT7 reseptorler ise, G proteini araciligr ile adenilil siklazla onu stimiile
edecek sekilde kenetlenmistir. 5-HT, reseptorler digerlerinden farkli olarak
membranda fosfoinozitidaz (fosfolipaz c) ile kenetlenirler. Bu reseptorlerin
aktivasyonu fosfatidilinozitol 4,5-bifosfatin adi gegen enzimle hidrolizi sonucu
sitoplazmada iki ikinci haberci (inozitol trifosfat ve diasilgliserol) olusturarak

eksitasyona yol agar.

5-HT;, reseptorler digerlerinden farkli olarak membranda fosfoinozitidaz
(fosfolipaz c) ile kenetlenirler. Bu reseptorlerin aktivasyonu fosfatidilinozitol 4,5-
bifosfatin ad1 gegen enzimle hidrolizi sonucu sitoplazmada iki ikinci haberci (inozitol

trifosfat ve diasilgliserol) olusturarak, eksitasyona yol agar (Kayaalp 2009).
2.14.3.4. SSS'de Fizyolojik ve Patofizyolojik Rolii

Serotonerjik sistemin “Uyaniklik-NREM uyku-REM uyku™ siklusunun
diizenlenmesine katkisindan dolayi, uyku fizyolojisinde rol oynamaktadir. Tek doz
PKFA (p-Klorfenilalanin) verilmek suretiyle kedi ve maymunlarda serotonerjik

sistemin etkinliginin akut olarak azaltilmasi, bir haftaya kadar uzayan tam bir
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uykusuzluk yapar. Ayni ila¢ kronik olarak verildiginde, serotonin diizeyindeki
disiikliigin devam etmesine karsin, NREM-REM diizeni zamanla normale yakin
duruma gelir. Insanlarda bir siire PKFA verilmesinin NREM'i fazla etkilemedigi,
fakat REM'l belirgin sekilde azalttigi ve bu durumun 5-HTF ile dizeltildigi
gozlenmistir; serotonin reseptor blokdrii metizerjidde insanda ayni yonde etki yapar.
PKFA kediye hergiin ufak dozda verildiginde NREM'in ve 6zellikle REM'in siiresi
4-5 giin boyunca giderek azalir. REM tamamiyle ortadan kalkabilir; fakat daha sonra
ilaca devam edilmesine karsin NREM ve REM siiresi artmaya baslar ve normalin %
70'ine esit bir diizeye ¢ikar. Ancak bu tiir deneylerde, beyin serotonin diizeyindeki
diistikliige karsin, kismen geri donmiis olan uykunun gercekte normal olmadigi ve
REM donemindeki bazi fazik degisikliklerin (PGO spayklar1 gibi) NREM donemine

ve hatta uyaniklik donemine kaydigi goriilmiistiir.

Bunun sonucu olarak, uyanik kediler de haliisinasyona bagli olmasi olasi
nobetler meydana geldigi gozlenmistir. Buna dayanarak serotonerjik noéronlarin,
PGO spayklar1 ve diger fazik olaylarin uykunun REM dénemi i¢inde kalmasini

sagladiklar1 ve REM'in disina tagsmasini 6nledikleri ileri stiriilmiistiir.

Kognitif fonksiyonlara oOnemli katkis1 olan hipokampiis yogun bir
serotonerjik innervasyona sahiptir. Siganlarda yapilan klasik kosullandirma deneyleri
ile serotonin agonistlerinin, bellegi (kosullu yanit kazanmayi) ve assosiyatif
ogrenmeyi artirdiklari gosterilmistir. Bu olaya 5-HT,a ve/veya 5-HTc reseptorlerin
aracilik ettigine inanilmaktadir. Sonuncu reseptorlerin agonisti olan LSD bu etkiyi en
giiclii yapan serotonin agonistidir. Adi1 gegen reseptor alttiplerinin antagonistleri olan
MDL 11,939 maddesi ve ritanserin s6z konusu artmayi bloke eder. Ogrenmeyi
artirict  etkinin, 6grenmenin zor oldugu durumlarda daha belirgin oldugu ileri
siiriilmiistiir. Ilging olarak agir bellek bozukluguna yol agan Alzheimer tipi
demensia'da beyinde 5-HTa alttipi reseptorlerin azaldigi gosterilmistir. Serotonerjik
noronlart bozan MDMA'nin akut etki olarak kisa siireli bellegi bozmasi ve bu

maddeyi kronik kullananlarda sozel ve gorsel bellekte bozukluk olugmast sik goriilen

bir durumdur (Kayaalp 2009).
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2.15. Mekansal/Uzamsal Hafiza ve Morris Su Labirenti

Mekansal hafiza, kavrama fizyolojisi ve sinir biyokimyasinda, hafizanin bir
parcast olarak nitelendirilmektedir. Canlinin ¢evresel konum ve mekansal
oryantasyon ile ilgili bilgisinin kaydedilmesini ifade eder. Insanlarin mekansal
hafizasi, tanidik bir sehirde yoniinii ve ¢evresel ipuglarini belirleyerek olusturuluyor
ve siganlarin labirentin kollarindaki yiyecegin yerini O0grenmesi de mekansal
hafizanin olusturulmasi ile oluyor. insan veya hayvanlarin mekansal hafizalarinin
beyinde kavramsal haritada yapilandirildigi {izerinde tartisilmaktadir. Mekansal
hafiza, organizmanm c¢evresi ile ilgili duyusal verileri ozellikle gorsel ve
proprioseptik duyularimi kullanarak bu verileri bir araya getirip islemek ile olusur.
Genelde memeliler, mekansal/uzamsal o6zellikleri ve verileri olusturabilmek icin
ozellikle CA1 bolgesi fonksiyon goren hipokampiise ihtiya¢ duyarlar. Mekansal
hafiza iizerinde yapilan c¢aligmalar insanlarda kompleks tipte olaylarin anlasilmasi
icin ¢ok degerli bilgiler saglamistir. Insan mekansal hafizasinin sag hemisfer ile
giiclii bir baglant1 icinde olduguna dair bazi ipuglar1 vardir. Mekansal hafiza hem
NMDA hem de AMPA reseptorleri gereklidir. Bilginin saglamlastiriimasinda
NMDAR ’leri, geri cagirilmasi yani hatirlanmasinda AMPAR ’lerine ihtiya¢ duyulur.
Kemirgenlerde yapilan ¢alismalarda mekansal hafiza, hipokampal yosunsu fibrillerin
projeksiyonunun hacmi ile dogru orantili olarak yapilanmaktadir. Hayvanlardaki gog
olgusu, bir¢ok besin kaynagini bir arada tutan karmasik ¢evredeki besin kaynaklarma
ulagmak gibi olaylar i¢in, mekansal hafiza ¢ok 6nemlidir (Gutbrod et al., 1987, Liang
etal., 1994, Nunn et al., 1999, Tucker et al., 1999).

Acik alan su labirenti, dairesel ve ortalama 150-200 cm ¢apli bir su tankidir.
Sicanlar ve benzeri kiiclik kemirgenlerin labirentin ¢evresinde sabit bulunan gesitli
cevresel ipucglarini kullanarak suyun ortalama 2 c¢m altinda bulunan gizli platformu
bulmas icin egitildigi bir aparattir. Normalde hayvanlar platformun yerini kisa bir
siirede (ortalama 3-5 giin) 6grenirler. Su labirentinde 6grenme olgusunun davranigsal
analizi kavrama siirecinde bazi etkilesimler gerektirmektedir, mekansal bilginin
depolanmasi ve ihtiya¢ duyuldugunda hatirlanip kullanilmasi, diger yandan da hangi
yone gidilecegi ile ilgili planlamay1 gerektiren bir siirectir. Hem ilag hem de lezyon

caligmalarinda kullanilmaktadir. Su labirentinde yapilan davranigsal ¢alismalar
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gostermistir ki; 6grenme, hizli ve ayni zamanda bir seri dgrenme egzersizi ile
platform lokalizasyonunun uzun siireli hafizaya yerlestirilebildigi bir uygulamadir.
Olusan hafizanin kuvveti basit bir test ile kolaylikla degerlendirilebilmektedir.
Egitim siireci sonrasinda platform labirentten alinmakta ve siganlar belli bir siire (1
dk) su labirentine birakilmaktadir. Normal siganlar siirekli hedef lokalizasyonda
(daha once platformun bulundugu kadran) yiizmektedirler. Su labirenti gibi basit yer-
yon algilamasina dayanan testler hipokampal lezyonlara ciddi anlamda sensitiftir.
Daha sonra yapilan ¢alismalar géstermistir ki geleneksel lezyon yapici teknikler veya
selektif norotoksinlerin kullanilmasiyla olusan septal nukleus, subiculum ve
entorhinal kortex gibi komsu yapilarin lezyonlarina da sensitivite s6z konusu
olmakta ve su labirentini Ogrenme veya hatirlama performansinda azalma
goriilmektedir. Kiiciik prosediirel farklarla mekansal hafiza, uzun siireli hafiza, uzun
stireli mekansal hafiza gibi hipokampiise dayali 6grenme siireglerini test etmek igin
kullanilan bir sistemdir. Ayrica mekansal olmayan genel 6grenme prosediiriinii de
test edebilmektedir. Demans, yaslanma, AH, kafa travmasi ve inme gibi hastaliklarin
deneysel calismalarinda, nérotransmitter yolaklar iizerine yapilan ¢aligmalarda

kullanilmaktadir (Stewart and Morris 1993).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma; Siileyman Demirel Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari,
Fizyoloji ve Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarlarinda
gerceklestirilmistir. Siileyman Demirel Universitesi Rektdrliigii Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurul Baskanlhigi’ndan 22.11.2011/01 sayili karar ile etik kurul izni

alimustr.
3.1. Gerec
3.1.1. Deney Hayvanlan

Bu c¢alismada Sprague Dawley cinsi toplam 48 adet erkek sigcan

kullanilmistir.
Grup I:  Kontrol grubu (K) (n=12),
Grup Il: REM Deprivasyonu Grubu (RD) (n=12),
Grup I11: Total Uyku Deprivasyonu Grubu (SD) (n=12),

Grup 1V: Uyku Yoksunlugu Grubu (SF) (n=12) olmak tizere, si¢anlar 4

gruba ayrilmistir.

Calismaya alinan tiim siganlar standart 151k (12 saat giin 15181 / 12 saat
karanlik) ve 1s1 (23 °C) kosullarinda barindirildilar ve yeteri kadar su ve yem
(Standart Sigan Yemi, Korkutelim Yem, Tiirkiye) ile beslendiler. Calisma 6ncesinde
gruplardaki tiim siganlar Morris Su Labirentinde 5 giin/4 set olmak iizere toplam 20
egzersiz yaptirilarak, labirenti 6grenmesi saglandi. Bes giinliik 6grenme prosediirii
sonrasinda 6. giin 6grenmeleri prop testi ile kontrol edilerek deney asamasina gegildi.
Ogrenme siireci tamamlanan siganlara ayrildiklari gruplara gore “Total Uyku
deprivasyonu 3 giin, REM deprivasyonu, Uyku yoksunlugu ve Kontrol grubu 7 giin
boyunca su labirentinde bellek testine tabi tutuldu, boylece uygulamanin
hipokampiise dayali mekansal hafizaya etkisi test edildi. Her giiniin sonunda

siganlara probe testi ve ardinda platform testi uygulandi. Deneyin sonunda 7. giin

probe ve visible testleri yapilarak deney sonlandirildi.
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Sicanlar, deney prosediirii sonunda intraperitoneal olarak uygulanan %
10’luk ketamin (Alfamin, Alfasan IBV) - % 2’lik ksilazin (Alfazin, Alfasan IBV)
anestezisi altinda dekapite edildi. Soguk fosfat tamponuyla 1slatilmis filtre kagitlari,
buz paketleri tizerine konularak hipokampiis ¢ikartma diizenegi olusturuldu. Siganlar
sakrifiye edildikten sonra beyin dokulari alindi. Dekapitasyondan hemen sonra bu
diizenek lizerinde hipokampiisler ¢ikarilarak onceden hazirlanmis 50 mM fosfat
tamponu igeren ependorf tiiplere konuldu. Norotransmitter analizleri i¢in siganlarin
kanlar1 alinarak, serum ve plazma olarak ayrildi. Tim deney materyalleri analizin

yapilacagi tarihe kadar -80 °C’de muhafaza edildi.
3.1.2. Kullanilan Malzemeler ve Aletler

1- Sogutmali santrifiij: Eppendorf MR5415 (Almanya)

4- Hassas terazi: Scaltec SPB 33 (Isvigre)

5- Vorteks: Niive NM 100 (Tiirkiye)

6- Otomatik pipetler: Eppendorf (Almanya), Gilson (Fransa)

7- pH metre: Hanna Instruments (Portekiz)

8- Manyetik karistirici: Niive (Tirkiye)

9- Elektroforez cihazi: Thermo EC Apparatus Corporation 250-90 (ABD)
10- Biyokimya analizorii: Beckman Coulter AU5800 (ABD)

11- Kodak Image Station 2000 MM (ABD)

12- Cam-Teflon homojenizator

3.1.3. Kullanilan Kimyasal Maddeler

SDS-PAGE ve Western Blot I¢in Kullanilanlar:

1- Akrilamid:bisakrilamid % 30 T, % 2,6 C; Sigma (Almanya)
2- Tris, Merck (Almanya)

3- Glisin, Merck (Almanya)

4- SDS, Merck (Almanya)
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5- APS, Merck (Almanya)

6- TEMED, Merck (Almanya)

7- 2-Merkaptoetanol, Merck (Almanya)

8- Brom Fenol Blue, Merck (Almanya)

9- Sodyum Kloriir, Merck (Almanya)

10- Tween 20, Merck (Almanya)

11- Bovin Serum Albumin (BSA), Merck (Almanya)
12- EDTA, Merck (Almanya)

13- EGTA, Merck (Almanya)

14- Leupeptin, Sigma (Almanya)

15- Aprotinin, Sigma (Almanya)

16- Benzamidin, Sigma (Almanya)

17- Triton X-100, Sigma (Almanya)

18- Immobilon-P, Sigma (Almanya)

19- Kromotografi filtre kagidi, Whatman (Ingiltere)
20- Metanol, Merck (Almanya)

21- Hidroklorik Asit, Merck (Almanya)

22- Anti NR2A, Millipore (Avustralya)

23- Anti NR2B, Millipore (Avustralya)

24- Anti AchRa7, Santa Cruz (ABD)

25- Anti 5-HT>4, Santa Cruz (ABD)

26- Monoklonal anti-rabbit 1gG, Sigma (ABD)

27- BCIP/NBT Phosphatase Substrate, Sigma (Almanya)

28- Prestained Molecular Weight Marker, Sigma (ABD)
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3.1.4. Kullamlan Cozeltiler

SDS-PAGE ve Western-Blot I¢in Kullanilanlar:
1- 4 x Lower Buffer: 1,5 M Tris HCI, pH: 8,8

36,3 g Tris 170 ml’ye distile su ile tamamlanip pH: 8,8'e ayarlanir. Sogutulup

pH tekrar 8,8’e ayarlanir. 200 ml'ye distile suyla tamamlanir.
2- 4 x Upper Buffer: 0,5 M Tris HCI, pH: 6,8

12,1 g Tris, 170 ml’ye distile su ile tamamlanip pH: 6,8’¢ ayarlanir.
Sogutulup pH yeniden 6,8'e ayarlanir. 200 ml'ye distile suyla tamamlanir.

Lower jel: (% 7,5’1uk)

Distile su 4450 ul
Acril : bisacril % 30T, % 2,6 C 2500 pl
4 x lower buffer (tris HCI, pH: 8,8) 2500 pl
% 10 SDS 100 ul
% 10 APS 450 ul
TEMED 10 ul

Upper jel: (% 4’liik)

Distile su 3050 ul
Acril : bisacril % 30 T, % 2,6 C 650 pl
4 x Upper buffer (tris-HCI, pH: 6,8) 1250 pl
% 10 SDS 50 pl
% 10 APS 50 pl
TEMED 5ul

3- Homojenizasyon buffer: pH: 7,5 50 mM Tris-HCI, 0,15 M NaCl, 1 mM
EDTA, 2 mM EGTA, 25 pg/ml Leupeptin, 25 pg/ml Aprotinin, 10 uM benzamidin
ve % 1’°lik Triton X-100 bulunacak sekilde total hacim 30 ml’ye tamamlandi.
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4- Sample buffer:

Upper buffer (0,5 M Tris-HCI, Ph: 6,8) 2,0 ml
Gliserol 1,6 ml
% 10 SDS 3,2ml
2-Merkaptoetanol 0,8 ml
% 0,1(w/v) Brom fenol blue 0,4 ml

5- Running buffer: 15 gr Tris, 72 gr Glisin, 5 gr SDS, pH: 8,3’e ayarlanip

distile su ile 1 litreye tamamlanir. 5 kat sulandirilarak kullanilir.

6- Transfer buffer: 0,606 gr Tris, 2,882 gr Glisin ve 1 ml % 10 SDS, distile su
ile 160 ml’ye pH: 8,2-8,4 olacak sekilde tamamlanir. 40 ml metanol eklenir.

7- TTBS (Tris-Tween-Buffer Saline): 18,15 gr Tris, 26,25 gr NaCl, 3 ml
Tween 20 (yogun bir madde oldugu icin pipetle yavasca ¢ekilir) pH: 7,5 olarak

ayarlanip 3 litreye distile suyla tamamlanir.

8- Primer antikorlar: Anti-NR2A 1/500, Anti-NR2B 1/500, Anti-nAchRa7
1/200, Anti-5-HT,a 1/200, taze % 1 BSA-TTBS ile dilie edilerek hazirlandi.

9- Sekonder antikor: Antirabbit IgG (Alkalen fosfataz konjuge) 1:10000
oraninda, taze % 1 BSA-TTBS ile diliie edilerck hazirlandi.

3.2. Gerec¢ ve Yontem
3.2.1. Morris Su Labirenti ve Uygulamasi

Su labirenti 150 cm ¢apli, i¢i beyaz boyali, galvanik metalden yapilmis
dairesel bir havuzdur. Su labirentinin bulundugu laboratuvar, labirentin dort yanina
yerlestirilmis ve 15181 tavana yansitilmis lambalar ile aydinlatilmistir. Su labirentinin
cevresinde sabit olarak tutulan gorsel ipuglar1 (tablo, sandalye, masa) konulmustur.
Deney oncesi su labirenti su ile doldurulmus, 241 OC’ye 1sitilmis ve nontoksik
boya ile boyanmigtir. Labirent “1. kadran”, “2. kadran”, “3. kadran” ve “4. kadran”
olmak tizere dort kadrana ayrilmistir. 2. kadran hedef kadran olarak belirlenmis ve su
seviyesinin 2 cm altinda kalacak sekilde gizli bir platform konulmustur. Herbir sican
yiizii labirentin duvarina donmiis sekilde ve her defasinda rastgele, farkli bir
kadrandan havuza birakilmistir. Her sigana 1 dk siire taninmis, platformu bulamazsa

elle platform {izerine yonlendirilerek 30 sn mekani algilamasi i¢in beklenmistir.
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Platformu bulan siganlar i¢in de platform iizerine ¢iktiktan sonra 30 sn dinlenme
stiresi taninmistir. Giinde 4 egitim olacak sekilde, 5 giin boyunca egitim devam
etmistir ve her bir sigan toplam 20 egzersiz yapmis ve platformun yerini bulmayi
O0grenmiglerdir. Bir giin i¢inde uygulanan 4 deneme ile elde edilen verilerin
ortalamalar1 hesaplandi ve boylece veriler gilinliik bloklar haline dontistiiriildi. Bes
giin silireyle yapilan bu egitim amagli ylizdiirme denemelerinden elde edilen veriler
grafik haline getirilerek 6grenme egrileri elde edildi. Altinci giin olusan bellegin test
edildigi asama uygulanmistir. Platform havuzdan c¢ikarilarak hayvanlar bir kez 1
dakika siireyle yiizdiiriildiiler. Platform sabit olarak bulundugu kadrandan kaldirilmis
ve her bir sicanin hedef kadranda gegirdigi siire kaydedilmistir (Probe trial, probe
test, retention) (Morris 1984). Bu testte elde edilen parametreler de, si¢anlarin
hipokampusa dayali mekansal hafiza bellek performanslarin1 gostermektedir. Son
olarak su labirentinde goriiniir platform testi (Visible platform) yapilarak si¢anlarin
motivasyonu, lokomotor Ozellikleri degerlendirildi. Bu asamadan sonra siganlara
deneysel uyku bozukluklar1 modelleri uygulandi. Hipokampusa dayali mekansal
hafizanin nasil etkilendigini test etmek amaciyla probe trial ve platform testleri;
Kontrol grubu i¢in deney siiresi olan 1 hafta siiresince her giin, SD grubu i¢in toplam
deney stiresi olan 3 giin boyunca hergiin, REM deprivasyonu grubu i¢in toplam
deney siiresi olan 7 giin boyunca ve Uyku yoksunlugu grubu i¢in toplam deney siiresi
olan 7 giin boyunca hergiin yapilmistir. Uygulamalar boyunca giinliik olarak probe
testi ile bellek Ol¢limleri yapilmis ve ardindan platform testi yapilarak si¢anlarda
bilginin tekrar edilmesi saglanmistir. SD grubu i¢in deney sonunda probe testi ve
gorlniir platform testi (Visible platform) yapilmistir. Kontrol, REM deprivasyonu ve
Uyku yoksunlugu gruplari igin, deney sonunda probe testi ve goriiniir platform testi

(Visible platform) yapilmistir.

Tiim egitim ve test donemi su tanki {izerine yerlestirilmis bir video kamera
(Sony SSC-DC398P, Japonya) araciligi ile bilgisayara aktarildi. Bilgisayara aktarilan
goriinti, eszamanl olarak Smart 2.5 V  (Ispanya) yazilimi tarafindan analiz

edilmistir.

Egitim yiizdiirmeleri sirasinda (trials) olgtilen parametreler; Platformu bulana
kadar gegen siire, platformu bulana dek hayvanin yiizdiigii mesafe, platformu bulana

dek hayvanin yiizdiigli ortalama hiz, duvara 10 cm uzakliktaki alanda yiiziilen
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mesafe, duvara 10 cm uzakliktaki alanda yiiziilen siire, duvara 10 cm uzakliktaki

alanda yiizdiikleri siirenin yiizdesi olarak degerlendirilmistir.

Test (probe) yiizdiirmeleri sirasinda oOlglilen parametreler; platformun
bulundugu kadranda (2. kadran, hedef hadran) yiiziilen siire, platformun bulundugu
kadranda (2. kadran, hedef kadran) yiiziilen mesafe, duvara 10 cm uzakliktaki alanda
yiiziilen siire, hayvanin yilizdiigii ortalama hiz, hayvanin yilizdiigii toplam mesafe

(cm) olarak degerlendirilmistir.

Resim 1. Bir siganin Morris Su Labirentinde izledigi yol ve alinan kaydin gériiniimii.
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Resim 2. Gizli platformu bulmaya calisan sigan.

3.2.2. Uyku Bozukluklar1 Uygulamalari
3.2.2.1. Kontrol Grubu

Kontrol (K) grubundaki sicanlar; 13 cm ¢apli platform her kafeste 3 adet
olacak sekilde toplam 4 kafese yerlestirilerek 12 sican kontrol grubu olarak
olusturuldu. Deney siiresince yem ve suya serbest ulagimlar1 saglandi (Youngblood
et al., 1997, Kim et al., 2005). Platformlarin 1 cm altina kadar kafesler 24+ 1 °C su
ile dolduruldu ve giinlikk olarak kafeslerdeki sular degistirildi. Platfromlarin
iizerindeki siganlar suyun igine diigmeden uyuyabildiler. Deney siiresince her giin
kontrol grubu siganlarina bellek testi olarak; probe testi ve sonrasinda platform testi

yapildi.
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Resim 3. Kontrol grubu i¢in platform uygulamasi

3.2.2.2. Total Uyku Deprivasyonu

Total uyku deprivasyonu (SD), 3.3 cm ¢apinda platformlar kullanilarak
yapildi (chu et al., 2005). 1 kafeste 9 platform olacak sekilde her kafese 6 hayvan
yerlestirilerek 2 kafeste deney gerceklestirildi. Kafeslere platformlarin 1 cm altina
kadar 24+1 °C su konuldu ve giinliik kafes sulari degistirildi. Deney boyunca
kafeste siganlarin yem ve suya serbest sekilde ulagsmalar1 saglandi. 3 giin boyunca
sicanlara total uyku deprivasyonu hazirlanan platformlarda uygulandi. Sicanlar
sadece test agamalarinda platformdan ¢ikarildi. Deprivasyonun her giiniinde siganlara

bellek testi olarak; probe testi ve sonrasinda platform testi yapilarak sonuglar
kaydedildi.
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Resim 4. Total uyku deprivasyonu grubu i¢in platform uygulamasi

3.2.2.3. Selektif Rem Uyku Yoksunlugu

Selektif REM uyku yoksunlugu (RD) modifiye saksi (modified flower-pot)
teknigi kullanilarak olusturuldu (Youngblood et al., 1997, Kim et al., 2005). Bu
yontem 6,5 cm capli 18 adet platform kullanilarak yapildi. Her kafese 6 platfrom ve
4 hayvan olacak sekilde 3 kafeste 7 giin boyunca REM deprivasyonu yapildi.
Platformlarm 1 ¢cm altma kadar 24+ 1 °C su konuldu ve kafeslerdeki sular giinliik
olarak degistirildi. REM uyku yoksunlugu yapilmak istenen siganlar (6,5 cm capl
platforma konanlar) platform iizerinde kaldiklar1 siirece 1slanmadilar. Ancak, REM
uykusuna daldiklarinda, kas atonisi gelismesiyle platform iizerindeki si¢anlarin
burunlart yada kuyruklar1 suya deymesi yada duramayip suyun icine diismeleri ile
REM uykusundan uyandilar. Islanan si¢anlar tekrar platformun iizerine ¢iktilar.
Boylece diizenekte kaldiklari siire boyunca REM uykusunu uyuyamadilar; diger
uyku evrelerini fazla kayip olmadan uyuyabildiler. Bu yontemde, tek saks1t modeline
kiyasla, hayvanlarin sosyal yonden izole olmasi engellenerek stres faktorleri azaltildu.

Ayrica, kafeslere 6 adet platform ve 4 adet sigan konularak immobilizasyon stresi de

ortadan kaldirildi.
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Resim 5. Selektif rem uyku yoksunlugu grubu i¢in platform uygulamasi

3.2.2.4. Uyku Yoksunlugu Grubu

Uyku yoksunlugu (SF) grubundaki hayvanlar normal kafes igerisinde
tutulmus, su ve yeme her zaman ulasmalarina izin verilmistir. Normal aydinlik
karanlik siklusunda totalde 12 saat uyuyan bu sicanlara normal uykularindan %75
daha az uyumalari saglanmistir (Ayas et al., 2003). Yani total fizyolojik uykular1 12
saat olan bu si¢anlara 8 saat uyanik 4 saat uyku uyumalarina izin verilmistir. Sleep
onset latans 20.3 dakika olarak belirtilen (Carrington 2005), siganlarda uyku
yoksunlugunu olusturabilmek i¢in gece 00:00’dan itibaren 15 dakikada bir 5 dakika
uyaran verilerek siganlarin uyumalar1 engellenmistir. Uyku yoksunlugu 7 giin

boyunca yapilmis ve her bir giin sonunda hayvanlara bellek testi yapilmistir.
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Resim 6. Uyku yoksunlugu grubu igin platform uygulamasi

3.2.2.5. Deneyden Cikarilan Sicanlar ve Deneyden Cikarilma Nedenleri

Deney esnasinda herhangi bir anormal durum saptanmamamigtir. Boylece
herhangi bir sebepten dolayi higbir sican deneyden ¢ikarilmadi. Deney sonuna kadar

tiim si¢anlarin saglikli olarak 6grenme ve bellek parametreleri kaydedildi.
3.2.3. Hipokampiis Orneklerinin Homojenizasyonu

Ayni gruptaki farkli sicanlara ait hipokampiis 6rnekleri tartilip yeterli protein
konsantrasyonunu saglamak amaciyla 2 hipokampiis 1 6rnek olusturacak sekilde
birlestirilmis ve ardindan 1/5 oraninda homojenizasyon tamponu ile homojenize
edildi. ilk adimda buz iizerinde teflon-cam homojenizatér ile 18-20 darbede
homojenizasyon yapildi. Ardindan 1 dak. Siireyle HD 2070 Sonopuls Ultrasonic
homojenizator ile (Bandelin Electronic, Berlin, Almanya) doku pargalama islemi
tamamlandi. Homojenize edilen 6rnekler 10000 g’de +4 °C’de 10 dakika siireyle
santrifiij edildi. Siipernatantlarinda Lowry yontemi kullanilarak protein tayini yapildi
(Lowry et al., 1951). Son olarak siipernatanlar1 yedeklenerek c¢alisilincaya kadar -80
°C’de saklandu.
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3.2.4. SDS-PAGE Yontemi

Esas olarak Laemmli’nin yontemi calisildi (Laemmli 1970); % 7,5’lik lower
jel ve % 4’liikk upper jel hazirlanip, kuyucuk basina son konsantrasyonu 50 pgr
protein olacak sekilde, doku homojenati sample buffer’la 1/1 oraninda karistirilarak

uygulandi.
3.2.5. Western Blot Yontemi

SDS-PAGE prosediirii ile 6rnekler jel iizerinde proteinlerine ayrildi ve daha
sonra polyvinylidene difluorid (PVDF) membrana (immobilon-P) transfer edilmek
lizere transfer tankina alindi. Transfer prosediirii sonrasi ayr1 ayr1 anti-NR2A, anti-
NR2B, anti-nACha7, anti-5-HT,a ve anti-B-aktin igeren soliisyonlarda bir gece
boyunca (15 saat) bekletildi. Her bir grup igin ¢alisilan anti-B-aktin pozitif kontrol
olarak kullanilmistir (Liaw et al., 2008). Daha sonra sekonder antikorla 1 saat siire ile
inkiibe edilen membranlar, taze hazirlanan BCIP/NBT soliisyonunda yeterli boyanma
saglanana kadar bekletildi. Olusan bantlar Kodak Image Station 2000 MM cihaz1
kullanilarak tarandi. Elde edilen bant yogunluklari her bir reseptor altbirimi igin
kendi arasinda karsilastirildi (Delibas et al., 2005).

3.2.6. Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) Yéntemi

Glutamat, Asetilkolin ve Serotonin diizeyleri CUSABIO (Wuhan Huamei
Biotech, China) adli ticari kit ile, 8-OH-2’-Deoksiguanozin diizeyi i¢in Cayman
(Cayman Chemical Company, USA) adl ticari kit kullanilarak ELISA ydntemi ile
cift tekrarl calisildi. Her biri i¢in 7 seviyeli standart kullanilarak, konsantrasyon
optik dansite grafigi ¢izildi. Glutamat, Asetilkolin, Serotonin ve 8-OH-2’-
Deoksiguanozin konsantrasyonlari bu grafik kullanilarak hesaplandi. Glutamat
diizeyi i¢in duyarlilik smir1 3.12 nmol/ml, Asetilkolin diizeyi ig¢in 0.078 ngr/ml ve
Serotonin diizeyi i¢in 0.4 ngr/ml ve 8-OH-2’-Deoksiguanozin diizeyi i¢in 33
pg/ml’dir. Guanin, DNA bilesenleri igerisinde en diisiikk iyonizasyon potansiyeline
sahip olan ve oksidasyona en yatkin olan bazdir. Modifiye bir baz olan 8-hidroksi-2’-
deoksiguanozin, reaktif oksijen tiirlerinin DNA’da yaptig1 20°den fazla oksidatif baz

hasar iirliniinden biri olup guaninin 8. karbon atomuna hidroksil radikali ataklari
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sonucu olusan, oksidatif DNA hasarmin duyarli bir gostergesidir. DNA replikasyonu
sirasinda G-C’den A-T’ye donilisime neden olarak mutasyona egilimi artirir
(McDorman et al., 2005). Bu nedenle 8-OHDG ol¢iimii, DNA’daki oksidatif hasarin
dogrudan gostergesi olarak kabul edilmekte ve oksidatif DNA hasarini belirlemede
en sik kullanilan yontem olarak uygulanmaktadir (Helbock et al., 1999).

3.2.7. Kolorimetrik Yontem

TBARS VE NO diizeyleri Cayman (Cayman Chemical Company, USA) adli
ticari kitler kullanilarak kolorimetrik yontem ile ¢ift tekrarh ¢alisildi. Her biri icin 8
seviyeli standart kullanilarak, konsantrasyon optik dansite grafigi ¢izdirildi ve

TBARS ve NO konsantrasyonlari bu grafik kullanilarak hesaplandi.

NOS enzimleri araciligi ile olugan NO biyolojik dokularda bir dizi reaksiyona
girer. NO yarilanma 6mrii ¢ok kisa olan bir bilesiktir. Kan gibi fizyolojik ortamlarda
yarilanma omrii 6-20 saniye kadardir ve bu durum bazal kosullarda NO 6l¢iimiinii
giiclestirmektedir. NO, her ne kadar elektrokimyasal ve kemiliiminesans gibi
yontemler ile direkt olarak olgiilebilse de, hizli ve basit bir yontem olarak cogu
ornekte NO metabolizmasinin dayanikli son iriinleri olan nitrit (NO2°) ve nitrat
(NO3") miktarlarinin 6l¢iilmesi de siklikla kullanilmaktadir. Bu ¢alismada bahsedilen
son yontem kullanilmistir. NO metabolizmasinin incelenmesi i¢in sadece nitrit
miktarlarinin 6lgtimii siklikla kullanilsa da, bu reaksiyonlar sonucunda nitratin da
olustugu ve biyolojik sistemlerde nitritin hem demiri iceren proteinler varliginda
nitrata okside oldugu da unutulmamalidir. Fizyolojik kosullarda NO yaklasik 3:2
oraninda nitrit ve nitrata okside olmaktadir. Oksijenlenen c¢ozeltilerde nitritin nitrata
dontlistimii oldukga yavastir. Biitlin bunlar ile birlikte, nitrit ve nitratin olusum
oranlar1 degisken ve drnege de bagli oldugundan, NO metabolizmasinin derecesinin
en iyi gostergesi nitrit ve nitratin ikisinin birden (NOx olarak ifade edilir) dl¢tilmesi
ile elde edilen sonuglardir. Nitrit viicut sivilarinda nitrattan daha az konsantrasyonda
bulundugundan, ¢ogu durumda NOx nitrat konsantrasyonlarini ifade eder. Nitrit ve

nitrat diizeyleri i¢in duyarlilik sinir1 2.5 pM’dur.
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3.2.8. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 18 for Windows paket programi
kullanilarak yapildi. Gruplarin tanimlayici istatistikleri ortalama ve standart hata

(SE) seklinde verilmistir.

Degerlendirme Oncesinde, verilerin normal daglim gosterip gdstermedikleri
Kolmogorov-Simirnov testi ile bakildi. Incelenen 6zelliklerin normal dagilim
gosterdigi, Levene homojenite testi ile varyanslarin homojen oldugu ve parametrik
testlerin  giivenilirlikle kullanilabilecegi goriildii. Sonrasinda gruplar arasi
karsilagtirmalar parametrik testlerle yapildi. Her bir zaman icinde incelenen
ozelliklerin gruplara gore karsilastirilmasinda tek faktorlii varyans analizi (one way
anova), her parametre i¢in grup igi gilinler arasinda karsilastirilmada tekrarlanan
Olglimlii varyans analizi (Repeated measures) kullanildi. Farkli olan ortalamalari
belirlemek igin; LSD, Bonferroni ve Tukey testi uygulandi. Varyanslari homojen
olmayan, drnek sayisi az olan olglimlerde nonparametrik testlerden, Kruskal Wallis,
Mann Whitney U testi kullamilmustir. ikili grup karsilastirmalar t testi ile yapilda.

Istatistiksel anlamhilik degeri % 95 giiven araliginda p<0.05 olarak alindu.

60



4.1. Morris Su Labirenti Verileri

4. BULGULAR

“Labirent Testi”ne ait veriler, 2 ana alt grupta sunulacaktir

4.1.1. Ogrenme

Egitim ylizdiirmeleri sirasinda (trials) dl¢ililen parametreler:

a) Platformu bulma siiresi (Sn)

b) Dis kadranda yiiziilen mesafe (cm)

¢) Dis kadranda yiiziilen siire (Sn)

d) D1s kadranda yiiziilen siirenin yiizdesi (%)

e) Platformu bulana kadar hayvanin yiizdiigii ortalama hiz (cm/sn)

f) Platformu bulana kadar hayvanin yiizdiigii mesafe (cm)

olarak degerlendirilmistir.

Tablo 1. Calismada incelenen tiim parametrelerin aritmetik ortalama ve standart hata

degerleri.
OGRENME
Blok 1 Blok 2 Blok 3 Blok 4 Blok 5
Platformu Bulma siiresi (sn)
Grup| 32,18+2,52 19,70+2,54 15,25+3,26 10,97+1,97 7,28+1,42
Grup Il 36,04+3,22 21,08+3,52 14,90+3,31 11,25+1,64 8,04+1,71
Grup Il 38,89+4,50 23,04+3,42 15,33+2,69 8,00+1,75 9,79+1,39
Grup IV 37,41+3,63 21,97+4,17 15,88+2,74 9,70+1,83 7,37+1,54
Dis kadranda yiiziilen mesafe (cm)
Grup | 414,89+51,51 | 183,05+33,27 | 88,55+26,03 55,49+14,37 21,65+4,47
Grup Il 545,22+64,16 | 196,18+46,56 | 93,11+£27,33 48,92+12,16 34,61+10,50
Grup I 704,88+102,88 | 255,90+54,33 | 108,28+22,41 26,96+4,18 46,71£12,81
Grup IV 586,60+56,45 | 226,46+66,14 | 115,86+30,66 | 57,00+21,72 34,26+9,99
Dis kadranda yiiziilen siire (sn)
Grup | 19,59+2,49 7,77£1,55 3,89+1,14 2,27+0,59 0,90+0,24
Grup Il 23,88+2,64 8,21+1,84 3,63%1,17 2,04+0,55 1,2740,46
Grup Il 29,58+3,87 10,20+2,20 4,30+0,84 1,11+0,16 1,75+0,41
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Grup IV 26,34+2,71 10,28+2,80 4,97+1,21 2,49+0,79 1,52+0,43
Dis kadranda yiiziilen siirenin yiizdesi (%)
Grup | 44,68+4,30 24,71+3,84 18,60+2,30 14,60+1,20 11,96+1,40
Grup Il 56,04+2,95 27,70+4,11 16,20+2,04 15,60+1,69 12,89+1,56
Grup 111 62,77+4,83 28,36+3,93 21,32+2,35 14,70+1,63 14,97+2,46
Grup IV 55,58+3,74 30,64+4,42 22,06+3,31 18,15+2,30 17,52+1,78
Platformu bulana kadar hayvanin yiizdiigii ortalama hiz (cm/sn)
Grup | 23,27+1,16 26,97+0,91 25,64+1,05 27,37+1,15 28,22+1,34
Grup Il 26,33+1,84 26,90+1,05 27,34+1,36 28,67+1,36 29,64+1,27
Grup 111 25,31+1,09 27,88+1,25 28,25+1,08 27,80+0,96 28,09+1,14
Grup IV 23,52+0,72 24,70+1,16 25,33+1,52 24,95+1,55 27,28+1,45
Platformu bulana kadar hayvanin yiizdiigii mesafe (cm)
Grup | 739,97+£59,05 | 523,14+58,35 | 374,24+75,19 | 296,10+50,98 | 200,19+31,89
Grup Il 990,27+£119,45 | 558,83+80,32 | 391,51£76,74 | 311,02+41,97 | 233,51+42,61
Grup I 996,45+£120,33 | 635,16+£91,75 | 422,31+70,66 | 203,10+22,19 | 271,60+40,27
Grup IV 900,95485,00 | 535,86+101,11 | 390,844+68,90 | 259,174+53,06 | 198,37+34,21

(Grup I: Kontrol grubu, n=12; Grup II: Total Uyku Yoksunlugu, n=12; Grup III: REM Uyku
Yoksunlugu, n=12; Grup 1V: Uyku Yoksunlugu Grubu, n=12)

a) Platformu Bulma Siiresi

Herbir grup i¢in platformu bulma siiresi agisindan giinler arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark mevcuttu (p= 0.01). Tiim gruplarda 1. giine gore 2. giinden

itibaren anlamli fark olustugu ve Ogrenme siirecinin 2. gilinden itibaren arttigini

gostermektedir. Bununla birlikte tiim gruplarda 1-3. giinler, 1-4. giinler, 1-5. giinler

arasinda da anlamli fark saptandi. Platformu bulma siiresi tiim gruplarda azalmakta

ve bu durum tiim gruplardaki siganlarin sistemi 6grendigini gostermektedir (Grafik

1a).
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Grafik la: Sicanlarin giinler arasinda grup i¢i platforma ulagma siireleri (Zamana gore
ortalamalarda; ayni harfi tagiyan ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu).

Biitiin gruplar birbirleri ile karsilagtirildiklarinda platformu bulma stireleri

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Grafik
1b).
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30,00
s 25,00 - = Kontrol grubu
20,00 T .
T B Total Uyku Deprivasyonu
15,00 — REM Deori
| eprivasyonu
10,00 - i P Y
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Giinler
Platformu Bulma Siiresi (sn)

Grafik 1b: Sicanlarin giinler icerisine gruplar arasinda platforma ulagma siireleri

b. Dis Kadranda yiiziilen mesafe (cm)

Biitiin gruplar birbirleri ile karsilastirildiklarinda dis kadranda yiiziilen mesafe

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).
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Herbir grup i¢in dis kadranda yiizlilen mesafe agisindan giinler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0.01), sadece 4. ve 5. giin arasinda
fark istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Testin ilk giinlerinde sicanlar ortami ve sistemin amacinmi tanimadiklarindan
ve anksiyete nedeniyle de dis kadranda yiizme egiliminde iken, 2. giinden itibaren
yani 6grenmenin baslamasi ile birlikte dis kadranda yiizme mesafesini azaltarak,

hedefe yonelik yiizmeye bagladilar.
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Grafik 2. Siganlarin giinler arasinda dis kadranda yiizdiikleri mesafe (Zamana gore
ortalamalarda; ayn1 harfi tagiyan ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu).

c. Dis kadranda yiiziilen siire (sn)

Biitiin gruplar birbirleri ile karsilagtirildiklarinda dis kadranda yliziilen stire

icin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Dis kadranda yiiziilen siire agisindan giinler arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark mevcuttu (p= 0.01). Bu durum siganlarin dis kadranda yiizdiikleri

mesafe gibi ylizme stirelerinde de giin giin azaldiginm1 gostermektedir.
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Grafik 3. Siganlarin giinler arasinda dis kadranda yiizdiikleri siire (Zamana gore
ortalamalarda; ayn1 harfi tasiyan ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu).

d) Di1s kadranda yiiziilen siirenin yiizdesi

Biitiin gruplar birbirleri ile karsilagtirildiklarinda dis kadranda yliziilen
siirenin yiizdesi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0.05). Sadece gruplar arasinda 1. giinde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmaktadir (p<0.05). Ogrenme siireci ile 2. giinden itibaren bu fark ortadan

kalkmakta ve tiim gruplar birbirine yakin degerler gostermektedir.

Dis kadranda yiiziilen siirenin yiizdesi i¢in giinler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark vardi (p= 0.01), sadece 3. ve 4. giinler ile 4. ve 5. giinler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Bu durum si¢anlarin dis
kadranda ytizdiikleri siirenin ylizdesinin, bu alanda katettikleri mesafe gibi giin giin

azaldigin1 gostermektedir.
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Grafik 4. Siganlarin giinler arasinda dis kadranda ytizdiikleri stirenin yiizdesi (Zamana gore
ortalamalarda; ayn1 harfi tagiyan ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu).

e) Platformu bulana kadar hayvanin yiizdiigii ortalama hiz

Biitiin gruplar herbir giin i¢in birbirleri ile karsilastirildiklarinda, platformu
bulana kadar hayvanin ylizdiigii ortalama hiz agisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Platformu bulana kadar hayvanin yiizdiigii ortalama hiz i¢in giinler arasinda;
1.-2. Giinler (p= 0.028), 1.-4. Giinler (p= 0.15), 1.-5. Giinler (p= 0.01), arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark vardi. Bu durum siganlarin ortalama yiizme hizlarinin
2. ve 3. giinlerde birbirleriyle esit durumda oldugunu gostermektedir (p>0.05). Takip
eden giinlerde sicanlarin ortalama hizlar artarak, gizli platformu bulmak i¢in daha
hizli ylizdiikleri saptandi. Bu da si¢anlarin 2. giinden itibaren 6grenmeye basladiklar

ve bunun 5. giinde tamamlandigini géstermektedir.
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Grafik 5. Siganlarin giinler arasinda platformu bulana kadar yiizdiikleri ortalama hizlari
(Zamana gore ortalamalarda; ayni harfi tasiyan ortalamalar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu).

f) Platformu bulana kadar hayvanin yiizdiigii mesafe

Gruplar arasinda katettikleri mesafe agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0.05).

Platformu bulana kadar hayvanin yiizdiigli mesafe acisindan giinler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p= 0.01), sadece 4. ve 5. giinler arasinda
istatistiksel olarak fark yoktu (p>0.05).

Testin sonunda siganlar mevcut sistemi giinler iginde 6grenmis ve hedefe
yonelik yiiziilen mesafenin giinden giine tiim gruplarda anlamli diizeyde azaldig

saptandi.
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Grafik 6. Siganlarin giinler arasinda platformu bulana kadar yiizdiikleri toplam mesafe
(Zamana gore ortalamalarda; ayn1 harfi tasiyan ortalamalar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu).

4.1.2. Goriiniir Platform Testi (Visible Platform Test)

Bu testte siganlarin;

a) platformu bulma stireleri (sn),

b) Ortalama ylizme hizlar1 (cm/sn),

c¢) Toplam yiizdiikleri mesafe (cm) olarak degerlendirilmistir.

Goriiniir platform testi; 6grenme deneylerinin sonunda 6. giinde yapildi.
Takip eden giinlerde uyku bozuklugu uygulamalar1 baslanarak, uyku deprivasyon
grubu i¢in 3. giinde, diger gruplar i¢in 7. giinde tekrarlandi.

Tablo 2. Goriiniir Platform Testi i¢in aritmetik ortalama ve standart hata degerleri.

Goriiniir Platformu Bulma
siiresi (sn)
Baslangi¢ 3. giin 7. giin
Grup | 6,62+0,82 4,41+0,54
Grup Il 5,62+0,41 11,08+4,44
Grup 111 6,75+0,93 4,58+0,52
Grup IV 5,75+0,68 4,50+0,65
Ortalama Hiz (cm/sn)
Baslangi¢ 3. giin 7. giin
Grup | 24,71+1,06 29,76+0,98
Grup 11 26,51+1,69 32,12+1,37
Grup 111 24124222 33,06+1,56
Grup IV 24,80+1,38 29,03+1,45




Yiiziilen Toplam Mesafe (cm)
Baslangi¢ 3. giin 7. giin
Grup | 157,75£14,81 128,19+16,51
Grup Il 150,63+9,10 | 346,09+139,57
Grup 11 177,11+28,19 143,64+13,32
Grup IV 133,56+9,22 121,82+11,85

(Grup I: Kontrol grubu, n=12; Grup II: Total Uyku Yoksunlugu, n=12; Grup III: REM Uyku
Yoksunlugu, n=12; Grup IV: Uyku Yoksunlugu Grubu, n=12)

Goriiniir platform testi sonucunda; uyku deprivasyon grubunda 3. giin elde
edilen veriler ile baslangic giinii degerleri, diger gruplarda ise 7. giin ile baslangi¢

giinli degerleri ile karsilastirildi.

Bu test sonucunda; si¢anlarin lokomotor aktiviteleri, deney sirasindaki gérme
kusurlar1 ve deneye uyum ve motivasyon gibi parametrelerde uyku bozuklugu

uygulamalarindan sonra degisiklik olup olmadigini degerlendirildi.

Gorilinlir platform testi sonuglarmma gore; Ogrenme siirecinin ardindan
platformu bulma siireleri (p= 0.610), ortalama hiz (p= 0.763) ve toplam yiizdiikleri
mesafe (p= 0.360) agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05). Bu durum 6grenme siirecindeki tiim siganlarin teste, ortama
uyum gosterdiklerini ve lokomotor aktivitelerinde ise herhangi bir fark olmadigini

gostermektedir.

Uyku deprivasyon grubundaki deney, ¢alismanin 3. giiniinde sonlandirildu.
SD grubunun 3. giin goriniir platformu bulma siiresi, baslangic giinii siiresi ile
karsilastirildiginda (p= 0.236) istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. 3. giin
ortalama hizi, baslangic giinii hiz1 ile karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulundu (p= 0.05). SD grubunun 3. giin toplam yiizdiikleri mesafe,
baslangic giinii ile karsilastirildiginda (p= 0.178) istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu.

Kontrol, REM deprivasyonu ve Uyku yoksunlugu gruplarinda; baslangic
glinii verileri ile 7. giin verileri karsilagtirildiginda, platformu bulma siiresi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p= 0.001). Gruplar arasinda ise anlamli fark
bulunamadi (p= 0.665).

0.00) ve

acisindan grup icerisinde istatistiksel olarak

Baslangi¢ gilinii ile 7. gilin arasinda ortalama hiz agisindan (p=

toplam yiiziilen mesafe (p= 0.032)

69



anlaml fark saptandi. Fakat gruplar arasinda anlamli fark yoktu (sirasiyla p= 0.653
ve p= 0.257).

Kontrol grubu, REM deprivasyonu ve uyku yoksunlugu gruplarinda 7. giinde
goriiniir platformu bulma siireleri (p= 0.980), ortalama hizlar1 (p= 0.099) ve toplam
yiiziilen mesafe (p= 0.534) acgisindan karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu.

Bu bulgular 6grenme siireci sonunda tiim gruplarin sergiledigi goriiniir
platformu bulma siirelerinin deney sonunda azalmakta, fakat gruplar arasinda farkin
olmamas1 uygulanan uyku bozuklugu modellerinin lokomotor aktivite ya da

motivasyon iizerine olumsuz bir etkisi bulunmadigini géstermektedir.
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Grafik 7. Egitim dénemi sonunda goriiniir platformu bulma siiresi
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Grafik 8. Egitim donemi sonunda goriiniir platforma yiizme hizi
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Grafik 9. Egitim donemi sonunda goriiniir platforma dogru yiiziilen mesafe
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Grafik 10: SD grubu igin, deney sonrasi goriiniir platformu bulma siiresi
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Grafik 11. SD grubu i¢in deney sonrasi goriiniir platforma yiizme hizi (Farkli harfi tagiyan

ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi).
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Grafik 12. SD grubu i¢in, deney sonrasi goriiniir platforma dogru yiiziilen toplam mesafe
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Grafik 13. Goriiniir platform testinde deney 6ncesi ve sonrasi platformu bulma siiresi (Farklt
harfi tagtyan ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi).
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Grafik 14. Goriintir platform testinde deney oncesi ve sonrasi goriiniir platforma yiizme hizi
(Farkli harfi tagiyan ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi).
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Grafik 15. Goriiniir platform testinde deney 6ncesi ve sonrasi goriiniir platforma dogru
yiiziilen toplam mesafe (Farkli harfi tasiyan ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark vardi).

4.1.3. Bellek
Bellek testi 6gretim bloklarinin ardindan uyku bozukluklari olusturulmadan
once hem platformlu hem de probe testi olarak yapilmistir. Uyku bozukluklar

olusturulmasindan sonra hergiin tiim gruplara oncelikle probe testi, sonrasinda

platform testi yapildi. Burada platform testinin hergiin probe testi sonrasi
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yapilmasindaki amacimiz, bilginin tekrar edilmesi ile korunmasi amacliydi. Ciinkii
sicanlar hergilin probe testi sonunda, platformu olmasi gereken yerde bulamadiklar
i¢in, motivasyon kayb1 olusabilirdi. Bunun i¢in probe sonrasi platform testi yapildi
ve platformun yeri hatirlatilarak bilginin tekrar edilmesi ve korunmasi, uzun siireli
bellege alinmasi saglandi. Uygulanan uyku bozukluklugu modellerinin bu siirecteki
etkisi giin giin degerlendirilmistir. Bu degerlendirme igin; test (probe) yilizdiirmeleri

sirasinda Ol¢iilen parametreler sunlardir:

a) Platformun bulundugu kadranda (2. Kadran, hedef hadran) yiiziilen siire
(sn),

b) Platformun bulundugu kadranda (2. Kadran, hedef hadran) yiiziilen mesafe

(cm),
¢) Sicanlarin yiizdiigii ortalama hiz (cm/sn),
d) Siganlarin yiizdiigii toplam mesafe (cm),
¢) Di1s kadranda yiiziilen siire (sn),

Uyku bozuklugu uygulamasi boyunca hergiin alinan veriler; gruplar arasinda

Ve grup ici gilinler arasinda karsilagtirilmistir.

a) Platformun bulundugu kadranda (2. kadran, hedef hadran) yiiziilen

siire (sn).

SD grubunda 3 giin, diger gruptaki sicanlarda 7 giin boyunca uyku
bozukluklar1 olusturulmustur. SD grubu 3. giiniin sonunda dekapite edilerek deney
sonlandirilmis ve baslangi¢ giiniinden 3. giine ve yine baslangi¢ giiniinden 7. giine
kadar olmak iizere bellek verileri degerlendirildi. Tiim gruplarda; baslangi¢ giinii
degerleri ile 3. giin degerleri arasinda anlamli fark (p= 0.001) bulunurken, hedef
kadranda yiiziilen siire artmigti. 1. giin ile 3. giin arasinda (p= 0.002), 2. giin ile 3.
giin arasinda (p= 0.048) istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken, hedef kadranda

yiiziilen siireler artmisti.

Kontrol grubu i¢in; zamana gore istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p=
0.001). Baglangig giinii ile 2. giin arasinda (p= 0.004) ve 3. giin arasinda (p= 0.010)
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu ve giin gegtikge hedef kadranda gegirilen

suire artti.
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SD grubu igin baslangi¢ giinii ile 3. giin verilerini degerlendirdigimizde;
zamana gore istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p= 0.001). Uyku yoksunlugu
grubunda baslangi¢ giinii ile 3. giin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=
0.001) ve 3. giinde uyku yoksunlugu grubunda hedef kadranda yiiziilen siire artti.
Yiiziilen siire agisindan total uyku deprivasyonu ve uyku yoksunlugu grubu arasinda
anlamli fark vardi (p= 0.044). Yiiziilen siire agisindan uyku deprivasyonu ve REM
deprivasyonu grubunda baslangig¢ giinii ile 3. giin arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p>0.05).

Uyku yoksunlugu grubu i¢in zamana gore istatistiksel olarak anlamli fark
vardi (p= 0.001). Uyku yoksunlugu grubunda, baslangi¢ giinii ile 3. giin arasinda (p=
0.007), 1. gilin ile 3.glin (p= 0.001) arasinda 2. giin ile 3. giin (p= 0.003) arasinda
anlamli fark vardi ve hedef kadranda yiiziilen siire artt1. 3. giinle 5. giin arasinda (p=
0.023), 3. giinle 6. giin arasinda (p= 0.022), 3. giin ile 7. giin arasinda (=0.013)

anlamli fark vardi ve hedef kadranda ytiziilen siire azaldi.

Kontrol, RD ve SF gruplan i¢in baslangi¢ giinii degerleri ile 7. giin
degerlerini karsilastirdigimiz zaman; kontrol grubunda, REM deprivasyonu grubu ve
uyku yoksunlugu grubunda baslangi¢ giinii ile 7. giin arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 3).

Tablo 3. Probe testinde platformun bulundugu kadranda (2. Kadran, hedef hadran)
yiiziilen siire (Sn) i¢in, tiim gruplarin aritmetik ortalama ve standart hata degerleri

—

Gruplar e Grup | Grup II Grup Il Grup IV

Baslangic 20.24+1,04 20.22+1.16 22,09+1 33 21.14£1.92
I gin 21,971 24 20,6122,04 23.38+1,96 20.95£1,59
2.giin 26,62+1,65 20.851,15 24,682 84 2151=1,74
3.g0n 29,95+2,19 21,75£2,35 25.442.93 32.02+1,58
4. gin 27.65£2.46 21,65£1,72 23.00£1 34
5. giin 24.16+2,56 24,631 44 22.40:2.43
6. gin 20,66+2,57 22,33+1,64 24.83+1,93
7.giin 25,03:2,04 22.53£1,90 23.581,03

(Grup I: Kontrol grubu, n=12; Grup Il: Total Uyku Deprivasyonu, n=12; Grup Ill: REM Uyku
Yoksunlugu, n=12; Grup IV: Uyku Yoksunlugu Grubu, n=12).
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Grafik 16. Probe testinde hedef kadranda yiiziilen siire
b) Platformun bulundugu kadranda (2. Kadran, Hedef Kadran) yiiziilen

mesafe (cm)

SD grubunda 3 giin, diger gruptaki sicanlarda 7 giin boyunca uyku
bozukluklar1 olusturuldu. SD grubu 3. giiniin sonunda dekapite edilerek deney
sonlandirild1 ve baslangi¢c giiniinden 3. giine ve yine baslangi¢ giinlinden 7. giine
kadar olmak iizere bellek verileri degerlendirildi. Baslangi¢ giiniinden 3. giine kadar
zaman igerisinde istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p= 0.001) ve yiiziilen
mesafede degisim oldu. Tim gruplar i¢in; baslangic giinii degerleri ile 3. giin
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vardi (p= 0.036) ve hedef kadranda
yiiziilen mesafe tiim gruplar igin artti. Hedef kadranda yiiziilen mesafede; 1. giin ile
3. gilin arasinda (p= 0.002), 2. giin ile 3. giin arasinda (p= 0.048) istatistiksel olarak
anlamli fark vardi ve total uyku deprivasyonu grubunda azaldi ve diger gruplarda

hedef kadranda yiiziilen mesafe artti.

Kontrol grubunda; zamana gore istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=
0.001). Baslangi¢ giinii ile 2. gilin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p= 0.003) ve hedef kadranda yiiziilen mesafe artti. Baslangic giinii ile 3. giin
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p= 0.034) ve hedef kadranda yiiziilen

mesafe artt1 .
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Hedef kadranda yiiziilen mesafede; SD grubu igin baslangi¢ giinii ile 3. giin
verilerini degerlendirdigimizde; zamana gore istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(p= 0.001). Uyku deprivasyonu ve uyku yoksunlugu grubu arasinda anlamli fark
vardi (p= 0.044). Uyku deprivasyonu grubunda baslangi¢ giinii ile 3. giin arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Hedef kadranda yiiziilen mesafede; uyku yoksunlugu grubu igin zamana gore
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p= 0.001). Uyku yoksunlugu grubunda;
baslangi¢ giinii ile 3. giin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p= 0.022) ve
hedef kadranda yiiziilen mesafe artti. 1. giin ile 3.glin arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark vardi (p= 0.024) ve hedef kadranda yiiziilen mesafe azald1. 2. giin ile 3.
giin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p= 0.006) ve hedef kadranda
yliziilen mesafe artti. 3. giinle 5. gilin arasinda (p= 0.023), 3. giin ile 7. giin arasinda
(p= 0.003) istatistiksel olarak anlamli fark vardi ve hedef kadranda yiiziilen mesafe

azald.

Hedef kadranda yiiziilen mesafede; kontrol ve SD grubu i¢in baglangi¢ giinii
ile 3. glin degerlerini karsilagtirdigimizda; zamana gore istatistiksel olarak anlamli
fark vardi (p= 0.000) ve gruplarda baslangi¢ giinii ile 3. giin arasinda anlamli degisim
gerceklesmistir (p= 0.001). Kontrol grubunu degerlendirdigimizde; baslangi¢ giinii
ile 3. glin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p= 0.006) ve hedef
kadranda yiiziilen mesafe artti. SD grubuna baktigimizda; baslangi¢ giinii ile 3. giin
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) ama hedef kadranda yiiziilen
mesafe artti. 3. giinde SD grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark vardi (p= 0.018) ve kontrol grubunda yiiziilen mesafe arttr. Uyku yoksunlugu
grubunda ise; baslangi¢ giinii ile 3. giin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

vard1 (p= 0.004) ve hedef kadranda yiiziilen mesafe artt1.

Kontrol, RD ve SF gruplan i¢in baslangi¢ giinii degerleri ile 7. giin
degerlerini karsilastirdigimiz zaman; baslangi¢ giinii ile 7. giin arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardi (p= 0.045) ve REM deprivasyonu grubu ile uyku
yoksunlugu grubu arasinda (p= 0.047) istatistiksel olarak anlamli fark saptandi ve

hedef kadranda yiiziilen mesafe artmist1 (Tablo 4).
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Tablo 4. Probe testinde platformun bulundugu kadranda (2. Kadran, Hedef Kadran)
yiiziilen mesafe (cm) i¢in, tiim gruplarin aritmetik ortalama ve standart hata degerleri.

Gruplar oo - Grup | Grup 11 Grup I Grup IV

Baslangic 470,77£24,84 504,5730,10 559,68+33,76 482,04£31,02
1. giin 510,85+31,19 552,69+38,72 590,85+60,56 499,77+34,36
2.giin 608,32+36,63 567,06+29,39 640,99+82,05 4775144920
3.giin 677,75£53,02 543,97+53,66 651,66=76,92 654,04244,18
4. gin 599,46+29,60 573.28+46,96 513,72+40,78
5. gin 565,04+50,70 636,10+37.66 465,39+50,60
6. giin 416,23+43 31 570,91=32,32 496,78+35,28
7.giin 514,49+37,97 591,80+42,54 491,07+28,38

(Grup I: Kontrol grubu, n=12; Grup Il: Total Uyku Deprivasyonu, n=12; Grup I1l: REM Uyku

Yoksunlugu, n=12; Grup IV: Uyku Yoksunlugu Grubu, n=12)
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Grafik 17. Probe testinde hedef kadranda yiiziilen mesafe

¢) Sicanlarin yiizdiigii ortalama hiz (cm/sn)

Siganlarin ylizdiigii ortalam hiz olarak; baslangi¢ giinii ile 3. giin arasinda
zaman igerisinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p= 0.019). Total uyku

deprivasyonu grubu ile uyku yoksunlugu grubu arasinda istaitksel olarak anlamli fark
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vardi (p= 0.023) ve uyku yoksunlugu grubunda ortalama ylizme hizi daha fazla

azalirken total uyku deprivasyonu grubunda artmaisti.

Kontrol, SD ve RD grubu i¢in baslangi¢ giinii ile 3. giin degerlerini
karsilastirdigimizda; zamana gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0.05).
Uyku yoksunlugu grubunda ise; baslangi¢ giinii ile 3. giin arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark vardi (p= 0.018) ve 3. giinde ortalama hiz azalmisti.

Baslangic gilinlinden 7. giine kadar ortalama hizi degerlendirdigimizde,
Kontrol grubu i¢in; zamana gore istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p= 0.006). 5.
giin ile 7. giin arasinda arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p= 0.037)
ve ortalama hiz 7. glinde azalmisti. Uyku yoksunlugu grubu igin; zamana gore
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p= 0.001). Baslangi¢c giinii ile 6. giin
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p= 0.031) ve ortalama yilizme hiz1 6.
giinde azalmisti. 1. giin ile 6. giin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=

0.020) ve ortalama ylizme hiz1 6. glinde azalmisti.

Kontrol, RD ve SF gruplarnt i¢in baslangic giinii degerleri ile 7. giin
degerlerini karsilastirdigimiz zaman; kontrol grubu ile REM deprivasyonu grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p= 0.011) ve kontrol grubunda
ortalama hiz azalirken, REM deprivasyonu grubunda artmistir. REM deprivasyonu
grubu ile uyku yoksunlugu grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p=
0.05) ve REM deprivasyonu grubunda artarken, uyku yoksunlugu grubunda ortalama
hiz azalmistir. Uyku yoksunlugu grubunda, baslangi¢ giinii ile 7. giin arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p=0.006) ve 7. giinde ortalama hiz azalmistir.

7. glinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p= 0.001)
ve kontrol grubu ile REM deprivasyonu grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark vardi (p= 0.002). Kontrol grubunda azalirken, REM deprivasyonu grubunda
ortalama hiz artmisti. REM deprivasyonu ile uyku yoksunlugu grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p= 0.001). REM deprivasyonu grubunda

artarken, uyku yoksunlugu grubunda ortalama hiz azalmist1 (Tablo 5).
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Tablo 5. Probe testinde siganlarin yiizdiigii ortalama hiz (cm/sn) i¢in, tim gruplarin
aritmetik ortalama ve standart hata degerleri.

%/ Grup | Grup Il Grup 11 Grup IV
Baslangig 24,92+0,86 26,60+0,98 27,54+1,13 24,66+1,36
1. giin 25,66+0,88 29,30+1,00 27,30+1,10 25,03+1,21
2.giin 24,90+0,81 28,98+1,10 27,84+1,00 23,28+1,19
3.giin 24,90+1,00 27,05+1,32 26,44+1,72 22,53+1,08
4. giin 24,72+1,05 28,54+1,13 24,35+1,52
5. giin 25,93+1,02 28,39+1,18 23,40+1,13
6. giin 22,99+0,92 28,62+1,13 21,71£1,09
7.giin 22,89+1,13 29,11+1,28 22,23+1,04

(Grup I: Kontrol grubu, n=12; Grup Il: Total Uyku Deprivasyonu, n=12; Grup Ill: REM Uyku
Yoksunlugu, n=12; Grup IV: Uyku Yoksunlugu Grubu, n=12)
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Grafik 18. Probe si¢anlarin yiizdiigii ortalama hizlar.

d) Sicanlarin yiizdiigii toplam mesafe (cm)

Sicanlarin yiizdiigii toplam mesafede; baslangic giiniinden 3. giine kadar
zaman igerisinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p= 0.018). Total uyku

deprivasyonu ile uyku yoksunlugu grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
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vardi (p= 0.024) ve uyku yoksunlugu grubunda toplam yiiziilen mesafe daha fazla

azalirken total uyku deprivasyonu grubunda artmisti.

Kontrol ve SD grubu i¢in baslangic giinii ile 3. giin degerlerini
karsilastirdigimizda; zamana gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0.05) ve
baslangi¢ giinii ile 3. giin arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). Kontrol grubu, SD grubu ve REM deprivasyonu grubunda; baslangi¢ giinii
ile 3. giin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Uyku yoksunlugu
grubunda ise; baslangi¢ giinii ile 3. giin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

vardi (p=0.018) ve 3. giinde ortalama hiz azalmisti.

Baglangig  giintinden 7. (Qine kadar toplam yiizilen mesafeyi
degerlendirdigimizde; kontrol grubu ile REM deprivasyonu grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p= 0.042) ve kontrol grubunda toplam yiiziilen
mesafe azalirken, REM deprivasyonu grubunda artmisti. REM deprivasyonu grubu
ile uyku yoksunlugu grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p= 0.05)
ve REM deprivasyonu grubunda artarken, uyku yoksunlugu grubunda toplam
yiiziilen mesafe azalmisti. Kontrol grubu i¢in; zaman gore istatistiksel olarak anlamli
fark vardr (p= 0.006). 5. giin ile 7. giin arasinda arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p= 0.039). 7. giinde toplam yiizilen mesafe azalmisti. Uyku
Yoksunlugu grubu i¢in; zamana gore istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=
0.001). Baslangig giinii ile 6. giin arasinda (p= 0.032) 1. giin ile 6. giin arasinda (p=

0.020) istatistiksel olarak anlamli fark vardi, toplam yiiziilen mesafeler azalmisti.

Kontrol, RD ve SF gruplan i¢in baslangi¢ giinii degerleri ile 7. giin
degerlerini karsilastirdigimiz zaman; 7. glinde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark vardir (p= 0.001). Kontrol grubu ile REM deprivasyonu grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p= 0.011) ve kontrol grubu azalirken REM
deprivasyonu grubunda toplam yiiziilen mesafe artmistir. REM deprivasyonu ile
uyku yoksunlugu grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p= 0.006)
ve REM deprivasyonu grubunda artarken, uyku yoksunlugu grubunda toplam
yiiziilen mesafe azalmigtir. Uyku yoksunlugu grubunda baslangi¢ giinii ile 7. giin
arasinda arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p= 0.006) ve 7. giinde

toplam yiiziilen mesafe azalmistir (Tablo 6).
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Tablo 6. Probe testinde siganlarin yiizdiigii toplam mesafe (cm) icin, tim gruplarin
aritmetik ortalama ve standart hata degerleri.

%/ Grup | Grup Il Grup I Grup IV
Baslangi 1483,02£56,76 | 1595,656204,46 | 1650,754236,00 | 1478,22+284,90
1. gin 1538,43£52,83 | 1757,14%60,16 | 16345946631 | 1501,16£72,50
2.gin 1492,83£49,16 | 1738,78%6596 | 1669,52460,28 | 1395,89%71,71
3.gin 14933826021 | 1619,84£80,16 | 1586,274103,61 | 1350,69%6531
4. gin 1482,42£63 28 1711,19468,45 | 1461,19£91,22
5. giin 1554.21261,63 1703,48£71,03 | 1403,8568,14
6. gin 1379,26+55,40 1716,61267,97 | 1302,3565,59
7.gn 1372,73463,39 1744,73£76,19 | 1332,01%62,77

(Grup I: Kontrol grubu, n=12; Grup Il: Total Uyku Deprivasyonu, n=12; Grup Ill: REM Uyku
Yoksunlugu, n=12; Grup IV: Uyku Yoksunlugu Grubu, n=12)
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Grafik 19. Probe testinde siganlarin ylizdiigii toplam mesafe

e) Di1s kadranda yiiziilen siire (sn)

D1s kadranda yiiziilen siirede; Baslangic giiniinden 3. giine kadar olan verileri
degerlendirdigimizde; tlim gruplar i¢in zamana gore istatistiksel olarak anlamli fark

saptand1 (p= 0.001). 3. giinde dis kadranda yiizme siireleri artmisti. Baslangi¢ giinii
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ile 3. giin arasinda (p= 0.001), 1. giin ile 3. giin arasinda (p= 0.001), 2. giinle 3. giin
arasinda (p= 0.015) istatistiksel olarak anlamli fark vardi ve dis kadranda yiiziilen
siire artmisti. Kontrol grubu i¢in; zamana gore istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttu (p= 0.001). Baslangi¢ giinii ile 3. giin arasinda (p= 0.001), 1. giin ile 3. giin
arasinda (p= 0.035) istatistiksel olarak anlamli fark vardir ve dis kadranda yiiziilen
stire artmigtir. Total uyku deprivasyonu grubu igin; zamana gore anlamli fark
saptand1 (p= 0.046) ve 3. giine dogru giderek dis kadranda yiiziilen siire artmustir.
Kontrol ve SD grubu i¢in baslangi¢ giinii ile 3. giin degerlerini karsilastirdigimizda;

zamana gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Dis kadranda yiiziilen silireyi; baslangic giinlinden 7. giine kadar
degerlendirdigimizde; zaman igerisinde istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p=
0.001). Baslangig giinii ile 4. giin (p= 0.004), 1. giin ile 3. giin (p= 0.008) arasinda,
1. giin ile 4. giin arasinda (p= 0.004), 2. giin ile 3. Giin arasinda (p= 0.015), 2. giin
ile 4. giin arasinda (p= 0.003) istatistiksel olarak anlamli fark saptandi ve dis
kadranda yiiziilen siire artmisti. Kontrol grubu igin zamana gore anlamli fark vardir
(p= 0.001) ve baslangi¢ giinii ile 3. giin arasinda (p= 0.004), baslangi¢ giinii ile 4.
giin arasinda (p= 0.001) istatistiksel olarak anlamli fark saptandi ve dis kadranda
yiiziilen stire artmisti. REM deprivasyonu grubu i¢in zamana gore anlamli fark
vardir (p= 0.004) ve 4. giin ile 7. giin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi

(p=0.046) ve dis kadranda yiiziilen siire azalmusti.

Kontrol, RD ve SF gruplari igin baslangic giinii degerleri ile 7. giin
degerlerini karsilastirdigimiz zaman; Kontrol grubunda baslangic giinii ile 7. giin
arasinda anlamli fark vardi (p= 0.022) ve 7. giinde dis kadranda yiiziilen siire
artmistt. SD grubu, REM deprivasyonu grubu ve uyku yoksunlugu grubunda;
baslangi¢ giinii 7. giin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo
7).
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Tablo 7. Probe testinde dis kadranda yiiziilen siire (Sn) i¢in, tiim gruplarin aritmetik
ortalama ve standart hata degerleri.

Gruplar
Grup | Grup 1l Grup I Grup IV
Glinler
Baslangig 10,44+1,44 13,66+2,28 16,47+1,52 14,62+1,82
1. glin 11,40+1,57 16,46+2,74 14,87+1,67 17,05+2,44
2.giin 13,79+2,20 18,50+2,79 17,41+1,02 16,18+2,70
3.glin 20,05+2,22 20,75+2,75 20,17+1,60 18,86+1,73
4. glin 20,46+2,26 23,58+2,56 21,86+2,58
5. gilin 17,03+2,80 14,09+2,30 19,17+3,38
6. giin 17,11£2,75 16,09+1,74 19,93+2,73
7.giin 17,70+2,70 13,91+1,98 18,50+2,60

(Grup I: Kontrol grubu, n=12; Grup Il: Total Uyku Deprivasyonu, n=12; Grup Ill: REM Uyku
Yoksunlugu, n=12; Grup IV: Uyku Yoksunlugu Grubu, n=12)
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Grafik 20. Probe testinde dis kadranda yiiziilen siire
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4.2. Western Blot Analizi ile Hipokampiiste NR2A, NR2B, nAChR a7 ve
5-HT7a

Reseptor Diizeyleri

Hipokampiis dokusunda; Glutamaerjik NR2A ve NR2B, Kolinerjik nAChR
a7 ve Serotonerjik 5-HTa reseptorleri western Blot yontemi ile ¢alisilarak sonuglar

optik dansite olarak dl¢tild.

Tablo 8. Western Blot analizi ile NR2A, NR2B, nAChR a7 ve 5-HT2A reseptor
yogunluklarinin (optik dansite) ortalama ve standart sapma degerleri.

Total Uyku REM Uyku
Gruplar | Kontrol (n=12) Deprivasyonu Deprivasyonu Yoksunlugu
(n=12) (n=12) (n=12)

NR2A

(Optik | 100,000040.00 | 100,8135+5.94437 | 99.4528+5.73436 | 102,3552+4.96524
Dansite)

NR2B

©Optik | 100,000£0.00 | 100275+2,5437 | 100,102+3.6287 | 99481432378
Dansite)

5-HT,a
(Optik 100,0000+0.00 | 102,0225+1,95612 | 101,3104+0,94887 | 102,2315+2,14709
Dansite)

nAchR

a7
(Optik 100,0000+£0.00 | 99,6273+1,99657 | 97,9165+4,45800 | 99,1302+5,73606

Dansite)

*Reseptor yogunluklari, kontrol grubu degerlerinin optik dansite ortalamasi 100 kabul edilmis ve tim
gruplarmm optik dansiteleri kontrole gére hesaplanmigtir.

NR2A  reseptor  konsantrasyonu  agisindan, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi

(p>0.05).
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Grafik 21. NR2A’ya ait optik dansite sonuglari
NR2B  reseptor  konsantrasyonu  acisindan,  kontrol  grubu

ile

karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi

(p>0.05).
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Resim 8. NR2B’ya ait Western Blot 6rnegi.

NR2B

100 - M Kontrol Grubu

= Total Uyku Deprivasyonu

- -—| = REM Deprivasyonu

0(\‘) \3%) = Uyku Yoksunlugu
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Grafik 22. NR2B’ya ait optik dansite sonuglari
NAChR-a7 izoformu reseptor konsantrasyonu agisindan, kontrol grubu ile

karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(p>0.05).
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Resim 9. nAchR a7’ya ait Western Blot 6rnegi.
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Grafik 23. nAChR o7’e ait optik dansite sonuglari.
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Grafik 24. 5-HT,4’ya ait optik dansite sonuglar1 (Farkli harfi tasiyan ortalamalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardir).

5-HT,a reseptor expresyonunu degerlendirdigimizde; Kontrol grubu ile SD
grubu arasinda 5-HT>a reseptorii istatistiksel olarak anlaml fark mevcuttu (p= 0.29)
ve SD grubunda reseptor expresyonu artmisti. Kontrol grubu ile REM deprivasyonu
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grubu arasinda 5-HT,a reseptorii istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p= 0.14) ve
REM deprivasyonu grubunda reseptor expresyonu artmisti. Kontrol grubu ile uyku
yoksunlugu grubu arasinda 5-HT,a reseptorii istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(p= 0.14) ve SF grubunda reseptor expresyonu artmisti. Sonug olarak tiim gruplarda

serotonin reseptor diizeyleri atmisti.

4.3. Hipokampiiste Glutamat, Asetilkolin ve Serotonin Norotransmitter

Diizeyleri

Hipokampiis dokusunda; Glutamat, Asetilkolin ve Serotonin diizeyleri Elisa

yontemi ile ¢aligilarak sonuglar doku proteini basina verilmistir.

Tablo 9. Hipokampiis dokusunda Glutamat Diizeylerinin ortalama ve standart
Sapma degerleri

Total Uyku REM Uyku
Gruplar Kontrol (n=12) Deprivasyonu Deprivasyonu Yoksunlugu
(n=12) (n=12) (n=12)
Glutamat 223,18+ 35,91 | 176,02+31,34 | 268,93+46,01 | 278,51+68,01
nmol/mg prt

Gruplar arasinda Glutamat degerlerini karsilastirdigimizda; total uyku
deprivasyonu ile REM deprivasyonu grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttu (p= 0.021) ve REM deprivasyonu grubunda Glutamat diizeyi artmisti.
Total uyku deprivasyonu ile Uyku yoksunlugu grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark vardi (p= 0.021) ve uyku yoksunlugu grubunda Glutamat diizeyi

artmigtir.
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Grafik 25. Glutamat Diizeyi (Farkli harfi tasiyan ortalamalar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark vardir).

Tablo 10. Hipokampiis dokusunda Asetilkolin Diizeylerinin ortalama ve standart

sapma degerleri.

Total Uyku REM Uyku
Gruplar Kontrol (n=12) Deprivasyonu Deprivasyonu Yoksunlugu
(n=12) (n=12) (n=12)
Asetilkolin
7,65+1,05 6,48+1,42 7,94+1,31 6,76+1,20
ng/mg prt
P degeri p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05

Gruplar arasinda Asetilkolin diizeylerini karsilastirdigimizda istatistiksel

olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).
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Grafik 26. Asetilkolin Diizeyi

Tablo 11. Hipokampiis dokusunda Serotonin diizeylerinin ortalama ve standart
sapma degerleri.

Total Uyku REM Uyku
Gruplar Kontrol (n=12) Deprivasyonu Deprivasyonu Yoksunlugu
(n=12) (n=12) (n=12)
Serotonin 6,26+1,03 4,64+0,30 6,41+1,79 6,45+0,71
ng/mg prt

Gruplar arasinda Serotonin diizeylerini karsilastirdigimizda; kontrol ile kotal
uyku deprivasyonu grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p= 0.029)
ve total uyku deprivasyonu grubunda Serotonin diizeyi azalmisti. Total uyku
deprivasyonu ile REM deprivasyonu grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttu (p= 0.043) ve REM deprivasyonu grubunda Serotonin diizeyi artmusti.
Total uyku deprivasyonu ile Uyku yoksunlugu grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark vardi (p= 0.021) ve uyku yoksunlugu grubunda Serotonin diizeyi

artmisti.
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Grafik 27. Serotonin Diizeyi (Farkli harfi tagiyan ortalamalar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark vardir).

4.4. Hipokampiiste Nitrik Oksit (NO), 8-OH-2’-Deoksiguanozin ve
Tiyobarbitiirat reaktif maddeler (TBARS) Diizeyleri

Hipokampiis dokusunda; diizeyleri Nitrik Oksit (NO), 8-OH-2’-
deoksiguanozin ve TBARS Diizeyleri kolorimetrik yontemle caligilarak sonuglar

doku proteini bagina verilmistir.

Tablo 12. Hipokampiis dokusunda NOX, 8-OH-2’-Deoksiguanozin ve TBARS
Diizeylerinin ortalama ve standart sapma degerleri.

Total Uyku REM Uyku
Gruplar Kontrol (n=12) Deprivasyonu Deprivasyonu Yoksunlugu
(n=12) (n=12) (n=12)
NOx
pmol/mg prt 3,49+1,14 3,97+1,16 2,63+1,01 3,25+1,32
8-OH-2’-

Deoksiguanozin 2002,76+413,41 | 2108,04+387,49 2025,25+473,91 2245,34+195,54
pg/mg prt

TBARS nmol/mg

ort 0,44+0,19 0,48+0,21 0,380,12 0,48+0,16

Gruplar arasinda NOXx degerlerini karsilastirdigimizda; istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
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Grafik 28: NOx Diizeyi

Gruplar arasinda 8-OH-2-deoksiguanozin degerlerini karsilastirdigimizda;

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).
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Grafik 29. 8-OH-2-Deoksiguanozin Diizeyi
Gruplar arasinda TBARS degerlerini karsilastirdigimizda; istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
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Grafik 30: TBARS Diizeyi

4.5. Hipokampiiste Ca*? ve Mg*? Diizeyleri

Hipokampiis dokusunda Ca™® ve Mg Diizeyleri rutin spektrofotometrik
yontemle AUS5800 model (Beckman&Coulter, USA) otoanalizérde c¢alisildi.

Sonuglar doku proteini basina verildi.

Tablo 13. Hipokampiis dokusunda Ca** ve Mg*? Diizeylerinin ortalama ve standart
sapma degerleri.

Total Uyku REM Uyku
Kontrol . . "
Gruplar (n=12) Deprivasyonu | Deprivasyonu | Yoksunlugu p
B (n=12) (n=12) (n=12)
Ca*

pgr/mgr 0,21+0,058 0,17+0,021 0,17+0,027 0,17+0,064 P>0.05
prt

Mg*?
pgr/mgr 1,26+0,047 1,14+0,08 1,16+0,13 1,13+0,05 P<0.05
prt

Na+2
mEg/mgr | 0,0157+0,0007 | 0,0163£,0012 | 0,0164+0,0011 | 0,0169+0,0004 | P>0.05
prt

Gruplar arasimnda Mg*? degerlerini karsilastirdigimizda; Kontrol grubu ile
uyku yoksunlugu grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vard: (p= 0.021) ve

uyku yoksunlugu grubunda Mg*? diizeyi azalmusti.
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Grafik 31. Ca*?, Mg ve Na* Diizeyi (Farkl: harfi tasiyan ortalamalar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardir).

4.5. Sicanlarin Agirhiklar

Ogrenme deneyleri ncesinde, deney baslangicinda ve toplam 7 giin boyunca

uygulanan uylu bozukluklarinda sicanlarin agirliklart (gr) hassas terazi ile deney

uygulamalarindan 6nce giinliik olarak tartilarak kaydedilmistir.

Tablo 14. Siganlarin agirliklarinin ortalama ve stardart sapma degerleri.

Total Uyku REM Uyku

Gruplar Kontrol (n=12) Deprivasyonu Deprivasyonu Yoksunlugu

(n=12) (n=12) (n=12)
Trial Oncesi 320,41+£35,13 | 360,66+33,90 | 327,66+15,02 | 317,91+36,37
Baslangi¢ giinii 303,91+33,79 | 361,66+34,000 | 325,58+15,19 | 313,83+32,98
1. Giin 316,25+38,34 | 324,83+31,379 | 314,75+15,22 | 291,66+88,54
2. Giin 312,66+£35,71 | 322,41+27,86 | 313,25+13,56 | 312,00+32,92
3. Giin 313,25+40,17 | 313,00+29,16 | 311,91+ 14,55 | 316,50+36,21
4. Giin 314,91+36,22 308,41+14,36 | 320,41+35,05
5. Giin 317,16+38,78 304,66 +14,40 | 318,00+35,35
6. Giin 318,33+37,85 299,50+15,64 | 310,33+27,54
7. Giin 316,75+37,26 297,25+ 14,94 | 319,75+38,65
p P>0.05 P<0.001 P<0.01 P>0.05

olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Kontrol grubu igin, giinler arasinda bir degisiklik olmamis ve istatistiksel
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Total uyku deprivasyonu grubu igin, giinler arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark vardi ve trialden deney sonuna kadar gruptaki siganlarin agirliklar

azalmist1 (p= 0.01).

REM deprivasyonu grubu ig¢in, giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark vardi ve trialden deney sonuna kadar gruptaki sicanlarin agirliklar: azalmisti (p=
0.01).

Uyku yoksunlugu grubunda siganlarin agirliklari agisindan bir degisiklik
saptanmadi (p>0.05).
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Grafik 32. Tiim gruplarm agirliklarinin giinlere gore degisimi.
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5. TARTISMA

Ogrenmenin, goriiniir platform ve bellegin, gizli platform &lgiimleri ile
hipokampiise dayali mekansal hafizanin uyku bozukluklar1t ile iligkisini
degerlendirdigimiz bu g¢alismada; uyku yoksunlugu modeli olusturulmus ve ilk kez
bu calismada kullanilmistir. Bellek parametrelerinde bozulma ve serotonerjik
sistemle 1iligkili olarak, serotoninin ve 5-HT,s reseptdr expresyonunun farkli
bulunmasiyla 6nemli bir bulgudur. Ayrica literatiirlere gére uyguladigimiz total uyku
deprivasyonu ve uyku yoksunlugu grubunda; bellek parametrelerinde bozulma ve
serotonerjik sistemle iligkili olarak, serotoninin ve 5-HTja reseptor expresyonunun
farkli bulunmasi dabu tez ¢alismasi i¢in 6nem arzeden bir sonugtur. Bu g¢alismada
diger ¢alismalardan farkli olarak siganlarda uyku bozukluklari olusturmadan 6nce
ogrenme testi yapilmistir. Uyku bozukluklart ile beraber es zamanli olarakta bellek
testi yapilmistir ve her giin bellek tekrari i¢in si¢anlara platform testi uygulanmistir.
Bu sekilde materyal metoda literatiirde pek rastlanmamistir ve buldugumuz veriler
tamamen uyku bozukluklar1 ve bellek ile iligskili molekiiler mekanizmalar1 ortaya

koymaktadir.

Ogrenme testlerinde; toplam 6 parametre degerlendirilmistir. Bunlardan;
platformu bulma siiresinde her bir grup igerisinde giinler arasinda anlamli fark
olusurken, bu fark 2. giinden itibaren olugsmaya baslamigtir. Bu durumda 6grenmenin
2. glinden baglayarak devam ettigi ve gruplar arasinda fark olmamasi da bize her
grubun 5 giin sonunda esit olarak sistemi 6grendigini gostermektedir. Zhao et al.
(2000), ii¢ giinliik REM deprivasyonu oncesinde yapilan 6grenme testinde 2. giinden
itibaren gruplarin sistemi 6grendigini gostermislerdir. Wang et al., (2009) 3 giin
stireyle REM deprivasyonu oncesinde yaptiklart 6grenme testlerinde siirenin ve
yliziilen mesafenin azaldigini ve deney sonunda tiim gruplarin sistemi benzer sekilde

ogrendigini gostermislerdir. Bu bulgular bizim verilerimizle 6rtiismekteydi.

Dis kadranda yiiziilen mesafeyi degerlendirdigimizde; sicanlar ilk giinler
ortami ve sistemin amacini tanimama ve anksiyete nedeniyle dis kadranda ylizme
egilimindeyken 2. giinden itibaren yani Ogrenmenin baslamasi ile birlikte dis
kadranda yiizme mesafesi azalarak hedefe yonelik yiizmeye baglamistir. Dig

kadranda yiiziilen siire ve dis kadranda yiiziilen siirenin yiizdesinde de ayni sekilde
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giin giin azalma olmustur. Platformu bulana kadar hayvanin yiizdiigii ortalama
hizlara baktigimizda; biitlin gruplarda giinler icerisinde anlamli fark saptanmadi.
Sicanlarin ortalama yiizme hizlar1 2. ve 3. giinde birbirlerine esit bulundu ve bu
yiizden anlamli farklilik yoktu. Sonraki giinlerde ise si¢anlarin ortalama hizlari
artarak gizli platformu bulmak i¢in daha hizli yiizdiikleri goriildi. Bu da bize
sicanlarin 2. giinden itibaren Ogrenmeye basladiklar1 ve bunun 5. gilinde

tamamladiklarin1 gostermektedir.

Toplam vyiiziilen mesafe agisindan, tiim gruplar birbirleri ile
karsilastirildiklarinda anlamli fark saptanmmamasina ragmen, gruplarin kendi
iglerinde giinler arasinda anlamli bir fark mevcuttu ve sadece 4. ve 5. giinler arasinda
fark yoktu. Bu durumda her grup birbirine esit mesafe yiizmiis ve gruplarin
igerisinde, si¢anlarin sistemi giin gegtikge 6grendigi ve yiiziilen mesafenin giinden
giine tim gruplarda anlamli diizeyde azaldigi gozlendi. Tim bu parametreler

siganlarin 5 giinliik yapilan trial yiizdiirme deneylerini 6grendigini gostermektedir.

Ogrenme deneyleri olarak ele aldigimiz lgiimler, siganlarin su tankindaki
yiizme hizlarindan etkilenmektedir. Burada Ol¢limler gruplar arasindaki farklarin,
ogrenmedeki farklardan degil de yiizme hiz1 farklarindan kaynaklandiginm
diisiindiirmektedir. Bu nedenle yiizme hizi bakimindan gruplar karsilagtirilmistir.
Gruplar arasinda yiizme hiz1 farki goriilmemisti. Bu durumda; degerlendirdigimiz
O0grenme parametrelerinin, ylizme hizindaki olast degisikliklerden kaynaklanmadigini
ve dogrudan 6grenme ile iligkili olarak, ylizme hizinin bu parametreleri etkilemedigi

sOylenebilir.

Goriiniir platform testlerindeki (visible test) amacimiz; siganlarin lokomotor
aktiviteleri, deney sirasindaki gérme kusurlar1 ve deneye uyum ve motivasyon gibi
parametrelerde, uyku bozuklugu uygulamalarindan sonra bir degisiklik olup
olmadigint ve ayrica bu parametrelerin 6grenme ve bellek Tlizerine olumsuz
etkilerinin olup olmadigini degerlendirmekti. Bunun igin 6grenme deneylerinin
sonunda 6. giinde tim gruplara goriiniir platfrom testleri yapildi. Goriiniir platform
testinde; ogrenme siirecinin ardindan platformu bulma siireleri, ortalama hiz ve
toplam yiizdiikleri mesafede gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Bu durum

bize Ogrenme siirecinde; tim gruplardaki hayvanlarin teste, ortama uyum
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gosterdiklerini ve lokomotor aktivitelerinde da herhangi bir fark olmadigimni ifade
etmektedir. 3 giin siire ile yapilan total uyku deprivasyonunda goriiniir platform testi
sonuglarma gore; siganlarin platformu bulma siirelerinde ve yiizdiikleri toplam
mesafede anlamli bir fark yoktu ama siire ve mesafe baslangica gore artt1. Siganlarin
ortalama hizlarinda anlamli fark saptandi. 3. giinde si¢anlarin yiizdiikleri ortalama
hiz degerleri artmisti. Bu durum bize total uyku yoksunlugu etkisiyle si¢anlarin
lokomotor aktiviteleri ve motivasyonlarindaki bozulmay1 ortaya koymakta ve
siganlarin daha ansiyetik davramis sergileyerek goriiniir platform olmasina karsin
daha hizli hedefe ulagsma ¢abasi i¢inde olduklarini gostermektedir. Ayni karsilagtirma
diger gruplardaki siganlar i¢in baslangi¢ giinii degerleri ile 7. glin degerleri arasinda
yapildig1 zaman; platformu bulma siiresinde anlamli fark saptandi ve 7. giinde bulma
stireleri azaldi. Bu durum deney uygulamalarinin siganlarin motivasyonunda
herhangi  bir  bozulma  olmadigini  gostermekteydi.  Ortalama  hizi
degerlendirdigimizde, baslangig giinii ile 7. giin arasinda anlamli fark olup, si¢anlarin
ortalama yilizme hizlar1 artmigti. Toplam yiizdiikleri mesafede ise; baslangi¢ giinii ile
7. giin arasinda anlamli fark bulunmus ve gruplarin toplam yiizme mesafeleri
azalmistt. Bu durum ise bize uyku bozukluklarinin si¢anlarda motivasyona ve deneye
uyuma bir etkisi olmadigimi gostermektedir. Siganlarin goriiniir platforma ulagsmak
i¢in daha hizli yiizdiikleri ve siirenin ve mesafenin 7. giinde baslangica gore azalmasi
ile iliskili olarak total uyku deprivasyonu, REM deprivasyonu ve uyku yoksunlugu
uygulamalarinin, siganlarda anksiyete ve lokomotor aktivitede bozulmaya neden
oldugu, fakat deneye uyumda herhangi bir etkisi olmadigi sonucuna gotiirmektedir
ve Wang et al. (2009) ve Hajali et al. (2012)’nin yaptiklar1 ¢alismanin verileri ile

ortiismektedir.

Burada ele aldigimiz 6grenme ve goriinlir platform verileri, uyku
bozukluklarinin ~ hipokampiis  aracili  6grenme ve  hafizaya  etkisinin
degerlendirilmesinde oncelikli olarak sistemi 6grenme ve sonrasinda sisteme uyumu
gosterme agisindan degerlidir. Ciinkii bu testler, uyku bozukluklari uygulamalar
sirasinda, Ogrenilmis bir sistemi tekrar hafizadan geriye ¢agirma sirasinda uyku
bozukluklarinin etkisini degerlendirebilmemize imkan tanimistir. Sicanlara hem

sistem Ogretilmis hemde deneye uyumda etkili olan, motivasyon, 16komotor aktivite
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ve deney sirasindaki gorme bozukluklari elimine edilerek deney hatalar1 en az

seviyeye indirilmeye ¢aligildi.

Uyku bozukluklart uygulamalarinin, bellek parametreleri {lizerine etkisini
degerlendirdigimizde; oncelikle platformun bulundugu kadranda (2. Kadran, hedef
hadran) yiiziilen siire degerlendirilmistir. Kontrol grubunu degerlendirdigimizde ilk 3
giin i¢in anlaml degisim gerceklesmis ve hedef kadranda gegirilen siire artmistir.
Buda bellege alman bilginin tekrar edildiginde uzun sureli hafizaya doniistiiglinii
gostermektedir. SD grubu igin baslangi¢c giiniinden 3. giine kadar olan verileri
degerlendirdigimizde; anlaml fark vardir ve hedef kadranda gegirilen siire artmustir.
Fakat bu artis kontrol grubuna kiyasla ¢ok az olarak gergeklesmistir. Istatistiksel
olarak anlamli olmamasina ragmen, bellek SD grubunda kontrol grubuna gore
etkilendi. McCoy et al. (2013), giinde 18h/5 giin siire ile yaptiklari uyku
deprivasyonunda, kontrole gore hedef kadranda gegirilen siirenin azaldiginm
bulmuslardir. Guan et al. (2004), 6 saat siireyle yaptiklari uyku deprivasyonunda
kontrol grubunda uyku deprivasyonu grubuna gére hedef kadranda yiiziilen siirenin
arttigin1  gostermislerdir. Bu bulgular bizim bulgularimizla ortiismekteydi. REM
deprivasyonu grubunu baslangi¢ giliniinden 7. giine kadar degerlendirdigimizde;
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu ve hedef kadranda gegirilen siire ¢cok az
artt1. Istatistiksel olarak anlamli olmamasma ragmen, bellek REM deprivasyonu
grubunda kontrol grubuna gore etkilendi ve hedef kadranda gecirilen siire kontrol
grubundaki kadar olmadi. 3 giin siireyle yapilan REM deprivasyonu calismalarinda
stirenin kontrol grubunda, REM deprivasyonu grubuna gore arttigi gosterilmistir
(Wang et al., 2009, Zhao et al., 2010). Bunun aksine yapilan bazi ¢alismalarda ise
REM deprivasyon grubunda siirenin azaldigi gosterilmistir. Yang et al. (2008),
yaptiklar1 ¢aligmada 5 giinlik REM deprivasyonu sonucunda; kontrol ve REM
deprivasyonu grubunda siire baslangica gére azalmistir. Hajali et al. (2012), 3 giin
sireyle uyguladiklari REM deprivasyonu modelinde,  erkek intakt disi ve
overoktemize disi sigan kullanilmis ve kontrole gore siire azalmistir. Bu veriler bizim
calismamizla oOrtismemektedir. Calismamizda silirenin uzun olmasi ve bellek
tekrarininda yapilmasiin bu farkliliga neden olabilecegini diistinmekteyiz. Aricanl
(2010)‘nin yaptig1 ¢calismada; 13 giin siireyle REM deprivasyonu yapilan siganlarin

hedef kadranda daha az siire gegirdigi fakat istatistiksel olarak anlamli olmadigi
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bulunmustur. Bu durum bizim bulgularimizla ortigmektedir ve bellegin REM
deprivasyonundan etkilenebildigini sOyleyebiliriz. Aleisa et al. (2011), yaptiklar
O0grenme sonrast 24 h’lik REM deprivasyonu ve REM Deprivasyonu+Nikotin
verdikleri ¢alismalarinda, nikotin verilen grup anlamli diizeyde daha az hata ile sakli
platformu bulmus ve arastirmacilar, REM deprivasyonunun uzun Siireli bellegi
bozdugunu ve nikotinin bu etkiyi azalttigin1 bildirmiglerdir. SF grubunu
degerlendirdigimizde, baslangi¢ giiniinden 3. giine kadar hedef kadranda yiiziilen
siirenin arttig1 fakat daha sonra bu siirenin azaldig1 goriildii. ik 3 giinde bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu ve bu durum ilk 3 giinde bellegin etkilenmedigini
ortaya koymaktadir. 3. glinden sonra siire azalmaya baslamis ve istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu ve bellegin 3. giinden sonra bozulmaya basladigi ve hedef kadranda

yiiziilen siirenin azaldig1 sdylenebilir.

Bir diger degerlendirdigimiz ballek parametresi ise, hedef kadranda yiiziilen
mesafedir. Kontrol grubu i¢in; baslangi¢ giinii ile 3. giin arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark vardi ve hedef kadranda yiiziilen mesafe artti. Kontrol grubu i¢in bu
durum beklenen bir durumdu. SD grubu i¢in baglangi¢ giinii ile 3. giin arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi, ama hedef kadranda yiiziilen mesafe
artti. Ayrica 3. giin verilerinde kontrol grubu ile SD grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmasi bize SD grubu i¢in hedef kadranda yiiziilen mesafe
agisindan bellegin etkilendigini gostermekteydi. RD grubu i¢in; zaman gore anlamli
fark bulunmamasina karsin, baslangi¢ giinii ile 7. giinii degerlendirdigimizde anlamli
fark vardi ve 7. glinde hedef kadranda yiiziilen mesafe artti. Hajali et al., 3 giin
stireyle uyguladiklar1 REM deprivasyonu modelinde, erkek intakt disi ve
overoktemize disi si¢an kullanilmis ve kontrole goére mesafe azalmistir (Hajali et al.,
2012). Calismamizda bu verinin artmasini daha uzun sire uyku bozuklugu
uygulamasi ve bellek tekrari ile agiklayabiliriz. Ayrica SF grubu ile de anlaml fark
bulundu. Fakat mesafedeki artis SF grubundan daha az oldugu i¢in RD grubunda
bellegin daha fazla etkilendigini sOyleyebiliriz. SF grubunu degerlendirdigimizde,
baslangic gliniinden 3. giine kadar hedef kadranda yiiziilen mesafenin arttig1 fakat
daha sonra bu siirenin azaldig1 goriildii. Ik 3 giinde bu fark istatistiksel olarak
anlamli iken, bu durum ilk 3 giinde bellegin etkilenmedigini géstermekte ve 3.

giinden sonra mesafe azaldi.
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Diger bellek parametremiz si¢anlarin yiizdiigli ortalama hizdir. Kontrol
grubu i¢in bu parametreye baktigimizda; baslangi¢ giinii ile 3. giin arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur ve ortalama hizlar birbirine esitti. SD grubu
icinde ayn1 sekilde anlamli fark saptanmadi ve ortalama hizda biraz artma mevcuttu.
Bu durum uykusuzluga bagli anksiyete nedeni ile agiklanabilir. Kontrol grubu
baslangi¢ giiniinden 7. giine kadar degerlendirdigimizde 7. giinde ortalama hiz azaldu.
Kontrol grubu ile RD grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu ve
kontrol grubunda ortalama hiz azalirken, RD’de artti. 4 giin boyunca yapilan REM
deprivasyonunda kontrole gore yiizme hizlarinda anlamlhi fark bulmuslardir
(Youngblood et al., 1997, 1999). Yine Yang et al. (2008), 5 giin boyunca yaptiklari
REM deprivasyonunda yiizme hizin1 kontrole gore yiiksek bulunurken anlamli fark
gosterememislerdir. REM deprivasyonu grubu ile uyku yoksunlugu grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi ve REM deprivasyonu grubunda artarken, uyku
yoksunlugu grubunda ortalama hiz azaldi. Bu bulgularimiz Aricanli (2010)’nin
yaptig1 calisma verileri ile oOrtiismektedir. Uyku yoksunlugu grubunda ise; anlaml
fark mevcuttu ve 7. giinde ortalama hiz azaldi. Yiizme hizindaki artis; uykusuzlugun
olusturdugu sempatik aktivite artisi, irritabilite ve hipereksitabilite gibi nedenlerle
genel olarak hayvanlarda hareketlilik diizeyinin artmis olmasiyla agiklanabilir.
Uykusuzluk, bellek olusumu diginda viicutta pek ¢ok farkli sistemi de etkilemektedir.
Bunlar arasinda metabolizma, immiin sistem, endokrin sistem sayilabilir.
Degerlendirilen parametreler 6zellikle hayvanlarda bellek olusumunu degerlendirme
amacima yonelikti. Yiizme hizin1 degerlendirmekteki amag¢ bellek parametrelerinin
yiizme hizindan etkilenebilme potansiyellerini gosterebilmektir. Bu durumda REM
uykusu deprivasyonunun yiizme hizinmi artirdigi, aksine uyku yoksunlugunun yilizme

hizini azalttigi sdylenebilir.

Siganlarin yiizdiigl toplam mesafeyi degerlendirdigimizde; Kontrol grubu ve
SD grubunda baslangi¢ giinii ile 3. giin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu ve gruplarda bir miktar artis gézlendi. SD grubu i¢in bu bellek parametresinin
etkilendigini ve siganlarin platform bulmak i¢in daha fazla mesafe yiizdiikleri
sOylenebilir. Kontrol grubunda, 7. giinde toplam yiiziilen mesafe azaldi. Bu durumda
kontrol grubundaki si¢anlarin platformun oldugu alani bellege aldiklar1 ve 5. giinden

itibaren platformun yerinden emin olduklari i¢in daha az yiizdiikleri ve hedef
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kadranda platformu bulmaya galistiklar1 sdylenebilir. RD grubunda arttigi goriildii.
Bu da bellek bozulmasi ile hayvanlarin platform bulmak i¢in daha fazla ylizmeleri ile
aciklanabilir. SF grubuna baktigimizda, 7. giinde toplam yiiziilen mesafe azaldi.
REM deprivasyonu grubu ile uyku yoksunlugu grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark vardi ve RD’de artarken, SF’de toplam yiiziilen mesafe azalmistir. Bu
durumda uyku yoksunlugunda bellek parametresi olarak degerlendirdigimiz toplam

yiiziilen mesafenin etkilenmedigini sdyleyebiliriz.

Bir diiier degerlendirdigimiz bellek parametresi dis kadranda yiiziilen stiredir.
Kontrol grubunda, 3. giinde dis kadranda yiiziilen siire artmistir. SD grubunda;
zamana gore anlamli fark vardi ve 3. giine dogru dis kadranda yliziilen siire artti. SD
grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark yoktu. Bu durumda siganlar platformu
aramaya yonelik olarak ansiyetik bir davranig gosterdiler ve dis kadranda daha fazla
yiizdiiler. SD grubunda bu parametrenin bellegin bozulmadigi durumda azalmasi
gerekirken burada artmig ama bu artt1 kontrole gore anlamli bulunmadi. Bu durumda
bellegin etkilendigi diisiiniilebilir. Kontrol grubu i¢in dis kadranda gecirilen siire
arttsi. Bu beklenen bir durumdu. RD grubu igin 4. giine kadar artmis olan dis
kadranda yiiziilen siire azalmaya basladi. Bu durumda 4. giine kadar bellegin
bozuldugu ve daha sonra bilginin tekrari ile tekrar dis kadranda yiiziilen siire
azalarak sicanlar hedefe yonelik yiizdii. SF grubu i¢in; zamana gére anlamli bir
degisim olmadi ama dis kadranda yiiziilen stire artt1. Bu da bize bellegin giin gectikce

bozuldugu ve siganlarin hedeften uzak ve amagsiz olarak yiizdiiklerini gosterdi.

Bellek olusturma ve pekistirme yeni kazanilmis labil bellek izlerinin daha
kalici veya kuvvetlendirilmis hale getirilmesidir. Bu siirecin esas olarak medial
temporal loblar ve neokortikal alanlar arasinda baglantilar olusturmak siiretiyle
gerceklestirildigi ileri stirilmiistir (McGaugh 2000). Bellek ve uyku arasinda iliski
oldugunun ileri siiriilmesi, bellek pekistirme teorilerinin ortaya ¢ikis1 kadar eskidir.
Ikili-siire¢ teorisine gore (Plihal and Born 1997) farkli uyku evreleri farkli bellek
izleri iizerine etki etmektedir. Diger bir deyisle yavas dalga uykusu (SWS) deklaratif
bellek bilgilerinin pekistirilmesi i¢in gerekli iken, REM uykusu non-deklaratif
bilgilere ait bellek izlerinin pekistirilmesi i¢in gereklidir (Rauchs et al., 2005). Sirali
veya cift-adim hipotezine gore ise NREM ve REM uyku donemlerinin ardisik
gelmesi bellek pekistirme i¢in gereklidir. Yani bellegin hangi tip oldugunun bir
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onemi olmaksizin her iki uyku evresi de birbirini tamamlayic1 6zellik gosterir ve
pekistirme igin gereklidir. Giiniimiize kadar yapilan hayvan g¢aligmalar1 birlikte
degerlendirildiginde selektif REM uykusu uyku yoksunlugunun hipokampusa bagh
bellek pekistirmesini bozdugu sdylenebilir (Rauchs et al., 2005). Yine de bu etki
REM uyku yoksunlugunun ne zaman uygulandigi, 6grenilecek bilginin karmagiklig
ve Ogrenme ic¢in yapilan calisma diizeyi gibi faktorlere baghdir. REM uyku
yoksunlugu c¢alismalar1 modifiye platformlarda yapilmaktadir ve bizde ¢alismamizda
bu yontemi kullandik. Total uyku deprivasyonu i¢inde platformlar yapilarak deney
gerceklestirildi. REM uykusuna giren hayvanda yaygin kas atonisi olacagindan
kiigiik platformun {izerinde duramayacak ve suyun icine diisecektir. Suda kalmay1
sevmeyen sican, tekrar platformun iizerine ¢ikacak ve REM uykusuna girmedigi
siirece platform iizerinde kalabilecektir. Boyle bir diizenekte ortaya ¢ikan tek etki
REM uykusuzlugu degildir. Kii¢lik bir platform {izerinde kalan sigan, ayn1 zamanda
motor aktivite bakimimdan da kisitlanmaktadir. SD grubunda bu durum daha da
belirgin hale gelmekte, sicanlar suyun i¢inde kalmamak icin kiigiik bir platform
tizerinde durmak zorunda kaldilar. Kemirgenlerde immobilizasyon da 6nemli bir
stresor etkendir ve stres bellek olusumunu etkileyebilir. Caligmada her iki uygulama
icinde yontemin bu kisitliligini nispeten ortadan kaldirmak i¢in modifiye platform
teknigi kullanildi. Bu yontemde kafes icine konulan platformlarin tiimiine sigan
konulmadi. Boylece bos kalan platformlara hareket imkani saglandi. Siganlar istedigi
zaman bir baska platformun iizerine gegerek hareket edebildi. Bu yontemin bir bagka
avantaji da hayvanlarin tek tek kafeslere konuldugu yonteme gore, sosyal izolasyon
olusturmayr engellemesidir. Bir kafes igine 4-5 hayvan konularak deney
gerceklestirildigi i¢in sosyal izolasyon gibi bir bagska stresor etkenden de kaginilmis
oldu. Ancak, REM uykusuna giren deney hayvani suyun igine diistiigii i¢in, sudan
cikip platform tizerine yeniden otursa bile bir siire 1slak kalmakta. Aynmi sekilde
kiiciik platformlar iizerinde suyun igerisinde kalan total uyku deprivasyonu grubu
icinde bu durum s6z konusudur. Laboratuvar ortaminin sicakligi her ne kadar kontrol
altinda tutulmus olsa da hayvanlarda rektal sicaklik Ol¢lilmedigi ig¢in bir miktar
hipotermi gelismesi soz konusu olabilir. Bu g¢alismada total uyku deprivasyonu,
REM deprivasyonu ve uyku yoksunlugu olusturulan si¢ganlarda hemen hemen biitiin

bellek parametrelerinde bozulmalar gozlendi.
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Western Blot analizi ile NR2A, NR2B, nAChR a7 ve 5-HT,a reseptorleri
calistimistir. NR2A, NR2B ve nAChR-a7 reseptor konsantrasyonlari agisindan,
kontrol grubu ile karsilastirildiklarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu. Bunlarla birlikte, reseptorlere baglanarak aktivasyonu gergeklestiren

norotransmitter diizeyleride karsilastirildi.

NMDA reseptorlerine baglanarak kanal aktivasyonu sonucu Ca™ ve Na*
gecisini saglayan Glutamat diizeylerine baktigimiz zaman; SD, RD ve SF grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen kontrole gore
SD’de diizey azalmis, RD ve SF’de diizey artmistir. SD ile RD grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi ve RD grubunda Glutamat seviyesi artmisti. 3
ginlik REM deprivasyonu yapilan sicanlarda Glutamat diizeyinin arttig
gosterilmistir (Mohammed et al., 2011). SD ile SF grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu ve uyku yoksunlugu grubunda Glutamat diizeyi artti. Bu
durumda NR2A reseptorii RD grubunda azalmis ve NR2B reseptorii SF grubunda
azalmig diger gruplarda NR2A ve NR2B expresyonlari artis gosterdi. Ama bu
verilerin hepsi istatistiksel olarak anlamli degildi. Glutamat araciligi ile hiicre igi
Ca*? konsantrasyonunun artisi metabotropik glutamat reseptoriiniin aktivasyonuna
bagl fosfoinozitid diizeylerindeki yiikselmeyle birlikte proteinkinaz C (PKC) ve
kalsiyum-kalmodulin bagli protein kinaz II (CaMKII)’nin de dahil oldugu
proteinkinazlarin aktivasyonuna neden olmaktadir. Bu proteinkinazlar daha sonra
sinaptik  kuvvette uzun sireli modifikasyonlara yol acacak proteinleri
diizenlemektedir (Wittenberg and Tsien 2002). Bu durumda SD grubunda glutamat
diizeyinin azalmasi, bunun yanindada reseptor expresyonlarinin artmasi bellekle ilgili
hiicre igi proseslerin basladigini gostermekte. Bu bulgu Chen et al. (2005), yaptiklari
24 h’lik uyku deprivasyonunda NR2A ve NR2B reseptorlerinde anlamli fark
gosterememislerdir ve bizim bulgularimizla 6rtiismektedir. Ayrica NMDAR aracili
EPSP’nin hipokampal slayslarda anlamli olarak azaldigin1 saptamiglar ve
hipokampiis aracili hafizadaki sinaptik plastisitenin NMDA reseptorleri ile iligkili
oldugunu vurgulamislardir. Bu durumda SD grubunda kontrole gére NMDA reseptor
expresyonunun artisi bu mekanizma ile agiklanabilir. RD grubuna baktigimizda
glutamat diizeyi artmis ve NR2A reseptdr expresyonu azalirken NR2B artmustir.
REM deprivasyonunda NR2A reseptoriiniin ¢ok etkili olmadigi, bunun yaninda

108



NR2B’nin bellekle daha iliskili oldugu ama uygulamanin yetersizligi veya bellek
tekrar1 gibi nedenlerden dolayr bu gruptada olast molekiiler bellek mekanizmasi
bellegi diizeltecek kadar ¢alismadi. SD grubuna gore Glutamat diizeyinin anlamli
olarak farkli olmasi da bu mekanizmay: destekler nitelikteydi. SF grubuna
baktigimizda, Glutamat diizeyi artmis bununla birlikte NR2A reseptdr expresyonu
artarken, NR2B azalmistir. Bu durumda uyku yoksunlugu grubunda NR2A’nin daha
aktif rol oynadigi NR2B’nin ise bu mekanizada roliiniin ¢ok olmadigim
sOyleyebiliriz. Ayrica SD grubuna gore Glutamat diizeyinin anlamli olarak farkl

olmas1 bu mekanizmay1 destekler niteliktedir.

Kontrol grubu ile diger gruplar arasinda asetilkolin diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina karsin; SD ve SF’de azaldigi RD
grubunda arttig1 gosterildi. Ayn1 sekilde nAchR a7 reseptdr expresyonuna
baktigimizda; kontrole gore tiim gruplarda reseptoriin expresyonu azaldi. SSS’deki
nAChR’leri presinaptik lokasyonlarda fonksiyon gosterirler. Bu durumda SD ve SF
grubunda Ach diizeyi azaldi ve paralel olarak nAchR o7 reseptoér expresyonuda
azaldi ve bellek i¢in noronda eksitasyon olusmadi. Bu durumda uyku bozukluklari bu
mekanizmay1 baskilamigtir. RD grubunda ise kontrole gére Ach diizeyi artt1 ve buna
z1t olarak nAchR o7 reseptdr expresyonu azaldi. Homomeric nAchRa7 Ca*?a hayli
gecirgendir (Bertrand et al., 1993, Castro and Albuquerque 1995, Couturier et al.,
1990) ve nAchR a7 reseptorii 6grenme ve hafizadaki bozulmayla iliskilendirilmistir
(Banerjee et al., 2000, Levin et al., 1999). Burada o6nemli olan rol
néroproteksiyonuda (Kihara et al., 2001, Li et al., 1999) i¢ine alan Ca*® bagimh
proseslerdir (Berg and Conroy, 2002; McGehee et al., 1995). Aleisa et al. (2011)
yaptiklar1  0grenme sonrast 24 h’lik REM  deprivasyonu ve REM
Deprivasyonu+Nikotin verdikleri galismalarinda, nikotin verilen grupta presinaptik
NAchRa7 tlizerinden nikotin REM deprivasyonunun uzun siireli bellekteyi bozulmay1
engelledigi bildirmislerdir. Bu durumda RD grubunda bellek i¢in nAchRa7
iizerinden Ca*? girisi ve bunun sonucunda presinaptik terminalden Glutamat salinimi
ile eksitasyon olusumuydu. Bu veriler bellek olusum mekanizmasinin (Gray et al.,

1996, Ji et al., 2001) uyku deprivasyonuyla inhibe edildigini ortaya koymakta.

Serotonin hipokampal mikrodializ yontemleri ile maksimum salinimin

uyaniklikta oldugu ve NREM uykuda azaldigi, REM uykusunda bu azalmanin daha
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da devam ettigi gosterilmistir (Park et al., 1999, Pen™alva et al., 2003). Hipokampal
dongiide kisa siireli uyku deprivasyonunun 5-HT diizeyini arttirdigi ve uyku
reboundana hizli bir sekilde geri dondiigii gosterilmistir (Asikainen et al., 1997;
Pen™alva et al., 2003). 24 h REM deprivasyonu uygulanan siganlarda 5-HT
dongiisiine bakilmis ve 3h ve 12h’lik dinlenme sonrasi1 kontrol grubuna gére anlaml
olarak artmistir (Senthilvelan et al., 2006). Kavramsal olarak 5-HTa reseptor artigi
O0grenme ve hafizayr giiclendirmektedir, bunun yaninda reseptér antagonistlerinin
O0grenme tizerine olumsuz etkileri vardir (Meneses and Hong, 1997, Harvey, 1996,
2003). 5-HT,a reseptor antagonisti MDL100907 (MDL) verilen siganlarda uyku
artmis ve uyaniklik azalmistir. Bunun yaninda 3 farkli doz MDL uykuyu daha fazla
saglamlastirmis, NREM artisi ve delta dalgasi artis1 saglamistir (Morairty et al.,
2008). 5-HT,a reseptorii  kognitif stimiilasyon etkisi Ach ve Glutamat saliniminin
artirtlmasi ile de iligkili bulunmustur (Hirano et al., 1995, Meneses 2002). Serotonin
diizeylerine baktigimizda; Serotonin kontrol ile SD grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu ve SD grubunda Serotonin diizeyi azaldi. Fakat serotonin
reseptorii olan 5-HT,a reseptdr expresyonu kontrol grubuna goére SD grubunda
istatistiksel olarak anlamli artti. Serotonin uyku-uyaniklik diizenlenmesinde 6nemli
rol oynamakta ve 5-HT,a reseptor yavas dalga uykusu modiilasyonuna katilmaktadir
(Popa et al., 2005, Morairty et al., 2008). Serotonin ve 5-HTa reseptoriiniin uykuya
etkisi; kemirgenlerde, NREM’e 5-HT 5-HT,a-aracili inhibitor etki gosterir (Popa et
al., 2005). Fakat 5-HT,a antagonistleri NREM uyku ve EEG delta dalgasini artirir
(Popa et al., 2005; Morairty et al., 2008). Uyku deprivasyonu g¢esitli beyin
bolgelerinde serotonorjik sistemi aktive etmektedir (Hery et al., 1970). Lopez-
Rodriguez et al. (2003) c¢alismalarinda 24 h’lik uyku deprivasyonu sonunda serotonin
miktar1 anlaml olarak azalmigtir. SD grubunda total uykusuzlugun uzamasina bagh
olarak serotonin miktar1 azaldi ve bunun yanindada 5-HT,a reseptér expresyonu
artarak bunu kompanse etmeye galisti. Bu durumda SD grubunda bellek regiilasyon
mekanizmasini; néron membraninda fosfoinozitidaz ile kenetlenen 5-HToa
reseptoriiniin aktivasyonuyla, néronda inozitol-trifosfat (IP3) ve Ca*? diizeyini artisi
ve proteinkinaz C'yi stimiilasyonuyla aciklayabiliriz. Boylece 5-HTa reseptor alttipi,
noronlarda serotonin'in eksitator etkilerine aracilik etmekte ve serotonin bellekle ve

ogrenmeyle ilgili artirict etkisini diizenlenmekte. RD grubunda kontrole gore anlamli
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bulunmayan serotonin diizeyini; REM deprivasyonu grubunda uyku bozukluklarinin
stiresiyle iligkili olarak adaptasyon mekanizmalarinin devreye girmesi ve bellek
tekrar1 etkisiyle olusabilir. Ayrica serotonin salinminin NREM uykuda azaldigi,
REM uykusunda bu azalmanin daha da devam ettigi gosterilmistir (Park et al., 1999,
Penalva et al., 2003). Bu durumda RD’de selektif REM deprivasyonu ile serotonin
miktar1 diisiisii devam etmemekte ve sonug olarak kontrole gore anlamli diizeyde
azalma gerceklesmedi. Huang ve ark. (2011), 3 giinlik uyguladiklar1 REM
deprivasyonunda benzer sekilde sonuglara ulasilmistir. Dort giin REM deprivasyonu
yaptlmis ve diyetle wvalin verilen sicanlarda hipokampiiste serotonin
konsantrasyonunda anlamli  bir  fark  bulunmamistir.  Fakat  serotonin
metabolizmasinin bir gdstergesi olan SIHAA diizeyinin anlamli olarak arttig1
gosterilmistir (Youngblood et al., 1999). SD grubuna gore anlamli bulundu ve RD
grubunda serotonin seviyesi artti. Machado et al. (2008), 4 giin boyunca REM
deprivasyonu uygulamasindan sonra siganlara tekli ve ¢oklu ayak soku uygulamislar
ve hipokampiiste serotonin diizeyininin anlamli olarak azaldigini saptamislardir.
Kontrol grubu ile REM deprivasyonu grubu arasinda 5-HT,a reseptorii agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark olup, REM deprivasyonu grubunda reseptor
expresyonu artti. Bu durumda da yine ayn1 mekanizma ile serotoninin 5-HTja
reseptorii araciligi ile bellek mekanizmasmin aktivasyonundan sz edilebilir. SF
grubunda kontrole gore anlamli bulunmayan serotonin diizeyi; uyku yoksunlugu
grubunda uyku bozukluklarinin siiresiyle iligkili olarak adaptasyon mekanizmalarinin
devreye girmesi ve bellek tekrari etkisiyle olusabilir. SD grubuna gére anlamli
bulundu ve SF grubunda serotonin seviyesi artti. Kontrol grubu ile SF grubu arasinda
5-HT,a reseptorii istatistiksel olarak anlamli fark olup, SF grubunda reseptor
expresyonu artti. Bu durumda da yine ayni mekanizma ile serotoninin 5-HTza
reseptorii aracilign ile bellek mekenizmasini aktivasyonundan soz edilebilir. Bizim
bulgularimiz Holmes ve ark. yaptig1 (Holmes et al., 1995) calismada stres iligkili
seronin miktarmin ve 5-HT,a reseptér expresyonunun arttigini gostermislerdir.
Uykusuzluk sonucu artan stresle iliskili olarak ¢alismamizla bu veriler 6rtiismektedir.
Ayrica Youngblood et al. (1999), yaptiklari ¢alismada sonug olarak hipokampal
seronerjik sistemin detayli olarak arastirilmasina dikkat ¢ekmislerdir. Calismanin

norotransmitter diizeyi ile iligkili olarak sinirlayict noktalarindan biride,
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norotransmitter dlgiimiinde kullanilan ELISA yontemi yerine, daha hassas bir

yontem olan, yiiksek basing sivi kromotografisi (HPLC) ile 6l¢iim yapilmasidir.

Nitrik oksidin santral sinir sistemindeki eksitator nitelikli etkilerini
presinaptik sinir ucunda guanilat siklaz aktivasyonu ve cGMP aracilig1 ile glutamat
saliverilmesini ve buna paralel olarak postsinaptik membranda NMDA reseptor
aktivasyonunu arttirmak suretiyle olusturdugu sanilmaktadir (Uzbay and Oglesby
2001). Nitrik Oksit (NOx) diizeylerine baktigimizda, gruplar arasinda NOX
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii. SD grubunda kontrole gore
artarken diger gruplarda azaldi. Yapilan bir calismada 3 giin boyunca uyku
deprivasyonu uygulanmis ve kontrol grubuna gore NOx seviyesi artmistir (Kumar
and Garg 2008, Kumar and Singh 2008). Bu bulgular, sonuglarimizla uygunluk
gostermekte. Bir baska calismada 3 giin uyku deprivasyonu sonunda kontrole goe
anlamli olarak nitrit seviyesini yiiksek bulmuslardir (Singh and Kumar 2007). NO
cok onemli bir noéromodiilatérdiir ve uyku-uyaniklik siklusunu diizenlemektedir.
Fakat mekanizma heniiz a¢ik degildir (Hars 1999, Kapas et al., 1994). SD
grubundaki artist NO araciligi ile presinaptik membrandan Glutamat salinimina
aracilik etmesi ile agiklanabilir. Ciinkii SD grubunda Glutamat diizeyi azaldi,
buradada NO artisin1 da bu mekanizmayla iliskilendirebiliriz. RD ve SF grubunda da
NO diizeylerinin artmasini, RD ve SF grubunda SD’ye gore anlamli olarak artis
gosteren Glutamat diizeyleri ile aciklayabiliriz. Sonu¢ olarak NO aracili
néromodiilasyon mekanizmalarmin devreye girmedigi, sadece reseptorler iizerinden
bellekle ilgili mekanizmalarin aktive oldugu sOylenebilir. Periferik metabolik hiz,
serebral korteks glutamaterjik iletim ve ekstraselliiler nitrik oksit konsantrasyonu
spontan uyaniklikta ve uyku deprivasyonunda non-REM uyku donemine gore

artmustir (Bettendorff et al., 1996, Bonnet et al., 1991).

8-OH-2’-Deoksiguanozin ve TBARS Diizeylerini karsilastirdigimizda;
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Fakat kontrole gore 8-
OH-2’-Deoksiguanozin diizeyleri SD, RD ve SF’de artti. TBARS diizeyleri ise
kontrole gore; SD ve SF’de artti, RD grubunda azaldi. Bu bulgular; D'Almeida et al.,
hayvanlarda REM uyku deprivasyonunun lipid peroksidasyonu veya antioksidan
defansta bir degisiklige yol agmadigmi bildirdikleri ¢aligmalar1 ile oOrtiismektedir

(D'Almeida et al., 1997). Bir baska ¢alismada siganlarda ne kisa siireli ne de uzun
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stireli uyku deprivasyonunun beyinde ya da periferal dokularda oksidatif strese neden
olmadig1 saptanmistir (Gopalakrishnan et al., 2004). Ayn1 sekilde 4 giinliik yapilan
REM deprivasyonunda geng ve yash ratlarda oksidatif streste bir fark bulunmamistir
(Singh et al., 2007). Khadrawy et al. (2011), 72 saat REM uyku deprivasyonu
yaptiklar1 ¢alismalarinda, korteks ve hipokampiiste lipid peroksidasyonu ve
glutatyonun azalmasi sonucunda, 72 saat REM uykusunun Na®-K'-ATPase
inhibisyonu ve asetilkolinesteraz aktivitesinin inhibe ederek bellegin bozulmasi,
beyin eksitabilitesi ve aksiyetenin artmasmin oksidatif stres araciligi ile
gerceklestigini one siirmiislerdir. Huang et al. (2011), 3 giinliik uyguladiklar1 REM
deprivasyonunda MDA diizeyleri kontrole gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Bir bagka caligmada 3 giin uyku deprivasyonu sonunda kontrole gore anlamli olarak
MDA seviyesini yiiksek bulmuglardir (Singh and Kumar, 2007). Bu bulgulara gore
bizim siiremizin uzun olmasiyla kompansasyon mekanizmalarinin devreye girmesi
ile oksidatif stresin azaldigin1 soyleyebiliriz. Genel anlamda uyku bozukluklarinda
oksidatif streste bir artig gézlenmemekte. Uzun siireli uyku deprivasyonunda beyin
metabolizmasindaki nisbi azalma ve noradrenerjik sistem etkinligindeki
degisikliklerin oksidatif {riinlerin potansiyel artisina karst koruyucu rol
oynayacaklart da ileri siiriilmektedir (Gopalakrishnan et al., 2004). Bizim
bulgularimizda litaratiirle uyusmakta ve hipokampal hiicrelerde oksidatif stres artisi
olmad: ve eksotoksisite meydana gelmedi. Bu durumda degerlendirdigimiz
parametrelerin tamamen bellekle ilgkili olarak degisiklik gosterdigini sdyleyebiliriz.
Uyaniklikla iligkili néronal aktiviteyle uzun siire beyin hiicrelerinde hasara ve hiicre
oliimiine neden olmaktadir. Caligmanin sinirlayici noktalarindan biride, hipokampal

hiicrelerde apoptozis markirlarinin degerlendirilememesidir.

Gruplar arasinda Ca*? ve Na' degerlerini karsilastirdigimizda; istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu. Kontrole gére Ca*?; SD, RD ve SF’de azalmus, kontrole
gore Na*?; SD, RD ve SF’de artmistir. Mg*? degerlerini karsilastirdigimizda Kontrol
grubuna gore SD, RD ve SF’de azalmis, bu azalma SF’de istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Bu durumu; NMDA reseptorlerinin kanallarinda, kanal igindeki katyon

baglanma bolgesine baglanan Mg’

un membran boyunca olan iyon akimini bloke
etmesi ile agiklayabiliriz. Mg*®‘un bu etkisi agonist ve voltaj bagimhdir. Yani iyon

kapis1 olarak isleyen reseptorii istirahat membran potansiyeli (-70 mV) durumunda
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bloke eder. Reseptdriin tekrarlayan, uzun siireli uyarilarca (NMDA tanima bolgesine
stirekli baglanan agonistlerin varliginda) depolarize edilmeye basladigi ve membran
potansiyeli —30 mV diizeylerine ulastigi zaman Mg™un etkisi kaybolarak iyon
kapisi agilmaktadir. SF grubunda Mg*? azalmis ve bunun yaninda Glutamat seviyesi
artmig ve kanal aktivasyonu ile hiicre igine Ca*? girigi gergeklesmis ve eksitasyon
olusumu ile bellekle iliskili protein sentezi gergeklesmistir. Ama bu etki yeterli
diizeyde olusamamustir. Ciinkii NMDA reseptorlerinin expresyonunda bu grupta
istatistiksel olarak anlamli artis yoktu. Bellek tekrari ile uyku bozuklugunda bu
mekenizmanin aktivasyonu gerceklesti, fakat uyku bozukluklarindan NMDA

reseptorlerinin etkilenmedigi sonucuna gore bu mekanizma aktive olmadi.

Son olarak, siganlarin agirliklari Karsilastirildiginda kontrol grubu igin, giinler
arasinda bir degisiklik olmadi ve istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu durum
uykusuzluk gibi bir strese maruz kalmadiklari i¢in beklenen bir bulguydu. SD grubu
igin, giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu ve trialden deney
sonuna kadar gruptaki siganlarin agirliklari azaldi. 3 giin siireyle uyku deprivasyonu
uygulanan siganlarda kontrol grubuna gore anlamli olarak kilo kayb1 gozlemlenmistir
(Kumar and Singh 2008). Bu bulgular bizim verilerimizi desteklemekte ve bu
durumu stres kaynakli enerji harcamasmin artisi ile aciklayabiliriz. REM
deprivasyonu grubu igin, giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu ve
trialden deney sonuna kadar gruptaki siganlarin agirliklar1 azaldi. Ayni sekilde Yang
et al. (2008), 5 giin siireyle uyguladiklart REM deprivasyonunda ve 3 giinlikk
uygulanilan REM deprivasyonunda (Huang et al., 2011, Mohammed et al., 2011)
siganlarda anlamli sekilde kilo kaybinin oldugunu gostermislerdir. Bu gruptada
REM uyku deprivasyonunun hayvanlarin beslenme ile ilisili fizyolojik
mekanizmalar1 bozdugu, stres kaynakli asir1 enerji harcanmasiyla yukaridaki
caligmalarin verileriyle uyumlu olarak kilo kaybinin meydana geldigi sdylenebilir.
Uyku yoksunlugu grubu igin, giinler arasinda bir degisiklik olmadi ve istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Bu gruptada az uyumanin; total uyku yoksunlugu ve REM

deprivasyonu gibi strese neden olarak kilo kaybina neden olmadig1 sdylenebilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Uyku, 6grenme ve hafiza iliskisinin molekiiler mekanizmalari aragtirdigimiz
bu calismada total uyku deprivasyonu, REM uykusu deprivasyonu ve uyku
yoksunlugu olarak 3 model uygulanmis ve 6grenme fizyolojisinin uyku ile iliskilisi

farkli modellerle arastirilmistir.

Uyku bozukluklar1 uygulamalariin, bellek tizerine etkileri 5 farkli parametre
ile degerlendirilmistir. Bu parametrelere gore genel olarak, SD, RD ve SF
gruplarinda bellekte parametrelerinde bozulma istatistiksel olarak anlamli sekilde

gerceklesmistir.

Total uyku yoksunlugu olusturulan si¢anlarda; bellek bozulmasini serotoninin
azalmasi ve serotonin reseptorii 5-HT 4 nin expresyonun artist ile néronda hiicre i¢i
inozitol-trifosfat (IP3) ve Ca+2 diizeyini artig1 ve proteinkinaz C'yi stimiilasyonuyla
gerceklesen protein sentezi ile acgiklayabilirizz. REM deprivasyonu ve uyku
yoksunlugu grubunda bellegi; serotonin diizeyinin artisini bu gruplarda uyku
bozukluklarinin siiresiyle iliskili olarak adaptasyon mekanizmalarinin devreye
girmesi ve bellek tekrari1 etkisiyle olusmakta ve serotonin reseptorii 5-HT,a’nin
expresyonun artist ve 2. haberci aktivasyonu ve sonugta bellekle iligkili protein
sentezi ile acgiklayabiliriz. 5-HT,a insomnia tedavisinde ilag¢ gelistirmek icin hedef

reseptordiir.

Elde edilen sonuglara gore, uyku bozukluklarinin modern toplumda sik
goriilmesiyle uyku bozukluklarina paralel olarak giin i¢inde kognitif fonksiyonlarin
azalmasiyla iliskili olarak is ve trafik kazalart meydana gelmektedir. Dikkat
gerektiren islerde ve insomnia veya uyuyamamanin major semptom oldugu
depresyon hastalarinda, SSRI kullanimiyla veya 5-HT,a agonistleri ile uykusuzluga
bagli goriilebilecek hafiza ve dikkat bozukluklarinin tedavisinde serotonin ve
serotonin alt reseptor tipi 5-HT,a ile iliskili mekanizmalarin etkili olabilecegini

ortaya koymaktadir.
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OZET

Sicanlarda uyku bozukluklarinin hipokampiis aracili 6grenme ve hafiza
islevleri iizerine etkisinin arastirilmasi

Bu calismada, uyku bozuklukluklarinin hipokampiis aracilt 0grenme ve
bellek tizerindeki etkileri arastirilmistir. Agirliklar1 320-360 gr olan Sprague Dawley
cinsi toplam 48 adet erkek sigan, 4 gruba ayrilmistir. Kontrol grubu (K) (n=12),
REM Deprivasyonu Grubu (RD) (n=12), Total Uyku Deprivasyonu Grubu (SD)
(n=12) ve Uyku Yoksunlugu Grubu (SF) (n=12). Si¢anlara giinde 4 kez 5 giin
boyunca, Morris su labirenti (Morris Water Maze) diizeneginde yiizdiirme egitimi
verildi (6grenme donemi); 6. giinden sonra uyku bozukluklar1 uygulanmaya baslandi
ve SD grubu 3 giin, RD ve SF gruplarinda 7 giin boyunca uyku bozukluklari
olusturuldu. Giinliik diizenekteki platform ¢ikarilarak hayvanlara 60 sn siireyle probe
testi ve ardindan platform testi yapildi. SD grubunda baslangi¢ giinii ve 3. giin, RD
ve SF grubuna baslangi¢ giinii ve 7. glinde goriinilir platform testi (visible test)
yapildi. Bellek parametresi olarak, Platformun bulundugu kadranda (2. Kadran, hedef
hadran) yiiziilen siire (sn), Platformun bulundugu kadranda (2. Kadran, hedef
hadran) yiiziilen mesafe (cm), Sicanlarin yiizdiigii ortalama hiz (cm/sn), Sicanlarin
yiizdiigli toplam mesafe (cm), Dis kadranda yiiziilen siire (sn) degerlendirilmis ve
tim gruplarda bellek parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli bozulmalar
saptanmistir (p<0.05). Deney sonunda si¢anlarin hipokampiis dokular1 ¢ikarilarak;
Glutamat, Serotonin, Asetilkolin ve 8-OH-2’-Deoksiguanozin diizeyleri ELISA
yontemiyle, Glutamaerjik NR2A, NR2B, Nikotinik kolinerjik nAchR-a7 ve
Serotonerjik 5-HT,a reseptor ekspresyonlarma Wetsern Blot Analiziyle, NO,
TBARS, Ca™, Mg* ve Na" diizeylerine kolorimetrik yontemle bakildi. Glutamat
diizeyleri SD ve RD arasinda, SD ve SF arasinda anlamli bulunmustur (p<0.05) ve
RD ve SF’de artmistir. Serotonin diizeyleri, K ile SD, SD ile RD ve SD ile SF
arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05), kontrol grubuna gére SD
grubunda azalirken, SD grubuna gére RD ve SF’de artmistir. 5-HT,a reseptor
ekspresyonu K ile SD, K ile RD ve K ile SF arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmus (p<0.05) ve gruplarda kontrole gore ekspresyonu artmistir. Mg+2 diizeyi K
ile SF arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05) ve SF’de azalmistir.
Agirliklar, SD, RD’de grup i¢inde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05)
ve giin gectikge azalmistir.

Sonug olarak uyku bozukluklarinda; serotonin diizeyi ve serotonin 5-HT,a
reseptorlerinin  ekspresyonu artmaktadir. Bellekle iliskili olarak bozulan
mekanizmanin kompansasyonu bu reseptorler araciligi ile gerceklesmektedir. Uyku
bozukluklarinda, serotonin geri alim inhibitorleri ve 5-HT,a reseptor agonisti olan
ilaclarin kullanilabilecegini sonucuna vardik.

Anahtar Kelimeler: Uyku Bozukluklari, Ogrenme ve Hafiza, NMDA, 07, 5-HT2a,
Glutamat, Serotonin, Asetilkolin.
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ABSTRACT

Investigation of the effects of sleep disorders on the hippocampal mediated
learning and memory in rats

In this study, the effects of sleep disorders on the hippocampus mediated
learning and memory were investigated. Forty-eight Sprague-Dawley male rats in
total, weighing 320-360 g were divided into 4 groups including Control Group (K) (n
= 12), the REM deprivation Group (RD) (n = 12), total sleep deprivation Group (SD)
(n = 12) and sleep fragmentation group (SF) (n = 12). Rats were subjected to
swimming training in the Morris Water Maze float assembly (learning period) for 4
times a day for 5 days period. At the 6th day sleep disorders were begun to be
implemented and sleep disorders were created for the SD group in the course of 3
days and for the RD and SF groups for 7 days. Probe test was applied to the animals
for a period of 60 seconds by removing the platform from the assembly. Visible
platform test was conducted 1 day prior to experiment and 3rd days to the SD group
and 1 day prior to experiment and 7th days to the RD and SF groups. As the
parameters of memory; swim period (sec) at the platform quadrant (2nd quadrant,
target quadrant) swim distance (cm) at the platform quadrant (2nd quadrant, target
quadrant), average swim speed (cm/sec), total swim distance (cm), and swimming
time (sec) at the outer quadrant were evaluated. For all groups, statistically
significant disturbances in the memory patterns were recorded (p<0.05). At the end
of the experiment hippocampus tissues were removed and the levels of glutamate,
serotonin, acetylcholine, and 8-OH-2’-deoxyguanosine were determined by means of
ELISA test, glutamatergic NR2A, NR2B, nAChR-a7 nicotinic cholinergic and
serotonergic 5-HT,a receptor expressions were measured by using Western Blot
analysis, and the levels of NO, TBARS, Ca®*, Mg®* and Na* were measured by a
colorimetric method. Glutamate levels were found to be significant in SD and RD,
SD and SF groups and an increase was observed in RD and SF (p< 0.05). Serotonin
levels were found to be statistically significant between K and SD, SD and RD, and
SD and SF (p< 0.05); while serotonin levels decreased in SD group comparing with
control group, they increased in RD and SF groups comparing with SD group. In
terms of 5-HT,a receptor expression, significant relationships were found in K and
SD, K and RD and K and SF (p< 0.05) and comparing with the controls the
expression rates increased. In terms of Mg?* level, statistically significant
relationship was detected between K and SF, and it decreased in the SF group (p<
0.05). Weights were found to be statistically significant in SD and RD groups (p<
0.05) and the weights gradually diminished.

As a conclusion, it can be said that serotonin levels and expressions of
serotonin 5-HT,a receptors increased in sleep disorders. Compansation of the
impairment mechanisms related with memory was realized by this receptor. We
conclude that in sleep disorders, serotonin reuptake inhibitor drugs (SSRIs) and 5-
HT,a receptor agonists could be used.

Keywords: Sleep Disorders, Learning and Memory, NMDA, a7, 5-HT>,a, Glutamate,
Serotonin, Acetylcholine.
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