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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Şizofreni tanısı alan kadınların gebelik oranları, toplumun diğer kesimleri ile benzerlik 

göstermesine rağmen, istenmeyen veya planlanmamış gebelik oranları şizofrenlerde daha 

yüksektir (1). Ayrıca tedavi edilmemiş psikozun anne ve fetüs üzerine olumsuz etkileri de 

bilinmektedir (2). Gebe annenin tedavisi esnasında fetüs de ilaca maruz kalarak olumsuz 

etkilenmektedir (2). Şizofren annenin tedavi edilip edilmemesine, medikal tedavinin fayda 

zarar durumuna göre karar verilmektedir (2). Bazı durumlarda şizofren anne gebe olduğunu 

bilmeden antipsikotik ilaçları almaktadır. Kullanılan antipsikotik ilacın etkili olmaması 

durumunda, annenin kendisine zarar vermesini önlenmek için tedavide daha etkili fakat toksik 

etkisi de yüksek başka bir ilaca geçmek gerekebilmektedir (3).   

Antipsikotiklerin öncüsü olan klorpromazin ilk defa 1952 yılında şizofreni tedavisinde 

kullanılmaya başlandı ve yaklaşık 5 yıl içerisinde şizofreni ve bipolar akut psikoz tedavisinde 

kullanımı yaygınlaştı. İlaç şirketleri; klorpromazinin dahil olduğu fenotiyazin grubuna 

kimyasal olarak benzeyen bazı ilaçları deneme yanılma yoluyla araştırarak tipik antipsikotikler 

veya birinci kuşak antipsikotikler adı verilen ilaçları geliştirdiler. Tipik antipsikotikler; 

şizofreninin pozitif semptomlarına (halüsinasyon, delüzyon, paranoya) karşı oldukça etkiliydi 

ancak şizofreninin negatif ve bilişsel semptomlarına karşı yeterince etkili değildi.  Tipik 

antipsikotikler daha çok Dopamin 2 (D2) reseptörlerini etkilediklerinden ekstrapiramidal 

semptomlara neden olmaktadırlar. Atipik veya ikinci kuşak antipsikotik grubun ilk üyesi olan 

klozapin ise 1959 yılında bulundu. Daha sonraki yıllarda bulunan ve daha az ekstrapiramidal 

ve nörolojik yan etkilere neden olan atipik antipsikotikler daha çok Dopamin 1 (D1), Dopamin 

4 (D4), Dopamin 5 (D5), Serotonin 2 (5–HT2) reseptörlerini etkilemektedir. Tedavi edici özellik 
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olarak birbirlerinden üstün olmamalarına rağmen, hastanın tedaviye gösterdiği dirence göre 

antipsikotik tercihi yapılır (4,5).  

Antipsikotikler plasentadan geçip fetal dolaşıma karışabilirler. Prenatal olarak 

antipsikotiklere maruz kalmanın etkileri hakkında yeterli bilgi yoktur (6). Fetüste enzim 

sistemleri tam gelişmediği için antipsikotiklerin metabolizmasında farklılıklar olabilir, ilacın 

etkinliği artabilir, metabolik yıkımı ve atılımında bozukluklar meydana gelebilir. 

Antipsikotik ajanların, gebe kadınlarda kullanılması durumunda doğacak çocukların 

öğrenme ve bellek yeteneklerine etkilerini bilmek çok önemlidir. Bu nedenle çalışmamızda 

farklı sınıflardan yedi antipsikotik ajana prenatal dönemde maruz bırakılan yavru sıçanların, 

erişkin döneme ulaştıklarında öğrenme ve bellek yetenekleri üzerine bu ajanların etkileri 

değerlendirildi. Sıçanlar cinsiyet ve kullanılan antipsikotik ajanlara göre çeşitli gruplara 

ayrılarak incelendi. 
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GENEL BİLGİLER 

 

ÖĞRENME VE BELLEK 

Çevresel uyaranlara bağlı olarak, uyarana verilen davranışsal yanıtta değişiklik 

yapılmasına “öğrenme” denilmektedir (7). Öğrenme; yeni bilginin edinilmesi veya var olan 

bilginin yeniden düzenlenmesini, ayrıca buna ek olarak davranışlar, beceriler, tercihler ve diğer 

türden bilgilerin sentezlenmesini kapsar. Bellek; kaydedilme, işlenme, depolanma, geri 

çağrılma aşamalarından oluşan bir işlemler sürecidir (8). 

İnsan belleğinin saklanan bilginin türüne göre sınıflandırılması Şekil 1'de gösterilmiştir. 

Temel olarak iki tür öğrenme ve bellek vardır: 

  

Deklaratif Bellek 

Olaylar hakkındaki bilgilerle deklaratif bellek ilgilenir; olaylar, insanlar, mekanlar ve 

cisimler hakkında olabilir ve bununla ilgili kaydedilmiş bilgiler bilinçli olarak geri 

çağrılabilirler (8).  

Yeni bir deklaratif bellek bilgisi oluşturulurken ardışık işlemler gerçekleşmektedir. 

Alınan bilginin hatırlanabilir biçime dönüştürülmesine kodlama, kodlanan bilginin 

saklanabilecek biçime dönüştürülmesine konsolidasyon ve bilgilerin kalıcı olarak 

depolanmasına saklama denilir. Saklanan bilginin kullanılmak üzere hatırlanmasına ise geri 

çağırma denilmektedir. Az kullanılan bilgiler daha sonra kullanılmak üzere geri çağrılamazlar 

(unutma) (8). 

Deklaratif belleği ikiye ayırabiliriz; birincisi, olaylar hakkındaki epizodik bellektir. 

Örneğin; “geçen yaz tatilde Kiev”'e gittik. İkincisi ise semantik bellektir, örneğin; “iki kere iki 

dört eder” (8). 
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Şekil 1: İnsan belleğinin saklanan bilginin türüne göre sınıflandırılması ve ilgili beyin alanları 

(8).  

 

Deklaratif Olmayan Bellek 

Deklaratif olmayan bellek bir şeyi nasıl yaptığımız hakkındaki bilgileri içerir. Deklaratif 

olmayan bellek eğitim gerektiren, motor refleks veya anlama ile ilgili yetenekler için kullanılır. 

Deklaratif olmayan belleğe bisiklet ya da araba kullanmayı örnek verebiliriz. Bu bilgileri 

bilinçsiz olarak çağırırız. Daha önce öğrendiğimiz fakat hatırlayamadığımız bir kelimenin ilk 

harfini gördüğümüzde kelimeyi tekrar hatırlamamız deklaratif olmayan belleğin anlama ile 

ilgili kullanımına örnektir. Deklaratif olmayan bellek assosiyatif ve assosiyatif olmayan olarak 

ikiye ayrılır (8). 

Assosiyatif olmayan öğrenme habituasyon (alışma) ve sensitizasyon (duyarlılaşma) 

olarak ikiye ayrılır. Habituasyon tekrarlanan uyarana yanıttaki azalmadır; sıçanların tutulup 

bırakılmaları durumunda, her tutulmada verdikleri savunma tepkisinin giderek azalması buna 

örnek verilebilir. Sensitizasyon, rahatsız edici, ağrı verici bir uyaran uygulanmasından sonra, 

aynı uyaranın tekrarlanması durumunda daha gelişmiş bir yanıt verilmesine denir. Sıçanın 

kuyruğunun ağrı verici düzeyde ısı ile uyarılması durumunda, tekrarlanan ısı uygulamalarında 

sıçanın gittikçe daha hızlı ve daha kısa sürede kuyruğunu ısı kaynağının altından çekmesi buna 

örnektir. Habituasyon, sensitizasyon ile tekrar eski normal duruma geri çevrilebilir ve aynı 

şekilde sensitizasyon da habituasyonla normal duruma çevrilebilir (8). 

Assosiyatif 
Olmayan 

Öğrenme 

Refleks 

Yolları 

Basit Klasik 

Koşullanma 
Tamamlama   Beceri ve 

Alışkanlıkla

r 

DEKLARATİF OLMAYAN DEKLARATİF 

 

Kavramlar Olaylar 

Striatum   Neokorteks 

Medial 

Temporal  

Lob 

BELLEK 

Duygusal 
Yanıtlar 

İskelet 

Kasları 

Amigdala Serebellum 
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Assosiyatif olmayan öğrenmede, öğrenilen şey ile uyaran arasında bir ilişki kurulmasına 

gerek yoktur. Assosiyatif öğrenme ise, iki uyaranın birbiri ile ilişkili olduğunu veya yanıtın bir 

olay ya da ardışık olaylar zinciriyle ilişkili olduğunu öğrenmedir. İki tip assosiyatif öğrenme 

vardır. Birincisi basit klasik koşullanma; Pavlov’un deneyi ile açıklanabilir. Köpeğe et 

gösterildiğinde salya salgılayacaktır. Buna koşulsuz yanıt denir. Et gösterirken zil çalınması 

durumunda köpek bunu eşleştirecek ve tekrarlanan denemeler sonunda sadece zil çalınması 

durumunda salya artışı meydana gelecektir. Buna koşullu yanıt denilir. Bir süre ara verilmesi 

durumunda zille et gösterilmesi arasındaki bağlantı kaybolacak ve zil çalınması esnasında 

köpekte salya salgılanmasında artış meydana gelmeyecektir, ki buna da sönme (extinction) 

denir. Birbiri ile alakalı olmayan uyaran ve çevresel olaylar arasında ilişki kurulabilir. 

İnsanların batıl inançları buna örnek gösterilebilir (8). 

Assosiyatif öğrenmenin ikinci tipi olan operan koşullanma, bir şey yapıldığında 

ödüllendirme ile gerçekleşen öğrenme türüdür (8). Bir maymunun doğru düğmeye bastığında 

yiyecekle ödüllendirilmesi veya hatalı düğmeye bastığında elektrik şoku ile cezalandırılmamak 

için düğmeye basmaktan sakınmayı öğrenmesi buna örnek verilebilir. 

Bellek; saklanan bilginin süresine göre kısa süreli bellek ve uzun süreli bellek olarak 

ikiye ayrılır. 

 

Kısa Süreli Bellek 

Bilginin birkaç saniye ile bir kaç dakikaya kadar kısa bir süre için akılda tutulmasından 

sorumlu sisteme kısa süreli bellek denilir. Kısa süreli bellekte tutulan bu bilgi çevreden alınan 

yeni bir bilgi olabildiği gibi, uzun süreli saklanan bilginin hatırlaması sonucu elde edilen bilgi 

de olabilir. Kısa süreli bellek iki yönlü çalışır, hem bilgi alır, hem de bilgi verir. Kısa süreli 

bellek; duysal bellek, kısa süreli saklama ve çalışan bellek olarak üçe ayrılmaktadır (7). 

Kısa süreli belleğin ilk aşaması yeni elde edilen bilgidir, bu bilgi dokunma, tat, koku 

görüntü veya ses olabilir. Yeni tanıştığınız birinin yüzünü yeni edinilen bir bilgi olarak örnek 

verebiliriz ve bu aşama duysal kayıt veya duysal bellek olarak adlandırılır. Sonra bu bilgi kısa 

süreli saklama aşamasına geçer. Kısa süreli saklama; bilginin kısa süreli bellekte tutulması 

olarak tanımlanır. Bir olay hakkındaki bilgiyi hiç bir şey yapmadan kısa süreli saklayabiliriz. 

Ancak bilgi işlenirse, çalışan bellekte tutulduğu söylenir. Buna göre, çalışan bellek spesifik 

olarak bilginin kısa süreli tutulduğu ve bu sırada kullanıldığı bellek sistemini tanımlamaktadır. 

Buna örnek olarak aritmetik hesaplamaları verebiliriz. Dört ile 56 sayısının çarpılması, 224 

sayısının birkaç saniyeliğine hatırlanmasından farklı bir bellek görevidir (7). 
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Uzun Süreli Bellek 

Uzun süreli bellek bilginin yıllarla ifade edilen uzun süreli saklanmasını sağlayan 

sistemdir. Uzun süreli bellek oluşumunda sadece sinapslardaki kimyasal mekanizmalar değil, 

aynı zamanda yapısal değişiklikler de rol oynamaktadır. Bilgilerimizi ömür boyu saklayabilir 

ve potansiyel olarak bu bilgilere ulaşabiliriz, ancak her zaman geri çağıramayabiliriz. Uzun 

süreli bellekte sözcükler genellikle işitildikleri sesleriyle birlikte değil, taşıdıkları anlamları ile 

saklanmaktadırlar. Bunun dışında uzun süreli bellekte ses, koku ve görüntünün saklanması da 

mümkündür. Bir bilginin uzun süreli bellekte saklanması ancak beynimizdeki nöral 

bağlantılarda meydana gelen kalıcı fonksiyonel, biyokimyasal ve yapısal değişikliklerle 

mümkün olabilmektedir (7, 9). 

 

MORRİS SU LABİRENTİ YÖNTEMİ 

Morris su labirenti yöntemi; hayvanlarda uzaysal öğrenme ve belleğin araştırılması için 

1981 yılında geliştirilmiştir. Morris su labirenti, opak su ile dolu geniş dairesel bir havuz ve bir 

platformdan oluşur. Eğitim testleri ile hayvanlar platformu bulmayı ve havuzdan kaçmayı 

öğrenmektedirler. Basit olması nedeniyle, başarılı ve sonuçları güvenilir olan bir yöntemdir. 

Her ne kadar temel işlem basit olsa da nörobiyoloji ve nörofarmakolojide, uzaysal öğrenme ve 

bellekle ilgili en karmaşık deneylerde kullanılabilmektedir. Morris su labirentinde hayvanın 

performansı, kullanılan aletler, eğitim prosedürü ve deney hayvanlarının karakteri gibi faktörler 

tarafından etkilenir (10,11). 

 

Hayvanlar 

Sıçanlar ve fareler yüzme yeteneğine sahip olarak dünyaya gelirler (12). Diğer nokturnal 

hayvanlarda olduğu gibi sıçanların da retinasında karanlıkta iş gören rod hücreler çoğunluktadır 

(13). Ayrıca retinada pik seviyesi 359 nm olan ultraviole–mavi konlar ve pik seviyesi 510 nm 

olan orta yeşil konlar bulunur (13). Sıçanlar görünür ışık spektrumunun kırmızı ucundaki 

renkleri göremezler. Albino sıçanların görsel keskinliği pigmentlilerden daha zayıftır (14). 

Bunun nedeni %30 daha az fotoreseptöre sahip olmalarıdır (14). Testin yapılacağı ortamın 

aydınlatması yapılırken ve ipuçları yerleştirilirken sıçanın görüş yetenekleri dikkate 

alınmalıdır.  
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Morris su labirenti deneylerinin planlanmasında ve sonuçların analizinde deney 

hayvanlarının yüzme hızı, vücut ağırlığı, fiziksel gelişim ve yaş farkı, ayrıca cinsiyet, soy ve 

tür farkı dikkate alınmalıdır. Erkeklerin performansı dişilerden daha yüksektir ve bunun nedeni 

sadece kas gücü farkı veya dayanıklılıkla açıklanamaz. Performanstaki önemli farklar sadece 

türler arasında değil sıçan ve farelerin soyları arasında da vardır. Son yıllarda özellikle 

transgenik fare modellerinin ortaya çıkmasından sonra soy farkından dolayı elde edilen 

sonuçların açıklanması karmaşık hale gelmiştir. Bazı çalışmalarda hayvanların stres altında, 

hasta, yetersiz beslenmiş veya yaşlı olmasının uzaysal öğrenmede ciddi şekilde bozukluk 

meydana getirebildiği gösterilmiştir (10). 

 

Cinsiyet Farkı 

Yapılan çalışmalarda, Morris su labirenti performansında kemirgen erkek ve dişiler 

arasında farklılık olduğu bulunmuştur (15,16). Erkekler uzaysal öğrenmede avantajlıdır (15, 

16). Genç hayvanlardaki cinsiyete bağlı performans farkı hayvanın yaşının ilerlemesi ile 

belirginleşmektedir (17). Cinsiyet hormonları erkekler ve dişiler arasındaki bilişsel performans 

farkında rol oynayabilmektedir. Morris su labirenti testinde doğumun ilk haftasında testosteron 

uygulanması, Morris su labirentinde erkeklerin dişiler üzerindeki avantajını tersine çevirmiştir. 

Gonadlarına dokunulmamış dişiler overektomi yapılmış dişilere göre daha kötü performans 

sergilemektedirler. Östrus fazındaki dişilerin Morris su labirenti gizlenmiş platform testi 

performansı pro–östrus fazındakilere göre daha iyidir. İntrahipokampal östradiol enjeksiyonu 

overektomize dişilerin ve erkek sıçanların Morris su labirenti performansını artırmıştır. 

Östradiolün uzaysal öğrenmeyi artırması veya azaltması doza bağlı olarabilir ve farklı östradiol 

reseptörleri işe karışıyor gibi görünmektedir. Bu nedenle, overektomize farelerde Morris su 

labirenti gizli platform testindeki öğrenme performansı, östrus–benzeri düşük östradiol seviyesi 

tarafından artırılır; ancak proöstrus–benzeri yüksek düzeyler tarafından artırılmaz. Östrojen 

uygulanması, overektomize vahşi türlerde Morris su labirentinde öğrenmeyi engellemiştir, 

ancak östrojen reseptör–α geni bulunmayan transgenik hayvanlarda bu engellenme olmamıştır. 

Morris su labirentinde öğrenmedeki cinsiyet farkının temelinde kolinerjik sistemdeki 

değişikliklerin yattığı öne sürülmüştür. Dişi fareler, erkek farelere göre kolinerjik blokör olan 

skopolamine daha duyarlıdır (10).  
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Tür ve Soy Farkı 

Morris su labirenti testi, sıçanlarda uzaysal lokalizasyon mekanizmasını çalışmak için 

tasarlanmıştır (11). Bu düzenekte en çok sıçanlar ve fareler test edilmiştir. Fareler Morris su 

labirenti ortamına sıçanlardan farklı davranış yanıtı verirler (10). Farelerin suyun yüzeyinde 

askıda kalmaları (floating) ve havuz duvarı boyunca yüzmeye eğilimi (thigmotaxis) sıçanlara 

göre daha fazladır ve bu testte farelerin kullanılması testi güçleştirebilir (18). Sıçanların daha 

iyi olan performansları, yüzme yeteneklerinin daha iyi olması nedeniyledir, bilişsel yetenekleri 

çok farklı değildir (19,20). Fareler ve sıçanlar kuru zeminli uzaysal testlerde benzer performans 

göstermekle birlikte yüzme testlerinde fareler sıçanlardan daha kötü performans 

sergilemektedir (19).  

Çeşitli laboratuvar koşullarında, anksiyete ve stres oluşturan ortamlarda fareler 

sıçanlardan farklı hareket ederler. Yapılan çalışmalarda hayvan anksiyete modelleri 

karşılaştırılmış ve keşif modellerinin fareler, cezalandırma modellerinin ise sıçanlar için daha 

uygun olduğu sonucuna varılmıştır. Aktif kaçınma protokollerinin bazılarının farelerde 

başarısız olmasının nedeni ortamda olası kaçma yollarını aramak yerine, farelerin rahatsız edici 

uyarana karşı aktif yanıt vermeyi erteleme ve donma eğiliminde olmalarıdır. Küçük kemirgen 

türleri doğal ortamlarında tünel açan hayvanlardır. Uzaysal yeteneklerinin karmaşık yeraltı 

tünel sisteminde dolaşabilmek için ekolojik bir önemi vardır. Bu yüzden kemirgenler Morris su 

labirenti testine uygundurlar (10).  

 

Yaş 

Hayvanların yaşının artışı ile Morris su labirenti performansının düştüğü gösterilmiştir 

(21, 22). Bunun nedeni yaşa bağlı olarak yüzme yeteneği, dikkat ve görüş yeteneği, lokomotor 

ve araştırma isteğindeki değişimdir (23). Ek olarak insanlar ve kemirgenlerin beyin sistemleri 

benzerdir ve yaşlanan hayvanlarda bilişsel performansta insanlara benzer değişimler gözlenir 

(22). Beynin bu işlevlere katılan bölgelerinde yapısal ve fizyolojik değişimler meydana gelir 

(22). Bazı araştırmacılar uzaysal öğrenme yeteneğindeki yaşla ilişkili azalmanın hipokampal 

formasyonun işlevinde ve morfolojisinde meydana gelen değişime bağlı olduğunu öne 

sürmüştür (22,24,25). Araşidonik asit, linoeik asitten sentezlenen doymamış bir çoklu yağ 

asitidir (25). Araşidonik asit hücre membranının ana bileşenlerinden birisidir ve fizyolojik ve 

psikolojik işlevlerin sürdürülmesi için gereklidir (25). Yaşlanan hayvanlarda genç hayvanlara 

göre membran fosfolipidlerinde araşidonik asit miktarı daha düşüktür (25). Okaichi ve 
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arkadaşları yaptıkları bir deneyde; yaşlı hayvanlarda standart diyete araşidonik asit eklenmesi 

durumunda, yaşa bağlı Morris su labirenti performans kaybının azaldığını saptamışlardır  (25). 

 

Beslenme 

Hayvanların beslenme durumu Morris su labirenti performansını etkilemektedir (26). 

Sıçanlara yaşam boyu hipokalorik diyet uygulanması durumunda, 24 aylık olduklarında yaşa 

bağlı Morris su labirenti performans düşüklüğü oluşmamaktadır (26). Diyet kısıtlaması 

farelerde, sıçanlardaki kadar açık bir fayda sağlamamıştır, hatta yaşam sürecinin ortasında 

başlayan diyet kısıtlamasının yaşlanan farelerde gizli platform testi performansına negatif etkisi 

olmuştur (27). 

Morris su labirenti performansını bazı besin maddeleri ve takviyelerin olumlu yönde 

etkilediği de saptanmıştır (25,28,29). Yapılan çalışmalarda yaban mersini, yeşil çay kateşinleri, 

ıspanak ve çilek ekstraktları gibi besin maddelerinin yaşa bağlı Morris su labirenti performans 

kaybını önlemesi, antioksidan aktiviteleri ile açıklanmıştır (28,29). Sıçanların gebelik ve 

emzirme dönemlerinde omega 3 yağ asitlerinin gavajla 4 mg/kg/gün uygulanmasından sonra 

yavrular erişkin olduklarında Morris su labirentinde test edilmişlerdir (30). Gizli platform 

testinde omega 3 alanların kontrol grubuna göre daha iyi öğrendikleri, ama probe testinde 

belleklerinin kontrol grubundan farklı olmadığı saptanmıştır (30).  Farelerde yapılan bir 

çalışmada Morris su labirentinde duvarlara siyah, beyaz ve gri semboller yerleştirilmiş ve 5 

farklı yönden havuza bırakılarak 10 gün boyunca hayvanlara gizli platform testi uygulanmıştır 

(31). Hayvanların 100 saniye yüzmelerine izin verilmiş ve platformu bulunca üzerinde 30 

saniye kalmaları sağlanmıştır (31). Testin sonucunda; α–linoleate yani n–3 yağ asitlerinden 

(perilla yağı) zengin beslenen hayvanların linoleate yani n–6 yağ asitlerinden (aspir yağı) 

zengin beslenenlere göre daha iyi performans sergiledikleri gözlenmiştir (31).   

 

Stres ve Enfeksiyon 

İnsanların ve hayvanların bilişsel işlevlerinin stresten etkilendiği bilinmektedir (32). 

Morris su labirentinde öğrenme, rahatsızlık vererek motive edilen bir davranıştır. Rahatsızlık 

verici faktörler mümkün olduğunca azaltılsa da bu testin öğrenilmesi katılan hayvanlar için 

stresli bir olaydır. Bu koşullar altında ilave stres, testin neden olduğu stresin bilişsel performans 

üzerindeki etkilerini derinleştirebilir. Sıçanlar, ayaklarına elektroşok aldıktan sonra probe 

testinde düşük performans sergilemişlerdir; bu durum, artan kortizon nedeni ile olmaktadır ve 

bu etki metyrapone gibi bir kortikosteron sentez inhibitörü ile geri çevrilebilir (10).  
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Adrenal steroid hormon salgılanmasının bellek oluşumunu doğrudan etkilediği öne 

sürülmüştür. Düşük veya aşırı yüksek adrenal stres hormonlarının, uzaysal bilgilerin 

öğrenilmesini ve geri getirilmesini bozduğu gösterilmiştir. Anjiyotensin II gibi anksiyete ile 

ilişkili davranışlara katılan diğer hormonların hiçbir etkisi yok gibi görünmektedir. Santral 

kortikotropin–salıverici faktör aşırı ekspresyonu, transgenik farelerde gizli platform testinde 

öğrenmeyi olumsuz etkilemiştir. Buna karşılık, adrenalektomize sıçanların probe ve öğrenme 

testlerindeki başarıları yetersizdir (10).  

Çeşitli enfeksiyöz ajanlar ve parazitler enfekte konakçının davranışını etkileyebilir. Bazı 

enfeksiyonların Morris su labirenti gizli platform testinde bilişsel performansı doğrudan ve 

dolaylı olarak bozduğu gösterilmiştir. Viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, sıçanlarda ve farelerde 

performansı etkilemiştir (10).  

 

Cihaz, Eğitim Prosedürü ve Ölçme  

Değişik boyutlarda olabilen dairesel bir havuz, hayvanların gizlenen platformu 

görmemeleri için opak su ile doldurulur (12). Odanın içine yüzen hayvanın görebileceği bir 

şekilde konumlandırılmış yeterli miktarda dış ipucu yerleştirilir. Eğitim esnasında hayvanlar 

tekrar tekrar suya yerleştirilir ve su yüzeyinin hemen altında saklı platformu bulup üzerine 

çıkmayı öğrenmeleri beklenir. Havuz çevresine yerleştirilmesi gereken ipucu miktarının ne 

kadar olması gerektiği tam olarak belli değildir. Havuzun çevresine perde çekmek öğrenmeyi 

yavaşlatır, buna karşılık labirent dışı ortamın basitleştirilmesi yerin öğrenilmesini kolaylaştırır. 

Bu testte öğrenme işleminde yardımcı olan dış ipuçlarının tam olarak kontrolü mümkün olmasa 

da, Morris su labirenti testinin laboratuvarlardaki güvenilirliği yeterli gibi görünmektedir. 

Yapılan çalışmalarda cihaz, eğitim protokolü, hayvanların yaşı, hayvan bakım koşulları ve 

benzeri faktörler denk olduğu zaman, Morris su labirenti eğitiminde testi tamamlama süresinin 

çevresel değişkenlerden belirgin bir şekilde etkilenmediği gösterilmiştir. Diğer taraftan fare 

soyu belirgin bir şekilde Morris su labirenti performansını etkiler (10). 

Labirentte çıkış platformuna ulaşmak için hayvan üç farklı strateji izler. Bunlardan 

birincisinde hayvan kendisini platforma ulaştıracak öğrenilmiş hareketler dizisini kullanabilir 

(praxis stratejisi); ikinci yol olarak, yakındaki ipuçlarını kullanarak platforma yaklaşabilir 

(taxis stratejisi); üçüncü yol olarak, uzaktaki ipuçlarının uzaysal konfigürasyonu içinde 

platformun yeri hakkındaki bilgiyi kullanmak suretiyle platforma doğru gidebilir (haritalama 

veya uzaysal strateji). Morris su labirenti deneyinde hayvanların platformu bulmak için, görsel 

ipuçları olmadan koku temelli taxis stratejisini kullanmaları sağlanabilir. Ek olarak bir hayvan 
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gizli platformun yeri için praxis ve haritalama stratejilerini beraber kullanabilir. Düşük 

performans bu yeteneklerin bozukluğunun belirtisi olabilir. Morris su labirenti performansında 

bozukluğa neden olan mekanizmayı belirlemek için daha ileri testler veya farklı performans 

parametrelerinin kullanılması gerekebilir. Platform üzerine bayrak yerleştirilerek yapılan görsel 

platform eğitimi, bazen uzaysal olmayan kontrol görevi olarak kullanılmaktadır. Ancak, fareler 

görsel platform testinde bile platformu bulmak için uzaysal bilgiyi kullanıyor görünmektedir. 

Morris su labirenti görsel platform testinde performansın bozulmuş olması, gözlenen 

bozukluğun sadece görevin uzaysal–olmayan yönüyle ilgili olduğu anlamına gelmemektedir. 

Gizli platform testi performansının bozulmuş, ancak görünür–platform testi performansının 

normal olması, motivasyonel/emosyonel veya sensorimotor bozuklukların gizli platform 

testindeki performans kayıplarına anlamlı derecede katkıda bulunmadığını gösterecektir (10).  

Düzenek ve eğitim prosedürleri çalışmalarda farklılık göstermektedir. Süt, süt tozu, 

toksik olmayan beyaz boyalar gibi çeşitli maddeler suyu opaklaştırmak için kullanılmıştır 

(12,21). Çalışmamızda, toksik olmayan siyah bir renklendirici kullandık. Özellikle küçük 

kemirgenlerle çalışırken su sıcaklığının 25°C civarında tutulması gerekmektedir (11). Su 

labirentinde, çapı yaklaşık 1 ile 2 metre arasında çeşitli büyüklükte havuzlar kullanılmaktadır 

(12). Morris, sıçanlarda kullanılmak üzere 132 cm ve 214 cm çaplarında iki ayrı havuz 

kullandığını bildirmektedir (11,12). Bazı araştırmacılar da farelerde kullanmak için havuz 

boyutunu küçültmüşlerdir (10). Temel eğitim protokolleri; gizli platform eğitimi, probe testi ve 

çalışan bellek testini içerir (12). Yine de birçok araştırmacı alternatif eğitim protokolleri ve 

alternatif havuz ve platform yapılarından bahsetmiştir (18,33). Standart gizli platform eğitimi 

genellikle, dört farklı pozisyondan başlayan dört yüzme denemesinden oluşan bloklardan 

ibarettir (12). Her başarılı denemeden sonra hayvan kısa bir süre için (örneğin 15 sn) platformun 

üzerinde kalır (12). Özellikle farelerde, aşırı derecede sinirli ve gergin hayvanların tekrar suya 

atlamamaları için nazikçe tutulmaları gerekir (10). Araştırmacının hayvanı havuza bırakmasını 

takiben her bir hayvanın testi tamamlaması en fazla 60 ila 120 saniye alacaktır (12). Her test 

bloğunda, dört başlangıç noktasından elde edilen veriler, toplam veya ortalama verilerin 

oluşturulması için genellikle birleştirilir. 

Eğitim testlerinden sonra platform havuzdan uzaklaştırılarak hayvanın belirli bir süre 

havuzda serbest yüzmesi sağlanarak probe testi yapılır; örneğin Morris bu testte süreyi 60 sn 

olarak belirlemiştir (12). Probe testinde; hayvanın platformun olması gerektiği kadranda 

(havuzun dörtte birlik kesimleri – çeyreği) harcadığı zaman veya platformun olması gereken 

alandan geçiş sayısı gibi parametreler kullanılarak hayvanın uzaysal olarak lokalizasyonu 
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hatırlayıp hatırlamadığı test edilir. İyi eğitilmiş bir hayvan hedef kadranı daha fazla tercih 

edecektir ve serbest yüzme zamanının yaklaşık %50 veya daha fazlasını bu kadranda 

geçirecektir (10). Diğer bir seçenekte, bir seri standart eğitim deneme bloğundan sonra, her 

serinin başında platformun yerinin bir kere değiştirildiği (reversal learning) veya her gün 

değiştirildiği (working memory) bir seri gizli platform denemesi yapılabilir (10). 

 

NÖROLEPTİKLER 

Nöroleptik ilaçların ortak özelliği, beyinde nöronların dopaminerjik reseptörlerini bloke 

ederek, dopaminerjik sinapslardaki iletiyi inhibe etmeleridir. Nöroleptik ilaçlar, şizofreni gibi 

hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır. Geçmişte major trankilizanlar olarak bilinmelerine 

rağmen, günümüzde antipsikotikler veya nöroleptik ilaçlar olarak isimlendirilmektedirler. 

Bilinç bulanıklığı ve aşırı bir sedasyon hali oluşturmadan, çevreye karşı ilgisizlik ve gelen 

uyarılara karşı yanıt verilmesinde isteksizliğe (nöroleptik sendrom) neden olan ilaçlardır ve 

öfori meydana getirmezler (35). 

Prenatal dönemde, nöroleptiklerin reseptör blokajının etkileri hakkında yeterli bilgi 

bulunmamaktadır (2). Nöroleptiklere maruz kalan gebe sıçanlarda düşük doğum ağırlığı 

meydana gelebilmektedir, ancak yavrular ilerleyen dönemde diğer sıçanların ağırlıklarını 

yakalamaktadırlar (2,34). Dopamin reseptörleri beyin gelişiminin erken dönemlerinde 

oluşmaktadır ve bu reseptörlerin prenatal dönemde bloke edilmesiyle beyin gelişimi de 

etkilenebilir (2). Nörotransmitterler, omurgalıların merkezi sinir sisteminin gelişimini düzenler 

(36). 

Nöroleptiklerin Sınıflandırması (4,35,37) 

1. Fenotiyazin Türevleri 

a. Alifatik fenotiyazin türevleri (Örneğin; Klorpromazin) 

b. Piperidinli fenotiyazin türevleri (Örneğin; Tiyoridazin) 

c. Piperazinli fenotiyazin türevleri (Örneğin; Flufenazin) 

2. Tioksantenler (Örneğin; Klorprotiksen) 

3. Butirofenonlar (Örneğin; Haloperidol) 

4. Benzepinler (Örneğin; Klozapin) 

5. Benzamid Türevleri (Örneğin; Sülpirid) 
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Tablo 1. Nöroleptik ajanların antipsikotik etki oluşturacak dozda uygulandıklarındaki göreceli 

nöroreseptör afinite tablosu (37). 

Nöroleptik 

Ajan 

Reseptör 

H1 

Histaminerjik 

α1 

Adrenejik 

α2 

Adrenejik 

M1 

Muskarinik 

5–HT2A 

Serotonerjik 

D2 

Dopaminerji

k 

Klorpromazin +2 +3 0 +1 +3 +2 

Flufenazin 0 0 0 0 0 +3 

Haloperidol 0 +1 0 0 +1 +2 

Tiyoridazin +2 +3 0 +2 +3 +2 

Klorprotiksen X X X X X +2 

Sülpirid 0 0 0 0 0 +2 

Klozapin +3 +3 +3 +3 +3 +1 

 

0: Yok veya az afinite; +1: Düşük afinite; +2: Orta afinite; +3: Yüksek afinite, X: Yeterli bilgi yok 

 

Fenotiyazin Türevleri 

Fenotiyazin türevi ilaçlar en eski nöroleptik ilaçlardır. Fenotiyazin çekirdeği üzerindeki 

azot atomuna bağlı radikale göre farklılıklar göstermektedirler. Alifatik, piperidinli ve 

piperazinli fenotiyazinler olmak üzere üç alt gruba ayrılırlar. Fenotiyazin türevleri; 

dopaminerjik, alfa–adrenerjik, serotonin 5–HT2, histamin H1 ve muskarinik (kolinerjik) 

reseptörleri bloke ederler (35). 

 

Klorpromazin: Klorpromazin, alifatik fenotiyazin grubunda yer alır. Nöroleptik 

sendrom oluşturur ve ayrıca sedatif etkisi de vardır. Ancak uzun süre kullanılması durumunda 

sedatif etkisine karşı tolerans gelişir. Yüksek dozda verildiğinde striatumdaki dopamin 

reseptörlerini bloke etmesine bağlı olarak katalepsi oluşur. Dopaminerjik aksonların, 

striatumdaki diğer kolinerjik sinirler üzerine yaptığı inhibitör etkiyi ortadan kaldırarak, 

ekstrapiramidal bozukluk belirtileri oluşturur. Chemoreceptor trigger zone üzerinde güçlü 

inhibitör etkiye sahiptir ve bu sayede antiemetik etki gösterir. Hipotalamus üzerinde genellikle 

depresyona neden olur. Termoregülator merkezi inhibe eder. Ortostatik hipotansiyona neden 

olur. Antikolinerjik etkisi nedeniyle taşikardi oluşturur ve ayrıca güçlü antihistaminik etkisi de 

vardır (35). Lens ve korneada opaklaşmaya neden olur (5,38). 

Plasentadan geçmesi nedeniyle, gebelikte kullanım kategorisi C’dir (39). Uzun süreli 

kullanımda oküler toksisiteye neden olabilmektedir (5). Diğer antipsikotiklerde olduğu gibi 

düşük doğum ağırlığına veya fetal ölümlere yol açabilir (40). Uzaysal öğrenmede bozukluğa 

neden olur (2). 
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Flufenazin: Flufenazin, piperazinli fenotiyazinler grubunda yer almaktadır (35). Güçlü 

antiemetik ve antivertigo etki gösterir (35). Gebelikte kullanım kategorisi C’dir (41). 

Flufenazin, plasentadan geçer ve fetal dokularda birikir (40). Prenatal flufenazine maruz 

kalınması durumunda oküler hipertelorizm, yarık dudak yarık damak, imperfore anüs, 

penoskrotal tip hipospadias, nistagmus, merkezi sinir sistemi ventriküllerinde dilatasyon, 

rektouretral fistül ve frontal kemikleşme bozukluğuna, fetusun ağırlığının düşük ve boyunun 

kısa olmasına neden olabilmektedir (34,40). Cebus apella maymunlarına 3,5 ila 5,5 yıl 

intramusküler 0,5 mg/kg/ay kronik flufenazin dekanoat uygulaması yapılmıştır. Flufenazin 

grubunda orijinal diskriminasyonun öğrenilmesinde herhangi bir etki gözlenmediği, ancak 

diskriminasyon tekrarlarında öğrenmenin belirgin şekilde düştüğü saptanmıştır (42). Sıçanlarda 

yapılan bir deneyde doğumdan 22 gün sonra yavru sıçanlara intraperitoneal yoldan flufenazin–

(HCl)2 1 mg/kg/gün dozunda 21 gün boyunca uygulanmış ve yavru sıçanların beyin gelişiminde 

yavaşlama ile dorsolateral frontal ve medial prefrontal kortekslerinde D1 reseptörlerinin 

azalmasına yol açtığı, ama D3 resptörlerinde her hangi bir değişikliğe neden olmadığı 

görülmüştür (43). 

Fenotiyazinler, barsak motilitesinde azalma, kusma, abdominal gerginlik ve mekonyum 

geçişinin bozulması gibi belirtileri olan, küçük sol kolon sendromu olarak bilinen neonatal 

obstrüksiyona neden olabilirler (44).  

 

Tiyoridazin: Tiyoridazin, piperidin fenotiyazin sınıfında yer alır. Ortostatik 

hipotansiyon ve sedasyona neden olur. Bütün nöroleptikler içerisinde antikolinerjik etkisi en 

yüksek olanlardan birisidir. Metabolitlerinden antipsikotik özelliği bulunmayan thioridazine 

ringsulphoxide kardiyotoksik etkiye ve QT aralığında uzamaya neden olur. Amerikan Besin ve 

İlaç Dairesi (FDA) 2000 yılında sadece diğer nöroleptiklerin işe yaramadığı durumlarda 

kullanılması için uyarı yayınlamıştır. Günde 800 mg’ın üzerinde uygulanması insanlarda 

pigmentli retinopatiye ve görme kaybına neden olmaktadır. Gebelikte güvenli kullanımı için 

FDA tarafından henüz bir bildirim yoktur (5,45,46).  

 

Tioksantenler 

Klorprotiksen: Tipik nöroleptiklerdendir (37). Gebelik kategorisi C’dir (45). Dopamin 

2 ve 5–HT2 reseptörlerine yüksek afinite gösterir. α–Adrenerjik ve H1 histamin reseptörlerini 

de etkiler, ayrıca sedatif etkinliği vardır (47). 
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Butirofenonlar 

Haloperidol: Şizofreni tedavisinde kullanılan dopamin reseptör blokörlerinden 

haloperidol, D2 ve D1 reseptörlerini bloke eder (48). Dopamin 2 reseptörlerini bloke etme gücü 

klorpromazinden 100 kat daha fazladır (40). Şizofreninin pozitif semptomlarına etkilidir ancak 

motor yavaşlama (bradikinezi) ve bilişsel yavaşlamaya (bradifreni) neden olmaktadır (48). 

Gebelikte kullanım kategorisi C’dir (45). Doğum ağırlığında azalma ve gebelik süresi 

değişikliklerine neden olabilir (2). Haloperidol ile az sayıda eksremite redüksiyon deformitesi 

bildirilmiştir (44). İzlenen defektler; ektrofokomeli, multipl ekstremite defektleri, aort valvül 

defekti ve ölümdür (44).  

Bir çalışmada, 4 hafta süreyle ozmotik mini derialtı pompa ile 0,2 ve 0,6 mg/kg/gün 

dozlarında haloperidol HCl kronik olarak uygulanmış ve radial kollu labirentte her iki kullanım 

dozunda da labirent kolu seçimi doğruluğunda haloperidolun bozukluğa neden olmadığı 

gösterilmiştir (48).  

 

Benzepinler 

Klozapin: Atipik bir nöroleptiktir. Düşük D2 reseptör afinitesi göstermesine karşın daha 

fazla antipsikotik etkinlik göstermektedir. Hafif tremor ve hipersalivasyon dışında belirgin 

ekstrapiramidal yan etki oluşturmamasıyla diğer nöroleptiklerden ayrılır. Parkinsonizm ve 

tardif diskinezi yapmaz. Dopamin 1 reseptörlerinin sayısını artırır. α1 ve α2 adrenerjik, serotonin 

5 HT2A ve 5HT2C reseptörleri ve muskarinik asetilkolin reseptörleri üzerine güçlü blokör etkisi 

vardır. Histamin H1 ve H3 reseptörlerini de bloke eder. Kullanımını kısıtlayan en önemli etken 

agranülositoza neden olmasıdır (35). 

Moran–Gates ve ark.nın sıçanlarda yaptığı ve yukarıda da bahsedilen floufenazin ve 

klozapinin kullanıldığı bir deneyde, doğumdan 22 gün sonra yavru sıçanlara intraperitoneal 

yoldan klozapin 20 mg/kg dozunda günde iki kere 21 gün boyunca uygulanmış ve yavru 

sıçanların beyin gelişiminde dorsolateral frontal ve medial prefrontal korteksinde D1 

reseptörlerinin azalmasına yol açtığı, ancak D3 resptörlerinde her hangi bir değişikliğe neden 

olmadığı görülmüştür (43). Yapılan başka bir çalışmada, sıçanlarda gebeliğin 14. gününde tek 

doz 100 mg/kg uygulandığında, klozapinin kemik gelişimde gecikmeye yol açtığı gösterilmiştir 

(49). Klozapinin gebelikte kullanım kategorisi B’dir (45). 

Bir çalışmada; 3 aylık ve 18 aylık SD sıçanlara 75 gün boyunca içme suyu ile 12,2 

mg/kg/gün dozunda klozapin verilmesini takiben radial kollu labirent testi uygulanmasıyla akut 

ve kronik uygulamada eğitim ve probe fazınının bozulduğu bulunmuştur (50).  
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Didriksen’in yaptığı bir çalışmada ise; 3 aylık WA erkek sıçanlara oral yolla 40 ve 80 

mg/kg/gün uygulandığında, 3. günde iki grupta da yüzme mesafesinin arttığı görülmüştür. Bu 

çalışmada 3. hafta sonunda 40 mg/kg/gün grubunun kontrollerle aynı mesafeyi yüzdüğü ve 80 

mg/kg/gün grubun hala uzun mesafe yüzebildiği bulunmuştur. Ayrıca platformu 

bulamayanların sayısının ve yüzme hızlarının benzer olduğu da gözlenmiştir (51). 

Klozapin kullanımının, 8 kollu radial labirent testinde öğrenmeyi bozduğu, Morris su 

labirenti performansını düşürdüğü, ancak kronik uygulanmasıyla bu etkilerinin azaldığı da 

gözlenmiştir (52). Klozapinin oral 40 mg/kg dozda 3 hafta süreyle uygulanmasıyla 3 aylık erkek 

sıçanların Morris su labirentinde hedefi bulurken yüzdüğü mesafeyi ve platformu bulma 

süresini uzattığı, ayrıca platformu bulamayanların sayısında artışa neden olduğu da 

gösterilmiştir (50). Akut uygulamada klozapinin sedatif etkisi çalışan bellek performansını 

maskelemektedir (53). Ancak kronik uygulanması ile çalışan bellek performansı 

etkilenmemiştir (53). Ancak 2002 yılında yapılan bir çalışmada ise akut ve kronik uygulamanın 

eğitim ve probe fazını bozduğu ileri sürülmektedir (51). 

 

Benzamid Türevleri 

Sülpirid: Sülpirid, selektif olarak D2 reseptörlerine bağlanır (2). Sülpirid, klasik 

nöroleptiklerin etkilediği α–noradrenerjik, serotonerjik (5–HT2), histaminerjik (H1), kolinerjik 

ve D1 reseptörleri pek etkilemez. Çok yüksek dozda bile katalepsi yapmaz, yapsa bile gelişen 

atipik katalepsidir. Uzun süre sülpirid uygulanması D1 reseptör sayısını artırır ve bu nedenle 

tardif diskinezi oluşmasını engeller, fakat D2 reseptörlerin sayısını artırmaz. Belirgin antiemetik 

ve antivertigo etkisi olup, D2 reseptör blokajına bağlı olarak endokrin yan etkiler de oluşturabilir 

(35). 

Prenatal dönemde sülpiride maruz kalınması görsel görev testinde, görsel ipucu yanıtını 

bozmaktadır (uyarım–yanıt belleği), ancak gizli platform görevinde konum yanıtını 

etkilememiştir (2). 

 

NÖROLEPTİKLERİN YAN ETKİLERİ 

Ekstrapiramidal Yan Etkiler 

 Bazal gangliyonlardaki D2 reseptörlerinin blokajına bağlı olarak ortaya çıkan nörolojik 

yan etkilerdir. Bu etkiler antidopaminerjik etkinliği güçlü ama antikolinerjik etkinliği düşük 

ilaçlarda daha belirgin olarak ortaya çıkar. Örneğin flufenazin, haloperidol, klorprotiksen 

alanlarda daha sık ancak sülpirid ve atipik nöroleptik alanlarda daha az görülür (35). 
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1. Akut distonik reaksiyonlar: Göz, dil, yüz, ağız, boyun ve sırt kaslarında devamlı 

kas spazmı oluşur. Hiperhidroz, solukluk ve belirgin anksiyete de oluşabilir. Geri dönüşümlü 

reaksiyonlardır (35). 

 

2. Atatisia: Hastada aşırı hareketlilik ve yerinde duramama hali ile ortaya çıkar (35). 

 

3. Parkinsonism: Tremor, rijidite, bradikinezi, postür bozukluğu, yürüme bozukluğu, 

hipersalivasyon gibi Parkinson hastalığı belirtilerine benzer belirtilerle ortaya çıkar (35). 

 

4.Tardif diskinezi: Tardif diskinezi, üç ila altı ay süren nöroleptik tedavisinden sonra 

ortaya çıkan ağız yüz çevresindeki istemsiz kas hareketleri ile karakterize durumdur (35). 

 

5. Sedasyon: Sedasyon, alifatik veya piperidinli fenotiyazin kullananlarda sık görülür 

(35). 

 

 6. Otonomik yan etkiler: Alifatik ve piperidinli fenotiyazinler, klorprotiksen ve 

klozapin belirgin α–adrenerjik reseptör bloke edici etkinlik gösterir ve buna bağlı ortostatik 

hipotansiyona neden olurlar (35,37). Alifatik ve piperazinli fenotiyazinler gibi bazı 

nöroleptiklerin belirgin antikolinerjik etkileri vardır (35). Buna bağlı olarak ağız ve boğaz 

kuruluğu, konstipasyon, görme bulanıklığı, midriyazis, taşikardi, idrar retansiyonu yapabilirler 

(5,35). 

 

7. Seksüel disfonksiyon: Erkeklerde, α–adrenerjik reseptör inhibisyonu yapan ilaçlar 

ejakülasyonu inhibe ederler. Bu durum özellikle tiyoridazin alanlarda görülür (35). 

 

8. Nöroendokrin yan etkiler: Nöroleptik ilaçlar; hipotalamik dopaminerjik sistem 

üzerinde yer alan D2 reseptörlerine antagonist etki ederek, gonadotropinlerin salınımını 

etkileyebilirler. Kadınlarda prolaktin salgılanmasını artırıp ovulasyonda gecikmeye neden 

olabilirler. Erkeklerde ise prolaktin salgılanmasının artışı jinekomasti, ödem ve kilo artışına 

neden olabilir (35,37). 

 

9. Vücut ağırlığında artış:  Nöroleptikler, iştah açıcı etkilerinden dolayı kilo alımına 

neden olurlar. Özellikle klozapin ve fenotiyazinlerin bu tip etkisi kuvvetlidir (35). 
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10. Hepatotoksik etki: Nöroleptiklerin hepatotoksik etkisi de vardır (35). 

 

11. İlaç kesilmesi sendromu: Fiziksel bağımlılık yapmasalar da nöroadaptif değişimler 

sonucu, birden bırakılmaları durumunda baş ağrısı, bulantı, huzursuzluk belirtilerine neden 

olabilir (35). 

 

12. Ciltte alerjik reaksiyonlar: Nöroleptikler, ürtiker ve peteşiyal döküntülere neden 

olabilirler. Ayrıca klorpromazin ışığa duyarlılıkta artışa neden olabilir (5,35). 

 

13. Göze olan yan etkileri: Kornea ve lenste opaklaşmaya neden olabilirler (35). 

Klorpromazin lens ve korneada opaklaşmaya, tiyoridazin ise retinitis pigmentosaya neden 

olabilir (5). 

 

14. Hematolojik bozukluklar: Nadir de olsa lökopeni, agranülositoz ve fatal aplastik 

anemi yapabilirler (35). 

 

15. Konvülsiyon eğilimi: Nöroleptik alanlarda konvülsiyon eğiliminde artış meydana 

gelebilir (35). 

 

16. Kardiyotoksik etki: Tiyoridazin alanlarda QT aralığı uzaması ve aritmi görülebilir 

(46). 

 

17. Nöroleptik malign sendrom: Fenotiyazin türevleri ve butirofenonlar tarafından 

oluşturulan; ateş, kaslarda rijidite, bilinç bulanıklığı ile karakterize nadiren fatal seyreden bir 

sendromdur (35). 

 

18. İnme: Olanzapin ve risperidon, demanslı hastalarda inme sıklığında artışa neden 

olabilmektedir (35). Klozapim günde 900 mg’ın üzerine çıktığında inmeye neden 

olabilmektedir (5). 

 

19. Teratojenik etki: Nöroleptikler plasentadan geçip fetal dolaşıma karışabilirler (54). 

İlaçların fetus üzerinde, doza bağlı olarak değişen oranda konjenital anomali ve davranışa ait 

teratojenik etkileri olabilir (54). Bunlar dışında direkt etkileri ve yoksunluk reaksiyonları da 
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olabilir. Gebeliğin ilk üç ayındaki organogenez süresince dış kaynaklı maddeler yüksek oranda 

organ gelişim bozukluğuna yol açabilmektedir (35). Psikottrop ilaçlar; davranışsal teratojenik 

etkilere, kromozomal kırılmalara, neden olabilirler (55,56).  

Gebelikte, ilacın dağılım hacminin artması, hepatik detoksifikasyon fonksiyonlarının 

yavaşlaması, enzimatik aktivitede değişiklik oluşması gibi nedenlerden ötürü nöroleptiklerin 

farmakodinamik özellikleri değişebilir (40). Nöroleptiklerin plasentaya geçişi pasif diffüzyona, 

ilacın serum düzeyine, moleküler büyüklüğüne ve liposolubilitesine bağlıdır (57). Plasenta 

detoksifikasyon enzimlerine sahip olsada miktarı çok sınırlıdır ve yetersiz kalmaktadır (57). 

Plasentadan geçtikten sonra nöroleptikler fetusun organizmasında birikirler. Klorpromazin, 

gözde de birikebilir (58). İlaçların metabolizması için gerekli enzimler fetusta tam 

gelişmemiştir (40). Bu nedenle ilaçlar fetusta olumsuz etkiler yapabilirler. Fetustaki henüz tam 

olarak gelişmemiş olan enzim sistemleri nedeniyle, ilaçların etkileri artabilir, metabolik yıkımı 

ve atılımı bozulabilir. Fetusta renal arınmanın yavaş olması atılımını yavaşlatır ve serum 

albümin seviyesindeki azlık bağlı olmayan ilaç fraksiyonunda artışa neden olur (40).  

Hayvan çalışmaları, annelerin psikotrop ilaç kullanmalarının gros yapısal bozukluğa 

neden olmasa bile, nörokimyasal ve davranışa ait değişikliklere neden olduğunu 

düşündürmektedir (54,56). Bu duruma davranışa ait teratojenite denilmektedir (56). 

Yenidoğanlarda ilaç ile indüklenmiş ekstrapiramidal reaksiyonlar meydana gelmektedir. Çoğu 

antipsikotik ilaç dopamin reseptör blokörüdür. Dopaminin, nöral iletim dışında, beyin 

gelişiminde önemli rolü vardır. Konjenital malformasyon riskinin gebelikte antipsikotik ilaç 

kullanımı ile ilişkisi yüksek oranda düşünülse de, nöral gelişim ve davranışsal sonuçların 

prenatal dönemde antipsikotik ilaçlara maruz kalmakla arasındaki ilişki tam olarak 

bilinmemektedir (2).  
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ÇALIŞMA GRUBU  

Çalışmada kullanılacak yedi ayrı antipsikotik ilaç ve bir plasebo için, sekiz ayrı sıçan 

grubu oluşturulması amaçlandı. Başlangıçta yaklaşık ağırlıkları 200 gram olan toplam 32 dişi 

ve yaklaşık ağırlıkları 300 gram olan 16 erkek yetişkin Sprague Dawley cinsi albino sıçan 

çiftleştirilmek için kullanıldı. Sıçanlar deney süresince 12’şer saatlik aydınlık–karanlık 

ışıklandırması olan, sıcaklığı 20–22°C ve nemi %45–50 olarak otomatik ayarlanan odalarda, 

şeffaf kafesler içerisinde, normal pellet formunda sıçan yemi ve sınırsız çeşme suyu verilerek 

tutuldu. Sekiz ayrı sıçan grubunun oluşturulmasında öncelikle her grup için dört dişi ile iki 

erkek sıçan çifleştirildi. Her bir gruptaki iki erkek sıçan, dört dişi sıçanın yanına aynı kafese 

konularak, dişi sıçanların iki menstrüal siklusunu içerecek şekilde yaklaşık 9–10 gün birlikte 

tutuldular. Bu süre sonunda dişi sıçanların tamamında gebelik oluşumunu gösteren vajinal plak 

oluştuğu gözlenerek erkek sıçanlar ortamdan uzaklaştırıldı. İkinci haftanın sonunda gebe 

sıçanlar da birbirlerinden ayrılarak ayrı kafeslerde takip edildiler. Deneyin ilk gününden 

başlayarak her bir gruptaki dişi sıçanlara oral yoldan gastrik gavaj ile planlanan antipsikotik 

ilaçlar ayrı ayrı verildi. Gruplardaki dişi sıçanlara; 1) haloperidol 2 mg/kg (Haloperidol, 5 

gramlık toz flakon, H1512, Sigma–Aldrich), 2) tiyoridazin 100 mg/kg (Thioridazine 
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hydrochloride, 25 gram toz flakon, T9025,  Sigma–Aldrich), 3) sülpirid 200 mg/kg (Sulpiride, 

25 gram toz flakon, S8010, Sigma–Aldrich), 4) klorprotiksen 20 mg/kg (Chlorprothixene 

hydrochloride, 1 gram toz flakon, C1671, Sigma–Aldrich), 5) klozapin 40 mg/kg (Leponex, 

100 mg tablet, Novartis), 6) flufenazin 10 mg/kg (Fluphenazine dihydrochloride, 1 gram toz 

flakon, F4765, Sigma–Aldrich), 7) klorpromazin 20 mg/kg (Chlorpromazine hydrochloride, 5 

gram toz flakon, C8138, Sigma–Aldrich) olmak üzere 7 çeşit ilaç verildi. Yirmibir ila yirmiüç 

gün süren gebelik süresinin sonuna kadar flakon içerisinde toz şeklinde bulunan ilaçların sudaki 

çözeltileri her gün ve tek seferde uygulandı. Birinci gruptaki 4 dişi sıçan kontrol grubu olarak 

kabul edilerek yalnızca çeşme suyundan oluşan gastrik gavaj plasebo olarak verildi. Bu süreçte 

kaybedilen veya deneyden çıkartılması gereken sıçan olmadı ve tamamı gebelik sürelerini 

tamamlayarak doğurdular. Doğumdan itibaren ilaç verilmesi sonlandırıldı. Sıçanların herbiri 

bir batında 9 ile 14 arasında, ortalama 11 tane yavru sıçan doğurdu. Doğan yavru sıçanlar, 

annelerinin yanında 25 gün emzirilmeleri için tutuldular. Emzirme süresinin sonunda her bir 

ilaç grubundaki dört dişi annenin yavruları toplanarak, erkek ve dişi yavrular olarak iki gruba 

bölündü ve takip edildiler. Yavrular 2 aylık olduklarında basit rastgele örnekleme ile her bir 

gruptan 10 dişi ve 10 erkek sıçan seçilerek deneyde kullanılmak üzere gruplandırıldılar. 

Grupların sayı ve ilaç kullanım özellikleri aşağıda belirtildi.  

Gruplar (Tüm gruplar için n=10’dur) 

Grup 1: Kontrol; plasebo verilen dişi sıçanların erkek yavruları  

Grup 2: Kontrol; plasebo verilen dişi sıçanların dişi yavruları  

Grup 3: Haloperidol verilen dişi sıçanların erkek yavruları 

Grup 4: Haloperidol verilen dişi sıçanların dişi yavruları  

Grup 5: Tiyoridazin verilen dişi sıçanların erkek yavruları  

Grup 6: Tiyoridazin verilen dişi sıçanların dişi yavruları  

Grup 7: Sülpirid verilen dişi sıçanların erkek yavruları  

Grup 8: Sülpirid verilen dişi sıçanların dişi yavruları  

Grup 9: Klorprotiksen verilen dişi sıçanların erkek yavruları  

Grup 10: Klorprotiksen verilen dişi sıçanların dişi yavruları  

Grup 11: Klozapin verilen dişi sıçanların erkek yavruları  

Grup 12: Klozapin verilen dişi sıçanların dişi yavruları  

Grup 13: Flufenazin verilen dişi sıçanların erkek yavruları  

Grup 14: Flufenazin verilen dişi sıçanların dişi yavruları  

Grup 15: Klorpromazin verilen dişi sıçanların erkek yavruları  
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Grup 16: Klorpromazin verilen dişi sıçanların dişi yavruları  

  

Onaltı gruba ayrılan sıçanların kuyruk ve kulakları, karışma ve yanlışlıkları önlemek 

üzere daha önceden belirlemiş olduğumuz renkli numaralandırma sistemine göre uygun şekilde 

boyandı ve sıçanlar kafeslerine yerleştirildi.  

 

ÖĞRENME VE BELLEĞİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Test, çapı 1,5 metre, su derinliği 47 cm olan daire şeklindeki bir su havuzu içinde 

yapıldı. Bu havuz içerisine güneybatı kadranında bir bölgeye yaklaşık 10x10 cm ölçülerinde 

bir platform su yüzeyinin 2 cm altında yer alacak şekilde yerleştirilerek Morris su labirenti 

düzeneği kuruldu. Havuz 4 eşit kadrana bölündü. Çalışmada kullanılan gizli platform eğitim 

yüzdürmelerinin yapıldığı 5 gün boyunca sabit bir noktada bırakıldı. Eğitim yüzdürmelerinde 

sıçanlar her gün, günde dört kez önceden belirlenmiş farklı yönlerden havuzun içine bırakıldı 

ve 1 dakika içinde saklı platformu bularak platformun üzerine çıkmaları beklendi. Platformu 

bulan sıçanların platform üzerinde 15 saniye kalmalarına izin verildi ve sonra platformdan 

alınıp kurulandıktan sonra tekrar kafeslerine geri konuldular. Suya bırakılmalarını takiben 1 

dakika içinde platformu bulamayan sıçanlara yardım edilerek platformu bulmaları sağlandı ve 

15 saniye platform üzerinde kalmalarına izin verildi. Bu işlem 5 gün boyunca tekrarlandı. Kalıcı 

belleğin test edildiği probe çalışmaları ise deneyin 6. gününde gerçekleştirildi; bu testte 

platform havuzdan çıkarıldı ve sıçanlar sadece bir kez 60 saniye yüzdürüldüler.  

Havuzun bulunduğu odanın duvarlarına deney boyunca sabit olan çevresel ipuçları 

asıldı ve sıçanların bu ipuçlarına bakarak sabit bir noktada saklı olan platformu bulmaları 

beklendi. Havuz üzerine yerleştirilmiş bir video kamera aracılığı ile elde edilen görüntü 

bilgisayara aktarıldı ve eşzamanlı olarak Noldus Ethovision XT 7.0 (Hollanda) yazılımı 

tarafından analiz edilerek aşağıdaki parametreler hesaplandı:  

Eğitim yüzdürmeleri sırasında (trials) ölçülen parametreler: Platformu bulana kadar 

geçen süre, platformu bulana dek hayvanın yüzdüğü uzaklık, platforma olan ortalama uzaklık, 

yüzme hızı ve havuz duvarına 10 cm mesafede yüzme süresi.  

Deneyin 6. gününde test (probe) yüzdürmeleri sırasında ölçülen parametreler: 

Platformun olması gereken yere ilk ulaşma süresi, hedef kadranda (güneybatı) geçirilen süre, 

hedef kadrana ilk ulaşma süresi, platformun olması gereken yere ortalama uzaklık, yüzme hızı, 

havuz duvarına 10 cm mesafede yüzme süresi ve kadranlarda geçirilen süre. 
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Tüm sıçanlar deneyleri tamamladılar; herhangi bir nedenle çalışmadan çıkarılan hayvan 

olmadı. 

 

İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Verilerin sunulmasında tanımlayıcı istatistik kullanıldı. Gruplar arası karşılaştırmalarda 

eğitim yüzdürmelerinden elde edilen veriler tekrarlayan ölçümler iki yönlü varyans analizi ve 

post hoc Bonferroni testi kullanılarak, Probe yüzdürmelerinden elde edilen veriler ise tek yönlü 

varyans analizi, post hoc Bonferroni testi kullanılarak analiz edildi (Graphpad Prism 6.0c for 

Mac OSX – Machine ID 16A42B1D53E). p<0,05 anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR 

 

Gizli platform testinde sıçanlara 5 gün süreyle her gün günde 4 kez farklı yönlerden 

havuza bırakılmak suretiyle eğitim yüzdürmeleri uygulandı. Bir gün içinde uygulanan 4 

deneme ile elde edilen verilerin ortalamaları hesaplandı ve böylece veriler günlük bloklar haline 

dönüştürüldü. Beş gün süreyle yapılan bu eğitim amaçlı yüzdürme seanslarından elde edilen 

veriler grafik haline getirilerek öğrenme eğrileri elde edildi. Beş günlük eğitim döneminin 

ardından, altıncı günde platform havuzdan çıkarılarak hayvanlar bir kez 60 saniye süreyle 

yüzdürülerek probe testi yapıldı. Bu testte elde edilen parametreler de, sıçanların uzun süreli 

uzaysal bellek performanslarını göstermektedir. Çalışmamızda saptanan bulgular, önce 

öğrenme üzerine etkileri gösteren ilk 5 günlük döneme ait veriler ve bellek üzerine olan etkileri 

gösteren 6. gün elde edilen veriler şeklinde 2 ana alt grupta toplandı.  

 

GİZLİ PLATFORM TESTİ (İLK 5 GÜN) SONUÇLARI 

Kontrol Grupları (Grup 1 ve Grup 2) 

Şekil 2a’da görüldüğü gibi, kontrol erkek grubunun gizli platform testinin birinci 

gününe göre, üçüncü (p<0,05), dördüncü (p<0,0001) ve beşinci (p<0,0001) günlerde hayvanlar 

platforma daha kısa sürede eriştiler. Kontrol dişi grubunda ise hayvanların platforma erişme 

süreleri üçüncü (p<0,001), dördüncü (p<0,0001) ve beşinci (p<0,0001) günlerde istatistiksel 

anlamlı derecede daha kısa idi. Gizli platform testinde kontrol erkek ve kontrol dişi grubunun 

platforma erişim süreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. 
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Şekil 2: 5 günlük yüzdürme eğitimi sonrası kontrol erkek ve dişi gruplarının 

karşılaştırmalı gizli platform testi grafikleri: (a) platforma erişim süresi, (b) 

platforma ortalama uzaklık, (c) platforma erişene kadar yüzülen mesafe, (d) 

ortalama yüzme hızları, (e) thigmotaxis. 

(*: p<0,05, aynı cinsiyetin birinci gün değerine karşı; †: p<0,01 aynı cinsiyetin birinci gün 

değerine karşı; ‡: p<0,001 aynı cinsiyetin birinci gün değerine karşı; §: p<0,0001 aynı cinsiyetin 

birinci gün değerine karşı; **: p<0,05, farklı cinsiyetin aynı gün değerine karşı; ††: p<0,01 farklı 

cinsiyetin aynı gün değerine karşı; ‡‡: p<0,001 farklı cinsiyetin aynı gün değerine karşı; §§: 

p<0,0001 farklı cinsiyetin aynı gün değerine karşı; 2–yönlü tekrarlanan ölçümler ANOVA, post 

hoc Bonferroni testi) (Kontrol erkek, n=10; Kontrol dişi, n=10. Dikey çubuklar ortalamanın 

standart hatasını göstermektedir.). 
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Kontrol erkek grubunun gizli platform testinin birinci gününe göre, üçüncü (p<0,0001), 

dördüncü (p<0,0001) ve beşinci (p<0,0001) günlerinde platforma ortalama uzaklık değerleri 

daha düşüktü (Şekil 2b). Kontrol dişi grubunda ise, dördüncü (p<0,01) ve beşinci (p<0,0001) 

günlerde hayvanların platforma ortalama uzaklık değerleri istatistiksel anlamlı derecede daha 

düşüktü. Kontrol erkek ve kontrol dişi gruplarının platforma ortalama uzaklığı değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark görülmedi. 

Kontrol erkek grubunun gizli platform testinin birinci gününe göre, üçüncü (p<0,0001), 

dördüncü (p<0,0001) ve beşinci (p<0,0001) günlerinde hayvanlar platforma ulaşana kadar daha 

kısa uzaklık yüzdüler (Şekil 2c). Kontrol dişi grubunda ise, üçüncü (p<0,01), dördüncü 

(p<0,0001) ve beşinci (p<0,0001) günlerde hayvanlar platforma istatistiksel anlamlı derecede 

daha kısa mesafe yüzerek ulaştılar. Gizli platform testinde kontrol erkek ve kontrol dişi 

grubunun platforma ulaşana kadar yüzülen uzaklıkları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

yoktu. 

Şekil 2d’de gösterildiği gibi kontrol erkek grubunun gizli platform testinin birinci 

gününe göre, dördüncü (p<0,01) ve beşinci (p<0,0001) günlerinde yüzme hızları daha düşüktü. 

Kontrol dişi grubunda ise ikinci (p<0,05), üçüncü (p<0,01), dördüncü (p<0,0001) ve beşinci 

(p<0,0001) günlerde hayvanların ortalama yüzme hızları istatistiksel anlamlı derecede daha 

düşük bulundu. Gizli platform testinde kontrol erkek ve kontrol dişi grubunun yüzme hızları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. 

Şekil 2e’de kontrol erkek grubunun gizli platform testinin birinci gününe göre, ikinci 

(p<0,05), üçüncü (p<0,0001), dördüncü (p<0,0001) ve beşinci (p<0,0001) günlerinde 

thigmotaxis değerlerinin daha düşüktü olduğu görülmektedir. Kontrol dişi grubunda ise ikinci 

(p<0,05), üçüncü (p<0,001), dördüncü (p<0,0001) ve beşinci (p<0,0001) günlerinde 

hayvanların thigmotaxis değerleri istatistiksel anlamlı derecede daha düşük olduğu görüldü. 

Gizli platform testinde kontrol erkek ve kontrol dişi grubunun thigmotaxis değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir. 

Platforma erişim süresi, platforma ortalama uzaklık, yüzülen toplam uzaklık verileri, 

kontrol gruplarındaki sıçanların platformun bulunduğu yeri öğrendiklerini göstermektedir. 

Thigmotaxis verileri ve ortalama yüzme hızları hayvanların içinde bulundukları problemi 

kavradıkları ve arayış içinde olduklarını göstermektedir.  

 

 



 

27 

 

 Haloperidol Grupları (Grup 3 ve Grup 4) 

Gizli platform testinin birinci, ikinci ve üçüncü günlerinde haloperidol erkek grubu ile 

kontrol erkek grubunun platforma erişim süresi değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark yoktu. Ancak, şekil 3a’da görüldüğü gibi, haloperidol erkek grubunun dördüncü 

(p<0,01) ve beşinci (p<0,0001) günlerinde kontrol erkek grubuna göre platforma erişim süresi 

daha uzundu. Gizli platform testinin birinci, ikinci, üçüncü ve dördüncü günlerinde haloperidol 

dişi grubunun platforma erişim süresi değerleri ile kontrol dişi grubunun platforma erişim 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. Haloperidol dişi grubunun beşinci 

gününde (p<0,0001) ise, kontrol dişi grubuna göre platforma erişim süresi daha uzundu. 

Haloperidol erkek ve haloperidol dişi grupları arasında herhangi bir zaman noktasında 

istatistiksel anlamlı bir fark yoktu. 

Şekil 3b’de görülen platforma ortalama uzaklık değerleri grafiğinde, gizli platform 

testinin birinci, ikinci ve üçüncü günlerinde haloperidol erkek ile kontrol erkek grubu arasında 

istatistiksel anlamlı bir fark yoktu. Haloperidol erkek grubunun dördüncü (p<0,0001) ve beşinci 

(p<0,0001) günlerinde kontrol erkek grubuna göre platforma ortalama uzaklık değerleri daha 

fazlaydı. Gizli platform testinin hiçbir gününde haloperidol dişi grubunun platforma ortalama 

uzaklık değerleri ile kontrol dişi grubunun platforma ortalama uzaklık değerleri arasında 

istatistiksel anlamlı bir fark yoktu. Gizli platform testinde haloperidol erkek grubunun dördüncü 

(p<0,01) ve beşinci (p<0,01) günlerinde haloperidol dişi grubuna göre platforma ortalama 

uzaklık değerleri istatistiksel olarak anlamlı derecede fazlaydı. 

Gizli platform testinin birinci (p<0,05) gününde haloperidol erkek grubunun platforma 

erişene kadar yüzülen uzaklık değeri, kontrol erkek grubunun platforma erişene kadar yüzülen 

uzaklık değerinden daha düşüktü (Şekil 3c). Ama haloperidol erkek grubunun ikinci ve üçüncü 

günlerinde platforma erişene kadar yüzülen uzaklık değerleri ile kontrol erkek grubunun 

platforma erişene kadar yüzülen uzaklık değerleri arasında istatistiksel anlamlı bir fark 

görülmedi. Haloperidol erkek grubunun dördüncü (p<0,001) ve beşinci (p<0,0001) günlerinde 

kontrol erkek grubuna göre platforma erişene kadar yüzülen mesafeleri daha uzundu. Gizli 

platform testinin birinci, ikinci, üçüncü ve dördüncü günlerinde haloperidol dişi grubunun 

platforma erişene kadar yüzülen uzaklık değerleri ile kontrol dişi grubunun platforma erişene 

kadar yüzülen uzaklık değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. Ancak 

Haloperidol dişi grubunun beşinci (p<0,001) gününde kontrol dişi grubuna göre platforma 

erişilene kadar yüzülen uzaklık istatistiksel olarak anlamlı derecede daha uzundu.  
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Şekil 3: 5 günlük yüzdürme eğitimi sonrası haloperidol erkek ve haloperidol dişi 

gruplarının, kontrol erkek ve kontrol dişi grupları ile karşılaştırmalı gizli 

platform testi grafikleri: (a) platforma erişim süresi, (b) platforma ortalama 

uzaklık, (c) platforma erişene kadar yüzülen uzaklık, (d) ortalama yüzme 

hızları, (e) thigmotaxis. 

(*: p<0,05, aynı cinsten kontrol grubunun aynı gündeki değerine karşı; †: p<0,01 aynı cinsten kontrol 

grubunun aynı gündeki değerine karşı; ‡: p<0,001 aynı cinsten kontrol grubunun aynı gündeki 

değerine karşı; §: p<0,0001 aynı cinsten kontrol grubunun aynı gündeki değerine karşı; **: p<0,05, 

farklı cinsiyetin aynı gün değerine karşı; ††: p<0,01 farklı cinsiyetin aynı gün değerine karşı; ‡‡: 

p<0,001 farklı cinsiyetin aynı gün değerine karşı; §§: p<0,0001 farklı cinsiyetin aynı gün değerine 

karşı; 2–yönlü tekrarlayan ölçümler ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Kontrol erkek, n=10; 

Kontrol dişi, n=10; Haloperidol erkek, n=10; Haloperidol dişi, n=10. Dikey çubuklar ortalamanın 

standart hatasını göstermektedir.). 
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Hiçbir günde haloperidol erkek grubunun platforma erişene kadar yüzülen uzaklık değerleri ile 

haloperidol dişi grubunun platforma erişene kadar yüzülen uzaklık değerleri arasında 

istatistiksel anlamlı bir fark ortaya çıkmadı. 

Gizli platform testinin hiçbir zaman noktasında haloperidol erkek grubu ile kontrol 

erkek grubunun ortalama yüzme hızları değerleri arasında istatistiksel anlamlı bir fark yoktu 

(Şekil 3d). Benzer şekilde birinci günde haloperidol dişi grubu ile kontrol dişi grubunun 

ortalama yüzme hızı değeri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. Fakat haloperidol 

dişi grubunun ikinci (p<0,001), üçüncü (p<0,001), dördüncü (p<0,0001) ve beşinci (p<0,0001) 

günlerinde kontrol dişi grubuna göre ortalama yüzme hızı değerleri daha fazlaydı. Gizli 

platform testinde herhangi bir günde haloperidol erkek grubu ile haloperidol dişi grubu arasında 

istatistiksel anlamlı bir fark görülmedi. 

Şekil 3e’de görüldüğü gibi gizli platform testinin birinci (p<0,05) gününde haloperidol 

erkek grubunun thigmotaxis değeri, kontrol erkek grubunun thigmotaxis değerinden daha 

düşüktü. Haloperidol erkek grubunun ikinci ve üçüncü günlerinde kontrol erkek grubuna göre 

thigmotaxis değerleri istatistiksel anlamlı bir fark sergilemedi. Fakat haloperidol erkek 

grubunun dördüncü (p<0,001) ve beşinci (p<0,001) günlerinde kontrol erkek grubuna göre 

thigmotaxis değerleri daha fazlaydı. Gizli platform testinin birinci, ikinci, üçüncü ve dördüncü 

günlerinde haloperidol dişi ile kontrol dişi grubunun thigmotaxis değerleri arasında istatistiksel 

anlamlı bir fark bulunmadı. Ancak haloperidol dişi grubunun beşinci (p<0,001) gününde 

kontrol dişi grubunun thigmotaxis değerinden istatistiksel anlamlı derecede daha fazlaydı. 

Haloperidol erkek grubu ile haloperidol dişi grubunun thigmotaxis değerleri arasında 

istatistiksel anlamlı bir fark yoktu.  

Platforma erişim süresi, platforma ortalama uzaklık, yüzülen toplam uzaklık verilerine 

göre haloperidol gruplarında öğrenme bozulmaktadır. Haloperidol dişi grubunun yüzme hızı 

kontrole göre daha fazlaydı. Thigmotaxis verileri haloperidol alan gruplarda thigmotaxis`in 

kontrol gruplarına göre daha fazla olduğunu göstermektedir. Bu durum, haloperidolün 

öğrenmeyi spesifik olarak etkilemekten ziyade, hayvanın içinde bulunduğu problemi 

çözememesine neden olmasından kaynaklanabilir.  

 

Tiyoridazin Grupları (Grup 5 ve Grup 6) 

Şekil 4a’da görüldüğü gibi gizli platform testinin herhangi bir gününde tiyoridazin erkek 

ile kontrol erkek grubunun platforma erişim değerleri arasında istatistiksel olarak  
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Şekil 4: 5 günlük yüzdürme eğitimi sonrası tiyoridazin erkek ve tiyoridazin dişi 

gruplarının, kontrol erkek ve kontrol dişi grupları ile karşılaştırmalı gizli 

platform testi grafikleri: (a) platforma erişim süresi, (b) platforma ortalama 

uzaklık, (c) platforma erişene kadar yüzülen uzaklık, (d) ortalama yüzme 

hızları, (e) thigmotaxis. 

(*: p<0,05 aynı cinsten kontrol grubunun aynı gündeki değerine karşı; †: p<0,01 aynı cinsten kontrol 

grubunun aynı gündeki değerine karşı; ‡: p<0,001 aynı cinsten kontrol grubunun aynı gündeki 

değerine karşı; §: p<0,0001 aynı cinsten kontrol grubunun aynı gündeki değerine karşı; **: p<0,05, 

farklı cinsiyetin aynı gün değerine karşı; ††: p<0,01 farklı cinsiyetin aynı gün değerine karşı; ‡‡: 

p<0,001 farklı cinsiyetin aynı gün değerine karşı; §§: p<0,0001 farklı cinsiyetin aynı gün değerine 

karşı; 2–yönlü tekrarlayan ölçümler ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Kontrol erkek, n=10; 

Kontrol dişi, n=10; Tiyoridazin erkek, n=10; Tiyoridazin dişi, n=10. Dikey çubuklar ortalamanın 

standart hatasını göstermektedir.). 
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anlamlı bir fark görülmedi. Fakat tiyoridazin erkek grubunun ikinci (p<0,0001) gününde 

platforma erişim süresi, kontrol erkek grubunun platforma erişim süresinden daha kısaydı. 

Birinci, üçüncü ve dördüncü günlerde tiyoridazin dişi ile kontrol dişi grubunun platforma erişim 

süresi değerleri arasında istatistiksel anlamlı fark yoktu. Platforma erişim süresi tiyoridazin dişi 

grubunun ikinci gününde, kontrol dişi grubundan daha kısa iken (p<0,05), tiyoridazin dişi 

grubunun beşinci (p<0,0001) gününde daha uzundu. Gizli platform testinin ilk dört günündeki 

günlük ortalama platforma erişim süresi değerleri tiyoridazin erkek grubu ile tiyoridazin dişi 

grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark sergilemedi; tiyoridazin erkek grubunun 

beşinci gününde (p<0,01) ise, tiyoridazin dişi grubunun platforma erişim süresi değerinden 

daha düşüktü. 

Gizli platform testinde tiyoridazin erkek grubunun birinci (p<0,01) ve ikinci (p<0,01) 

günlerinde platforma ortalama uzaklık değerlerinin kontrol erkek grubuna göre daha düşük 

olduğu şekil 4b’de görülmektedir. Tiyoridazin erkek grubunun üçüncü, dördüncü ve beşinci 

günlerinde kontrol erkek grubuna göre platforma ortalama uzaklık değerleri istatistiksel anlamlı 

derecede farklılık sergilemedi. Gizli platform testi boyunca herhangi bir günde tiyoridazin dişi 

grubunun platforma ortalama uzaklık değerleri ile kontrol dişi grubunun platforma ortalama 

uzaklık değerleri arasında istatistiksel anlamlı bir fark yoktu. Benzer şekilde tiyoridazin erkek 

ile tiyoridazin dişi grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu.  

Gizli platform testinde tiyoridazin erkek grubunun birinci (p<0,0001), ikinci 

(p<0,0001), üçüncü (p<0,05) günlerinde kontrol erkek grubuna göre platforma erişene kadar 

yüzülen uzaklık istatistiksel anlamlı derecede daha kısaydı, fakat testin dördüncü ve beşinci 

günlerinde istatistiksel anlamlı fark görülmedi (Şekil 4c). Gizli platform testinin ikinci, üçüncü, 

dördüncü günlerinde tiyoridazin dişi grubu ile kontrol dişi grubunun platforma erişene kadar 

yüzülen uzaklık değerleri arasında istatistiksel anlamlı bir fark görülmedi. Tiyoridazin dişi 

grubunun birinci (p<0,01) gününde kontrol dişi grubuna göre platforma erişene kadar yüzülen 

uzaklık daha kısaydı, ancak beşinci (p<0,05) günde daha uzundu. Gizli platform testinin birinci, 

ikinci, üçüncü, dördüncü günlerinde tiyoridazin erkek grubunun platforma erişene kadar 

yüzülen uzaklık değerleri ile tiyoridazin dişi grubunun platforma erişene kadar yüzülen uzaklık 

değerleri arasında istatistiksel anlamlı bir fark görülmedi. Tiyoridazin erkek grubunun beşinci 

(p<0,05) günde tiyoridazin dişi grubuna göre platforma erişene kadar yüzülen uzaklığı daha 

kısaydı. 
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Gizli platform testinin birinci, ikinci, üçüncü ve dördüncü günlerinde tiyoridazin erkek 

grubunun ortalama yüzme hızı değerleri ile kontrol erkek grubunun ortalama yüzme hızı 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmedi (Şekil 4d). Ancak beşinci 

(p<0,01) günde tiyoridazin erkek grubunun ortalama yüzme hızı, kontrol erkek grubuna göre 

daha fazlaydı. Gizli platform testinin birinci, ikinci, üçüncü ve dördüncü günlerinde tiyoridazin 

dişi grubunun ortalama yüzme hızı değerleri ile, kontrol dişi grubunun ortalama yüzme hızı 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. Tiyoridazin dişi grubunun beşinci 

(p<0,001) gününde ise, kontrol dişi grubuna göre ortalama yüzme hızı değerleri daha fazlaydı. 

Gizli platform testinin herhangi bir gününde tiyoridazin erkek grubu ile tiyoridazin dişi 

grubunun ortalama yüzme hızı değerleri istatistiksel olarak anlamlı bir fark sergilemedi. 

Gizli platform testinde, tiyoridazin erkek grubunun birinci (p<0,0001) ve ikinci 

(p<0,0001) günlerinde kontrol erkek grubuna göre thigmotaxis daha azdı (Şekil 4e). Gizli 

platform testinin üçüncü, dördüncü ve beşinci günlerinde tiyoridazin erkek grubunun 

thigmotaxis değerleri ile kontrol erkek grubunun thigmotaxis değerleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmadı. Gizli platform testinde tiyoridazin dişi grubunun birinci 

(p<0,05)  gününde kontrol dişi grubuna göre thigmotaxis değerleri daha düşüktü, ancak beşinci 

(p<0,0001) günde daha yüksekti. Gizli platform testinin ikinci, üçüncü ve dördüncü günlerinde 

tiyoridazin dişi grubunun thigmotaxis değerleri ile kontrol dişi grubunun thigmotaxis değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. Gizli platform testinin herhangi bir gününde 

tiyoridazin erkek ile tiyoridazin dişi grubunun thigmotaxis değerleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark yoktu.  

Şekil 4’de görüldüğü gibi platforma erişim süresinin ikinci günde daha kısa olsa da 

beşinci günde daha uzun olması, yüzülen toplam uzaklığın birinci günde daha kısa olmasına 

karşın beşinci günde daha uzun olması tiyoridazin dişi grubunda öğrenmenin, haloperidol dişi 

grubundaki gibi bozulduğunu göstermektedir. Thigmotaxis verileri tiyoridazin dişi grubunda 

beşinci gün thigmotaxis’in kontrol grubuna göre daha fazla olduğunu göstermektedir. Bu 

durum, tiyoridazinin dişiler üzerinde öğrenmeyi spesifik olarak etkilemekten ziyade, hayvanın 

içinde bulunduğu problemi çözememesine neden olmasından kaynaklanabilir.  

Tiyoridazin erkek grubunda platforma erişim süresinin ikinci günde kontrol erkek 

grubuna göre daha kısa olması, platforma ortalama uzaklığın birinci ve ikinci günlerde daha 

kısa olması, yüzülen toplam uzaklık verilerinin ilk üç günde kontrol erkek grubuna göre daha 

kısa olması öğrenmenin kontrol erkek grubuna göre daha iyi olduğunu göstermektedir (Şekil 
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4). Deneyin birinci ve ikinci günlerindeki thigmotaxis değerleri tiyoridazin erkek grubunda 

kontrol erkek grubuna göre daha azdı.  

 

Sülpirid Grupları (Grup 7 ve Grup 8) 

Gizli platform testinin birinci, ikinci, üçüncü ve dördüncü günlerinde sülpirid erkek 

grubunun platforma erişim süresi değerleri ile kontrol erkek grubunun platforma erişim 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmedi (Şekil 5a). Ancak sülpirid erkek 

grubunun beşinci (p<0,0001) gününde kontrol erkek grubuna göre platforma erişim süresi 

değeri daha yüksekti. Gizli platform testinin birinci, ikinci ve üçüncü günlerinde sülpirid dişi 

grubunun platforma erişim süresi değerleri ile kontrol dişi grubunun platforma erişim değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmedi. Sülpirid dişi grubunun dördüncü 

(p<0,01) ve beşinci (p<0,0001) günlerinde kontrol dişi grubuna göre platforma erişim süresi 

değeri daha yüksekti. Gizli platform testinin hiçbir gününde sülpirid erkek grubunun platforma 

erişim süresi değerleri ile sülpirid dişi grubunun platforma erişim değerleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark görülmedi.  

Şekil 5b’de gösterildiği gibi gizli platform testinin birinci, ikinci ve üçüncü günlerinde 

tiyoridazin erkek grubunun platforma ortalama uzaklık değerleri ile kontrol erkek grubunun 

platforma ortalama uzaklık değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu, ancak 

testin dördüncü (p<0,01) ve beşinci (p<0,001) günlerinde sülpirid erkek grubunun platforma 

ortalama uzaklık değeri, kontrol erkek grubunun platforma ortalama uzaklık değerinden daha 

yüksekti. Gizli platform testinin birinci, ikinci, üçüncü ve dördüncü günlerinde tiyoridazin dişi 

grubunun platforma ortalama uzaklık değerleri ile kontrol dişi grubunun platforma ortalama 

uzaklık değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu, ancak testin beşinci 

gününde sülpirid dişi grubunun platforma ortalama uzaklık değeri, kontrol dişi grubunun 

platforma ortalama uzaklık değerine göre daha yüksekti. Sülpirid erkek grubunun platforma 

ortalama uzaklık değerleri ile sülpirid dişi grubunun platforma ortalama uzaklık değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu.  

Gizli platform testinin birinci (p<0,01) gününde platforma erişene kadar yüzülen 

uzaklık değeri sülpirid erkek grubunda kontrol erkek grubuna göre istatistiksel anlamlı derecede 

düşüktü ancak testin ikinci, üçüncü dördüncü günlerinde sülpirid erkek grubunu  ile kontrol 

erkek grubunun platforma erişene kadar yüzülen uzaklık değerleri arasında istatistiksel anlamlı 

bir fark yoktu (Şekil 5c). Testin beşinci (p<0,01) gününde sülpirid erkek  
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Şekil 5: 5 günlük yüzdürme eğitimi sonrası sülpirid erkek ve sülpirid dişi gruplarının, 

kontrol erkek ve kontrol dişi grupları ile karşılaştırmalı gizli platform testi 

grafikleri: (a) platforma erişim süresi, (b) platforma ortalama uzaklık, (c) 

platforma erişene kadar yüzülen uzaklık, (d) ortalama yüzme hızları, (e) 

thigmotaxis. 

(*: p<0.05, aynı cinsten kontrol grubunun aynı gündeki değerine karşı; †: p<0.01 aynı cinsten kontrol 

grubunun aynı gündeki değerine karşı; ‡: p<0.001 aynı cinsten kontrol grubunun aynı gündeki değerine 

karşı; §: p<0.0001 aynı cinsten kontrol grubunun aynı gündeki değerine karşı; **: p<0.05, farklı 

cinsiyetin aynı gün değerine karşı; ††: p<0.01 farklı cinsiyetin aynı gün değerine karşı; ‡‡: p<0.001 

farklı cinsiyetin aynı gün değerine karşı; §§: p<0.0001 farklı cinsiyetin aynı gün değerine karşı; 2–

yönlü tekrarlayan ölçümler ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Kontrol erkek, n=10; Kontrol dişi, 

n=10; Sülpirid erkek, n=10; Sülpirid dişi, n=10. Dikey çubuklar ortalamanın standart hatasını 

göstermektedir.). 
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grubundaki hayvanlar, kontrol erkek grubundaki hayvanlara göre platforma erişene kadar 

istatistiksel anlamlı derecede daha uzun mesafe yüzdüler (p<0,0001). Gizli platform testinin 

birinci, ikinci, üçüncü ve dördüncü günlerinde sülpirid dişi grubunun platforma erişene kadar 

yüzülen uzaklık değeri ile kontrol dişi grubunun platforma erişene kadar yüzülen uzaklık değeri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu, ancak testin beşinci (p<0,001) gününde 

sülpirid dişi grubunun platforma erişene kadar yüzülen uzaklığı, kontrol dişi grubunun 

platforma erişene kadar yüzülen uzaklığına göre daha uzundu. Sülpirid erkek grubunun 

platforma erişene kadar yüzülen uzaklık değeri ile sülpirid dişi grubunun platforma erişene 

kadar yüzülen uzaklık değeri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu.  

Gizli platform testinin birinci, ikinci, üçüncü ve dördüncü günlerinde sülpirid erkek 

grubunun ortalama yüzme hızı değerleri ile kontrol erkek grubunun ortalama yüzme hızları 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmedi. Sülpirid erkek grubunun 

beşinci (p<0,05) gününde kontrol erkek grubuna göre ortalama yüzme hızı daha fazlaydı (Şekil 

5d). Gizli platform testinin birinci gününde sülpirid dişi grubunun ortalama yüzme hızı değeri 

ile kontrol dişi grubunun ortalama yüzme hızı değeri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark yoktu. Sülpirid dişi grubunun ikinci (p<0,001), üçüncü (p<0,0001), dördüncü (p<0,001) ve 

beşinci (p<0,0001) günlerinde kontrol dişi grubuna göre ortalama yüzme hızı değerleri daha 

fazlaydı. Sülpirid erkek grubunun birinci, ikinci, üçüncü ve beşinci günlerinde sülpirid dişi 

grubuna göre ortalama yüzme hızları değerleri istatistiksel olarak anlamlı fark sergilemedi. 

Sülpirid erkek grubunun dördüncü (p<0,05) gününde sülpirid dişi grubuna göre yüzme hızı 

değeri göre daha düşüktü. 

Gizli platform testinde sülpirid erkek grubunun birinci (p<0,05) gündeki kontrol erkek 

grubuna göre thigmotaxis değeri daha düşüktü (Şekil 5e). Sülpirid erkek grubunun ikinci ve 

üçüncü günlerinde erkek grubuna göre thigmotaxis değerleri istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

sergilemedi. Sülpirid erkek grubunun dördüncü (p<0,0001) ve beşinci (p<0,0001) günlerinde 

kontrol erkek grubuna göre thigmotaxis değerleri daha yüksekti. Gizli platform testinin birinci 

ve ikinci günlerinde sülpirid dişi grubunun thigmotaxis değerleri ile kontrol dişi grubunun 

thigmotaxis değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. Sülpirid dişi grubunun 

üçüncü (p<0,05), dördüncü (p<0,001) ve beşinci (p<0,0001) günlerinde kontrol dişi grubuna 

göre thigmotaxis değerleri daha yüksekti. Sülpirid erkek grubunun thigmotaxis değerleri ile 

sülpirid dişi grubunun thigmotaxis değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. 

Şekil 5’te belirtilen platforma erişim süresi, platforma ortalama uzaklık, yüzülen toplam uzaklık 

verileri değerlendirildiğinde sülpirid gruplarında öğrenmenin bozulduğu görülmektedir. 
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Sülpirid dişi grubunun yüzme hızı kontrol dişi grubuna göre daha fazlaydı. Sülpirid alan 

gruplarının thigmotaxis değerleri kontrol gruplarından daha fazladır; bu durum, sülpiridin 

etkisinin öğrenme üzerine olmasından çok, hayvanın içinde bulunduğu problemi çözememesine 

neden olmasından kaynaklanabilir. 

 

Klorprotiksen Grupları (Grup 9 ve Grup 10) 

Gizli platform testinin birinci, ikinci ve üçüncü günlerinde klorprotiksen erkek 

grubunun platforma erişim süresi değerleri ile kontrol erkek grubunun platforma erişim 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (Şekil 6a). Klorprotiksen erkek 

grubunun dördüncü (p<0,01) ve beşinci (p<0,0001) günlerinde kontrol erkek grubuna göre 

platforma erişim süresi değeri daha yüksekti. Gizli platform testinin birinci, ikinci ve üçüncü 

günlerinde klorprotiksen dişi grubunun platforma erişim süresi değerleri ile kontrol dişi 

grubunun platforma erişim değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmedi. 

Klorprotiksen dişi grubunun dördüncü (p<0,05) ve beşinci (p<0,0001) günlerinde kontrol dişi 

grubuna göre platforma erişim süresi değerlerinden daha yüksekti. Gizli platform testinin 

herhangi bir gününde günlerinde klorprotiksen erkek grubu ile klorprotiksen dişi grubunun 

platforma erişim değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmedi.  

Gizli platform testinin birinci, ikinci ve üçüncü günlerinde klorprotiksen erkek 

grubunun platforma ortalama uzaklık değerleri ile kontrol erkek grubunun platforma ortalama 

uzaklık değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı şekil 6b’de 

görülmektedir. Klorprotiksen erkek grubunun dördüncü (p<0,001) ve beşinci (p<0,05) günlerde 

platforma ortalama uzaklık değeri kontrol erkek grubuna göre daha fazlaydı. Klorprotiksen dişi 

grubunun platforma ortalama uzaklık değerleri ile kontrol dişi grubunun platforma ortalama 

uzaklık değerleri arasında istatistiksel anlamlı bir fark yoktu. Birinci günde klorprotiksen erkek 

grubunun platforma ortalama uzaklık değeri, klorprotiksen dişi grubunun platforma ortalama 

uzaklık değerinden daha kısaydı, ancak testin ikinci, üçüncü ve dördüncü ve beşinci günlerinde 

klorprotiksen erkek grubunun platforma ortalama uzaklık değerleri ile klorprotiksen dişi 

grubunun platforma ortalama uzaklık değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

yoktu.  

Gizli platform testinde birinci (p<0,0001) ve ikinci (p<0,05) günlerde klorprotiksen 

erkek grubunun kontrol erkek grubuna göre platforma erişene kadar yüzülen uzaklık değeri 

daha kısaydı (Şekil 6c). Üçüncü günde klorprotiksen erkek grubunun kontrol erkek grubuna 

göre platforma erişene kadar yüzülen uzaklık değerleri istatistiksel anlamlı bir fark  
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Şekil 6: 5 günlük yüzdürme eğitimi sonrası klorprotiksen erkek ve klorprotiksen dişi 

gruplarının, kontrol erkek ve kontrol dişi grupları ile karşılaştırmalı gizli 

platform testi grafikleri: (a) platforma erişim süresi, (b) platforma ortalama 

uzaklık, (c) platforma erişene kadar yüzülen uzaklık, (d) ortalama yüzme 

hızları, (e) thigmotaxis. 

(*: p<0.05, aynı cinsten kontrol grubunun aynı gündeki değerine karşı; †: p<0.01 aynı cinsten kontrol 

grubunun aynı gündeki değerine karşı; ‡: p<0.001 aynı cinsten kontrol grubunun aynı gündeki değerine 

karşı; §: p<0.0001 aynı cinsten kontrol grubunun aynı gündeki değerine karşı; **: p<0.05, farklı 

cinsiyetin aynı gün değerine karşı; ††: p<0.01 farklı cinsiyetin aynı gün değerine karşı; ‡‡: p<0.001 

farklı cinsiyetin aynı gün değerine karşı; §§: p<0.0001 farklı cinsiyetin aynı gün değerine karşı; 2–

yönlü tekrarlanan ölçümler ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Kontrol erkek, n=10; Kontrol dişi, 

n=10; Klorprotiksen erkek, n=10; Klorpromazin dişi, n=10. Dikey çubuklar ortalamanın standart 

hatasını göstermektedir.). 
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sergilemedi, fakat dördüncü (p<0,01) ve beşinci (p<0,0001) günlerde klorprotiksen erkek 

grubunun platforma erişene kadar yüzülen uzaklık değerleri kontrol erkek grubuna göre daha 

fazlaydı. Gizli platform testinin birinci, ikinci, üçüncü ve dördüncü günlerinde klorprotiksen 

dişi grubunun platforma erişene kadar yüzülen uzaklık değerleri ile kontrol dişi grubunun 

platforma erişene kadar yüzülen uzaklık değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

yoktu, ancak beşinci (p<0,01) gününde kontrol dişi grubuna göre istatistiksel anlamlı derecede 

daha uzundu. Gizli platform testinde klorprotiksen erkek grubunun birinci (p<0,0001) gündeki 

platforma erişene kadar yüzülen uzaklık değeri, klorprotiksen dişi grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı derecede daha kısaydı; ancak ikinci, üçüncü, dördüncü ve beşinci günlerinde 

gruplar arasında istatistiksel yönden anlamlı bir fark yoktu. 

Şekil 6d’de görüldüğü üzere, gizli platform testinin birinci ve ikinci günlerinde 

klorprotiksen erkek grubunun ortalama yüzme hızı değerleri ile kontrol erkek grubunun 

ortalama yüzme hızı değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmedi. 

Klorprotiksen erkek grubunun üçüncü (p<0,05), dördüncü (p<0,05), beşinci (p<0,0001) 

günlerinde kontrol erkek grubuna göre ortalama yüzme hızları değerleri daha yüksekti. 

Klorprotiksen dişi grubunun her hangi bir gününde kontrol dişi grubuna göre, ortalama yüzme 

hızı değerleri istatistiksel anlamlı farklı değildi. Klorprotiksen erkek grubunun birinci, 

dördüncü ve beşinci günlerindeki ortalama yüzme hızı değerleri ile klorprotiksen dişi grubunun 

ortalama yüzme hızları değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. 

Klorprotiksen erkek grubunun ikinci (p<0,01) ve üçüncü (p<0,01) günlerinde klorprotiksen dişi 

grubuna göre yüzme hızı değerleri daha yüksekti. 

Gizli platform testinde klorprotiksen erkek grubunun birinci (p<0,001) gününde kontrol 

erkek grubuna göre thigmotaxis değeri daha düşüktü, ancak testin ikinci ve üçüncü gününde 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark sergilemediler (Şekil 6e). Klorprotiksen erkek grubunun 

dördüncü (p<0,0001) ve beşinci (p<0,0001) günlerinde kontrol erkek grubuna göre thigmotaxis 

değerleri daha yüksekti. Gizli platform testinin birinci, ikinci, üçüncü ve dördüncü günlerinde 

klorprotiksen dişi grubunun thigmotaxis değerleri ile kontrol dişi grubunun thigmotaxis 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. Klorotiksen dişi grubunun beşinci 

(p<0,01) gününde kontrol dişi grubuna göre thigmotaxis değerleri göre daha yüksekti. Gizli 

platform testinin birinci, ikinci ve beşinci günlerinde klorprotiksen erkek grubunun thigmotaxis 

değerleri ile klorprotiksen dişi grubunun thigmotaxis değerleri arasında istatistiksel olarak 
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anlamlı bir fark yoktu. Klorprotiksen erkek grubunun üçüncü (p<0,05) ve dördüncü (p<0,05) 

günlerinde klorprotiksen dişi grubuna göre thigmotaxis değerleri daha yüksekti. 

Hem erkek hem de dişi klorprotiksen grubunun platforma erişim süresindeki dördüncü 

ve beşinci günlerdeki uzama, yüzülen toplam uzaklığın beşinci günde artması, ayrıca platforma 

ortalama uzaklığın erkek grubunda dördüncü ve beşinci günde uzaması, klorprotiksen 

gruplarında öğrenmenin bozulduğunu göstermektedir. Thigmotaxis verileri klorprotiksen alan 

gruplarda thigmotaxis’in kontrol gruplarına göre daha fazla olduğunu göstermektedir. Bu 

durum, klorprotiksenin öğrenmeyi spesifik olarak etkilemekten ziyade, hayvanın içinde 

bulunduğu problemi çözememesine neden olmasından kaynaklanabilir. Klorprotiksen erkek 

grubunun üçüncü, dördüncü, beşinci günlerdeki yüzme hızındaki düşüklük lokomotor sistem 

üzerine olumsuz etkiden kaynaklanıyor olabilir. 

 

Klozapin Grupları (Grup 11 ve Grup 12) 

Gizli platform testinin birinci, ikinci ve üçüncü günlerinde klozapin erkek grubunun 

platforma erişim süresi değerleri ile kontrol erkek grubunun platforma erişim değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (Şekil 7a). Klozapin erkek grubunun platforma erişim 

süresi değeri dördüncü (p<0,0001) ve beşinci (p<0,0001) günlerde kontrol erkek grubuna göre 

daha uzundu. Gizli platform testinin birinci, ikinci, üçüncü ve dördüncü günlerinde klozapin 

dişi grubunun platforma erişim süresi değerleri ile kontrol dişi grubunun platforma erişim 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmedi. Klozapin dişi grubunun 

platforma erişim süresi değeri beşinci (p<0,05) günde kontrol dişi grubuna göre daha uzundu. 

Gizli platform testinin birinci, ikinci ve üçüncü günlerinde klozapin erkek grubunun platforma 

erişim süresi değerleri ile klozapin dişi grubunun platforma erişim değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmedi. Dördüncü (p<0,01) ve beşinci (p<0,01) günlerde 

klozapin erkek grubunun platforma erişim süresi değeri klozapin dişi grubuna göre daha 

uzundu. 

Gizli platform testinin birinci, ikinci ve üçüncü günlerinde klozapin erkek grubu ile 

kontrol erkek grubunun platforma ortalama uzaklık değerleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark yoktu (Şekil 7b). Klozapin erkek grubunun platforma ortalama uzaklık değeri 

dördüncü (p<0,0001) ve beşinci (p<0,0001) günlerde kontrol erkek grubuna göre daha fazlaydı. 

Klozapin dişi grubunun platforma ortalama uzaklık değerleri ile kontrol dişi grubunun 

platforma ortalama uzaklık değerleri arasında istatistiksel anlamlı bir fark yoktu.  
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Şekil 7: 5 günlük yüzdürme eğitimi sonrası klozapin erkek ve klozapin dişi gruplarının, 

kontrol erkek ve kontrol dişi grupları ile karşılaştırmalı gizli platform testi 

grafikler: (a) platforma erişim süresi, (b) platforma ortalama uzaklık, (c) 

platforma erişene kadar yüzülen uzaklık, (d) ortalama yüzme hızları, (e) 

thigmotaxis. 

(*: p<0.05, aynı cinsten kontrol grubunun aynı gündeki değerine karşı; †: p<0.01 aynı cinsten kontrol 

grubunun aynı gündeki değerine karşı; ‡: p<0.001 aynı cinsten kontrol grubunun aynı gündeki değerine 

karşı; §: p<0.0001 aynı cinsten kontrol grubunun aynı gündeki değerine karşı; **: p<0.05, farklı 

cinsiyetin aynı gün değerine karşı; ††: p<0.01 farklı cinsiyetin aynı gün değerine karşı; ‡‡: p<0.001 

farklı cinsiyetin aynı gün değerine karşı; §§: p<0.0001 farklı cinsiyetin aynı gün değerine karşı; 2–

yönlü tekrarlayan ölçümler ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Kontrol erkek, n=10; Kontrol dişi, 

n=10; Klozapin erkek, n=10; Klozapin dişi, n=10. Dikey çubuklar ortalamanın standart hatasını 

göstermektedir.). 
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Gizli platform testinin birinci, ikinci, üçüncü ve beşinci günlerinde klozapin erkek grubunun 

platforma ortalama uzaklık değerleri ile klozapin dişi grubunun platforma ortalama uzaklık 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu; dördüncü günde, klozapin erkek 

grubunun platforma ortalama uzaklık değeri klozapin dişi grubuna göre istatistiksel anlamlı 

derecede daha fazlaydı (p<0,01). 

Şekil 7c’de gösterildiği gibi, gizli platform testinin birinci gününde platforma erişene 

kadar yüzülen uzaklık klozapin erkek grubunda kontrol erkek grubuna göre daha kısaydı 

(p<0,0001), ancak ikinci ve üçüncü günlerde istatistiksel anlamlı bir fark görülmedi. Dördüncü 

(p<0,0001) ve beşinci (p<0,0001) günlerde platforma erişilene kadar yüzülen uzaklık değerleri 

klozapin erkek grubunda kontrol erkek grubuna göre daha uzundu. Gizli platform testinin 

herhangi bir gününde klozapin dişi grubu ile kontrol dişi grubunun platforma erişene kadar 

yüzülen uzaklık değerleri arasında istatistiksel anlamlı fark yoktu. Birinci günde klozapin erkek 

grubunun platforma erişene kadar yüzülen uzaklık değeri klozapin dişi grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede daha düşüktü (p<0,01), ancak testin ikinci ve üçüncü 

günlerinde aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. Testin dördüncü (p<0,05) ve 

beşinci (p<0,05) günlerinde klozapin erkek grubunun platforma erişene kadar yüzülen uzaklık 

değerleri klozapin dişi grubuna göre daha uzundu.  

Gizli platform testinde klozapin erkek ile kontrol erkek grubunun ortalama yüzme 

hızları değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (Şekil 7d). Benzer şekilde 

klozapin dişi grubunun birinci, üçüncü, dördüncü ve beşinci günlerde ortalama yüzme hızı 

değerleri kontrol dişi grubu ile istatistiksel anlamlı bir fark sergilemedi. Ancak, klozapin dişi 

grubunun ikinci gün ortalama yüzme hızı değeri kontrol dişi grubuna göre daha yüksekti 

(p<0,01). Gizli platform testinin herhangi bir gününde klozapin erkek grubu ile klozapin dişi 

grubunun ortalama yüzme hızları arasında istatistiksel anlamlı bir fark yoktu. 

Gizli platform testinde klozapin erkek grubunun birinci gün thigmotaxis değeri kontrol 

erkek grubuna göre daha düşüktü (p<0,001), ancak klozapin erkek grubunun ikinci gününde 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark sergilemediler (Şekil 7e). Klozapin erkek grubunun üçüncü 

(p<0,05), dördüncü (p<0,0001) ve beşinci (p<0,0001) gün thigmotaxis değerleri kontrol erkek 

grubuna göre daha yüksekti. Gizli platform testinin birinci, ikinci, üçüncü ve dördüncü 

günlerinde klozapin dişi grubunun thigmotaxis değerleri ile kontrol dişi grubunun thigmotaxis 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. Klozapin dişi grubunun beşinci gün 

thigmotaxis değeri kontrol dişi grubuna göre daha yüksekti (p<0,05). Gizli platform testinin 

birinci, ikinci ve üçüncü günlerinde klozapin erkek grubunun thigmotaxis değerleri ile  
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klozapin dişi grubunun thigmotaxis değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. 

Klozapin erkek grubunun dördüncü (p<0,001) ve beşinci (p<0,0001) günlerinde klozapin dişi 

grubuna göre thigmotaxis değerleri daha yüksekti. 

Şekil 7’de görüldüğü gibi platforma erişim süresi, platforma ortalama uzaklık, yüzülen 

uzaklık verilerine göre klozapin gruplarında öğrenme bozulmaktadır, ancak dişilerin 

performansı erkeklere nazaran daha iyi çıkmıştır. Thigmotaxis verileri klozapin alan gruplarda 

thigmotaxis’in kontrol gruplarına göre daha fazla olduğunu göstermektedir, ayrıca klozapin 

gruplarında erkeklerin thigmotaxis değeri dişilerden daha yüksek çıkmıştır. Bu durum, 

klozapinin öğrenmeyi spesifik olarak etkilemekten ziyade, hayvanın içinde bulunduğu 

problemi çözememesine neden olmasından kaynaklanabilir ve bu durum, erkek klozapin 

grubunda daha belirgindir. 

 

Flufenazin Grupları (Grup 13 ve Grup 14) 

Gizli platform testinin herhangi bir gününde flufenazin erkek grubunun platforma 

erişim süresi değerleri ile kontrol erkek grubunun platforma erişim değerleri arasında 

istatistiksel anlamlı bir fark yoktu (Şekil 8a). Gizli platform testinin birinci, ikinci ve üçüncü 

günlerinde klozapin dişi grubunun platforma erişim süresi değerleri ile kontrol dişi grubunun 

platforma erişim değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmedi. Flufenazin 

dişi grubunun dördüncü (p<0,0001) ve beşinci (p<0,0001) gün platforma erişim süreleri kontrol 

dişi grubunun değerlerine göre daha uzundu. Gizli platform testinin birinci, ikinci ve üçüncü 

günlerinde flufenazin erkek grubunun platforma erişim süresi değerleri ile flufenazin dişi 

grubunun platforma erişim değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmezken, 

dördüncü (p<0,0001) ve beşinci (p<0,0001) günlerde flufenazin erkek grubunun platforma 

erişim süresi flufenazin dişi grubuna göre istatistiksel anlamlı derecede daha kısaydı. 

Gizli platform testinin herhangi bir gününde flufenazin erkek grubunun platforma 

ortalama uzaklık değerleri ile kontrol erkek grubunun platforma ortalama uzaklık değerleri 

arasında istatistiksel anlamlı bir fark yoktu (Şekil 8b). Gizli platform testinin birinci, ikinci, 

üçüncü ve beşinci günlerinde flufenazin dişi grubunun platforma ortalama uzaklık değerleri ile 

kontrol dişi grubunun platforma ortalama uzaklık değerleri arasında istatistiksel anlamlı bir fark 

saptanamazken, dördüncü günde flufenazin dişi grubunun platforma ortalama uzaklık değeri 

kontrol dişi grubuna göre daha istatistiksel anlamlı derecede daha fazlaydı (p<0,001). 
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Şekil 8: 5 günlük yüzdürme eğitimi sonrası flufenazin erkek ve flufenazin dişi gruplarının, 

kontrol erkek ve kontrol dişi grupları ile karşılaştırmalı gizli platform testi 

grafikleri: (a) platforma erişim süresi, (b) platforma ortalama uzaklık, (c) 

platforma erişene kadar yüzülen uzaklık, (d) ortalama yüzme hızları, (e) 

thigmotaxis. 

(*: p<0.05, aynı cinsten kontrol grubunun aynı gündeki değerine karşı; †: p<0.01 aynı cinsten kontrol 

grubunun aynı gündeki değerine karşı; ‡: p<0.001 aynı cinsten kontrol grubunun aynı gündeki 

değerine karşı; §: p<0.0001 aynı cinsten kontrol grubunun aynı gündeki değerine karşı; **: p<0.05, 

farklı cinsiyetin aynı gün değerine karşı; ††: p<0.01 farklı cinsiyetin aynı gün değerine karşı; ‡‡: 

p<0.001 farklı cinsiyetin aynı gün değerine karşı; §§: p<0.0001 farklı cinsiyetin aynı gün değerine 

karşı; 2–yönlü tekrarlayan ölçümler ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Kontrol erkek, n=10; 

Kontrol dişi, n=10; Flufenazin erkek, n=10; Flufenazin dişi, n=10. Dikey çubuklar ortalamanın 

standart hatasını göstermektedir.). 
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Gizli platform testinin birinci, ikinci, üçüncü günlerinde flufenazin erkek grubunun platforma 

ortalama uzaklık değerleri ile flufenazin dişi grubunun platforma ortalama uzaklık değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. Flufenazin erkek grubunun dördüncü 

(p<0,0001) ve beşinci (p<0,0001) gün platforma ortalama uzaklık değerleri flufenazin dişi 

grubuna göre daha düşüktü.  

Flufenazin erkek grubunun platforma erişene kadar yüzülen uzaklık değerleri ile kontrol 

erkek grubunun platforma erişene kadar yüzülen uzaklık değerleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark görülmedi (Şekil 8c). Gizli platform testinin birinci, ikinci, üçüncü günlerinde 

flufenazin dişi grubunun platforma erişene kadar yüzülen uzaklık değerleri ile kontrol dişi 

grubunun platforma erişene kadar yüzülen uzaklık değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark yoktu. Buna karşılık, dördüncü (p<0,0001) ve beşinci (p<0,0001) günlerde flufenazin 

dişi grubunun platforma erişene kadar yüzülen uzaklık değeri kontrol dişi grubuna göre daha 

uzundu. Gizli platform testinin birinci, ikinci, üçüncü günlerinde flufenazin erkek grubunun 

platforma erişene kadar yüzülen uzaklık değerleri ile flufenazin dişi grubunun platforma erişene 

kadar yüzülen uzaklık değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. Flufenazin 

erkek grubunun dördüncü (p<0,0001) ve beşinci (p<0,0001) gün platforma erişene kadar 

yüzülen uzaklık değerleri flufenazin dişi grubuna göre daha kısaydı.  

Gizli platform testi boyunca flufenazin erkek grubu ile kontrol erkek grubunun günlük 

ortalama yüzme hızı değeri istatistiksel anlamlı fark göstermedi (Şekil 8d). Benzer şekilde 

flufenazin dişi grubu ile kontrol dişi grubu arasında da istatistiksel anlamlı bir fark yoktu. 

Ayrıca flufenazin erkek grubu ile flufenazin dişi grubu günlük ortalama yüzme hızı değerleri 

istatistiksel anlamlı bir fark sergilemedi. 

Şekil 8e’de görüldüğü gibi gizli platform testinde flufenazin erkek grubunun birinci 

(p<0,0001) gün thigmotaxis değeri kontrol erkek grubuna göre daha düşüktü. Ancak testin 

ikinci, üçüncü, dördüncü ve beşinci gününde istatistiksel olarak anlamlı bir fark sergilemediler. 

Gizli platform testinin birinci, ikinci, üçüncü günlerinde flufenazin dişi grubunun thigmotaxis 

değerleri ile kontrol dişi grubunun thigmotaxis değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark yoktu. Flufenazin dişi grubunun dördüncü (p<0,0001) ve beşinci (p<0,0001) gün 

thigmotaxis değerleri kontrol dişi grubuna göre daha yüksekti. Gizli platform testinin birinci ve 

ikinci günlerinde flufenazin erkek grubunun thigmotaxis değerleri ile flufenazin dişi grubunun 

thigmotaxis değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. Flufenazin erkek 

grubunun üçüncü (p<0,05),dördüncü (p<0,0001) ve beşinci (p<0,0001) gün thigmotaxis 

değerleri flufenazin dişi grubuna göre daha düşüktü. 



 

45 

 

 Şekil 8’de görüldüğü gibi platforma erişim süresi, platforma ortalama uzaklık, yüzülen 

toplam uzaklık verilerine göre flufenazin dişi grubunda öğrenme bozulmaktadır. Thigmotaxis 

verileri flufenazin dişi grubunda thigmotaxis’in kontrol grubuna göre daha fazla olduğunu 

göstermektedir. Bu durum, flufenazinin dişiler üzerinde öğrenmeyi spesifik olarak etkilemekten 

ziyade, hayvanın içinde bulunduğu problemi çözememesine neden olmasından kaynaklanabilir. 

Dişilerin aksine, platforma erişim süresi, platforma ortalama uzaklık, yüzülen toplam uzaklık 

verilerine göre flufenazin erkek grubunda öğrenmenin etkilenmediği görülmektedir. Veriler 

Thigmotaxis’in flufenazin erkek grubunda kontrol erkek grubuna göre birinci günde daha düşük 

olduğunu, ancak daha sonra istatistiksel anlamlı bir fark sergilemediğini ortaya koymaktadır. 

Bu durum, flufenazin grubu erkek sıçanların içinde bulundukları problemi kavrayabildiklerini 

göstermektedir. 

 

Klorpromazin Grupları (Grup 15 ve Grup 16) 

Gizli platform testinin birinci, ikinci, üçüncü ve dördüncü günlerinde klorpromazin 

erkek grubunun platforma erişim süresi değerleri ile kontrol erkek grubunun platforma erişim 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (Şekil 9a).Klorpromazin erkek 

grubunun beşinci (p<0,001) gün platforma erişim süresi kontrol erkek grubuna göre daha 

uzundu. Gizli platform testinin birinci ve ikinci günlerinde klorpromazin dişi grubunun 

platforma erişim süresi değerleri ile kontrol dişi grubunun platforma erişim değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmedi. Klorpromazin dişi grubunun üçüncü (p<0,01), 

dördüncü (p<0,01) ve beşinci (p<0,0001) gün platforma erişim süresi değerleri kontrol dişi 

grubuna göre daha uzundu. Gizli platform testinin herhangi bir gününde klorpromazin erkek 

grubunun platforma erişim süresi değeri ile klorpromazin dişi grubunun platforma erişim değeri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmedi. 

Şekil 9b’de görüldüğü gibi gizli platform testinin herhangi bir gününde klorpromazin 

erkek grubunun platforma ortalama uzaklık değeri ile kontrol erkek grubunun platforma 

ortalama uzaklık değeri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. Gizli platform 

testinin birinci, üçüncü, dördüncü ve beşinci günlerinde klorpromazin dişi grubunun platforma 

ortalama uzaklık değerleri ile kontrol dişi grubunun platforma ortalama uzaklık değerleri 

arasında istatistiksel anlamlı bir fark yoktu, fakat klorpromazin dişi grubunun ikinci gün 

platforma ortalama uzaklık değeri kontrol dişi grubuna göre daha fazlaydı (p<0,05). 
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Şekil 9: 5 günlük yüzdürme eğitimi sonrası klorpromazin erkek ve klorpromazin dişi 

gruplarının, kontrol erkek ve kontrol dişi grupları ile karşılaştırmalı gizli 

platform testi grafikleri: (a) platforma erişim süresi, (b) platforma ortalama 

uzaklık, (c) platforma erişene kadar yüzülen uzaklık, (d) ortalama yüzme 

hızları, (e) thigmotaxis. 

(*: p<0.05, aynı cinsten kontrol grubunun aynı gündeki değerine karşı; †: p<0.01 aynı cinsten kontrol 

grubunun aynı gündeki değerine karşı; ‡: p<0.001 aynı cinsten kontrol grubunun aynı gündeki değerine 

karşı; §: p<0.0001 aynı cinsten kontrol grubunun aynı gündeki değerine karşı; **: p<0.05, farklı 

cinsiyetin aynı gün değerine karşı; ††: p<0.01 farklı cinsiyetin aynı gün değerine karşı; ‡‡: p<0.001 

farklı cinsiyetin aynı gün değerine karşı; §§: p<0.0001 farklı cinsiyetin aynı gün değerine karşı; 2–

yönlü tekrarlayan ölçümler ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Kontrol erkek, n=10; Kontrol dişi, 

n=10; Klorpromazin erkek, n=10; Klorpromazin dişi, n=10. Dikey çubuklar ortalamanın standart 

hatasını göstermektedir.). 
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Klorpromazin erkek grubunun platforma ortalama uzaklık değerleri ile klorpromazin dişi 

grubunun platforma ortalama uzaklık değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

yoktu. 

Gizli platform testinin birinci, ikinci ve üçüncü günlerinde klorpromazin erkek 

grubunun platforma erişene kadar yüzülen uzaklık değerleri ile kontrol erkek grubunun 

platforma erişene kadar yüzülen uzaklık değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

görülmedi (Şekil 9c). Klorpromazin erkek grubunun dördüncü (p<0,05) ve beşinci (p<0,001) 

günlerdeki platforma erişene kadar yüzülen uzaklık değerleri kontrol grubuna göre daha 

uzundu. Gizli platform testinin birinci ve ikinci günlerinde klorpromazin dişi grubunun 

platforma erişene kadar yüzülen uzaklık değerleri ile kontrol dişi grubunun platforma erişene 

kadar yüzülen uzaklık değerleri arasında istatistiksel anlamlı bir fark yoktu. Klorpromazin dişi 

grubunun üçüncü (p<0,01), dördüncü (p<0,01) ve beşinci (p<0,01) günlerde platforma erişene 

kadar yüzülen uzaklık değerleri kontrol dişi grubuna göre daha uzundu. Gizli platform testi 

boyunca klorpromazin erkek grubu ile klorpromazin dişi grubunun platforma erişene kadar 

yüzülen uzaklık değerleri arasında istatistiksel anlamlı fark yoktu. 

Gizli platform testinde klorpromazin erkek grubunun birinci (p<0,05), üçüncü 

(p<0,001), dördüncü (p<0,001) ve beşinci (p<0,05) günlerde ortalama yüzme hızları kontrol 

erkek grubuna göre daha yüksekti (Şekil 9d); ikinci gündeki ortalama yüzme hızı istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark göstermedi. Gizli platform testinin birinci gününde klorpromazin dişi 

grubunun ortalama yüzme hızı değerleri ile kontrol dişi grubunun ortalama yüzme hızı değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. Klorpromazin dişi grubunun ikinci 

(p<0,0001), üçüncü (p<0,0001), dördüncü (p<0,01) ve beşinci (p<0,01) günlerde ortalama 

yüzme hızı kontrol dişi grubuna göre daha yüksekti. Gizli platform testinin herhangi bir 

gününde klorpromazin erkek grubunun ortalama yüzme hızı ile klorpromazin dişi grubunun 

ortalama yüzme hızı arasında istatistiksel anlamlı fark yoktu. 

Gizli platform testinde klorpromazin erkek grubunun birinci (p<0,05) gün thigmotaxis 

değeri kontrol erkek grubuna göre daha düşüktü, ancak ikinci ve üçüncü günlerde istatistiksel 

anlamlı bir fark sergilemediler (Şekil 9e); dördüncü (p<0,05) ve beşinci (p<0,05) günlerde 

thigmotaxis değerleri kontrol erkek grubuna göre daha yüksekti. Gizli platform testinin birinci 

gününde klorpromazin dişi grubunun thigmotaxis değerleri ile kontrol dişi grubunun 

thigmotaxis değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. Klorpromazin dişi 

grubunun ikinci (p<0,05), üçüncü (p<0,0001), dördüncü (p<0,001) ve beşinci (p<0,0001) 

günlerde thigmotaxis değerleri kontrol dişi grubuna göre daha yüksekti. Klorpromazin erkek 
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grubunun thigmotaxis değerleri ile klorpromazin dişi grubunun thigmotaxis değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 

Şekil 9’da görüldüğü gibi platforma erişim süresi, platforma ortalama uzaklık, 

platforma erişene kadar yüzülen uzaklık verilerine göre klorpromazin gruplarında öğrenme 

bozulmaktadır. Yüzme hızı verilerine göre, klorpromazin alan hayvanlar kontrollere göre daha 

hızlı yüzdüler. Veriler, klorpromazin alan gruplarda thigmotaxis’in kontrol gruplarına göre 

daha fazla olduğunu göstermektedir. Bu durum, klorpromazinin öğrenmeyi spesifik olarak 

etkilemekten ziyade, hayvanın içinde bulunduğu problemi çözememesine neden olmasından 

kaynaklanabilir. 

 

Probe Testi (6. Gün) Sonuçları  

Hedef kadranda geçirilen süre 

Altıncı günde probe testinde sıçanların platformun olması gerektiği kadranda 

yüzdükleri süre ile aynı cinsiyetin kontrol grubu arasında istatistiksel anlamlı fark yoktu (Şekil 

10).  

 

 

 
Şekil 10: Probe testinde (6. gün) hedef kadranda geçirilen süre. 

(Tek yönlü tekrarlanan ölçümler ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Her grup için, n=10) ( Dikey 

çubuklar ortalamanın standart hatasını göstermektedir.). 
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Hedef kadrana ilk ulaşma süresi 

Probe testinde ilaç gruplarının hedef kadrana ilk ulaşma süreleri ile aynı cinsiyetin 

kontrol grubunda elde edilen süreler arasında istatistiksel anlamlı fark yoktu (Şekil 11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 11: Probe testinde (6. gün) hedef kadrana ilk ulaşma süresi. 

(Tek yönlü tekrarlanan ölçümler ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Her grup için, n=10) (Dikey 

çubuklar ortalamanın standart hatasını göstermektedir.) 
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Platformun olması gereken yere ilk ulaşma süresi 

Altıncı gün yapılan probe testinde ilaç gruplarındaki sıçanların platformun olması 

gereken yere ilk ulaşma süresi değerleri, aynı cinsiyetin kontrol grubuna göre istatistiksel 

anlamlı farklılık göstermedi (Şekil 12). 

 

 

 

 

 

 

Şekil 12: Probe testinde (6. gün) platformun olması gereken yere ilk ulaşma süresi. 

(Tek yönlü tekrarlanan ölçümler ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Her grup için, n=10) (Dikey 

çubuklar ortalamanın standart hatasını göstermektedir.) 
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Platformun olması gereken yere ortalama uzaklık 

Altıncı günde yapılan probe testinde ilaç grupları ile aynı cinsiyetin kontrol grubunda 

elde edilen platformun olması gereken yere ortalama uzaklık değerleri arasında istatistiksel 

anlamlı fark yoktu (Şekil 13). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 13: Probe testinde (6. gün) sıçanların platformun olması gereken yere ortalama 

uzaklıkları. 

(Tek yönlü tekrarlanan ölçümler ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Her grup için, n=10) (Dikey 

çubuklar ortalamanın standart hatasını göstermektedir.) 
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Yüzme hızı 

Altıncı günde probe testinde haloperidol, sülpirid, klorprotiksen, klozapin, flufenazin, 

klorpromazin gruplarında ve tiyoridazin dişi grubunda yüzme hızları yönünden aynı cinsiyetin 

kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı bir fark yoktu (Şekil 14). Tiyoridazin erkek grubunda 

yüzme hızı kontrol erkek grubuna göre istatistiksel anlamlı derecede daha fazlaydı (p<0,05). 

 

 

 

 

 

Şekil 14: Probe testinde (6. gün) yüzme hızı. 

(*: p<0.05, aynı cinsten kontrol grubunun aynı gündeki değerine karşı; Tek yönlü tekrarlanan ölçümler 

ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Her grup için, n=10) (Dikey çubuklar ortalamanın standart 

hatasını göstermektedir.) 
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Thigmotaxis 

Altıncı günde yapılan probe testinde ilaç grupları ile cinsiyetin kontrol gruplarının 

thigmotaxis değeri arasında istatistiksel anlamlı fark yoktu (Şekil 15). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 15: Probe testinde (6. gün) thigmotaxis süreleri. 

(Tek yönlü tekrarlanan ölçümler ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Her grup için, n=10) (Dikey 

çubuklar ortalamanın standart hatasını göstermektedir.) 
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Şekil 16: Probe testinde (6. gün) erkek sıçanların kadranlarda geçirdikleri süre. 

(NE: Kuzey Doğu; NW: Kuzey Batı; SE: Güney Doğu; SW Güney Batı) (Her grup için, n=10) (Dikey 

çubuklar ortalamanın standart hatasını göstermektedir.) 

 

Kadranlarda geçirilen süre 

Altıncı günde yapılan probe testinde ilaç grupları ile cinsiyetin kontrol gruplarının 

kadranlarda geçirilen  süre değeri arasında istatistiksel anlamlı fark yoktu (Şekil 16, Şekil 17). 
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Şekil 17: Probe testinde (6. gün) dişi sıçanların kadranlarda geçirdikleri süre. 

(NE: Kuzey Doğu; NW: Kuzey Batı; SE: Güney Doğu; SW Güney Batı) (Her grup için, n=10) (Dikey 

çubuklar ortalamanın standart hatasını göstermektedir.) 
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TARTIŞMA 

 

Çalışmamızın tüm sonuçları genel olarak gözden geçirildiğinde, kontrol grubundaki 

erkek ve dişi sıçanların ilk bölümde kısa sürede platforma ulaşmayı öğrendikleri, ikinci 

aşamadaki bellek kısmında ise platform bölgesine hızla ulaşarak platformu aradıkları saptandı. 

Prenatal dönemde antipsikotik ilaçlara maruz kalan sıçan gruplarında ise flufenazin ve 

tiyoridazin erkek grubu haricinde, deneyin ilk aşamasında öğrenmelerinin daha yavaş olduğu, 

ikinci aşamasında ise bellek fonksiyonlarının kontrol gruplarına göre farklı olmadığı saptandı. 

Bu sonuçlara göre prenatal dönemde çeşitli antipsikotik ilaçlara maruz kalan erkek ve dişi 

sıçanların erişkin dönemde öğrenme yeteneklerinin etkilendiğini ve hayvanların içinde 

bulundukları problemi yeterince kavrayamadıklarını gözlemledik. 

Morris su labirenti performansının hipokampal lezyonlardan etkilendiği birçok 

çalışmada gösterilmiştir (59,60). Kullandığımız antipsikotik ilaçların tamamı hipokampusu 

etkilemektedir (35,61–65). Bu etkileri nedeniyle Morris su labirenti testinin deneyimizde 

kullanılması tutarlı olmuştur. 6–hidroksidopamin ile mezohipokampal dopaminerjik sistem 

lezyonu oluşturulan bir çalışmada sıçanlarda gizli platform testinde öğrenme ve bellek 

bozukluğu saptanmış, ancak görsel platform performansının etkilenmediği gösterilmiştir (66). 

Hipokampus yer hücrelerinin Morris su labirentinde uzaysal bellek yeteneğinde görevli olduğu 

gösterilmiş olup, belirli bölgelere gelindiğinde hipkampusta CA1 ve CA3 alanlarında bulunan 

yer hücrelerinin ateşlendiği ifade edilmektedir (67–69). Hipokampal lezyonların oluşturduğu 

öğrenme bozukluğu uzaysal bilginin öğrenilmesinde, geri çağrılmasında, pekiştirilmesinde ve 

saklanmasında hipokampusun önemini göstermektedir (70,71). Suda çözünebilir AMPA/kainat 

glutamat reseptör antagonistinin geri dönüşümlü hipokampal inaktivasyon yaptığı ve sıçanlarda 

Morris su labirentinde öğrenme ve belleği olumsuz etkilediği gösterilmiştir (70). Yapılmış olan 
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bu çalışmada öğrenme aşamasında hipokampal inaktivasyon öğrenme ve bellek performansını 

bozmuştur, ancak sadece retansiyon aralığında (akılda tutma – öğrenme ve bellek arasındaki 

süre) ya da sadece probe testinde hipokampal inaktivasyon yapılması bellek performansını 

düşürmüştür (70). Testte performans sergilenmesi esnasında, hipokampusun uzaysal bilginin 

öğrenilmesi, geri çağrılması ve pekiştirilmesinde görevli olduğu öne sürülmüştür (72). 

Prenatal dönemde dopamin reseptörlerinin antipsikotikler tarafından bloke edilmesinin 

nörolojik ve davranış gelişimine etkisi hakkında yeterli bilgi bulunmamaktadır (2). Gebeliğin 

15. günü embriyonik dönemde, önbeyinde serotonerjik (5–HT2) ve dopaminerjik (D2) 

reseptörler bulunmaktadır ve nöroleptikler fetal dönemde bunlara bağlanarak beyin gelişimi 

üzerine etki etmektedirler (2). Nöroleptiklerin beyin gelişimine etkisi sonucu öğrenme 

etkilenmektedir. Örneğin, önbeyindeki dopamin konsantrasyonundaki artışa bağlı olarak D2 

bağlanma alanlarında artış meydana gelmektedir (2). Doğuştan D2 reseptörüne sahip olmayan 

transgenik bir fare soyunda yapılan deneyde Parkinson benzeri belirtiler görülse de, D2 

reseptörüne sahip olmayan farklı bir transgenik fare soyunda bu etki gözlenmemiştir (73).  

Birçok çalışmada antipsikotiklere maruz kalan gebe laboratuvar hayvanlarında düşük 

doğum ağırlığı meydana gelebildiği gösterilmiştir, ancak ilerleyen dönemde düşük doğum 

ağırlıklı hayvanlar,  ilaç almayan hayvanların ağırlıklarını yakalamaktadırlar (2,34). Morris su 

labirentinde, antipsikotiklere prenatal maruz kalınması sonucu, meydana gelen lokomotor 

sistem anomalileri, göz bozuklukları gibi nedenlerden dolayı yavruların öğrenme ve bellek 

performansları düşük çıkabilir.  

Kolinerjik sistemin, özellikle muskarinik M1 reseptörünün, uzaysal ve diğer öğrenme 

tiplerindeki önemi ve asetilkolin antagonistlerinin bu işlevleri engellediği hakkında birçok 

çalışma yapılmıştır (74–76). Tablo 1’de çalışmamızda yeralan antipsikotiklerin M1 reseptörüne 

bağlanma afiniteleri belirtilmiştir. Antipsikotikler hem hipokampusta yer alan dopamin 

reseptörler hem de M1 reseptörleriyle öğrenmeyi etkilemektedirler.  

Dopamin antagonistlerinin, gizli ve görsel platform testinde performans düşüklüğüne 

neden olduğu ve sensorimotor ve motivasyonel bozuklukların bunun nedeni olabileceği öne 

sürülmüştür (10). Ayrıca, D1A dopamin reseptörü bulunmayan transgenik farelerde, gizli ve 

görsel platform Morris su labirenti öğrenme performanslarında bozukluk meydana geldiği 

gösterilmiş olup, bu bozukluğun belirgin ve kalıcı thigmotaxis’ten kaynaklandığı ileri 

sürülmektedir (77). Benzer şekilde D1 reseptörleri bulunmayan bir fare soyunda yapılan 

çalışmada görüş yeteneğinde veya motor işlevlerde bir bozukluk gelişmediği, ancak uzaysal 

öğrenmede bozukluk oluştuğu saptanmıştır (78). D1A yoksunu hayvanlar çevreye tepki vermede 
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genel bir bozukluk sergilemektedirler (77). Yaşlı sıçanlara D1 reseptör agonisti uygulanmasının 

gizli platform öğrenme performansında artmaya neden olduğu, ancak D1 antagonisti 

uygulanmasının olumsuz etkisinin olmadığı bildirilmektir (79). Bu öğrenme performansındaki 

iyileşmenin, D1 agonistlerinin dopaminerjik sistem üzerine olan etkilerinden değil, dopamin–

asetilkolin etkileşiminden kaynaklandığı öne sürülmüştür (79). Hipokampal asetilkolin 

salgılanmasının D1 agonistleri tarafından artırıldığı bildirilmiştir (79).  

Sıçanlarda, nükleus akkumbense dopaminerjik antagonist haloperidol’ün enjeksiyonu 

gizli platform performansını bozmuş, fakat uzaysal olmayan, görsel platform testi 

performansını etkilememiştir (80). 

Antipsikotiklerin 5–HT2A ile D2 reseptör afinite oranlarının, atipik ve tipik 

antipsikotiklerin farklarını belirleyen faktörlerden biri olduğu belirtilmektedir (81). 

Klorpromazin, haloperidol, tiyoridazin ve klozapin 5–HT2A reseptörüne afinite sergilemektedir, 

reseptör afinite oranları Tablo 1’de gösterilmiştir (37). Sıçanlara 3 gün p–klorofenilalanin 

uygulanması hipokampustaki serotonin seviyesini azaltmıştır. Tek başına p–klorofenilalanin 

uygulanması Morris su labirenti öğrenme performansını etkilememiştir. Tek başına verilen 

düşük dozlardaki skopolamin (0,25 mg/kg) veya atropin (10 mg/kg) de benzer şekilde Morris 

su labirenti öğrenme performansını etkilememiş; ancak p–klorofenilalanin’in skopolamin (0,25 

mg/kg) veya atropin (10 mg/kg) ile verilmesi durumunda Morris su labirenti öğrenme 

performansı üzerine anlamlı bir kayıp oluşturduğu saptanmıştır (82). Serotonerjik sistemin 

Morris su labirenti performansı üzerine etkisi, farklı serotonerjik reseptör alt tiplerinin 

bulunması ve bunların dağılımları nedeniyle oldukça karmaşıktır. Serotonin alt reseptör tipleri 

Morris su labirenti performansını farklı şekillerde etkileyebilir. Örneğin Morris su labirentinde 

5–HT2 ve 5–HT4 reseptörleri öğrenmeyi olumlu yönde etkilemekteyken, 5–HT1 ve 5–HT3 

öğrenmeyi bozmaktadır (10). Serotonerjik 5–HT1A reseptör agonisti 8–hidroksi–2–(di–n–

propilamino)–tetralin (8–OH–DPAT)’in motor bozukluk yapmayan ve motivasyonu 

etkilemeyen dozunda Morris su labirentinde öğrenme ve bellek performansında bozukluğa 

neden olduğu gösterilmiştir (83). 5–HT1B serotonin reseptörü silinmiş fareler, gizli platformu 

bulmada daha yüksek bir öğrenme performansı sergilemişlerdir (84). Klorpromazin, tiyoridazin 

ve klozapin 5–HT2C reseptörüne yüksek afinite göstermektedir (85). 5–HT2C reseptör geni 

mutasyona uğratılmış fareler gizli platform testinde öğrenme fazı sırasında kontrol grubu ile 

benzer sonuçlar sergilemiş, ancak daha sonra yapılan probe testinde hedef kadranı tercih etme 

başarıları azalmıştır (86). Skopolaminle veya ön–beyin lezyonları ile oluşturulan Morris su 

labirenti performans bozukluğu, 5–HT3 antagonistleri tarafından kısmen düzeltilmektedir 
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(87,88). Fontana ve ark. tarafından 30 mg/kg ip atropin enjeksiyonu sonucu oluşturulan morris 

su labirenti performans düşüklüğünü yüksek potensli, hidrofobik bir 5–HT4 agonisti 

uygulanması ile düzeltmiştir (89).  

Elde ettiğimiz sonuçlara göre prenatal dönemde antipsikotiklere maruz kalma, 

haloperidol erkek ve dişi, tiyoridazin dişi, sülpirid erkek ve dişi, klorprotiksen erkek ve dişi, 

klozapin erkek ve dişi, flufenazin dişi, klorpromazin erkek ve dişi gruplarında platforma erişim 

süresinde uzamaya neden olmuştur. Bu durum, öğrenmenin bozulduğunun bir göstergesidir. 

Antipsikotikler kolinerjik, adrenerjik, serotonerjik ve dopaminerjik nörotransmiter sistemlere 

farklı seviyelerde afinite gösterirler (50). Öğrenmelerindeki bozulma miktarı, hangi sistemleri 

etkiledikleri ve reseptör afinitelerine göre farklılık göstermektedir. Bulduğumuz öğrenme 

performansındaki bozulma daha önceki yapılan çalışmalarla uyumludur (10,50–52,90). 

Flufenazin erkek grubunda öğrenme etkilenmemiştir. Tiyoridazin erkek grubunda öğrenmenin 

ilk üç günde kontrol erkek grubuna göre iyileştiği görülmüştür. Zuo ve arkadaşları tarafından 

yapılan bir çalışmada gebe sıçanlara gebeliğin altıncı gününden onsekizinci gününe kadar 200 

mg/kg/gün sulpirid ve %0,1 sakarin içme suyu içinde verilmiştir (2). Bizim deneyimizden farklı 

olarak 2 gün hayvanları alıştırmak için platformsuz havuzda 180 sn/gün yüzdürmüşlerdir (2). 

Bizim deneyimizde 60 sn olan gizli platform testini 120 sn’de ve gizli platform üzerinde kalma 

süresini 15 sn’ye karşın 30 sn olarak uygulamışlardır (2). Bizim çalışmamızdan farklı olarak, 

sulpiridin gizli platform testinde öğrenmeyi ve probe testinde de belleği etkilemediğini ileri 

sürmektedirler (2). Literatür taramasında klorpromazine prenatal maruz kalınmanın uzaysal 

öğrenme ve bellek üzerine etkisi ile ilgili bir çalışmaya rastlanmamıştır. Terry Jr ve ark.nın 

erişkin erkek sıçanlarda yaptığı bir çalışmada, oral kronik klorpromazin alınmasının öğrenmeyi 

bozduğu, ancak belleği etkilemediği gösterilmiştir (52). Klozapinin prenatal uygulanmasının 

uzaysal öğrenme ve bellek üzerine etkisi hakkında da bir literatür çalışmasına rastlanmamıştır. 

Didriksen ve arkadaşları; erişkin erkek sıçanlar üzerine yaptıkları deneyde oral klozapin 

uygulanmasının akut dönemde öğrenmeyi bozduğunu, ancak klozapinin öğrenme üzerindeki 

bu olumsuz etkisine kronik uygulama sırasında tolerans geliştiğini bildirmişlerdir (51). Başka 

bir çalışmada, erişkin sıçanlara testten 30 dakika önce subkutan haloperidol uygulanmasının, 

gizli platform testinde kontrol grubuna göre öğrenme performansında geriliğe ve yüzme hızında 

bozukluğa neden olduğu saptanmıştır (90). Aynı çalışmada klozapin uygulandığında ilk iki gün 

öğrenme performansında düşüklüğe neden olduğu, ancak son iki günde performansın kontrol 

grubuyla benzer olduğu belirtilmiştir (90). Haloperidolün prenatal olarak uygulanmasının 

öğrenme ve bellekte bozukluklara neden olduğu bildirilmiştir. Sprague–Dawley sıçanlara 
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gebeliğin sekizinci gününden on sekizinci gününe kadar içme suyundan 2 mg/kg/gün dozda 

haloperidol uygulanmış, doğan yavrular 2 aylık olduklarında öğrenme ve bellek performansları 

8 kollu radial labirent testi incelenmiş ve bozulduğu görülmüştür (50). Erişkin kobaylara 6 hafta 

süreyle 1 veya 3 mg/kg haloperidol uygulanarak yapılan bir çalışmada, hipokampusun CA1 

bölgesindeki ortalama nöron yoğunluğu ve ortalama nükleus yüksekliğinde anlamlı bir fark 

gösterilmiştir (61). 2002 yılında yapılan bir çalışmada 3 ve 18 aylık erişkin erkek Sprague 

Dawley sıçanlara 75 gün boyunca içme suyundan haloperidol 0,5 mg/kg/gün ve klozapin 12,2 

mg/kg/gün dozunda uygulanmıştır (50). Çalışmada, haloperidol ve klozapin öğrenmede 

bozukluğa neden olmuş ve yaşlı hayvanlar genç hayvanlara göre daha geç öğrenmişlerdir (50). 

Çalışmada, retansiyonun en çok klozapin tarafından bozulduğu gösterilmiştir (50). Flufenazin, 

tiyoridazin ve klorprotiksenin prenatal uygulanmasının uzaysal öğrenme ve bellek üzerine 

etkisi hakkında da bir literatür çalışmasına rastlanmamıştır. 

Haloperidol, nörotransmiter reseptörlerine ek olarak mitokondriyal elektron 

transportunu ve protein sentezini etkiler ve MPTP, MPP+ nörotoksinlerine benzer toksik 

özelliği olan oksidatif metabolitler oluşumuna neden olur (91,92). Haloperidol, striatum ve 

hipokampusta kolinasetiltransferaz enzim aktivitesini azaltır (91). Kolinasetiltransferaz enzimi 

asetilkolin sentezlenmesinde görevlidir. Asetilkolin ve serotonin dikkat ve bilişsel işlevlerde 

rol oynamaktadır (93). 

İngiltere'de insanlarda yapılan bir çalışmada, şizofrenik hastaların prenatal olarak atipik 

antipsikotik klozapine maruz kalmalarının, doğum ağırlığında artışa neden olduğu 

gösterilmiştir; ancak yapılan hayvan deneylerinde antipsikotiklere prenatal maruz kalan 

sıçanlarda doğum ağırlığının düşük olduğu saptanmıştır (2,6,50). 

Platforma erişilene kadar yüzülen toplam uzaklık tüm gruplarda kontrol gruplarına göre 

artış göstermiştir. Bu sonuç, hayvanların platformun yerini daha fazla arama ihtiyacı 

duyduklarının bir göstergesidir. 

Öğrenme ve bellek parametreleri olarak ele aldığımız ölçümlerin, sıçanların havuzdaki 

yüzme hızlarından etkilenme olasılığı vardır. Bu nedenle gruplar arasındaki farkların 

öğrenmedeki farklardan mı, yoksa yüzme hızı farkından mı kaynaklandığını belirlemek 

amacıyla yüzme hızı bakımından grupları karşılaştırdık. Haloperidol dişi, tiyoridazin erkek ve 

dişi grupları, sülpirid dişi, klorprotiksen erkek ve klorpromazin erkek ve dişi gruplarında 

kontrol grubuna göre yüzme hızı artışı saptanmıştır. Yüzme hızları değerlendirildiğinde, 

planladığımız dozda prenatal olarak antipsikotiklere maruz kalınmanın lokomotor sistem 

anormalliğine neden olmadığını söyleyebiliriz.   
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Thigmotaxis; havuzun duvarına 10 cm mesafedeki alanda hayvanın yüzdüğü süreyi 

gösteren bir parametredir. Deney sırasında hayvanların, havuzun ortasına doğru yerleştirilmiş 

çıkış yeri olan gizli platformu bulması ve üzerine çıkmayı öğrenmesi istenir. Sıçanların çıkış 

yolunu öğrendikten sonra, havuza bırakıldıklarında, platforma ulaşmak için havuzun ortasına 

doğru yönelmeleri beklenmektedir. Ancak, bulunduğu durumu kavrayamayan hayvanlar 

havuzun içinde amaçsız olarak dolaşabilirler. Thigmotaxis parametresi bize hayvanın istenilen 

görevi ne kadar öğrendiğini ve içinde bulunduğu durumun ne kadar farkında olduğunu 

göstermektedir. Bu bakımdan thigmotaxis’in artması, öğrenmenin bozulduğu ve hayvanın 

içinde bulunduğu durumu kavrayamadığı yönünde değerlendirilebilir. Deneyin ilk iki günü 

tiyoridazin erkek grubunun thigmotaxis değeri ve deneyin ilk günü flufenazin erkek grubunun 

thigmotaxis değeri kontrol erkek grubuna göre daha düşüktü, fakat sonraki günlerde istatistiksel 

anlamlı fark sergilemediler. Diğer grupların thigmotaxis değerleri aynı cinsiyetin kontrol 

grubuna göre daha fazlaydı. Bu durum hayvanın içinde bulunduğu problemi kavrayamadığını 

göstermektedir. Yüksek thigmotaxis değeri, ajanların hipokampustaki reseptörleri 

etkilemesinden kaynaklanabileceği gibi ortamdaki ışığın aşırı loş veya parlak olması, 

ipuçlarının görünürlüğü, ani gürültü, stres, sensorimotor problemler, hayvanın çevresel 

uyaranlara ilgi duymaması gibi nedenlerden de kaynaklanabilir. Altıncı gün yapılan probe 

testinde thigmotaxis değerleri kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı bir fark sergilemedi 

(Şekil 15). 

Çalışmada 5 gün süre ile gizli platform testi için yüzdürülen sıçanlar, altıncı günde 

havuzun içerisindeki platform dışarı çıkartılarak probe testi için yüzdürüldü. Gizli platform testi 

ile öğrenmenin, probe testi ile belleğin test edilmesi amaçlanmıştır. Platformsuz yüzdürmede, 

hayvanın hedef kadranda geçirdiği süre, belleğin ne derece oluştuğunun değerlendirilmesi için 

kullanılan bir parametredir. Altıncı günde yapılan probe testinde benzer cinsiyetteki kontrol 

grubuna göre hedef kadranda geçirilen süre değerleri istatistiksel anlamlı fark değildi (Şekil 

10).  

Bir başka bellek parametresi havuza konulan sıçanın hedef kadrana ilk ulaşma süresi 

idi. Hedef kadrana ilk ulaşma süresileri arasında istatistiksel anlamlı bir fark sergilemediler 

(Şekil 11).  

İncelenen parametrelerden birisi de platform alanına ilk ulaşma süresiydi. Platform 

alanına ilk ulaşma süresi haloperidol, tiyoridazin, sülpirid, klorprotiksen, klozapin, flufenazin, 

klorpromazin ilaç gruplarında kontrol gruplarına göre istatistiksel anlamlı fark göstermedi 

(Şekil 12).  
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Ölçümünü yaptığımız bir başka önemli parametre de platformun olması gereken yere 

olan ortalama uzaklıktı (Şekil 13). Bellek oluşumunu sağlamış olan hayvanların platformun 

bulunduğu yeri hatırlayarak çoğunlukla o bölgeye yakın yüzmeleri beklenmektedir. Diğer 

yandan platformun yeri ile ilgili bellek oluşturamayan hayvanların yüzmeleri sırasında 

platformun bulunduğu yere olan ortalama uzaklıklarının daha fazla olması beklenmektedir. 

Altıncı günde yapılan probe testinde platform alanına ortalama uzaklık değerleri arasında 

istatistiksel anlamlı bir fark yoktu (Şekil 13).  

Altıncı günde yapılan probe testinde ortalama yüzme hızı değerleri haloperidol, sülpirid, 

klorprotiksen, klozapin, flufenazin, klorpromazin erkek ve dişi, tiyoridazin dişi ilaç gruplarında 

kontrol gruplarına göre istatistiksel anlamlı fark göstermedi (Şekil 14). Tiyoridazin erkek 

grubunda yüzme hızı kontrol erkek grubuna göre istatistiksel anlamlı derecede daha fazlaydı 

(p<0,05).  
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SONUÇLAR 

 

Sıçanlarda yapılan bu çalışmada prenatal dönemde antipsikotiklere maruz kalmanın 

haloperidol, sülpirid, klorprotiksen, klozapin, klorpromazin erkek ve dişi; tiyoridazin ve 

flufenazin dişi gruplarında öğrenmeyi bozduğu saptanmıştır. 

Haloperidol tiyoridazin, sülpirid, klorprotiksen, klorpromazin, flufenazin erkek ve dişi 

gruplarında ve klozapin dişi gruplarında thigmotaxis değerleri aynı cinsiyetin kontrol grubuna 

göre daha fazla bulunmuştur. Bu durum, hayvanın içinde bulunduğu problemi kavrayamadığına 

işaret etmektedir. Bunun nedeni ileride yapılacak çalışmalarda araştırılması gereken bir 

konudur. 

Elde ettiğimiz sonuçlara göre, prenatal dönemde antipsikotiklere maruz kalma, erişkin 

çağdaki öğrenme ve bellek fonksiyonlarını spesifik olarak etkilememektedir. Değerlendirilen 

parametrelerde öğrenmenin bozulması şeklinde yorumlanabilecek değişikliklerin, thigmotaxis 

parametresindeki artışlarla paralellik gösterdiği göz önüne alınırsa, prenatal maruziyetin 

thigmotaxis artışına neden olduğu ve öğrenme performanslarındaki bozukluğun bu duruma 

sekonder geliştiği sonucuna varılabilir. 
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ÖZET 

 

 Bu çalışmada, farklı sınıflardan yedi antipsikotik ajana prenatal dönemde maruz 

bırakılan yavru sıçanların, erişkin döneme ulaştıklarında öğrenme ve bellek yetenekleri üzerine 

bu ajanların etkilerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Çalışmada kullanılacak yedi ayrı 

antipsikotik ilaç ve bir kontrol grubu için, sekiz ayrı gebe sıçan grubu oluşturuldu. Gebe 

sıçanlara oral gavaj ile; 1) haloperidol 2 mg/kg, 2) tiyoridazin 100 mg/kg, 3) sülpirid 200 mg/kg, 

4) klorprotiksen 20 mg/kg, 5) klozapin 40 mg/kg, 6) flufenazin 10 mg/kg, 7) klorpromazin 20 

mg/kg dozunda gebelik süresince verildi. Kontrol grubundaki 4 gebe sıçana sadece çeşme 

suyundan oluşan gastrik gavaj verildi. Yavrular 2 aylık olduklarında her bir gruptan 10 dişi ve 

10 erkek sıçan seçilerek deneyde kullanılmak üzere gruplandırıldılar. 7 farklı ilaç için erkek ve 

dişi grubu ve kontrol erkek ve dişi ile beraber toplam 16 grup oluşturuldu. Morris su labirenti 

düzeneğinde gizli platform testinde öğrenme test edildi. Altıncı günde platform havuzdan 

çıkartılarak bellek test edildi. Haloperidol, sülpirid, klorprotiksen, klozapin, klorpromazin 

erkek ve dişi grupları ile flufenazin ve tiyoridazin dişi gruplarında öğrenmenin bozulduğu 

saptanmıştır. Haloperidol tiyoridazin, sülpirid, klorprotiksen, klorpromazin, flufenazin erkek 

ve dişi gruplarında ve klozapin dişi gruplarında thigmotaxis değerleri aynı cinsiyetin kontrol 

grubuna göre daha fazla bulundu. Elde edilen sonuçlar prenatal dönemde antipsikotiklere maruz 

kalmanın, erişkin dönemde öğrenme ve bellek fonksiyonlarını spesifik olarak etkilemekten 

ziyade, hayvanın içinde bulunduğu problemi kavramasında bir bozukluğa yol açtığını ve 

öğrenme parametrelerindeki bozulmanın bu sebepten geliştiğini göstermektedir.  

 

Anahtar kelimeler: öğrenme, bellek, antipsikotik, sıçan, morris su labirenti 

 

 

 



 

65 

 

 

 

 

 

 

 

EFFECT OF INTRAUTERINE ANTIPSYCHOTIC DRUG EXPOSURE 

ON LEARNING AND MEMORY IN ADULT RATS 

 

 

SUMMARY 

 

In this study, it was aimed to investigate the effects of prenatal exposure to antipsychotic agents 

from seven different classes on learning and memory in adulthood. Eight groups of pregnant 

rats were comprised of seven antipsychotic drugs groups and a control group. These drugs were 

administered to pregnant rats during pregnancy by oral gavage;  1) haloperidol 2 mg/kg, 2) 

thioridazine 100 mg/kg, 3) sulpiride 200 mg/kg, 4) chlorprotikxene 20 mg/kg, 5) clozapine 40 

mg/kg, 6) fluphenazine 10 mg/kg, 7) chlorpromazine 20 mg/kg. Control group pregnant rats 

received only tap water by gavage. When the animals were 2 months old, 10 female and 10 

male rats from each group were selected and regrouped for the experiments. All these groups 

were divided to male and female groups, and totally 16 groups were comprised. Learning was 

tested by hidden platform task on Morris water maze. On the sixth day, platform was removed 

from the pool and memory was tested. It was found that learning was impaired in male and 

female groups of haloperidol, sulpiride, chlorprotixene, clozapine, and chlorpromazine, and in 

female groups of fluphenazine and thioridazine. In male and female groups of haloperidol, 

thioridazine, sulpiride, chlorprotixene, chlorpromazine, and fluphenazine, and in female group 

of clozapine, thigmotaxis values were higher than those in the corresponding control groups 

with same gender. These results show that prenatal exposure to antipsychotics causes an 

impairment in realization of the problem that the rat encountered rather than affecting learning 

and memory functions specifically in adulthood, and that this may be the reason of deterioration 

in the learning parameters. 

 

Key words: learning, memory, antipsychotic, rat, morris water maze 
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