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GIRIS VE AMAC

Sizofreni tanisi alan kadinlarin gebelik oranlari, toplumun diger kesimleri ile benzerlik
gostermesine ragmen, istenmeyen veya planlanmamis gebelik oranlar sizofrenlerde daha
yiiksektir (1). Ayrica tedavi edilmemis psikozun anne ve fetiis {lizerine olumsuz etkileri de
bilinmektedir (2). Gebe annenin tedavisi esnasinda fetiis de ilaca maruz kalarak olumsuz
etkilenmektedir (2). Sizofren annenin tedavi edilip edilmemesine, medikal tedavinin fayda
zarar durumuna gore karar verilmektedir (2). Bazi durumlarda sizofren anne gebe oldugunu
bilmeden antipsikotik ilaglar1 almaktadir. Kullanilan antipsikotik ilacin etkili olmamasi
durumunda, annenin kendisine zarar vermesini 6nlenmek i¢in tedavide daha etkili fakat toksik
etkisi de yiiksek bagska bir ilaca gegmek gerekebilmektedir (3).

Antipsikotiklerin dnciisii olan klorpromazin ilk defa 1952 yilinda sizofreni tedavisinde
kullanilmaya basland: ve yaklasik 5 yil igerisinde sizofreni ve bipolar akut psikoz tedavisinde
kullanim1 yaygmlasti. Ilag sirketleri; klorpromazinin dahil oldugu fenotiyazin grubuna
kimyasal olarak benzeyen bazi ilaglar1 deneme yanilma yoluyla arastirarak tipik antipsikotikler
veya birinci kusak antipsikotikler adi verilen ilaglar1 gelistirdiler. Tipik antipsikotikler;
sizofreninin pozitif semptomlarina (haliisinasyon, deliizyon, paranoya) karsi oldukga etkiliydi
ancak sizofreninin negatif ve biligsel semptomlarina karsi yeterince etkili degildi. Tipik
antipsikotikler daha ¢ok Dopamin 2 (D2) reseptorlerini etkilediklerinden ekstrapiramidal
semptomlara neden olmaktadirlar. Atipik veya ikinci kusak antipsikotik grubun ilk tiyesi olan
Klozapin ise 1959 yilinda bulundu. Daha sonraki yillarda bulunan ve daha az ekstrapiramidal
ve norolojik yan etkilere neden olan atipik antipsikotikler daha ¢ok Dopamin 1 (D), Dopamin

4 (D4), Dopamin 5 (Ds), Serotonin 2 (5-HT>) reseptorlerini etkilemektedir. Tedavi edici 6zellik



olarak birbirlerinden iistiin olmamalarina ragmen, hastanin tedaviye gosterdigi dirence gore
antipsikotik tercihi yapilir (4,5).

Antipsikotikler plasentadan gec¢ip fetal dolasima karisabilirler. Prenatal olarak
antipsikotiklere maruz kalmanin etkileri hakkinda yeterli bilgi yoktur (6). Fetiiste enzim
sistemleri tam gelismedigi i¢in antipsikotiklerin metabolizmasinda farkliliklar olabilir, ilacin
etkinligi artabilir, metabolik yikimi1 ve atiliminda bozukluklar meydana gelebilir.

Antipsikotik ajanlarin, gebe kadinlarda kullanilmasi durumunda dogacak g¢ocuklarin
ogrenme ve bellek yeteneklerine etkilerini bilmek ¢ok 6nemlidir. Bu nedenle ¢alismamizda
farkli siniflardan yedi antipsikotik ajana prenatal donemde maruz birakilan yavru siganlarin,
erigkin doneme ulastiklarinda 6grenme ve bellek yetenekleri iizerine bu ajanlarin etkileri
degerlendirildi. Sicanlar cinsiyet ve kullanilan antipsikotik ajanlara gore cesitli gruplara

ayrilarak incelendi.



GENEL BIiLGILER

OGRENME VE BELLEK

Cevresel uyaranlara bagli olarak, uyarana verilen davramigsal yanitta degisiklik
yapilmasina “6grenme” denilmektedir (7). Ogrenme; yeni bilginin edinilmesi veya var olan
bilginin yeniden diizenlenmesini, ayrica buna ek olarak davranislar, beceriler, tercihler ve diger
tirden bilgilerin sentezlenmesini kapsar. Bellek; kaydedilme, islenme, depolanma, geri
¢agrilma asamalarindan olusan bir islemler siirecidir (8).

Insan belleginin saklanan bilginin tiiriine gére siniflandiriimasi Sekil 1'de gosterilmistir.

Temel olarak iki tiir 6grenme ve bellek vardir:

Deklaratif Bellek

Olaylar hakkindaki bilgilerle deklaratif bellek ilgilenir; olaylar, insanlar, mekanlar ve
cisimler hakkinda olabilir ve bununla ilgili kaydedilmis bilgiler bilingli olarak geri
cagrilabilirler (8).

Yeni bir deklaratif bellek bilgisi olusturulurken ardigik islemler gergeklesmektedir.
Alman bilginin hatirlanabilir bigime doniistiirilmesine kodlama, kodlanan bilginin
saklanabilecek bigime doniistiiriilmesine konsolidasyon ve bilgilerin  kalici  olarak
depolanmasina saklama denilir. Saklanan bilginin kullanilmak {izere hatirlanmasina ise geri
cagirma denilmektedir. Az kullanilan bilgiler daha sonra kullanilmak {izere geri ¢agrilamazlar
(unutma) (8).

Deklaratif bellegi ikiye ayirabiliriz; birincisi, olaylar hakkindaki epizodik bellektir.
Ornegin; “gecen yaz tatilde Kiev™'e gittik. ikincisi ise semantik bellektir, 6rnegin; “iki kere iki
dort eder” (8).
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Sekil 1: insan belleginin saklanan bilginin tiiriine gére siniflandirilmasi ve ilgili beyin alanlar

(8).

Deklaratif Olmayan Bellek

Deklaratif olmayan bellek bir seyi nasil yaptigimiz hakkindaki bilgileri igerir. Deklaratif
olmayan bellek egitim gerektiren, motor refleks veya anlama ile ilgili yetenekler i¢in kullanilir.
Deklaratif olmayan bellege bisiklet ya da araba kullanmayi 6rnek verebiliriz. Bu bilgileri
bilingsiz olarak ¢agiririz. Daha dnce 6grendigimiz fakat hatirlayamadigimiz bir kelimenin ilk
harfini gordiigiimiizde kelimeyi tekrar hatirlamamiz deklaratif olmayan bellegin anlama ile
ilgili kullanimina 6rnektir. Deklaratif olmayan bellek assosiyatif ve assosiyatif olmayan olarak
ikiye ayrilir (8).

Assosiyatif olmayan 6grenme habituasyon (alisma) ve sensitizasyon (duyarlilasma)
olarak ikiye ayrilir. Habituasyon tekrarlanan uyarana yanittaki azalmadir; siganlarin tutulup
birakilmalar1 durumunda, her tutulmada verdikleri savunma tepkisinin giderek azalmasi1 buna
ornek verilebilir. Sensitizasyon, rahatsiz edici, agr1 verici bir uyaran uygulanmasindan sonra,
ayni uyaranin tekrarlanmasi durumunda daha gelismis bir yanit verilmesine denir. Sicanin
kuyrugunun agri verici diizeyde 1s1 ile uyarilmasi durumunda, tekrarlanan 1s1 uygulamalarinda
siganin gittikge daha hizli ve daha kisa siirede kuyrugunu 1s1 kaynaginin altindan ¢ekmesi buna
ornektir. Habituasyon, sensitizasyon ile tekrar eski normal duruma geri ¢evrilebilir ve ayni

sekilde sensitizasyon da habituasyonla normal duruma gevrilebilir (8).
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Assosiyatif olmayan 6grenmede, 6grenilen sey ile uyaran arasinda bir iligki kurulmasina
gerek yoktur. Assosiyatif 6grenme ise, iki uyaranin birbiri ile iliskili oldugunu veya yanitin bir
olay ya da ardisik olaylar zinciriyle iliskili oldugunu 6grenmedir. iki tip assosiyatif 6grenme
vardir. Birincisi basit klasik kosullanma; Pavlov’un deneyi ile agiklanabilir. Kopege et
gosterildiginde salya salgilayacaktir. Buna kosulsuz yanit denir. Et gosterirken zil ¢alinmasi
durumunda koépek bunu eslestirecek ve tekrarlanan denemeler sonunda sadece zil ¢alinmasi
durumunda salya artis1 meydana gelecektir. Buna kosullu yanit denilir. Bir siire ara verilmesi
durumunda zille et gosterilmesi arasindaki baglanti kaybolacak ve zil ¢alinmasi esnasinda
kopekte salya salgilanmasinda artis meydana gelmeyecektir, ki buna da sonme (extinction)
denir. Birbiri ile alakali olmayan uyaran ve g¢evresel olaylar arasinda iliski kurulabilir.
Insanlarin batil inanglar1 buna drnek gosterilebilir (8).

Assosiyatif dgrenmenin ikinci tipi olan operan kosullanma, bir sey yapildiginda
odiillendirme ile gerceklesen d6grenme tiiriidiir (8). Bir maymunun dogru diigmeye bastiginda
yiyecekle ddiillendirilmesi veya hatali diigmeye bastiginda elektrik soku ile cezalandirilmamak
icin diigmeye basmaktan sakinmay1 6grenmesi buna ornek verilebilir.

Bellek; saklanan bilginin siiresine gore kisa siireli bellek ve uzun stireli bellek olarak

ikiye ayrilir.

Kisa Siireli Bellek

Bilginin birkag saniye ile bir ka¢ dakikaya kadar kisa bir siire i¢in akilda tutulmasindan
sorumlu sisteme kisa siireli bellek denilir. Kisa siireli bellekte tutulan bu bilgi ¢evreden alinan
yeni bir bilgi olabildigi gibi, uzun siireli saklanan bilginin hatirlamas1 sonucu elde edilen bilgi
de olabilir. Kisa siireli bellek iki yonlii ¢alisir, hem bilgi alir, hem de bilgi verir. Kisa siireli
bellek; duysal bellek, kisa siireli saklama ve galisan bellek olarak tige ayrilmaktadir (7).

Kisa siireli bellegin ilk asamasi yeni elde edilen bilgidir, bu bilgi dokunma, tat, koku
goriintli veya ses olabilir. Yeni tanistiginiz birinin yiiziinii yeni edinilen bir bilgi olarak 6rnek
verebiliriz ve bu asama duysal kayit veya duysal bellek olarak adlandirilir. Sonra bu bilgi kisa
stireli saklama asamasina gecer. Kisa siireli saklama; bilginin kisa siireli bellekte tutulmasi
olarak tanimlanir. Bir olay hakkindaki bilgiyi hi¢ bir sey yapmadan kisa siireli saklayabiliriz.
Ancak bilgi islenirse, ¢alisan bellekte tutuldugu soylenir. Buna gore, calisan bellek spesifik
olarak bilginin kisa siireli tutuldugu ve bu sirada kullanildig: bellek sistemini tanimlamaktadir.
Buna ornek olarak aritmetik hesaplamalar1 verebiliriz. Dort ile 56 sayisinin ¢arpilmasi, 224

sayisinin birkag saniyeligine hatirlanmasindan farkli bir bellek gorevidir (7).



Uzun Siireli Bellek

Uzun siireli bellek bilginin yillarla ifade edilen uzun siireli saklanmasini saglayan
sistemdir. Uzun siireli bellek olusumunda sadece sinapslardaki kimyasal mekanizmalar degil,
ayni zamanda yapisal degisiklikler de rol oynamaktadir. Bilgilerimizi 6miir boyu saklayabilir
ve potansiyel olarak bu bilgilere ulasabiliriz, ancak her zaman geri ¢agiramayabiliriz. Uzun
stireli bellekte sozciikler genellikle isitildikleri sesleriyle birlikte degil, tasidiklart anlamlari ile
saklanmaktadirlar. Bunun disinda uzun siireli bellekte ses, koku ve goriintiiniin saklanmasi da
miimkiindiir. Bir bilginin uzun siireli bellekte saklanmasi ancak beynimizdeki ndral
baglantilarda meydana gelen kalici fonksiyonel, biyokimyasal ve yapisal degisikliklerle

miimkiin olabilmektedir (7, 9).

MORRIS SU LABIRENTI YONTEMI

Morris su labirenti yontemi; hayvanlarda uzaysal 6grenme ve bellegin arastirilmasi igin
1981 yilinda gelistirilmistir. Morris su labirenti, opak su ile dolu genis dairesel bir havuz ve bir
platformdan olusur. Egitim testleri ile hayvanlar platformu bulmay1 ve havuzdan kagmay1
ogrenmektedirler. Basit olmasi nedeniyle, basarili ve sonuglar1 giivenilir olan bir yontemdir.
Her ne kadar temel islem basit olsa da norobiyoloji ve noérofarmakolojide, uzaysal 6grenme ve
bellekle ilgili en karmasik deneylerde kullanilabilmektedir. Morris su labirentinde hayvanin
performanst, kullanilan aletler, egitim prosediirii ve deney hayvanlarinin karakteri gibi faktorler

tarafindan etkilenir (10,11).

Hayvanlar

Sicanlar ve fareler ylizme yetenegine sahip olarak diinyaya gelirler (12). Diger nokturnal
hayvanlarda oldugu gibi siganlarin da retinasinda karanlikta is goren rod hiicreler ¢ogunluktadir
(13). Ayrica retinada pik seviyesi 359 nm olan ultraviole—mavi konlar ve pik seviyesi 510 nm
olan orta yesil konlar bulunur (13). Siganlar goriiniir 151k spektrumunun kirmizi ucundaki
renkleri géremezler. Albino siganlarin gorsel keskinligi pigmentlilerden daha zayiftir (14).
Bunun nedeni %30 daha az fotoreseptore sahip olmalaridir (14). Testin yapilacagi ortamin
aydinlatmas1 yapilirken ve ipuclart yerlestirilirken sicanin goriis yetenekleri dikkate

alinmalidir.



Morris su labirenti deneylerinin planlanmasinda ve sonuglarin analizinde deney
hayvanlarinin yiizme hizi, viicut agirlig, fiziksel gelisim ve yas farki, ayrica cinsiyet, soy ve
tiir farki dikkate alinmalidir. Erkeklerin performansi disilerden daha yiiksektir ve bunun nedeni
sadece kas giicii farki veya dayaniklilikla agiklanamaz. Performanstaki onemli farklar sadece
tirler arasinda degil sigan ve farelerin soylari1 arasinda da vardir. Son yillarda 6zellikle
transgenik fare modellerinin ortaya ¢ikmasmdan sonra soy farkindan dolay1 elde edilen
sonuglarin agiklanmasi karmasik hale gelmistir. Baz1 ¢alismalarda hayvanlarin stres altinda,
hasta, yetersiz beslenmis veya yasli olmasinin uzaysal 6grenmede ciddi sekilde bozukluk

meydana getirebildigi gosterilmistir (10).

Cinsiyet Farki

Yapilan ¢alismalarda, Morris su labirenti performansinda kemirgen erkek ve disiler
arasinda farklilik oldugu bulunmustur (15,16). Erkekler uzaysal 6grenmede avantajlidir (15,
16). Geng¢ hayvanlardaki cinsiyete bagli performans farki hayvanin yasinin ilerlemesi ile
belirginlesmektedir (17). Cinsiyet hormonlar1 erkekler ve disiler arasindaki bilissel performans
farkinda rol oynayabilmektedir. Morris su labirenti testinde dogumun ilk haftasinda testosteron
uygulanmasi, Morris su labirentinde erkeklerin disiler {izerindeki avantajini tersine ¢evirmistir.
Gonadlarina dokunulmamis disiler overektomi yapilmis disilere gore daha kotii performans
sergilemektedirler. Ostrus fazindaki disilerin Morris su labirenti gizlenmis platform testi
performans1 pro—ostrus fazindakilere gore daha iyidir. intrahipokampal dstradiol enjeksiyonu
overektomize disilerin ve erkek siganlarin Morris su labirenti performansini artirmigtir.
Ostradioliin uzaysal 8grenmeyi artirmasi veya azaltmasi doza bagli olarabilir ve farkl1 dstradiol
reseptorleri ise karigiyor gibi goriinmektedir. Bu nedenle, overektomize farelerde Morris su
labirenti gizli platform testindeki 6grenme performansi, Gstrus—benzeri diisiik ostradiol seviyesi
tarafindan artirilir; ancak prodstrus—benzeri yiiksek diizeyler tarafindan artirilmaz. Ostrojen
uygulanmasi, overektomize vahsi tiirlerde Morris su labirentinde 6grenmeyi engellemistir,
ancak Ostrojen reseptor—o geni bulunmayan transgenik hayvanlarda bu engellenme olmamustir.
Morris su labirentinde Ogrenmedeki cinsiyet farkinin temelinde kolinerjik sistemdeki
degisikliklerin yattig1 6ne stiriilmiistiir. Disi fareler, erkek farelere gore kolinerjik blokor olan

skopolamine daha duyarlidir (10).



Tiir ve Soy Farki

Morris su labirenti testi, sicanlarda uzaysal lokalizasyon mekanizmasini ¢aligsmak igin
tasarlanmustir (11). Bu diizenekte en ¢ok siganlar ve fareler test edilmistir. Fareler Morris su
labirenti ortamina si¢anlardan farkli davranis yaniti verirler (10). Farelerin suyun ylizeyinde
askida kalmalar1 (floating) ve havuz duvar1 boyunca yiizmeye egilimi (thigmotaxis) sicanlara
gore daha fazladir ve bu testte farelerin kullanilmasi testi giiclestirebilir (18). Sicanlarin daha
iyi olan performanslari, yiizme yeteneklerinin daha iyi olmasi nedeniyledir, bilissel yetenekleri
cok farkli degildir (19,20). Fareler ve siganlar kuru zeminli uzaysal testlerde benzer performans
gostermekle birlikte yiizme testlerinde fareler siganlardan daha kot performans
sergilemektedir (19).

Cesitli laboratuvar kosullarinda, anksiyete ve stres olusturan ortamlarda fareler
siganlardan farkli hareket ederler. Yapilan c¢alismalarda hayvan anksiyete modelleri
karsilastirilmis ve kesif modellerinin fareler, cezalandirma modellerinin ise siganlar i¢in daha
uygun oldugu sonucuna varilmistir. Aktif kacinma protokollerinin bazilarinin farelerde
basarisiz olmasinin nedeni ortamda olasi kagma yollarini aramak yerine, farelerin rahatsiz edici
uyarana karsi aktif yanit vermeyi erteleme ve donma egiliminde olmalaridir. Kiigiik kemirgen
tiirleri dogal ortamlarinda tiinel agan hayvanlardir. Uzaysal yeteneklerinin karmasik yeralti
tiinel sisteminde dolasabilmek i¢in ekolojik bir dnemi vardir. Bu yiizden kemirgenler Morris su

labirenti testine uygundurlar (10).

Yas

Hayvanlarin yasinin artist ile Morris su labirenti performansinin diistiigii gosterilmistir
(21, 22). Bunun nedeni yasa bagl olarak yiizme yetenegi, dikkat ve goriis yetenegi, lokomotor
ve arastirma istegindeki degisimdir (23). Ek olarak insanlar ve kemirgenlerin beyin sistemleri
benzerdir ve yaslanan hayvanlarda biligsel performansta insanlara benzer degisimler gozlenir
(22). Beynin bu islevlere katilan bolgelerinde yapisal ve fizyolojik degisimler meydana gelir
(22). Bazi arastirmacilar uzaysal 6grenme yetenegindeki yasla iligkili azalmanin hipokampal
formasyonun islevinde ve morfolojisinde meydana gelen degisime bagli oldugunu One
stirmistiir (22,24,25). Arasidonik asit, linoeik asitten sentezlenen doymamis bir ¢oklu yag
asitidir (25). Arasidonik asit hiicre membraninin ana bilesenlerinden birisidir ve fizyolojik ve
psikolojik islevlerin stirdiiriilmesi i¢in gereklidir (25). Yaslanan hayvanlarda geng¢ hayvanlara

gore membran fosfolipidlerinde arasidonik asit miktar1 daha diisiiktiir (25). Okaichi ve



arkadaglar yaptiklar1 bir deneyde; yasli hayvanlarda standart diyete arasidonik asit eklenmesi

durumunda, yasa bagli Morris su labirenti performans kaybinin azaldigini saptamislardir (25).

Beslenme

Hayvanlarin beslenme durumu Morris su labirenti performansini etkilemektedir (26).
Sicanlara yasam boyu hipokalorik diyet uygulanmasi durumunda, 24 aylik olduklarinda yasa
bagli Morris su labirenti performans diistikliigli olusmamaktadir (26). Diyet kisitlamasi
farelerde, siganlardaki kadar agik bir fayda saglamamustir, hatta yasam siirecinin ortasinda
baslayan diyet kisitlamasinin yaslanan farelerde gizli platform testi performansina negatif etkisi
olmustur (27).

Morris su labirenti performansini bazi besin maddeleri ve takviyelerin olumlu yonde
etkiledigi de saptanmustir (25,28,29). Yapilan ¢aligmalarda yaban mersini, yesil ¢ay katesinleri,
1spanak ve ¢ilek ekstraktlari gibi besin maddelerinin yasa bagli Morris su labirenti performans
kaybin1 6nlemesi, antioksidan aktiviteleri ile agiklanmistir (28,29). Sicanlarin gebelik ve
emzirme donemlerinde omega 3 yag asitlerinin gavajla 4 mg/kg/giin uygulanmasindan sonra
yavrular eriskin olduklarinda Morris su labirentinde test edilmislerdir (30). Gizli platform
testinde omega 3 alanlarin kontrol grubuna goére daha iyi 6grendikleri, ama probe testinde
belleklerinin kontrol grubundan farkli olmadigi saptanmistir (30). Farelerde yapilan bir
caligmada Morris su labirentinde duvarlara siyah, beyaz ve gri semboller yerlestirilmis ve 5
farkli yonden havuza birakilarak 10 giin boyunca hayvanlara gizli platform testi uygulanmigtir
(31). Hayvanlarin 100 saniye yiizmelerine izin verilmis ve platformu bulunca iizerinde 30
saniye kalmalar1 saglanmigtir (31). Testin sonucunda; a—linoleate yani n—3 yag asitlerinden
(perilla yagi) zengin beslenen hayvanlarin linoleate yani n—6 yag asitlerinden (aspir yagi)

zengin beslenenlere gore daha iyi performans sergiledikleri gézlenmistir (31).

Stres ve Enfeksiyon

Insanlarin ve hayvanlarmn bilissel islevlerinin stresten etkilendigi bilinmektedir (32).
Morris su labirentinde 6grenme, rahatsizlik vererek motive edilen bir davranistir. Rahatsizlik
verici faktorler miimkiin oldugunca azaltilsa da bu testin 6grenilmesi katilan hayvanlar igin
stresli bir olaydir. Bu kosullar altinda ilave stres, testin neden oldugu stresin biligsel performans
tizerindeki etkilerini derinlestirebilir. Siganlar, ayaklarina elektrosok aldiktan sonra probe
testinde diisiik performans sergilemislerdir; bu durum, artan kortizon nedeni ile olmaktadir ve

bu etki metyrapone gibi bir kortikosteron sentez inhibitorii ile geri ¢evrilebilir (10).
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Adrenal steroid hormon salgilanmasinin bellek olusumunu dogrudan etkiledigi one
stirilmistiir. Diisiik veya asirt yiiksek adrenal stres hormonlarmin, uzaysal bilgilerin
Ogrenilmesini ve geri getirilmesini bozdugu gosterilmistir. Anjiyotensin Il gibi anksiyete ile
iliskili davranislara katilan diger hormonlarin higbir etkisi yok gibi gériinmektedir. Santral
kortikotropin—saliverici faktor asir1 ekspresyonu, transgenik farelerde gizli platform testinde
ogrenmeyi olumsuz etkilemistir. Buna karsilik, adrenalektomize siganlarin probe ve 6grenme
testlerindeki basarilar1 yetersizdir (10).

Cesitli enfeksiy6z ajanlar ve parazitler enfekte konak¢inin davranisini etkileyebilir. Bazi
enfeksiyonlarin Morris su labirenti gizli platform testinde biligsel performansi dogrudan ve
dolayli olarak bozdugu gosterilmistir. Viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, siganlarda ve farelerde

performansi etkilemistir (10).

Cihaz, Egitim Prosediirii ve Ol¢me

Degisik boyutlarda olabilen dairesel bir havuz, hayvanlarin gizlenen platformu
gormemeleri i¢in opak su ile doldurulur (12). Odanin i¢ine yiizen hayvanin gorebilecegi bir
sekilde konumlandirilmis yeterli miktarda dis ipucu yerlestirilir. Egitim esnasinda hayvanlar
tekrar tekrar suya yerlestirilir ve su Yiizeyinin hemen altinda sakli platformu bulup {izerine
¢ikmay1 6grenmeleri beklenir. Havuz gevresine yerlestirilmesi gereken ipucu miktarinin ne
kadar olmas1 gerektigi tam olarak belli degildir. Havuzun g¢evresine perde ¢ekmek 6grenmeyi
yavaglatir, buna karsilik labirent dis1 ortamin basitlestirilmesi yerin 6grenilmesini kolaylastirir.
Bu testte 6grenme isleminde yardimet olan dis ipuglarinin tam olarak kontrolii miimkiin olmasa
da, Morris su labirenti testinin laboratuvarlardaki giivenilirligi yeterli gibi goriinmektedir.
Yapilan calismalarda cihaz, egitim protokolii, hayvanlarin yasi, hayvan bakim kosullar1 ve
benzeri faktorler denk oldugu zaman, Morris su labirenti egitiminde testi tamamlama siiresinin
cevresel degiskenlerden belirgin bir sekilde etkilenmedigi gosterilmistir. Diger taraftan fare
soyu belirgin bir sekilde Morris su labirenti performansini etkiler (10).

Labirentte ¢ikis platformuna ulasmak i¢in hayvan ti¢ farkli strateji izler. Bunlardan
birincisinde hayvan kendisini platforma ulastiracak 6grenilmis hareketler dizisini kullanabilir
(praxis stratejisi); ikinci yol olarak, yakindaki ipuglarini kullanarak platforma yaklasabilir
(taxis stratejisi); t¢iincii yol olarak, uzaktaki ipuglarinin uzaysal konfigiirasyonu iginde
platformun yeri hakkindaki bilgiyi kullanmak suretiyle platforma dogru gidebilir (haritalama
veya uzaysal strateji). Morris su labirenti deneyinde hayvanlarin platformu bulmak igin, gorsel

ipuglar1 olmadan koku temelli taxis stratejisini kullanmalar1 saglanabilir. Ek olarak bir hayvan
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gizli platformun yeri icin praxis ve haritalama stratejilerini beraber kullanabilir. Disiik
performans bu yeteneklerin bozuklugunun belirtisi olabilir. Morris su labirenti performansinda
bozukluga neden olan mekanizmay1 belirlemek i¢in daha ileri testler veya farkli performans
parametrelerinin kullanilmasi gerekebilir. Platform tizerine bayrak yerlestirilerek yapilan gorsel
platform egitimi, bazen uzaysal olmayan kontrol gorevi olarak kullanilmaktadir. Ancak, fareler
gorsel platform testinde bile platformu bulmak igin uzaysal bilgiyi kullaniyor gériinmektedir.
Morris su labirenti gorsel platform testinde performansin bozulmus olmasi, gozlenen
bozuklugun sadece gorevin uzaysal-olmayan yoniiyle ilgili oldugu anlamina gelmemektedir.
Gizli platform testi performansinin bozulmus, ancak goriiniir—platform testi performansinin
normal olmasi, motivasyonel/emosyonel veya sensorimotor bozukluklarin gizli platform
testindeki performans kayiplarina anlamli derecede katkida bulunmadigini gosterecektir (10).

Diizenek ve egitim prosediirleri ¢aligmalarda farklilik gdstermektedir. Siit, siit tozu,
toksik olmayan beyaz boyalar gibi ¢esitli maddeler suyu opaklastirmak i¢in kullanilmistir
(12,21). Calismamizda, toksik olmayan siyah bir renklendirici kullandik. Ozellikle kiiciik
kemirgenlerle calisirken su sicakliginin 25°C civarinda tutulmas: gerekmektedir (11). Su
labirentinde, ¢ap1 yaklasik 1 ile 2 metre arasinda ¢esitli biiyiikliikte havuzlar kullanilmaktadir
(12). Morris, sicanlarda kullanilmak iizere 132 cm ve 214 cm c¢aplarinda iki ayr1 havuz
kullandigint bildirmektedir (11,12). Baz1 arastirmacilar da farelerde kullanmak igin havuz
boyutunu kii¢iiltmiislerdir (10). Temel egitim protokolleri; gizli platform egitimi, probe testi ve
calisan bellek testini igerir (12). Yine de bir¢ok arastirmaci alternatif egitim protokolleri ve
alternatif havuz ve platform yapilarindan bahsetmistir (18,33). Standart gizli platform egitimi
genellikle, dort farkli pozisyondan baslayan dort ylizme denemesinden olusan bloklardan
ibarettir (12). Her basarili denemeden sonra hayvan kisa bir siire i¢in (6rnegin 15 sn) platformun
lizerinde kalir (12). Ozellikle farelerde, asir1 derecede sinirli ve gergin hayvanlarin tekrar suya
atlamamalari igin nazikge tutulmalar1 gerekir (10). Arastirmacinin hayvani havuza birakmasini
takiben her bir hayvanin testi tamamlamasi en fazla 60 ila 120 saniye alacaktir (12). Her test
blogunda, dort baslangi¢ noktasindan elde edilen veriler, toplam veya ortalama verilerin
olusturulmasi igin genellikle birlestirilir.

Egitim testlerinden sonra platform havuzdan uzaklastirilarak hayvanin belirli bir siire
havuzda serbest yiizmesi saglanarak probe testi yapilir; 6rnegin Morris bu testte siireyi 60 sn
olarak belirlemistir (12). Probe testinde; hayvanin platformun olmasi gerektigi kadranda
(havuzun dortte birlik kesimleri — ¢eyregi) harcadigi zaman veya platformun olmasi gereken

alandan gegis sayis1 gibi parametreler kullanilarak hayvanin uzaysal olarak lokalizasyonu
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hatirlayip hatirlamadig: test edilir. lyi egitilmis bir hayvan hedef kadranmi daha fazla tercih
edecektir ve serbest yiizme zamaninin yaklagik %50 veya daha fazlasimi bu kadranda
gegcirecektir (10). Diger bir segenekte, bir seri standart egitim deneme blogundan sonra, her
serinin baginda platformun yerinin bir kere degistirildigi (reversal learning) veya her giin

degistirildigi (working memory) bir seri gizli platform denemesi yapilabilir (10).

NOROLEPTIKLER

Noroleptik ilaglarin ortak 6zelligi, beyinde noronlarin dopaminerjik reseptorlerini bloke
ederek, dopaminerjik sinapslardaki iletiyi inhibe etmeleridir. Noroleptik ilaglar, sizofreni gibi
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Gegmiste major trankilizanlar olarak bilinmelerine
ragmen, giiniimiizde antipsikotikler veya noroleptik ilaglar olarak isimlendirilmektedirler.
Biling bulaniklig1 ve asir1 bir sedasyon hali olusturmadan, c¢evreye karsi ilgisizlik ve gelen
uyarilara kars1 yanit verilmesinde isteksizlige (néroleptik sendrom) neden olan ilaglardir ve
ofori meydana getirmezler (35).

Prenatal donemde, noroleptiklerin reseptor blokajinin etkileri hakkinda yeterli bilgi
bulunmamaktadir (2). Noroleptiklere maruz kalan gebe siganlarda diisiik dogum agirlig
meydana gelebilmektedir, ancak yavrular ilerleyen donemde diger siganlarin agirliklarini
yakalamaktadirlar (2,34). Dopamin reseptdrleri beyin gelisiminin erken donemlerinde
olusmaktadir ve bu reseptorlerin prenatal donemde bloke edilmesiyle beyin gelisimi de
etkilenebilir (2). Norotransmitterler, omurgalilarin merkezi sinir sisteminin gelisimini diizenler
(36).

Noroleptiklerin Siniflandirmasi (4,35,37)

1. Fenotiyazin Tiirevleri
a. Alifatik fenotiyazin tiirevleri (Ornegin; Klorpromazin)
b. Piperidinli fenotiyazin tiirevleri (Ornegin; Tiyoridazin)
C. Piperazinli fenotiyazin tiirevleri (Ornegin; Flufenazin)
Tioksantenler (Ornegin; Klorprotiksen)
Butirofenonlar (Ornegin; Haloperidol)

Benzepinler (Ornegin; Klozapin)

o ~ N

Benzamid Tiirevleri (Ornegin; Siilpirid)
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Tablo 1. Noroleptik ajanlarin antipsikotik etki olusturacak dozda uygulandiklarindaki goreceli

nororeseptor afinite tablosu (37).

Reseptor
ijf);r? repek o e e My S HT gf)paminerji
Histaminerjik | Adrenejik | Adrenejik | Muskarinik | Serotonerjik 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
Siilpirid 0 0 0 0 0 +2
Klozapin +3 +3 +3 +3 +3 +1

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

Fenotiyazin Tiirevleri

Fenotiyazin tiirevi ilaclar en eski noroleptik ilaglardir. Fenotiyazin ¢ekirdegi tizerindeki
azot atomuna baglh radikale gore farkliliklar gostermektedirler. Alifatik, piperidinli ve
piperazinli fenotiyazinler olmak iizere ii¢ alt gruba ayrilirlar. Fenotiyazin tiirevleri;
dopaminerjik, alfa—adrenerjik, serotonin 5-HT, histamin Hi ve muskarinik (kolinerjik)

reseptorleri bloke ederler (35).

Klorpromazin: Klorpromazin, alifatik fenotiyazin grubunda yer alir. Noroleptik
sendrom olusturur ve ayrica sedatif etkisi de vardir. Ancak uzun siire kullanilmas1 durumunda
sedatif etkisine karsi tolerans gelisir. Yiiksek dozda verildiginde striatumdaki dopamin
reseptorlerini bloke etmesine bagli olarak katalepsi olusur. Dopaminerjik aksonlarin,
striatumdaki diger Kolinerjik sinirler iizerine yaptigi inhibitor etkiyi ortadan kaldirarak,
ekstrapiramidal bozukluk belirtileri olusturur. Chemoreceptor trigger zone iizerinde giiclii
inhibitor etkiye sahiptir ve bu sayede antiemetik etki gosterir. Hipotalamus {izerinde genellikle
depresyona neden olur. Termoregiilator merkezi inhibe eder. Ortostatik hipotansiyona neden
olur. Antikolinerjik etkisi nedeniyle tasikardi olusturur ve ayrica gii¢lii antihistaminik etkisi de
vardir (35). Lens ve korneada opaklagmaya neden olur (5,38).

Plasentadan geg¢mesi nedeniyle, gebelikte kullanim kategorisi C’dir (39). Uzun siireli
kullanimda okiiler toksisiteye neden olabilmektedir (5). Diger antipsikotiklerde oldugu gibi
diisiik dogum agirhigma veya fetal dliimlere yol agabilir (40). Uzaysal 6grenmede bozukluga
neden olur (2).
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Flufenazin: Flufenazin, piperazinli fenotiyazinler grubunda yer almaktadir (35). Giiglii
antiemetik ve antivertigo etki gosterir (35). Gebelikte kullamm kategorisi C’dir (41).
Flufenazin, plasentadan geger ve fetal dokularda birikir (40). Prenatal flufenazine maruz
kalimmast durumunda okiiler hipertelorizm, yarik dudak yarik damak, imperfore aniis,
penoskrotal tip hipospadias, nistagmus, merkezi sinir sistemi ventrikiillerinde dilatasyon,
rektouretral fistiil ve frontal kemiklesme bozukluguna, fetusun agirliginin diisiik ve boyunun
kisa olmasina neden olabilmektedir (34,40). Cebus apella maymunlarina 3,5 ila 5,5 yil
intramuskiiler 0,5 mg/kg/ay kronik flufenazin dekanoat uygulamasi yapilmistir. Flufenazin
grubunda orijinal diskriminasyonun &grenilmesinde herhangi bir etki gozlenmedigi, ancak
diskriminasyon tekrarlarinda 6grenmenin belirgin sekilde diistiigli saptanmustir (42). Siganlarda
yapilan bir deneyde dogumdan 22 giin sonra yavru siganlara intraperitoneal yoldan flufenazin—
(HCI)2 1 mg/kg/giin dozunda 21 giin boyunca uygulanmis ve yavru siganlarin beyin gelisiminde
yavaglama ile dorsolateral frontal ve medial prefrontal kortekslerinde Di reseptorlerinin
azalmasma yol actifi, ama D3 resptorlerinde her hangi bir degisiklige neden olmadigi
gorilmistiir (43).

Fenotiyazinler, barsak motilitesinde azalma, kusma, abdominal gerginlik ve mekonyum
gecisinin bozulmasi gibi belirtileri olan, kii¢iik sol kolon sendromu olarak bilinen neonatal

obstriiksiyona neden olabilirler (44).

Tiyoridazin: Tiyoridazin, piperidin fenotiyazin sinifinda yer alir. Ortostatik
hipotansiyon ve sedasyona neden olur. Biitiin ndroleptikler icerisinde antikolinerjik etkisi en
yiiksek olanlardan birisidir. Metabolitlerinden antipsikotik 6zelligi bulunmayan thioridazine
ringsulphoxide kardiyotoksik etkiye ve QT araliginda uzamaya neden olur. Amerikan Besin ve
[lag Dairesi (FDA) 2000 yilinda sadece diger ndroleptiklerin ise yaramadigi durumlarda
kullanilmasi igin uyari yayinlamigtir. Giinde 800 mg’in iizerinde uygulanmasi insanlarda
pigmentli retinopatiye ve gorme kaybina neden olmaktadir. Gebelikte giivenli kullanimi igin

FDA tarafindan heniiz bir bildirim yoktur (5,45,46).

Tioksantenler
Klorprotiksen: Tipik néroleptiklerdendir (37). Gebelik kategorisi C’dir (45). Dopamin
2 ve 5-HT> reseptorlerine yiiksek afinite gosterir. a—Adrenerjik ve Hi histamin reseptorlerini

de etkiler, ayrica sedatif etkinligi vardir (47).
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Butirofenonlar

Haloperidol: Sizofreni tedavisinde kullanilan dopamin reseptér blokdrlerinden
haloperidol, D2 ve D; reseptorlerini bloke eder (48). Dopamin 2 reseptorlerini bloke etme giicii
klorpromazinden 100 kat daha fazladir (40). Sizofreninin pozitif semptomlarina etkilidir ancak
motor yavaglama (bradikinezi) ve biligsel yavaslamaya (bradifreni) neden olmaktadir (48).
Gebelikte kullanim kategorisi C’dir (45). Dogum agirliginda azalma ve gebelik siiresi
degisikliklerine neden olabilir (2). Haloperidol ile az sayida eksremite rediiksiyon deformitesi
bildirilmistir (44). izlenen defektler; ektrofokomeli, multipl ekstremite defektleri, aort valviil
defekti ve oliimdiir (44).

Bir ¢alismada, 4 hafta siireyle 0zmotik mini derialtt pompa ile 0,2 ve 0,6 mg/kg/giin
dozlarinda haloperidol HCI kronik olarak uygulanmig ve radial kollu labirentte her iki kullanim
dozunda da labirent kolu se¢imi dogrulugunda haloperidolun bozukluga neden olmadigi

gosterilmistir (48).

Benzepinler

Klozapin: Atipik bir noroleptiktir. Diisiik D2 reseptor afinitesi gostermesine karsin daha
fazla antipsikotik etkinlik gostermektedir. Hafif tremor ve hipersalivasyon disinda belirgin
ekstrapiramidal yan etki olusturmamasiyla diger noroleptiklerden ayrilir. Parkinsonizm ve
tardif diskinezi yapmaz. Dopamin 1 reseptorlerinin sayisini artirir. oz ve a2 adrenerjik, serotonin
5 HT2a ve 5HT2c reseptorleri ve muskarinik asetilkolin reseptdrleri lizerine giiglii blokor etkisi
vardir. Histamin Hy ve Hz reseptorlerini de bloke eder. Kullanimini kisitlayan en 6nemli etken
agraniilositoza neden olmasidir (35).

Moran—Gates ve ark.nin siganlarda yaptigi ve yukarida da bahsedilen floufenazin ve
klozapinin kullanildig1 bir deneyde, dogumdan 22 giin sonra yavru siganlara intraperitoneal
yoldan klozapin 20 mg/kg dozunda giinde iki kere 21 giin boyunca uygulanmis ve yavru
siganlarin beyin gelisiminde dorsolateral frontal ve medial prefrontal korteksinde Di
reseptorlerinin azalmasina yol actigi, ancak D3 resptorlerinde her hangi bir degisiklige neden
olmadigi goriilmiistiir (43). Yapilan baska bir ¢calismada, Siganlarda gebeligin 14. giiniinde tek
doz 100 mg/kg uygulandiginda, klozapinin kemik gelisimde gecikmeye yol actig1 gosterilmistir
(49). Klozapinin gebelikte kullanim kategorisi B dir (45).

Bir ¢alismada; 3 aylik ve 18 aylik SD siganlara 75 giin boyunca igme suyu ile 12,2
mg/kg/glin dozunda klozapin verilmesini takiben radial kollu labirent testi uygulanmasiyla akut

ve kronik uygulamada egitim ve probe fazininin bozuldugu bulunmustur (50).
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Didriksen’in yaptig1 bir ¢alismada ise; 3 aylik WA erkek sicanlara oral yolla 40 ve 80
mg/kg/glin uygulandiginda, 3. giinde iki grupta da yiizme mesafesinin arttigi gorilmistiir. Bu
calismada 3. hafta sonunda 40 mg/kg/giin grubunun kontrollerle ayn1 mesafeyi yilizdiigii ve 80
mg/kg/giin  grubun hala uzun mesafe yiizebildigi bulunmustur. Ayrica platformu
bulamayanlarin sayisinin ve yiizme hizlarinin benzer oldugu da gézlenmistir (51).

Klozapin kullaniminin, 8 kollu radial labirent testinde 6grenmeyi bozdugu, Morris su
labirenti performansimi diisiirdiigii, ancak kronik uygulanmasiyla bu etkilerinin azaldigi da
gozlenmistir (52). Klozapinin oral 40 mg/kg dozda 3 hafta siireyle uygulanmasiyla 3 aylik erkek
siganlarin Morris su labirentinde hedefi bulurken yiizdiigii mesafeyi ve platformu bulma
siiresini uzattigl, ayrica platformu bulamayanlarin sayisinda artisa neden oldugu da
gosterilmistir (50). Akut uygulamada klozapinin sedatif etkisi ¢alisan bellek performansini
maskelemektedir (53). Ancak kronik uygulanmasi ile ¢alisan bellek performansi
etkilenmemistir (53). Ancak 2002 yilinda yapilan bir galismada ise akut ve kronik uygulamanin

egitim ve probe fazin1 bozdugu ileri siiriilmektedir (51).

Benzamid Tiirevleri

Siilpirid: Silpirid, selektif olarak D. reseptorlerine baglanir (2). Siilpirid, klasik
noroleptiklerin etkiledigi a—noradrenerjik, serotonerjik (5—HT>), histaminerjik (H1), kolinerjik
ve D; reseptorleri pek etkilemez. Cok yiiksek dozda bile katalepsi yapmaz, yapsa bile gelisen
atipik katalepsidir. Uzun siire siilpirid uygulanmasi D; reseptor sayisini artirir ve bu nedenle
tardif diskinezi olugsmasini engeller, fakat D2 reseptorlerin sayisini artirmaz. Belirgin antiemetik
ve antivertigo etkisi olup, D2 reseptor blokajina bagli olarak endokrin yan etkiler de olusturabilir
(35).

Prenatal donemde siilpiride maruz kalinmasi gorsel gorev testinde, gorsel ipucu yanitini
bozmaktadir (uyarim—yanit bellegi), ancak gizli platform gorevinde konum yanitini

etkilememistir (2).

NOROLEPTIKLERIN YAN ETKILERI

Ekstrapiramidal Yan Etkiler

Bazal gangliyonlardaki D> reseptorlerinin blokajina bagli olarak ortaya ¢ikan nérolojik
yan etkilerdir. Bu etkiler antidopaminerjik etkinligi giiclii ama antikolinerjik etkinligi diisiik
ilaglarda daha belirgin olarak ortaya ¢ikar. Ornegin flufenazin, haloperidol, klorprotiksen

alanlarda daha sik ancak siilpirid ve atipik noroleptik alanlarda daha az goriiliir (35).
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1. Akut distonik reaksiyonlar: Goz, dil, yiiz, agiz, boyun ve sirt kaslarinda devamli
kas spazmi olusur. Hiperhidroz, solukluk ve belirgin anksiyete de olusabilir. Geri doniistimlii

reaksiyonlardir (35).

2. Atatisia: Hastada asir1 hareketlilik ve yerinde duramama hali ile ortaya ¢ikar (35).

3. Parkinsonism: Tremor, rijidite, bradikinezi, postiir bozuklugu, yiirtime bozuklugu,

hipersalivasyon gibi Parkinson hastalig1 belirtilerine benzer belirtilerle ortaya ¢ikar (35).

4. Tardif diskinezi: Tardif diskinezi, ii¢ ila alt1 ay siiren noroleptik tedavisinden sonra

ortaya ¢ikan agiz yliz ¢evresindeki istemsiz kas hareketleri ile karakterize durumdur (35).

5. Sedasyon: Sedasyon, alifatik veya piperidinli fenotiyazin kullananlarda sik goriiliir
(35).

6. Otonomik yan etkiler: Alifatik ve piperidinli fenotiyazinler, klorprotiksen ve
klozapin belirgin a—adrenerjik reseptor bloke edici etkinlik gosterir ve buna bagli ortostatik
hipotansiyona neden olurlar (35,37). Alifatik ve piperazinli fenotiyazinler gibi bazi
noroleptiklerin belirgin antikolinerjik etkileri vardir (35). Buna bagh olarak agiz ve bogaz
kurulugu, konstipasyon, gérme bulanikligi, midriyazis, tasikardi, idrar retansiyonu yapabilirler
(5,35).

7. Seksiiel disfonksiyon: Erkeklerde, o—adrenerjik reseptor inhibisyonu yapan ilaglar

ejakiilasyonu inhibe ederler. Bu durum 6zellikle tiyoridazin alanlarda goriliir (35).

8. Noroendokrin yan etkiler: Noroleptik ilaglar; hipotalamik dopaminerjik sistem
tizerinde yer alan D reseptorlerine antagonist etki ederek, gonadotropinlerin salinimini
etkileyebilirler. Kadinlarda prolaktin salgilanmasini artirip ovulasyonda gecikmeye neden
olabilirler. Erkeklerde ise prolaktin salgilanmasinin artig1 jinekomasti, ddem ve kilo artigina
neden olabilir (35,37).

9. Viicut agirh@inda artis: Noroleptikler, istah agict etkilerinden dolayi kilo alimina

neden olurlar. Ozellikle klozapin ve fenotiyazinlerin bu tip etkisi kuvvetlidir (35).
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10. Hepatotoksik etki: Noroleptiklerin hepatotoksik etkisi de vardir (35).

11. Ilag kesilmesi sendromu: Fiziksel bagimlilik yapmasalar da noroadaptif degisimler
sonucu, birden birakilmalari durumunda bas agrisi, bulanti, huzursuzluk belirtilerine neden
olabilir (35).

12. Ciltte alerjik reaksiyonlar: Noroleptikler, iirtiker ve petesiyal dokiintiilere neden

olabilirler. Ayrica klorpromazin 1s1ga duyarlilikta artigsa neden olabilir (5,35).

13. Goze olan yan etkileri: Kornea ve lenste opaklasmaya neden olabilirler (35).

Klorpromazin lens ve korneada opaklasmaya, tiyoridazin ise retinitis pigmentosaya neden

olabilir (5).

14. Hematolojik bozukluklar: Nadir de olsa lIokopeni, agraniilositoz ve fatal aplastik

anemi yapabilirler (35).

15. Konviilsiyon egilimi: Noroleptik alanlarda konviilsiyon egiliminde artis meydana

gelebilir (35).

16. Kardiyotoksik etki: Tiyoridazin alanlarda QT aralig1 uzamasi ve aritmi gortilebilir
(46).

17. Noroleptik malign sendrom: Fenotiyazin tiirevleri ve butirofenonlar tarafindan
olusturulan; ates, kaslarda rijidite, biling bulaniklig1 ile karakterize nadiren fatal seyreden bir

sendromdur (35).

18. Inme: Olanzapin ve risperidon, demansl hastalarda inme sikliginda artisa neden
olabilmektedir (35). Klozapim giinde 900 mg’in iizerine ¢iktiginda inmeye neden
olabilmektedir (5).

19. Teratojenik etki: Noroleptikler plasentadan gecip fetal dolasima karigabilirler (54).
[laglarm fetus iizerinde, doza bagh olarak degisen oranda konjenital anomali ve davranisa ait

teratojenik etkileri olabilir (54). Bunlar disinda direkt etkileri ve yoksunluk reaksiyonlar1 da
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olabilir. Gebeligin ilk ii¢ ayindaki organogenez siiresince dis kaynakli maddeler yiiksek oranda
organ gelisim bozukluguna yol acabilmektedir (35). Psikottrop ilaglar; davranissal teratojenik
etkilere, kromozomal kirilmalara, neden olabilirler (55,56).

Gebelikte, ilacin dagilim hacminin artmasi, hepatik detoksifikasyon fonksiyonlarinin
yavaglamasi, enzimatik aktivitede degisiklik olugsmas1 gibi nedenlerden 6tiirii ndroleptiklerin
farmakodinamik 6zellikleri degisebilir (40). Noroleptiklerin plasentaya gegisi pasif diffiizyona,
ilacin serum diizeyine, molekiiler biiyiikliigiine ve liposolubilitesine baglidir (57). Plasenta
detoksifikasyon enzimlerine sahip olsada miktar1 ¢ok smirlidir ve yetersiz kalmaktadir (57).
Plasentadan gegtikten sonra ndroleptikler fetusun organizmasinda birikirler. Klorpromazin,
gozde de birikebilir (58). Ilaglarin metabolizmas1 igin gerekli enzimler fetusta tam
gelismemistir (40). Bu nedenle ilaglar fetusta olumsuz etkiler yapabilirler. Fetustaki heniiz tam
olarak gelismemis olan enzim sistemleri nedeniyle, ilaglarin etkileri artabilir, metabolik yikimi
ve atilimi bozulabilir. Fetusta renal armmmanin yavas olmasi atilimini yavaslatir ve serum
albiimin seviyesindeki azlik bagli olmayan ilag fraksiyonunda artisa neden olur (40).

Hayvan calismalari, annelerin psikotrop ila¢ kullanmalarinin gros yapisal bozukluga
neden olmasa bile, noérokimyasal ve davramiga ait degisikliklere neden oldugunu
diisiindiirmektedir (54,56). Bu duruma davranisa ait teratojenite denilmektedir (56).
Yenidoganlarda ilag ile indiiklenmis ekstrapiramidal reaksiyonlar meydana gelmektedir. Cogu
antipsikotik ilag dopamin reseptér blokoriidiir. Dopaminin, noéral iletim disinda, beyin
gelisiminde 6nemli rolii vardir. Konjenital malformasyon riskinin gebelikte antipsikotik ilag
kullanimi ile iligkisi yliksek oranda diisiiniilse de, noral gelisim ve davranigsal sonuglarin
prenatal donemde antipsikotik ilaglara maruz kalmakla arasindaki iligki tam olarak

bilinmemektedir (2).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
05.01.2011 tarih ve 1 no.lu oturumda 2011/01.03 karar numarasi ile onaylanmigtir (Ek—1).
Calismanin siirdiiriilmesinde Iyi Laboratuvar Uygulamalar1 Kilavuzu ve Hayvan Etigi Evrensel
flkelerine uygun olarak calisilmistir. Bu ¢alisma Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Komisyonu tarafindan TUBAP 2011-31 kayit numarast ile desteklenmistir.

CALISMA GRUBU

Calismada kullanilacak yedi ayr1 antipsikotik ilag ve bir plasebo i¢in, sekiz ayr1 sican
grubu olusturulmasi amaglandi. Baglangicta yaklasik agirliklar1 200 gram olan toplam 32 disi
ve yaklasik agirliklar1 300 gram olan 16 erkek yetiskin Sprague Dawley cinsi albino sigan
ciftlestirilmek i¢in kullanildi. Sicanlar deney siiresince 12°ser saatlik aydinlik—karanlik
1siklandirmasi olan, sicakligi 20-22°C ve nemi %45-50 olarak otomatik ayarlanan odalarda,
seffaf kafesler igerisinde, normal pellet formunda sigan yemi ve sinirsiz ¢gesme suyu verilerek
tutuldu. Sekiz ayr1 sigan grubunun olusturulmasinda oncelikle her grup i¢in dort disi ile iki
erkek sigan ¢iflestirildi. Her bir gruptaki iki erkek si¢an, dort disi siganin yanina ayni kafese
konularak, disi siganlarin iki menstriial siklusunu igerecek sekilde yaklasik 9—10 giin birlikte
tutuldular. Bu siire sonunda disi sicanlarin tamaminda gebelik olusumunu gosteren vajinal plak
olustugu godzlenerek erkek sicanlar ortamdan uzaklastirildi. Ikinci haftanin sonunda gebe
sicanlar da birbirlerinden ayrilarak ayr1 kafeslerde takip edildiler. Deneyin ilk giiniinden
baslayarak her bir gruptaki disi si¢anlara oral yoldan gastrik gavaj ile planlanan antipsikotik
ilaglar ayr1 ayr1 verildi. Gruplardaki disi siganlara; 1) haloperidol 2 mg/kg (Haloperidol, 5
gramlik toz flakon, H1512, Sigma-Aldrich), 2) tiyoridazin 100 mg/kg (Thioridazine
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hydrochloride, 25 gram toz flakon, T9025, Sigma—Aldrich), 3) siilpirid 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 {izere 7 ¢esit ilag verildi. Yirmibir ila yirmiiig
giin siiren gebelik siliresinin sonuna kadar flakon icerisinde toz seklinde bulunan ilaglarin sudaki
¢ozeltileri her giin ve tek seferde uygulandi. Birinci gruptaki 4 disi sican kontrol grubu olarak
kabul edilerek yalnizca ¢esme suyundan olusan gastrik gavaj plasebo olarak verildi. Bu siiregte
kaybedilen veya deneyden c¢ikartilmasit gereken sigan olmadi ve tamami gebelik siirelerini
tamamlayarak dogurdular. Dogumdan itibaren ila¢ verilmesi sonlandirildi. Siganlarin herbiri
bir batinda 9 ile 14 arasinda, ortalama 11 tane yavru si¢an dogurdu. Dogan yavru siganlar,
annelerinin yaninda 25 giin emzirilmeleri i¢in tutuldular. Emzirme siiresinin sonunda her bir
ila¢ grubundaki dort disi annenin yavrular1 toplanarak, erkek ve disi yavrular olarak iki gruba
boliindii ve takip edildiler. Yavrular 2 aylik olduklarinda basit rastgele 6rnekleme ile her bir
gruptan 10 disi ve 10 erkek sican secilerek deneyde kullanilmak iizere gruplandirildilar.
Gruplarin say1 ve ilag kullanim 6zellikleri asagida belirtildi.

Gruplar (Tam gruplar i¢in n=10’dur)

Grup 1: Kontrol; plasebo verilen disi siganlarin erkek yavrulari

Grup 2: Kontrol; plasebo verilen disi si¢canlarin disi yavrulari

Grup 3: Haloperidol verilen disi siganlarin erkek yavrulari

Grup 4: Haloperidol verilen disi siganlarin disi yavrular

Grup 5: Tiyoridazin verilen disi si¢anlarin erkek yavrulari

Grup 6: Tiyoridazin verilen disi siganlarin disi yavrulari

Grup 7: Siilpirid verilen disi siganlarin erkek yavrulari

Grup 8: Siilpirid verilen disi siganlarin disi yavrular

Grup 9: Klorprotiksen verilen disi siganlarin erkek yavrulari

Grup 10: Klorprotiksen verilen disi sicanlarin disi yavrulari

Grup 11: Klozapin verilen disi siganlarin erkek yavrulari

Grup 12: Klozapin verilen disi siganlarin disi yavrulari

Grup 13: Flufenazin verilen disi siganlarin erkek yavrulari

Grup 14: Flufenazin verilen disi siganlarin disi yavrulari

Grup 15: Klorpromazin verilen disi siganlarin erkek yavrulari
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Grup 16: Klorpromazin verilen disi siganlarin disi yavrular

Onalt1 gruba ayrilan sicanlarin kuyruk ve kulaklari, karisma ve yanlisliklar1 6nlemek
tizere daha 6nceden belirlemis oldugumuz renkli numaralandirma sistemine gore uygun sekilde

boyandi ve siganlar kafeslerine yerlestirildi.

OGRENME VE BELLEGIN DEGERLENDIRILMES]

Test, capt 1,5 metre, su derinligi 47 cm olan daire seklindeki bir su havuzu i¢inde
yapildi. Bu havuz igerisine gilineybati kadraninda bir bolgeye yaklasik 10x10 cm Olgiilerinde
bir platform su yiizeyinin 2 cm altinda yer alacak sekilde yerlestirilerek Morris su labirenti
diizenegi kuruldu. Havuz 4 esit kadrana boliindii. Calismada kullanilan gizli platform egitim
yiizdiirmelerinin yapildigi 5 giin boyunca sabit bir noktada birakildi. Egitim yilizdiirmelerinde
siganlar her giin, giinde dort kez 6nceden belirlenmis farkli yonlerden havuzun igine birakildi
ve 1 dakika i¢inde sakli platformu bularak platformun iizerine ¢ikmalar1 beklendi. Platformu
bulan siganlarin platform iizerinde 15 saniye kalmalarina izin verildi ve sonra platformdan
alinip kurulandiktan sonra tekrar kafeslerine geri konuldular. Suya birakilmalarini takiben 1
dakika i¢inde platformu bulamayan si¢anlara yardim edilerek platformu bulmalari saglandi ve
15 saniye platform tlizerinde kalmalarina izin verildi. Bu islem 5 giin boyunca tekrarlandi. Kalici
bellegin test edildigi probe g¢alismalar1 ise deneyin 6. giiniinde gergeklestirildi; bu testte
platform havuzdan ¢ikarildi ve siganlar sadece bir kez 60 saniye ylizdiiriildiiler.

Havuzun bulundugu odanin duvarlarina deney boyunca sabit olan ¢evresel ipuglari
asildi ve siganlarin bu ipuglarina bakarak sabit bir noktada sakli olan platformu bulmalar
beklendi. Havuz iizerine yerlestirilmis bir video kamera araciligi ile elde edilen goriintii
bilgisayara aktarildi ve eszamanli olarak Noldus Ethovision XT 7.0 (Hollanda) yazilimi
tarafindan analiz edilerek asagidaki parametreler hesaplandi:

Egitim ylizdiirmeleri sirasinda (trials) 6lgiilen parametreler: Platformu bulana kadar
gecen siire, platformu bulana dek hayvanin ylizdiigli uzaklik, platforma olan ortalama uzaklik,
yiizme hiz1 ve havuz duvarina 10 cm mesafede yiizme siiresi.

Deneyin 6. giiniinde test (probe) ylizdiirmeleri sirasinda oOlgiilen parametreler:
Platformun olmasi1 gereken yere ilk ulasma siiresi, hedef kadranda (glineybati) gegirilen siire,
hedef kadrana ilk ulagma siiresi, platformun olmasi gereken yere ortalama uzaklik, ylizme hizi,

havuz duvarina 10 cm mesafede yilizme siiresi ve kadranlarda gecirilen siire.
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Tiim sicanlar deneyleri tamamladilar; herhangi bir nedenle ¢aligmadan ¢ikarilan hayvan

olmada.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin sunulmasinda tanimlayici istatistik kullanildi. Gruplar arasi karsilagtirmalarda
egitim yiizdiirmelerinden elde edilen veriler tekrarlayan dlgiimler iki yonlii varyans analizi ve
post hoc Bonferroni testi kullanilarak, Probe yiizdiirmelerinden elde edilen veriler ise tek yonlii
varyans analizi, post hoc Bonferroni testi kullanilarak analiz edildi (Graphpad Prism 6.0c for
Mac OSX — Machine ID 16A42B1D53E). p<0,05 anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Gizli platform testinde siganlara 5 giin siireyle her giin giinde 4 kez farkli yonlerden
havuza birakilmak suretiyle egitim ylizdlirmeleri uygulandi. Bir giin i¢inde uygulanan 4
deneme ile elde edilen verilerin ortalamalar1 hesaplandi ve boylece veriler giinliik bloklar haline
dondstiiriildii. Bes giin siireyle yapilan bu egitim amagh yilizdlirme seanslarindan elde edilen
veriler grafik haline getirilerek 6grenme egrileri elde edildi. Bes giinliik egitim doneminin
ardindan, altinct giinde platform havuzdan cikarilarak hayvanlar bir kez 60 saniye siireyle
yiizdiiriilerek probe testi yapildi. Bu testte elde edilen parametreler de, siganlarin uzun siireli
uzaysal bellek performanslarim1 gostermektedir. Calismamizda saptanan bulgular, 6nce
O0grenme lizerine etkileri gosteren ilk 5 giinliilk doneme ait veriler ve bellek {izerine olan etkileri

gosteren 6. giin elde edilen veriler seklinde 2 ana alt grupta toplandi.

GIZLi PLATFORM TESTI (iLK 5 GUN) SONUCLARI

Kontrol Gruplari (Grup 1 ve Grup 2)

Sekil 2a’da goriildiigh gibi, kontrol erkek grubunun gizli platform testinin birinci
glinline gore, liglincii (p<0,05), dérdiincii (p<0,0001) ve besinci (p<0,0001) giinlerde hayvanlar
platforma daha kisa siirede eristiler. Kontrol disi grubunda ise hayvanlarin platforma erisme
stireleri ti¢iincti (p<0,001), dordiincii (p<0,0001) ve besinci (p<0,0001) giinlerde istatistiksel
anlamli derecede daha kisa idi. Gizli platform testinde kontrol erkek ve kontrol disi grubunun

platforma erisim siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.
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(a) Platforma Erisim Siiresi (b) Platforma Ortalama Uzaklik
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Sekil 2: 5 giinliikk yiizdiirme egitimi sonrasi Kontrol erkek ve disi gruplarin
karsilastirmah gizli platform testi grafikleri: (a) platforma erisim siiresi, (b)
platforma ortalama uzaklik, (c) platforma erisene kadar yiiziilen mesafe, (d)
ortalama yiizme hizlar, (e) thigmotaxis.

(*: p<0,05, ayni cinsiyetin birinci giin degerine karsi; T: p<0,01 ayni cinsiyetin birinci giin
degerine karsi; §: p<0,001 ayni cinsiyetin birinci giin degerine kars; §: p<0,0001 ayn1 cinsiyetin
birinci giin degerine kars1; **: p<0,05, farkl cinsiyetin ayni giin degerine karst; 17: p<0,01 farkl
cinsiyetin ayni giin degerine karst; {i: p<0,001 farkli cinsiyetin ayni giin degerine karsi; §§:
p<0,0001 farkli cinsiyetin ayni giin degerine kars1; 2—yonlii tekrarlanan 6l¢imler ANOVA, post
hoc Bonferroni testi) (Kontrol erkek, n=10; Kontrol disi, n=10. Dikey ¢ubuklar ortalamanin
standart hatasin1 gostermektedir.).
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Kontrol erkek grubunun gizli platform testinin birinci giiniine gore, tigiinci (p<0,0001),
dordiincii (p<0,0001) ve besinci (p<0,0001) giinlerinde platforma ortalama uzaklik degerleri
daha diistiktii (Sekil 2b). Kontrol disi grubunda ise, dordiincii (p<0,01) ve besinci (p<0,0001)
giinlerde hayvanlarin platforma ortalama uzaklik degerleri istatistiksel anlamli derecede daha
diistiktii. Kontrol erkek ve kontrol disi gruplarmin platforma ortalama uzakligi degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi.

Kontrol erkek grubunun gizli platform testinin birinci giiniine gore, ti¢lincii (p<0,0001),
dordiincii (p<0,0001) ve besinci (p<0,0001) giinlerinde hayvanlar platforma ulasana kadar daha
kisa uzaklik yiizdiler (Sekil 2c¢). Kontrol disi grubunda ise, iigiincii (p<0,01), dordiincii
(p<0,0001) ve besinci (p<0,0001) giinlerde hayvanlar platforma istatistiksel anlamli derecede
daha kisa mesafe yiizerek ulastilar. Gizli platform testinde kontrol erkek ve kontrol disi
grubunun platforma ulasana kadar yiiziilen uzakliklari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu.

Sekil 2d’de gosterildigi gibi kontrol erkek grubunun gizli platform testinin birinci
giiniine gore, dordiincii (p<0,01) ve besinci (p<0,0001) giinlerinde ylizme hizlar1 daha diisiikti.
Kontrol disi grubunda ise ikinci (p<0,05), tigiincii (p<0,01), dordiincii (p<0,0001) ve besinci
(p<0,0001) giinlerde hayvanlarin ortalama yiizme hizlar istatistiksel anlamli derecede daha
diisiik bulundu. Gizli platform testinde kontrol erkek ve kontrol disi grubunun yiizme hizlar
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu.

Sekil 2e’de kontrol erkek grubunun gizli platform testinin birinci giiniine gore, ikinci
(p<0,05), tgilincii (p<0,0001), doérdiincii (p<0,0001) ve besinci (p<0,0001) giinlerinde
thigmotaxis degerlerinin daha diisiiktii oldugu goriilmektedir. Kontrol disi grubunda ise ikinci
(p<0,05), tgilincii (p<0,001), dordiincii (p<0,0001) ve besinci (p<0,0001) giinlerinde
hayvanlarin thigmotaxis degerleri istatistiksel anlamli derecede daha diisiik oldugu goriildii.
Gizli platform testinde kontrol erkek ve kontrol disi grubunun thigmotaxis degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark gériilmemistir.

Platforma erigim siiresi, platforma ortalama uzaklik, yiiziilen toplam uzaklik verileri,
kontrol gruplarindaki siganlarin platformun bulundugu yeri 6grendiklerini gostermektedir.
Thigmotaxis verileri ve ortalama yilizme hizlar1 hayvanlarin iginde bulunduklari problemi

kavradiklar1 ve arayis iginde olduklarini gostermektedir.
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Haloperidol Gruplar: (Grup 3 ve Grup 4)

Gizli platform testinin birinci, ikinci ve {iglincii glinlerinde haloperidol erkek grubu ile
kontrol erkek grubunun platforma erisim siiresi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu. Ancak, sekil 3a’da goriildiigii gibi, haloperidol erkek grubunun doérdiincii
(p<0,01) ve besinci (p<0,0001) giinlerinde kontrol erkek grubuna gore platforma erisim siiresi
daha uzundu. Gizli platform testinin birinci, ikinci, tigiincii ve dordiincii giinlerinde haloperidol
disi grubunun platforma erisim siiresi degerleri ile kontrol disi grubunun platforma erigim
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Haloperidol disi grubunun besinci
giiniinde (p<0,0001) ise, kontrol disi grubuna gore platforma erisim siiresi daha uzundu.
Haloperidol erkek ve haloperidol disi gruplari arasinda herhangi bir zaman noktasinda
istatistiksel anlaml1 bir fark yoktu.

Sekil 3b’de goriilen platforma ortalama uzaklik degerleri grafiginde, gizli platform
testinin birinci, ikinci ve ti¢lincii giinlerinde haloperidol erkek ile kontrol erkek grubu arasinda
istatistiksel anlaml1 bir fark yoktu. Haloperidol erkek grubunun dérdiincii (p<0,0001) ve besinci
(p<0,0001) giinlerinde kontrol erkek grubuna gore platforma ortalama uzaklik degerleri daha
fazlaydi. Gizli platform testinin higbir giiniinde haloperidol disi grubunun platforma ortalama
uzaklik degerleri ile kontrol disi grubunun platforma ortalama uzaklik degerleri arasinda
istatistiksel anlamli bir fark yoktu. Gizli platform testinde haloperidol erkek grubunun dérdiincii
(p<0,01) ve besinci (p<0,01) giinlerinde haloperidol disi grubuna gore platforma ortalama
uzaklik degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede fazlaydi.

Gizli platform testinin birinci (p<0,05) giiniinde haloperidol erkek grubunun platforma
erisene kadar yiiziilen uzaklik degeri, kontrol erkek grubunun platforma erisene kadar yiiziilen
uzaklik degerinden daha diistiktii (Sekil 3c). Ama haloperidol erkek grubunun ikinci ve tigiincii
glinlerinde platforma erisene kadar yiiziilen uzaklik degerleri ile kontrol erkek grubunun
platforma erigsene kadar yiiziilen uzaklik degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark
goriilmedi. Haloperidol erkek grubunun dérdiincii (p<0,001) ve besinci (p<0,0001) giinlerinde
kontrol erkek grubuna gore platforma erisene kadar yiiziilen mesafeleri daha uzundu. Gizli
platform testinin birinci, ikinci, {iclincii ve dordiincii giinlerinde haloperidol disi grubunun
platforma erigene kadar yiiziilen uzaklik degerleri ile kontrol disi grubunun platforma erisene
kadar yiiziilen uzaklik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Ancak
Haloperidol disi grubunun besinci (p<0,001) giiniinde kontrol disi grubuna gore platforma

erigilene kadar yiiziilen uzaklik istatistiksel olarak anlamli derecede daha uzundu.
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Sekil 3: §

giinliik yiizdiirme egitimi sonrasi1 haloperidol erkek ve haloperidol disi
gruplarmin, kontrol erkek ve kontrol disi gruplar ile karsilastirmah gizli
platform testi grafikleri: (a) platforma erisim siiresi, (b) platforma ortalama
uzaklik, (c) platforma erisene kadar yiiziilen uzakhk, (d) ortalama yiizme
hizlar, (e) thigmotaxis.

(*: p<0,05, ayni cinsten kontrol grubunun ayni giindeki degerine karst; 1: p<0,01 ayni1 cinsten kontrol
grubunun ayni giindeki degerine karsi; I: p<0,001 aymi cinsten kontrol grubunun aynmi giindeki
degerine karsi; §: p<0,0001 ayni1 cinsten kontrol grubunun ayn1 giindeki degerine karsi; **: p<0,05,
farkli cinsiyetin ayni giin degerine karsi; 11: p<0,01 farkli cinsiyetin ayni giin degerine karsi; fi:
p<0,001 farkl: cinsiyetin ayn1 giin degerine karsi; §§: p<0,0001 farkli cinsiyetin ayni giin degerine
kars1; 2—yOnli tekrarlayan 6lgiimler ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Kontrol erkek, n=10;
Kontrol disi, n=10; Haloperidol erkek, n=10; Haloperidol disi, n=10. Dikey ¢ubuklar ortalamanin
standart hatasini gostermektedir.).
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Higbir giinde haloperidol erkek grubunun platforma erisene kadar yiiziilen uzaklik degerleri ile
haloperidol disi grubunun platforma erisene kadar yiiziilen uzaklik degerleri arasinda
istatistiksel anlaml1 bir fark ortaya ¢ikmadi.

Gizli platform testinin higbir zaman noktasinda haloperidol erkek grubu ile kontrol
erkek grubunun ortalama yiizme hizlar1 degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark yoktu
(Sekil 3d). Benzer sekilde birinci giinde haloperidol disi grubu ile kontrol disi grubunun
ortalama yiizme hiz1 degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Fakat haloperidol
disi grubunun ikinci (p<0,001), tigiincii (p<0,001), dordiincii (p<0,0001) ve besinci (p<0,0001)
giinlerinde kontrol disi grubuna goére ortalama yiizme hizi degerleri daha fazlaydi. Gizli
platform testinde herhangi bir giinde haloperidol erkek grubu ile haloperidol disi grubu arasinda
istatistiksel anlaml1 bir fark goriilmedi.

Sekil 3e’de goriildigii gibi gizli platform testinin birinci (p<0,05) giiniinde haloperidol
erkek grubunun thigmotaxis degeri, kontrol erkek grubunun thigmotaxis degerinden daha
diisiiktii. Haloperidol erkek grubunun ikinci ve iiciincii glinlerinde kontrol erkek grubuna gore
thigmotaxis degerleri istatistiksel anlamli bir fark sergilemedi. Fakat haloperidol erkek
grubunun doérdiincii (p<0,001) ve besinci (p<0,001) giinlerinde kontrol erkek grubuna goére
thigmotaxis degerleri daha fazlaydi. Gizli platform testinin birinci, ikinci, liglincii ve dordiincii
giinlerinde haloperidol disi ile kontrol disi grubunun thigmotaxis degerleri arasinda istatistiksel
anlamli bir fark bulunmadi. Ancak haloperidol disi grubunun besinci (p<0,001) giiniinde
kontrol disi grubunun thigmotaxis degerinden istatistiksel anlamli derecede daha fazlaydi.
Haloperidol erkek grubu ile haloperidol disi grubunun thigmotaxis degerleri arasinda
istatistiksel anlamli bir fark yoktu.

Platforma erigim siiresi, platforma ortalama uzaklik, yiiziilen toplam uzaklik verilerine
gore haloperidol gruplarinda 6grenme bozulmaktadir. Haloperidol disi grubunun yiizme hiz1
kontrole gore daha fazlaydi. Thigmotaxis verileri haloperidol alan gruplarda thigmotaxis'in
kontrol gruplarina gore daha fazla oldugunu gostermektedir. Bu durum, haloperidoliin
ogrenmeyi spesifik olarak etkilemekten ziyade, hayvanin iginde bulundugu problemi

cozememesine neden olmasindan kaynaklanabilir.

Tiyoridazin Gruplari (Grup 5 ve Grup 6)
Sekil 4a’da goriildiigi gibi gizli platform testinin herhangi bir giiniinde tiyoridazin erkek

ile kontrol erkek grubunun platforma erisim degerleri arasinda istatistiksel olarak
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Sekil 4: 5§ giinliik yiizdiirme egitimi sonrasi tiyoridazin erkek ve tiyoridazin disi
gruplarimin, kontrol erkek ve kontrol disi gruplarn ile karsilastirmah gizli
platform testi grafikleri: (a) platforma erisim siiresi, (b) platforma ortalama
uzaklik, (c) platforma erisene kadar yiiziilen uzaklik, (d) ortalama yiizme
hizlar, (e) thigmotaxis.

(*: p<0,05 ayni cinsten kontrol grubunun aymi giindeki degerine kars1; : p<0,01 aymi cinsten kontrol
grubunun ayni giindeki degerine karsi; I: p<0,001 ayni cinsten kontrol grubunun ayni giindeki
degerine karsi; §: p<0,0001 ayni cinsten kontrol grubunun ayni giindeki degerine karsi; **: p<0,05,
farkl1 cinsiyetin ayni giin degerine karst; T: p<0,01 farkli cinsiyetin ayni giin degerine karsi; {1:
p<0,001 farkli cinsiyetin ayni giin degerine karsi; §§: p<0,0001 farkli cinsiyetin ayn1 giin degerine
kars1; 2—yonlii tekrarlayan 6lgiimler ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Kontrol erkek, n=10;
Kontrol disi, n=10; Tiyoridazin erkek, n=10; Tiyoridazin disi, n=10. Dikey ¢ubuklar ortalamanin
standart hatasini gostermektedir.).
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anlamli bir fark goriilmedi. Fakat tiyoridazin erkek grubunun ikinci (p<0,0001) giiniinde
platforma erigim siiresi, kontrol erkek grubunun platforma erisim siiresinden daha kisaydi.
Birinci, tiglincii ve dordiincii giinlerde tiyoridazin disi ile kontrol disi grubunun platforma erisim
stiresi degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu. Platforma erisim siiresi tiyoridazin disi
grubunun ikinci giiniinde, kontrol disi grubundan daha kisa iken (p<0,05), tiyoridazin disi
grubunun besinci (p<0,0001) giiniinde daha uzundu. Gizli platform testinin ilk dort glintiindeki
giinliik ortalama platforma erisim siiresi degerleri tiyoridazin erkek grubu ile tiyoridazin disi
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark sergilemedi; tiyoridazin erkek grubunun
besinci giiniinde (p<0,01) ise, tiyoridazin disi grubunun platforma erigim siiresi degerinden
daha diistiktii.

Gizli platform testinde tiyoridazin erkek grubunun birinci (p<0,01) ve ikinci (p<0,01)
giinlerinde platforma ortalama uzaklik degerlerinin kontrol erkek grubuna gore daha diisiik
oldugu sekil 4b’de goriilmektedir. Tiyoridazin erkek grubunun iigiincii, dordiincii ve besinci
giinlerinde kontrol erkek grubuna gore platforma ortalama uzaklik degerleri istatistiksel anlamli
derecede farklilik sergilemedi. Gizli platform testi boyunca herhangi bir giinde tiyoridazin disi
grubunun platforma ortalama uzaklik degerleri ile kontrol disi grubunun platforma ortalama
uzaklik degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark yoktu. Benzer sekilde tiyoridazin erkek
ile tiyoridazin disi gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Gizli platform testinde tiyoridazin erkek grubunun birinci (p<0,0001), ikinci
(p<0,0001), ti¢iincii (p<0,05) giinlerinde kontrol erkek grubuna goére platforma erisene kadar
yiiziilen uzaklik istatistiksel anlamli derecede daha kisaydi, fakat testin dordiincii ve besinci
giinlerinde istatistiksel anlaml fark goriilmedi (Sekil 4c). Gizli platform testinin ikinci, tiglincti,
dordiincii glinlerinde tiyoridazin disi grubu ile kontrol disi grubunun platforma erisene kadar
yiiziilen uzaklik degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark goriilmedi. Tiyoridazin disi
grubunun birinci (p<0,01) giiniinde kontrol disi grubuna gore platforma erisene kadar yiiziilen
uzaklik daha kisaydi, ancak besinci (p<0,05) giinde daha uzundu. Gizli platform testinin birinci,
ikinci, tgiincii, dordiincii giinlerinde tiyoridazin erkek grubunun platforma erisene kadar
yiiziilen uzaklik degerleri ile tiyoridazin disi grubunun platforma erisene kadar yiiziilen uzaklik
degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark goriilmedi. Tiyoridazin erkek grubunun besinci
(p<0,05) giinde tiyoridazin disi grubuna gore platforma erisene kadar yiiziilen uzakligi daha
kisaydi.
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Gizli platform testinin birinci, ikinci, ii¢iincli ve dordiincii giinlerinde tiyoridazin erkek
grubunun ortalama yiizme hizi degerleri ile kontrol erkek grubunun ortalama ylizme hizi
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (Sekil 4d). Ancak besinci
(p<0,01) giinde tiyoridazin erkek grubunun ortalama yiizme hizi, kontrol erkek grubuna gore
daha fazlaydi. Gizli platform testinin birinci, ikinci, ligiincii ve dordiincii giinlerinde tiyoridazin
disi grubunun ortalama yiizme hizi degerleri ile, kontrol disi grubunun ortalama yiizme hizi
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Tiyoridazin disi grubunun besinci
(p<0,001) giiniinde ise, kontrol disi grubuna gore ortalama yiizme hiz1 degerleri daha fazlaydi.
Gizli platform testinin herhangi bir giiniinde tiyoridazin erkek grubu ile tiyoridazin disi
grubunun ortalama yiizme hiz1 degerleri istatistiksel olarak anlamli bir fark sergilemedi.

Gizli platform testinde, tiyoridazin erkek grubunun birinci (p<0,0001) ve ikinci
(p<0,0001) giinlerinde kontrol erkek grubuna gore thigmotaxis daha azdi (Sekil 4e). Gizli
platform testinin iigiincli, dordiincii ve besinci glinlerinde tiyoridazin erkek grubunun
thigmotaxis degerleri ile kontrol erkek grubunun thigmotaxis degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptanmadi. Gizli platform testinde tiyoridazin disi grubunun birinci
(p<0,05) giiniinde kontrol disi grubuna gore thigmotaxis degerleri daha diisiiktii, ancak besinci
(p<0,0001) giinde daha yiiksekti. Gizli platform testinin ikinci, ti¢lincii ve dordiincii glinlerinde
tiyoridazin disi grubunun thigmotaxis degerleri ile kontrol disi grubunun thigmotaxis degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Gizli platform testinin herhangi bir giiniinde
tiyoridazin erkek ile tiyoridazin disi grubunun thigmotaxis degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktu.

Sekil 4’de gorildigii gibi platforma erigim siiresinin ikinci giinde daha kisa olsa da
besinci giinde daha uzun olmasi, yiiziilen toplam uzakligin birinci giinde daha kisa olmasina
karsin besinci giinde daha uzun olmasi tiyoridazin disi grubunda 6grenmenin, haloperidol disi
grubundaki gibi bozuldugunu gostermektedir. Thigmotaxis verileri tiyoridazin disi grubunda
besinci giin thigmotaxis’in kontrol grubuna gore daha fazla oldugunu gostermektedir. Bu
durum, tiyoridazinin disiler lizerinde 6grenmeyi spesifik olarak etkilemekten ziyade, hayvanin
icinde bulundugu problemi ¢6zememesine neden olmasindan kaynaklanabilir.

Tiyoridazin erkek grubunda platforma erisim siiresinin ikinci giinde kontrol erkek
grubuna gore daha kisa olmasi, platforma ortalama uzakligin birinci ve ikinci gilinlerde daha
kisa olmasi, yiiziilen toplam uzaklik verilerinin ilk {i¢ giinde kontrol erkek grubuna gére daha

kisa olmas1 6grenmenin kontrol erkek grubuna gore daha iyi oldugunu gostermektedir (Sekil
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4). Deneyin birinci ve ikinci giinlerindeki thigmotaxis degerleri tiyoridazin erkek grubunda

kontrol erkek grubuna gore daha azdi.

Siilpirid Gruplar1 (Grup 7 ve Grup 8)

Gizli platform testinin birinci, ikinci, ti¢lincli ve dordiincii giinlerinde siilpirid erkek
grubunun platforma erigim siiresi degerleri ile kontrol erkek grubunun platforma erigim
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (Sekil 5a). Ancak siilpirid erkek
grubunun besinci (p<0,0001) giiniinde kontrol erkek grubuna gore platforma erisim siiresi
degeri daha yiiksekti. Gizli platform testinin birinci, ikinci ve ligiincii giinlerinde siilpirid disi
grubunun platforma erisim siiresi degerleri ile kontrol disi grubunun platforma erisim degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi. Siilpirid disi grubunun dordiinci
(p<0,01) ve besinci (p<0,0001) giinlerinde kontrol disi grubuna gore platforma erisim siiresi
degeri daha yiiksekti. Gizli platform testinin hi¢bir gilintinde stilpirid erkek grubunun platforma
erigim siiresi degerleri ile siilpirid disi grubunun platforma erisim degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark goriilmedi.

Sekil 5b’de gosterildigi gibi gizli platform testinin birinci, ikinci ve tiglincii glinlerinde
tiyoridazin erkek grubunun platforma ortalama uzaklik degerleri ile kontrol erkek grubunun
platforma ortalama uzaklik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu, ancak
testin dordiincii (p<0,01) ve besinci (p<0,001) giinlerinde siilpirid erkek grubunun platforma
ortalama uzaklik degeri, kontrol erkek grubunun platforma ortalama uzaklik degerinden daha
yiiksekti. Gizli platform testinin birinci, ikinci, ti¢iincii ve dordiincii giinlerinde tiyoridazin disi
grubunun platforma ortalama uzaklik degerleri ile kontrol disi grubunun platforma ortalama
uzaklik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu, ancak testin besinci
giiniinde siilpirid disi grubunun platforma ortalama uzaklik degeri, kontrol disi grubunun
platforma ortalama uzaklik degerine gore daha yiiksekti. Siilpirid erkek grubunun platforma
ortalama uzaklik degerleri ile siilpirid disi grubunun platforma ortalama uzaklik degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Gizli platform testinin birinci (p<0,01) giiniinde platforma erisene kadar yiiziilen
uzaklik degeri siilpirid erkek grubunda kontrol erkek grubuna gore istatistiksel anlamli derecede
diisiiktii ancak testin ikinci, ligiincii dordiincii giinlerinde siilpirid erkek grubunu ile kontrol
erkek grubunun platforma erisene kadar yiiziilen uzaklik degerleri arasinda istatistiksel anlamli

bir fark yoktu (Sekil 5¢). Testin besinci (p<0,01) giiniinde siilpirid erkek
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Sekil 5: 5 giinliik yiizdiirme egitimi sonrasi siilpirid erkek ve siilpirid disi gruplarinin,
kontrol erkek ve kontrol disi gruplan ile karsilastirmal gizli platform testi
grafikleri: (a) platforma erisim siiresi, (b) platforma ortalama uzaklk, (C)
platforma erisene kadar yiiziilen uzakhk, (d) ortalama yiizme hizlari, (e)
thigmotaxis.

(*: p<0.05, ayn1 cinsten kontrol grubunun ayni giindeki degerine karsi; 1: p<0.01 aym cinsten kontrol
grubunun ayni giindeki degerine karsi; §: p<0.001 ayni cinsten kontrol grubunun ayni giindeki degerine
karst; §: p<0.0001 ayni cinsten kontrol grubunun aymi giindeki degerine karsi; **: p<0.05, farkli
cinsiyetin ayn1 giin degerine karsi; 11: p<0.01 farkli cinsiyetin ayn1 giin degerine karsi; 1: p<0.001
farkli cinsiyetin ayn1 giin degerine karsi; §§: p<0.0001 farkli cinsiyetin aymi giin degerine karsi; 2—
yonli tekrarlayan 6l¢iimler ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Kontrol erkek, n=10; Kontrol disi,

n=10; Siilpirid erkek, n=10; Siilpirid disi, n=10. Dikey cubuklar ortalamanin standart hatasini
gostermektedir.).
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grubundaki hayvanlar, kontrol erkek grubundaki hayvanlara gore platforma erisene kadar
istatistiksel anlamli derecede daha uzun mesafe yiizdiler (p<0,0001). Gizli platform testinin
birinci, ikinci, li¢lincli ve dordiincii giinlerinde siilpirid disi grubunun platforma erisene kadar
yiiziilen uzaklik degeri ile kontrol disi grubunun platforma erisene kadar yiiziilen uzaklik degeri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu, ancak testin besinci (p<0,001) giiniinde
stilpirid disi grubunun platforma erisene kadar yiiziilen uzakligi, kontrol disi grubunun
platforma erisene kadar yiiziilen uzaklhigina gore daha uzundu. Siilpirid erkek grubunun
platforma erisene kadar yiiziilen uzaklik degeri ile siilpirid disi grubunun platforma erisene
kadar yiiziilen uzaklik degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Gizli platform testinin birinci, ikinci, tiglincli ve dordiincli giinlerinde stilpirid erkek
grubunun ortalama yiizme hizi degerleri ile kontrol erkek grubunun ortalama yiizme hizlar
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi. Siilpirid erkek grubunun
besinci (p<0,05) giiniinde kontrol erkek grubuna gore ortalama yiizme hiz1 daha fazlaydi (Sekil
5d). Gizli platform testinin birinci giiniinde siilpirid disi grubunun ortalama yiizme hizi degeri
ile kontrol disi grubunun ortalama ylizme hiz1 degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu. Siilpirid disi grubunun ikinci (p<0,001), tigiincii (p<0,0001), dordiincii (p<0,001) ve
besinci (p<0,0001) giinlerinde kontrol disi grubuna goére ortalama yiizme hiz1 degerleri daha
fazlaydi. Siilpirid erkek grubunun birinci, ikinci, li¢iincii ve besinci giinlerinde stilpirid disi
grubuna gore ortalama yiizme hizlar1 degerleri istatistiksel olarak anlamli fark sergilemedi.
Siilpirid erkek grubunun dordiincii (p<0,05) giinlinde siilpirid disi grubuna gore ylizme hizi
degeri gore daha diistiktii.

Gizli platform testinde siilpirid erkek grubunun birinci (p<0,05) giindeki kontrol erkek
grubuna gore thigmotaxis degeri daha diisiiktii (Sekil 5e). Siilpirid erkek grubunun ikinci ve
tiglincii glinlerinde erkek grubuna gore thigmotaxis degerleri istatistiksel olarak anlamli bir fark
sergilemedi. Siilpirid erkek grubunun dérdiincii (p<0,0001) ve besinci (p<0,0001) giinlerinde
kontrol erkek grubuna gore thigmotaxis degerleri daha yiiksekti. Gizli platform testinin birinci
ve ikinci gilinlerinde siilpirid disi grubunun thigmotaxis degerleri ile kontrol disi grubunun
thigmotaxis degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Siilpirid disi grubunun
ticlincii (p<0,05), dordiincii (p<0,001) ve besinci (p<0,0001) giinlerinde kontrol disi grubuna
gore thigmotaxis degerleri daha yiiksekti. Siilpirid erkek grubunun thigmotaxis degerleri ile
stilpirid disi grubunun thigmotaxis degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.
Sekil 5°te belirtilen platforma erisim siiresi, platforma ortalama uzaklik, ytiziilen toplam uzaklik

verileri degerlendirildiginde siilpirid gruplarinda 6grenmenin bozuldugu goriilmektedir.
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Siilpirid disi grubunun yiizme hizi kontrol disi grubuna gore daha fazlaydi. Silpirid alan
gruplarmin thigmotaxis degerleri kontrol gruplarindan daha fazladir; bu durum, siilpiridin
etkisinin 6grenme tizerine olmasindan ¢ok, hayvanin i¢ginde bulundugu problemi ¢6zememesine

neden olmasindan kaynaklanabilir.

Klorprotiksen Gruplari (Grup 9 ve Grup 10)

Gizli platform testinin birinci, ikinci ve {gilincii gilinlerinde klorprotiksen erkek
grubunun platforma erisim siiresi degerleri ile kontrol erkek grubunun platforma erigim
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (Sekil 6a). Klorprotiksen erkek
grubunun dordiincii (p<0,01) ve besinci (p<0,0001) giinlerinde kontrol erkek grubuna goére
platforma erisim stiresi degeri daha yiiksekti. Gizli platform testinin birinci, ikinci ve {igiincii
giinlerinde klorprotiksen disi grubunun platforma erisim siiresi degerleri ile kontrol disi
grubunun platforma erisim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi.
Klorprotiksen disi grubunun dordiincii (p<0,05) ve besinci (p<0,0001) giinlerinde kontrol disi
grubuna gore platforma erisim siiresi degerlerinden daha yiiksekti. Gizli platform testinin
herhangi bir giinlinde giinlerinde Klorprotiksen erkek grubu ile klorprotiksen disi grubunun
platforma erisim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi.

Gizli platform testinin birinci, ikinci ve tgiincii gilinlerinde klorprotiksen erkek
grubunun platforma ortalama uzaklik degerleri ile kontrol erkek grubunun platforma ortalama
uzaklik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi sekil 6b’de
goriilmektedir. Klorprotiksen erkek grubunun dérdiincii (p<0,001) ve besinci (p<0,05) giinlerde
platforma ortalama uzaklik degeri kontrol erkek grubuna gére daha fazlaydi. Klorprotiksen disi
grubunun platforma ortalama uzaklik degerleri ile kontrol disi grubunun platforma ortalama
uzaklik degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark yoktu. Birinci giinde klorprotiksen erkek
grubunun platforma ortalama uzaklik degeri, klorprotiksen disi grubunun platforma ortalama
uzaklik degerinden daha kisaydi, ancak testin ikinci, tiglincii ve dordiincii ve besinci giinlerinde
klorprotiksen erkek grubunun platforma ortalama uzaklik degerleri ile klorprotiksen disi
grubunun platforma ortalama uzaklik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu.

Gizli platform testinde birinci (p<0,0001) ve ikinci (p<0,05) giinlerde klorprotiksen
erkek grubunun kontrol erkek grubuna gore platforma erisene kadar yiiziilen uzaklik degeri
daha kisayd: (Sekil 6¢). Uciincii giinde klorprotiksen erkek grubunun kontrol erkek grubuna

gore platforma erigsene kadar yiiziilen uzaklik degerleri istatistiksel anlamli bir fark
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Sekil 6: 5 giinliik yiizdiirme egitimi sonrasi klorprotiksen erkek ve klorprotiksen disi
gruplarimin, kontrol erkek ve kontrol disi gruplan ile karsilastirmah gizli
platform testi grafikleri: (a) platforma erisim siiresi, (b) platforma ortalama
uzakhk, (c) platforma erisene kadar yiiziilen uzakhk, (d) ortalama yiizme
hizlar, (e) thigmotaxis.

(*: p<0.05, ayni cinsten kontrol grubunun ayni giindeki degerine karsi; T: p<0.01 ayni cinsten kontrol
grubunun ayni giindeki degerine karsi; £: p<0.001 ayni cinsten kontrol grubunun ayni giindeki degerine
karst; §: p<0.0001 ayni cinsten kontrol grubunun aymi giindeki degerine karsi; **: p<0.05, farkli
cinsiyetin ayn1 giin degerine karsi; 11: p<0.01 farkli cinsiyetin ayn1 giin degerine karsi; 1: p<0.001
farkli cinsiyetin ayn1 giin degerine karsi; §§: p<0.0001 farkli cinsiyetin aymi giin degerine karsi; 2—
yonli tekrarlanan 6l¢iimler ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Kontrol erkek, n=10; Kontrol disi,
n=10; Klorprotiksen erkek, n=10; Klorpromazin disi, n=10. Dikey g¢ubuklar ortalamanin standart
hatasin1 gostermektedir.).
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sergilemedi, fakat dordiincii (p<0,01) ve besinci (p<0,0001) giinlerde klorprotiksen erkek
grubunun platforma erisene kadar yiiziilen uzaklik degerleri kontrol erkek grubuna gore daha
fazlaydi. Gizli platform testinin birinci, ikinci, tiglincii ve dordiincii giinlerinde klorprotiksen
disi grubunun platforma erisene kadar yiiziilen uzaklik degerleri ile kontrol disi grubunun
platforma erisene kadar yiiziilen uzaklik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu, ancak besinci (p<0,01) giiniinde kontrol disi grubuna gore istatistiksel anlamli derecede
daha uzundu. Gizli platform testinde klorprotiksen erkek grubunun birinci (p<0,0001) giindeki
platforma erisene kadar yiiziilen uzaklik degeri, Klorprotiksen disi grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede daha kisaydi; ancak ikinci, li¢iincii, dordiincii ve besinci gilinlerinde
gruplar arasinda istatistiksel yonden anlamli bir fark yoktu.

Sekil 6d’de goriildigi tizere, gizli platform testinin birinci ve ikinci giinlerinde
klorprotiksen erkek grubunun ortalama ylizme hizi degerleri ile kontrol erkek grubunun
ortalama yiizme hiz1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi.
Klorprotiksen erkek grubunun tiglincii (p<0,05), dordiincii (p<0,05), besinci (p<0,0001)
giinlerinde kontrol erkek grubuna gore ortalama yiizme hizlar1 degerleri daha yiiksekti.
Klorprotiksen disi grubunun her hangi bir giiniinde kontrol disi grubuna gore, ortalama ylizme
hizi degerleri istatistiksel anlamli farkli degildi. Klorprotiksen erkek grubunun birinci,
dordiincii ve besinci giinlerindeki ortalama yiizme hiz1 degerleri ile klorprotiksen disi grubunun
ortalama yiizme hizlari degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.
Klorprotiksen erkek grubunun ikinci (p<0,01) ve tiglincii (p<0,01) giinlerinde klorprotiksen disi
grubuna gore ylizme hiz1 degerleri daha yiiksekti.

Gizli platform testinde klorprotiksen erkek grubunun birinci (p<0,001) giiniinde kontrol
erkek grubuna gore thigmotaxis degeri daha diisiiktii, ancak testin ikinci ve tigiincii giiniinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark sergilemediler (Sekil 6e). Klorprotiksen erkek grubunun
dordiincii (p<0,0001) ve besinci (p<0,0001) giinlerinde kontrol erkek grubuna gore thigmotaxis
degerleri daha yiiksekti. Gizli platform testinin birinci, ikinci, liglincli ve dordiincii glinlerinde
klorprotiksen disi grubunun thigmotaxis degerleri ile kontrol disi grubunun thigmotaxis
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu. Klorotiksen disi grubunun besinci
(p<0,01) giiniinde kontrol disi grubuna goére thigmotaxis degerleri gore daha yiiksekti. Gizli
platform testinin birinci, ikinci ve besinci giinlerinde klorprotiksen erkek grubunun thigmotaxis

degerleri ile klorprotiksen disi grubunun thigmotaxis degerleri arasinda istatistiksel olarak
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anlamli bir fark yoktu. Klorprotiksen erkek grubunun tgiincii (p<0,05) ve dordiincii (p<0,05)
giinlerinde klorprotiksen disi grubuna gore thigmotaxis degerleri daha yiiksekti.

Hem erkek hem de disi klorprotiksen grubunun platforma erisim siiresindeki dordiincii
ve besinci giinlerdeki uzama, yiiziilen toplam uzakligin besinci glinde artmasi, ayrica platforma
ortalama uzakligin erkek grubunda dordiincii ve besinci giinde uzamasi, klorprotiksen
gruplarinda 6grenmenin bozuldugunu gostermektedir. Thigmotaxis verileri klorprotiksen alan
gruplarda thigmotaxis’in kontrol gruplarina gore daha fazla oldugunu gostermektedir. Bu
durum, klorprotiksenin Ogrenmeyi spesifik olarak etkilemekten ziyade, hayvanin iginde
bulundugu problemi ¢dzememesine neden olmasindan kaynaklanabilir. Klorprotiksen erkek
grubunun t¢iincii, dordiincti, besinci giinlerdeki yiizme hizindaki diisiikliik lokomotor sistem

izerine olumsuz etkiden kaynaklaniyor olabilir.

Klozapin Gruplar: (Grup 11 ve Grup 12)

Gizli platform testinin birinci, ikinci ve {iglincii giinlerinde klozapin erkek grubunun
platforma erisim siiresi degerleri ile kontrol erkek grubunun platforma erisim degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (Sekil 7a). Klozapin erkek grubunun platforma erisim
stiresi degeri dordiincii (p<0,0001) ve besinci (p<0,0001) giinlerde kontrol erkek grubuna goére
daha uzundu. Gizli platform testinin birinci, ikinci, ii¢iincii ve dordiincii glinlerinde klozapin
disi grubunun platforma erisim siiresi degerleri ile kontrol disi grubunun platforma erigim
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi. Klozapin disi grubunun
platforma erigim siiresi degeri besinci (p<0,05) giinde kontrol disi grubuna gére daha uzundu.
Gizli platform testinin birinci, ikinci ve li¢lincii giinlerinde klozapin erkek grubunun platforma
erisim siliresi degerleri ile klozapin disi grubunun platforma erisim degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi. Dordiincii (p<0,01) ve besinci (p<0,01) giinlerde
Klozapin erkek grubunun platforma erisim siiresi degeri klozapin disi grubuna gore daha
uzundu.

Gizli platform testinin birinci, ikinci ve ti¢lincii giinlerinde klozapin erkek grubu ile
kontrol erkek grubunun platforma ortalama uzaklik degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (Sekil 7b). Klozapin erkek grubunun platforma ortalama uzaklik degeri
dordiincii (p<0,0001) ve besinci (p<0,0001) giinlerde kontrol erkek grubuna gore daha fazlaydi.
Klozapin disi grubunun platforma ortalama uzaklik degerleri ile kontrol disi grubunun

platforma ortalama uzaklik degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark yoktu.
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Sekil 7: 5 giinliik yiizdiirme egitimi sonrasi klozapin erkek ve klozapin disi gruplarinin,
kontrol erkek ve kontrol disi gruplan ile karsilastirmal gizli platform testi
grafikler: (a) platforma erisim siiresi, (b) platforma ortalama uzakhk, (c)
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1 2 3 4 5 6
Blok (giin)

thigmotaxis.

(*: p<0.05, ayni cinsten kontrol grubunun ayni giindeki degerine karsi; T: p<0.01 ayni cinsten kontrol
grubunun ayni giindeki degerine karsi; §: p<0.001 ayni cinsten kontrol grubunun ayni giindeki degerine
karst; §: p<0.0001 ayni cinsten kontrol grubunun aymi giindeki degerine karsi; **: p<0.05, farkli
cinsiyetin ayn1 giin degerine karsi; 11: p<0.01 farkli cinsiyetin ayni giin degerine karsi; £1: p<0.001
farkli cinsiyetin ayn1 giin degerine karsi; §§: p<0.0001 farkli cinsiyetin aymi giin degerine karsi; 2—
yonlii tekrarlayan dlgiimler ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Kontrol erkek, n=10; Kontrol disi,
n=10; Klozapin erkek, n=10; Klozapin disi, n=10. Dikey c¢ubuklar ortalamanin standart hatasini

gostermektedir.).
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Gizli platform testinin birinci, ikinci, liglincli ve besinci giinlerinde klozapin erkek grubunun
platforma ortalama uzaklik degerleri ile klozapin disi grubunun platforma ortalama uzaklik
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu; dordiincii giinde, klozapin erkek
grubunun platforma ortalama uzaklik degeri klozapin disi grubuna gore istatistiksel anlamli
derecede daha fazlaydi (p<0,01).

Sekil 7c¢’de gosterildigi gibi, gizli platform testinin birinci giiniinde platforma erisene
kadar yiiziilen uzaklik klozapin erkek grubunda kontrol erkek grubuna gore daha kisaydi
(p<0,0001), ancak ikinci ve tiglincii giinlerde istatistiksel anlamli bir fark goriilmedi. Dérdiincii
(p<0,0001) ve besinci (p<0,0001) giinlerde platforma erisilene kadar yiiziilen uzaklik degerleri
klozapin erkek grubunda kontrol erkek grubuna gore daha uzundu. Gizli platform testinin
herhangi bir giiniinde klozapin disi grubu ile kontrol disi grubunun platforma erisene kadar
ytiziilen uzaklik degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu. Birinci giinde klozapin erkek
grubunun platforma erisene kadar yiiziilen uzaklik degeri klozapin disi grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiiktii (p<0,01), ancak testin ikinci ve lglinci
giinlerinde aralarinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu. Testin dordiincii (p<0,05) ve
besinci (p<0,05) giinlerinde klozapin erkek grubunun platforma erisene kadar yiiziilen uzaklik
degerleri klozapin disi grubuna gére daha uzundu.

Gizli platform testinde klozapin erkek ile kontrol erkek grubunun ortalama yiizme
hizlar1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (Sekil 7d). Benzer sekilde
klozapin disi grubunun birinci, {iglincii, dordiincii ve besinci giinlerde ortalama yiizme hizi
degerleri kontrol disi grubu ile istatistiksel anlamli bir fark sergilemedi. Ancak, klozapin disi
grubunun ikinci giin ortalama yiizme hiz1 degeri kontrol disi grubuna gore daha yiiksekti
(p<0,01). Gizli platform testinin herhangi bir giiniinde klozapin erkek grubu ile klozapin disi
grubunun ortalama yiizme hizlar arasinda istatistiksel anlamli bir fark yoktu.

Gizli platform testinde klozapin erkek grubunun birinci giin thigmotaxis degeri kontrol
erkek grubuna gore daha disiiktii (p<0,001), ancak klozapin erkek grubunun ikinci giiniinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark sergilemediler (Sekil 7e). Klozapin erkek grubunun tigiincii
(p<0,05), dordiincii (p<0,0001) ve besinci (p<0,0001) giin thigmotaxis degerleri kontrol erkek
grubuna gore daha yiiksekti. Gizli platform testinin birinci, ikinci, {iglincii ve dordiincii
giinlerinde klozapin disi grubunun thigmotaxis degerleri ile kontrol disi grubunun thigmotaxis
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Klozapin disi grubunun besinci giin
thigmotaxis degeri kontrol disi grubuna gore daha yiiksekti (p<0,05). Gizli platform testinin

birinci, ikinci ve tigiinci giinlerinde klozapin erkek grubunun thigmotaxis degerleri ile
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klozapin disi grubunun thigmotaxis degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.
Klozapin erkek grubunun doérdiincii (p<0,001) ve besinci (p<0,0001) giinlerinde klozapin disi
grubuna gore thigmotaxis degerleri daha yiiksekti.

Sekil 7°de goriildiigii gibi platforma erisim stiresi, platforma ortalama uzaklik, yiiziilen
uzaklik verilerine gore klozapin gruplarinda 6grenme bozulmaktadir, ancak disilerin
performansi erkeklere nazaran daha iyi ¢ikmistir. Thigmotaxis verileri klozapin alan gruplarda
thigmotaxis in kontrol gruplarina gore daha fazla oldugunu gostermektedir, ayrica klozapin
gruplarinda erkeklerin thigmotaxis degeri disilerden daha yiiksek c¢ikmistir. Bu durum,
klozapinin O6grenmeyi spesifik olarak etkilemekten ziyade, hayvanmn ic¢inde bulundugu
problemi ¢6zememesine neden olmasindan kaynaklanabilir ve bu durum, erkek klozapin

grubunda daha belirgindir.

Flufenazin Gruplar: (Grup 13 ve Grup 14)

Gizli platform testinin herhangi bir giiniinde flufenazin erkek grubunun platforma
erisim siliresi degerleri ile kontrol erkek grubunun platforma erisim degerleri arasinda
istatistiksel anlamli bir fark yoktu (Sekil 8a). Gizli platform testinin birinci, ikinci ve tigiincii
giinlerinde klozapin disi grubunun platforma erisim siiresi degerleri ile kontrol disi grubunun
platforma erisim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark gériilmedi. Flufenazin
disi grubunun doérdiincii (p<0,0001) ve besinci (p<0,0001) giin platforma erisim stireleri kontrol
disi grubunun degerlerine gore daha uzundu. Gizli platform testinin birinci, ikinci ve tigiincii
giinlerinde flufenazin erkek grubunun platforma erisim siiresi degerleri ile flufenazin disi
grubunun platforma erisim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmezken,
dordiincii (p<0,0001) ve besinci (p<0,0001) giinlerde flufenazin erkek grubunun platforma
erigim siiresi flufenazin disi grubuna gore istatistiksel anlamli derecede daha kisaydi.

Gizli platform testinin herhangi bir giiniinde flufenazin erkek grubunun platforma
ortalama uzaklik degerleri ile kontrol erkek grubunun platforma ortalama uzaklik degerleri
arasinda istatistiksel anlamli bir fark yoktu (Sekil 8b). Gizli platform testinin birinci, ikinci,
ticiincil ve besinci giinlerinde flufenazin disi grubunun platforma ortalama uzaklik degerleri ile
kontrol disi grubunun platforma ortalama uzaklik degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark
saptanamazken, dordiincii giinde flufenazin disi grubunun platforma ortalama uzaklik degeri

kontrol disi grubuna gore daha istatistiksel anlamli derecede daha fazlaydi (p<0,001).
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Sekil 8: 5 giinliik yiizdiirme egitimi sonrasi flufenazin erkek ve flufenazin disi gruplarinin,

kontrol erkek ve kontrol disi gruplan ile karsilastirmal gizli platform testi
grafikleri: (a) platforma erisim siiresi, (b) platforma ortalama uzakhk, (C)
platforma erisene kadar yiiziillen uzakhk, (d) ortalama yiizme hizlar, (e)
thigmotaxis.

(*: p<0.05, ayni cinsten kontrol grubunun ayni giindeki degerine karsi; 1: p<0.01 ayn1 cinsten kontrol
grubunun ayni gindeki degerine karsi; I: p<0.001 aymi cinsten kontrol grubunun ayni giindeki
degerine karsi; §: p<0.0001 ayni cinsten kontrol grubunun ayni giindeki degerine karsi; **: p<0.05,
farkli cinsiyetin ayni giin degerine karsi; 1+: p<0.01 farkli cinsiyetin ayni giin degerine karsi; Ii:
p<0.001 farkli cinsiyetin ayn1 giin degerine karsi; §§: p<0.0001 farkli cinsiyetin ayn1 giin degerine
kars1; 2—yonli tekrarlayan odlgiimler ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Kontrol erkek, n=10;
Kontrol disi, n=10; Flufenazin erkek, n=10; Flufenazin disi, n=10. Dikey ¢ubuklar ortalamanin
standart hatasini gostermektedir.).
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Gizli platform testinin birinci, ikinci, tiglincii glinlerinde flufenazin erkek grubunun platforma
ortalama uzaklik degerleri ile flufenazin disi grubunun platforma ortalama uzaklik degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Flufenazin erkek grubunun doérdiincii
(p<0,0001) ve besinci (p<0,0001) giin platforma ortalama uzaklik degerleri flufenazin disi
grubuna gore daha diisiiktii.

Flufenazin erkek grubunun platforma erisene kadar yiiziilen uzaklik degerleri ile kontrol
erkek grubunun platforma erisene kadar yiiziilen uzaklik degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark goériilmedi (Sekil 8c). Gizli platform testinin birinci, ikinci, ti¢iincii glinlerinde
flufenazin disi grubunun platforma erisene kadar yiiziilen uzaklik degerleri ile kontrol disi
grubunun platforma erigsene kadar yiiziilen uzaklik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu. Buna karsilik, dordiincii (p<0,0001) ve besinci (p<0,0001) giinlerde flufenazin
disi grubunun platforma erisene kadar yiiziilen uzaklik degeri kontrol disi grubuna gore daha
uzundu. Gizli platform testinin birinci, ikinci, tigiincli giinlerinde flufenazin erkek grubunun
platforma erisene kadar yiiziilen uzaklik degerleri ile flufenazin disi grubunun platforma erisene
kadar yiiziilen uzaklik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Flufenazin
erkek grubunun dordiincii (p<0,0001) ve besinci (p<0,0001) giin platforma erisene kadar
yiiziilen uzaklik degerleri flufenazin disi grubuna goére daha kisaydi.

Gizli platform testi boyunca flufenazin erkek grubu ile kontrol erkek grubunun giinliik
ortalama ylizme hizi degeri istatistiksel anlamli fark gostermedi (Sekil 8d). Benzer sekilde
flufenazin disi grubu ile kontrol disi grubu arasinda da istatistiksel anlamli bir fark yoktu.
Ayrica flufenazin erkek grubu ile flufenazin disi grubu giinliik ortalama ylizme hizi degerleri
istatistiksel anlamli bir fark sergilemedi.

Sekil 8e’de gortldiugi gibi gizli platform testinde flufenazin erkek grubunun birinci
(p<0,0001) giin thigmotaxis degeri kontrol erkek grubuna gore daha diistiktii. Ancak testin
ikinci, ti¢iincii, dordiincii ve besinci giiniinde istatistiksel olarak anlamli bir fark sergilemediler.
Gizli platform testinin birinci, ikinci, tiglincii giinlerinde flufenazin disi grubunun thigmotaxis
degerleri ile kontrol disi grubunun thigmotaxis degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu. Flufenazin disi grubunun dordiinci (p<0,0001) ve besinci (p<0,0001) giin
thigmotaxis degerleri kontrol disi grubuna gore daha yiiksekti. Gizli platform testinin birinci ve
ikinci giinlerinde flufenazin erkek grubunun thigmotaxis degerleri ile flufenazin disi grubunun
thigmotaxis degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Flufenazin erkek
grubunun Tgiincti (p<0,05),dérdiincii (p<0,0001) ve besinci (p<0,0001) giin thigmotaxis

degerleri flufenazin disi grubuna gore daha diistiktii.
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Sekil 8’de goriildiigii gibi platforma erigim siiresi, platforma ortalama uzaklik, yiiziilen
toplam uzaklik verilerine gore flufenazin disi grubunda 6grenme bozulmaktadir. Thigmotaxis
verileri flufenazin disi grubunda thigmotaxis’in kontrol grubuna gore daha fazla oldugunu
gostermektedir. Bu durum, flufenazinin disiler tizerinde 6§renmeyi spesifik olarak etkilemekten
ziyade, hayvanin i¢inde bulundugu problemi ¢6zememesine neden olmasindan kaynaklanabilir.
Disilerin aksine, platforma erisim siiresi, platforma ortalama uzaklik, yiiziilen toplam uzaklik
verilerine gore flufenazin erkek grubunda 6grenmenin etkilenmedigi goériilmektedir. Veriler
Thigmotaxis’in flufenazin erkek grubunda kontrol erkek grubuna gore birinci giinde daha diisiik
oldugunu, ancak daha sonra istatistiksel anlaml1 bir fark sergilemedigini ortaya koymaktadir.
Bu durum, flufenazin grubu erkek si¢anlarin i¢inde bulunduklart problemi kavrayabildiklerini

gostermektedir.

Klorpromazin Gruplar: (Grup 15 ve Grup 16)

Gizli platform testinin birinci, ikinci, ligiincli ve dordiincii glinlerinde klorpromazin
erkek grubunun platforma erisim siiresi degerleri ile kontrol erkek grubunun platforma erisim
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (Sekil 9a).Klorpromazin erkek
grubunun besinci (p<0,001) giin platforma erisim siiresi kontrol erkek grubuna gore daha
uzundu. Gizli platform testinin birinci ve ikinci giinlerinde klorpromazin disi grubunun
platforma erisim siiresi degerleri ile kontrol disi grubunun platforma erisim degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmedi. Klorpromazin disi grubunun iigiincii (p<0,01),
dordiincii (p<0,01) ve besinci (p<0,0001) giin platforma erigim siiresi degerleri kontrol disi
grubuna gore daha uzundu. Gizli platform testinin herhangi bir giiniinde klorpromazin erkek
grubunun platforma erigim stiresi degeri ile klorpromazin disi grubunun platforma erisim degeri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi.

Sekil 9b’de goriildiigi gibi gizli platform testinin herhangi bir giiniinde klorpromazin
erkek grubunun platforma ortalama uzaklik degeri ile kontrol erkek grubunun platforma
ortalama uzaklik degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Gizli platform
testinin birinci, ligiincii, dordiincii ve besinci giinlerinde klorpromazin disi grubunun platforma
ortalama uzaklik degerleri ile kontrol disi grubunun platforma ortalama uzaklik degerleri
arasinda istatistiksel anlamli bir fark yoktu, fakat Klorpromazin disi grubunun ikinci giin

platforma ortalama uzaklik degeri kontrol disi grubuna gore daha fazlaydi (p<0,05).
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Sekil 9: 5 giinliik yiizdiirme egitimi sonras1 klorpromazin erkek ve klorpromazin disi
gruplarinin, kontrol erkek ve kontrol disi gruplan ile karsilastirmal gizli
platform testi grafikleri: (a) platforma erisim siiresi, (b) platforma ortalama

uzakhk, (c) platforma erisene kadar yiiziilen uzakhk, (d) ortalama yiizme
hizlari, (e) thigmotaxis.

(*: p<0.05, ayn1 cinsten kontrol grubunun aym giindeki degerine karsi; 1: p<0.01 aym cinsten kontrol
grubunun ayni giindeki degerine karsi; 1: p<0.001 ayni cinsten kontrol grubunun ayni giindeki degerine
karst; §: p<0.0001 ayni cinsten kontrol grubunun aymi giindeki degerine karsi; **: p<0.05, farkli
cinsiyetin ayni giin degerine karsi; 11: p<0.01 farkl cinsiyetin ayn1 giin degerine karsi; $1: p<0.001
farkli cinsiyetin ayn1 giin degerine karsi; §§: p<0.0001 farkli cinsiyetin aymi giin degerine karsi; 2—
yonli tekrarlayan 6l¢iimler ANOV A, post hoc Bonferroni testi) (Kontrol erkek, n=10; Kontrol disi,

n=10; Klorpromazin erkek, n=10; Klorpromazin disi, n=10. Dikey g¢ubuklar ortalamanin standart
hatasini1 gostermektedir.).
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Klorpromazin erkek grubunun platforma ortalama uzaklik degerleri ile klorpromazin disi
grubunun platforma ortalama uzaklik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu.

Gizli platform testinin birinci, ikinci ve figiincii giinlerinde klorpromazin erkek
grubunun platforma erisene kadar yiiziilen uzaklik degerleri ile kontrol erkek grubunun
platforma erisene kadar yiiziilen uzaklik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmedi (Sekil 9c¢). Klorpromazin erkek grubunun dérdiincii (p<0,05) ve besinci (p<0,001)
giinlerdeki platforma erisene kadar yiiziilen uzaklik degerleri kontrol grubuna gére daha
uzundu. Gizli platform testinin birinci ve ikinci giinlerinde klorpromazin disi grubunun
platforma erisene kadar yiiziilen uzaklik degerleri ile kontrol disi grubunun platforma erisene
kadar yiiziilen uzaklik degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark yoktu. Klorpromazin disi
grubunun t¢ilincii (p<0,01), dordiincii (p<0,01) ve besinci (p<0,01) giinlerde platforma erisene
kadar yiiziilen uzaklik degerleri kontrol disi grubuna gore daha uzundu. Gizli platform testi
boyunca klorpromazin erkek grubu ile klorpromazin disi grubunun platforma erisene kadar
yiiziilen uzaklik degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu.

Gizli platform testinde klorpromazin erkek grubunun birinci (p<0,05), {igiinci
(p<0,001), dordiincii (p<0,001) ve besinci (p<0,05) giinlerde ortalama yiizme hizlar1 kontrol
erkek grubuna gore daha yiiksekti (Sekil 9d); ikinci giindeki ortalama yiizme hizi istatistiksel
olarak anlamli bir fark gdstermedi. Gizli platform testinin birinci giiniinde klorpromazin disi
grubunun ortalama yilizme hiz1 degerleri ile kontrol disi grubunun ortalama yiizme hiz1 degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Klorpromazin disi grubunun ikinci
(p<0,0001), tigiincii (p<0,0001), dordiincii (p<0,01) ve besinci (p<0,01) giinlerde ortalama
yiizme hizi kontrol disi grubuna gore daha yiiksekti. Gizli platform testinin herhangi bir
giiniinde klorpromazin erkek grubunun ortalama yiizme hizi ile klorpromazin disi grubunun
ortalama yiizme hizi arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu.

Gizli platform testinde klorpromazin erkek grubunun birinci (p<0,05) giin thigmotaxis
degeri kontrol erkek grubuna gore daha diisiiktii, ancak ikinci ve ti¢iincii giinlerde istatistiksel
anlaml bir fark sergilemediler (Sekil 9e); dordiincii (p<0,05) ve besinci (p<0,05) giinlerde
thigmotaxis degerleri kontrol erkek grubuna gore daha yiiksekti. Gizli platform testinin birinci
giiniinde klorpromazin disi grubunun thigmotaxis degerleri ile kontrol disi grubunun
thigmotaxis degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Klorpromazin disi
grubunun ikinci (p<0,05), tgiinct (p<0,0001), doérdiincii (p<0,001) ve besinci (p<0,0001)

giinlerde thigmotaxis degerleri kontrol disi grubuna gore daha yiiksekti. Klorpromazin erkek
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grubunun thigmotaxis degerleri ile klorpromazin disi grubunun thigmotaxis degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi.

Sekil 9’da goriildigi gibi platforma erisim siiresi, platforma ortalama uzaklik,
platforma erisene kadar yiiziilen uzaklik verilerine gore klorpromazin gruplarinda 6grenme
bozulmaktadir. Yiizme hiz1 verilerine gore, klorpromazin alan hayvanlar kontrollere gére daha
hizli yizdiiler. Veriler, klorpromazin alan gruplarda thigmotaxis’in kontrol gruplarina gore
daha fazla oldugunu gostermektedir. Bu durum, klorpromazinin 6grenmeyi spesifik olarak
etkilemekten ziyade, hayvanin iginde bulundugu problemi ¢6zememesine neden olmasindan

kaynaklanabilir.

Probe Testi (6. Giin) Sonuclari

Hedef kadranda gecirilen siire

Altinc1 glinde probe testinde siganlarin platformun olmasi gerektigi kadranda
yiizdiikleri siire ile ayni cinsiyetin kontrol grubu arasinda istatistiksel anlaml1 fark yoktu (Sekil

10).

Hedef Kadranda Gegirilen Siire
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Sekil 10: Probe testinde (6. giin) hedef kadranda gegirilen siire.

(Tek yonli tekrarlanan 6lgtimler ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Her grup igin, n=10) ( Dikey
¢ubuklar ortalamanin standart hatasin1 gostermektedir.).
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Hedef Kadrana ilk Ulagsma Siiresi
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Sekil 11: Probe testinde (6. giin) hedef kadrana ilk ulasma siiresi.

(Tek yonlii tekrarlanan 6lgiimler ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Her grup i¢in, n=10) (Dikey
cubuklar ortalamanin standart hatasini gostermektedir.)

Hedef kadrana ilk ulagsma siiresi
Probe testinde ilag gruplarinin hedef kadrana ilk ulagsma siireleri ile ayni cinsiyetin

kontrol grubunda elde edilen siireler arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (Sekil 11).
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Platformun Olmasi Gereken Yere ilk Ulagsma Siiresi
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Sekil 12: Probe testinde (6. giin) platformun olmasi gereken yere ilk ulasma siiresi.

(Tek yonli tekrarlanan dlgiimler ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Her grup i¢in, n=10) (Dikey
cubuklar ortalamanin standart hatasini gostermektedir.)

Platformun olmasi gereken yere ilk ulasma siiresi
Altinct giin yapilan probe testinde ilag gruplarindaki siganlarin platformun olmasi

gereken yere ilk ulagsma siiresi degerleri, ayni cinsiyetin kontrol grubuna gore istatistiksel

anlamli farklilik gostermedi (Sekil 12).
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Platformun Olmasi Gereken Yere Ortalama Uzaklik
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Sekil 13: Probe testinde (6. giin) sicanlarin platformun olmasi gereken yere ortalama
uzakliklari.

(Tek yonli tekrarlanan 6lgtimler ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Her grup i¢in, n=10) (Dikey
cubuklar ortalamanin standart hatasini gostermektedir.)

Platformun olmasi gereken yere ortalama uzakhk

Altinc1 giinde yapilan probe testinde ilag gruplari ile ayni cinsiyetin kontrol grubunda

elde edilen platformun olmasi gereken yere ortalama uzaklik degerleri arasinda istatistiksel
anlamli fark yoktu (Sekil 13).
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Sekil 14: Probe testinde (6. giin) yiizme hizi.
(*: p<0.05, ayni cinsten kontrol grubunun ayni giindeki degerine karsi; Tek yonlii tekrarlanan 6lgiimler

ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Her grup i¢in, n=10) (Dikey ¢ubuklar ortalamanin standart
hatasint gostermektedir.)

Yiizme hiz1

Altinc1 giinde probe testinde haloperidol, siilpirid, klorprotiksen, klozapin, flufenazin,
klorpromazin gruplarinda ve tiyoridazin disi grubunda yiizme hizlar1 yoniinden ayni cinsiyetin
kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli bir fark yoktu (Sekil 14). Tiyoridazin erkek grubunda
yiizme hiz1 kontrol erkek grubuna gore istatistiksel anlamli derecede daha fazlaydi (p<0,05).
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Thigmotaxis
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Sekil 15: Probe testinde (6. giin) thigmotaxis siireleri.

(Tek yonli tekrarlanan Slgiimler ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Her grup i¢in, n=10) (Dikey
cubuklar ortalamanin standart hatasini gostermektedir.)

Thigmotaxis
Altinct giinde yapilan probe testinde ilag gruplari ile cinsiyetin kontrol gruplarinin

thigmotaxis degeri arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (Sekil 15).
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Kadranlarda Gegirilen Siire

Bl Kontrol Erkek D Flufenazin Erkek
B Klorprotiksen Erkek B3 Tiyoridazin Erkek
Klozapin Erkek HH Klorpromazin Erkek
EE Haloperidol Erkek E= Sulpirid Erkek

Sekil 16: Probe testinde (6. giin) erkek sicanlarin kadranlarda gecirdikleri siire.

(NE: Kuzey Dogu; NW: Kuzey Bati; SE: Giiney Dogu; SW Giiney Bat1) (Her grup i¢in, n=10) (Dikey
cubuklar ortalamanin standart hatasini gdstermektedir.)

Kadranlarda gegirilen siire
Altinc1 giinde yapilan probe testinde ilag gruplar ile cinsiyetin kontrol gruplarinin

kadranlarda gecirilen siire degeri arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (Sekil 16, Sekil 17).
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Kadranlarda Gegirilen Siire
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Sekil 17: Probe testinde (6. giin) disi sicanlarin kadranlarda gecirdikleri siire.

(NE: Kuzey Dogu; NW: Kuzey Bati; SE: Giiney Dogu; SW Giiney Bat1) (Her grup i¢in, n=10) (Dikey
cubuklar ortalamanin standart hatasini gostermektedir.)
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TARTISMA

Calismamizin tiim sonuglar1 genel olarak gdzden gecirildiginde, kontrol grubundaki
erkek ve disi sicanlarin ilk boliimde kisa siirede platforma ulagmayr 6grendikleri, ikinci
asamadaki bellek kisminda ise platform bolgesine hizla ulasarak platformu aradiklari saptandi.
Prenatal donemde antipsikotik ilaglara maruz kalan sican gruplarinda ise flufenazin ve
tiyoridazin erkek grubu haricinde, deneyin ilk asamasinda 6grenmelerinin daha yavas oldugu,
ikinci agamasinda ise bellek fonksiyonlarinin kontrol gruplarina gore farkli olmadigi saptandi.
Bu sonuglara gore prenatal donemde c¢esitli antipsikotik ilaglara maruz kalan erkek ve disi
sicanlarin erigkin donemde o6grenme yeteneklerinin etkilendigini ve hayvanlarin iginde
bulunduklar1 problemi yeterince kavrayamadiklarini1 gézlemledik.

Morris su labirenti performansinin hipokampal lezyonlardan etkilendigi birgok
caligmada gosterilmistir (59,60). Kullandigimiz antipsikotik ilaglarin tamami hipokampusu
etkilemektedir (35,61-65). Bu etkileri nedeniyle Morris su labirenti testinin deneyimizde
kullanilmasi tutarli olmustur. 6-hidroksidopamin ile mezohipokampal dopaminerjik sistem
lezyonu olusturulan bir calismada siganlarda gizli platform testinde O6grenme ve bellek
bozuklugu saptanmis, ancak gorsel platform performansinin etkilenmedigi gosterilmistir (66).
Hipokampus yer hiicrelerinin Morris su labirentinde uzaysal bellek yeteneginde gorevli oldugu
gosterilmis olup, belirli bolgelere gelindiginde hipkampusta CA1 ve CAs alanlarinda bulunan
yer hiicrelerinin ateslendigi ifade edilmektedir (67—69). Hipokampal lezyonlarin olusturdugu
o6grenme bozuklugu uzaysal bilginin 6grenilmesinde, geri ¢agrilmasinda, pekistirilmesinde ve
saklanmasinda hipokampusun énemini gostermektedir (70,71). Suda ¢6ziinebilir AMPA/kainat
glutamat reseptdr antagonistinin geri doniistimlii hipokampal inaktivasyon yaptigi ve siganlarda

Morris su labirentinde 6grenme ve bellegi olumsuz etkiledigi gosterilmistir (70). Yapilmis olan
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bu calismada 6grenme asamasinda hipokampal inaktivasyon 6grenme ve bellek performansini
bozmustur, ancak sadece retansiyon aralifinda (akilda tutma — 6grenme ve bellek arasindaki
stire) ya da sadece probe testinde hipokampal inaktivasyon yapilmasi bellek performansini
diistirmistiir (70). Testte performans sergilenmesi esnasinda, hipokampusun uzaysal bilginin
Ogrenilmesi, geri ¢agrilmasi ve pekistirilmesinde gorevli oldugu 6ne siirtilmistiir (72).

Prenatal donemde dopamin reseptdrlerinin antipsikotikler tarafindan bloke edilmesinin
norolojik ve davranis gelisimine etkisi hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir (2). Gebeligin
15. glini embriyonik donemde, Onbeyinde serotonerjik (5-HT2) ve dopaminerjik (D2)
reseptorler bulunmaktadir ve noroleptikler fetal donemde bunlara baglanarak beyin gelisimi
tizerine etki etmektedirler (2). Noroleptiklerin beyin gelisimine etkisi sonucu Ogrenme
etkilenmektedir. Ornegin, 6nbeyindeki dopamin konsantrasyonundaki artisa bagl olarak D>
baglanma alanlarinda artis meydana gelmektedir (2). Dogustan D> reseptoriine sahip olmayan
transgenik bir fare soyunda yapilan deneyde Parkinson benzeri belirtiler goriilse de, D>
reseptoriine sahip olmayan farkli bir transgenik fare soyunda bu etki gozlenmemistir (73).

Birgok c¢alismada antipsikotiklere maruz kalan gebe laboratuvar hayvanlarinda diisiik
dogum agirligi meydana gelebildigi gosterilmistir, ancak ilerleyen donemde diisiik dogum
agirlikli hayvanlar, ilag almayan hayvanlarin agirliklarini yakalamaktadirlar (2,34). Morris su
labirentinde, antipsikotiklere prenatal maruz kalinmasi sonucu, meydana gelen lokomotor
sistem anomalileri, g6z bozukluklar1 gibi nedenlerden dolay: yavrularin 6grenme ve bellek
performanslari diisiik ¢ikabilir.

Kolinerjik sistemin, 6zellikle muskarinik My reseptoriiniin, uzaysal ve diger 6grenme
tiplerindeki 6nemi ve asetilkolin antagonistlerinin bu islevleri engelledigi hakkinda bir¢ok
calisma yapilmistir (74—76). Tablo 1’de ¢alismamizda yeralan antipsikotiklerin M1 reseptdriine
baglanma afiniteleri belirtilmistir. Antipsikotikler hem hipokampusta yer alan dopamin
reseptOrler hem de M1 reseptorleriyle 6grenmeyi etkilemektedirler.

Dopamin antagonistlerinin, gizli ve gorsel platform testinde performans diisiikliigiine
neden oldugu ve sensorimotor ve motivasyonel bozukluklarin bunun nedeni olabilecegi one
stiriilmiistiir (10). Ayrica, Dia dopamin reseptdrii bulunmayan transgenik farelerde, gizli ve
gorsel platform Morris su labirenti 6grenme performanslarinda bozukluk meydana geldigi
gosterilmis olup, bu bozuklugun belirgin ve kalici thigmotaxis’ten kaynaklandigi ileri
striilmektedir (77). Benzer sekilde D1 reseptorleri bulunmayan bir fare soyunda yapilan
calismada goriis yeteneginde veya motor islevlerde bir bozukluk gelismedigi, ancak uzaysal

ogrenmede bozukluk olustugu saptanmistir (78). D1a yoksunu hayvanlar ¢cevreye tepki vermede
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genel bir bozukluk sergilemektedirler (77). Yasli siganlara D1 reseptor agonisti uygulanmasinin
gizli platform O6grenme performansinda artmaya neden oldugu, ancak Di antagonisti
uygulanmasinin olumsuz etkisinin olmadigi bildirilmektir (79). Bu 6grenme performansindaki
iyilesmenin, D1 agonistlerinin dopaminerjik sistem {izerine olan etkilerinden degil, dopamin—
asetilkolin etkilesiminden kaynaklandigi oOne sirilmistir (79). Hipokampal asetilkolin
salgilanmasinin D1 agonistleri tarafindan artirildigi bildirilmistir (79).

Sicanlarda, niikleus akkumbense dopaminerjik antagonist haloperidol’iin enjeksiyonu
gizli platform performansin1 bozmus, fakat uzaysal olmayan, gorsel platform testi
performansini etkilememistir (80).

Antipsikotiklerin 5-HT.a ile D reseptor afinite oranlarimin, atipik ve tipik
antipsikotiklerin farklarin1 belirleyen faktorlerden biri oldugu belirtilmektedir (81).
Klorpromazin, haloperidol, tiyoridazin ve klozapin 5-HT2a reseptoriine afinite sergilemektedir,
reseptor afinite oranlart Tablo 1’de gosterilmistir (37). Siganlara 3 giin p—klorofenilalanin
uygulanmas1 hipokampustaki serotonin seviyesini azaltmistir. Tek bagina p—klorofenilalanin
uygulanmas1 Morris su labirenti 6grenme performansini etkilememistir. Tek basina verilen
diisiik dozlardaki skopolamin (0,25 mg/kg) veya atropin (10 mg/kg) de benzer sekilde Morris
su labirenti 6grenme performansini etkilememis; ancak p—klorofenilalanin’in skopolamin (0,25
mg/kg) veya atropin (10 mg/kg) ile verilmesi durumunda Morris su labirenti 6grenme
performansi iizerine anlamli bir kayip olusturdugu saptanmistir (82). Serotonerjik sistemin
Morris su labirenti performans: iizerine etkisi, farkli serotonerjik reseptor alt tiplerinin
bulunmasi ve bunlarin dagilimlari nedeniyle olduk¢a karmagiktir. Serotonin alt reseptor tipleri
Morris su labirenti performansimi farkli sekillerde etkileyebilir. Ornegin Morris su labirentinde
5-HT2 ve 5-HTj4 reseptorleri 6grenmeyi olumlu yonde etkilemekteyken, 5S—-HT1 ve 5-HT3
Ogrenmeyi bozmaktadir (10). Serotonerjik 5-HTi1a reseptor agonisti 8—hidroksi—2—(di—n—
propilamino)-tetralin (8-OH-DPAT)’in motor bozukluk yapmayan Ve motivasyonu
etkilemeyen dozunda Morris su labirentinde 6grenme ve bellek performansinda bozukluga
neden oldugu gosterilmistir (83). 5-HT1p serotonin reseptori silinmis fareler, gizli platformu
bulmada daha yiiksek bir 6grenme performansi sergilemislerdir (84). Klorpromazin, tiyoridazin
ve klozapin 5-HTac reseptoriine yiiksek afinite gostermektedir (85). 5—HTac reseptor geni
mutasyona ugratilmis fareler gizli platform testinde 6grenme fazi sirasinda kontrol grubu ile
benzer sonuglar sergilemis, ancak daha sonra yapilan probe testinde hedef kadrani tercih etme
basarilar1 azalmistir (86). Skopolaminle veya dn—beyin lezyonlar: ile olusturulan Morris su

labirenti performans bozuklugu, 5-HT3 antagonistleri tarafindan kismen diizeltilmektedir
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(87,88). Fontana ve ark. tarafindan 30 mg/kg ip atropin enjeksiyonu sonucu olusturulan morris
su labirenti performans diistikliiginii yiiksek potensli, hidrofobik bir 5-HT4 agonisti
uygulanmasi ile diizeltmistir (89).

Elde ettigimiz sonuglara gore prenatal donemde antipsikotiklere maruz kalma,
haloperidol erkek ve disi, tiyoridazin disi, siilpirid erkek ve disi, klorprotiksen erkek ve disi,
klozapin erkek ve disi, flufenazin disi, klorpromazin erkek ve disi gruplarinda platforma erigim
siiresinde uzamaya neden olmustur. Bu durum, 6grenmenin bozuldugunun bir gostergesidir.
Antipsikotikler kolinerjik, adrenerjik, serotonerjik ve dopaminerjik norotransmiter sistemlere
farkli seviyelerde afinite gosterirler (50). Ogrenmelerindeki bozulma miktari, hangi sistemleri
etkiledikleri ve reseptor afinitelerine gore farklilik gostermektedir. Buldugumuz 6grenme
performansindaki bozulma daha Onceki yapilan c¢alismalarla uyumludur (10,50-52,90).
Flufenazin erkek grubunda 6grenme etkilenmemistir. Tiyoridazin erkek grubunda 6grenmenin
ilk ti¢ giinde kontrol erkek grubuna gore iyilestigi goriilmiistiir. Zuo ve arkadaslar tarafindan
yapilan bir calismada gebe sicanlara gebeligin altinci giiniinden onsekizinci giiniine kadar 200
mg/kg/giin sulpirid ve %0,1 sakarin igme suyu i¢inde verilmistir (2). Bizim deneyimizden farkli
olarak 2 giin hayvanlar1 alistirmak igin platformsuz havuzda 180 sn/giin ylizdiirmiislerdir (2).
Bizim deneyimizde 60 sn olan gizli platform testini 120 sn’de ve gizli platform iizerinde kalma
stiresini 15 sn’ye karsin 30 sn olarak uygulamislardir (2). Bizim ¢aligmamizdan farkli olarak,
sulpiridin gizli platform testinde 6grenmeyi ve probe testinde de bellegi etkilemedigini ileri
stirmektedirler (2). Literatiir taramasinda klorpromazine prenatal maruz kalinmanin uzaysal
ogrenme ve bellek iizerine etkisi ile ilgili bir ¢aligmaya rastlanmamustir. Terry Jr ve ark.nin
eriskin erkek sicanlarda yaptig1 bir ¢aligmada, oral kronik klorpromazin alinmasinin 6grenmeyi
bozdugu, ancak bellegi etkilemedigi gosterilmistir (52). Klozapinin prenatal uygulanmasinin
uzaysal 6grenme ve bellek iizerine etkisi hakkinda da bir literatiir ¢alismasina rastlanmamastir.
Didriksen ve arkadaglari; erigkin erkek sicanlar ilizerine yaptiklari deneyde oral klozapin
uygulanmasinin akut dénemde 6grenmeyi bozdugunu, ancak klozapinin 6grenme iizerindeki
bu olumsuz etkisine kronik uygulama sirasinda tolerans gelistigini bildirmislerdir (51). Baska
bir calismada, eriskin siganlara testten 30 dakika 6nce subkutan haloperidol uygulanmasinin,
gizli platform testinde kontrol grubuna gére 6grenme performansinda gerilige ve yiizme hizinda
bozukluga neden oldugu saptanmistir (90). Ayni ¢aligmada klozapin uygulandiginda ilk iki giin
O0grenme performansinda diisiikliige neden oldugu, ancak son iki giinde performansin kontrol
grubuyla benzer oldugu belirtilmistir (90). Haloperidoliin prenatal olarak uygulanmasinin

ogrenme ve bellekte bozukluklara neden oldugu bildirilmistir. Sprague—Dawley sicanlara
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gebeligin sekizinci giiniinden on sekizinci giiniine kadar igme suyundan 2 mg/kg/giin dozda
haloperidol uygulanmis, dogan yavrular 2 aylik olduklarinda 6grenme ve bellek performanslari
8 kollu radial labirent testi incelenmis ve bozuldugu goriilmiistiir (50). Eriskin kobaylara 6 hafta
stireyle 1 veya 3 mg/kg haloperidol uygulanarak yapilan bir ¢alismada, hipokampusun CA
bolgesindeki ortalama noéron yogunlugu ve ortalama niikleus yiiksekliginde anlamli bir fark
gosterilmistir (61). 2002 yilinda yapilan bir calismada 3 ve 18 aylik eriskin erkek Sprague
Dawley siganlara 75 giin boyunca igme suyundan haloperidol 0,5 mg/kg/giin ve klozapin 12,2
mg/kg/glin dozunda uygulanmistir (50). Calismada, haloperidol ve klozapin 6grenmede
bozukluga neden olmus ve yasli hayvanlar gen¢ hayvanlara gore daha ge¢ 6grenmislerdir (50).
Calismada, retansiyonun en ¢ok klozapin tarafindan bozuldugu gosterilmistir (50). Flufenazin,
tiyoridazin ve klorprotiksenin prenatal uygulanmasinin uzaysal 6grenme ve bellek lizerine
etkisi hakkinda da bir literatiir calismasina rastlanmamustir.

Haloperidol, ndorotransmiter reseptorlerine ek olarak mitokondriyal elektron
transportunu ve protein sentezini etkiler ve MPTP, MPP+ noérotoksinlerine benzer toksik
Ozelligi olan oksidatif metabolitler olusumuna neden olur (91,92). Haloperidol, striatum ve
hipokampusta kolinasetiltransferaz enzim aktivitesini azaltir (91). Kolinasetiltransferaz enzimi
asetilkolin sentezlenmesinde gorevlidir. Asetilkolin ve serotonin dikkat ve biligsel islevlerde
rol oynamaktadir (93).

Ingiltere'de insanlarda yapilan bir ¢aligmada, sizofrenik hastalarin prenatal olarak atipik
antipsikotik klozapine maruz kalmalarinin, dogum agirhiginda artisa neden oldugu
gosterilmistir; ancak yapilan hayvan deneylerinde antipsikotiklere prenatal maruz kalan
sicanlarda dogum agirliginin diisiik oldugu saptanmustir (2,6,50).

Platforma erisilene kadar yiiziilen toplam uzaklik tiim gruplarda kontrol gruplarina gore
artis goOstermistir. Bu sonug, hayvanlarin platformun yerini daha fazla arama ihtiyaci
duyduklarinin bir géstergesidir.

Ogrenme ve bellek parametreleri olarak ele aldigimiz dlgiimlerin, sicanlarin havuzdaki
yiizme hizlarindan etkilenme olasiligi vardir. Bu nedenle gruplar arasindaki farklarin
ogrenmedeki farklardan mi, yoksa yiizme hizi farkindan mi kaynaklandigini belirlemek
amaciyla ylizme hiz1 bakimindan gruplarn karsilastirdik. Haloperidol disi, tiyoridazin erkek ve
disi gruplari, siilpirid disi, klorprotiksen erkek ve klorpromazin erkek ve disi gruplarinda
kontrol grubuna gore yiizme hizi artist Saptanmistir. Yiizme hizlar1 degerlendirildiginde,
planladigimiz dozda prenatal olarak antipsikotiklere maruz kalinmanin lokomotor sistem

anormalligine neden olmadigini séyleyebiliriz.
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Thigmotaxis; havuzun duvarina 10 cm mesafedeki alanda hayvanin yiizdigi siireyi
gosteren bir parametredir. Deney sirasinda hayvanlarin, havuzun ortasina dogru yerlestirilmis
¢ikis yeri olan gizli platformu bulmasi ve iizerine ¢ikmay1 6grenmesi istenir. Siganlarin ¢ikis
yolunu 6grendikten sonra, havuza birakildiklarinda, platforma ulasmak i¢in havuzun ortasina
dogru yonelmeleri beklenmektedir. Ancak, bulundugu durumu kavrayamayan hayvanlar
havuzun iginde amagsiz olarak dolasabilirler. Thigmotaxis parametresi bize hayvanin istenilen
gorevi ne kadar 6grendigini ve i¢inde bulundugu durumun ne kadar farkinda oldugunu
gostermektedir. Bu bakimdan thigmotaxis’in artmasi, 6grenmenin bozuldugu ve hayvanin
icinde bulundugu durumu kavrayamadigi yoniinde degerlendirilebilir. Deneyin ilk iki giinii
tiyoridazin erkek grubunun thigmotaxis degeri ve deneyin ilk giinii flufenazin erkek grubunun
thigmotaxis degeri kontrol erkek grubuna gore daha diistiktii, fakat sonraki giinlerde istatistiksel
anlamli fark sergilemediler. Diger gruplarin thigmotaxis degerleri ayni cinsiyetin kontrol
grubuna gore daha fazlaydi. Bu durum hayvanin i¢inde bulundugu problemi kavrayamadigini
gostermektedir.  Yiiksek thigmotaxis degeri, ajanlarin hipokampustaki reseptorleri
etkilemesinden kaynaklanabilecegi gibi ortamdaki 1s18in asir1 los veya parlak olmasi,
ipuglarinin  goriintlirliigii, ani gilriiltl, stres, sensorimotor problemler, hayvanin c¢evresel
uyaranlara ilgi duymamasi gibi nedenlerden de kaynaklanabilir. Altinci giin yapilan probe
testinde thigmotaxis degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli bir fark sergilemedi
(Sekil 15).

Calismada 5 giin siire ile gizli platform testi i¢in yiizdiiriilen siganlar, altinc1 giinde
havuzun igerisindeki platform digari ¢ikartilarak probe testi i¢in yiizdiriildii. Gizli platform testi
ile 6grenmenin, probe testi ile bellegin test edilmesi amaglanmustir. Platformsuz yiizdiirmede,
hayvanin hedef kadranda gecirdigi siire, bellegin ne derece olustugunun degerlendirilmesi i¢in
kullanilan bir parametredir. Altinc1 giinde yapilan probe testinde benzer cinsiyetteki kontrol
grubuna gore hedef kadranda gecirilen siire degerleri istatistiksel anlamli fark degildi (Sekil
10).

Bir baska bellek parametresi havuza konulan sicanin hedef kadrana ilk ulagma siiresi
idi. Hedef kadrana ilk ulagma siiresileri arasinda istatistiksel anlamli bir fark sergilemediler
(Sekil 11).

Incelenen parametrelerden birisi de platform alanmna ilk ulasma siiresiydi. Platform
alanina ilk ulagma siiresi haloperidol, tiyoridazin, siilpirid, klorprotiksen, klozapin, flufenazin,
klorpromazin ila¢ gruplarinda kontrol gruplarina gore istatistiksel anlamli fark gdstermedi

(Sekil 12).
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Olgiimiinii yaptigimiz bir bagka énemli parametre de platformun olmas: gereken yere
olan ortalama uzaklikt1 (Sekil 13). Bellek olusumunu saglamis olan hayvanlarin platformun
bulundugu yeri hatirlayarak cogunlukla o bolgeye yakin yiizmeleri beklenmektedir. Diger
yandan platformun yeri ile ilgili bellek olusturamayan hayvanlarin yiizmeleri sirasinda
platformun bulundugu yere olan ortalama uzakliklarinin daha fazla olmasi1 beklenmektedir.
Altinct giinde yapilan probe testinde platform alanina ortalama uzaklik degerleri arasinda
istatistiksel anlamli bir fark yoktu (Sekil 13).

Altinci giinde yapilan probe testinde ortalama yiizme hizi degerleri haloperidol, siilpirid,
Klorprotiksen, klozapin, flufenazin, klorpromazin erkek ve disi, tiyoridazin disi ilag gruplarinda
kontrol gruplarina gore istatistiksel anlamli fark gostermedi (Sekil 14). Tiyoridazin erkek
grubunda ylizme hiz1 kontrol erkek grubuna gore istatistiksel anlamli derecede daha fazlaydi

(p<0,05).
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SONUCLAR

Sicanlarda yapilan bu ¢alismada prenatal donemde antipsikotiklere maruz kalmanin
haloperidol, siilpirid, klorprotiksen, klozapin, klorpromazin erkek ve disi; tiyoridazin ve
flufenazin disi gruplarinda 6grenmeyi bozdugu saptanmaistir.

Haloperidol tiyoridazin, siilpirid, klorprotiksen, klorpromazin, flufenazin erkek ve disi
gruplarinda ve klozapin disi gruplarinda thigmotaxis degerleri ayni cinsiyetin kontrol grubuna
gore daha fazla bulunmustur. Bu durum, hayvanin i¢inde bulundugu problemi kavrayamadigina
isaret etmektedir. Bunun nedeni ileride yapilacak caligmalarda arastirilmasi gereken bir
konudur.

Elde ettigimiz sonuglara gore, prenatal donemde antipsikotiklere maruz kalma, eriskin
cagdaki 6grenme ve bellek fonksiyonlarini spesifik olarak etkilememektedir. Degerlendirilen
parametrelerde 6grenmenin bozulmasi seklinde yorumlanabilecek degisikliklerin, thigmotaxis
parametresindeki artiglarla paralellik gosterdigi géz Oniine alinirsa, prenatal maruziyetin
thigmotaxis artisina neden oldugu ve 6grenme performanslarindaki bozuklugun bu duruma

sekonder gelistigi sonucuna varilabilir.
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OZET

Bu calismada, farkli siiflardan yedi antipsikotik ajana prenatal donemde maruz
birakilan yavru sicanlarin, eriskin doneme ulastiklarinda 6grenme ve bellek yetenekleri {izerine
bu ajanlarin etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Calismada kullanilacak yedi ayri
antipsikotik ilag ve bir kontrol grubu i¢in, sekiz ayri gebe sigan grubu olusturuldu. Gebe
siganlara oral gavaj ile; 1) haloperidol 2 mg/kg, 2) tiyoridazin 100 mg/kg, 3) siilpirid 200 mg/Kkg,
4) klorprotiksen 20 mg/kg, 5) klozapin 40 mg/kg, 6) flufenazin 10 mg/kg, 7) klorpromazin 20
mg/kg dozunda gebelik siiresince verildi. Kontrol grubundaki 4 gebe si¢ana sadece ¢esme
suyundan olusan gastrik gavaj verildi. Yavrular 2 aylik olduklarinda her bir gruptan 10 disi ve
10 erkek sigan secilerek deneyde kullanilmak {izere gruplandirildilar. 7 farkl ilag icin erkek ve
disi grubu ve kontrol erkek ve disi ile beraber toplam 16 grup olusturuldu. Morris su labirenti
diizeneginde gizli platform testinde 6grenme test edildi. Altinci giinde platform havuzdan
cikartilarak bellek test edildi. Haloperidol, siilpirid, klorprotiksen, klozapin, klorpromazin
erkek ve disi gruplar ile flufenazin ve tiyoridazin disi gruplarinda 6grenmenin bozuldugu
saptanmistir. Haloperidol tiyoridazin, siilpirid, klorprotiksen, klorpromazin, flufenazin erkek
ve disi gruplarinda ve klozapin disi gruplarinda thigmotaxis degerleri ayni cinsiyetin kontrol
grubuna gore daha fazla bulundu. Elde edilen sonuglar prenatal donemde antipsikotiklere maruz
kalmanin, eriskin donemde 6grenme ve bellek fonksiyonlarini spesifik olarak etkilemekten
ziyade, hayvanin i¢inde bulundugu problemi kavramasinda bir bozukluga yol actigim1 ve

ogrenme parametrelerindeki bozulmanin bu sebepten gelistigini géstermektedir.

Anahtar kelimeler: 6grenme, bellek, antipsikotik, sigan, morris su labirenti
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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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verilmistir.

Unvani/AdvSoyadi Aragtirma ile Toplanti imza
iski Katilim
Dog¢.Dr. Burhan AKSU Ovar P evet -==+——
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Zyok 0 hayir
Yrd.Dog. Dr. Hayati ARDA Ovar Fevet W/
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Ogretim Uyesi Dyok O hayir
Vet.Hek. Ziya CUKUR O var A evet W
Veteriner Hekim » ZYok 0 hayir % )
Hiiseyin KOC O var D evet '
Sivil Toplum Orgiitii Uyesi Sivi Uye Clyok O hayir
ilyas OZMEN Ovar 0 evet
Sivil Uye Oyok O hayir
Yrd.Dog.Dr. Beytullah OZKAN O var 0 evet
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Ogretim Uyesi Oyok O hayir
Dog¢.Dr. S. Arzu VARDAR Ovar \J evet -
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi 2pok 0 hayir W
Dog. Dr. Nilda TURGUT O var Oevet
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Dyok 0 hayir ) N
Yrd.Dog.Dr. Rusen COSAR-ALAS Ovar aé*vet %/’_—’
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi ngc‘)k 0 hayir i
Yrd.Dog.Dr. Y. Atakan SEZER O var Yevet ‘ @ é/“\/
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Hyok O hayir
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