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KISALTMALAR

5-HIAA : 5- hidroksiindolasetikasit
5-HT - 5-hidroksitriptamin
5-HTTP : 5-hidroksitriptofan

ACh : Asetilkolin

ARAS : Ascendent reticular activating system
BOS - Boyun omurilik s1vist

DA : Dopamin

EEG . Elektroensefalografi
EMG : Elektromyografi

EOG . Elektrookiilografi

GIS : Gastrointestinal sistem
LC : Locus Coeruleus

MAO-A : Monoamin oksidaz-A
MSLT : Multiple sleep latency test
NREM : Non-rapid eye movement
PCPA . p-klorfenilalanin

PGO : Ponto-genikiilo-oksipital
RAS - Retikiiler aktive edici sistem
REM : Rapid eye movement

RF . Retikiiler formasyon

SSS : Santral sinir sistemi

SWS : Slow Wave Sleep

TUY : Total uyku yoksunlugu



GIRIS VE AMAC

Bu caligmanin amaci, selektif ‘rapid eye movement’(REM) uyku yoksunlugunun
ogrenme ve bellek iizerine nasil bir etkisi oldugunu ve sitalopramin bu etkideki yerini
aragtirmaktir. Selektif REM uyku yoksunlugunun o6grenme ve bellegi olumsuz yonde
etkileyip etkilemedigi, eger etkiliyorsa selektif serotonin geri-alim (reuptake) inhibitori
sitalopramin bu etkileri 6nleyip 6nlemediginin incelenmesi hedeflenmistir.

Modern uyku fizyolojisi, 1953 yilinda Aserinski ve Kleitman’in hizli géz kiiresi
hareketlerinin gortildiigii REM uykusunu kesfetmeleri ile baglamistir(1). Ancak uyku, insanlik
tarihinin baslangicindan itibaren hem olusum mekanizmalar1 hem de fonksiyonlar1 agisindan
her zaman ilgi cekici bir arastirma konusu olmustur.Ozellikle REM uykusunun
kesfedilmesinden sonra uyku ile ilgili bir¢cok ¢alisma yapilmistir. Yirminci yiizyilin ortalarina
kadar uyku pasif bir donem olarak nitelendirilmis, uyanikliktan bagimsiz olarak santral sinir
sistemi (SSS) degisiklikleri sonucu olusan ve kendi i¢inde evrelere ayrilan bir siire¢ olarak
degerlendirilmistir (2).

Elektroensefalografinin (EEG) kesfedilmesiyle REM doneminin varligi ortaya
konmustur. Boylece uyku iki farkli evreye ayrilarak, ‘non rapid eye movement’ (NREM) ve
REM donemleri seklinde incelenmeye baslanmistir. EEG’yle birlikte uykunun beyinde bir
aktivite kayb1 sonucu degil, noral aktivitenin degismesiyle olustugu diisiincesi dogmustur.

Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda REM uyku donemi beyindeki yiiksek noral aktiviteyle
iligkilendirilmis, riiya goriilen uyku oldugu bildirilmistir; REM donemi aym1 zamanda kas

atonilerinin varligi ile iliskilendirilmistir.



Glinlimiizde, tibbi ve psikiyatrik nedenlerle oldugu kadar, modern yasam kosullarinin
getirdigi zorunluluklar, vardiyali ¢aligma, nobet tutma gibi nedenlerle de insanlar sikca
uykusuzlugun etkilerine maruz kalmaktadirlar. Bu ¢alismada, selektif REM uyku
yoksunlugununégrenme ve bellek tzerinde olusturdugu degisiklikler tizerine selektif

serotonin geri-alim inhibitdrii sitalopramin etkileri ortaya konulmustur.



GENEL BIiLGILER

UYKUNUN GENEL ORGANIZASYONU

Uyku insanlarda yatar pozisyon, kapali gézler, uyaranlara kars1 azalmis yanit, azalmis
motilite ve spesifik diurnal zamanlama ile karakterize fizyolojik bir siiregtir. Yasamimizin
licte birini kaplayan, karmasik yapil1 ve islevleri tam olarak bilinmeyen bir siirectir(3,4). I¢ ve
dis uyaranlara kars1 yanit azalmis olsa da, tamamen kaybolmamasi ve hizli bir sekilde geri
doniisimlii olmasi uykuyu koma ve dliimden ayiran 6zelliklerdir (3). Uzun siireli uykusuzluk
viicudun 1s1 kontrolii, beslenme metabolizmasi, bagisiklik sistemi ve diger diizenleyici
sistemler tizerinde bozulmaya neden olur (4). Ayrica uykunun memelilerin evriminde 6nemli

bir rol oynadig1 da bilinmektedir (5).

Uyku Uyanikhik Siklusu

Yirminci ylizyilin ortalarina kadar uyaniklik SSS’nin aktif olarak uyarilmighg: ile
iligskilendirilmis ve uyku pasif bir donem olarak degerlendirilmistir. Yapilan aragtirmalarda,
uyku, uyanikliktan bagimsiz, SSS’de ortaya ¢ikan bir dizi degisme ile olusan, kendi iginde
evrelere ayrilan bir siireg olarak nitelendirilmistir (2).

Uyku, ardi ardina tekrarlayan iki evreden olusur; bu evreler, hizli goz kiiresi
hareketlerinin goriildiigi REM uykusu ve bunlarin goriilmedigi NREM uykusudur. Bir uyku
siklusu, yaklasik olarak 90-120 dakikadir ve NREM-REM evrelerinden olugsmaktadir. Saglikli
bir uykuda 4-6 siklus ger¢eklesmektedir (3,4,6,7).



Uyku evrelerinin tanimlanmasinda baz1 fizyolojik parametrelerin dl¢timiinden
yararlanilir. Bu parametreler genellikle; EEG, goz kiiresi hareketleri (EOG) ve kas tonusunu
inceleyen elektromiyografi (EMG)’dir. EEG, EMG ve EOG’nin es zamanli olarak siirekli bir
kagit iizerine yazdirilmasi ‘poligrafik kayit’ olarak adlandirilirken, bu islemin uyku sirasinda
yapilmasi ‘polisomnografi’ adini alir (7).

Normal erigkinlerde uyku siiresi hafta i¢i 6.5-8.5 saat, hafta sonu 7.5-8.5 saat arasinda
degisir ve bu siireler kisiler arasinda belirgin farkliliklar gosterir. Gece uykusunun siiresi basta
genetik faktorler olmak {izere yas, cins, ¢evre 1s1s1, bulunulan enlem gibi bir ¢ok faktére bagl
olarak degisiklik gosterir (8).

NREM uyku mental aktivite yoklugu ile birliktedir ve EEG degisiklikleri temel
alinarak dort evreye ayrilir. NREM uykuda goriilen EEG paterni siklikla senkron olarak
tanimlanir; uyku igcikleri, K kompleksleri ve yiiksek voltajli yavas dalgalar gibi
karakteristikleri vardir. NREM uykudaki dort evre uyku derinligi ile siki1 paralellik gosterir.
Uyanma esigi evre 1’de en diisiik, evre 4’te ise en yiiksektir (9).

REM uykusu ise EEG aktivasyonu, kas atonisi ve epizodik hizli géz hareketleri ile
tanimlanir. REM uyku genelde evrelere ayrilmaz; ancak bazi arastirmalarda tonik ve fazik tip
REM donemi ayirt edilir. Tonik ayrimi birbirinden sessiz aralarla ayrilan, demetler halinde
goriilme egilimli, kisa siireli olaylara dayanir (9).

Normal uykuya NREM ile girilir ve giderek derinlesir. (Evre 1’den Evre 2, 3 ve 4’¢
dogru). [lk REM uyku dénemi, uykunun baslamasindan yaklasik 70-90 dakika sonra goriiliir.
Uykunun baslangic donemine NREM hakimken uykunun sonuna dogru REM bdliimleri
giderek uzar (3, 4, 6, 7).

Uyaniklik doneminin arkasindan uyku 1-7 dakika siiren ve uyanma esiginin en diisiik
oldugu 1. donemle bagslar. Bu donemde alfa dalgalar1 azalmakta, diisiik amplitiidlii karigik
frekansli  dalgalar artmaktadir. Birinci  donem, toplam uyku siiresinin = %3-5’ini
olusturmaktadir.

Uykunun 2. donemiuyku igcikleri ve K kompleksi ile karakterizedir ve uykunun %45-
60’11 kapsar. 10 ile 25 dakika siirmektedir. EMG kaydinda kas tonusu azalmig, EOG’de goz
hareketleri ortadan kalkmistir. Bu degismeler uykunun derinlesmeye basladigim
gostermektedir ve bir sonraki uyku donemine (3.donem) girileceginin isaretleridir.

Uykunun 3. déneminde, diisiik frekansli senkronize dalgalar (delta dalgalar1) ortaya
cikmaktadir. Bu donemde delta dalgalar1 bir evrenin %20-50sini olusturmaktadir. 3. donem

uykunun en derin dénemi, uyandirilmanin en zor oldugu dénemdir.
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Bu fazin ardindan da yavas dalga aktivitesinin EEG’ye hakim oldugu 4. dénem gelir.
3. ve 4. donemler, derin uyku, delta uykusu ve yavas dalga uykusu olarak da adlandirilir.

[lk REM uykusunun hemen 6ncesinde 4. donem, viicut hareketlerinde artisin da
gozlendigi 2. donem ile boliinmektedir. 5-10 dakika kadar siiren 2. donemin ardindan, REM
donemi baglamaktadir (2, 9, 10).

REM donemi disiik amplitiidlii, karisik frekansli EEG aktivitesi, iskelet kaslarinda
atoni ve zaman zaman ortaya ¢ikan hizli goz hareketleri ile karakterizedir (2).

Tiim gece uykusunun organizasyonuna bakildiginda, uykunun ilk ti¢te birlik kismina
derin yavas uykunun, son ii¢cte birlik kismina ise REM doneminin hakim oldugu
gozlenmektedir. Bu durum homeostatik ve sirkadiyen etkilerin uyku organizasyonuna
yansimasi olarak kabul edilmektedir (9, 10).

Uykunun makroorganizasyonu ile ilgili genel kurallar :

Uykuya NREM ile girilir.

NREM ve REM uyku 90 dakikalik periyotlarla doniisiim gdsterir.
Gecenin ilk tigte birlik boliimiinde yavas dalga uykusu baskinlig: vardir.
REM uyku son {igte birlik boliimde dominant hale geger.

Uyku arasinda gece boyunca uyanma, yaklasik %5 siireyi alir.
Uykunun %2-5’1 evre 1’dir.

%45-55’1 evre 2’dir.

%3-8’i evre 3; %10-15’1 evre 4 tiir.

Uykunun %75-80’ini NREM uyku olusturur.

REM uyku %20-25"tir ve 4-6 epizod halinde goriiliir (9).
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UYKU VE UYANIKLIGIN TEMEL MEKANIiZMALARI

Uyamkhk

Noroanatomi: Moruzzi ve Magoun tarafindan uyanikligin tanimlanmasi, uykunun
pasif bir donem oldugu yoniindeki tanimlar1 giiclendirmistir. Sonugta uyaniklik aktif, uyku ise
bu aktivitenin ortadan kalkmasiyla ortaya ¢ikan pasif bir donem olarak tanimlanmistir. Bu
tanimin degismesi ancak bir dizi arastirma sonucunda olmustur. Hayvan deneyleriyle, farkli
bigimlerde beyin bdlgelerinin islevlerinin ortaya konmasindan sonra, uykunun‘geri
dondiiriilebilir bir sekilde, uyaniklikla bes uyku donemi arasindaki periyodik gegisler’ oldugu
tanimi ortaya ¢ikmistir (2).



Maruzzi ve Magoun’un 1949°da (11), Steriade’in 1982’de yaptig1 calismalar (12),
kortikal aktivasyonun asendan retikiiler aktivator sistem (ARAS) araciligiyla olustugunu
gOstermistir. Bu sistemde ana uyarici kaynak, beyin sapindaki retikiiler formasyon (RF)
noronlardir. Uyarilar buradan Once talamusa iletilmekte, sonra da talamokortikal
projeksiyonlarla kortekse ulagmaktadir (2).

Elektrofizyolojik ve néroanatomik yontemler, RF’nin aldig1 uyaranlari, dorsal yollarla
talamik c¢ekirdeklere, ventral yollarla da hipotalamus ve subtalamusa yolladigini ortaya
koymustur. Boylece tonik uyarilma ve uyaniklik saglanmaktadir. Beyin sapina ulasan belirli
siddetteki uyaranlarin norepinefrinerjik néronlar igeren Locus Coeruleus (LC)’u uyarmasiyla
baglayan aktivitenin, talamusa ulastiginda, talamokortikal baglantilarla korteksi uyararak
uyanikligin olusumuna katildig1 bilinmektedir (2, 13).

Talamik ablasyon sonunda, orta beyin retikiiler formasyon uyariminin uyanikliga yol
actiginin gosterilmesi, uyaniklikta ekstratalamik bir mekanizmanin varligi fikrini ortaya
cikarmigtir. Elektrofizyolojik olarak yapilan c¢aligmalarda, basal 6n beyin bdlgesinde
(substantia innominata, Meynert niikleusu, diyagonal bazal niikleus) ve posterior
hipotalamusta bulunan noronlarin elektrik stimulasyonuyla uyaniklik elde edilmistir. Boylece
uyanikligin, viseral somatik ve spesifik sensoriyel inputlarla beslenen beyin sap1 retikiiler
formasyon noronlarinin, nonspesifik talamokortikal sistem, hipotalamus ve 6n beyin bolgesi
noronlar1 araciligiyla korteksin ve O6n beynin yaygin olarak uyarimi sonucu ortaya ¢iktigi

gosterilmistir (8).

Norokimya:Genel uyarilmishk ve wuyaniklikta, temel olarak norepinefrin rol
oynamakla birlikte, serotonin (5-HT), histamin, oreksin, asetilkolin (ACh) ve dopamin (DA)
de yer almaktadir. (2)

Katekolaminerjik  sistem:Histokimyasal ¢alismalar, uyaniklikta gérev  alan
katekolaminerjik ndronlarin, retikiiler formasyonun pontin ve mesensefalik tegmentumda
lokalize oldugunu gostermistir. Katekolaminerjik sistemde dopaminerjik noronlar, substantia
nigra ve ventral tegmental bolgede bulunur. Substantia nigradan kalkan dopaminerjik
noronlar, lateral hipotalamus ve kapsiila interna iizerinden neostriatuma projekte olur. Ayni
grup ndronlar, ventral tegmentum bdlgesinden kalkan diger dopaminerjik néronlarla birlikte,
bazal 6n beyin, nucleus accumbens, septum, amigdala ve frontal korteksi innerve eder.
Dopaminerjik aktivite, kiigiik dozlariyla uyanikliga, yliksek dozlariyla ajitasyona yol
acmaktadir (2).



Norepinefrin iceren nodronlar, pons ve bulber retikiiller formasyonda bulunur. En
onemli norepinefrin projeksiyon sistemi, dorsolateral pontin tegmentumdaki LC’den kalkan
ve tim on beyin ve Korteksi uyaran sistemdir. Diger norepinefrin ve epinefrin néronlari,
ventrolateral pontin ve bulber tegmentum ile dorsomedial medullada daginik halde bulunur
(8). Norepinefrin uyanikligin saglanmasiyla iligkili olmakla beraber, REM sirasinda da fazik
aktiviteler seklinde kendini gostermektedir (2).

Yapilan hayvan deneyleri, substantia nigra ve ventral tegmental bolgede bulunan
dopaminin, davranigsal uyaniklikta modiilator role sahip oldugunu ve LC ve pontomediiller
bolgede bulunan norepinefrinin ise, uyanikligin devamini saglayan kortikal aktivasyondan
sorumlu oldugunu gostermistir (2).

Kolinerjik sistem:On beyin ve kortekse projekte olan, uyamkliktan sorumlu, iki
Kolinerjik noron grubu vardir.Kaudal mesensefalik bolgede lokalize ndron sistemi,
intralaminer talamik niikleus, lateral hipotalamus ve basal 6n beyin bolgesi tizerinden, frontal
kortekse projekte olur. Diger kolinerjik noron sistemi ise, basal 6n beyin bolgesinde (niikleus
bazalis, substantia innominata, diyagonal bazal septum niikleus) lokalize olup, tiim kortekse
yaygin projeksiyon gosterir (8).

Kolinerjik sistem, bu iki néron grubu tizerinden, uyaniklik ve kortikal aktivasyonda rol
oynar (8). Kolinerjik sistemde aktivitenin artmasiyla REM uyku donemi baslamaktadir.
Asetilkolin 6n plana ¢ikmakta, 6zellikle uyaniklikta kortikal aktivasyona katilmakta, delta
uykusunda aktivitesi azalmaktadir (2).

Asetilkolin uyaniklikta rol oynamakla birlikte aktivitesinin en yiiksek noktasina REM
sirasinda ulagsmaktadir (2).

Histaminerjik sistem:Antihistaminik ilaglarin sedatif etkisinin varligi, histaminin
uyaniklik tizerinde etkili bir madde oldugunu diisiindirmistir (8). Histaminin uyaniklig
sagladigi, bloke edildiginde o6nce sedasyon sonra da uyku benzeri bir durum ortaya ¢ikardig
bilinmektedir (2).

REM UYKUSU

REM uykusu riiyalarla iligkili oldugu diisiiniilen ya da uyku sirasinda riiya goriilen
uyku donemi olarak bilinmektedir. REM uykusu c¢esitli kaynaklarda paradoksal uyku,
desenkronize uyku, aktif uyku veya riiya uykusu seklinde de adlandirilmaktadir (14). Bu
terimler aslinda REM uykusunun farkli 6zelliklerini de ortaya koymaktadir. Ornegin

desenkronize terimi, uyku sirasinda EEG kaydi yapildiginda beyin elektriksel aktivitesinin
7



REM uykusuna gegisle birlikte senkronizasyonunun kaybolmasini belirtmektedir. Aktif uyku
terimi ise, REM uykusu siiresince beyinin uyanmikliktaki kadar aktif calistigini ifade
etmektedir. Eski donemlerde uykunun pasif bir dinlenme dénemi oldugu diisiiniiliirken REM
uykusunun 1953 yilinda Aserinsky ve Kleitman (1) tarafindan kesfedilmesi ile birlikte
uykunun pasif bir siire¢ olmadigi 6zellikle REM uykusu déneminde uyanik bir beyin kadar
aktif calistig1 anlagilmistir.

Rem Uykusunda Goriilen Degisiklikler

EEG’de karisik frekansli aktivite, EMG kayitlarinda belirgin kas atonisi, erkeklerde
ereksiyon, kadimnlarda klitoriyal genisleme goriliir ve termoregiilasyon biiyiilk oranda
kaybolur. Ponto—genikiilo—oksipital (PGO) diken dalgalar1 insanlarda gozlenmez. insanlarda
fazik aktivitelerin en belirgin Ozellikleri, hizli g6z hareketleri, kas segirmeleri ve
kardiyorespiratuvar diizensizliklerdir. REM uykusunun tonik ve fazik bilesenleri alt evrelere

ayrilmaz (7).

Rem Uykusunun Ozellikleri

On beyin retikiiler aktive edici sistem (RAS) tarafindan uyarilir, ancak uyamkliktan
farkli olarak noradrenerjik, serotonerjik uyarilar azalirken, kolinerjik uyarilar baskin duruma
gelir. (4). Beyin sapi, talamus, amigdala, hipotalamus, anterior singulat ve bazal
gangliyonlardaki kan akimi artar. Limbik ve paralimbik bolgelerde etkinlik daha fazladir.
Dorsolateral prefrontal kortekste etkinlikte azalma vardir. Sinirsel aktivite uyanikliktakine
benzer. EEG’de sinirsel aktivitedeki desenkronizasyonu gosteren diisiik dalga boylu, hizl
aktivite mevcuttur (4). Korteksteki piramidal noronlar tonik olarak uyarilarak diizensiz
araliklarla tek aksiyon potansiyelleri olustururlar. Hipokampusta da ndronlar tonik olarak

depolarize olurlar ve teta frekansinda (4-8 Hz) eszamanli ritmik aktivite olustururlar.

Noroanotomi: REM donemi, uyanikliktan sorumlu posterior hipotalamus bolgesinin,
ponto-bulber yapilar iizerindeki tonik inhibisyonu ile engellenmektedir. REM doneminin
baslangicini, anterior hipotalamus bolgesinin posterior hipotalamus iizerine direkt inhibisyonu
tetikler. REM doneminde goriilen kas tonusu siipresyonunu, medial medulla ve dorsolateral
pons bolgesinden kalkan ve spinal motor noronlarda sonlanan lifler saglar (15). Bu uyku

doneminin fazik elemanlarindan olan ponto-genikiilo-oksipital dikenlerin ve insanda hizli goz



kiiresi hareketlerinin olusumunu saglayan merkez, dorso-lateral ponsda bulunan peri-brakial
niikleusdur (16).

Hayvanlarda yapilan kesi ve lezyon deneyleri, olduk¢a kompleks davranissal 6zelligi
olan REM uykusunu meydana getiren mekanizmalarin, beyin sapinda kii¢iik bir bolgeye
lokalize oldugunu gostermistir (15). Kesi deneylerinin beyin sapinda bir¢ok diizeyde tekrari,
REM uykusunun olusumu i¢in sadece pons’un intakt kalmasinin yeterli oldugunu, REM
uykusunun siirdiiriilmesi ve 6zellikle fazik ve tonik elemanlarin olusumunda, pons’da LC'nin
Oniinde, niikleus retikiilaris pontis oralisin lateral parcasinin sorumlu oldugunu ortaya

cikarmigtir (17,18).

Norokimyasal ve norofizyolojik o6zellikler:REM uykusunun baslangi¢ ve devamu,
REM-on olarak adlandirilan, kolinerjik ve kolinoseptif ndron gruplarinca saglanir.REM
uykusunun sonlanmasinda gorev alan REM-off néron grubu ise LC'nin noradrenerjik ve rafe
¢ekirdeginin serotonerjik noronlart olusturur.REM-off noéronlarinin aktivitesinin azalmasi,
REM-on noronlarinda desinhibisyona yol acarak, REM uykusunu baslatir. Aktive olan REM-
on ndronlari, kendi iizerinde progresif bir eksitasyona yol agarak, REM uykusunun devamini
saglar. Bu eksitasyon bir siire sonra, REM-off ndronlarini uyararak, bu uyku doénemini
sonlandirir. REM-off noronlarinin aktivitesinin kendi iizerinden negatif geri besleme (feed-
back) ile giderek azalmasi ayni mekanizmay1 yeniden baglatir (19).

REM uykusunun fazik aktivitesi, (PGO aktivite ve hizli gz kiiresi hareketleri) beyin
sapinda yerlesik ve rostral projeksiyonlu peribrakial bolgenin yogun kolinerjik aktivasyonu
sonucu gelisir (20). Bu uyku déneminde ortaya ¢ikan kas tonusu supresyonu ise orta beyin,
pons ve mediiller ¢ekirdekte bulunan ve asetilkolin ve glutamat iceren noronlar ile saglanir
(21).

REM uykusunda, viicuttaki fizyolojik aktiviteler viicudun uyanik olduguzaman ile
benzerlikler gostermektedir. Non-REM uykusunda ise beyin aktiviteleri veenerji tiiketimi
azalir, biiylime hormonu salgilanir, metabolizma yavaglar ve genel olarakviicudun fiziksel
aktivitelerinde azalma meydana gelir. Non-REM wuyku viicudundinlendigi donemdir.
Uykunun yeterince uyunmadig1 durumlarda viicutta sabah yorgunolarak uyanma ve yeterince
dinlenememe gibi sorunlar yasanmaktadir. Uyku viicudunhem fiziksel hem de psikolojik
olarak kendini diizenledigi bir donemdir. Diizensiz uykunun Ozellikle yetersiz uykunun,

o0grenme, bir konuya odaklama, birbilgiyi 6grenme ve yeni bilgileri uzun siireli bellege



kaydetmede sorunlar ortaya ¢ikmasinaneden oldugu bilinmektedir. Bu nedenle 6grencilerin

uyku diizenlerinin iyi olmasigerekmektedir(3,4,7).

UYKUSUZLUGUN ORGANIZMA UZERINE ETKILERI

Glinlimiizde medikal ve psikiyatrik nedenlerle oldugu kadar, modern yasam
kosullarinin getirdigi zorunluluklar, vardiyali ¢alisma, nobet tutma gibi nedenlerle de insanlar
sikca uykusuzlugun etkilerine maruz kalmaktadirlar.

Uyku yoksunlugu caligmalari, hayvanlarda Manaceine’in 1894, insanlarda da Patrick
ve Gilbert’in 1896 yillarinda yaptiklar: 6ncii ¢alismalarla baglar. Daha sonrasinda 1955 yilina
kadar uyku yoksunlugu ile ilgili aragtirmalar olduk¢a azdir. Bugiinkii bilgilerimizin biiyiik bir
boliimi, uyku yoksunlugu ¢alismalarinin altin yillari olarak nitelendirilen 1955-1975 yillart
arasinda elde edilmistir (9).

Uyku yoksunlugunun organizma iizerine etkileri ii¢ sekilde incelenmektedir.
a-Total uyku yoksunlugu
b-Parsiyel uyku yoksunlugu
c-Selektif uyku yoksunlugu

Total Uyku Yoksunlugu

Total uyku yoksunlugu (TUY), siiresine gore ikiye ayrilmaktadir. TUY (40 saat ve
daha az siireli) ve uzamig TUY (40 saatten uzun siiren kesintisiz uyanikliklar). Uzamis TUY
da kendi i¢inde hafif (41-72 saat), orta dereceli (73-120 saat) ve ileri derece (120 saatten
fazla) olmak iizere tige ayrilmistir (9). TUY nun etkileri davranigsal ve fizyolojik olarak iki

bolumde incelenebilir.

Davramssal etkiler: Uyku yoksunlugunun en belirgin etkisi, uykululuk halidir. Bu
durum,sadece kisinin yiiziine bakarak anlasilabildigi gibi, multiple sleep latency test (MSLT)
testi veya EEG degisiklikleri ile anlasilabilir. Uyku kaybinin etkisini belirleyen degiskenler {i¢
kategoriye ayrilmistir: kisisel ozellikler, ¢evresel ozellikler ve uyku-sirkadiyen etkilesimler
9).

Kisisel 6zelliklerde ilgi, motivasyon, tekrarlayan uykusuzluk periyotlari, yas ve uyku
kalitesi sayilabilir.Kisilerin dikkat ve ilgisini iist diizeyde tutabilecek mesguliyetler,

uykusuzluk siiresince performansi koruyabilmektedir (9).
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Cevresel ozelliklerde en sik ele alinanlar arasinda giiriiltii, egzersiz, sicaklik ve ilaglar
sayilabilir.Iyi dinlenmis kisilerde giiriiltiiniin performans iizerine kompleks ve zaman zaman
da olumsuz etkileri olmasima ragmen, birka¢ calismada giiriiltiinlin yararli etkileri
bildirilmistir. Genellikle uyaniklik diizeyini artirdigi kabul edilir; ancak uyku kaybinda
oldugu gibi, uyaniklikta etkili olmayabilir.Yiiksek veya diisiik aktiviteli egzersizlerin
performans iizerine yararl etkileri vardir. Sicaklik degisiklikleri siklikla uyaniklig: stirdiirmek
icin akut bir uyaran olarak kullanilir. Uyku kaybi ile baglantili olarak bir¢ok ilag iizerinde
arastirmalar yapilmistir. Cogunluk olarak amfetamin, kafein ve kokain gibi uyaricilarin
etkileri incelenmistir. Amfetamin, normal uykusunu alanlarda performansi etkilemezken;
uykusuzluk sonrasi performans, dikkat ve duygulanim durumuna pozitif etkiler
gostermektedir (9).

Uyku-sirkadiyen etkilesimlerde bir kisinin uyku kaybina nasil yanit verecegi, onceki
uyku miktarina ve dagilimina baghdir. Bir uyku kaybi periyodu siiresince performans,

dogrudan dogruya uyaniklik siiresine ve sirkadiyen zamana baglidir.

Fizyolojik etkiler:Uykusuzluk siiresince goriilen fizyolojik degisiklikler, norolojik
(EEG bulgular1 dahil), otonomik ve biyokimyasal degisiklikler olarak siniflandirilabilir.

1-Norolojik Degisiklikler: Uykusuz bir kisiyr gorsel olarak tanimlamak kolay
olmasia ragmen, Ol¢iilebilir norolojik degisiklikler nispeten kiigiiktiir ve ¢abuk geri doner.
Uzamis uyku yoksunlugu ¢aligmalarinda (205 saat veya daha fazla) hafif nistagmus, ellerde
tremor, konusmada telaffuz bozukluklar1 ve ptozis bildirilmistir(22). Korneal refleks
tembelligi, hiperaktif kusma refleksi, hiperaktif derin tendon refleksleri ve artmis agri

hassasiyeti gibi bulgular daha asir1 uykusuzluklarda bildirilmistir(23).

2-Otonomik degisiklikler: Insanlarda otonom sinir sistemi ile ilgili degisiklikler azdur.
Calismalarin ¢ogunda sistolik ve diastolik kan basinci, nabiz hacmi, kalp hizi, solunum
frekansi, tonik ve fazik deri iletkenliginde bir degisme saptanmamustir (24). Insanlarda bu
bulgular 6zel 6nem tasimaktadir. Ciinkii siganlarda yapilan bir seri iyi hazirlanmig ¢calismada,
bir haftalik uykusuzlugu takiben metabolik diizeylerde hizli artis ve yiyecek aliminda artisla
beraber belirgin kilo kayb1 bildirilmistir (24).
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3-Biyokimyasal degisiklikler: Cesitli ¢alismalarda insanlarda uykusuzlukta
biyokimyasal degismeler incelenmistir. Genellikle plazma kortizoliinde (¢alismalarin
%73 lnde), epinefrin ve iligkili bilesiklerinde (calismalarin %80’inde), katekolamin
sekresyonunda, hematokrit degerinde, plazma glukozunda, kreatininde (insan ¢alismalarinin

%83’linde) ya da magnezyum degerlerinde uyku kaybi siiresince degisiklik saptanmamistir
(24).

Parsiyel Uyku Yoksunlugu

Total uyku zamaninda, uyku evrelerine spesifik olmayan azalmalara parsiyel uyku
yoksunlugu denir. Bu tip uykusuzluk gergek hayatta en sik karsilasilan uykusuzluk seklidir.
Kisa ve uzun siireli olmak iizere iki sekilde incelenir.

1-Kisa-donem parsiyel uyku yoksunlugu:Bir¢ok ¢alismada, bir veya iki gece
sirdiriilen kismi uykusuzlugun performans ve uyku degiskenleri {izerine etkileri
incelenmistir. Bir gece igin dort saatlik uykuya izin verilen bir ¢aligmada, ertesi giin
deneklerde performans azalmasi bulunmamasma ragmen, MSLT’de giin i¢i uykululuk
diizeyinde artig bulunmustur (25) .

2-Uzun-dénem parsiyel uyku yoksunlugu:Uyku kisitlanmasi, bir geceden daha uzun
siirerse bazi kiimiilatif etkiler ortaya c¢ikabilir. Uyku evreleri dikkate alindiginda, parsiyel
uykusuzluk gecelerinin sayisi arttikga yavas dalga uykusu (slow wave sleep, SWS) harig diger
tiim evrelerin miktarinda azalma gozlenir (24). Uyku periyodlari kisaldik¢a Evre 4 uyku daha
belirgin hale gelir (9).

Selektif Uyku Yoksunlugu

Bu tiir ¢alismalarda uykunun bir veya birkag¢ evresi selektif olarak elimine edilmeye
calisilir. Selektif yoksunluk calismalar1 daha ¢ok REM uyku ve SWS’nin islevsel dnemini
arastirmay1 hedeflemistir. Denekler uykunun belli bir evresine girdiklerinde uyandirilarak o
evrenin uyunmasi engellenir. Bu c¢aligmalar REM evresinin tanimlanmasindan sonra
baslamistir. REM uyku yoksunlugunun, agresif, artmis seksiiel ve beslenme davranislarini

ortaya ¢ikardigi bildirilmistir (9).
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OGRENME VE BELLEK

Beynimiz sinir hiicreleriyle Oriilmiis bir ag gibidir.Yeni bilgilerin 6nceki bilgilerle
birlestirilmesi, daha  Onceedindigimiz  bilgilerin  geri  ¢agrilmast  bu  ag
sayesindegerceklesmektedir. Tecriibeylevecevreden almayla elde edilen bilgilerin depolama
yetenegi beynin kompleks islevlerinden biridir. Bu yetenek olmasaydi birgok bilissel islev
gerceklestirilemezdi. Sinir sistemi i¢ ve dis olaylar algilar ve tepkide bulunur. I¢sel ve dissal
olaylar duyuorganlar1 tarafindan algilanir. Duyu organlar1 bilgiyi beynin arka kisminda
omuriliktecok sayidaki sinir aglari yardimiyla merkezi sinir sistemine iletirler. Diger bir
deyisle biling i¢indnemli olan bilgi (6zellikle dinleme ve gorme sirasinda dikkate deger
olanlar) secilmektedir (26).

Bireylerin  bilingli ya da  bilingsiz olarak  etkilesimde  bulunduklar
yasantilarneticesinde,sinir  sistemi tarafindan elde edilen bilgilerin ve davranistaki
degisikliklerin izlenmesi iglemi 6grenme olarak adlandirilir.Bununla birliktedgrenmenin nasil
meydana geldigi konusunda degisik zamanlarda ortaya atilan cesitlifikirler, farkli kuramlarin
dogmasina neden olmustur. Ogrenmenin dogasmi ve dogurdugusonuglar1 agiklamaya yénelik
ortaya atilan kuramlar1 bugiin i¢in; davranisci, biligsel,duyussal ve norofizyolojik ya da beyin
temelli kuram olarak siralamak miimkiindiir.Davranis¢1 kuram, Ogrenmeninedimsel
sonuglartyla ilgilenmektedir. Ogrenmenin uyarici ile davranis arasinda kurulan bag sonucu
gelistiginive pekistirme ile davranig degisiminin meydana geldigini savunmaktadir. Buna
karsilik  biligsel kuramcilar; 6grenmenin  zihinsel sonucglar1t ile ilgilenmektedir.
Ogrenmenin,bireyin zihninde meydana gelen ve dogrudan gdzlenemeyen bir siireg
oldugunubelirtmektedir. Daha c¢ok anlama, algilama, diisiinme gibi olaylara odaklanr.
Duyussal  kuramcilar  ise6grenmenin  dogasindan ¢ok  duyussal sonuclart ile
ilgilenmektedir.Norofizyolojik yada digeradiyla beyin temelli kuramda ise Ogrenme
biyokimyasal bir degisim olarakagiklanmaktadir. Buna gore 6grenme,yeni dendritler ya da
yeni beyin yapisi olusturmaktir.Yani insan Ogrenmektedir, ¢iinkii beyin kendi noral
devrelerini degistirebilmektedir (27).

Beyindeki temel birimler, noronlar ve sinapslardir.Noronlarin olusturdugu ag Oriintii
sayis1 ne kadar fazla olursa, bilgi islemesiireci o kadar giiclii olur.

Norobilim alaninda yapilmis olan ¢alismalar, 6grenmeyi etkileyen faktorler hakkinda
bilgi vermektedir. Ogrenmeyi etkileyen temel etmenler;bellek, dikkat, cevre, uyku, duygular,

isteklendirme (motivasyon), oriintiileme, beslenme ve su olarak siralanabilir(27).

13



Bellek ise;ge¢mis yasantilari, 6grenilen konulari, bilgileri ve bunlarin gegmisle
iliskisini bilingli olarak zihinde (anlakta) saklama giicii ve hatirlama (geri ¢agirma) yetisidir
(26-28). Hiicresel boyutta ele aldigimizda bellek, nérondemetlerinin ateslenmesi olarak
aciklanabilmektedir. Bellek insanlar i¢in ¢ok onemli bir yetidir. Bellek 6grenilen bilgileri
kaydeder, isler, depolar ve gerektiginde geri ¢agrilmasini saglayarak istenildigi zaman
kullanilmasia olanak saglar. Bellek, insanlarin dil, kiiltiir ve bilimi gelistirmelerine neden

olmustur. Eger bellek olmasaydi insanlar her bilgiyi yeniden 6grenmek zorunda kalacakti.

Bellegin Simiflandirilmasi

Bazi anilar sadece birka¢ saniye zihinde kalirken, bazilar1 dakikalar, giinler, aylar ve
hatta yillar boyunca zihinde kalirlar. Baslangicta bellek bozulmaya elverislidir. Yani benzer
baska bir materyalin 6grenilmeye calisilmasi, ilk materyale ait bilginin tutuldugu bellegi
bozabilir. Ancak giinler ve haftalarca devam eden bellek zamanla konsolide olur
(saglamlasir). Bilgilerin daha uzun siire bellekte saklanmasi igin tekrarlama ¢ok Snemlidir.
Ayrica beyin bilgileri bellege kaydederken, islerken ve depolarken, bilgilerin belirli ve benzer
ozelliklerine gore siniflama yapar. Bu yiizden bellegin siniflandirilmasi bilginin saklanma
stiresine ve saklanan bilginin tipine gore yapilir. Bilginin saklanma siiresine gore bellek; kisa
stireli bellek (short-term memory) ve uzun siireli bellek (long-term memory) olarak
smiflandirilir. Saklanan bilginin tipine gore de; deklaratif bellek (declarative memory, explicit
memory) ve non-deklaratif bellek (non-declarative memory, implicit memory) olarak
siiflandirilir (26-28).

Kisa-siireli bellek:Bilginin sadece gecici bir siire i¢in (unutulana ya da saklanana
kadar) tutulmasindan sorumlu sistemdir.Cevre ile etkilesim halinde bulunan birey, duyu
reseptorlerivasitasiyla devamli kendine gelen uyaricilart algilar.Bireyin gordiigi, isittigi,
duydugu, tattifn ya da hissettigi seyler icerigini olusturmaktadir.iki alt bilesene
aymrilir:immediate memory: Bilginin alindigi andan itibaren akilda aktif bir sekilde
tutulmasindan sorumlu sistemdir. Su anki dikkatimizin odaklandig1 bilgiyi tutar. Kapasitesi
cok azdir (7-10 birim), tekrarlama yapilmadigi takdirde 30 sn’den kisa siirelidir.Working
memory: Immediate memory’deki bilgi aktif bir sekilde tekrarlanirsa, tutulma siiresi
uzatilabilir (dakikalarca). Immediate memory’nin bu sekilde uzatilmis sekline working
memory adi verilmektedir.Kisa stireli bellekteki bilgi siirekli tekrarlanirsa, uzun siireli bellege

aktarilmis olur. Kisa siireli bellegin olusumunda sinapslardaki kimyasal degisiklikler rol
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oynamaktadir. Kisa siireli bellekteki bilgiler bir siire hipokampiiste saklandiktan sonra

uzunsiireli bellege aktarilmaktadir (26,27,29).

Uzun siireli bellek: Uzun siireli bellegi kisa siireli bellekten ayiran 6zelliklerden biri,
bilginin kisa stireli bellekten daha uzun bir siire saklanmasi, depolanmasi ve gerektiginde geri
cagrilabilmesidir.Kisa siireli bellegin aksine sinirsiz bir kapasitesi vardir. Uzun siireli bellek
olusumunda sadece sinapslardaki kimyasal mekanizmalar degil, ayn1 zamanda gercek yapisal
degisiklikler rol oynamaktadir.Bilgilerimizi 6miir boyu saklayabiliriz ve potansiyel olarak bu
bilgilere ulasabiliriz ancak her zaman geri ¢agiramayabiliriz. Uzun siireli bellekte sozciikler
genellikle isitildikleri sesleriyle birlikte degil,tasidiklar1 anlamlar ile saklanmaktadir. Bunun
disinda uzun siireli bellekte ses, koku vegoriintiilerin saklanmasi da miimkiindiir. Bir bilginin
uzun siireli bellekte saklanmasiancak beynimizdeki noral baglantilarda meydana gelen kalici

fonksiyonel, biyokimyasalve yapisal degisikliklerle miimkiin olabilmektedir (26,27,29).

Deklaratif bellek: Deklaratif bellekexplicit memory ya da bilingli bellek olarak da
adlandirilabilir. Olaylar, kavramlar, yilizler, miizik, kelimeler deklaratif bellege aittirler.
Bunlar1 hatirlariz ve sdyleriz; bunu bilingli bir sekilde yapariz.Deklaratif bellekte bilgi;
kodlanir, depolanir, geri ¢agrilir ve unutulur. Deklaratif bellegin uzun-siireli saklanmasinda
medial temporal lobénemli bir rol oynamaktadir. Bu lob, bilginin 6grenilmesinde ve uzun
stireli bellege yerlestirilmesinde 6nemli rol oynamaktadir(26,27,29).

Bilginin kisa siireli bellekten uzun siireli bellege aktarilis seklinde farkliliklar vardir.
Buna gore, uzun siireli bellek islemsel bellek (procedural memory) ve deklaratif bellek
(declarative memory) olarak smiflandirilabilir. Islemsel bellek ortiik (implicit) bir siirectir.
Gegmisteki tecriibelere dayanarak bireyin davramiglarii etkileyen bellektir. Ancak bilingli
olarak bu davranis degisikliklerinin farkina varilamaz. Bilingsiz ve otomatiktir. Motor
becerilerin edinilmesiyle ilgilidir. Araba kullanmak,bisiklete binmek, bir miizik aleti
kullanmak islemsel bellek ile ilgilidir. Bir kez 6grenildikten sonra davranislar otomatik olarak

gerceklesir(29).
SEROTONIN (5-HIDROKSITRIPTAMIN, 5-HT)

Serotonin ilk kez 1948 yilinda Rapaport ve arkadaslar1 tarafindan kanda

trombositlerde dahasonra da santral sinir sisteminde izole edilmistir. Serotonin, Onciil bir
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madde ve esansiyel bir aminoasit olan triptofandan sentezlenir. Triptofan diyetle alinan
proteinlerden saglanir (30).

Triptofan, triptofan-5-hidroksilaz enziminin hidroksilasyonu ile 5-hidroksitriptofan (5-
HTP)’a doniisiir. Bu basamak serotonin sentezinin hiz kisitlayict basamagidir ve p-
klorfenilalanin (PCPA; fenklonin) ve p-kloramfetamin tarafindan inhibe edilir. 5-
hidroksitriptofanin aromatik L-amino asit dekarboksilaz enzimi ile dekarboksilasyonu sonucu
5-hidroksitriptamin (serotonin; 5-HT) olusur. Olusan serotonin, serotonerjik noronlardaki
vezikiillerde salinmaya hazir durumda depo edilir. Depolanan serotonin bir sinir uyarisi
sonucu sinaptik araliga salinir ve buradaki postsinaptik ve presinaptik membranda bulunan
reseptorlerine baglanmak suretiyle iglevini yerine getirir. Sinaptik araliga salinan serotoninin
bir kismi, geri-alim pompalar1 araciligi ile serotonerjik néron ucuna geri alinir. Geri alinan
serotonin monamin oksidaz-A (MAO-A) enzimi tarafindan hizla inaktive edilir. Serotoninin
MAO-A enzimi ile etkilesmesi sonucu 5-hidroksiindolasetaldehit olusur. Olusan bu metabolit
aldehit dehidrogenaz araciligi ile 5- hidroksiindolasetikasite (5-HIAA) doniisiir. 5-HIAA 6nce
boyun omurilik sivisina (BOS), sonra da kan ve idrara gegerek atilir. Geri alinan serotonin
molekiillerinin bir kismi bu yolla metabolize olurken, yikima ugramayan molekiiller diger
norotransmiterlerde oldugu gibi vezikiiller i¢inde depolanir ve bir sonraki uyaranla
kullanilmak tizere bekletilir (30,31).

Serotonerjik noral tasinmay1 serotonin reseptorleri diizenlerler. Serotonin reseptorleri
merkezi veya periferik olarak yerlesmis olmalarina, ndronlar veya bagka hiicreler (6rnegin
lenfositler) iizerinde olmalarina, presinaptik veya postsinaptik olarak yerlesmis olmalarina
gore birbirlerinden farklilagirlar (30). Serotonin reseptorlerinin alt tiplemeleri genetik,
farmakolojik ve ikinci mesajci eslesmeleri gibi birkag Olgiite dayanilarak yapilir. Su anda
bilinen 7 farkli serotonin reseptor tipi vardir (5-HTy, 5-HT,, 5-HT3, 5-HT,, 5-hts,, 5-HTs ve 5-
HT;). 5-HT; reseptorler 5 alt tipe (5-HTya, 5-HTig, 5-HTip, 5-htie ve 5-HTig), 5-HT,
reseptorleri ise 3 alt tipe (5-HT2a, 5-HT2 ve 5-HT,c) ayrilirlar. 5-HT3 reseptor iyonotropik
reseptorlerdendir; buna karsilik diger serotonin reseptorleri G proteini ile kenetli reseptor
ailesi i¢inde yer alirlar (32).

Serotonin sentezi SSS’deki noronlarda, gastrointestinal sistem enterokromafin
hiicreleri ve trombosit gibi periferik bolgelerde gerceklesir (33). Beyinde, 6zellikle beyin sap1
rafe niikleusta lokalize ndronlarda yaygin bi¢gimde bulunur ve beynin diger bdlgelerine
aksonlarla yayilir. Bu noronlar, agri, stres, uyku, duygu durumu gibi bircok fizyolojik

fonksiyonun diizenlenmesinde gorev alir(33).
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Serotonin dinlendirici uykunun saglanmasinda rol oynayan bir transmitterdir. Hayvan
ve insan ¢aligmalarinda, SSS’de serotonin metabolizmasinin NREM uykuyu diizenlemede rol
oynadig1 gosterilmistir. Dorsal rafe bolgesinin elektriksel olarak uyarilmasmin uyanikliga
neden oldugu bulunmustur. Dorsal rafe néronlar1 uyaniklikta aktif, NREM uykuda az aktif,
REM uykuda ise inaktiftir.Yapilan g¢alismalar serotonerjik etkinin uyku olusturdugunu
gostermistir. Ancak reseptor diizeyinde yapilan baska c¢alismalar serotoninin uyanikligi
artirdigin1 gostermistir.Diger yandan uyaniklik siiresince serotonin salimmasiin preoptik
alandaki baz1 hipnojenik néronlarda genomik olaylar1 baslattigi, boylece uyaniklikta serotonin
salinmasinin ~ yavas  dalga uykusunu  homeostatik  olarak  diizenledigi ileri
stiriilmiistiir.Serotoninin vazoaktif intestinal polipeptid sentezini kontrol ettigi gosterilmistir.
Vazoaktif intestinal polipeptid igeren noronlarin lateral preoptik alanda da bulunmasi ve
hipnojenik ozelliklerinin gosterilmesi de serotonin ve uyku arasindaki iliskiyi yeniden

kuvvetlendirmistir (3).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
21.08.2008 tarih ve 7 no.lu oturumda 2008/07.07 karar no.su ile onaylanmistir (Ek-1).
Calismanin  siirdiiriilmesinde Iyi Laboratuvar Uygulamalart Kilavuzu ve Hayvan Etigi
Evrensel Ilkelerine uygun olarak calisilmistir. Bu ¢alisma Trakya Universitesi Bilimsel

Arastirma Projeleri tarafindan TUBAP-119 kayit numarasi ile desteklenmistir.

CALISMA GRUBU

Calisma 8 haftalik erkek Wistar albino siganlarda yapildi. Toplam olarak 60 tane sigan
kullanildi. Her grup onikiser sicandan olusturuldu. Calismada grup 1: kontrol- kontrol; grup 2:
REM uyku yoksunlugu-kontrol; grup 3: REM uyku yoksunlugu-sitalopram 5 mg/kg; grup 4:
REM uyku yoksunlugu-sitalopram 10 mg/kg; grup 5: REM uyku yoksunlugu-sitalopram 20
mg/kg seklinde olusturuldu. Caligma 13 giinliik {i¢ periyot seklinde yapildi.

Calismamizda kullanmis oldugumuz siganlar Trakya Universitesi Deney Hayvanlari
biriminden alindi. Ilk giin siganlarn agirliklar tartildi, kuyruk ve kulaklari, daha onceden
belirlemis oldugumuz renkli numaralandirma sistemine gore uygun sekilde boyandi. Daha
sonra sicanlar dnceden hazirladigimiz, i¢inde modifiye platformlarin bulundugu ve belirli
seviyeye kadar suyla dolu olan kafeslere yerlestirildi.

Calismada siganlarin barinmasin1 ve beslenmesini saglayacak 6zelliklere sahip, eni
36cm, boyu 60cm ve derinligi 36cm olan, seffaf PVC (polivinil Kloriir) 6zelliginde, 5 adet
kafes kullanildi. Kafeslerin iizerine sicanlarin beslenebilmeleri i¢in yem ve su konulabilecek

ozellikteki metal yemlikler yerlestirildi. Bu yemliklerdeki su ve yem miktar1 her giin kontrol
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edilerek yenilendi. Kafeslere 1, 2, 3, 4 ve 5 seklinde numaralar verildi. Calismada sadece grup
1 normal uykusunu uyuyabilecek sekilde diizenlenmis olan platformlarin bulundugu kafeslere
alindi. Diger kafeslere modifiye platformlar yerlestirildi ve her bir kafese grup 2, 3, 4 ve 5’ten
birer tane sican konuldu.

Grup 1 harig, grup 2, 3, 4 ve 5’e 13 giin boyunca REM uyku yoksunlugu yapildu.
Calismanin ilk 7 giinli gruplara ila¢ uygulamasi yapilmadi. Calismanin 8. giiniinden itibaren
gruplara giinde tek doz intraperitoneal yoldan ilag¢ uygulamasi yapildi. Grup 1 ve 2’ye plasebo
olarak serum fizyolojik (%0,9 NaCl) uygulandi, grup 3, 4 ve 5'e sirastyla 5, 10 ve 20 mg/kg
sitalopram uygulandi. ilag uygulamasindan 1 saat sonra kafesler sirayla Morris su labirentinin

bulundugu laboratuvara alindi ve si¢anlar sirayla su tankinin i¢inde yiizdiiriilmeye baslandi.

OGRENME VE BELLEK OLCUMU (MORRIS SU LABIRENTI YONTEMI)

Cap1 1,5 metre, derinligi 45 cm olan daire seklinde bir su tanki iginde suyun yiizeyinin
2 cm altinda sakli bulunan bir platformdan ibarettir. Calismada platform egitim
yiizdiirmelerinin (trials) yapildigi 5 giin boyunca sabit bir noktada birakildi. Egitim
yiizdiirmelerinde siganlar her giin, giinde dort kez dnceden belirlenmis farkli yonlerden su
tankinin i¢ine birakilarak, 2 dakika i¢inde sakli platformu bulmalar1 beklendi. Platformu bulan
siganlarin platform tizerinde 15 saniye kalmalarina izin verildi ve sonra su tankinin i¢inden
almip kurulandiktan sonra tekrar kafeslerine geri kondular. Suya birakilmalarini takiben 2
dakika i¢inde platformu bulamayan siganlara yardim edilerek platformu bulmalar1 saglandi ve
15 saniye platform iizerinde kalmalarina izin verildi. Kalict bellegin test edildigi probe
caligmalar1 ise deneylerin 6. gliniinde gerceklestirildi; bu testte platform su tankindan ¢ikarild
ve sicanlar sadece bir kez 30 saniye ylizdiiriildiiler.

Su tankinin bulundugu odanin duvarlarina deney boyunca sabit olan ¢evresel ipuglari
asild1 ve siganlarin bu ipuglarina bakarak sabit bir noktada sakli olan platformu bulmalar
beklendi. Su tanki lizerine yerlestirilmis bir video kamera araciligi ile bilgisayara aktarildi.
Bilgisayara aktarilan goriintii, eszamanli olarak Noldus Ethovision XT 6.0 (Hollanda)

yazilimi tarafindan analiz edilerek asagidaki parametreleri hesaplandi: Egitim yiizdiirmeleri

sirasinda (trials) dlciilen parametreler:Platformu bulana kadar gecen siire, platformu bulana

dek hayvanin yiizdiigii mesafe, platforma olan ortalama uzaklik, yiizme hizi ve havuz

duvarina 10 cm mesafede yiizme siiresi ve yiizdesi. Test (probe) yiizdiirmeleri sirasinda

Olciilen parametreler:Platformun olmasi gerektigi yere ilk kez ulagsmaya kadar gegen siire,

platformun olmasi gerektigi bolgede gegirilen siire, platformun bulundugu kadranda
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(glineybat1) gecirilen siire, platformun olmasi gerektigi alandan gecis sayisi, platformun
olmasi gerektigi bolgeye ortalama uzaklik, ylizme hiz1 ve havuz duvarina 10 cm mesafede

ylizme siiresi.

SELEKTIF REM UYKU YOKSUNLUGU

Selektif REM uyku yoksunlugu ‘modifiye saksi —modified flower pot-’ teknigi
kullanilarak olusturuldu.(34) Bu yontemde 11 cm ve 6,5 cm ¢apli iki tip platformdan sirasiyla
6 ve 24 adet kullanildi. Platformlar icinde 2 cm yiiksekliginde su bulunan kafeslere
yerlestirildi. 11 cm gapli platformlar selektif REM uyku yoksunlugu yapilmayacak hayvanlar
icin (kontrol- kontrol grubu), 6,5 cm ¢aplt platformlar ise REM uyku yoksunlugu yapilan
gruplar i¢in kullanildi. Her kafese 6 adet platform ve 4 adet sigan kondu. REM uyku
yoksunlugu yapilmak istenen sicanlar (6,5 cm capl platforma konanlar) platform tizerinde
kaldiklar siirece 1slanmadilar. Ancak, REM uykusuna daldiklarinda, kas atonisi gelismesiyle
platform tizerinde duramayip suyun igine diistiiler. Islanan si¢anlar tekrar platformun iizerine
ciktilar. Boylece diizenekte kaldiklari siire boyunca REM uykusunu uyuyamadilar; diger uyku
evrelerini fazla kayip olmadan uyuyabildiler. Diger taraftan, 11 cm’lik platformlarin oldugu
kafeslerdeki sicanlar ise suyun igine diismeden uyuyabildiler. Bu yontemde, tek saksi
modeline kiyasla, hayvanlarin sosyal yonden izole olmasi engellenerek stres faktorleri
azaltilmistir. Ayrica, kafeslere 6 adet platform ve 4 adet sigan konularak immobilizasyon

stresi de ortadan kaldirildi.

Deneyden Cikarilan Sigcanlar ve Deneyden Cikarilma Nedenleri

Sitalopram 5 mg/kg grubunda 1 sigan (57 numarali sigan) baslangica gore yiizme
kondisyonu ¢ok fazla diistiigii igin ¢ikarildi. Sitalopram 10 mg/kg grubunda bir adet sigan (28
numarali sican) deney sirasinda 6ldiigii icin, bir adet sican da (58 numarali sican) baslangica
gore yliizme kondisyonu ¢ok fazla diistiigii igin ¢ikarildi. Sitalopram 20 mg/kg grubunda 1
sigan (29 numarali sigan) 6ldiigii i¢in, 1 sigan da (59 numarali sican) ylizme kondisyonu
deney baglangicina gore c¢ok fazla diistiigli i¢in ¢ikarildi. Kontrol+REM uyku yoksunlugu
grubunda 2 sigan (51 ve 56 numarali siganlar) baslangica gore yiizme kondisyonu ¢ok fazla

diistiigii icin ¢ikarildi.Boylece toplam olarak 8 adet sigan ¢alismadan ¢ikarilmis oldu.
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Istatistiksel Analiz

Verilerin ~ sunulmasinda  tanimlayict  istatistik  kullanildi.  Gruplar  arasi
karsilastirmalarda egitim yiizdiirmelerinden elde edilen veriler iki yonlit ANOVA ve post hoc
Bonferroni testi kullanilarak, test yiizdiirmelerinden elde edilen veriler ise ANOVA, post hoc
Bonferroni, Kruskall Wallis Varyans Analizi ve Dunn Multiple Comparison testi kullanilarak
analiz edildi (Graphpad Prism 5.0 for Mac OS X). p <0,05 anlaml1 kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma siiresince metod boliimiinde belirtilen nedenlerle toplam 8 sican kaybedildi.
Bulgular boliimiindeki sunulan veriler ¢alismay1 tamamlayan siganlara ait verilerdir.

Siganlara 5 giin siireyle (acquisition period) her giin giinde 4 kez egitim yiizdiirmeleri
uygulandi. Bir giin i¢inde uygulanan 4 deneme ile elde edilen verilerin ortalamalari
hesaplandi ve boylece veriler gilinliik bloklar haline doniistiiriildi. Bes giin siireyle yapilan bu
egitim amagli yiizdiirme seanslarindan elde edilen veriler grafik haline getirilerek 6grenme
egrileri elde edildi. Bes giinliik egitim doneminin ardindan, altinci giinde platform havuzdan
cikarilarak hayvanlar bir kez 30 saniye siireyle ylizdiiriildiiler (probe test, retention). Bu testte
elde edilen parametreler de, siganlarin uzun siireli uzaysal bellek performanslarini
gostermektedir. Calismamizda saptanan bulgular, once ilk 5 gilinliik doneme ait veriler
(6grenme lizerine etkiler, a-f) ve 6. gilin yapilan bellek testine ait veriler seklinde 2 ana alt

grupta sunulacaktir.

a) Platforma Erisme Siiresi (Latency)

Kontrol grubundaki siganlar bes giin siireyle giderek daha kisa bir siirede platforma
eristiler (Sekil 1). REM uyku yoksunlugu yapilmis siganlarin platforma erigsme siireleri, genel
olarak kontrol grubundaki siganlara gore daha gecti. Ikinci blokta (p<0,05) ve besinci blokta
(p<0,01) platforma erigsme siireleri, kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli derecede daha
fazla idi. Bu parametreye gore REM uyku yoksunlugu yapilmis siganlar testi daha gec
ogrendiler. REM uyku yoksunlugu yapilmis ve sitalopram 5 mg/kg, 10 mg/kg ve 20 mg/kg
verilen sicanlarin platforma erisme siireleri kontrol grubundaki siganlardan farkli degildi

(Sekil 1). REM uyku yoksunlugu yapilmis siganlarin dordiincii bloktaki degeri, REM uyku
22



801

-O- Kontrol
{3 REM Deprivasyonu
-\ Sitalopram 5 mg
</ Sitalopram 10 mg
<> Sitalopram 20 mg
60
°
2
c
©
&L 407
o
He=]
(%)
20
0-
I L] L] L] ¥ L] 1
0 1 2 3 4 5 6
Bloklar

Sekil 1. Giinliik dort yiizdiirme egitiminin ortalamasi1 (blok) olarak sicanlarin
platforma erisme siiresi.

(: p<0,05, kontrol grubuna kars1; #: p<0,05, sitalopram 10 mg/kg grubuna kars1; {: p<0,01, kontrol grubuna
kars1; § p<0,01, sitalopram 5 mg/kg,10 mg/kg ve 20 mg/kg gruplarina karst; 2-yonlii tekrarlanan 6lgtimler
ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Kontrol, n=12; REM uyku yoksunlugu, n=10; Sitalopram 5 mg/kg,
n=11; Sitalopram 10 mg/kg, n=9; Sitalopram 20 mg/kg, n=10. Dikey ¢ubuklar ortalamanin standart hatasin

gostermektedir.).

yoksunlugu yapilmis ve sitalopram 10 mg/kg verilen siganlardan anlamli derecede yiiksekti
(p<0,05). Benzer sekilde REM uyku yoksunlugu yapilmis sicanlarin besinci bloktaki degeri,
REM uyku yoksunlugu yapilmig ve sitalopram 5 mg/kg, 10 mg/kg ve 20 mg/kg verilen
sicanlardan anlamli derecede yliksekti (her {i¢ grupla karsilastirma icin p<0,01) (Sekil 1). Bu
parametre yoniinden, REM uyku yoksunlugunnun o6grenme iizerindeki olumsuz etkisi

sitalopram tarafindan 6nlenmistir.

b) Platforma Ulasana Kadar Yiiziilen Uzakhk
Kontrol grubundaki sicanlar bes giin siireyle giderek daha kisa mesafe yiizerek
platforma eristiler (Sekil 2). REM uyku yoksunlugu yapilmis si¢anlarin platforma erisene

kadar yiizdiikleri mesafe, genel olarak kontrol grubundaki sicanlara gore daha fazlaydi. Ikinci
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Sekil 2. Giinliik dort yiizdiirme egitiminin ortalamasi (blok) olarak sicanlarin
platforma erisene kadar yiizdiikleri mesafe.

(Y: p<0,001, kontrol ve Sitalopram 10 mg/kg gruplarina karsi; #: p<0,01, sitalopram 5 mg/kg ve 20 mg/kg
gruplarina karsi; 1: p<0,05, kontrol ve sitalopram 20 mg/kg gruplarina karsi; § p<0,01, sitalopram 10 mg/kg
grubuna karsi; {: p<0,001, kontrol grubuna karsi; =~ p<0,01, sitalopram 5 mg/kg,10 mg/kg ve 20 mg/kg
gruplarma karst; 2-yonlii tekrarlanan Slgimler ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Kontrol, n=12; REM uyku
yoksunlugu, n=10; Sitalopram 5 mg/kg, n=11; Sitalopram 10 mg/kg, n=9; Sitalopram 20 mg/kg, n=10. Dikey

¢ubuklar ortalamanin standart hatasin1 géstermektedir.)

(p<0,001), dordiincii (p<0,05) ve besinci blokta (p<0,001) platforma erisene kadar yiizdiikleri
mesafe, kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli derecede daha fazla idi. Bu parametreye
gore REM uyku yoksunlugu yapilmis sicanlar testi daha geg¢ 6grendiler.

REM uyku yoksunlugu yapilmis ve sitalopram 5 mg/kg, 10 mg/kg ve 20 mg/kg verilen
sicanlarin platforma erisene kadar ylizdiikleri mesafe kontrol grubundaki siganlardan farkli
degildi (Sekil 2). REM uyku yoksunlugu yapilmis sicanlarin ikinci bloktaki degeri, REM
uyku yoksunlugu yapilmig ve sitalopram 10 mg/kg verilen si¢anlardan (p<0,001) ve
sitalopram 5 mg/kg ve 20 mg/kg verilen siganlardan (p<0,01) anlaml derecede daha yiiksekti.
REM uyku yoksunlugu yapilmis sicanlarin dordiincii bloktaki degeri REM uyku yoksunlugu
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Sekil 3. Giinliik dort yiizdiirme egitiminin ortalamasi (blok) olarak sicanlarin platforma

ortalama uzakliklari.

(9: p<0,05, sitalopram 10 mg/kg grubuna karsi; #: p<0,01, sitalopram 10 mg/kg grubuna karsi; f: p<0,05,
sitalopram 20 mg/kg grubuna karsi; § p<0,01, kontrol, sitalopram 10 mg/kg ve 20 mg/kg gruplarmna karsi; 1:
p<0,001, sitalopram 20 mg/kg grubuna karsi; 2-yonlii tekrarlanan 6lgiimler ANOVA, post hoc Bonferroni testi)
(Kontrol, n=12; REM uyku yoksunlugu, n=10; Sitalopram 5 mg/kg, n=11; Sitalopram 10 mg/kg, n=9;
Sitalopram 20 mg/kg, n=10. Dikey ¢ubuklar ortalamanin standart hatasin1 gdstermektedir.).

yapilmig ve sitalopram 10 mg/kg verilen sicanlardan anlamli derecede daha yiiksekti
(p<0,01). REM uyku yoksunlugu yapilmis si¢anlarin besinci bloktaki degeri ise REM uyku
yoksunlugu yapilmis ve sitalopram 5 mg/kg, 10 mg/kg ve 20 mg/kg verilen siganlardan
anlamli derecede daha yiiksekti (p<0,01) (Sekil 2). Bu parametre yoniinden, REM uyku

yoksunlugunun 6grenme iizerindeki olumsuz etkisi sitalopram tarafindan onlenmistir.

c) Platforma Ortalama Uzakhk
Kontrol grubundaki sicanlarin denemeler sirasinda platforma ortalama uzakliklar
giderek azaldi (Sekil 3). REM uyku yoksunlugu yapilmis si¢anlarin platforma ortalama

uzakliklar1 genel olarak kontrol grubundaki siganlara gore daha fazlaydi. Ikinci, iigiincii ve
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dordiincii bloklarda platforma ortalama uzaklik kontrol grubuna gore daha fazla olmakla
beraber istatistiksel anlamli degildi. Ancak, besinci blokta platforma ortalama uzaklik, REM
uyku yoksunlugu yapilmis siganlarda, kontrol grubundaki siganlara oranla istatistiksel anlamli
derecede daha fazla idi (p<0,01).

REM uyku yoksunlugu yapilmis ve sitalopram 5 mg/kg, 10 mg/kg ve 20 mg/kg
verilen sicanlarin platforma ortalama uzakliklart kontrol grubundaki sicanlardan farkli degildi
(Sekil 3). REM uyku yoksunlugu yapilmis siganlarin iigiincii bloktaki degeri, REM uyku
yoksunlugu yapilmis ve sitalopram 10 mg/kg verilen si¢anlardan (p<0,05) istatistiksel anlamli
derecede daha yiiksekti. REM uyku yoksunlugu yapilmis sicanlarin dérdiincii bloktaki degeri
REM uyku yoksunlugu yapilmis ve sitalopram 10 mg/kg (p<0,01) ve 20 mg/kg (p<0,05)
verilen sicanlardan anlamli derecede daha yiiksekti. REM uyku yoksunlugu yapilmis
siganlarin besinci bloktaki degeri ise REM uyku yoksunlugu yapilmis ve sitalopram 5 mg/kg
ve 10 mg/kg verilen siganlardan (p<0,01) ve 20 mg/kg (p<0,001) verilen siganlardan anlaml
derecede daha yiiksekti (Sekil 3). Bu parametre yoniinden, REM uyku yoksunlugunun

Ogrenme lizerindeki olumsuz etkisi sitalopram tarafindan 6nlenmistir.

d) Yiizme Hiz

Sicanlarin testler sirasinda kaydedilen yilizme hizlar1 belirgin bir etki farkini
diisiindiirecek bir seyir gostermemektedir (Sekil 4). Bazi zaman noktalarinda gruplar arasinda
istatistiksel anlamli farkliliklar gozlenmekle birlikte, bunlar belirli bir gruptaki spesifik bir
etkiyi diislindiirecek farkliliklar degildi. Farklilik gdsteren zaman noktalar1 ve gruplar
sunlardi: REM uyku yoksunlugu yapilan grubun ikinci bloktaki (p<0,01) ve {i¢iincii bloktaki
(p<0,05) yiizme hizlar1 kontrole gére anlamli derecede daha yiiksekti. Sitalopram 5 mg/kg
grubunun dordiincii ve besinci bloktaki degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede daha

yiiksekti (p<0,01).
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Sekil 4. Giinliik dort yiizdiirme egitiminin ortalamasi (blok) olarak sicanlarin yiizme

hizlar.

(1: p<0,01, kontrol grubuna karsi; #: p<0,05, kontrol grubuna karsi; f: p<0,01, sitalopram 5 mg/kg grubuna
karsi; § p<0,01, sitalopram 5 mg/kg grubuna karsi; 2-yonli tekrarlanan 6l¢iimler ANOVA, post hoc Bonferroni
testi) (Kontrol, n=12; REM uyku yoksunlugu, n=10; Sitalopram 5 mg/kg, n=11; Sitalopram 10 mg/kg, n=9;
Sitalopram 20 mg/kg, n=10. Dikey ¢ubuklar ortalamanin standart hatasin1 gdstermektedir.).

d) Yiizme Hiz1

Sicanlarin testler sirasinda kaydedilen ylizme hizlar1 belirgin bir etki farkini
diisiindiirecek bir seyir gostermemektedir (Sekil 4). Bazi zaman noktalarinda gruplar arasinda
istatistiksel anlamli farkliliklar goézlenmekle birlikte, bunlar belirli bir gruptaki spesifik bir
etkiyi dislindiirecek farkliliklar degildi. Farklilik gdsteren zaman noktalar1 ve gruplar
sunlardi: REM uyku yoksunlugu yapilan grubun ikinci bloktaki (p<0,01) ve iiciincii bloktaki
(p<0,05) yiizme hizlar1 kontrole gore anlamli derecede daha yiiksekti. Sitalopram 5 mg/kg
grubunun dordiincii ve besinci bloktaki degerleri kontrol grubuna gére anlamli derecede daha

yiiksekti (p<0,01).
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Sekil 5. Giinliik dort yiizdiirme egitiminin ortalamasi (blok) olarak sicanlarin duvara 10

cm uzakhktaki alanda yiizdiikleri siire.

(4: p<0,001, kontrol grubuna karsi; #: p<0,01, sitalopram 5 mg/kg ve 10 mg/kg gruplarma karst; I: p<0,05,
sitalopram 20 mg/kg grubuna karsi; § p<0,05, kontrol ve sitalopram 10 mg/kg gruplarina karsi; f: p<0,001,
kontrol sitalopram 5 mg/kg ve 20 mg/kg gruplarina karsi; = p<0,01, sitalopram 10 mg/kg grubuna karsi; 2-yonli
tekrarlanan olgiimler ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Kontrol, n=12; REM uyku yoksunlugu, n=10;
Sitalopram 5 mg/kg, n=11; Sitalopram 10 mg/kg, n=9; Sitalopram 20 mg/kg, n=10. Dikey ¢ubuklar ortalamanin

standart hatasini gostermektedir.).

e) Sicanlarin Duvara 10 cm Uzakhktaki Alanda Yiizdiikleri Siire

Siganlarda bir thigmotaxis parametresi olarak Olgiilen, duvara 10 cm uzakliktaki
alanda yiiziilen siire,kontrol grubundaki siganlarda bes giin siireyle giderek azaldi (Sekil 5).
REM uyku yoksunlugu yapilmis siganlarda bu siire ikinci (p<0,001), dordiincti (p<0,05) ve
besinci (p<0,001) blokta kontrol grubundaki si¢anlara gore anlamli derecede daha fazlaydi.
Bu parametreye gére REM uyku yoksunlugu yapilmis siganlar daha fazla thigmotaxis
gosterdiler.

REM uyku yoksunlugu yapilmis ve sitalopram 5 mg/kg,10 mg/kg ve 20 mg/kg verilen
sicanlarda thigmotaxis kontrol grubundaki siganlardan farkli degildi (Sekil 5). REM uyku
yoksunlugu yapilmis siganlarin ikinci bloktaki degeri, REM uyku yoksunlugu yapilmis ve
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sitalopram 5 mg/kg ve 10 mg/kg verilen si¢anlardan (p<0,01) ve sitalopram 20 mg/kg verilen
sicanlardan (p<0,05) anlamli derecede daha yiiksekti. REM uyku yoksunlugu yapilmis
siganlarin dordiincii bloktaki degeri REM uyku yoksunlugu yapilmis ve sitalopram 10 mg/kg
verilen si¢anlardan anlamli derecede daha yiiksekti (p<0,05). REM uyku yoksunlugu yapilmis
sicanlarin besinci bloktaki degeri ise REM uyku yoksunlugu yapilmis ve sitalopram 5
mg/kg,ve 20 mg/kg verilen si¢canlardan (p<0,001) ve sitalopram 10 mg/kg verilen sicanlardan
(p<0,01) anlamli derecede daha yiiksekti (Sekil 5). Bu parametre yoniinden, REM uyku

yoksunlugunun thigmotaxis'i artirici etkisi sitalopram tarafindan 6nlenmistir.

f) Sicanlarim Duvara 10 cm Uzakhktaki Alanda Yiizdiikleri Siirenin Yiizdesi

Sicanlarda bir baska thigmotaxis parametresi olarak 6l¢iilen duvara 10 cm uzakliktaki
alanda yliziilen siirenin toplam yiizme siiresi i¢indeki ylizdesi, kontrol grubundaki sicanlarda
bes giin siireyle giderek azaldi (Sekil 6). REM uyku yoksunlugu yapilmis siganlarda bu siire
ikinei (p<0,001), tgilincii (p<0,001), dordiincii (p<0,01) ve besinci (p<0,001) blokta kontrol
grubundaki sicanlara gére anlamli derecede daha fazlaydi. Bu parametreye gére REM uyku
yoksunlugu yapilmis siganlar daha fazla thigmotaxis gosterdiler.

REM uyku yoksunlugu yapilmis ve sitalopram 5 mg/kg,10 mg/kg ve 20 mg/kg verilen
gruplarda siganlarin duvara 10 cm uzakliktaki alanda yiizdiikleri siirenin yiizdesi kontrol
grubundaki siganlardan farkli degildi (Sekil 6). REM uyku yoksunlugu yapilmis sicanlarin
tiglincii bloktaki degeri, REM uyku yoksunlugu yapilmis ve sitalopram 5 mg/kg ve 20 mg/kg
verilen si¢anlardan (p<0,05) ve sitalopram 20 mg/kg verilen siganlardan (p<0,01) anlamli
derecede daha yliksekti. REM uyku yoksunlugu yapilmis sicanlarin doérdiincii bloktaki degeri
REM uyku yoksunlugu yapilmis ve sitalopram 10 mg/kg ve 20 mg/kg verilen si¢anlardan
anlamli derecede daha yiiksekti (p<0,01). REM uyku yoksunlugu yapilmis si¢anlarin besinci
bloktaki degeri ise REM uyku yoksunlugu yapilmis ve sitalopram 5 mg/kg verilen sicanlardan
(p<0,05) ve sitalopram 10 mg/kg ve 20 mg/kg verilen si¢anlardan (p<0,001) anlamli derecede
daha yiiksekti (Sekil 6). Bu parametre yoniinden, REM uyku yoksunlugunun thigmotaxis'i

artirict etkisi sitalopram tarafindan onlenmistir.
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Sekil 6. Giinliik dort yiizdiirme egitiminin ortalamasi (blok) olarak sicanlarin duvara

10 cm uzakhiktaki alanda yiizdiikleri siirenin yiizdesi.

(Y: p<0,001, kontrol grubuna kars1; #: p<0,001, kontrol grubuna karsi; : p<0,05, sitalopram 5 mg/kg ve 20

mg/kg gruplarina karsi; § p<0,01, sitalopram 20 mg/kg grubuna karsi; f: p<0,01, kontrol, sitalopram 10
mg/kg ve 20 mg/kg gruplarina karsi; =~ p<0,001, kontrol, sitalopram 10 mg/kg ve 20 mg/kg gruplarina karsi; +
p<0,05, sitalopram 5 mg/kg grubuna karsi; 2-yonlii tekrarlanan 6lgtimler ANOVA, post hoc Bonferroni testi)

(Kontrol, n=12; REM uyku yoksunlugu, n=10; Sitalopram 5 mg/kg, n=11; Sitalopram 10 mg/kg, n=9;

Sitalopram 20 mg/kg, n=10. Dikey ¢ubuklar ortalamanin standart hatasin1 géstermektedir.).

g) Hedef Kadranda Gegirilen Siire

Retansiyon testinde siganlarin platformun olmasi gerektigi kadranda yiizdiikleri siire

gruplar arasinda istatistiksel yonden anlamli derecede farkli degildi (Sekil 7). REM uyku

yoksunlugu yapilan siganlarda kontrol sicanlara oranla anlamli olmayan bir azalma mevcuttu.

Sitalopram verilen gruplarda ise, hedef kadranda gecirilen siire kontrol grubuna oranla daha

fazla idi; ancak, bu artis istatistiksel yonden anlamli degildi. Bu parametreye gore REM uyku

yoksunlugu yapilmis sicanlarin bellek fonksiyonlar1 bozulmamaktadir.
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Sekil 7. Retansiyon testinde (6. giin) hedef kadranda gegirilen siire.
(Kontrol, n=12; REM uyku yoksunlugu, n=10; Sitalopram 5 mg/kg, n=11; Sitalopram 10 mg/kg, n=9;

Sitalopram 20 mg/kg, n=10. Dikey ¢ubuklar ortalamanin standart hatasim géstermektedir.).

h) Platform Alaninda Gegirilen Siire

Retansiyon testinde siganlarin platformun olmasi gereken alanda ylizdiikleri siire
gruplar arasinda istatistiksel yonden anlamli derecede farkli degildi (Sekil 8). REM uyku
yoksunlugu yapilan sicanlarda kontrol sicanlara oranla belirgin bir azalma mevcuttu, ancak bu
azalma istatistiksel yonden anlamli degildi. Sitalopram verilen gruplarda saptanan degerler
tutarli bir seyir gostermedi. Sitalopram 5 mg/kg ve 20 mg/kg verilen gruplarda kontrol
grubuna oranla istatistiksel yonden anlamli olmayan bir artis gozlenirken, sitalopram 10
mg/kg verilen si¢anlarda kontrol grubuna oranla yine istatistiksel yonden anlamli olmayan bir
azalma gozlendi. Bu parametreye gore REM uyku yoksunlugu yapilmis sicanlarin bellek

fonksiyonlar1 bozulmamaktadir.
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Sekil 8. Retansiyon testinde (6. giin) platformun olmasi gereken alanda gegirilen siire.
(Kontrol, n=12; REM uyku yoksunlugu, n=10; Sitalopram 5 mg/kg, n=11; Sitalopram 10 mg/kg, n=9;
Sitalopram 20 mg/kg, n=10. Dikey ¢ubuklar ortalamanin standart hatasin1 gostermektedir.).

i) Platformun Olmas1 Gereken Bolgeye i1k Kez Ulasmak Icin Gegen Siire

Retansiyon testinde sicanlarin platformun olmasi gereken bolgeye ilk kez ulasmalar
icin gegen siire (latency) gruplar arasinda istatistiksel yonden anlamli derecede farkli degildi
(Sekil 9). Sitalopram 5 mg/kg ve 20 mg/kg verilen gruplarda kontrol grubuna oranla
istatistiksel yonden anlamli olmayan bir azalma gozlenirken, bu etki sitalopram 10 mg/kg
verilen sicanlarda gozlenmedi. Bu parametreye gore REM uyku yoksunlugu yapilmis

sicanlarin bellek fonksiyonlar1 bozulmamaktadir.
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Sekil 9. Retansiyon testinde (6. giin) platformun olmasi gereken bolgeye ilk kez ulasmak

icin gecen siire.

(Kontrol, n=12; REM uyku yoksunlugu, n=10; Sitalopram 5 mg/kg, n=11; Sitalopram 10 mg/kg, n=9;

Sitalopram 20 mg/kg, n=10. Dikey ¢ubuklar ortalamanin standart hatasin1 gdstermektedir.).

j) Platformun Olmasi Gereken Bélgeye Ortalama Uzakhk

Retansiyon testinde siganlarin platformun olmasi gereken ortalama uzakliklart gruplar

arasinda istatistiksel yonden anlamli derecede farkli degildi (Sekil 10). REM uyku

yoksunlugu yapilmis si¢anlarda bu uzaklik kontrol grubuna goére daha yiiksek olmakla

birlikte, bu artis istatistiksel yonden anlamli degildi. Bu parametreye gére REM uyku

yoksunlugu yapilmis siganlarin bellek fonksiyonlar1 bozulmamaktadir.
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Sekil 10. Retansiyon testinde (6. giin) platformun olmasi gereken bolgeye ortalama
uzakhk

(Kontrol, n=12; REM uyku yoksunlugu, n=10; Sitalopram 5 mg/kg, n=11; Sitalopram 10 mg/kg, n=9;
Sitalopram 20 mg/kg, n=10. Dikey ¢ubuklar ortalamanin standart hatasin1 gdstermektedir.).

k) Platformun Olmasi1 Gereken Bolgeden Gegis Sayisi

Retansiyon testinde siganlarin platformun olmasi gereken bolgeden gecis sayilari
gruplar arasinda istatistiksel yonden anlamli derecede farkli degildi (Sekil 11). REM uyku
yoksunlugu yapilmis sicanlarda bu sayi istatistiksel yonden anlamli olmayan bir azalma
gosterdi. Sitalopram 5 mg/kg ve 20 mg/kg bu parametre istatistiksel anlamli olmayan bir artis
gosterirken, benzer bir etki sitalopram 10 mg/kg dozunda gozlenmedi. Bu parametreye gore

REM uyku yoksunlugu yapilmis siganlarin bellek fonksiyonlari bozulmamaktadir.
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Sekil 11. Retansiyon testinde (6. giin) platformun olmasi gereken bolgeden gecis sayisi.
(Kontrol, n=12; REM uyku yoksunlugu, n=10; Sitalopram 5 mg/kg, n=11; Sitalopram 10 mg/kg, n=9;
Sitalopram 20 mg/kg, n=10. Dikey ¢ubuklar ortalamanin standart hatasin1 géstermektedir.).

I) Retansiyon Testinde Si¢anlarin Yiizme Hiz1

Retansiyon testinde si¢anlarin yiizme hizlar istatistiksel anlamli farkliliklar gdsterdi
(Sekil 12). REM uyku yoksunlugu yapilmis sicanlar kontrol grubu siganlara oranla
istatistiksel anlamli derecede daha hizli yiizdiiler (p<0,05; Kruskal-Wallis Varyans Analizi,
post hoc Dunn testi). Sitalopram 5 mg/kg,10 mg/kg ve 20 mg/kg verilen siganlar da benzer
sekilde kontrol grubuna oranla anlamli derecede daha hizli yiizdiiler (sirasiyla, p<0,001;
p<0,01; p<0,05; Kruskal-Wallis VVaryans Analizi, post hoc Dunn testi).
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Sekil 12. Retansiyon testinde (6. giin) sicanlarin yiizme hizi.
(Kontrol, n=12; REM uyku yoksunlugu, n=10; Sitalopram 5 mg/kg, n=11; Sitalopram 10 mg/kg, n=9;
Sitalopram 20 mg/kg, n=10)(Istatistiksel analiz:Kruskall Wallis Varyans Analizi; gruplar arasi karsilastirma:

Dunn ¢oklu karsilagtirma testi. Dikey ¢ubuklar ortalamanin standart hatasim1 gostermektedir.)

m) Siganlarin Duvara 10 cm Uzakhkta Yiizme Siireleri

REM uyku yoksunlugu yapilmis siganlar retansiyon testinde kontrol grubu sigcanlara
oranla istatistiksel anlamli derecede daha fazla siire duvara 10 cm uzaklikta yiizdiiler (Sekil
13). Sitalopram gruplarinda bu parametre kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olmayan
derecede daha yiiksekti; buna karsilik REM uyku yoksunlugu yapilmis gruba gore yine
istatistiksel yonden anlamli olmayan derecede daha diisiiktii. Bu veriler REM uyku

yoksunlugunun thigmotaxisi'i artirdigini gostermekte, sitalopramin ise thigmotaxis'i azaltici

bir etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Sekil 13. Retansiyon testinde (6. giin) sicanlarin duvara 10 cm uzaklhkta yiizme siireleri.
(Kontrol, n=12; REM uyku yoksunlugu, n=10; Sitalopram 5 mg/kg, n=11; Sitalopram 10 mg/kg, n=9;
Sitalopram 20 mg/kg, n=10) (istatistiksel analiz:Kruskall Wallis Varyans Analizi; gruplar arasi karsilastirma:

Dunn ¢oklu karsilagtirma testi. Dikey ¢ubuklar ortalamanin standart hatasim gostermektedir.)

Calismada incelenen tiim parametrelere ait tanimlayici istatistiksel veriler Tablo 1'de

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

degerleri.

(Grup I: Kontrol grubu, n=12; Grup I: REM uyku yoksunlugu + serum fizyolojik, n=10; Grup III: REM uyku

yoksunlugu + sitalopram 5 mg/kg, n=11; Grup IV: REM uyku yoksunlugu + sitalopram 10 mg/kg, n=9; Grup V:

REM uyku yoksunlugu + sitalopram 20 mg/kg, n=10)

OGRENME
Blok 1 | Blok 2 | Blok 3 | Blok 4 Blok 5
Platforma erigme siiresi (sn)
Grup | 45,65+3,63 28,13+3,42 22,1143 .31 17,5243,15 13,54+1,46
Grup Il 64,204+8.53 51.80+9,34 33,02+6,44 35,36+9,07 44,48+10,14
Grup 111 53,3648,71 31,224+4,43 24,67+3,45 22,2244,95 15,07+1,47
Grup IV 59,65+11,99 30,12+6,99 23,23+6,02 12,02+1,26 16,84+3,98
Grup V 59,85+9,36 34,47+6,44 18,20+1,97 17,87+2,71 14,37+1,56
Platforma erigene kadar yiiziilen mesafe (cm)
Grup | 1102,92+78,28 698,78+83,32 580,24+89,01 452,83+96,93 348,75+43,01
Grup Il 1552,40+218,13 1538,97+278,03 933,88+146,29 947,44+177,29 1105,43£145,72
Grup 11 1234,06+125,62 880,51+134,50 705,70+90,88 671,06+148,54 457,29+53,21
Grup IV 1183,46+140,91 804,96+173,26 607,26:+138,37 344,43+43,51 474,81+109,79
Grup V 1270,99+152,81 859,96+137,45 511,11+62,81 515,71+88,95 429,38+55,30
Platforma ortalama uzaklik (cm)
Grup | 46,82+2,75 40,60+2,09 35,66+2,64 34,40+2,80 32,37+2,64
Grup 1l 51,26+2,79 50,40+3,46 45,45+3,64 44,42+4,33 48,03+3,85
Grup 11 46,13+2,90 41,85+2,64 35,40+1,92 37,29+2,41 32,22+3,38
Grup IV 49,96+4,72 41,93+3,66 32,46+2,65 29,09+3,10 32,13+4,02
Grup V 50,41+4,14 42,86+2,88 36,29+2,44 31,18+2,74 30,11+1,14
Yiizme hizi (cm/sn)
Grup | 23,11+0,59 23,10+0,73 24,42+1,03 23,24+0,93 23,94+0,80
Grup Il 23,18+0,99 28,33+0,89 28,32+1,09 26,51+1,34 27,05+2,21
Grup 11 23,34+1,25 26,73+0,86 26,82+0,75 28,62+0,79 28,60+1,28
Grup IV 20,80+1,52 25,85+0,95 24,46+0,50 26,07+0,79 25,57+1,48
Grup V 21,72+0,84 24,43+1,27 26,01+0,79 25,90+1,00 26,62+1,06
Duvara 10 cm uzakhiktaki alanda yiiziilen siire (Sn)
Grup | 26,23+2,29 8,82+2,40 4,72+1,70 2,50+0,84 1,08+0,22
Grup Il 38,51+6,15 31,29+7,59 17,46+5,01 16,78+5,74 24,18+8,21
Grup 11 26,98+2,80 12,21+2,92 8,52+2,08 6,13+1,85 2,92+0,62
Grup IV 35,28+8,40 13,2145,04 6,92+3,10 1,75+0,50 3,56+1,51
Grup V 31,99+5,86 14,59+4,12 3,66+0,59 2,54+0,53 2,30+0,66
Duvara 10 cm uzakliktaki alanda yiiziilen siirenin yiizdesi(%)

Grup | 38,39+2,45 20,03+2,81 11,14+1,99 9,79+1,77 5,98+0,87
Grup Il 42,12+4,08 39,51+6,44 32,2145,60 27,85+5,60 31,21+6,54
Grup Il 35,16+2,08 26,75+3,09 18,99+2,40 18,62+2,61 16,54+2,60
Grup IV 44,38+4,89 27,94+4,18 13,87+3,22 9,45+2,24 9,78+2,35
Grup V 38,62+3,98 28,74+4,31 16,82+2,45 10,72+1,77 10,42+1,82
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Tablo 1. Calismada incelenen tiim parametrelerin aritmetik ortalama ve standart hata
degerleri.(devam)

(Grup I: Kontrol grubu, n=12; Grup I: REM uyku yoksunlugu + serum fizyolojik, n=10; Grup Ill: REM uyku
yoksunlugu + sitalopram 5 mg/kg, n=11; Grup IV: REM uyku yoksunlugu + sitalopram 10 mg/kg, n=9; Grup V:
REM uyku yoksunlugu + sitalopram 20 mg/kg, n=10)

BELLEK

Grup | Grup Il Grup 11l Grup IV Grup V
Hedef kadranda gegirilen siire (sn) 8,71£0,76 | 7,50+£0,78 | 10,04+1,27 | 10,69+1,10 | 10,09+1,44
Platformun olmas: gercken 0,37+0,12 | 0,09£0,05 | 0,45+0,10 | 0,20£0,09 | 0,54+0,15
alanda gegirilen siire (Sn)
Platformun olmast gereken bolgeye | o) 4513 53 | 95 161402 | 11,7243.07 | 19732421 | 12.76+3 33
ilk kez ulagmak i¢in gegen siire (sh)
Platformun olmas: gercken 51,95+3,06 | 61,63+3,37 | 49,50+4,29 | 51,25+3,61 | 53,01+4,75
bolgeye ortalama uzaklik (cm)
Platformun olmas: gercken 0,9240,23 | 0,4040,22 | 1,73+0,36 | 0,89+0,39 | 2,10+0,59
bolgeden gegis sayisi
Yiizme hizi (cm/sn) 27,41+1,04 | 34,48+1,59 | 37,1941,26 | 35,19+0,94 | 33,80+0,79
Duvara 10 em uzakliktaki 4,63£1,01 | 15,80£2,78 | 7,97+1,82 | 8,95+2,44 | 8,94+2,23
alanda yiiziilen siire (Sn)
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TARTISMA

Beyinde noradrenalin, dopamin veya serotonin deplesyonunun Morris Su Labirenti
performansini etkilememesine dayanarak aminerjik sistemin uzaysal 6grenmede 6nemli bir
rol oynamadigi One sirilmiistir (35,36). Serotonin prekiirsérii  S-hidroksitriptofan
enjeksiyonu yasl siganlarda bozulmus Morris Su Labirenti performansini azaltmistir (37). p-
Klorofenilalanin ile tedavi, sicanlarin hipokampiisiinde ve korteksinde serotonin diizeyerini
diistirmiis ve skopolamin veya atropinin Morris Su Labirentinde 6grenme iizerine olumsuz
etkilerini artirmistir (38). Farkli serotonerjik reseptorlerin ve alt tiplerinin bulunmasi ve
santral sinir sisteminde bu reseptorlerin alt tiplerinin dagiliminin farkliligi nedeniyle,
serotonerjik sistemin Morris Su Labirenti performansi iizerindeki etkileri hakkindaki literatiir
verileri karmagiktir. Farkli serotonin reseptor alt tipleri Morris Su Labirenti performansini
oldukca farkl1 sekillerde etkileyebilir. Ornegin 5-HT, ve 5-HT, reseptorlerinin bu diizenekte
o0grenmeyi artirdigi, buna karsilik 5-HT; ve 5-HTj3 gibi diger tiplerin olumsuz etkileyebilecegi
bildirilmistir (MWM). Serotonerjik 5-HT1a reseptdr agonisti 8-hidroksi-2-dipropilamino)-
tetralin (8-OH-DPAT)'in Morris Su Labirentinde 6grenme ve bellek performanslarin
bozdugu bildirilmistir (39). 5-HT1g serotonin reseptorii eksik fareler, gizli platformu bulmay:
o0grenme ve hatirlama performansinda artis gostermistir (40). Diger taraftan, 5-HT ¢ reseptorii
olmayan si¢anlar gizli platformu bulma yoniinden normal performans sergilemis, ancak daha
sonra yapilan hatirlama (probe) testinde hedef kadrani tercih etme basarilari fazla azalmistir
(41). 5-HT3 antagonistlerinin, Morris Su Labirenti performansinda skopolaminle veya 6n-
beyin lezyonlar ile olusturulan bozulmalari azalttig1 bildirilmistir (42-44); buna Karsilik, 5-
HT,4 agonistleri atropinin olusturdugu bozulmalari diizeltmistir (45). Egashira N. ve ark. (46),
diisiik dozlarda sitalopramin (0.05-0.2 mg/kg, p.0.), 8-kollu radyal labirentte skopolaminin

olusturdugu uzaysal bellek bozulmasimni diizelttigini bildirdiler. Ayrica, tetrahidrokannabinol
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(THC) ile olusan uzaysal bellek bozulmasinin da, ¢ok diisiik sitalopram dozlari ile diizeldigini
oOne siirdiiler.

Bu calismanin en 6nemli ve yeni bulgusu REM uyku yoksunluguna bagli olarak
gelisen O0grenme ve bellek bozuklugunun sitolapram uygulamasi ile ortadan kaldirilabil-
mesiydi. Ancak, bu etki bir doz-yanit iligkisi ortaya koymadi. Diger bir deyisle sitalopramin 5
mg/kg dozu, REM uykusuzlugunun 6grenme ve bellek {izerine olan etkilerini kismen ortadan
kaldirmakla birlikte bazi parametrelerde kontrol grubu degerlerine kadar getiremedi.
Sitalopram 10 mg/kgdoz grubunda ise REM uykusuzlugunun olusturdugu etkilerin ortadan
kaldirilmasi bakimindan en biiyiik yanit goriiliirken, dozun 20 mg/kg’a ¢ikarilmasi bu etkileri
daha fazla arttirmadi. Boylece ¢alismada segilen 7 giin REM uykusuzlugunun ardindan basla-
nan sitolapram 5, 10, ve 20 mg/kg doz gruplarinda diizeltici etki 10 mg/kg doz ile gerceklesti
ve dozun iki katina ¢ikarilmasi ile 6grenme ve bellek Ol¢clim parametrelerinde daha fazla
diizelme goriilmedi. Bu ¢alisma, daha once yapilan ve REM uykusu ile 6grenme ve bellek
olusumu arasinda iliski oldugunu savunan ¢alismalarin sonuglarin1 desteklemektedir. Ayrica,
bir serotonin geri-alim inhibitorii olan sitalopramin, REM uykusuzluguna bagli olarak olusa-
bilecek 6grenme ve bellek sorunlarinda diizeltici etkilerinin olabilecegini diisiindlirmektedir.

Ogrenme ve bellek parametreleri olarak ele aldigimiz &lgiimler, sicanlarin su
tankindaki yiizme hizlarindan etkilenebilir. Bu nedenle gruplar arasindaki farklarin aslinda
ogrenmedeki farklardan degil de yiizme hizi farkindan kaynaklandigi diistiniilebilir. Bu
nedenle yiizme hiz1 bakimindan gruplar karsilagtirdik ve gruplar arasinda yiizme hiz1 farki
gormedik. Bu da elde edilen sonuglarin yiizme hizindaki olas1 degisikliklerden kaynaklan-
madigimi ve dogrudan 6grenme ile ilgili farklardan kaynaklandigini géstermektedir.

REM wuyku yoksunlugu grubu ile kontrol grubu, yilizme hizi bakimindan
karsilagtirildiginda REM uyku yoksunlugunun yiizme hizinda anlamli bir artisa yol agtig
goriilmektedir. Ancak, bu artis klinik bakimdan anlamli bulunmamistir. Ayrica, sitalopram
uygulanan REM uyku yoksunlugu yapilmis siganlarla, sitalopram verilmeyen REM uyku
yoksunlugu yapilmis sicanlar arasinda yiizme hizi bakimindan anlamli fark yoktu. Calismanin
asil kontroliinii olugturan REM uyku yoksunlugu yapilmig ancak ila¢ verilmeyen grupla
karsilagtirildiginda sitalopram verilen gruplarda ylizme hizi bakimindan fark olmamasi,
gozlenen etkilerin 6grenmede meydana gelen diizelmeden kaynaklandigini diisiindiirmektedir.

Calismada incelenen 6nemli parametrelerden biri de thigmotaxis idi. Bu kelime thigmo
= dokunma ve taxis = yonelme kelimelerinden tiiretilmis ve dokunsal yonelim gibi ¢evrile-

bilecek bir kelimedir. Deney sirasinda hayvandan beklenen davranig, su tankinin ortasina
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dogru yerlestirilmis gizli platformu bulmasi ve bir kez 6grendikten sonra platforma ulasmak
i¢in tankin ortasma dogru yonlenmesidir. Ancak, bulundugu durumu kavrayamayan ya da
kendisinden beklenileni anlamamis olan hayvanlar su tanki icinde amagsiz olarak dolasabilir.
Thigmotaxis parametresi bize hayvanin istenilen gérevi ne kadar 6grendigini ve ne kadar
durumun farkinda oldugunu gostermektedir. Bu bakimdan siire olarak dlgiilen thigmotaxis’in
artmasi, 6grenmenin bozuldugu yoniinde degerlendirilebilir. Kontrol grubuna gére REM uyku
yoksunluguthigmotaxis siiresini anlamli derecede artirdi. Diger yandan sitalopramin
calismada kullanilan ii¢ dozu da thigmotaxis siirelerini kontrol grubu diizeylerine getirdi. Bu
sitalopramin diizelttigi diisiiniilebilir.

Calismada 5 giin siireyle platform varliginda yiizdiiriilen (6grenme) siganlar, 6. giin
platform havuzdan ¢ikarilarak yiizdiiriildii (bellek). Platformsuz yiizdiirmede hedef kadranda
gecirdigi siire (yani bellegin ne derece olustugunu) degerlendirildi. REM uyku yoksunlugu
yapilan hayvanlarin, kontrol grubuna gére hedef kadranda gegirdigi siire bir miktar azalmakla
birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagsmadi. Buna gére REM uykusuzlugunun
her ne kadar 6grenme siirecini olumsuz etkiledigi sOylenebilirse de, bellek olusumunu
etkilemedigi seklinde yorumlanabilir. Bellek olusumunu degerlendirdigimiz bir parametre de
hayvanin platformun bulundugu yerde gecirdigi siire idi. REM uyku yoksunlugu olan
hayvanlarin platformun bulundugu yerde ¢ok daha az siire ge¢irdigini gdzlemledik. Diger bir
deyisle, bu parametreye gore REM uykusuzlugu, sicanlarda bellek olusumunu olumsuz yonde
etkilemistir. Sitalopram gruplarinda bu siire kontrol grubu diizeylerine gelmekle birlikte,
gercekte bu siire cok kisa oldugu i¢in higbiri istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine ulasmadi.
Ancak, gozlem olarak sitalopram uygulamasinin REM uykusuzlugunun olusturdugu bellek
bozuklugunu geriye dondiirdiigli goriilmektedir.

Bir bagka bellek parametresi su tankina konulan siganin platformun olmasi gereken
yere ilk ulagma siiresi idi. Bu 0Olgiim parametresi bakimindan sonuglar, belli bir ¢ikarim
yapmamizi engelledi. Ciinkii, REM uyku yoksunlugu, kontrol grubuna gore bu silirede anlaml
bir degisiklik olusturmazken, sitalopram uygulamasi ile siirenin kisaldig1 goriildii. Ancak,
gruplar arasindaki farklar istatistiksel bakimdan anlamlilik diizeyine ulasmadi. Burada,
gruplardaki sican sayisinin diisiik olmasi ve 6l¢iim parametresinin standart sapmasinin biiyiik
olmasi, sonucun bu sekilde ¢ikmis olmasma yol agabilir. Daha bliyiik calisma grubu ile
tekrarlandiginda bu parametrenin de anlamlilik diizeyine ulasabilecegini, yani REM uyku

yoksunlugu ile bu bellek parametresinin olumsuz etkilenecegini ve sitalopram uygulamasi ile
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de diger parametrelerde oldugu gibi diizelme gosterecegini diisiiniiyoruz. Olgiimiinii
yaptigimiz bir bagska dnemli parametre de platformun olmasi gereken yere ortalama uzaklikti
(Sekil 10). Bellek olusumunu saglamis olan hayvanlarin platformun bulundugu yeri
hatirlayarak ¢ogunlukla o civarda yiizmeleri beklenmektedir. Diger yandan platformun yeri ile
ilgili bellek olusturamayan hayvanlarin yiizmeleri sirasinda platformun bulundugu yere olan
ortalama uzakliklarinin daha fazla olmasi beklenmektedir. Bu parametrede hipotezimize
uygun olarak en dramatik degisiklikleri gézlemledik. Soyle ki, kontrol grubuna kiyasla REM
deprivasyonu grubunda ortalama uzaklik artarken, sitalopramin ii¢ dozu da (5, 10, ve 20
mg/kg) bu uzaklig1 kontrol grubu diizeylerine getirdi. Platform alanindan gegme sayisi da bir
baska Olciilen bellek parametresi idi (Sekil 11). Platform olmadigi halde o bolgeden gegme
sayisinin hayvanin 6zellikle platformun yerini hatirladigini ve o bolgede bulmaya calistigini
gostermektedir. Bu bakimdan incelendiginde kontrol grubundaki hayvanlarin ortalama bir kez
platform alanindan gectigi goriilmektedir. REM uyku yoksunlugu ile bu say1 daha da
azalmaktadir. Diger bir deyisle REM deprivasyon grubundaki hayvanlarin tiimiiniin
platformun bulundugu alandan ge¢cmedigi goriilmektedir. Burada ilging olan, sitalopram
uygulamasi ile bu degerlerin diizelme gdstermesi yani sira kontrol grubu degerlerinin de
tizerine ¢ikmig olmasiydi. Bu bulgu sitalopram uygulamasi ile platformun bulundugu yerin
cok daha net hatirlandig1 seklinde yorumlanabilir. Buraya kadar bellek parametreleri global
olarak degerlendirildiginde hepsinde ayn1 dogrultuda degisikliklerin oldugu goriilmektedir. O
da sOyle Ozetlenebilir. Siganlarda 13 giin siireyle REM uyku yoksunlugu bellek olusum
parametrelerini degisik oranlarda ama her zaman olumsuz yonde etkilemistir. Sitalopram
uygulamasi ise 5, 10 ve 20 mg/kg dozlarda, bu olumsuz etkilerin ortaya ¢ikmasini engellemis
ve bu parametrelerin kontrol degerlerine yakin olmasini saglamistir. Hatta bazi parametreler
i¢in kontrol degerlerinin de tizerinde diizelme saglamistir.

Yukaridaki parametreler diginda platformsuz yiizmeler i¢in ylizme hiz1 ve thigmotaxis
degerlendirmesi de yapildi. Burada gozlenen, REM uyku yoksunlugu yapilan tiim gruplarda
ylizme hizinin kontrol grubuna gore artmis olmasiydi. Sitalopram uygulamasi ise,
uygulamama durumuna kiyasla bir fark olusturmadi. Bu bakimdan REM uykusuzlugunun
yizme hizin1 artirdigi diisliniilebilir. Bunun da 6l¢iimii yapilan bellek parametrelerinden
bagimsiz oldugu goriilmektedir. Ciinkii, sitalopram uygulamasi ile bellek parametrelerinin
timiinde diizelme goriiliirken, yiizme hizinda bir farklilik goriilmedi. Burada, yilizme
hizindaki artis, uykusuzlugun yarattig1 sempatik aktivite artigi, irritabilite ve hipereksitabilite

gibi nedenlerle genel olarak hayvanlarda hareketlilik diizeyinin artmig olmasi nedeniyle
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olabilir. Uykusuzluk, bellek olusumu disinda viicutta pek ¢ok farkl sistemi de etkilemektedir.
Bunlar arasinda metabolizma, immiin sistem, endokrin sistem sayilabilir. Bizim &lgiimiinii
yaptigimiz parametreler Ozellikle hayvanlarda bellek olusumunu degerlendirme amacina
yonelikti. Yiizme hizin1 6lgmemizin nedeni ise, bellek parametrelerinin yiizme hizindan
etkilenebilme potansiyelleridir. Bu noktada, REM uyku yoksunlugu ve sitalopram gruplari
arasinda ylizme hizlar1 bakimindan benzer sonuglarin elde edilmis olmasi, bellek
parametrelerinde goézlenen degisikliklerin  yiizme hiz1 farkliliklarindan kaynaklanma
olasiligin1 ortadan kaldirmaktadir. Diger bir deyisle gozlenen bellek parametreleri
degisiklikleri dogrudan sitalopram uygulamasina baglanabilir. Yiizme hizt disinda
platformsuz yiizme i¢in de thigmotaxis degerlendirmesi yapildi. Bu degerlendirmede de elde
edilen sonuglar diger bulgularla ayn1 yonde idi. REM uykusuzlugu thigmotaxis diizeyini
belirgin sekilde arttirdi ve sitalopram uygulamasi ti¢ dozda da bu artis1 engelledi.

Bellek olusturma ve pekistirme yeni kazanilmig labil bellek izlerinin daha kalic1 veya
kuvvetlendirilmis hale getirilmesidir. Bu silirecin esas olarak medial temporal loblar ve
neokortikal alanlar arasinda baglantilar olusturmak siiretiyle gerceklestirildigi ileri
stiriilmiistiir (47). Bellek ve uyku arasinda iliski oldugunun ileri siiriilmesi, bellek pekistirme
teorilerinin ortaya cikisi kadar eskidir. Ikili-siirec teorisine gore (48) farkli uyku evreleri farkl
bellek izleri lizerine etki etmektedir. Diger bir deyisle yavas dalga uykusu (SWS) deklaratif
bellek bilgilerinin pekistirilmesi i¢in gerekli iken, REM uykusu non-deklaratif bilgilere ait
bellek izlerinin pekistirilmesi i¢in gereklidir (49). Sirali veya ¢ift-adim hipotezine gore ise
NREM ve REM uyku donemlerinin ardisik gelmesi bellek pekistirme igin gereklidir. Yani
bellegin hangi tip oldugunun bir Onemi olmaksizin her iki uyku evresi de birbirini
tamamlayic1 6zellik gosterir ve pekistirme i¢in gereklidir. Glinlimiize kadar yapilan hayvan
caligmalar1 birlikte degerlendirildiginde selektif REM uykusu uyku yoksunlugunun
hipokampusa bagli bellek pekistirmesini bozdugu soylenebilir (49). Yine de bu etki REM
uyku yoksunlugunun ne zaman uygulandigi, 6grenilecek bilginin karmasikligi ve 6grenme
icin yapilan caligma diizeyi gibi faktorlere baglidir. REM uyku yoksunlugu calismalari
cogunlukla siganlarda su ile ¢evrili kiiclik platformlarla yapilmaktadir. REM uykusuna giren
hayvanda yaygin kas atonisi olacagindan kiigiik platformun tlizerinde duramayacak ve suyun
icine diisecektir. Suda kalmay1 sevmeyen sigan, tekrar platformun {izerine ¢ikacak ve REM
uykusuna girmedigi slirece platform iizerinde kalabilecektir. Bu ¢alismada da kullanilan boyle
bir diizenekte ortaya ¢ikan tek etki REM uykusuzlugu degildir. Kiigiik bir platform iizerinde

kalan sican, ayni zamanda motor aktivite bakimindan da kisitlanmaktadir. Kemirgenlerde
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immobilizasyon da onemli bir stresor etkendir ve stres bellek olusumunu etkileyebilir.
Caligmamizda yontemin bu kisitliligini nispeten ortadan kaldirmak i¢in modifiye platform
teknigini tercih ettik. Bu yontemde kafes i¢ine konulan platformlarin tiimiine sigan koymadik,
boylece bos kalan platformlara hareket imkani sagladik. Bu durum hareketsizligi nispeten
engellemektedir. Deney hayvani istedigi zaman bir baska platformun iizerine gegerek hareket
edebilmektedir. Bu yontemin bir baska avantaji da hayvanlarin tek tek kafeslere konuldugu
yonteme gore sosyal izolasyon olusturmamasidir. Bir kafes igine 4-5 hayvan konularak deney
gerceklestirildigi icin sosyal izolasyon gibi bir bagka stresor etkenden de kaginmis olduk.
Ancak, REM uykusuna giren deney hayvani suyun i¢ine diistiigii i¢in, sudan ¢ikip platform
tizerine yeniden otursa bile bir siire 1slak kalmaktadir. Laboratuvar ortaminin sicakligi her ne
kadar kontrol altinda tutulmus olsa da hayvanlarda rektal sicaklik 6l¢medigimiz igin bir
miktar hipotermi gelismesi olasilig1t s6z konusu olabilir. Bu ¢alismada REM uykusuzlugu
olusturulan sigcanlarda hemen hemen biitiin 6l¢lim parametrelerinde bozulma goézlendi ve
sitalopram uygulamasi bu bozulmalar1 engelledi.

Bu ¢alisma mevcut literatiire birka¢ onemli noktada katkida bulunmaktadir. Birincisi,
REM uykusuzlugunun bellek pekistirmeyi engelledigi yoniinde daha dnce yapilan ¢aligmalar-
dan elde edilen, ancak zayif oldugu ileri siiriilen iliskiyi desteklemekte ve kuvvetlendirmek-
tedir. Bir diger nokta, daha onceki ¢alismalarin hemen hemen hepsinde 6nce bir 6grenme ve
bellek gorevi olusturulmus ve sonra REM uyku yoksunlugu yaratilarak etkileri incelenmistir.
Bu ¢alismada ise once REM uyku yoksunlugu siireci baslatilmis ve sonra bu siire¢ devam
ederken Ogrenme ve bellek olusturma gorevleri buna eklenmistir. Bu tip bir girisim
bilgilerimiz dahilinde literatiirde daha once denenmemistir. Bir onemli nokta da, ¢alisma
grubunun altgruplara ayrilarak bir kismina ti¢ farkli dozda sitalopram verilmesidir. Sitalopram
uygulamasit REM uykusuzlugunun olusturdugu olumsuz etkileri engellemistir. 5, 10, ve 20
mg/kg gibi ti¢ farkl: sitalopram dozu uygulanmasina ragmen bu dozlarla bir doz-yant iligkisi
ortaya konulamamasi da iki sekilde yorumlanmistir. Birincisi, ya gercekten ortada bir doz-
yanit iligkisi yoktur, ya da ikincisi, bir doz yanit egrisi vardir ama kullanilan dozlar, bu doz-
yanit egrisinin oldukga {ist boliimiine denk gelmektedir. Elbette ikinci goriisii dogrulamak igin
1 veya 2 mg/kg gibi daha kiiciik dozlardaki durumun ne oldugunu incelemek gerekir. Elde
edilen sonuglar, Ozellikle uykusuzlugun veya uyuyamamanin major semptom oldugu
depresyon hastalarinda antidepresan olarak sitalopramin tercih edilmesiyle uykusuzluga baglh
goriilebilecek olast 6grenme ve bellek pekistirme giicliiklerinin de olumlu yonde etkilenerek

toparlanacagini diistindiirmektedir.
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SONUCLAR

Ogrenme, bellek ve uyku birbirleriyle iliskili oldugu One siiriilebilen siireglerdir.
Uykunun NREM ve REM doénemlerinin bellegin pekistirilmesinde olduk¢a 6nemli olabilecegi
belirtilmektedir.

Selektif REM uyku yoksunlugu yapilmis si¢anlarda sitalopramin 6grenme ve bellek
tizerine olan etkilerini arastirdigimiz bu ¢alismamizda, modifiye saksi yontemi ile selektif
REM uyku yoksunlugu gerceklestirildi. Sonuglarimiza gore REM uyku yoksunlugu
ogrenmeyi olumsuz yonde etkilemekte, yani geciktirmekte veya bozmaktadir. Siganlara
uygulamis oldugumuz toplam 13 giinliik REM uyku yoksunlugu (13 giiniin ilk 7 giinii sadece
REM uyku yoksunlugu yapilmis, sonraki 6 giinde ise hem REM uyku yoksunlugu, hem de
sitalopram uygulamalar1 yapilmistir) ile 6grenmedeki bozulmalar, selektif serotonin geri alim
inhibitdrii olan sitalopram tarafindan dnlenmistir. Ancak, sitalopramin bu etkileri doz bagimli
bulunmamuistir. Selektif REM uyku yoksunlugu thigmotaxis'i artirmistir; 6grenmeyi bozucu
etkinin thigmotaxis'te artmaya bagli olmast muhtemeldir. Selektif REM uyku yoksunlugu
bellek parametreleri lizerinde istatistiksel anlaml1 bir etki olusturmamastir.

Elde edilen sonuglar, 6zellikle uykusuzlugun veya uyuyamamanin major semptom
oldugu depresyon hastalarinda antidepresan olarak sitalopramin tercih edilmesinin,
uykusuzluga bagli goriilebilecek olas1 6grenme giicliikleriniolumlu yonde etkileyebilecegini

diistindiirmektedir.
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OZET

Bu caligmada, selektif REM uyku yoksunlugunundgrenme ve bellek {izerindeki
etkilerini selektif serotonin geri-alim inhibitorii sitalopram’in nasil etkilediginin ortaya
konulmasi amaglanmistir. Calismada agirliklart 200-300 g olan 60 adet Wistar albino erkek
sican, herbirinde 12 sigan bulunan bes gruba ayrildi: Grup 1’e serum fizyolojik (%0,9 NaCl)
verilirken; Grup 2’ye REM uyku yoksunlugu yapilarak serum fizyolojik; Grup 3, 4 ve 5’¢ ise
REM uyku yoksunlugu yapilarak sirasiyla 5, 10 ve 20 mg/kg sitalopram verildi. Calismanin
1-13. giinleri arasinda Grup 1 hari¢ tiim gruplarda REM uyku yoksunlugu yapildi. Ilag
uygulamalar1 caligmanin 8-13. giinleri arasinda intraperitoneal yolla gerceklestirildi.
Calismanin 8-12. giinleri arasinda si¢anlara giinde 4 kez Morris su labirenti (Morris Water
Maze) diizeneginde yiizdiirme egitimi verildi (6grenme donemi); 13. giinde ise diizenekteki
platform ¢ikarilarak hayvanlara 30 saniye siireyle probe yiizdiirmesi (retrieval) yapildi. REM
uyku yoksunlugu gesitli 6grenme parametrelerinde istatistiksel anlamli bozulmalar olusturdu,
thigmotaxis'te artis goriildii; bu bozulmalar sitalopram verilen gruplarda olusmadi ya da daha
az gelisti. Sitalopramin etkilerinde doz yanit iliskisi bulunamadi. Probe denemelerinde REM
uyku yoksunlugunun anlamli bir bozulmaya yol agmadigi gozlendi. Sonu¢ olarak REM
uykusuzlugunun thigmotaxis'i artirarak Ogrenmeyi geciktirdigi ve sitalopramin bu

durumuodnleyebilecegi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: REM uyku yoksunlugu, 6grenme, bellek, Morris su labirenti
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THE EFFECT OF CITALOPRAM, A SELECTIVE SEROTONIN
REUPTAKE INHIBITOR, ON THE EFFECT OF SELECTIVE REM
DEPRIVATION ON MEMORY FUNCTIONS

SUMMARY

In this study, we aimed to investigate the effects of citalopram, a selective
serotonin reuptake inhibitor, on memory alterations induced by selective REM sleep
deprivation. For this aim, 60 wistar albino male rats (average weight, 200- 300g) were equally
divided into five groups: Group 1 (n=12) normal sleep + placebo (%0,9 NaCl); Group 2
(n=12) REM sleep deprivation by modified platform technique + placebo; Group 3, 4, and 5
(for each n= 12) REM sleep deprivation and 5, 10, and 20 mg/kg single dose citalopram,
respectively. All the study groups, except Group 1, underwent REM sleep deprivation
between the 1% -13" days of the study. Drug interventions were applied between the 8" — 13"
days of the study. The rats were trained 4 times daily between day 8 and day 12of the study
(acquisition phase). At the 13" day of the study, the platform was removed, and the probe test
was made for 30 seconds (retrieval). REM sleep deprivation led to statistically significant
impairments in various learning parameters, and increasedthigmotaxis; these impairments
were not seen in citalopram groups. However, a dose-response relationship was not found in
the effects of citalopram. In probe trials, REM sleep deprivation did not cause any significant
impairments. In conclusion, REM sleep deprivation retards learning by increasing thigmotaxis

and the negative effects of REM sleep deprivation may be prevented by citalopram.

Key words: REM sleep deprivation, learning, memory, Morris Water Maze
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RESIMLEMELER LiSTESI
TABLOLAR

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

degerleri.

SEKIiLLER

Sekil 1. Giinliik dort yiizdiirme egitiminin ortalamasi (blok) olarak siganlarin platforma
erigsme siiresi.

Sekil 2. Giinliik dort yiizdiirme egitiminin ortalamasi (blok) olarak siganlarin platforma
erisene kadar ylizdiikleri mesafe.

Sekil 3. Giinliikk dort yiizdiirme egitiminin ortalamasi (blok) olarak sicanlarin platforma
ortalama uzakliklar1.

Sekil 4. Giinliik dort yiizdiirme egitiminin ortalamasi (blok) olarak siganlarin yiizme hizlari.
Sekil 5. Giinliik dort yiizdiirme egitiminin ortalamasi (blok) olarak sicanlarin duvara 10 cm
uzakliktaki alanda yiizdiikleri siire.

Sekil 6. Giinliik dort yiizdlirme egitiminin ortalamasi (blok) olarak sicanlarin duvara 10 cm
uzakliktaki alanda ylizdiikleri siirenin yiizdesi.

Sekil 7. Retansiyon testinde (6. giin) hedef kadranda gegirilen siire.

Sekil 8. Retansiyon testinde (6. giin) platformun olmasi gereken alanda gegirilen siire.

Sekil 9. Retansiyon testinde (6. giin) platformun olmas1 gereken bolgeye ilk kez ulagmak i¢in
gecen sure.

Sekil 10. Retansiyon testinde (6. giin) platformun olmasi gereken bolgeye ortalama uzaklik.
Sekil 11. Retansiyon testinde (6. giin) platformun olmasi gereken bdlgeden gecis sayisi.

Sekil 12. Retansiyon testinde (6. giin) sicanlarin yiizme hizi.

Sekil 13. Retansiyon testinde (6. giin) sicanlarin duvara 10 cm uzaklikta ylizme siireleri.
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