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YAVRU ERKEK SICANLARDA VIiTAMIN E UYGULAMASININ
OGRENME UZERINE ETKiSi
OZET
Sinir sisteminin yiiksek fonksiyonlarindan biri olan Ogrenme; sosyal ve fiziksel cevre
kosullarindaki ve fizyolojik kosullardaki degisikliklerden etkilenir. Antioksidan etkili vitaminlerin
diizenli tiiketilmesinin beynin iglevlerini desteklerken 6grenmede meydana gelen bozukluklar: da
onledigi diistiniiliir.
Bu caligmada siitten kesme donemindeki 28 giinliik yavru erkek sicanlarda 30 giin siireyle
uygulanan vitamin E’nin yer bulma 6grenmesine olan etkisi arastirildi.
Calisma 5’1 6n deneme, 10’u vitamin E grubu, 10’u ¢6ziicii kontrol grubu ve 10’u kontrol grubu
olmak lizere 35 adet 28 giinliikk Wistar albino erkek yavru sican ile gerceklestirildi. Vitamin E
grubundaki siganlara 30 giin siireyle her giin 40mg/kg dozda vitamin E enjeksiyonu, ¢6ziicii kontrol
grubundaki sicanlara 30 giin boyunca 0.34 ml/kg zeytinyag1 enjeksiyonu yapildi. Enjeksiyon siiresi
sonrasinda siganlarda Morris Su Tank1 deneyleri ile yer bulma 6grenmesi test edildi. Ug ardisik giin
Ogrenme, 4. giin 6grenmenin test edilmesi ve 5. giin reversal 6grenme deneyleri yapildi.
Ogrenmenin degerlendirilmesinde sicanlarin  Morris su tanki igerisine yerlestirilen kagis
platformunu bulma siireleri ve platformlu yar1 alanda gecirdikleri siirenin toplam siirenin yiizdesi
cinsinden degerleri istatistiksel olarak analiz edildi. Istatistiksel degerlendirmelerde grup ici giinler
arasi farkliliklar tekrarli 6l¢tiimlerde ANOVA; giinler arasi ikili karsilastirmalar ise Benferroni testi
ile yapildi. Gruplar aras1 karsilastirmalarda ANOVA ve Benferroni testi uygulandi. Besinci giin
gruplar arasindaki farkliliklar da ANOVA ile degerlendirildi. Anlamlilik seviyesi i¢in p<0.05 olarak
kabul edildi.
Bulgularin grup ici karsilastirmalarinda grup i¢i farklilik anlamli bulunmus (p<0.05), bu bulguyla
uygulanan 3 giinlik 6grenme periyodunun yeterli oldugu diisiintilmiistiir. Gruplar aras1 fark ise
anlamsiz bulunmustur (p>0.05). Sonug olarak; siitten kesme donemindeki yavru erkek sicanlarda 30
giin siireyle her giin 40 mg/kg dozda vitamin E uygulamasinin Morris su tankinda yer bulma

ogrenmesi ile ilgili biligsel fonksiyonlarin gelisimi tizerinde bir etkisi olmadig1 sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Vitamin E, Morris Su Tanki, Sigan, Ogrenme, Bellek



THE EFFECT OF VITAMIN E ON LEARNING IN MALE JUVENILE RATS
ABSTRACT

Learning that a high function of neural system influenced variation of physiological conditions,
social and physical environmental conditions. So, it is thought that the vitamins which in order to
effective antioxidant prevented deficits of learning when it support functions of brain.
In this study, it was investigated the effect of vitamin E which was applied during the 30 days on
learning in male juvenile rats.
The study was done with 35 Wistar albino male juvenile rats which were 28 days old. Five of them
were at preexperiment group, 10 of them were at control group, 10 of them were at vitamin E group
and 10 of them were at solvent control group. Rats of vitamin E group were to make injection
vitamin E (40mg/kg/day ) and rats of solvent control group were to make injection olive oil
(0.34ml/kg/day) during 30 days. At the end of this periot learning was tested at Morris Water Maze
if they learn to find the place. After a three day learning period, learning test was done at fourth day
and reversal learning was tested at fifth day.
The total duration of time spent to find the platform and the duration of time spent in half area of
the tank including the platform in a value representing the percentage in the total time were
compared statistically within and between the rats included in the vitamin E, solivent control and
control experiment groups so as to assess the affect of vitamin E on the ability of learning position
in rats. The comparasion on the learning phase for learning performances displayed on each day
within groups was statistically analysed by means of repeated measurement with the ANOVA test
and Benferroni test whereas the test phase was compaired between groups with the ANOVA and
Benferroni. The test phase was compaired between group for fifth days with the ANOVA. p<0,05
was accepted for significant level. There was meaningful difference compaired of training within
groups (p<0,05) and all groups increased learning performance. There was significant difference
inter groups.(p>0,05).
As a result, it was concluded that injection vitamin E, at applied for 30 days, is not improve of

cognitive function is related to learning.

Key words: Vitamin E, Morris Water Maze, Rats, Learning, Memory



VI

ICINDEKILER
Sayfa No
IC KAPAK ..ottt s et I
KABUL VE ONAY SAYFASI ..ottt ettt sttt sttt et I
TESEKKUR ...ttt s sss e s s sessaesass s sassaesassassans I
OZET oottt ek v
ABSTRACT ...ttt ettt ettt sttt et bbbt st bt e b sa et benbenanne v
ICINDEKILER ...t ssa s seassas s ssasssnssssasssssansansans VI
TABLO VE SEKIL LISTEST ...ttt VII
RESIM  LISTESI ..ottt ceeieee s seessessssseesssssesssssees s sss s sss s sss st sssssesesssesenes VIII
KISALTMALAR .ottt ettt sttt st ettt s b e et ebeseesesbe e ese et entenenseneene IX
1. GIRIS VE AMAC ... sea s sessassassaneas 1
2. GENEL BILGILER ....covstvvuieriimeneiimceeiaeeeseaseseesseseessessesse s sss e sesssee s sssssessesse 3
2.1 OGRENME ...oovviiimriiimssseiaseesssssssessesissessssssssessessss s sssssssssssssssssessss s sssssssssssssnnas 3
211 TANIM .ottt ettt et et se et bbbttt st sbe e ebe st benen 3
2.1.2. OZrenmenin ASAMAATT..............eveevvrvererrieeiissenseessssessssesssessss s sessssens 4
2.1.3. OZrenmenin CESItIETi. ... ..rvuvververeerrrieieseiesiessesse st ssssens 4
2.1.3.1. Nonasosiyatif OFIENME ..........cc.eververveereerisiessesiesiessesssessessessssesssessennes 4
2.1.3.2. ASOSIyatif OFIENIME ......oovvoveererieieiiesieieesie st 5
2.1.3..3. ReflekSif OFBIENME ......oovvevererieieesisieiiesie s 6
22 BELLEK ..ottt ettt sttt ettt sttt s st b bbb e b e ene s 6
2.2.1. Bellegin SIniflandirtlmast........cccecovuiririririniesieieeieie ettt 7
2.2.1.1. Kisa Stireli BelleK .......cooveirinieiniiiiiniininenieenenecenceenieeceseeie e 7
2.2.1.2. Orta Uzun Stireli BelleK .......cccoveieininninieiinicinienceceeeeneeaene 8
2.2.1.3. Uzun Siireli BelleK........coccivivieiniiiininneniecenecinceenceceenieneeaenn 8
2.2.2. Bellegin PeKigtirilmesi.........ccovueueirieriinieiiiniercereeeenniecsreceercene e 10
2.3. HIPOKAMPUSUN OGRENMEDEKI ROLU ........ooivviieiieeeeeeieeeeeeeeeeee e 10
2.4. OGRENMEDE ROL ALAN NOROTRANSMITTERLER............ccccoouivnieeienreereerennnns 11

2.5. OGRENMNIN TEST EDILMESI ICIN KULLANILAN METODLAR................ccc....... 13



vl

Sayfa No
2.5, 1. T-IMAZE TS ...eeueeuenieuirteieeiest ettt ettt ettt et sttt e st et e e bt be e se s be e ebesteneebe e ene st ensesenseneene 13
2.5.1.1. YUKSEltilmig T-MazZe TESH ....cc.ecveririerirriieirienieeeie ettt ettt sttt 13
2.5.1.2. Kapall T-Maze TeSti.....cceueuiririeueinirieinieicitrteteentete ettt sttt s et sttt et senes 14
2.5.1.3. KOTuYUCU T-MAZE TESLi....ueirueeiieieiininiciireetcentete ettt et s et sttt ees 14
2.5.2. YUkseltilmis PIUS MazZe TES ...ccveceerieeieeiieiieiieteeieetecie ettt sveestesseeseeeveesaesevesssesseessaessesseas 14
2.5.3. Pasif KaCINma TeSti.....ccueciereriieiieieieieietet ettt ettt te st et et se e st ese et eseeseensensensensen 14
2.5.4. KOMPIEKS IMAZE TESti...eeveiereiriieieiieieiieteietesteieste sttt et et estesteste st estesestesseeseeseeseensensensensensen 15
2.5.5. METIVEI TS c.cueveieuierinientriesieeete sttt ettt e sttt sttt se et b e bbbt st saebesbe e eb b s e sensenanne 15
2.5.6. Sekiz kollu Radial Maze TSt ....cc.evveerrireeirieieinienieiesieeeitnteiereesesietee et sreseere e nenne 15
2.5.7. DOrt, Alt1 KOIU MAZE TEStl.ccccuviieiiiiie ettt ettt ettt eae e steeeaeeeveeeaeeesnesensessssaeeseenns 15
2.5.8. VOZel’ N GEKISIME TES....cervuiiiuciiieieiinietciirt ettt sttt ettt s et sttt enes 15
2.5.9. Ayak SOKU AUYUSAL TS ...cuvuiiiiiiiieieiinieiciireetcere ettt ettt st enes 16
2.5.10. DOIt IEVRA LESTi..veuveuiteiieeiertete ettt ettt sttt ettt ettt be e et eb e e e st entenenseneene 16
2.5.11. MOITIS SU TANKI....ccuirtiieiieieiecteeetertet ettt ettt b ettt st et e st e e e beneeee 16
2.6. OGRENME YETISINI DEGISTIREN ETKENLER .......c.vviimiieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 18
2.6.1. Ogrenmeyi Kolaylagtiran ilaglar............co.co.oouoevrveveeieeeeeeeceeeeeeeeeeeeseeee s seese s seesseessaes 18
2.6.2. Ogrenmenin baskilanmasina neden 0lan faKtOTIET .............c.coovuveveeveeeereeeeeeeeeeee e 19
2.7 E VITAMIN...coocieiiiisecceec et 20
2.7 1. OZEIKIETI ..o et 20
272, BEKILBIT coveuetesieieeiceci ettt ettt st sttt st b e b a et b e e 20
273, KUIANIIIST .ottt ettt et bbbttt et et ne e e nee 22
2.8. ZEYTINYAGL ...ooiiiiiriiieiioeseeseesesssesesissesssssses st sttt sttt sesssesenes 24
3. GEREC VE YONTEM.......ooiiiiiieeeeeeiceeeeeeeeeee e eaes s saes s sassssans 25
3.1. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME ...........coccovmiiiiiiieeeieeeeeeeeeeeeeeeseesees e 29
4. BULGULAR ..ottt ettt st b e sttt b ettt be st e st ebe st e st ente e seneeee 30
5. TARTISMA VE SONUCQ .....oiiiirteiiiieiintetintctetnesteie sttt eststesiesesiesaesesbeseebesaesesseeesesaessesensenenne 36
6. KAYNAKLAR ..ottt sttt ettt ettt sb e s be b bt sa et b et nenee 41

OZGECMIS



VIII

TABLO VE SEKIL LISTESI

Sayfa no

Tablo 4.1.  Vitamin E, ¢6ziicii kontrol ve kontrol grubu 28 giinliik yavru erkek sicanlarin
ogrenme faziolan 1. ,2. 3. giinlerde ve test fazi olan 4. giinde platformu
bulmalari i¢in  gecen toplam siirelerin (PBS) grup ici karsilastirmast ................... 30
Tablo 4.2.  Vitamin E, ¢oziicii kontrol ve kontrol grubu 28 giinliik yavru erkek siganlarin
1.,2. 3. ve 4. giinlerde platformlu yar1 alanda gegirdikleri siirelerin platformu
bulmak icin gecirdikleri toplam siirenin yiizdesi olarak hesaplanan
degerlerinin (YASY) grup ici karsilagtirmast.......ccecveeveeverienenenenescececeeeeienes 31
Tablo 4.3.  Vitamin E, ¢6ziicii kontrol ve kontrol grubu 28 giinliik yavru erkek sicanlarin
1.,2..3.ve 4. giinlerde platformu bulmalar icin gecen toplam siirelerin (PBS)
gruplar aras1 Karsilagtirmast..........occouecveniiiecininiciniccee e 32
Tablo 4.4.  Vitamin E, ¢oziicii kontrol ve kontrol grubu 28 giinliik yavru erkek siganlarin
1., 2. ,3.ve 4.giinlerde kagma platformu bulunan yar1 alanda gegirdikleri siirelerin
platformu bulmalar i¢in gecen toplam siirenin yiizdesi olarak hesaplanan
degerleri (YASY)’ nin gruplar arasi karsilastirmasi...............c.ooeviiiiiiinnn e, 33
Tablo 4.5.  Vitamin E, ¢oziicii kontrol ve kontrol grubu 28 giinliik yavru erkek sicanlarin
5.gliniin 5. denemesinde platformsuz yar1 alanda gecen siirelerin toplam siirenin

(1 dak) yiizdesi olarak hesaplanan degerleri (PYASY)’ nin gruplar arasi

KaTSHIASHITINAST. ...ttt ettt s sttt et 33
Sekil 2.1. E vitamininin Kimyasal YaPIST......cocceereerirnieirneiiniercreerceneereeseeree s aesesenaene 20
Sekil 3.1. Kuyrugu isaretlenmis bir sigcanin enjeksiyon sirasindaki goriiniimii.........cceceeveevevenennns 26
Sekil 3.2. Intraperitonal enjeksiyon uygulamasinin yakindan gorintimii............coceeerveeveeverrenenne. 26

Sekil 3.3. Calisilan laboratuvarin ve Morris Su Tankinin genel bir gortinimii........c.cocoecevrecvennnee 27



Sekil 3.4.

Sekil 4.1.

Sekil 4.2.

Sekil 4.3.

IX

Deney sirasinda kagma platformu iizerinde etrafi tammaya ¢alisan siganin arka ayaklar
tizerinde durusundan bir @OTUNTIML...c..c.corteiririiirierec ettt 28
Vitamin E, ¢oziicii kontrol ve kontrol grubu yavru erkek sicanlarin 1., 2., 3. ve

4. giinlerde kagma platformunu bulmalar1 i¢in gegen siireler agisindan

o0grenme performanslarinin karsilagtirtlmast .......c.coeeeeveeirnccnnccnnncnnnecens 34

Vitamin E, ¢6ziicii kontrol ve kontrol grubu yavru erkek sicanlarmn 1., 2., 3. ve
4. giinlerde platformlu yar1 alanda gecirdikleri siirenin toplam siirenin yiizdesi cinsinden

degerleri (YASY) nin Karstlagtirmast .........ccuecvereruereneeenieieierteesie e seesseseee e 34

Vitamin E, ¢6ziicii kontrol ve kontrol grubu yavru erkek sicanlarin 5.giiniin
5. denemesinde kagma platformu kaldirildiginda 6nceden platformun bulundugu yari
alanda gecirdikleri siirelerin toplam siirenin (1 dak) yiizdesi olarak hesaplanan degerleri

(PYASY)’ nin gruplar arast Karstlagtirmasi.........cceeceeeeirierierienienienienienieseeeseeeeseeeenens 35



KISALTMALAR
ACTH :Adrenokortikotropik hormon
cAMP :Siklik Adenozin Mono Fosfat
CCl4 :Karbon tetra kloriir
CRF :Stres hormonu
CS :Conditional stimulus
GABA :Gama aminobiitirik asit
GSH :Glutatyon
MDA :Malondialdehit
MSH :Melanosit stimulan hormon
NA :Noradrenalin
NO :Nitrik oksit
PBS :Platformu bulma siiresi
PYASY :Platformsuz Yar1 Alanda Gegirilen Siirenin Toplam Siireye Yiizdesi
YASY :Platformlu Yar1 Alanda Gegirilen Siirenin Toplam Siireye Yiizdesi

UsS :Unconditional stimulus



1. GIRIS VE AMAC

Ogrenme, deneyimlere dayali olarak davranisin degistirilmesi ve yeni bir bilgi kazanma
veya bir yasant1 sonucunda davranis ve tepkilerin, gereksinimleri daha iyi karsilayacak
sekilde degistirilmesi ve yeni bir diizen icinde olusumu seklinde tanimlanabilmektedir.
Kompleks bir fonksiyon olan ogrenme sosyal ve fiziksel c¢evre kosullarindaki ve
fizyolojik kosullardaki degisikliklerden etkilenir. Ogrenmenin biyolojik temelleri tam
olarak agiklanamamistir ve bu konuda hala bilinmeyen cok sey vardir. Ogrenme ve
hafizanin altinda yatan hiicresel siireclerin anlagilmasi, 6grenme bozukluklarinin
giderilmesi i¢cin uygulanan tedavi yollarinin gelistirilmesine katki saglayacaktir.
Yapilan arastirmalarda tiiketilen gidalarin da ©Ogrenme iizerinde etkili oldugu
bildirilmektedir. Ozellikle A, B, C, E, vitaminlerinin diizenli tiiketilmesinin beyin
hiicreleri icin 6nemli oldugu bildirilmektedir. Bu vitaminler beyinin 6grenme ile
birlikte bir¢ok islevini desteklerken, noronlar1 hiicre i¢inde olusan zehirli atiklardan

korumaktadir.
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Uyku yoksunlugu, stres, cesitli ilaclar ve cesitli vitaminlerin 6grenme {izerindeki
etkilerini arastiran bircok calisma bulunmaktadir. Ozellikle antioksidan etkili
vitaminlerin degisik nedenlerle 6grenmede meydana gelen bozukluklar: diizelttigi
bildirilmekte ise de bu konuda ¢eliskili bazi1 bilgiler bulunmaktadir. Bu nedenle sunulan
bu calismada siitten kesme donemindeki 28 giinliik yavru erkek sicanlarda 30 giin
sireyle her giin uygulanacak olan vitamin E’nin O6grenmeye etkisi calisilarak

literatiirdeki bilgilere katkida bulunulmasi amag¢lanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. OGRENME
2.1.1. Tammm

Ogrenme deneyime dayali olarak davramsi degistirme yetenegi, canlmin cevreyle
etkileserek deneyim kazanmasi, en genis anlamiyla da yasantilar ve yineleme
sonucunda davranista olusan oldukca kalici degisiklikler olarak farkli sekillerde
tanimlanabilir. Ogrenme yalnizca bilgi edinme degildir; dil 6grenme, matematik ya da
tarih 6grenme gibi bilgilenmeler; ylizmeyi, gitar calmay1, otomobil kullanmay1 6§renme
gibi bedensel beceriler kazanma; bazi seylerden hoslanma bazi seylerden hoslanmama;
toplumsal tutum ve degerleri kazanma gibi cesitli bedensel, duygusal, diisiinsel ve
sosyal davraniglarda olusan kazanilmis degisiklikler de Ogrenme olarak
degerlendirilmektedir (1). Dolayisiyla 6grenme hayvanlarin ve 6zellikle insanlarin
davraniglarin1 deneyimlere gore degistirebilme siirecidir (2). Davranigsal 6grenme,
organizmanin cevresinde meydana gelen olaylar ve bu olaylara verdigi tepki ile

aciklanabilmektedir (3).

Norofizyolojik agidan 6grenme, bir yasant: nedeniyle sinir sisteminde gelisen kimyasal,
elektriksel ve yapisal bazi degisiklikler sonucunda yeni sinaptik baglarin kurulmasi
olarak agiklanmaktadir. Yasanan yeni bir olayin, sinir sisteminin en kiiciik parcalari
olan noronlar arasinda yeni birtakim baglarm kurulmasmi sagladigi, tekrarlar ve

alistirmalarin da bellek izleri olusturarak bu baglart kuvvetlendirdigi bildirilmektedir (4)



2.1.2. Ogrenmenin Asamalan

Ogrenmenin gerceklesmesi icin cesitli asamalar vardir. Ug temel asamada tamamlanan
ve alt kademeleri bulunan bir biitiinlesme siireci olan 6grenmenin agsamalarin1 ve bu

asamalarin alt kademelerini asagidaki sekilde aciklayabiliriz (5).

1. Ogrenmenin kazanilmas1 (Bellege alma)
a) Kodlama
b) iliskilendirme

2. Ogrenilen bilginin saklanmas1 (Depolama)
a) Kalic1 hale getirme
b) Yeniden yapilandirma

3. Ogrenilen bilginin geri ¢cagrilis1 (Hatirlama)
a) Tarama
b) Geri ¢agirma

2.1.3. Ogrenmenin Cesitleri

Ogrenme degisik sekillerde smmflandirihr, en sik kullanilan simiflandirma asagidaki
gibidir (6).
1. Nonasosiyatif Ogrenme
a) Habitiiasyon (Alisma)
b) Sensitizasyon (Hassaslastirma)
2. Asosiyatif Ogrenme
a) Sartl refleks
b) Operan kosullanma

3. Refleksif Ogrenme

2.1.3.1. Nonasosiyatif Ogrenme

O0grenmenin, habitiiasyon ve sensitizasyon olmak iizere iki tipi bulunmaktadir.

a) Habitiiasyon: Habitiiasyon; ilk defa uygulanan, canli icin alisilmisin disinda olan ve
reaksiyona neden olan notral bir uyaranin, defalarca tekrarlanarak uygulandiginda,
giderek daha az elektriksel cevap olusturmasi ve organizmanin uyarana alismasidir.
Habitiiasyon’un molekiiler diizeyde mekanizmasi; presinaptik u¢ zarinda giderek artan

sayida kalsiyum kanalinin kapanmasi ile ac¢iklanir. Aksiyon potansiyeli uca vardiginda
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presinaptik zardan iceriye normalden daha az miktarda kalsiyum iyonu girer ve bu
nedenle de cok daha az miktarda transmitter salgilanir; ciinkii transmitter salgilanmasi

kalsiyum girisiyle tetiklenir (4).

b) Sensitizasyon: Sensitizasyon, tekrarlanan uyaranin hos veya nahos bagka bir
uyaranla bir veya daha fazla defa bir arada verilmesiyle daha biiyiik bir cevap meydana
getirmesidir. Sensitizasyonun mekanizmast duysal uglardaki aksiyon potansiyelinin
uzamasi ve buna bagh olan ekzositozla norotransmitter saliimini1 kolaylastiran hiicre

ici kalsiyum artigidir (6).
2.1.3.2. Asosiyatif Ogrenme

Organizmanin bir uyaranla baska bir uyarani iligkilendirdigi bir 6grenme cesidi olan
asosiyatif ogrenmenin sarth refleks ve operan kosullanma olmak {iizere iki tipi

bulunmaktadir (6).

a) Sarth refleks: Sartl refleks; tek basina verildiginde cevap olusturmayan veya ¢ok
hafif cevap olusturan bir uyaranin, cevap olusturan baska bir uyaranla tekrar tekrar
verilmesi ve ilk uyaranin tek basma verildiginde de cevap olusturmasi seklinde
meydana gelen refleks bir cevaptir. Sarth refleks Ivan Pavlov tarafindan yapilan
caligmalarla aciklanmistir. Bir Rus fizyologu olan Ivan Pavlov, kopeklerde sindirim
sistemi ile ilgili yaptig1 ¢alismalarda, kopekte hangi kosullar altinda salya salgisinin
olustugunu arastirirken, kopegin sadece agzma yiyecek aldiginda degil yiyecegi
gordiigiinde ve hatta sahibinin ayak seslerini isittiginde bile salya salgisinin olustugunu
gozlemlemistir. Pavlov dogal tepkinin sartlanabilecegini, zamanla baska uyaranlar ile
meydana gelebilecegini gozlemistir. Pavlov’un klasik deneylerinde agzina et koyarak
normal olarak tiikiiriik salgisina neden olunan kopeklerde, agzina et koymadan hemen
once zil calinmasi ve bu islemin defalarca tekrarlanmasi ile zil calindig1 zaman kdpegin
agzina et konulmasa da tiikiiriik salgilanmasinin oldugu goézlenir. Bu deneyde agza
konulan et normal olarak 6zel bir yanit olusturan kosulsuz uyarandir (unconditional
stimulus=US ). Kosullu uyaran ( conditional stimulus=CS) ise zilin ¢almasidir. US ve
CS yeterli sayida eslestikten sonra; CS baslangicta sadece US tarafindan ortaya

cikarilan yanit1 olusturur. CS’nin US’den 6nce gelmesi zorunludur (2).
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b) Operan kosullanma: Operan kosullanma; organizmaya bir 6diil elde etmek veya
cezadan sakinmak i¢in bazi gorevleri yapmanin 6gretildigi bir kosullanma seklidir. US
hos olan veya olmayan bir olay; CS hayvanin gorevini yapmasi i¢in verilen bir uyaran;
151k veya baska bir isarettir. Operan kosullanmaya bir 6rnek yiyecekten igrenme
kosullanmasidir. Yiyecek igrenme kosullanmasinda eger tad alma; bulant1 veya
rahatsizlik meydana getiren bir ilacin zerki ile birlikte olursa, yiyecegin tadin alan

hayvanda yiyecege kars1 kuvvetli bir igrenme gelismesi seklinde tanimlanmaktadir (6).
2.1.3.3. Refleksif Ogrenme

Bazi kisiler s6zel ve sembolik zeka gerektirmeyen fiziksel becerileri 6grenmede zorluk
cekmezler. Ornegin bu kisiler, sadece el ve fiziksel beceri gerektiren bircok spor dalini
kolaylikla 6grenebilirler. Refleksif ogrenme olarak bilinen bu tip 6grenme gerekli
gorevlerin bellekte sembolik olarak incelenmesi yerine fiziksel olarak defalarca

tekrarlanmasina baghdir (4).
2.2. BELLEK

Bellek; ogrenilen bilginin depolanmasi ve depolanan bilgilerin bilingli ya da bilingsiz

diizeyde tekrar hatirlanmasidir (2).

Fizyolojik olarak anilar sinirsel bir aktivitenin sonucunda noronlar arasi sinaptik ileti
kapasitesinde meydana gelen degisiklikler sonunda olusur. Bu degisiklikler, beynin
sinirsel devreleri i¢inde yeni veya kolaylastirilmis ileti saglayan yollarin gelismesi
seklinde olur. Bu yeni veya kolaylastirilmis yollara bellek izleri denir. Bellek izleri bir
kez acildiktan sonra bunlar aktive edilerek an1 yeniden canlandirilabilir (4). Kisacasi;
ogrenme bilgi kazanabilme, bellek bu bilgiyi koruma ve depolamadir. Acikca

goriilebilecegi gibi bu iki olay birbiri ile yakindan iligkilidir (3).

Asag1 tiirden hayvanlarla yapilan caligmalar bellek izlerinin sinir sisteminin her
diizeyinde olusabilecegini gostermistir. Omurilik refleksleri bile, omuriligin tekrarlanan
aktivasyonuna yanmit olarak c¢ok azda olsa degistirilebilmektedir ve bu refleks

degisiklikleri bellegin bir parcasini olusturmaktadir (4).



2.2.1. Bellegin Simiflandirilmasi

Fizyolojik agidan bellek eksplisit (net) ve implisit (gizli) olarak iki tipe ayrilir.
Dekleratif bellek veya tanima bellegi olarak ta adlandirilan eksplisit bellek bilince
esleniktir ve 6grenilen bilginin hipokampus ile beynin medial temporal loblarinin diger
baz1 boliimlerinde depolanmasina baghdir. Epizodik bellek ve semantik bellek olarak
iki alt gruba ayrilir. Implisit bellek bir kez kazamldiktan sonra bilingsiz ve
kendiliginden gerceklesir hale gelen beceri ve hareketleri kapsar. Implisit bellek

asosiyatif ve asosiyatif olmayan olarak ikiye ayrilir (4).

Bellek genel bir siniflandirilmada 6grenilen bilgilerin pozitif geri cagrilislarinin

gerceklestirilebildigi siireye gore iic tiptir (4).
2.2.1.1. Kisa Siireli Bellek

Kisa siireli bellek bir bilginin birka¢c saniye veya birka¢ dakika siire boyunca
hatirlanabilmesidir (3). Cogu arastirmacilar heniiz kanitlanmamis olmasina ragmen kisa
sireli bellegin ayni sinir sinyallerinin gegici bir devre i¢inde siirekli dolagsmasindan
kaynaklandigmi ileri siirmektedir (4). Kisa siireli bellek fasilitasyon (kolaylastirma)
veya inhibisyon ile aciklanabilir. Bu olaylar sinapslarda bir sonraki noron iizerinde degil
presinaptik uclar iizerinde gerceklesir. Bu uclardan salgilanan norotransmitterler
saniyeler ya da dakikalarca siiren fasilitasyona veya inhibisyona neden olarak kisa siireli
bellegi gerceklestirirler. Fasilitasyonun molekiiller mekanizmasinin basamaklari

asagidaki gibi aciklanabilir (4).

1. Duysal ugla birlikte fasilitator ucun da uyarilmasi fasilitator sinapsta serotonin
salgilanmasina neden olur.

2. Serotonin presinaptik ugtaki serotonin reseptorlerine baglanir ve bu reseptorler de
zarm i¢ yiizeyindeki adenilat siklaz enzimini aktive ederler. Bu da presinaptik uc
icinde siklik adenozin mono fosfat (CAMP) olusmasin1 saglar.

3. Siklik AMP, presinaptik ug i¢inde yer alan bir protein kinazi aktive eder. Bu protein
kinaz da duysal ug¢ zar1 i¢indeki potasyum kanallarmin bir parcasi olan bir proteini
fosforile eder. Bu protein sdoz konusu kanallar1 potasyum gecisine kapatir.
Kanallari kapanmasi birka¢ dakikadan birkag¢ haftaya kadar stirebilir.

4. Aksiyon potansiyelinden sonra dinlenme haline doniis i¢in presinaptik ugtan
disartya potasyum akis1 gerekli oldugundan, zarm potasyum iletkenliinin

durdurulmus olmasi presinaptik ugtaki aksiyon potansiyelinin siiresini uzatir.
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5. Uzun siireli aksiyon potansiyeli, kalsiyum kanallarinin uzun siirelerle aktive
edilmesine, bu da duysal uca asir1 miktarda kalsiyum iyonu girmesine yol acar.
Kalsiyum iyonlar1 da transmitter salgilanmasinda biiyiik bir artisa neden olur.

Boylece sinaptik ileti kolaylastirilmis olur (4).

Kisa siireli bellegin olas1 diger bir aciklamasi sinaptik iletide artiy meydana getiren
sinaptik potansiyasyondur. Sinaptik potansiyasyon presinaptik uclarda kalsiyum iyonu
birikmesinden kaynaklanabilir. Yani bir presinaptik uctan bir impuls dizisi gecerken,
presinaptik u¢ i¢ine alinan kalsiyum miktar1 ardi sira gelen her impulsla biraz daha
artar. Iceri giren kalsiyum miktar1 mitokondrilerin veya endoplazmik retikulumun
alabilecegi miktar1 astiginda, bu asir1 miktardaki kalsiyum sinapsta norotransmitter

salgilanmasina neden olabilir. Bu da kisa siireli bellek icin olas1 bir mekanizmadir (4).
2.2.1.2. Orta Uzun Siireli Bellek

Orta uzun siireli bellek anilar ve bilgilerin dakikalarca veya haftalarca saklanabildigi bir
bellektir. ilkel hayvanlar iizerine yapilan calismalar bu tiir bellegin ya presinaptik
uclarda ya da postsinaptik zarda yer alan ve birka¢ dakikadan birka¢ haftaya kadar
stirebilen gecici kimyasal ve ya fiziksel degisikliklerden ve ya her ikisinden bir

kaynaklanabilecegini gostermistir.

Orta uzun siireli bellekte saklanan bilgiler siirekli hale getirilmezse zamanla kaybolur;

stirekli hale getirilirse uzun siireli bellekte depolanir (4).
2.2.1.3. Uzun Siireli Bellek

Uzun siireli bellek, bilgilerin yillarca ve bazen yasam boyu depolanmasidir. Uzun siireli
bellekteki an1 ve bilgiler travmalar ve cesitli ilaglarla bozulmaya belirgin sekilde

direnclidir (2).

Uzun siireli bellek, sinyal iletiminde artma veya baskilanmaya yol acan sinapslardaki

kimyasal degisiklikler yerine yapisal degisikliklerin sonucunda olusur (4).

Elektron mikroskobuyla yapilan caligmalar; uzun siireli bellegin gelismesi sirasinda
sinaps yapisinda pek cok fiziksel degisikligin olustugunu gostermistir. Uzun siireli
bellegin gelismesi dogrudan dogruya sinapslarin sinyal iletimindeki duyarliliklarini
artiran fiziksel yeniden yapilanmaya baglidir. Uzun siireli bellegin olusmasi esnasinda
sinapslarin iletim yetenekleri ¢esitli yollardan artirilmis olur. Bu fiziksel degisiklikler

4 tiptir (4).
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1. Norotransmitter salgilanmasinda vezikiil bosaltma bdolgelerinin sayisindaki artis:
Presinaptik u¢ uyarildiginda, buradaki membrandan sinaptik aralifa transmitter
saliveren 6zel bosaltma bolgeleri vardir. Bellek olusturucu bir egitim siirecinin ilk
dakikalarindan itibaren elektron mikrograflarda, uctaki bu bosaltma bdlgelerinin
sayisinda bir artig goriilir. Bu yeni bosaltma bolgeleri, presinaptik zarin i¢
yiizeyinde beliren yeni vezikiil bosaltma yapilarindan olusurlar. Presinaptik zara bir
aksiyon potansiyeli ulastiginda bosaltma bélgelerindeki vezikiillerden ekzositoz ile
sinaptik araliga salinan transmitter miktar1 artar.

2. Norotransmitter salgilayan vezikiillerin sayisinda artis: Her presinaptik ugta vezikiil
bosaltma bolgelerinin sayisindaki artisin  yani sira norotransmitter tasiyan
vezikiillerin sayis1 da artar.

3. Presinaptik uc¢ sayisinda artis: Yogun egitim sonucunda presinaptik uglarin sayisi
bazen normalin iki katindan fazla artar. Uc¢ sayisindaki artigla birlikte sinaps
sayisindaki artig1 karsilamak iizere, bir sonraki néronun dendritleri cogalir.

4. Dendritlerde yapisal degisiklikler: Dendritlerin uyarilmasi spesifik proteinleri aktive
eder. Bu da norona giren iyonlarin iletimini degistirir. Baz1 durumlarda dendritlerin

uclar1 genisler ve daha giiclii sinyallerin iletilmesini saglar (4).

Gecmige ait ve uzun siireli bellekte depolanmig anilarin geri ¢agrilmasi olan hatirlama
yeteneginin kayb1 retrograd amnezi olarak adlandirilir. Retrograd amnezi olustugunda
yakin gecmisteki olaylar, uzak gecmisteki olaylara gore daha fazla unutulur. Bunun
olas1 nedeni eski anilarin ¢ok kereler tekrarlanmasi sonucu beyindeki yaygin alanlarda

depo edilmeleri ve daha derin izler birakmalaridir (4).

Kisa siireli bellegin kodlanmasinda hipokampus gorev alirken bilgilerin uzun siireli
bellekte depolanmasi neokorteksin farkli kisimlarinda gergeklesir. Anilarin gorsel,
kokusal, isitsel gibi cesitli boliimlerinin bu islevlerle ilgili korteks bolgelerinde yer
aldig1 bildirilmektedir ve bu parcalar ilgili kavsak baglantilarinda iletimin giiciinde uzun
stireli degisiklikler yapilarak birbirine baglandig: icin, bellek devreye sokuldugunda
biitiin bu yapitaslar1 bilincin olusmasinda birlikte katkida bulunur (2).



10

2.2.2. Bellegin Pekistirilmesi (Konsolidasyon)

Bellegin pekistirilebilmesi, kisa siireli bellegin haftalar veya yillar sonra
hatirlanabilecek uzun siireli bellege doniistiiriilmesidir. Sinapslarda uzun siireli tipte bir
bellek i¢in gerekli fiziksel, kimyasal ve anatomik degisikliklerin gerceklesmesi
saglanmalidir. Minimal bir pekistirme 5-10 dakikalik bir siireyi, gii¢lii bir pekistirme ise
1 saat veya daha fazla bir siireyi gerektirir. Beyinde derin bir iz birakan duysal bir
deneyimden bir dakika kadar sonra, beyin elektriksel yolla olusturulan bir konviilsiyon
gecirirse duysal deneyim hatirlanmayacaktir. Bir beyin sarsintisi, aniden uygulanan
derin genel anestezi veya beynin dinamik islevlerini gecici olarak bloke eden herhangi
bir etki pekistirmeyi engeller. Eger giiclii elektrik soku 10 dakikay1 asan bir siire
geciktirilirse, bellegin en az bir kismi kalic1 hale gelir. Eger sok 1 saati asan bir siireden

sonra uygulanirsa bellegin daha biiyiik bir bolimii pekistirilir (4).
2.3. HIPOKAMPUS’UN OGRENMEDEKI{ ROLU

Ogrenmede 6nemli rolii olan hipokampusun biiyiik bir kism1 her iki temporal lobun
arasindaki boslukta bulunur. Hipokampus olfaktor korteksin bir bolimii olarak
gelismigstir. Beynin en erken evrimsel gelismesinde hipokampus muhtemelen gelen
duysal sinyallerin 6nem derecesini belirleyen ve kritik kararlar alan bir noronal
mekanizma olusturmustur. Bu kritik karar alma yetenegi bir kez olustuktan sonra,
beynin geri kalan kismi ayni karar icin yine ona basvurur. Hipokampus bir noronal
sinyalin 6nemli oldugunu bildirdiginde, bu bellege alinir (4). Temporal lob ile birlikte
limbik sistemin pargasi olan hipokampus gri cevherin yapilarindan biridir. Hipokampus

alg1 ve bellek sistemleri arasindaki baglant1 bolgesi olarak tanimlanmaktadir.

Epilepsi tedavisi icin yapilan calismalarda hipokampusu cerrahi olarak iki tarafli
cikarilan kisilerin onceden 6grenilmis anilar1 tatminkar bir sekilde hatirlayabildigi;

ancak sozel sembolizme dayanan yeni bir bilgi edinemedigi bildirilmektedir (4).

Bilgilerin depolanmasinin, belirli bir beyin yapis1 veya kortikal alanla sinirli olmadigi
gosterilmistir. Bilgilerin birincil duyu korteksine komsu olan assosiasyon korteksinde

de depolandig: bilinmektedir.
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Hipokampus ve ona baglh temporal lop yapilar;; serebral korteks, amigdala,
hipotalamus, septum, mamiler cisimler gibi temel limbik sistem bdlgeleri ile sayisiz
indirekt baglantilar gosterir. Hemen her tiirlii duysal deneyim hipokampusun bir
boliimiinii aktive eder. Buna kars1 hipokampus forniks yoluyla 6n talamus, hipotalamus
ve limbik sistemin diger bolgelerine sinyaller gonderir. Hipokampus'un diger bir
ozelligi hipereksitabilitesidir. Ornegin hafif elektriksel uyaranlar hipokampus
bolgesinde uyaran kesildikten sonra saniyeler siiren lokal epileptik desarjlara sebep olur.
Bu da hipokampus’un normal kosullarda bile uzun siiren sinyaller yaydigina isarettir.
Insanda hipokampal desarjlar sirasinda kisi gérme, koku alma, isitme, dokunma ve

benzeri duysal haliisinasyonlar i¢eren cesitli psikomotor etkiler yasar (4).

Hipokampus’un gerek insanlarda gerekse sicanlarda glikokortikoitlerin kendine 6zgii
reseptorlerine baglanma bakimindan en duyarh beyin bolgesi oldugunun ileri siiriilmesi
stres ve psikiyatrik hastaliklarin bellek ile iliskilerinin arastirilmasinin temelini
olusturmustur. Glukokortikoitlerin strese yanmit olarak salindig1 bilinmektedir.
Giinlimiizde yapilan ¢alismalar 6zellikle hipokampal fonksiyonlarin glukokortikoitler
gibi hormonlar ve glutamat gibi norotransmitterler tarafindan modiile edildigini ortaya
koymustur. Glukokortikoitlerin hipokampal atrofiye neden olduklar1 bilinmesine
ragmen bu etkinin hiicre icinde glukoz tasinmasinin baskilanmasi ya da glukomaterjik
iletimin artirilmasi1 seklinde olabilecegi diisiiniilmektedir. Stresli olaylardan sonra ve
travma sonrasinda goriilen hipokampal hacim kaybi1 ve bununla iliskili biligsel islev
bozukluguna asir1 glutamaterjik iletimin neden oldugu ileri siiriilmektedir (7). Akut stres
sicanlarda hipokampal hafizay1 baskilar. Hayvanlarda bazi stresorlerin hipokampal CA3

piramidal noronlarinda dendritik atrofi ve 6liime yol actig1 gosterilmistir (8).
2.4. OGRENMEDE ROL ALAN NOROTRANSMITTERLER

Ogrenme ve hafiza islevlerindeki noéronal yolaklar iizerinde bulunan baglardaki

iletisimde ¢ok sayida norotransmitterin rol aldigi bilinmektedir (3).

Yer bulma o6grenmesinde etkili oldugu diisiiniilen norotransmitterler serotonin,
noradrenalin (NA), epinefrin, asetilkolin, dopamin, glutamat, kolesistokinin, gama
aminobiitirik  asit (GABA), olarak bildirilmistir (9, 10). Enkefalinler,
adrenokortikotropik hormon (ACTH), vazopressin, adrenalin, endorfin, angiotensin II,
norotensin, stres hormonu (CRF), a-B-y melanosit stimulan hormon (MSH)ise

ogrenmede etkili olan ndorohormonal maddeler olarak bildirilmektedir (4).
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Glutamat memeli merkezi sinir sistemindeki 6grenme ve hafizanin olusumunda yer alan
ana norotransmitterdir ve noronal iletisimde énemlidir (11, 12). Dopaminin 6grenmeyle
ilgili rolii dikkat eksikligi ve hiperaktivite olan cocuk ve eriskinlerde dikkat ceker.
Dopaminin 6grenmedeki rolii ve kisa siireli bellek icin Onemi arastirmalara kaynak
olmustur. Nitekim beyinde dopamin miktarmi artiran ilaclarin dopaminin 6grenme
stireciyle 1ilgili etkilerini artwrrmustir. Beyinde 6grenme mekanizmasii olagan iistii
etkileyen CRF 0Ogrenme ile ilgili beyin bolgelerine, amigdale, hipokampus ve
lokusserules’da uyarilma yapar. Az miktarda stres hormonu 6grenmeyi artirir. Beyinde
noradrenalin; ruhsal durum, Ogrenme reaksiyonlar1 ve odiil sinyal sistemlerinin
temelindeki mekanizmalardan sorumludur. GABA’ nin 6grenme ve hafiza ile ilgili rolii
klinik ve deneysel ¢calismalarda merkezi dopaminerjik sistemde korku icerikli anksiyete

ve hafizanin diizenlenmesinde rol oynar (10).

Hafiza ile ilgili diger bir beyin kimyasali da asetil kolindir. Alzheimer hastaliginin
tedavisinde Ozellikle baslangic Alzheimer de ¢ok yararli olan bazi ilaglar beyinde asetil
kolin miktarim arttiran ilaglardir. Bellek bozuklugu ile karakterize olan Alzheimer tipi
demansh ve presenil demansli hastalarda yapilan incelemelerde bazi beyin bolgelerinde
asetilkolin ve kolin asetiltransferaz diizeyi azalmig bulunmustur, bu olay kolinerjik
noronlarin ve kortekste piramidal hiicrelerle sinaps yapan kolinerjik ug¢larin tahribine
baghdir. Bazal 6n beyindeki kolinerjik noronlara amigdaladan gelen ana eksitator
yolaklarin etkinliginde azalma vardir, bu durum amigdala lezyonuna baglidir. Lesitin ve
kolinle yapilan kronik tedavinin soz konusu demansh hastalarda bellegi diizelttigi

bildirilmistir (13).

Baz1 caligmalarda nitrik oksit (NO)’in merkezi sinir sisteminde bazal ve uyarilmis
dopamin miktarini artirdigi, serotonin ve glutamat gibi norotransmitterleri module ettigi
ileri siiriilmektedir. Eksitator aminoasitlerin beyin gelisimi, 6grenme ve hafiza iizerine
olan etkisine NO’nun aracilik ettigi gosterilmistir; ancak glutamat reseptorlerinin asiri
uyarilmast  sonucunda fazla miktarda olusturulan NO’nun ndrodejeneratif

hasarlanmalara neden oldugu ileri siiriilmektedir (14).

Merkezi sinir sisteminde postsinaptik reseptorlerin serotonin, bradikinin, endotelin,
asetilkolin ve noradrenalin gibi norotransmitter ve noromodiilatorlerle uyarilmasi

kalsiyum’un hiicre i¢cine akimina neden olur (14).
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Poliklorlu bifenillerin farkli beyin bolgelerinde noradrenerjik ve dopaminerjik
norotransmitter diizeylerini etkilediklerinin yani sira sentral katekolaminerjik sistemi de

etkiledikleri One suriilmektedir.

Serotonin ve NA hipokampus fonksiyonlarinda 6nemli rol oynamakta, bu bolgede artan
serotonin aktivitesi dekleratif formdaki sarth reaksiyonda uzama ve artiga, beceri tipi
reflekste ise inhibisyona yol agmaktadir. Yapilan calismalarda hipokampus serotonin
icerigi azalmig sicanlarda Morris su tankinda Ogrenme yeteneginin zayifladigi
eksitabilitenin arttigr  bulunmustur. Ogrenmeden ©nce serotonin o©ncii maddesi
uygulanan yash sicanlarda yer bulma 6grenmesinin giiclendigi goriilmiistiir (15). Agir
bellek bozukluklarina yol acan Alzheimer tipi demansta beyinde serotonin

reseptorlerinin azaldigi bulunmustur (13).
2.5. OGRENMENIN TEST EDILMESI iCiIN KULLANILAN YONTEMLER

Yapilan literatiir taramalarinda sican yada fare ile gerceklestirilen arastirmalarda farkh
ogrenme c¢esitlerinin test edilmesinde birbirine gore farkli acidan iistiinliikleri olan
bircok sistem ve test kullanilmaktadir. Bunlar; ayak soku duyusal testi, Vagelin ¢cekisme
testi, dort levha testi, merdiven testi ve Skinner’in kutusu, T-maze, yiikseltilmis plus
maze, pasif kaginma, kompleks maze, 4, 6 veya 8 kollu maze ve Morris su tanki

testleridir.
2.5.1. T-Maze Testi

T-maze sistemi 0grenmenin test edildigi bircok arastirmada kullanilmistir (16-18). Bu

sistemin {i¢ tipi bulunmaktadir.
2.5.1.1. Yiikseltilmis T-Maze Testi

Esit boyutlarda (50x12cm) 3 kolu olan tahtadan yapilmis bir labirenttir. Kollardan
birinin yanlar1 40cm ylikseklikte duvarla ¢evrilidir ve karsisinda iki tane agik uclu kol
bulunmaktadir. Kollarin zeminden yiiksekligi 50 cm’dir. A¢ik uglu kolun etrafi diismeyi
engelleyecek sekilde 1 cm yiiksekliginde pleksiglasla cevrelenmistir. Degerlendirme
deney hayvaninin agik koldan geri ¢ekilmesi ve kapali kola girmesi i¢in gecen siireye

gore yapilir (16, 17).
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2.5.1.2. Kapah T-Maze Testi

U¢ kolunda yanlar1 15 cm yiiksekliginde kenar ile kapatilmistir. Degerlendirme

Yiikseltilmis T-Mazedekine benzer sekilde yapilir (18).
2.5.1.3. Koruyucu T-Maze Testi

Standart T-maze’ye benzer fakat koruyucusu vardir. Yiikseltilmis T-maze sicanlarda
kosullu ve kosulsuz korkunun olusturulmasi icin gelistirilmistir. Pasif kacinma-kosullu
korku ve kagma-kosulsuz korkunun birbirinden ayriminda kullanilir. Pasif ka¢inma-
kosullu korku; denemeler siiresince deney hayvaninin kapali koldan ayrilmasi ic¢in
kaydedilen zaman ile 6l¢iiliir. Kagma-kosulsuz korkuda 6grenme test edilirken agik

koldan geri cekilme icin kaydedilen zaman ol¢iiliir (18).
2.5.2. Yiikseltilmis Plus Maze Testi

Tahtadan yapilmig 50x10cm’lik iki ac¢ik kolu ve iki kapali kolu olan bir diizenektir.
Acik kolda kenardan diisiisleri engellemek i¢in 1cm yiiksekliginde pleksiglas bir duvar
bulunur. Kollarin yerden yiiksekligi 50 cm’dir ve 10cmX10cm’lik merkez bir platforma
baghdir. Degerlendirme agik ve yiiksek bolgeden rahatsizlik duyan hayvanin diizenegin

koruyucu duvari olan kapali koluna girisi icin gecen siireye gore yapilir (19).
2.5.3. Pasif Kacinma Testi

Sican 6grenme periyodu olan deneyin ilk giiniinde iki bolmeli bir kutunun 1sikli ve
17x17x34 cm ebatlarindaki kiiciik bolmesi ile tamistirilir. Sican; 49.5x31.5x34 cm
ebatlarindaki karanlik bolmeye gectiginde tekrar aydinlik bolmeye gecinceye kadar 0.75
mV’luk ayak soku uygulanir. Bu siire kaydedilir (S1). 24 saat sonra sican yeniden
1siklandirilmig bolgeye konur. Karanlik bolgeye ge¢cme siiresi saniye olarak kaydedilir
(S82). S2 deki uzama sicanin 24 saat once elektrik soku aldigini hatirladigimi gosterir.
S1’den Once bellek zayiflamasimna neden oldugu diisiiniilen ila¢c vb. madde verilen
hayvanlarda S2 siiresinin daha kisa olmasi verilen maddenin bellegi zayiflattigi seklinde
yorumlanir (20). Benzeri caliymalarda pasif kacinma testi i¢cin kullanilan kutunun her

bir bolmesi kullanilacak hayvan boyutlara gore farkli ebatlarda olabilir (19).
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2.5.4. Kompleks Maze Testi

Cok sayida bolmesi olabilen ve bolmeler arasinda farkli yerlerden gecitlerin oldugu bir
diizenektir. En son bolmeye yiyecek konularak, bir siire a¢ birakilan hayvanin bu
yiyecege ulagsmasi gozlenir ve tekrarlanan denemelerde hayvanin yiyecege ulasma

stiresi 0grenmenin degerlendirilmesi i¢in kullanilir (18, 20).
2.5.5. Merdiven Testi

Bu test icin 12 cm yiiksekligindeki duvarla cevrilmis ve basamak yiiksekligi 2.5cm,
genisligi 10 cm, derinligi: 7.5cm olan 5 basamakli merdiven iceren beyaz bir bolme
kullanilir. Fareler bolmeye ayr1 ayr1 yerlestirilir. Degerlendirme i¢in sekiz dakikalik bir

stirede farenin tirmandig1 basamak sayis1 ve yiikselme sayis1 belirlenir (20).
2.5.6. Sekiz Kollu Radial Maze Testi

Yerden yiiksekligi 80cm olan ve 0.5cm’lik tahta plakadan yapilmis sekiz kollu bir
diizenektir. Her bir kol 68x10 cm boyutlarindadir ve 30 cm capindaki bir merkezde
birlestirilmistir. Her bir kolun sonunda 4,5 cm ¢apinda kiiciik bir fincan vardir. Siganlar
merkeze konur ve platformun bulundugu kolu kesfetmeleri i¢in, 10 dakika hareketlerine

izin verilir (21).
2.5.7. Dort/ Alt1 Kollu Maze Testi

165 cm capinda 60 cm yiiksekliginde ve 40 cm yiikseklige kadar su ile doldurulmus bir
tank igine yerlesmis olarak bulunan dort veya alti kollu bir labirentin merkezine bir
platform yerlestirilmistir. Degerlendirme sicanin platformu buluncaya kadar kollarin

icindeki hareketi gozlenerek yapilir (22).
2.5.8. Vogel’in Cekisme Testi

Bu test yapilirken 48 saat boyunca sudan yoksun birakilmis sicanlar, 31x18x34cm
ebatlarinda ve gozlemcinin izleyebilecegi sekilde seffaf bir malzemeden yapilmis
kafeslere ayr1 ayr1 yerlestirilir. Kafes icinde karsi duvarin merkezinde ve yukaridan 5
cm asagida paslanmaz celikten su igme cubugu ve cubuga bagli sok jeneratorii
bulunmaktadir. Sigana, su icme ¢ubugunu bulup su icmeye basladiktan 2 sn sonra sok
jeneratoriinden 1 sn siireyle 1,4 mA siddetinde elektrik soku uygulanir. Test 3 dakika

devam eder ve sok sayis1 degerlendirmede parametre olarak kullanilir (18, 20).



16

2.5.9. Ayak Soku Duyusal Testi

Ayak soku duyusal testinde sicanlar; elektrik jeneratorii baglanmis, metal 1zgaradan
tabani olan, 49,5x31x34 cm ebatlarindaki saydam kafeslere yerlestirilir. Metal tabandan
kisa siireli olarak 0,5, 1,2 ve 4 mA siddetinde ii¢ farkl diizeyde ve 30 sn siireyle elektrik
akimi gecirilir. Elektrik sokuna verilen cevap ziplama, sicrama ve u¢gma olmak iizere ii¢
davranis biciminin sayis1 parametre olarak degerlendirilir. Ug parametre icin her bir

akim siddetinde bulunan toplam say1 sok duyarliligin 6l¢iisii olarak alinir (18, 20).
2.5.10. Dort Levha Testi

Dort levha testinde fareler; 8x11 cm ebatlarinda olan dikdortgen seklindeki dort metal
levha iceren ve beyaz plastikle kusatilmis 25x18x16 cm ebatlarindaki kafeslere tek tek
yerlestirilir. Farelere ¢evreyi rahatca inceleyebilmeleri icin 15 sn izin verilir ve 60 sn
sonra maksimum 0,5 sn siireyle 2 mA siddetinde elektrik soku verilir. Farenin bir
levhadan digerine her gecisinde sok uygulanir ve bu zaman siiresince gegis sayist

belirlenip degerlendirilir (18, 20).
2.5.11. Morris Su Tanki

Morris su tanki kemirgenlerde 6grenme ve bellekle ilgili yapilan ¢alismalarda kullanilan
yontemlerden en sik tercih edilenidir. 1980-1982 yillarinda Prof. Richard Morris adli
arastirmaci tarafindan gelistirilmistir. Morris su tanki i¢i opaklastirilmis su ile yarisia
kadar doldurulmus yuvarlak bir tanktan ibarettir ve yer bulma 6grenmesini(=spasiyal
ogrenme) degerlendirmek icin kullamlir. Ogrenme deneylerinde Morris su tankindaki
suyu opaklastirmak icin siit tozu veya toksik olmayan bir boya kullanilir (23). Testte
hayvanlarin sudan kurtulmak i¢in tankin icindeki goriiniir ya da gizli olan kacma
platformunu bulmalarina kadar gecen siire Olgiilerek ©Ogrenme degerlendirilir.
Deneylerde 6grenme fazinda siganlarin yerini 6grendigi kagma platformu test fazinda
gizlenerek hayvanlarin ¢evre ipuclarmi kullanip gizli platformu bulma performanslari
karsilagtirilarak degerlendirme yapilir. Morris su tanki ve kacma platformunun
biiytikliigli calisilacak deney hayvaninin tiiriine ve yasina gore iyi ayarlanmalidir. Bu
ayarlama, deney siiresince hayvanin kagma platformunu bulmasi ¢cok kolay veya ¢ok

zor olmayacak sekilde yapilir.
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Morris su tanki i¢in Onerilen dl¢iiler asagidaki gibidir.

Yetiskin sicanlar icin:

Havuz cap1 180 cm
Havuz derinligi 60 cm
Platform cap1 10 cm
Su sicakligi 2612 °C

Yavru sicanlar icin:

Havuz cap1 130 cm
Havuz derinligi 45 cm
Platform ¢ap1 10 cm
Su sicakligi 2612 °C

Fareler icin:

Havuz ¢ap1 100-150 cm
Havuz derinligi 30 cm
Platform c¢ap1 5-10 cm

Su sicakligi 24-28 °C

Denemeler hayvanin ¢evreyi tanimasi icin platformsuz bir havuzda 2 giin ozgiirce
yiizdiiriillmesiyle baglayabilir (24). Cogu calismada tank kuzey, giiney, dogu ve bati
olmak iizere hemen hemen esit dort ¢eyrek daireye boliiniir ve platform bu ¢eyrek
dairelerin herhangi birine veya merkeze yerlestirilir. Platformun yerlesimi bazi
denemelerde hep ayni1 yerde kalirken bazilarinda her giin farkli bolgelere
yerlestirilebilir. Morris su tanki ile yapilan denemelerde hayvan su yiizeyine birakilirken
bas1 suya batmayacak sekilde degisik pozisyonlarda birakilir. Bu pozisyonlar; yiizii
havuzun karsisina bakacak sekilde, basi platforma doniik bir sekilde veya herhangi bir
baslama noktasindan yiizii tankin duvarina doniik bir sekilde duvara dokundurularak
olabilmektedir. Baslama noktasi ise sabit bir bolge ya da rastgele secilmis farkli

bolgeler olabilmektedir (23-28).
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Suya birakilan hayvan baslangigta tank kenarlarinda gelisigiizel ylizer daha sonra
merkeze yonelir. Eger hayvan 60-120 sn icerisinde platformu bulamazsa kilavuzluk
edilerek nazikge platforma yerlestirilir ve c¢evreyi tanimasi i¢in orada 10-30 sn
kalmasina izin verilir (25, 27, 28). Her bir deneme sonunda hayvanlar havlu ile

kurulanarak kendi kafeslerine yerlestirilir.

Ogrenme deneyleri icin sicanlara genelde 2-8 giinliik bir siirede giinde 3—16 yiizdiirme
denemesi yaptirilir. Arastirmalarda denemeler genellikle 30 dakikalik aralarla
yaptirilmaktadir. Hayvan kagis platformunu bulurken test siiresince sabit olarak korunan
cevredeki gorsel ipuclarimi kullanmaktadir. Bu nedenle tankin bulundugu odada
hayvanin gorebilecegi bolgelere birbirine zit renklerde panolar yerlestirilir. Sicanin
pengelerini gecirebilecegi lifli bir yapidaki kumas ile kaplanan kagma platformu
ogrenme doneminde suyun 1 veya 1,5 cm {iizerinde, 6grenmenin test edildigi giinde
suyun 1 veya 1,5 cm altinda kalacak sekilde yerlestirilmekte, reversal grenmenin test
edildigi son giinde tamamen kaldirilmaktadir. Degerlendirme parametreleri hayvanin
yiizme hizi ve platformu bulmasi i¢in katettigi yol veya platformu bulmasi i¢in gecen
stiredir. Sicanin izledigi yollar1 kaydetmek amaciyla tankin merkezinin yukarisinda
yerlestirilmis bir kamera, hayvanin tankin hangi bolgelerinde dolastiginin haritasini

cikarmak ic¢in kullanilabilir.
2.6. OGRENME YETIiSiNi DEGISTIREN ETKENLER
2.6.1. Ogrenmeyi Kolaylastiran ilaclar

Merkezi sinir sistemini uyaran bircok ilacin hayvanlarla yapilan 6grenme deneylerinde
ogrenmeyi kolaylastirdig1r goriilmiistiir. Bu ilaglar kafein, fizostigmin, amfetamin,
nikotin, pikrotoksin, sitriknin, ve pentilen tetrazol (metrazol) gibi konvulsiyon yaratan
ilaglardir. Viicuttaki antioksidan sistemlerin ve c¢esitli antioksidan ilaglarin hafizayi
bilginin konsolidasyonunu kolaylastirmak suretiyle etkidikleri diisiiniilmektedir. Yash
insanlarda kii¢iik miktarlarda uygulanan metrazol hafizay1 ve genel uyaniklig1 diizeltir.
Hayvanlarda 6grenmeyi kolaylastiran baska bir ilacta magnezyumpemolindir. Bu
bilesik santral sinir sistemi i¢in hafif bir uyaricidir, aym zamanda RNA sentezini

artirdig1 da gosterilmistir (2, 29).

Ogrenme ve bellek fonksiyonlarinda histaminerjik sistemin roliiniin incelendigi bir
caligmada pirilamin, ranitidin, tioperamid, histidin ve histaminin bellek fonksiyonlar1

tizerinde herhangi bir etki olusturmadig:r bildirilmektedir. Ancak radiyal 8 kollu
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labirentteki performansi skopolamin verilerek bozulan farelerde histidinin bellegi
giiclendirici bir etki olusturdugu ayrica santral histaminerjik sistemin bellek iizerinde
olumlu bir etkisi oldugu ve bu etkiye HI1- histaminerjik reseptorlerin aracilik ettigi
sonucuna varilmistir. Ayrica histaminerjik néronlarin bulundugu tuberomamiler niikleus
lezyonu olusturulan sicanlarda olusan bellek bozukluklarmin histidin ve histamin

tarafindan diizeltildigi de bildirilmektedir (30).

Kolinerjik ilaclar 6grenmeyi ve bilginin retansiyonunu kolaylastirdig1 ve insanda bellek

izerindeki etkisinin doza bagimli oldugu bilinmektedir (13).
2.6.2. Ogrenmenin Baskilanmasma Neden Olan Faktorler

Yapilan bir arastirmada kolesterol sentezini artiran mangana maruz birakilan siganlarda
mangan toksisitesine bagli 6grenme bozuklugunun mekanizmasi incelenmistir. Bu
sicanlarda kolesterol biosentez inhibitorii ile kolesterol diizeyi normale c¢evrilmis ve
ogrenme bozuklugu tamamen Onlenebilmistir. Calismanin bulgulari, mangana bagl
ogrenme  bozuklugunun nedeninin hipokampal kolesterol artisi  oldugunu

diistindiirmiistiir (31).

Uysal ve arkadaslar1 (32) erkek yavru sicanlarda dogumdan itibaren 21 giin siireyle,
giinde 6 saat uygulanan sosyal izolasyon stresinin yer bulma 6grenmesi performansini

olumsuz etkiledigini gostermisglerdir.

Diyabetik sicanlarda yapilan deneylerde serebral kan akiminin azaldigi ve serebral
disfonksiyon gelismesinde vaskiilopatinin etkili oldugu bildirilmis ve diyabetik
sicanlardaki 6grenme performansinda goriilen bozulma bu durum ile iliskilendirilmistir

(33).

Skopolaminin bellegi bozar ve bu etki fizositigminle diizeltilebilmektedir. Normal
deneklerde 2mg i.v. fizositigmin bellekle ilgili tiim parametreleri bozdugu halde, ayni
ilacin 0,8mg’mnormal deneklerde veya bellek bozuklugu olanlarda uzun siireli bellek

fonksiyonunu diizelttigi bildirilmektedir (13).

Kemirgenlerde beyin icine enjekte edilen Amiloid B-peptid’in, Alzheimer hastaliginda

meydana gelen 6grenme ve bellek kayiplarina neden oldugu gosterilmistir (34).

REM uyku yoksunlugunun da siganlarda spasiyal 6grenmeyi bozdugu bildirilmektedir
(25, 35, 36).
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2.7. E VITAMINi
2.7.1. Ozellikleri

E vitamini ya da dogal aktif tiirevi a-tokoferol; yiyeceklerde, dzellikle bitkisel yaglarda,
bugday jerminde, sebze yapraklarinda, yumurta sarisinda, margarin ve siitte yaygin bir

sekilde bulunur (37).

E vitamininin kimyasal yapis1 Sekil 2.1°de goriildiigii gibi 6-kromanol halkas1 ve iicii
asimetrik olan 16 karbonlu isoprenoid bir yan zincirden olusur. Tokoferoller, 1s1 ve 1518a
dayaniklidirlar. Ancak antioksidan etkilerine ragmen, oksijenli ortamda kendileri

oksitlenerek kinon bilesigine doniisiirler.

Viicutta tiim dokularda bulunan E vitamininin normal plazma konsantrasyonu 8-16
mg/L’dir. Yag dokular1 bazi endokrin bezler ve trombositler en yiiksek
konsantrasyonlarda E vitamini iceren dokulardir. E vitamini hiicrelerde, membranlarda
ve mitokondriler de fazla bulunur. E vitamini karacigerde glukronidasyonla metabolize
edilir ve biiyiik oranda safra yoluyla elimine olur. Giinliik diyetle alinmas1 6nerilen E
vitamini miktar1 10-30 mg ya da 50-100 I.U.” dir. Kanda lipoproteinlerle tasinir.

Besinlerle alinan doymamuis yag asitleri arttikca E vitamini gereksinimi de artar (37).

Sekil 2.1. E vitamininin kimyasal yapis1

2.7.2. Etkileri

E vitamini, giiclii bir antioksidandir (38, 39) ve antioksidanlarla yapilan ¢aligmalarda
yaygin olarak kullanilmaktadir (40, 41). Organizmada degisik biyolojik ve kimyasal
reaksiyonlarda serbest oksijen gruplarini baglayarak endojen antioksidan etki olusturur.
E vitamininin in vitro kosullarda doymamuis yag asitlerini stabilize ettigi ve oksidasyona

bagl zararh etkilere kars1 hiicre membranini korudugu bilinmektedir (37).
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E vitamini viicutta da linoleik asit ve arasidonik asit gibi coklu doymamis yag asitlerinin
oksidasyonlarmi Onleyerek biyolojik yar1 Omiirlerini uzatir. Bu tip yag asitleri hiicre
membranmin fosfolipitleri oldugundan E vitamini bu etkisiyle hiicrelerde membran
direncini artirir (37). Vitamin E lipofilik 6zelligi nedeniyle membran molekiillerine
baglanarak membran yiizeyine yerlesmekte ve lipit peroksidasyonunu inhibe etmektedir

(42) .

Hiicresel yasamin siirekliligi karmasik biyokimyasal tepkimelerin denge iginde
yiiriitiilmesine  baghdir. Saglikli hiicreler homeostatik olarak antioksidanlarin
kullanilmasiyla serbest radikalleri ortadan kaldmrirlar. Hiicreler, reaktif oksijen

tiirevlerinin zararh etkilerine kars1 antioksidan savunma sistemleriyle korunurlar (43).

Zincir kiric1 antioksidanlar peroksil radikalleriyle direkt olarak tepkimeye girerler ve
zincir uzunlugunu miimkiin oldugu kadar kisa tutarak peroksidasyonu engellerler (44).
Antioksidanlarin hiicreler iizerindeki etkileri genel olarak koruma, durdurma ve tamir
olmak {iizere 3 kisimda toplanabilmektedir. Vitamin E ve vitamin C hiicre membranini
genellikle yas ile artan oksidatif hasara kars1 koruyabilen 6nemli antioksidanlardir (43,

45).

E vitamininin antioksidan etkisinin klinik O6nemi iizerinde de yogun calismalar
yapilmaktadir. E vitamininin koroner arter hastalarinda lezyonlarin ilerlemesini
yavaslattigt ve preoperatif E vitamini uygulanan koroner by-pass hastalarinda

reperfiizyon hasarinin azaldigi gosterilmistir (37).

Deneysel c¢alismalarda E vitamininin estrojenlerin indiikledigi hepatoseliiler
karsinomlar1 siiprese edilebildigi, kanser kemoterapisi sirasinda ortaya ¢ikan mukozitin
onlenmesinde koruyucu rol oynadigi, trombositlerin adezyon ve agregasyonunu ve K

vitamini bagimli pihtilagsma faktorlerini inhibe ettigi gosterilmistir (37).

Kadinlarla yapilan bir ¢alismada da 6zellikle 65 yasin altindaki kadinlarda E vitamini

artirilmig besinlerle beslenmenin kolon kanseri riskini azalttig1 bildirilmektedir (46).

Tracht ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir calismada E vitaminince zengin besinlerle
beslenmenin Imminoglobulin-A nefropatisinde deneysel olarak olusan yapisal
degisimlerde ve renal fonksiyonlar:1 iyilestirmede olumlu yonde etkisi oldugu

kanitlanmistir (41).
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Ozellikle yasli siganlarda Alzheimer hastalig1 olusturulmus hayvan modelleri ile yapilan
caligmalarda vitamin E ve diger antioksidanlarin; oksidatif hasar1 onleyerek bilissel

islevlerin gelismesini sagladig ileri siiriilmektedir (47).

E vitamini endojen bir antioksidan olarak hiicre membranini korudugu i¢in degisik
nedenlere bagli eksikligi durumunda hemoliz riski olugmaktadir. Glikoz—6-fosfat
dehidrojenaz ve glutation sentaz eksikliklerinde etkili oldugu gosterilmistir. E vitamini
eksikliginde hepatositlerde oksijen kullaniminin azaldigi ve karaciger nekrozlari
olustugu deney hayvanlarinda gosterilmistir (37). Ayrica vitamin E’nin hipergliseminin
neden oldugu antioksidan stresi belli oranda azalttigi ve kisa siireli uygulamalarda

pankreasin [ hiicreleri iizerinde iyilestirici etkileri oldugu gosterilmistir (48, 49).

Insanlarda E vitamini eksikligi belirtisine seyrek rastlanilir. Prematiire bebeklerde,
plasentadan  transportun  yetersizliginden kaynaklanan eksiklik  belirtilerine
rastlanilmistir. Bunlarda hemolitik anemi ve retina bozukluklar1 olusturabilmekte (37)

ya da cok diisiik agirhikta ¢ocuklar dogabilmektedir (39, 50).

Deney hayvanlarinda E vitamini eksikliginin spermatojenezle ilgili hiicrelerde atrofi
sonucu kisirliga yol actigi, ayrica kas distrofileri ( beyaz kas hastaligi), tremorlar ve

ensefalomalasi belirtilerine neden oldugu gosterilmistir (37).
2.7.4. Kullanihsi

Son yillarda yapilan caligmalarda serbest radikallerin protein, lipit ve karbonhidrat
metabolizmalar1 ve DNA iizerinde degisik zararli etkilere yol actigir gosterilmistir. Bu
radikallerin zararh etkilerine (oksidatif stres) bagli olarak gelisen bircok patolojik
durumda, 6rnegin; kardiyovaskiiler hastaliklar, norolojik hastaliklar, kanser, yaslanma
vb durumlarda antioksidan maddelerin, 6zellikle E vitaminin tedavi edici olarak
kullanilmasi tartisilmaktadir. Son yillara kadar sadece yeni dogan bebeklerin hemolitik
anemilerinin tedavisinde kullanilan E vitamininin giiniimiizde olduk¢a yaygin kullanim

alanlar1 bulunmaktadir. Bunlar asagida belirtilmektedir.

e Aterosklerozun 6nlenmesi

e Kanserin dnlenmesi

e Barsaktan absorbsiyonun kolaylastirilmast

e Prematiirelerin retrolental fibroblazisinin tedavisi

® Bazi norolojik hastaliklar (Parkinson hastaliginin tedavisi)
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E vitamini yiiksek dozlarda kullanilirsa onemli bir yan etkiye neden olmaz; ancak 1000
1.U. ve iistii gibi agir1 dozlarda uygulanmasi durumunda bulanti, kusma, gonadlarla ilgili
endokrin bozukluklar ve kreatiniiriye neden oldugu bildirilmistir. Damar igi
uygulanmas1 trombositopeni, sarilik, hepatosplenomegali vb. hematolojik bozukluklara

neden oldugundan 6nerilmemektedir (37).

Deney hayvanlarinda intrauterin biiylimeyi geciktirici tipte fototoksik etkisi
gosterilmistir. Insanlarda boyle bir etki gosterilmemis olmakla birlikte gebe ve emziren

kadinlara uygulanmamalidir (37).

E vitamininin hafizayr gelistirdigi ve kronik episodik hipoksiyali sicanlarda beyin
monoaminerjik norotransmitterlerini artirdigi; ayrica bu konuda diisiik dozdaki vitamin
E’nin etkisinin yiiksek dozdaki vitamin E’nin etkisinden daha iyi oldugu

bildirilmektedir (51).

Sicanlarda homosistein etkisiyle meydana gelen hafiza zayiflamalarinin da vitamin E ve

vitamin C On tedavisiyle engellenebilecegiyle ilgili calismalar bulunmaktadir (52).

E vitamininin oksidatif stres iizerine etkisini agiklamak i¢in yapilan bir ¢alismada;
alkole maruz birakilmis sicanlarda oksidatif stresorlere yanit olarak olusan protein
karbonillerin iiretiminin vitamin E’nin koruyucu etkisiyle onlendigi kanitlanmistir. E
vitamininin noronal kayiplar iizerine etkisini arastiran caligmalarda; alkole maruz
kalmis sicanlarda hipokampal néronlarin hayatta kalma oraninin vitamin E ve [-
karotenle arttigi gosterilmistir. Bu calismalarda alkol maruziyeti siiresince serebral
purkinje noéronlarinda meydana gelen O©Onemli kayiplarin kontrolli vitamin E
verilmesiyle ortadan kaldirildigi bildirilmektedir. Ancak alkole maruz kalmis genc
sicanlarda goz kirpma kosullanmasinda meydana gelen davranigsal bozukluklarin

vitamin E tedavisiyle 6nlenemedigi agiklanmaktadir (53).

Beynin cesitli bolgelerindeki oksidatif zarar; hafiza bozulmalari, morfolojik bozulmalar
ve uzun siiren komplikasyonlar olusturur. Diyabetik sicanlarda beynin cesitli
bolgelerindeki oksidatif hasar artmustir. Hiperglisemi siiresince oksijenin serbest
radikallerinin olusumunda artis meydana gelir. Bu oksidant radikallerin; protein
oksidasyonu, DNA hasar1 ve membran lipitlerinin peroksidasyonu yoluyla nodronal
Olimlerin artisgtna neden oldugu bildirilmektedir. Biyolojik membranlar1 lipit
peroksidasyonundan koruyucu ozellikteki E vitamini ve melatonin tedavisiyle diyabet

nedeniyle olusan 6grenme ve hafiza bozulmalarmin Onlenebilecegi aciklanmaktadir.
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Vitamin E ve melatoninin hipokampus ve frontal korteksteki lipit peroksidasyonunu
onemli Olgiide azalttig1 gosterilmistir (24). Diyabetle olusan biligsel islevlerdeki hasar
ve norodejenerasyonun Onlenmesinde antioksidanlar genel olarak kullanilmaktadir.
Hipokampus sinapslarindaki oksidatif hasar1 azaltan vitamin E 68renme ve hafiza ile

ilgili islevlerde olusan bozulmalar1 6nleyebilmektedir (24).

Deneysel calismalarda yasla ilgili motor 6grenme ve hafiza bozulmalarinin antioksidan

ozellikteki B-karoten vitamin E ve C den zengin diyet ile 6nlenebildigi gosterilmistir.

Ayrica homosisteinin neden oldugu 6grenme ve hafiza hasarlarinin da vitamin E ve C

ile 6nlendigi bildirilmektedir (26).

Gecici 6n beyin iskemisinin antioksidan savunma sisteminde zamana bagli olarak
olusturdugu degisiklikler ve iskemi 6ncesi E ve C vitaminlerinin etkilerinin arastirildigi
bir ¢alismada gecici serebral iskemide antioksidan savunma sisteminin etkinliginde
olusan azalma preiskemik donemde Eve C vitaminleri uygulamasiyla onlenebildigi

bildirilmektedir (54).

E vitamini invitro deneylerde, yiiksek konsantrasyon diizeylerinde trombositlerin
agregasyonunu inhibe eder. E vitamini katilmis veya ¢ikarilmig diyetle beslenen sican
gruplarinda yapilan incelemeler, E vitamini eksikliginde trombositlerde membran
fosfolipitlerinden arasidonik asit saliverilmesinin ve buna bagli olarak trombosit
agregasyonunun giiclii bir stimulani olan tromboksan sentezinin arttigin1 ortaya

koymustur (55).
2.8. ZEYTINYAGI

Zeytinyagt; Vitamin E, hidroksitirosol gibi basit fenoller ve oleuropein gibi kompleks
fenoller ve karotenoidleri icerir. Icerdii a- tokoferol ortalama 12 -25 mg/100gr

kadardir (56).

Icerdigi bu maddeler nedeniyle zeytinyag, hiicre gelisimini olumsuz yonde etkileyen
ve yaslanma siirecini hizlandiran oksidanlarin olumsuz etkisini ortadan kaldirabilmekte
ve kolesterol metabolizmasi tizerinde olumlu etkisi bulunmaktadir Ancak zeytinyagimin
icerdigi maddelere bagl olarak olusabilecek bu etkiler biiyiik miktarlarda ve uzun siireli
kullaniminda gozlenen etkilerdir (57). Bu nedenle zeytinyag1 goreceli bir sekilde inert

bir madde olup ila¢ endiistrisinde cok yaygin bir sekilde ¢oziicii olarak kullanilir.



3. GEREC VE YONTEM

Calisma Erciyes Universitesi Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezinde gerceklestirildi.
On denemeler icin 5, kontrol grubu icin 10, deney grubu icin 10 ve coziicii kontrol
grubu icin 10 adet olmak iizere toplam 35 adet Wistar albino 28 giinliik erkek yavru
sican ile calisildi. Anne sicanlarin ¢iftlesmeleri ve yavrularin dogumlari; deney grubu,
coziicii kontrol ve kontrol grubundaki sicanlarin 68renme testine baslandiginda ayni
yasta olmalar1 saglanacak sekilde planlandi. Kuyruklari igsaretlenerek birbirinden ayrilan
sicanlar, enjeksiyon dozunu belirlemek amaciyla her ii¢ giinde bir tartildi. Deney
grubundaki hayvanlara 28 giinliik iken baglayarak 30 giin boyunca giinliik tek doz 40
mg/kg vitamin E (Evigen ampul 2ml/100mg Aksu Farma) intraperitonal enjeksiyonla
uyguland1 (26, 47, 52). Coziicii kontrol grubundaki hayvanlara 28 giinliik iken baslanip
30 giin boyunca giinliik tek doz seklinde vitamin E’nin ¢o6ziiciisii olarak kullanilan
zeytinyagl deney grubundaki sicanlara uygulandigi hacimde 0,34 ml/kg olarak
intraperitonal olarak enjeksiyonla uygulandi. Kuyrugu isaretlenmis bir sicanin
enjeksiyon swrasindaki  goOriinimii  Sekil 3.1°de, intraperitonal enjeksiyonun

uygulamasindan bir an Sekil 3.2°de goriilmektedir.
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Sekil 3.1. Kuyrugu isaretlenmis bir sicanin enjeksiyon sirasindaki goriiniimii

Sekil 3.2. Intraperitonal enjeksiyon uygulamasinin yakindan gériiniimii
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30 giinlik enjeksiyondan sonra deney grubu, c¢oOziicii kontrol grubu ve kontrol
grubundaki siganlara Morris su tankinda 6grenme testi yapildi. Morris su tanki; 130 cm
capinda, 45 cm derinliginde bir tank olup siit tozu ile opaklastirilmis su ile yarisina
kadar dolduruldu. Su sicakligi 26+2 derece olarak ayarlandi. Ka¢gma platformunun
karsisinda tankin disindaki duvara sicanin goriis alaninda olacak sekilde farkl: sekillerde
siyah, kirmiz1 ve sar1 kartonlar asildi. Tank icerisine; 10 cm ¢apinda silindir seklindeki
kacis platformu, 6grenme deneyleri sirasinda suyun lcm yilizeyinde, 6grenmenin test
edilmesi periyodunda suyun lcm altinda kalacak sekilde ve havuz kenarindan 20 cm
uzaklikta yerlestirildi. Platform, sican iizerine ¢iktiginda kendini emin hissedecegi ve
pencelerini yerlestirecegi lifli bir kumas ile kaplandi (23-28). Deneyler; siganlara
Ogleden sonra 14.00-16.00 saatleri arasinda 30’ar dakika araliklarla, giinde dort
yiizdiirme yaptirilarak, ardisik ii¢ giinde 6grenme periyodu, dordiincii giin test periyodu
ve 5. giin reversal 6grenme periyodu seklinde yiiriitiildii. Reversal 6grenme fazinda ilk
dort yiizdiirmeden sonra ka¢gma platformu tanktan cikartildi ve denemede sicanlarin

toplam 60 sn yiizmelerine izin verildi.

Caligilan laboratuar ve deneylerde kullanilan Morris su tanki Sekil 3.3’te goriilmektedir.

Sekil 3.3. Calisilan laboratuarin ve Morris su tankinin genel bir gortintimii
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Deney sirasinda hayvanlar su yiizeyine yiizleri tanka doniik olacak sekilde ve sifir
noktasindan birakildi (27). Ik denemelerde sicanlarin suda 2 dakikadan fazla
kalmamalarina dikkat edildi. 2 dakikalik siirede kagma platformunu bulamadiklarinda
yardimla kacma platformunu bulmalar1 saglandi. Ogrenme ve test fazi sirasinda
sicanlarin kagma platformunda kalma siiresi ¢cevre ipuglarmi tanimalar: i¢in 30 saniye
olarak ayarlandi. Yiizdiirme islemi sonrasinda havuzdan ¢ikarilan sican, kagit havlu ve

kurutma makinesi ile kurutuldu.

Deney sirasinda kagma platformu iizerinde etrafi tanimaya ¢alisan sicanin arka ayaklari

tizerinde durusu Sekil 3.4’te goriilmektedir.

Sekil 3.4. Deney sirasinda kagma platformu iizerinde etrafi tanimaya calisan sicanin arka ayaklari

izerinde durusu sirasinda bir goriiniim

Sonucu etkileyebilecegi olasilig1 diisiiniilerek calisma siiresince arastirmacinin
bulundugu nokta ve giyilen Onliigiin rengi ayni tutularak, farkli parfiim, deodorant
kullanilmamasina 6zen gosterildi. Degerlendirme i¢in her bir sigcanin suya birakildiktan
sonra kagma platformunu bulana kadar gecirdigi siire ile bu siire i¢inde platformun
bulundugu 1/2’lik alanda gecirdigi siire dijital kronometre kullanilarak Olgciiliip
platformlu 1/2’1lik alanda ge¢irdigi siirenin platformu bulmak i¢in gecirdigi toplam

stirenin %’si cinsinden degerleri her bir deneme i¢in ayr1 ayr1 hesaplandi.
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3.1. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde grup i¢i giinler arasit farkhliklar tekrarh
Olciimlerde ANOVA; giinler aras1 ikili karsilastirmalar ise Benferroni testi ile yapildi.
Gruplar arasi karsilastirmalarda ANOVA ve Benferroni testi uygulandi. Besinci giin
gruplar arasindaki farkliliklar da ANOVA ile degerlendirildi. Anlamhilik seviyesi icin
p<0.05 olarak kabul edildi.



4. BULGULAR

Otuz giin boyunca giinliik tek doz 40 mg/kg vitamin E uygulanan vitamin grubu, otuz
giin boyunca giinliik tek doz 0,34 ml/kg zeytinyag1 uygulanan ¢oziicii kontrol grubu ve
kontrol grubu 28 giinliik yavru erkek sicanlarda Morris su tanki 6grenme deneylerinde
gruplarin 6grenme fazi ve test fazinda kagma platformunu bulmalar1 i¢cin gecen toplam

stirelerin grup i¢i karsilastirmalar1 Tablo 4.1°de sunulmustur.

Tablo 4.1. Vitamin E, ¢oziicii kontrol ve kontrol grubu 28 giinliik yavru erkek siganlarin 6grenme fazi
olan 1.,2.,3. ve test faz1 olan 4. giinlerde platformu bulmalari i¢in gecen toplam siirelerin (PBS) grup ici
kargilastirmasi

Gruplar n 1.giin PBS 2.giin PBS 3.giin PBS 4.giin PBS F

P (sn) (X+SD) | (sn) (X+SD) | (sn) (X£SD) | (sn) (X+SD) p
Vitamin E 10 50,7i 15,5 d 29,3i 17,4 24,5i 14,9 17,1112,9&1 10,87 0,006
grubu
ol 10 | 77.9412,1% | 26,1£10,8* | 254+10,9* | 142432* | 59,23 | 0,000
kontrol grubu
Kontrol 10 | 64,3+23%0 | 44,74162%0 | 23.6464® | 153+54® | 11,52 | 0,006
grubu

PBS: Platformu bulma siiresi

a: 1. giin degeri ile karsilastirildiginda p<0.05 b: 2. giin degeri ile karsilastirildiginda p<0.05



31

c: 3. giin degeri ile karsilastinldiginda p<0.05 d: 4. giin degeri ile karstlastirildiginda p<0.05

Tablo 4.1’de goriildiigli gibi vitamin E, ¢oziicli kontrol ve kontrol grubu yavru erkek
sicanlarin deneyin 6grenme fazi olan 1., 2., 3. giinlerinde ve test faz1 olan 4. giinde
platformu bulma siirelerinin grup i¢i karsilastirilmas: yapildiginda; test fazi olan 4.
giindeki kisalmanin anlamli oldugu bulunmus (p<0.05) ve uygulanan 3 giinliik 6grenme

periyodunun yeterli oldugu diisiiniilmiistiir.

Vitamin E, coziicii kontrol ve kontrol grubu yavru erkek sicanlarin platformlu yari
alanda gecirdikleri siirenin toplam siirenin yiizdesi cinsinden degerlerinin grup igi

karsilastirmalar1 Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.2. Vitamin E, ¢oziicii kontrol ve kontrol grubu 28 giinliik yavru erkek sig¢anlarin 1. ,2. ,3. ve 4.
giinlerde platformlu yar1 alanda gecirdikleri siirelerin platformu bulmak i¢in gecirdikleri toplam siirenin
yiizdesi olarak hesaplanan degerlerinin (YASY) grup i¢i karsilastirmasi

Gruplar n 1.giin YASY | 2.giin YASY | 3.giin YASY | 4.giin YASY F

p (X+SD) (X+SD) (X2SD) (X2SD) p
Vitamin E 10 | 513174 | 42280 | 450110 47389 | 138 | 0344
grubu
Coziicii 10 | 408+75° 44,1478 52,4485 45,7477 3.93 | 0,047
kontrol grubu
Kontrol grubu | 10 | 39,8+11,0 45,6+8,1 46,4465 40,1127 246 | 0,155

YASY: Platformlu yar1 alanda gecirilen siirenin toplam siirenim yiizdesi cinsinden degeri
a: 1. glin degeri ile karsilastirildiginda p<0.05
b: 3. giin degeri ile karsilastirildiginda p<0.05

Tablo 4.2. ‘de goriildiigii gibi platformlu yar1 alanda gecirilen siirenin toplam siirenin
yiizdesi cinsinden degerleri icin vitamin E, ¢oziicii kontrol ve kontrol grubunda grup i¢i
karsilagtirma yapildiginda ¢oziicli kontrol grubunda 3. giinde, 1.giine gore anlamli bir

uzamanin (p<0.05) oldugu gozlenmistir.

Vitamin E, ¢oziicii kontrol ve kontrol grubu si¢anlarin 1., 2., 3. ve 4. giinlerde platformu
bulma siireleri ve platformlu yar1 alanda gegirdikleri siirelerinin platformu bulmak i¢in
gecirdikleri toplam siirenin %’si cinsinden degerleri i¢in gruplar arasi karsilastirmalar

sirast ile Tablo 4.3, Tablo 4.4’te gosterilmektedir.
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Tablo 4.3. Vitamin E, ¢oziicii kontrol ve kontrol grubu 28 giinliik yavru erkek si¢anlarin 1. ,2. ,3. ve 4.
giinlerde platformu bulmalari i¢in gecen toplam siirelerin (PBS) gruplar arasi karsilastirmasi

Vitamin E grubu

Coziicii kontrol

Kontrol grubu icin

Giinler icin PBS (n=10) grubu icin PBS PBS (n=10)(sn) F P
(sn) (X+SD) (n=10) (sn) (X+SD) (X+SD)

1. giin 50,7+15,5° 77,9+12,11° 64,3+23,0 6,01 0,007

2. giin 29,3+17,4 26,1+10,8° 44,7416,2° 4,29 | 0,024

3. giin 24,5+14,9 25,4+10,9 23,6+6,4 0,06 | 0,940

4. giin 17,1£12,9 14,2432 15,3£5,4 0,32 | 0,607

a: Vitamin E grubuyla karsilastirildiginda p<0.05

b: Coziicii kontrol grubuyla karsilastirildiginda p<0.05

c: Kontrol grubuyla karsilastirildiginda p<0.05

Tablo 4.3.’de goriildiigii gibi vitamin E, coziicii kontrol ve kontrol grubu sicanlarin

platforma ulasma siirelerinin gruplar arasi karsilastirmalar1 yapildiginda 1. giinde

vitamin E grubunun, ¢6ziicii kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak

sekilde platformu daha ¢abuk buldugu; 2. giinde ¢o6ziicii kontrol grubunun kontrol

grubuna gore anlamli olacak sekilde platformu daha kolay buldugu; {iiciincii ve

dordiincii giinlerde kagma platformunu bulma siireleri agisindan gruplar arasinda

anlamli bir farkin olmadigi (p>0.05) gozlenmistir.

Tablo 4.4. Vitamin E, ¢oziicii kontrol ve kontrol grubu 28 giinliik yavru erkek sig¢anlarin 1. ,2. ,3. ve 4.
giinlerde kacma platformu bulunan yar1 alanda gecirdikleri siirelerin platformu bulmalar1 i¢in gegen
toplam siirenin yiizdesi olarak hesaplanan degerleri (YASY)’nin gruplar arasi karsilagtirmasi

Vitamin E grubu | Coziicii kontrol grubu Kontrol grubu
Giinler (n=10) (n=10) (n=10) F P
YASY (X+SD) YASY (X+SD) YASY (X+SD)
1. giin 51,3+17,4 40,8+7,5 39,8+11,0 2,49 0,101
2. giin 42,2480 44,1+7.8 45,648,1 0,45 0,637
3. giin 45,0+11,0 52,4+8,5 46,4+6,5 1,96 0,160
4. giin 47,348,9 45,7+7,7 40,1+12,7 1,41 0,255
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Tablo 4.4’te goriildiigii gibi vitamin E, ¢oziicii kontrol ve kontrol grubu yavru erkek
sicanlarin platformlu yar1 alanda gecirdikleri siirenin toplam siirenin yiizdesi cinsinden
degerleri icin gruplar arasi karsilastirmalar yapildiginda 1., 2., 3. ve 4. giinlerde gruplar

arast anlaml fark goriilmemistir (p>0.05).

Tablo 4.5’de vitamin E, ¢oziicii kontrol ve kontrol grubu yavru erkek sicanlarin 5.
giiniin son denemesinde platformsuz bir havuzda dnceden platformun bulundugu yar1
alanda gecirdigi siirelerin toplam 1 dakikalik siirenin yiizdesi cinsinden degerlerinin

(PYASY) gruplar aras1 karsilagtirmas1 verilmistir.

Tablo 4.5. Vitamin E, c¢oziicii kontrol ve kontrol grubu yavru erkek sicanlarin 5.giiniin 5. denemesinde
kagma platformu kaldirildiginda onceden platform bulunan yari alanda gegirdikleri siirelerin toplam
stirenin (1 dak) yiizdesi olarak hesaplanan degerleri (PYASY) nin gruplar aras1 karsilastirmasi

Vitamin E Coziicii kontrol Kontrol grubu
Giin grubu (n=10) grubu (n=10) (n=10) F p
PYASY (X+SD) PYASY (X+SD) PYASY (X+SD)
5. giin 5. deneme 55,3+12,6 50,9 +6,9 52,2+4,7 0,64 0,535

Tablo 4.5.’te reversal 68renme fazi olan 5. giindeki 5. denemede PYASY degerleri icin
gruplar arasi karsilastirma yapildiginda vitamin E grubunda diger gruplara gore yari
alanda gecirilen siirenin yiizdesinin daha yiiksek oldugu gézlenmisse de bu fark anlamli

bulunmamistir (p>0.05).

Vitamin E, ¢oziicii kontrol ve kontrol grubu yavru erkek sicanlarin 6grenme ve test
fazinda kacma platformunu bulmalar1 icin gecen toplam siirelerin karsilastirmasi Sekil
4.1°de; platformlu yar1 alanda gegirdikleri siirenin toplam siirenin yiizdesi cinsinden
degerlerinin karsilastirmas1 Sekil 4.2’de; platformsuz yar1 alanda gecirdikleri siirenin
toplan 1 dakikalik siirenin yiizdesi cinsinden degerleri Sekil 4.3’te grafiklendirilmis

olarak sunulmustur.
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Sekil 4.1. Vitamin E, ¢oziicii kontrol ve kontrol grubu yavru erkek sicanlarin 1., 2., 3. ve 4.
giinlerde kacma platformunu bulmalar1 icin gecen siireler acisindan 6grenme performanslarinin
karsilagtirilmasi

*: Coziicli kontrol grubundan farkli, a: Kontrol grubundan farkli, 7t: Vitamin E grubundan farkli
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Sekil 4.2. Vitamin E, ¢oziicti kontrol ve kontrol grubu yavru erkek sigcanlarm 1., 2., 3. ve 4.
giinlerde platformlu yar1 alanda gegirdikleri siirenin toplam siirenin yiizdesi cinsinden degerleri
(YASY)’nin karsilagtirmasi
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Sekil 4.3. Vitamin E, c¢oziicii kontrol ve kontrol grubu yavru erkek sicanlarn 5. giintin 5.
denemesinde kagma platformu kaldirildiginda onceden platformun bulundugu yar1 alanda
gecirdikleri siirelerin toplam siirenin (1 dak) yiizdesi olarak hesaplanan degerleri (PYASY) nin
gruplar arasi karsilastirmasi



5. TARTISMA VE SONUC

Biligsel gelisim genetik ve beslenmenin de icinde yer aldigi cevresel faktorlerden
etkilenmektedir. Beslenmenin bilissel gelisim ve fonksiyonlara etkisi konusunda yapilan
caligmalar incelendiginde diyetle yeterli miktarda vitamin verilmesinin biligsel gelisimi
ve islevleri olumlu yonde etkiledigi goriilmiistiir. Son yillarda yapilan caligmalarda
antioksidanlarin yetersiz alinmasinin biligsel islevlerle iligkili olarak Alzheimer ve
Parkinson hastaligina zemin hazirladigi, Alzheimer ve vaskiiler demansh hastalarda
vitamin E miktarmin saghkh kisilere gore diisiik oldugu bildirilmektedir (58). Yaghlar
izerinde yapilan bir ¢alismada yeterli vitamin E aliminin biligsel fonksiyonlar1 olumlu
yonde etkiledigi bulunmustur. Vitamin E yetersizligi bilissel fonksiyon kaybina neden
olan esas etmen olmasa da aralarinda kuvvetli bir iliski oldugu ve bu nedenle 6zellikle
yashlarda vitamin E durumunun degerlendirilerek, yetersizligin onlenmesi gerektigi
ileri siiriilmiistiir (59). Vitamin E doymamis yag asitlerini lipit peroksidasyonundan
korur (60), Alzheimer hastalikli hayvan modellerinde oksidatif zararin 6nlenmesinde ve

yasli hayvanlarda kognitif performansin gelistirilmesinde etkilidir (61).

Organizmanin antioksidan sistemlerinin dengesindeki herhangi bir bozukluk
norodejeneratif hasarlarin ortaya ¢ikmasma neden olmaktadir. Son yillarda yapilan
caligmalar antioksidan etkili vitaminlerin ndronlarda meydana gelen hasari diizelttigini

savunmaktadir. Antioksidanlar, yash organizmalarda daha yaygin olarak bulunan ve
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dokulara zarar veren serbest radikallerin notralizasyonuna yardimci olup; organizmanin
antioksidan diizeyindeki artis noronlar iizerinde serbest radikallerin zararli etkilerini
tersine cevirebildigi ya da geciktirebildigi gosterilmistir (62). Ozona maruz birakilarak
oksidatif stres olusturulan bagka bir caligmada serbest radikallerde artis meydana
gelmekle birlikte, ozon maruziyeti sonucu olusan, hafizay1 kotii yonde etkileyen ve
oksidatif stresle ilgili lipit peroksidasyonu diizeyindeki artis, vitamin E ile kontrol altina

alindig: bildirilmektedir (63).

Geng ya da orta yaslarda baslatilip ileri yaslara kadar siirdiiriilen vitamin E’nin kognitif
ve motor performans iizerine yararl etkileri oldugu; fakat daha ileri yaslara kadar

ertelenen vitamin E kullaniminin bu etkiyi gostermedigi bildirilmektedir (64).

Diyabete maruz kalmis sican korteks ve hipokampus dokusunda meydana gelen
degisiklikleri Oonlemede antioksidan maddelerin etkinliginin arastirildigr ¢alismada
hayvanlara aspirin, guanidin gibi antioksidan maddeler uygulanmistir. Elde edilen
sonuclarda antioksidanli diyabet grubunda, diyabette lipit peroksidasyonu sonucu
olusan malondialdehit (MDA) seviyesinde diisme oldugu ve serbest radikal ve
peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri hasara karsi koruyan Glutatyon (GSH)

seviyesinde ise artma oldugu tespit edilmistir (65).

A vitamininin 6grenme ve bellekle olan iliskisi, norotransmitter ve néromodiilatorlerle
olan biyokimyasal bagi, limbik sistem ve Ozellikle intra ve ekstra hipokampal yollarin
aktif ve etken c¢alisabilmesi i¢in bu yollarin vitamin A’ya ihtiya¢ duymasi hipokampus
ve vitamin A iligkisini agiklamaktadir (66). E vitamini antioksidan siireclerde etkili,
giinimiizde olduk¢a sik kullanilan, yaygin olarak tiiketilen, bircok deneysel
caligmalarda baz1 norolojik hastaliklara ve oksidatif hasarlara kars1 hafizay1 gelistirmede
etkisi kanitlanmig bir vitamindir. Vitamin E’nin oksidatif hasarlara bagli olarak hiicre
zarmin yapisindaki lipitlerin peroksidasyonunu engellemek amaciyla kullanildigr ve
kullannominda dozun c¢ok Onemli oldugu bildirilmektedir (67). E vitamininin
intraperitonal enjeksiyonla kullanildig1 ¢calismalarda genellikle 40 mg/kg’lik doz tercih
edilmistir, bu nedenle calismamizda bu dozun kullanilmasi uygun goriilmiistiir.
Literatiir incelendiginde E vitamini sadece intraperitanol enjeksiyonla degil ayni
zamanda belirli oranlarda siite karistirillarak ta verilebilmektedir (24). Fakat oral
uygulamada diger besinlerle etkilesme olasiligi g6z Oniinde bulundurularak

intraperitonal enjeksiyon tercih edilmistir.
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Ogrenme ve hafizanm test edildigi bircok calismada Morris su tanki tercih edilmistir
(23-28). Ciinkii kemirgenler dogal yiiziicii canlilar olup ylizme sicanlar i¢in fazladan
stres olusturmaz ve 6grenmeyi etkilemez dolayisiyla da sonucu degistirmez. Bu nedenle
sunulan caliysmada yer bulma Ogrenmesinin test edilmesinde Morris su tanki
kullanilmigtir. Literatiirde Morris su tanki icin Onerilen boyutlar siirekli degisiklik
gostermektedir. Yavru sigcanlar icin belirlenmis boyutlardaki tankin ¢alismada kullanilan
sicanlar i¢in uygun olmadigi yapilan 6n denemelerde belirlenmistir. Yavru sicanlar
tanka konulduktan hemen sonra iki ayak iizerinde ziplayarak tanktan disar1 ¢ikmayi
basarabilmislerdir. Bundan dolay1 calismamizda, yetiskin sicanlar i¢in kullanilan
boyutlarda tank ve tanka uygun boyutlarda platform tercih edilmistir. Bu durum
caligmada kullanilan yavru sicanlarin yetisme ortamlarinin daha uygun olmasma ve
daha iyi beslenmelerine bagli olarak c¢abuk gelismeleri ve hareket yeteneklerinin

akranlarma gore fazla olmasi ile iliskilendirilebilir.

Vitamin E, ¢oziicii kontrol ve kontrol gruplarinin platformu bulmalar1 i¢in gecen toplam
sirelerinin grup i¢i karsilastirmalar1 yapildiginda, tiim gruplarda 1. giinden 4. giine
dogru bulma siiresinin istatistiksel acidan anlamli olacak sekilde kisaldigi gozlenmis

olup, bu da uygulanan yontemin yer bulma 6grenmesini sagladigini1 gostermektedir.

Yapilan caligmalar giiclii bir antioksidan olan vitamin E’nin hafizay1 gelistirdigi (51),
Alzheimer hastaliginin olusturdugu oksidatif hasar1 onleyerek kognitif fonksiyonlarin
gelisimini sagladigi (47), homosisteinin neden oldugu hafiza zayiflamalarini engelledigi
(52), alkole maruz kalmis sicanlarda hipokampal noronlarin hayatta kalma oranmi
arttirdig1 (53), hipokampus ve frontal korteksteki lipit peroksidasyonunu énemli 6l¢iide

azalttig1 (24), diyabetle hafizada olusan bozulmalar1 6nleyebildigi (24) gosterilmistir.

Monterio ve arkadaglarinin (26), overektomi ile meydana gelen biligsel islev
bozukluklarinin antioksidan ozellikteki vitamin E ve vitamin C igeren diyetle
Onlenmesiyle ilgili yaptiklar1 bir calismada, Eve C vitaminlerinin overektomi
yapilmamis vitamin ve kontrol grubuna uygulanmasi Morris su tankinda yer bulma
ogrenmesiyle ilgili platformu bulma siiresini degistirmemistir. Ancak overektomize
sicanlarda Ostrojen seviyesindeki azalmaya bagl olarak olusan biligsel fonksiyon kaybu,
Eve C vitaminleri uygulamasiyla Onlenmistir. Oksidatif stres ve reaktif oksijen

tiirlerinin 6grenme ve hafizayla ilgili islevleri etkiledigi kanitlanmistir (26).
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Vitamin E, ¢oziicii kontrol ve kontrol gruplarmin platformu bulmalari i¢cin gecen toplam
stirelerinin gruplar arasi karsilagtirmalar1 yapildiginda 1. giin vitamin E grubundaki
yavru erkek siganlarin diger gruplardaki sicanlara gére ka¢cma platformunu anlaml
olacak sekilde daha kisa siirede bulduklari belirlenmistir. Ancak ilerleyen giinlerde

vitamin E grubundaki bu fark kapanmustir.

Yer bulma Ogrenmesinin degerlendirilmesinde, si¢anlarin ka¢cma platformunun
bulundugu yar1 alanda gecirdikleri siirenin toplam siirenin yiizdesi cinsinden degerleri
icin gruplar arasi karsilastirma yapildiginda 1. giinde vitamin E grubu siganlarin YASY
degerleri, ¢oziicii kontrol grubu ve kontrol grubu YASY degerlerine gore daha yiiksek

bulunmustur. Yiizdeler arasindaki fark tiim gruplarda 4. giinde kapanmustir.

Ogrenme deneylerinin ilk giiniinde vitamin E grubundaki sicanlarda diger gruplara gore
hem platformu bulmalar1 i¢in gegen siirenin daha kisa (Tablo 4.1, Sekil 4.1), hem de
platformlu yar1 alanda gecirdikleri siirenin yiizdelerinin daha uzun oldugu (Tablo 4.2,
Sekil 4.2) goriilmekte ve bu fark deneyin ilerleyen giinlerinde diger gruplarda
gerceklesen dgrenme ile giderek kapanmaktadir. ilk giinde meydana gelen fark vitamin
E’nin; gorsel algilama, dikkat vb. merkezi sinir sistemi islevlerini gelistirmis
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Akut iskemi ve perfiizyon hasarina maruz kalan
kobaylarda vitamin E tiirevlerinin daha belirgin olmak iizere oOzellikle a-tokoferol
uygulamasinin lipit peroksidasyonunu azalttigi ve bu sayede gérmeyi olumlu yonde
etkiledigi bildirilmektedir. Aydemir ve arkadaslarinin (68) bu bulgular1 bizim

yorumumuzu desteklemektedir.

Tiim gruplarda reversal 6grenmenin test edildigi besinci giindeki besinci denemede; yer
bulma 6grenmesi i¢in olusan bilginin depolanip, bellekte pekistirilip pekistirilmedigini
test etmek icin kacma platformu tank i¢inden alindiginda platformun onceki giinlerde
bulundugu yar1 alandaki PYASY degerleri karsilastirildiginda vitamin E grubunda bu
deger istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte diger gruplara gore yiiksek
bulunmugtur (Tablo 4.5, Sekil 4.3). Bu sonug 30 giinliik vitamin E uygulamasmin yavru
erkek sicanlarda Morris su tankinda yer bulma 6grenmesi ile ilgili depolama, pekistirme
gibi biligsel fonksiyonlar1 gelistirdigini diisiindiirebilir ve farkin anlamli olmamasi

denek sayisinin azligindan kaynaklaniyor olabilir.
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Zeytinyag yapilan bir ¢calismaya gore ortalama 12 -25 mg/100gr arasinda a-tokoferol
icermektedir (56). Ancak, ¢oziicii olarak kullanilan hacimdeki zeytinyagmin igerdigi o-
tokoferol miktar1 deney sonucunu etkilemeyecek kadar azdir. Yapilan deneylerde PBS,
YASY, PYASY degerleri acisindan zeytinyagr grubundaki sicanlar ile kontrol
grubundaki sicanlar arasinda anlamli bir farkliliginin olmamasi da bu yorumu

dogrulamaktadir.

Sonug olarak; ¢alismamizda elde edilen bu bulgular degerlendirildiginde yavru erkek
sicanlarda 30 giin siireyle giinliik 40 mg/kg dozda uygulanan vitamin E’nin Morris su
tankinda yer bulma Ogrenmesi ile ilgili bilissel islevleri istatistiksel olarak anlamli

diizeyde gelistirmedigi sonucuna varilmistir.
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