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1. GIRIS VE AMAC

Davranis, genler ve ¢evre arasindaki etkilesimin sonucudur. Digsardan gelen bir strese
maruz kalan organizmada bircok davranigsal degisiklikler goriiliir. Bu degisiklikler
anksiyetenin gostergesidir. Anksiyete bireyin giinliik aktivitelerini degistirebilecegi gibi
sinir sisteminin yiiksek fonksiyonlarindan biri olan 6grenme ve hafizay1 da etkiler.
Ogrenme kompleks bir olaydir ve fizyolojik kosullardaki degisikliklerden etkilenir. Bu
nedenle organizmanin i¢ ve dis ortamin1 bozan stres endokrin sistem ve sinir sisteminde

biyokimyasal ve fonksiyonel degisikliklere yol agar, bu da 6grenmeyi etkiler.

Son yillarda 6grenme ve hafiza ile ilgili cok sayida ¢alisma yapilmaktadir. Ancak
Ogrenmenin beyni nasil etkileyerek davranisi degistirdigi, yeni bilginin nasil kazanildig:
ve bir kere kazanmildiktan sonra nasil korundugu ile ilgili sorular halen netlik

kazanmamustir.

Calismamizda anksiyetenin ve yaslanmanin emosyonel ve spasyal dgrenme lizerine
etkisini arastirmayr amagladik. Bu amagcla yiikseltilmis T-labirent diizenegi ve kedi
diskis1 kullanarak anksiyete olusturduk. Anksiyete olusturdugumuz hayvanlara Moris
ylizme testini ardisik giinlerde ve giin iginde tekrarlayarak 6grenme performanslarini
degerlendirdik. Ayrica ylikseltilmis T-labirent diizenegini kullanarak emosyonel
Ogrenmelerini test ettik. Bu testlerin dncesinde ve sonrasinda agik alan diizenegine

aldigimiz  hayvanlarin  lokomotor aktivite, emosyonel davranis ve otonom
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fonksiyonlarin1 belirledik. Hayvanlarin hareketlerini gozlemleyerek elde ettigimiz
verileri, kanda kortikosteron (CORT) ve idrarda 5-Hidroksiindolasetik asit (5-HIAA)
tayini yaparak karsilastirdik.



II

Prof.Dr.Asuman GOLGELI damsmanliginda Aysegiil KUCUK tarafindan hazirlanan
“Yas ve Anksiyetenin Ogrenme Ve Hafiza Uzerine Etkilerinin Sicanlarda
Arastirilmasr” konulu ¢alisma jiirimiz tarafindan Erciyes Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisti Fizyoloji Anabilim Dalinda Doktora tezi olarak kabul edilmistir.

ceedd 002006

(Tez savunma sinav tarihi yazilacak)

JURI : imza

Uye :

Uye :

ONAY

Bu tezin kabulii Enstitii Yonetim Kurulunun ............ccocee.. tarith ve ................ sayil1 karar1

ile onaylanmustir.

Enstitii Miidiirii 5
Prof. Dr. Meral ASCIOGLU



I

TESEKKUR

Anabilimdali olanaklarindan bilimsel katkilar1 ile en iyi sekilde yararlanmami saglayan

Fizyoloji Anabilim Dali Baskanimiz Sayin Prof.Dr.Sami AYDOGAN’a,

Caligmamin her safhasinda bilgi ve deneyimlerini aktaran danigman hocam Sayin

Prof.Dr.Asuman GOLGELI’ye,

Gerek ders gerekse tez donemimde yardimlarimi esirgemeyen degerli hocalarim Sayin
Prof.Dr.Cem SUER, Prof.Dr.Nurcan DURSUN, Prof.Dr.Meral ASCIOGLU, Prof.Dr.Bekir
COKSEVIM, Prof.Dr.Nazan DOLU’ya,

Uyum i¢inde ¢alisma ortami saglayan sevgili asistan arkadaslarima,

Tezimin biyokimyasal analizlerinde yol gosteren Sayin Prof.Dr.Nedret KOC ve Merkez

Laboratuar: ¢alisanlarina ve Saymn Uzm.Dr.Recep SARAYMEN’e ,

Deneyler siiresince tiim olanaklariyla, 6zverili yardimlartyla yanimda olan DEKAM

calisanlarina,

Maddi-manevi desteklerini her zaman hissettigim degerli aileme sonsuz tesekkiirlerimi

sunarim.



v

YAS VE ANKSIYETENIN OGRENME VE HAFIZA UZERINE ETKIiLERININ
SICANLARDA ARASTIRILMASI
OZET
Yasin ve anksiyetenin davranig, O0grenme ve hafiza lizerine etkilerini arastirmayi
planladigimiz bu c¢alismada anksiyete modellerinden ytiikseltilmig T-labirent diizenegi ve
kedi digkist kullanildi. Anksiyete olusturulan sicanlarda spasyal Ogrenmenin nasil
etkilendigi ise Moris su tanki kullanilarak test edildi. Tiim bu deneylerin 6ncesinde ve
sonrasinda acik alan diizeneginde hayvanlarin lokomotor aktivite, kesifsel davranig ve
otonom fonksiyonlarina bakildi. Davranis deneylerinin basinda ve sonunda metabolizma
kafeslerinde bekletilen hayvanlarin 18 saat siiresince idrar1 toplanarak, 5-HIAA miktar1
tesbit edildi. Tiim denemelerin sonrasinda anestezi verilen hayvanin kaninda CORT miktar
tayini yapildi. Bu amagla 20 adet kontrol ve 20 adet deney grubu olmak {izere toplam 40
adet Sprague Dawley cinsi geng ve yasl erkek sigan kullanildi.
Acik alan parametrelerinden defekasyon hari¢ ¢izgi gecme, arka ekstremiteleri iizerinde
yiikselme ve kasinma sayisi ile oturma siiresi stres sonrast hem gen¢ hem de yash
sicanlarda azaldi. Ozellikle genglerin yaslhilara gore stresten daha fazla etkilendigi,
serotonin metaboliti olan 5-HIAA’nin azalmasi ve kanda CORT artmast ile desteklendi.
Yiikseltilmis T-labirent diizeneginin kapali koluna koyarak sartli korku, a¢ik koluna
koyarak sartsiz korkularini test ettigimiz siganlarin emosyonel Ogrenmelerinin
bozulmadigini, ancak yaslanma ile birlikte kagma cevaplarinin uzayarak O6grenmenin
zorlastigini bulduk.
Moris ylizme testine aldigimiz hayvanlarin tekrarlayan denemelerde platformun yerini
bulmus olmas1 ¢evre ipuglarin1 kullanmay1 6grendigini, ancak deney ve kontrol grubunu
birbirleri ile karsilastirdigimizda deney grubu hayvanlarin daha uzun siirede platforma
ulagmis olmasi anksiyetenin spasyal 6grenmeyi zorlagtirgini gosterdi.
Sonug¢ olarak yiikseltilmis T-labirent diizenegi ve kedi diskisi uygulamasi ile anksiyete
olusturdugumuz sicanlarda, CORT ve 5-HIAA ol¢limii ile desteklenen anksiyetenin,
ozellikle yasli siganlarda emosyonel ve spasyal grenmeyi bozmadigini1 ama giiglestirdigini
sOyleyebiliriz.
Anahtar kelimeler: Ogrenme-hafiza, anksiyete, yas, 5-Hidroksiindolasetik asit,

kortikosteron
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INVESTIGATION REGARDING THE EFFECTS OF AGE AND ANXIETY ON
LEARNING AND MEMORY IN RATS
ABSTRACT

This study aims to investigate the effects of age and anxiety on behavior, learning and
memory in rats. Moris water maze was used to asses how spatial learning was affected on
rats with anxiety. Before and after all these experiments, locomotor activity, exploratory
activity and autonomic functions of the rats were tested in open field area. At the
beginning and at the end of behavior tests, urines of those rats kept in metabolism cages
for 18 hours were collected so as to determine 5-HIAA levels. Following these tests, rats
were anesthetized and their serum CORT levels were analyzed. For this purpose 40
Spraque Dawley rats, 20 of which as experiment group and the remaining 20 as control
group, were used.

Except for defecation, after anxiety, all parameters in open field such as line crossing,
rearing, sitting and number of grooming were decreased in both young and aged animals.
Having found out that the levels of 5-HIAA, which is a serotonin metabolite, were
decreased and serum CORT were increased, it is supported that especially the aged rats

were much more affected from anxiety compared to the young ones.

Elevated T-maze results show that emotional learning did not change while conditioned
performance was tested in the closed arm and unconditioned performance was tested in the
open arm. Nevertheless, it is observed that aging leaded to extensions in avoidance
responses and thus caused difficulty in learning.

In Morris water maze test, rats showed higher performance in reaching the platform in
repetitive trials; this demonstrates that they have learned by environmental cues. When
comparing the control group with the experimental group, it is observed that experimental
group had not better performance in reaching the platform, and this supports that anxiety
affects spatial learning.

As a conclusion, it could be stated that especially in aged rats, anxiety that is created by
elevated T maze and cat odor, and supported with 5-HIAA and serum CORT, causes
difficulty in emotional and spatial learning.

Key words: learning-memory, anxiety, age, 5-Hydroxyindoleacetic acid, corticosterone
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2. GENEL BILGILER

Deney hayvanlarinda anksiyete olusturan, davranig parametrelerini degerlendiren ¢ok
cesitli yontemler vardir. Bu yontemlerin bir ¢ogu ile ayn1 zamanda 6grenme ve hafiza
fonksiyonlar1 da degerlendirilir. Ogrenme deneylerinde sigan, fare, maymun, tavsan,
civeiv, salyangoz gibi hayvanlar kullanilir. Bu deneylerde kullanilan hayvanin tiiri,
yasl, fizyolojik gereksinimlerini karsilama bi¢imi ve diizeyi, hayvanin geg¢misi, bioritmi
ogrenme deneylerinin sonuglarini etkileyen parametrelerdir. Ogrenme deneylerinde
hayvanin beklenilen davranigi gosterebilmesi i¢in c¢esitli uyaranlar uygulanarak,
hayvanin uyarani 6grenmesi saglanir. Bu amagla kullanilan uyaranlarin en énemlileri;
acik alan, yiikseklik, agrili uyaran, zorunlu yonlendirme, kotii koku, kotii tat, gorsel
uyaran ve isitsel uyarandir (1). Bu uyaranlarin herbiri hayvan i¢in bir stres faktoriidiir.
Stres insanda oldugu gibi hayvanda da davramigsal, otonomik ve hormonal

fonksiyonlarda uzun siireli degisikliklere neden olur (2).
2.1. OGRENME VE HAFIZA
2.1.1. Ogrenme ve Ogrenme Tipleri

Beynin informasyonlar1 alimi1 ve bunlarin néral aglarda islenmesi 6grenme, bilginin
depolanabilmesi ve yeniden kullanilabilme yetenegi hafiza olarak tanimlanir. Ogrenme
deneyime bagli davranis modellerinin degistirilmesini igerir. Bu nedenle 6grenme ve

hafiza bireyselligin temelini olusturur (3).
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Ogrenme yalnizca bilgi edinme demek degildir. Dil 6grenme, matematik ya da tarih
bilgisi edinme gibi bilgilenmelerin yan1 sira ylizme, gitar calma, otomobil kullanma gibi
bedensel beceriler kazanma, bazi seylerden hoslanma, bazilarindan da hoslanmama,
toplumsal tutum ve degerleri kazanma gibi cesitli diislinsel, duygusal ve sosyal

davranislarda olusan kazanilmis degisiklikler 6grenme kapsaminda degerlendirilir (4).

Ogrenme - hafiza sinir sisteminin yiiksek fonksiyonlarindan biri olarak bilinir. Pek ¢ok
norolog 6grenmeyi néronlarin esnekligi olarak adlandirilan genel fenomenlerin 6zel bir
durumu ya da noronlarin yap1 ve fonksiyonlarini degistirebilme yetenegi olarak aciklar.
Ogrenme ve hafiza ile ilgili noronal degisimler sinaps diizeyinde olusur. Ogrenme
tizerindeki bir¢cok arastirma, Ogrenmede rol alan ndronal baglardaki sinaptik
degisimlerin temel mekanizmasini olusturan biyokimyasal olaylarin agikliga

kavusturulmasi konusuna odaklanir (5).

Ogrenme merkezi sinir sisteminde nérokimyasal degisikliklere neden olur. Hafiza
deposunun hiicresel caligmalarindaki ilerlemeler ise 6grenmenin daha basit formlar
olan habitiiasyon, sensitizasyon ve klasik sartlanmanin incelenmesiyle baslamistir. Bu

ogrenme tiplerinin hepsi de duyusal ndrondaki ndérokimyasal bir degisikligin sonucudur
(6).
Genel olarak iki tiir 6grenmeden soz edilir (3).

1. Nonassosiatif 6grenme: Bu Ogrenmede Ogrenilen olay veya informasyonlarin
birbiriyle iliskisi gerekli degildir.
a) Habitiiasyon (ahskanlhk): Uyaranin 6nem tasimadigi bir 6grenme seklidir. Agri

vermeyen herhangi bir uyaranin uzun siireli tekrarlanmasiyla cevap giderek azalir.

b) Sensitizasyon (duyarhlik): Uyaranin kendisi Onemlidir. Birey agr1 verici

uyaranlara kars1 daha ¢abuk cevap vermeyi 6grenir.

2. Assosiyatif 6grenme: iki farkli uyaran arasindaki iliski 6grenilir. Assosiyasyon

kortekslerinin bu iglevde 6nemli gorev yaptigi kabul edilir.

a) Klasik kosullanma: Sensitizasyondan daha karmasik bir 6grenme tiriidiir. Sarth
uyaranla sartsiz uyaran eslestirilir ve sartli uyaran cevap olusturmada daha gii¢lii hale
gelir. Klasik sartlanmada sarthi ve sartsiz uyaranin zamanlamasi kritiktir. Sartli uyaran

mutlaka sartsiz uyarandan 6nce gelmelidir. Bu siire ortalama 0.5 sn dir (7).
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Ilk kez Pavlov tarafindan gosterilmistir. Pavlov deneylerinde fizyolojik bir uyarana
verilen basit bir refleks yamtinin giderek fizyolojik olmayan bir uyaranla
degistirilebilecegini ortaya koymustur. Salyanin salgilanmasi i¢in fizyolojik uyaran,
besinin agza almmasidir. Ancak besin Once goriiliip sonra agiza alinirsa, insan veya
hayvanlarda bir siire sonra besin agiza alinmadan sadece goériildiigiinde de salya
salgilanir. Bu bir kosullu reflekstir. Ancak bu kosullu refleks her defasinda gidanin
goriilmesinden hemen 6nce bir zil ¢alarak kosullanma daha da gelistirilebilir. Sonugta
sadece zilin ¢almasi, salya salgilanmasina yol agar. Burada hayvan zil ¢aldig1 zaman

besin verilecegini 6grenmistir. Bu 6grenme islevinde serebral korteks islev goriir (3).

b) Enstriimental kosullanma: Assosiyatif 6grenmenin 6nemli bir yolu olup bazen
operant kosullanma olarak da ifade edilir. Hayvana, belli bir davranig, bir alet
araciligiyla &diil veya ceza 6geleri kullanilarak dgretilir. Ornegin hayvanin bir diigmeye
her basisinda kendisine yiyecek verilirse (0diil), diigmeye basmaya devam eder. Ancak
her diigmeye basinca, act duymakta ise (ceza), hayvan diigmeye basmaz. Enstriimental
ve klasik kosullanma istenmeyen durumun diizeltilmesi bakimindan kliniklerde
uygulanir. Ornegin kronik alkoliklere, alkol ve emetikler birlikte uygulanarak onlarin
alkol alimi ile birlikte bulanti ve kusma duyular eslestirilir ve alkoliin birakilmasi

saglanabilir.

Ogrenme yetenegi ndronal sistemlerin adapte olabilmeleri ve plastisitelerini (sinaptik
gelisim ve degismeler) gerektirir. Bu plastisite ve sinaptik degisiklikler, onlarin
anatomik baglantilarina, elektrofizyolojik ateslenme paternlerine, protein sentezindeki
degismelere ve ndrotransmitter sistemlerine bagli olarak ortaya ¢ikar. Ayrica ikincil
haberci sistemlerin aktivasyonu da 6grenmede rol oynar. Ozellikle uzun siireli
aktivasyonlarda fonksiyonel degismeler yaninda, yapisal degisikliklerde goriiliir. Ozel
yollarin aktivasyonu ile hem hippokampus hem de serebellumda cesitli sinaptik ileti
saatler, glinler hatta daha uzun siirelerde baskilanir ve gii¢lendirilir. Bu aktivitelerin
ortaya ¢ikmasinda rol oynayan mekanizmalar uzun siireli potansiasyon (Long-term
potentiation: LTP) ve uzun siireli depresyon (Long-term depression: LTD) olarak ifade

edilir (3).
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Ogrenme uyarana bagl olarak hizlandirilabilir veya inhibe edilir. Ayrica motivasyon ve
odiil o6grenmeyi hizlandirir. Cesitli ¢alismalar, limbik sistemde o6diill ve ceza
merkezlerinin bulundugunu ortaya koymustur. Serbral kortekste, 6grenme kaliplar
olusurken, gonderilen impulslar 6diil merkezlerini stimiile ederken, ceza merkezine
impuls gonderilmez. Bu da 6grenmenin kortikal ve subkortikal diizeyde bir¢ok devreyi
icerdigini gosterir. Bazi noropeptidler merkezi sinir sisteminde motivasyonu artirarak
O0grenme ve hafiza olusumunu etkilerler. Bebeklerde 6grenme, deneme-yanilma
seklinde olur. Bebeklerde dil 6grenimi, bir ve iki yas arasinda birka¢ kelime ile
sinirhidir. ki ile bes arasinda ise dil 6grenme ¢ok hizli olup yaklasik giinde 10 kelimeye
cikar. Ug yil icerisinde bir ¢ocugun 6grendigi sézciik sayis1 15000°e kadar ¢ikabilir.
Bebekler ve kiigiik ¢ocuklar hergiin ¢cok biiylik miktarlarda bilgi 6grenir, dyle ki bes
yasina kadar 6grendikleri yasamin geri kalan boliimiinde 6grendiklerinden daha fazla

olabilir (3).
2.1.2. Hafiza ve Hafiza Tipleri

Gegmisteki olaylar1 bilingli ya da bilingsiz diizeyde tekrar hatirlama yetenegidir (8).
Bireyin kendini olusturmasini ve toplumda yer edinmesini saglar. Hafizasiz yasamak
olanaksizdir. Yalnizca telefon numaralar1 ya da arkadaglarin adlari ve dogum giinleri
degil, kim oldugumuz, nasil yiirliiyecegimiz, nasil konusacagimiz, neyi ve kimi sevip
sevmeyecegimiz gibi bireyselligin temelini olusturan hersey hafizamizda bulunur.
Hafiza kisa siireli ve uzun siireli olarak tanimlanir. Kisa siireli hafizada higbirsey birkag
dakikadan fazla kalmaz. Bu silireden uzun bir zaman diliminde hatirlanan hersey, uzun
siireli hafizadadir. Bu bilgiler burada giinler, haftalar, aylar, yillar ve hatta yasam boyu
kalir. Hafizada depolama islevi bilginin 6grenilmesinden hemen sonra baslar, saatler ve
hatta gilinler alir. Bu islev icin beyinde elektriksel ve kimyasal olaylar arasinda ¢esitli
etkilesimler ve yeni interndral baglantilarin olusmasiyla gelisen mekanizmalar gorev
alir ki bu da olduk¢a uzun bir zaman gerektirir. Ogrenilen bilginin depolanmasi
sirasinda informasyonlarin % 1°1 segilir. Ancak beynin depolama kapasitesi sinirsizdir.

Depolanan bilgide dncelik siras1 kisiden kisiye degisir (3).

Hafizanin olusmasinda birbiriyle iligkili 3 basamak gortiliir.
1.  Kisa siireli hafiza ( primer hafiza)
2. Orta stireli hafiza (sekonder hafiza)

3. Uzun stireli hafiza (tersiyer hafiza)
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Kisa siireli hafiza: Ogrenmeden hemen sonraki saniyeler igerisinde gelisir. Bu hafizaya
klasik oOrnek, telefon rehberine baktiktan sonra numaray1 ¢evirinceye kadar
hatirlamaktir. Kisa dénemli hafizadaki bilgiler, yeni bilgi tarafindan maskelendigi igin
kisa zamanda silinerek kaybolur veya hipokampusta bir siire saklandiktan sonra uzun
stireli hafizaya aktarilir. Bu hafizada tek seferde en fazla dokuz sey saklanabilir. Cogu
kisi bir seferde yedi seyden fazlasini hatirlayamaz. Farkli tiirdeki bilgiler hafizada farkli
yollarla depolanir. Kisa donemli hafizada, bilgilerin ¢ogu ses olarak saklanir. Kisa

donemdeki hafiza olusumunda néron gruplar1 arasindaki uyar1 devreleri ig goriir (3).

Kisa siireli hafizanin agiklamasi presinaptik fasilitasyon — inhibisyon ve sinaptik iletide

artis meydana getiren sinaptik potansiyasyondur (9).

Orta siireli hafiza: Bilgilerin bu hafizaya yerlesmesi i¢in 30 dakika ile 3 saat gerekir.
Kapasitesi yliksek olup, bilgiler burada dakikalardan yillara kadar saklanir. Ancak
bilgilerin geri ¢agrilip kullanilmasi yavastir, hatirlanmasi zordur. Primer hafizadaki
bilgilerin sekonder hafizaya aktarilmasinda, benzerlik ve ayriliklar daha kolay
karsilagtirilabildiginden kodlama yapilir. Detaydan ¢ok genelleme 6n planda tutulur.
Tekrarlama gerektirir. Bu hafizada bilgiler daha 6nce veya sonra alinan bilgi ile karigsma

sonucu unutulabilir (3).

Ilkel hayvanlar iizerinde yapilan galismalar, bu tiir hafizalarin ya presinaptik uglarda ya
da postsinaptik zarda yer alan ve bir kac¢ dakikadan birkag haftaya kadar siirebilen gecici
kimyasal veya fiziksel degisikliklerden veya her ikisinden kaynaklanabilecegini

gostermistir (9).

Uzun siireli hafiza: Bilgilerin bu uzun siireli hafizaya yerlesimi ¢ok uzun zaman alir.
Bunun i¢in ¢ok sik tekrar gerekir. Uzun donemli hafiza hi¢bir zaman dolmaz. Sinirsiz
bir kapasitesi vardir. Yasam boyu bu hafizaya yeni bilgiler depolanmaya devam eder.
Bu hafizada sozciikler cogunlukla isitildigi halleriyle degil, anlamlarina gore saklanir.
Ayrica goriintiiler, sesler ve kokular da uzun siireli hafizada saklanir. Bu bildigimiz
herseyin uzun donemli hafizada saklanmasi demektir. Uzun siireli hafiza sinir
sisteminde noronal baglantilarin kalici, fonksiyonel, biyokimyasal ve yapisal

degisikliklerini gerektirir.
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Insanda hafiza dort karakteristik 6zellik gdsterir.

a. Hafiza basamaklar tarzinda olusur ve devamli bir degisimi igerir. Kisa siireli hafiza,
orta siireli hafiza, uzun stireli hafiza sirasi takip edilir.

b. Kisa siireli hafiza, ilgili néron gruplarinda uyar1 devreleri ile ilgilidir. Bunlar;
yanstyan devre, presinaptik kolaylastirma ve postsinaptik kolaylastirma olarak
siralanabilir.

c. Uzun siireli hafiza, beyinde fiziksel, biyokimyasal degismeleri ve ndronal devreler
arasinda integrasyonu temsil eder. Hafizay1 kodlayan fiziksel degisiklikler serebral
korteksin birden fazla degisik bolgelerinde yerlesiktir. Kortekste hafiza ile ilgili ndronal
devreler, hipokampus ve limbik sistemin diger yapilarindaki noronal devrelerle
etkilesirler. Sinapslarda kullamima bagli olarak mevcut sinapslarin hipertrofisi,
ndronlarin dendrit ¢capinda ve dolayisiyla ileti hizinda artig ve yeni sinapslarin olusumu
gibi degisimler gozlenir. Uzun siireli hafizayin olusumunda RNA sentezinde artis ve
buna bagl olarak protein sentezinde artis gibi biyokimyasal degismeler olur. Duysal
impuls girigindeki artis, RNA sentezini ve protein sentezini artirdig1 gibi, sinapslardaki
modifikasyonu da etkiler. Boylece sinapslarin gelisimini ve devamliligin1 saglar. Duysal
impuls girisindeki azalma ise RNA sentezini dolayisiyla protein sentezini azaltir,
noronlarin yapisal ve biyokimyasal biitiinliigiinii ve sinaptik baglantilarin biitiinliigiini
bozar.

d. Iginde bulundugumuz ana ait, birkac dakika veya saat 6nce cereyan eden olaylara ait
islevsel hafiza veya uzak geg¢mise ait olaylarin hatirlanmasinda referans hafiza

olusumunda farkli néronal mekanizmalar rol oynar (3,10).

Hafiza yukaridaki siniflamalar disinda klasik olarak dekleratif (semantik: explisit veya

episodik) ve refleksif (procedurel: implisit) hafiza olmak iizere ikiye ayrilir.

Dekleratif (Semantik: explisit, episodik) hafiza: Olaylarin ve gerceklerin bilingli bir
sekilde hatirlanmasini ifade eder. Yalnizca bilinglilik durumunda hatirlanir ve medyal
temporal lobun islevi olarak kabul edilir. Insanda devam eden olaylarm anlhk
hatirlanmasi veya arsive kaldirilmis bilginin (gilinler 6ncesi olaylarin) kisa stireli olarak
hatirlanmasi olarak tanimlanan calisan hafiza (working memory) ve uzak gecmisteki
olaylarin uzun siireli hatirlanmasi olarak ifade edilen referans hafizayi da igerir. Calisan
hafiza, insanin gelecek i¢in plan yapilmasina, cesitli fikir ve diisiincelerini siraya

koymasina olanak saglar (3,11,12).
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Refleksif (Procedurel: implisit) hafiza: Cesitli yeteneklerinin toplamini (yargilamaya
ait) yansitir. Beceri, aliskanliklar, klasik kosullanma ve nonassosiyatif 6grenmeyi igerir.
Hatirlamak icin bilinglilik gerektirmez. Bu nedenle deneyimler, davranislart bilingsiz
olarak degistirir. Bu tip hafiza olusumu temporal lobdan bagimsizdir. Ogrenme
modeline bagli olarak serebellum, bazal ganglionlar, amigdala ve korteksin bazi

alanlanyla iliskilidir (3,11-13).

Yukarda belirtilen genel siniflandirilmalar disinda hafiza saklanan bilgi tipine goére de

degisik sekillerde siniflandirilir (14).

1. Bilgi verici hafiza: Bir deneyim sonucunda olusan entegre bir hafiza olup farkli
komponentleri igerir. Bunlar:

e (evre ile ilgili hafiza

e Zaman baglantilari ile ilgili hafiza

e Deneyimler ile ilgili hafiza

e Deneyimin anlamu ile ilgili hafiza

e Kisinin degerlendirilmesi ile ilgili hafiza

2. Beceri ile ilgili hafiza: Kisinin motor aktiviteleri ile ilgilidir. Tenis oynama, ylizme,

araba kullanma becerileri bu tip hafiza sonunda gerceklesir (14).
2.1.3. Hafiza ve Ogrenmeden Sorumlu Beyin Yapilari

Degisik bicimlerde tanimlanan hafiza tipleri, beynin farkli bolgelerine yerlesik farkl
ndronal devrelerde isleme tabi tutulurlar. Ancak goriilmektedir ki hafiza olusumunda
frontal, parietal, oksipital ve temporal loblar hipokampus ve limbik sistemin diger
yapilar1 arasindaki noronal aglar gérev yapar (Sekil 2.1). Anlik hafizadaki bilgilerin
uzun siireli hafizaya aktarilmasi i¢in kodlama islemi, hipokampus, entorhinal, peririnal
ve parahipokampal korteks kisimlari hipokampusun diensefalon ile baglantilart ve
talamus hafizanin olusum siireclerinde 6énemli gorev yapar. Talamus, hafiza ile ilgili
bilgileri, prefrontal korteks araciligiyla 6n beyne gonderir. Burasi kodlanmig bilgilerin
depolandig1 alandir. Ancak son zamanlarda yapilan c¢aligmalar, assosiyasyon
bolgelerinde degisik hafiza alanlarmin bulundugu ve her alanin degisik bir bilgiyi

kodladig1 gosterilmistir (3).
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Talamis

Forniks

Hipotalamus

Sekil 2.1. Ogrenme ve hafizadan sorumlu beyin yapilari

Ogrenme ve hafiza olaylarinda en 6nemli fonksiyonu géren hipokampus, serebral
korteksin; lateral ventrikiiliin ventral yiizeyini olusturmak tizere yukari ve igeri kivrilip,
uzanmis parcasidir. Hipokampusun bir ucu amigdaloid ¢ekirdeklerine bitisirken, diger
kenarlarindan biri temporal lobun ventromedial korteksini olusturan parahipokampal

girus ile kaynagir (15).

Hipokampus piramidal hiicreler iceren CA1-CA4 alan1 ve graniil hiicrelerini iceren
dendat girus alanlarim1 kapsar. Ayrica entorhinal korteks ve subicular kompleks
yapilartyla yakindan iligkili olan neokortikal alanla komsudur. Entorhinal korteks
neokorteks alandan polimodal duysal girisleri alir. Dendat girus ise prefrontal yollarla
direkt, fiber yollarla dolayli olarak CA3 bdlgesindeki piramidal hiicrelere duyusal
bilgileri tasir. Beyin sapi1 retikiiler formasyon hipokampusu kolinerjik 6n beyin
niikleuslar1 yoluyla dolayli olarak etkiler. Noradrenerjik locus seruleus néronlarindan ve
serotonerjik rafe niikleustan sinyaller CA3’e direkt olarak projekte olur. Bu nedenle
CA3 beyin sap1 ve kortikal alandan gelen bilgilerin bilesimi i¢in 6nemli bir odaktir (16-
19).
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2.1.4. Ogrenmenin Test Edilmesi

Ogrenmeyi test eden ¢ok cesitli yontemler vardir. Moris yiizme testi de spasyal

O6grenmenin test edilmesinde kullanilan en giivenilir yontemlerden birisidir.

Moris Yiizme Testi (Morris Water Maze): Laboratuar hayvanlarinda spasyal
o0grenme ve hafizanin arastirilmasinda kullanilmak iizere, ilk olarak 1980’ li yillarda
Richard Morris tarafindan tanimlanmistir (20). Daha sonra c¢esitli ¢alismalarda metod
modifiye edilmistir. Zaman igerisinde Moris yiizme havuzu, Moris labirenti, su labirenti
(Moris tarafindan en fazla kullanilani), yiizme labirenti, spasyal navigasyon gibi isimler

almistir. Ancak giiniimiizde en sik kullanilan1 Moris ylizme testidir (21).

Moris ylizme testi kemirgenlerde nérokognitif bozukluklarin test edilmesinde kullanilan
gecerli bir yontemdir (21). Moris ylizme testi ile hem referans hafiza hem de calisan
hafiza test edilir. Referans hafiza tekrarlayan denemeler sonucunda hafizada kalan sabit
bilgilerdir. Calisan hafizada ise tekrara gerek yoktur. Ornegin ¢alismamizda da test
etmeyi amacgladigimiz, hayvanin belli bir kadranda sabit duran platformu bulmasi
referans hafizay1 test eder. Ancak platformun yeri her giin degistirilerek ayn1 deney

tekrarlanirsa, ¢alisan hafiza test edilir (22).

Moris ylizme testi, i¢i opaklastirilmis suyla (siit tozu ya da toksik olmayan beyaz boya
ile) dolu yuvarlak bir havuzun igerisine birakilan deney hayvaninin platformu, etraftaki
ipuclarimi kullanarak bulmasi ve bu sayede su igerisinde kalmaktan kurtulmasi esasina
dayanir (20,23,24). Suyun sicakligmin hayvanin viicut sicakligina yakin olmasi gerekir,
clinkii sicakligin artmasi hayvanin hareketlerinin azalmasina, sicakligin azalmasi ise
hipotermiye neden olur. Suyun opaklastirilmasinin nedeni, hayvanin platformu
gérmesini engellemektir. Deneyin amacina goére platform goriiniir ya da gizli olarak
kullanilir. Gizli platform suyun 1-2 cm altina konulur, hayvandan ¢evresel ipuglarindan
faydalanarak yer-yon bulmasi, platformun yerini 6grenmesi beklenir. Goriiniir platform
ise ya platformun {izerine konulan bir bayrakla belirlenir ya da platform suyun 1-2 cm

lizerine ¢ikarilir. Boylece motor ve gorsel aktivite degerlendirilir (24-27).

Deneysel c¢alismalar planlanirken ya da sonuclar analiz edilirken hayvanin viicut
agirhigy, fiziksel gelisimi, yasi, tiliri, cinsi, tankin boyutu, deney protokolii, strese ya da
enfeksiyona maruz kalis1 gibi ¢esitli faktorlerin yilizme hizimi etkileyecegi goz oniinde

bulundurulmalidir. Ozellikle havuz ve kagis platformunun biiyiikliigii belirlenirken,
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platformu bulmanin ¢ok kolay ya da ¢ok zor olmayacagi sekilde bir ayarlama

yapilmalidir (21,28).
2.2. ANKSIYETE VE ANKSIiYETE MODELLERI
2.2.1. Anksiyete

Icten ya da distan kaynaklanabilecek tehlike beklentisi ile duyulan endise ve korku
duygusudur. Anksiyete duygusu, yaralanma, hastalik ve 6liimden kacgis reaksiyonudur.
Yaklasan tehlikeyi haber vererek sinir sisteminin tiim birimlerini (merkezi ve periferik
sinir sistemi, otonom sinir sistemi ve endokrin sistemi) en {ist diizeyden uyarir, harekete
gecirir ve bdylece kisiye kendini koruma firsatin1 verir. Anksiyete bir semptom olarak
bircok mental hastalikta karsilastigimiz bir belirtidir. Bu belirtiler ¢ogu kez
temporolimbik-hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin wuyarilarak harekete gecirilmesi
sonucu ortaya c¢ikarlar. Boylece, merkezi ve periferik sinir sistemi ile otonom sinir
sistemi ve noro-psikoendokrin sistem bir biitiin olarak, kendine yonelen tehdide karsi
savunma ve de saldir1 durumuna ge¢mis olur. Bu sistemlerin harekete gecisinde baslica
ndrotransmitterler (noradrenalin, serotonin, GABA ve muhtemelen digerleri) rol oynar

(29-31).
2.2.2. Anksiyete Modelleri

Literatiirde c¢ok ¢esitli anksiyete hayvan modelleri mevcuttur (18). Ancak insandaki
anksiyete durumunu yansitan bir hayvan modeli halen yoktur. Deney hayvanlarinda,
baz1 ¢evresel kosullar insanlardaki anksiyeteye benzeyen bir durum meydana getirebilir
ve ilaclarin anksiyolitik etkileri bu deneysel modellerle incelenebilir. Bu durumu
meydana getiren ¢evresel kosullar 3’e ayrilir: cezalandirma, 6diillendirme ve yeni bir
cevre. Bu kosullar beyinde davranigsal inhibisyon sistemini aktivite ederler, bu olay da
hayvanlarin siirdiirdiigli davranis1 (yeme, i¢gme gibi) baskilar ve ayrica uyaniklik ve

dikkatte artma yapar (32).



13

En fazla kullanilan modeller sartli zitlasma, merdiven testi, sosyal izolasyon,
savunmaya yonelik gdmme testi, yeni besinin supresyonu, sosyal etkilesim, delikli kutu,
sicak tabaka, dort tabaka testi, pasif sakinma testi, ayak soku verme, yiikseltilmis art1
labirent ve deriveleri, ylikseltilmis T-labirent ve kemirgenlere 6zel kedi kokusuna maruz

birakma sayilabilir.

Sarth Zitlasma Testi (Operant Conflict Test): Cok genis alanda kullanilan bir
anksiyete modelidir. Bu model, pozitif pekistirme (su ve yem gibi) ve cezalandirma
(sok) ilkesine dayanir (29). insanda ilaclarin antianksiyete etkilerinin tanimlanmasinda
kullanilan yegane testtir. Aslinda sartli zitlagsma testi Masserman ve Yum (1946)
tarafindan gelistirilen sakinma testinin esasina dayanir (33), fakat sarthi konfigiirasyon

ilk olarak 1960 yilinda Geller ve Seifter tarafindan tanimlanmistir (34).

Operant Zitlasma testinin, ¢ok zaman almasi, su ve yiyecek tiikketiminin hayvanin

motivasyonuna bagli olmasi gibi birtakim dezavantajlar1 da vardir.

a) Geller Seifter Zitlasma Testi (Geller Seifter Conflict Test): Cezalandirma esasina
dayanir (34,35). Ozel bir kafes igine konulan, bir siire a¢ ve susuz birakilan hayvan,
pedala basinca sekerli su verilerek deneyin ilk doneminde arada bir ddiillendirilir.
Odiillendirilen basislar arasinda kalan &diillendirilmemis basislarin sayisi sabit degildir.
Bu donemde hayvanin pedala ka¢ kez bastigi kaydedilir. Sonra o&dillendirme
cezalandirma donemine gecilir. Bu donemde her pedala basista 6diillendirme yapilir.
Ancak ayn1 anda hayvanin ayagina elektrosok uygulanarak cezalandirma da yapilir.
Boylece sesli veya 1sik uyaraniyla cezalandirma donemine gegildigi belirtilir.
Cezalandirma doneminde pedala basis sayisi diiser. Bu test ile bazi ilaglarin etkileri de

arastirilmustir (36).

b) Vogel Zitlasma Testi (Vogel Conflict Test): Sartli zitlasma testinin diger bir
versiyonudur. 1971°de Vogel ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir. Esas olarak
Geller Seifter testine benzer, ancak Vogel testinde elektriksel uyar1 belirli araliklarla
hayvan su igerken verilir (18,34,37,38). Bu testin ¢esitli modifikasyonlar1 mevcuttur.
Johnston ve arkadaslarmin yaptigi modifiye Vogel testinde; 24 saat susuz birakilan
sicanlarin 5 dakika su almasina izin verilir, daha sonra su kabini her 21. yalamada
ayaktan elektriksel sok uygulanir. Toplam test siiresi 3 dakikadir. Bu siire i¢inde

hayvanlarin aldiklar1 sok sayilir (39,40). Vogel konflikt testi potansiyel anksiyolitik
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ajanlarin etkilerinin arastirilmasinda kullanilir. Fakat potansiyel sedasyon, ataksi gibi

nonspesifik etkileri 6lgmede eksik kalir (41).

Merdiven Testi (Staircase Test): Anksiyolitik aktiviteyi dlgmek i¢in kullanilan bir
yontemdir. Etrafi duvarlarla cevrili, iistii acik, bes basamaktan olusan bir merdivende
yapilir. Ortama birakilan deney hayvaninin ¢iktigi basamak sayisini arttiran ilaglar
anksiyolitik, bu alanda arka ekstremiteleri {izerinde yaptig1 yiikselme (rearing) sayisini

azaltan ilaglar da sedatif etkiye sahip kabul edilmistir (38,42).

Sosyal izolasyon Testi (Social Isolation Test): Annesinden ayrilmis 10 giinliik yavru
sicanlarin  ¢ikardigi ve insanlarin duyamadigi ultrasonik ¢igliklarin, ultrasonik
titresimlere duyarli bir mikrofonla, siklik ve siddetinin kaydedilmesi esasina dayanir.
Bu c¢igliklar dogumdan asagi yukari 14 giin sonra gozler agilinca kaybolur.
Benzodiazepinlerin lokomotor aktiviteyi bozmayan dozlarda ¢igliklarin sayisim selektif

olarak azalttiklar1, anksiyojenik maddelerin ise artirdigi bulunmustur (41).

Savunmaya Yonelik Gomme Testi (Defensive Burying Test): Duvarlarla ¢evrili test
apereyinin zeminine konulan yatak seklindeki materyale elektriksel uyaran verilmesi ve
deney hayvaninin istenmeyen durumlarda, (elektrik soku aldiginda) basini altina
sokacak sekilde gommesi esasina dayanir. Bu davranig anksiyolitiklerden etkilenir

(29,35,37,38).

Yeni Besinin Supresyonu (Novelty Supressed Feeding): Kirk sekiz saat boyunca ag
birakilan hayvanin kendi ortamindan farkli yeni bir ortama birakilmas: ile, Oniine
konulan yemin ne kadarini tikettigi tespit edilir. Yeniden kendi ortamina alinan
hayvana ayni yem verilerek hayvanin yemi yemesi i¢in gecen siire kaydedilir. Hayvan
kendi ortamindayken 1 dakikadan az bir siirede yemi tiiketirken, farkli ortamda

ortalama 4-5 dakikada tiiketir (39,43).

Sosyal Etkilesim Testi (Social Interaction Test): Agirliklarina ve cinsiyetlerine gore
gruplandirilan hayvanlarin ¢iftler halinde 6nce kendi ortamlarinda daha sonra farkl bir
ortamda tutulup, bu ortamlardaki davranislarinin (partneri ile uyumu, takip etme,
kasinma, kavga etme) gozlenmesi esasina dayanir (40,44,45). Sosyal etkilesim testinin
davranigsal, psikolojik ve farmakolojik yonden erkek siganlar i¢in uygun oldugu, ancak
disi sicanlar ve fareler i¢in uygun olmadigi bulunmustur. Disi si¢anlar i¢in uygun

olmayisi, disilerin test alanina uyum saglamada gii¢liik ¢ekmesi seklinde (41) fareler
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icin uygun olmayisi da farelerin siganlara gore daha agresif olmasi seklinde

aciklanmustir (42,43).

Delikli Kutu Testi (Holeboard Test): Zemini 2.2 cm capinda, 16 delikten olusan bir
diizenektir. Hayvanlar 30 dakika boyunca diizenegin orta kismina birakilarak,
bulunduklar1 yeri tanimalar1 saglanir. Daha sonra kat ettikleri yol, arka ekstremiteleri

tizerinde yiikselmeleri ve ziyaret ettikleri delik sayis1 kaydedilir (46).

Sicak Tabaka Testi (Hot Plate Test) : Agr esiginin saptanmasinda kullanilan bir
testtir. 27.5 x 22.5 cm ebatlarinda, 55 °C’ye kadar 1sitilmis kare seklinde bir diizenektir.
Bu diizenek i¢ine konulan hayvanin, su igme, sigrama gibi aletin i¢ine konuldugu zaman

ilk yaptig1 hareketler kaydedilir (46,47).

Dort Tabaka Testi (Four Plate Test): Zemini dort esit pargaya boliinmiis bir
diizenektir. Hayvanlar, kutunun igine birakilarak, 15 sn serbest¢ce dolasmalarina izin
verilir, daha sonra 2 mA’lik, maksimum 0.5 sn siiren elektrik soklar1 alir. Hayvanin bu

siire icerisinde gectigi bolmeler sayilir (43,48).

Pasif sakinma Testi (Passive Avoidance Test): Diizenek biri biiyiik, karanlik ve soklu,
digeri kiicilik, aydinlik ve soksuz olmak {izere iki bélmeden olusur. Kii¢lik ve aydinlik
bolmeye konulan hayvanin karanlik bolmeye gegmesi i¢in gegen siire kaydedilir. 30 sn
sonra islem tekrarlanir. Eger 2. kez aydinlik bélmeye konulan hayvan elektrik soku

alacagini anlayarak karanlik bolmeye gecmez ise olay1 6grendi kabul edilir (43,48).

Ayak Soku Testi (Foot Shock Test): Hayvanlarin elektrik sokuna duyarliligini test
etmek i¢in kullanilan bir yontemdir. Deney diizenegi 49.5x31x34 cm ebatlarinda,
tabaninda elektrik jeneratoriine bagli bir 1zgara bulunan bir kutudur. Kutunun igine
konulan hayvanin 0.5 sn siiren 0.5, 1, 2 ve 4 mA siddetinde elektrik soku aldiginda
verdigi tepkilerin test edilmesi esasina dayanir. Test edilen parametreler sigrama, ses

¢ikarma sayisi ve kagma stiresidir (43,48).

Yiikseltilmis + labirent (Elevated Plus Maze Test) ve Deriveleri: 1985 yilinda File
ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan, kesifsel bir modeldir (18). Emosyonel aktiviteyi
test etmekte kullamilir (47,49,50). Ilaclarin davramgsal, fizyolojik ve farmakolojik
etkilerini test etmede kullanilan, iki a¢ik ve iki kapali kolu olan + seklinde yerden belli
bir yiikseklikte bulunan bir deney diizenegidir. Farkli ebatlarda hazirlanarak fare ve

sicanlara uygulanir (51,52). Bu test hem anksiyolitik hem de anksiyojenik ajanlar1 test
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etmek i¢in kullanilabilir (53). Acik kola giris ve bu kolda kalis siiresine bakilir.
Anksiyolitik ajanlarin bu iki parametreyi artirdig1 anksiyojenik ajanlarin ise diisiirdiigii
bulunmustur 23,32,54,55). Yiikseltilmis + labirent testinin performansi mevsimsel
degisikliklere de baghdir. Y-maze ve O-maze olmak {izere cesitli deriveleri de vardir

(49,56).

Yiikseltilmis T-labirent (Elevated T-maze): 1993 yilinda Graeff ve arkadaslar
tarafindan yiikseltilmis arti yada X-labirentin bir derivesi olarak diizenlenmistir.
Pleksiglastan hazirlanmis, yerden belirli bir yiikseklikte bulunan, fare ve sigan igin
farkli ebatlarda, 3 kollu bir deney diizenegidir (57-62). Ayn1 hayvanda hem sarthi korku
(conditioned fear) hem de sartsiz korku (unconditioned fear) cevaplar1 elde
edilmektedir. Ogrenilmis korkuyu yansitan sartli sakinma cevaplari (inhibitory
avoidance), ardisik 3 deneme boyunca hayvanin kapali kolu terk etme, sartsiz korkuyu
yansitan kagma cevabi ise, agik kolu terk etme siiresidir. Sartli sakinma cevabinin
anksiyete bozuklugu ile, kagma cevabinin ise panik bozukluklarla iligkili oldugu ileri
stiriilmektedir. Tekrarlayan denemelerle emosyonel 6grenme ve kisa siireli hafiza da

degerlendirilir (35,58,59,63-69).

Acik Alan Diizenegi (Open Field Area): Deney hayvaninin herhangi bir igslem oncesi
duygusal durumunu ve bu durumda meydana gelebilecek degisiklikleri saptamak igin
giiniimiizde kullanilan en popiiler metodlardan biridir (70-72). Ayni zamanda anksiyete
benzeri davranislarin, lokomotor aktivite ve sedasyonun tespitinde kullanilabilen bir
yontemdir (71,73). Fare, domuz, koyun, tavsan, kedi, esek, primatlar, pili¢, ar1 ve
istakoz olmak iizere ¢ok ¢esitli tlirlere uygulanabilme kolaylig1 saglar (70,71). Yuvarlak
(74-76), kare (77), dikdortgen, 1siklandirilmis (69,73,76,78), ortamu tiinel, platforrm ve
kolonlar ile zenginlestirilmis (71) olmak tiizere c¢ok degisik formlar1 vardir
(18,71,79,80). 1lk olarak 1934 yilinda hayvanlarin emosyonel durumlarini test etmek
icin Hall ve arkadaslar tarafindan yuvarlak formu tanimlanmistir (18,71). Daha sonra
1971 yilinda Soubrie ve arkadaslar1 kare seklindeki formunu modifiye etmislerdir.
Hayvanin tiirtine gore farkli ebatlarda hazirlanan, tabani ¢izgilerle bolmelere ayrilms,

etrafi duvarlarla cevrili, Uistii agik kare seklinde pleksiglas bir kutudur (18,28,71,79,80).
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Acik alanda anksiyete davranis1 iki faktor tarafindan tetiklenir. 1. hayvanin kendi
ortamindan alinip, tek basina bilmedigi bir ortama birakilmasi, 2. agorafobi dedigimiz
genis alan korkusudur. Ciinkii iistii acik ve genis ortam hayvanda sikinti yaratir bu

kemirgenlerin dogasinda var olan bir durumdur (71,77).

Deney siiresi 2-20 dakika arasinda degismekle birlikte en sik kullanilan1 5 dakikadir. Bu
siire igerisinde hayvanin horizontal (bir kareden digerine gecis) ve vertikal (arka
ekstremiteleri lizerinde yiikselme) hareketleri, kaginma davranis1 ve defekasyon sayisi
tespit edilir. Lokomotor aktivite ¢izgi gecme sayisi ile (line crossing), cevreyi kesfetme
davranis1 (rearing) ise arka ekstremiteleri tiizerinde yiikselmeyle degerlendirilir.
Kaginma (grooming) ve defekasyon sayist otonom fonksiyonlarin gostergesi sayilir
(71,77). Kasmmma davranis1 hayvandaki stereotipik aktivite ile iliskilidir. Artmis
stereotipik aktivite deney hayvaninin patolojik anksiyetesi hakkinda dolayli olarak fikir

verebilir ancak dogrudan anksiyete modeli olarak kullanilamaz (81).

Acik alan diizenegindeki hayvanin kenarlarda m1 yoksa merkezde mi daha fazla gezdigi
onemlidir. Emosyonel hayvan alanin ortasina gitmekten kaginacak, daha az hareket
edecek, daha fazla defekasyon yapacaktir (71,73). Fare ve siganlarin duvara yakin

kisimlarda vakit gecirme istegi ‘thigmotaxis’ olarak isimlendirilir (71).

Acik alan anksiyolitiklerin (benzodiazepinler, serotonin ligandlari, ndropeptidler),
stimiilanlarin (amfetamin, kokain), sedatiflerin (néroleptik) ve epileptojenik ilaglarin
arastirilmasinda da kullanilmaktadir. Lokomotor aktivitedeki artig stimiilan etkinin,

vertikal aktivite ve lokomotor aktivitedeki azalma ise sedasyonun gostergesidir (71).

Kedi Kokusu (Cat Odor) Uygulama: Savunma davranisi ve anksiyetenin ndronal,
farmakolojik, davranigsal ve otonomik yoniinii aciklamada kullanilan gecerli bir
yontemdir (82). Hayvanda herhangi bir agriya neden olmadan emosyonel durumunu
degistirir (83). Sicanlarda sartsiz korku modeli olusturmada kullanilir (84). Kedi idrari,
kedi diskisi, kedi tliyii, kedi kiyafeti (77) ya da direkt olarak kedinin kendisi ile (83)
kars1 karstya kalan sicanda meydana gelen korku onun dogustan kazandigi bir durumdur
(85). Ozellikle dogal stresorlere karsi davranissal ve ndroendokrin cevabin tespitinde
kullanilmaktadir. Kedinin kendisiyle ya da kokusuyla kisa siireli karsilagsma (5 dakika)
hipotalamo-pituter adenal aksi (HPA) aktive eder ve plazma kortikosteron seviyesini

artirir. Kedi kokusuna maruz birakilan hayvanin kediye siiriilen bezi ya da kedinin
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kiyafetini koklama sayisina, beze ya da kiyafete yakinligina, ona dokunmasina ve

kasinma davraniglarina bakilir ve degerlendirilir (86).

Amigdala emosyonel davranis ve dikkatten sorumludur. Korku durumunda medyal
amigdaloid niikleusta c-fos ekspresyon seviyesi artar. Ayni sekilde kedi kokusuna
maruz kalan siganlarda da medyal posteroventral amigdaloid niikleusta c-fos ekspresyon
seviyesinin arttig1 tespit edilmistir (86). Kedi kokusunun lokomotor aktivite {izerinde
etkisiz oldugunu, ancak medyal prefrontal korteks ve amigdalada kortikosteron ve

dopamin metabolizmasin1 artirdigini bildiren ¢alismalar vardir (83).

Bu test arti labirentten farkli olarak fobik anksiyeteyi test eder, benzodiazepinleri

taramada duyarsizdir (77).
2.3. DAVRANIS-BEYIN ILIiSKiSi

Davranis, cevre ve egitim faktorleriyle asiri etkilesim icinde sekillenen karmagsik
diizeyde bir beyin aktivitesinin genel adidir. Bu karmasik beyin aktivitesi temel ve
yiiksek serebral fonksiyonlarin iizerinde ve sayesinde sekillenir (Sekil 2.2). Ornek
olarak aliman davramis bi¢imi temel ve yliksek serebral fonksiyonlar acisindan
elemanlarima ayrnistirlldiginda bu katki goriilebilecegi gibi, boylelikle o davranis
biciminin ortaya konulmasinda rol alan biyolojik mekanizma ya da lokalizasyonda

tahmin edilebilir (87,88).
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Sekil 2.2. Duygulara bagli olarak ortaya ¢ikan tepkilerde rol alan beyin yapilari ve
birbirleriyle baglantilar
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2.4. STRES ve STRES HORMONLARI
2.4.1. Stres

Bugiin insanlarin karsi karsiya oldugu asir1 yiiklenme anlaminda kullanilan bir
kavramdir. Organizmanin bedensel ve ruhsal smirlarinin tehdit edilmesi ve zorlanmasi
ile ortaya ¢ikar. Stres etmeni ile karsilagan organizmada, hem fizyolojik hem psikolojik
diizeyde bir dizi olaylar meydana gelir (89,90). Fizyolojik diizeydeki stres tepkisinin
ozelligi, stres vericilerinin tiirline baglh olmaksizin ortaya ¢ikan sabit bir tepki olmasidir.
Bu tepki, organizmanin dengesini bozma tehlikesi gosteren, dis sartta otonom sinir
sisteminden yoneltilen “savas veya ka¢” tepkisidir. Ciinkii insan ya da hayvan
karsilastig1 tehdit edici durumlarda, miicadele ederek veya uzaklasarak kendini korumak
zorundadir. Stresi meydana getiren olaylar stres vericileri (stresor) olarak tanimlanir
(90,91). Stresorler; travma, siddetli egzersiz, giiriiltii, 1s1, nem, ¢evre kirliligi, yiyecek
kisitlamasi, cerrahi girisimler ve immobilizasyon (hareketsizlik) gibi fiziksel, degisik

cevre faktorleri ve kiiltiirel degisimler gibi sosyal nitelikli olabilir.

Stres serebral kortekste baglar. Strese sebep olan uyarani tasiyan sinirler, bu uyarani
hipotalamusa getirirler. Hipotalamus, 6zellesmemis stres tepkisinin hormonlarla ilgili

yOniinii ve otonom sinir sistemini kontrol eden yapidir (91,92).
2.4.2. Stres Hormonlar

Hormonlar ve néromodiilatér peptidler biiyiiyen, gelisen, farklilasan ve yaglanan beyin
tizerinde spesifik ve siklikla multipl-reseptor proteinler vasitasiyla onemli etkilere
sahiptirler. Beyin lizerindeki hormonal etkiler organizasyon ve aktivasyon ile ilgili
etkiler olarak smiflandirilir. Organizasyon ile ilgili etkiler ndron farklilasmasi,
bliylimesi ve gelismesi sirasinda ortaya ¢ikan etkilerdir. Bu etkiler merkezi sinir
sisteminde yapisal degisikliklere ve beyin kapasitesi ile ilgili fonksiyonlarda kalict bir
organizasyona yol acarlar. Ornek olarak gonadal hormonlarim cinsiyete spesifik normal
ciftlesme davranisinin gelisimi iizerindeki rolleri gdsterilebilir. Buna karsilik
aktivasyonel etkiler, yerlesmis beyin fonksiyon diizeninin hormonlar tarafindan
modifiye edilmesiyle ortaya ¢ikan geri dondiiriilebilir etkilerdir. Bazi ndropeptidler
onemli aktivasyonel etkiler gdsterir. Ornegin kortikotropin—salgilatict hormon (CRH),
akut strese davranig cevabini diizenler veya gastrin salgilatan bir peptid homologu olan

bombesin santral termoregiilasyonu degistirir (92,93).
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Hormon ve peptidlerin beyin {izerindeki etkileri periferik etkilerden bagimsiz, fakat
onlarla uyumludur. Oksitosin tarafindan annelik davranisi, CRH tarafindan anksiyete ve
uyarilma, insiilin tarafindan aglik ve kolesistokinin tarafindan toklugun uyarilmasi
hormonlarin beyin {izerindeki etkilerinin periferal etkileriyle nasil uyumlu bir etkilesim
icinde bulunabilecegine Ornektir. Adrenal steroidler ile beyin iliskisi oldukc¢a ilgingtir.
Stres, limbik sinyaller, sirkadien ritimler ve glukokortikoid degisimi hipotalamo-pituter

adrenal aksin aktivitesini diizenleyen en 6nemli mekanizmalardir (94).

Stres olusturan durumlar kisilere gore farkli olmakla birlikte, strese karsi organizmanin
gosterdigi fizyolojik tepkiler sasilacak derecede benzemektedir. Bu tepkiler istemsiz
olarak olusur ve diizenli bir sira izler. Hissedilen ve algilanan her tiirlii duygu once
beynin belirli bolgeleri tarafindan degerlendirilir. Bu bolgeler neokorteks ve limbik
sistemdir. Ister goriintii gibi bir duyum olsun, ister diisiince gibi zihinsel uyaran olsun
bu bolgeler ilk degerlendirmeyi hizla yaptiktan sonra derhal hazirladiklari yeni mesaji
hipotalamusa gonderirler. Hipotalamusun birinci gorevi, beyin tarafindan algilanan bir
uyarana karsi organizmay1 hazirlikli tutmaktir. Hipotalamus algilanan uyaranin cinsine
gore hassas bir ayirim yapar ve kendine gore kodladigi 6zel sinyallerini ilgili yerlere
gonderir. Hipotalamus kisa siireli cevap i¢in; sempatik sistemi ya da parasempatik sinir
sistemini uyarir. Bobrek {iistii medullasindan, epinefrin ve norepinefrin salinmasina
neden olan sempatik aktivasyon streste artmaktadir. Parasempatik sinir sisteminin
aktivasyonu ile vagus uyarilarak, vagotonik reaksiyon (basagrisi, kusma vs.) gelisir.
Hipotalamus etkileri daha uzun siiren bir bagka yolda seger. Hipotalamusun uyarilmasi,
CRH salinmasina neden olur. CRH 6n hipofiz bezinden Adrenokortikotropin (ACTH)
salgilatir. ACTH genel dolasim ile ulastigi bobrek iistii bezi korteksinden kortizol
salgilanmasin1 saglar. ACTH’nin stresteki gorevi yalnizca kortizol sekresyonunu
uyarmak degildir. ACTH kortizol salinmasini uyarmasindan bagimsiz olarak,
O0grenmeyi ve hafizayr kolaylastiran peptidlerden biridir. Bu nedenle, psikososyal
stresler tarafindan tetiklenen ACTH salgilanmasindaki artis, strese karst uygun
cevaplarin 6grenilmesini kolaylastirarak kisinin stresle basa ¢ikmasina yardim eder.
Ayrica stres etmenine yanit olarak hipofizden ACTH ile ayn1 graniilde bulunan endojen
opioidlerden [ endorfin serbestlenir. B endorfin stres etmenine karsi afektif etkilerini
merkezi sinir sisteminde diizenler ve analjezi olusturur. Insan 6fkelendigi zaman veya
siirlarin1 zorlayan bir durumla karsilasgtigi zaman, hipotalamus hipofiz araciligiyla

saniyenin onda biri kadar bir zaman i¢inde bobrek {iistii korteksine ve bobrek iistii bezi
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medullasina 6zel olarak kodlanmis mesajlar1 gonderir. Bobrek iistii bezi medullasi
kendisine yonelmis mesaj1 alir almaz, ortak isimleri katekolamin olan epinefrin ve
norepinefrin salgilar. Bu maddelerin salgilanmasi, savas veya kag tepkisini baglatir. Bu
tepki viicudun canliligini korumaya yonelik faaliyetlerin baglamas1 demektir. Sempatik
sinir sistemi kiginin kontroli altinda degildir. Bir baska degisle, kalbin hizli ¢arpmasi,
solunumun hizlanmasi, savas-kag tepkileri dnemli dl¢iide kisinin iradesi disinda ¢aligir.
Kisinin i¢inde bulundugu 6fke aninda, hipofiz araciligryla ayni1 zamanda biitiin hormon
bezlerine hormonlari salgilamalari i¢in mesaj gonderilir. Boylece, mesaj tiroid bezinden
pankreasa kadar her yere gonderilmis ve bol miktarda hormon salgilanmig olur.
Viicudun stres durumuna adapte olabilmesi i¢in; hipofiz bezinden ACTH, adrenal
korteksten glukokortikoidler (kortizol), adrenal medulladan epinefrin ve sempatik sinir
uclarindan norepinefrin salinir (Sekil 2.3). Bu hormonlar, viicudun strese
adaptasyonunu saglar ve stres hormonlari olarak bilinirler. Stres hormonlari,
kardiyovaskiiler sistemi, enerji meydana getirici sistemi ve bagisiklik sistemlerini

etkileyerek viicudun ihtiyacina uygun degisiklikleri yaratir (17,92,95,96).
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Mineralokartikoi Glukokortikoit Gonadal steroit
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Sekil 2.3. Steroid hormon sentez yolu (1. Kolesterol yan zincirini kiran enzim, 2. 17 a-
hidroksilaz, 3. 17, 20-desmolaz, 4. 3pB-hidroksisteroid dehidrogenaz izomeraz
kompleksi, 5. 21-hidroksilaz, 6. 11 a-hidroksilaz, 7. kortikosteron metiloksidaz, 8. 17 a-

hidroksisteroid dehidrogenaz, 9. aromataz)
2.4.2.1. Kortikosteron (CORT)

Stresin etkisiyle, HPA aksinda meydana gelen degisiklikler sonucu salinan hormon ve
noromodiilator faktorler 6grenme ve hafiza olusumunun altinda yatan norobiyolojik
mekanizmalart etkiler. Stres etkili 6grenme ve hafiza bozukluklarinda CORT
salimmminin en 6nemli faktér oldugu disiiniilmektedir. Kortikosteroid reseptorlerinin
regiilasyon ve fonksiyon bozuklugu depresyon ve anksiyete gibi stres iligkili psikiyatrik

bozukluklarin patogenezinde 6nemli rol oynar (27,93).
2.4.2.2. Serotonin (5-HT) ve 5-Hidroksiindolasetik Asit (5-HIAA)

Serotonin  (5-hidroksitriptamin)  solenteratlardan  omurgalilara  kadar  degisik
hayvanlarda, bakterilerde ve pek cok bitkide bulunur. Insanlarda ise barsaklarda
kromaffin hiicrelerde, santral veya periferik néronlarda sentezlenir ve barsak mukozasi,
pineal bez ve merkezi sinir sistemi dahil olmak fiizere pek c¢ok dokuda yiiksek
konsantrasyonda bulunur (97-99). Serotoninin viicutta agrinin algilanmasi, davranislarin
normal ve anormal olarak 6zellikle affektif hastaliklarda diizenlenmesi, uykunun, viicut

sicakliginin ve kan basincinin diizenlenmesi gibi fizyolojik gorevleri vardir (73,98).

Serotonin biojenik bir amin olup, viicutta, fenilalanin hidroksilaz reaksiyonuna benzer
bir reaksiyonla triptofandan sentezlenir. Uriin, 5-hidroksitriptofan, dekarboksile olarak

serotonin olusur (98,100).
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Sekil 2.4. Serotoninin biyosentezi ve metabolizmasi

Diyetle alinan triptofanin yaklasik %1 ile % 3 kadar1 normal olarak bu yoldan
metabolize olur. Daha sonra 5-HTP’den dekarboksilasyonla 5-HT olusur. Enzimatik
karboksilsizlestirme karsinoid tliimorlerde ¢ok aktiftir. Farmakolojik olarak en aktif
indol amin 5-HT’dir. Ancak dokulara veya trombositlere bagli oldugu zaman biyolojik
aktivitesini kaybettigi anlagilmaktadir. Bir tiimdr dokusunda veya tiimorden salindig:

zaman kanda hizla oksidatif olarak aminsizlestirilir.
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Serotoninin Monoamin oksidaz (MAO) tarafindan oksidatif olarak aminsizlestirilmesi,
5-hidroksiindol yolunda miktarca en belirgin metabolit olan 5-HIAA olusumuna yol
acar (Sekil 2.4). 5-HIAA nin kiigiik bir kismi1 o-siilfat esteri olarak konjuge edilirse de

cogu serbest olarak atilir.

Klinik olarak serotonin depresyon ve karsinoid tiimorlerde rol oynar. Serotoninin en
onemli fizyolojik rolii beyinde serotoninerjik noronlarda bir iletici olmasidir. Insanlarda
serotoninin uyku, agrinin algilanmasi, sosyal davranis, sizofreni ve mental depresyon
gibi bir dizi davranis kalibinda rolii oldugu ileri siiriilmektedir. Pek ¢ok calisma major
depresyonu olan bireylerde merkezi sinir sisteminde serotoninerjik noron islevlerinde

degisiklikler olduguna isaret etmistir. Bu iliskiye ait kanitlar:

a) Depresyonlu kisilerin beyin-omurilik sivisinda 5-HIAA diizeylerinin azaldiginin

defalarca bildirilmis olmasindan,

b) Depresyonu olan bireylerin 6lim sonrasi alinan beyin dokularinda 5-HT ve 5-

HIAA konsantrasyonlarnin azalmis olmasindan,

c) 5-HT’nin bir 6nciilii olan 5 HTP’nin yalniz beyin omurilik sivisinda 5-HIAA
konsantrasyonu azalmig olan depresyonlu kisilerde etkili bir antidepresan oldugu
gbzleminden kaynaklanmaktadir. Ayn1 zamanda, bdyle serotonini eksik bireylerde
amitriptilin ve trazodon gibi antidepresan ilaclarla tedavi iyi klinik yanit
olusturmaktadir. Bu farmakolojik ajanlar 5-HT nin presinaptik noronlar tarafindan
geri almmasii baskilayarak serotoninerjik kavsaklarda 5-HT konsantrasyonunu
artirmaktadir. Serotonin geri alinmasini segici olarak baskilayan ilaglar depresyon

tedavisinde gittik¢e artan siklikta kullanilmaktadir (99,101).

5-Hidroksiindolasetik asit oOl¢iimii: Klinik laboratuarlarda kanda ve idrarda ana
hormonun (5-HT) Olgiimii, konsantrasyonun ¢ok diisik olmasi ve yoOntem
zorluklarindan dolayr 6nemli oranda kisitlanmistir. Bunun sonucu olarak idrarda 5-
HIAA olgiilmesi daha kolay olabilmekte ve karsinoid tiimérlerin tanisinda en sik
kullanilan test olmaya devam etmektedir. Bu olgularda, serotonin metaboliti ¢ok biiytik,
siklikla 350 mg/gilinli gecen miktarlarda atilmaktadir ve basit kalitatif test (tarama) ile
pozitif sonu¢ elde edilmektedir. Ancak tiimoriin kiiclik oldugu ve heniiz metastaz
yapmadig1 olgularda erken tani i¢in ve atilimin zorlukla 8 mg’1 gectigi bazi1 karsinoid

tiimorlerde daha duyarl ve 6zgiil kantitatif testler gerekmektedir (99).
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5-Hidroksiindolasetik asit icin tarama yontemi: Tarihsel olarak, nitrozonaftol/nitréz
asit veya dimetilaminobenzaldehid (Ehrlich aldehidi) reaktifi kullanilan fotometrik

yontemler kalitatif tarama testi olarak kullanilmistir.

Bu test, 5-hidroksiindollerin 1-nitrozo-2-naftol ve nitrdz asit ile reaksiyona girince mor
renk olugsmasina dayanir. Girisim olusturabilecek diger kromojenler etilen dikloriir ile

ekstre edilir.

Bu tarama yontemi i¢in genellikle rastgele alinmis idrar 6rnegi yeterlidir. Kantitatif
Ol¢iimler icin koruyucusuz olarak toplanmis 24 saatlik bir idrar Ornegi gereklidir.
Toplanma siiresi boyunca oOrnegin buzdolabinda bekletilmesi gerekir. Laboratuara
ulastig1 zaman idrar 6rnegi iyice karistirilir ve toplam idrar hacmi 6l¢iilerek kaydedilir.
Idrar 5-HIAA diizeyi 25 mg/giin’den (<131 mmol/giin) diisiik olan test sonuglari
negatif kabul edilir (99).

5-hidroksiindolasetik asit icin kantitatif yontemler: 5-HIAA’ ’nin kantitatif 6l¢limii
icin fotometri, florometri, gaz kromotografisi, radyoimmiinometrik yontemler, floresans
polarizasyon immiinometrik yontem ve HPLC kullanilmaktadir. Sonuncusunun pek ¢ok
cesidi vardir. Bazilar tiirevlendirerek veya tlirevlendirmeden floresans ile saptama
yapar, ancak c¢ogu elektrokimyasal yontemi kullanir. Elektrokimyasal ol¢timlii sivi
kromatografisi ¢cok diisiik miktarlardaki 5-HIAA’ nin 6zgiil olarak Ol¢limii i¢in tercih

edilen yontemdir.

Fotometrik yontemde 5-HIAA, diger fenolik asitler ile ilag metabolitleri asidifiye
edilmis idrardan dietil etere ekstre edilir. Eter fazina kantitatif olarak gecisi saglamak
icin doyuracak miktarda sodyum kloriir eklenir. Daha sonra, 5-HIAA fosfat tampona
(0.1 mol/L, pH:7) geri ekstre edilir ve 37 °C’de nitrozonaftol ve nitroz asit ile
reaksiyona girerek mor renk olusturur. pH 7°deki fosfat tampon etkin bir 6ziitleme
saglayabilmek icin seg¢ilmistir. Clinkii daha yiiksek pH degerlerinde 5-HIAA yapica
gittikce daha kararsiz bir hale gelir. Bir asit grubu icermeyen idrar fenolleri pH 7°de
yiikstizdiirler ve geride, eter fazinda kalarak olduk¢a temiz bir 6ziit elde edilmesini
saglarlar. Bundan sonra 2-merkaptoetanoliin eklenmesi ile yogun mavi bir kromofor

olusur (99).



3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda 20 adet kontrol ve 20 adet deney grubu olmak iizere toplam 40 adet
Sprague Dawley cinsi erkek sican kullanildi. Siganlar geng ve yasli olmak {izere iki
grupta toplandi. Geng grubu; agirliklart 200-250 g arasinda degisen 3 aylik sicanlar,
yasl grubu; agirliklar1 400-450 g arasinda degisen 20 aylik siganlar olusturdu. Gruplar
10 ar hayvan icerdi. Her bir hayvan yalniz bir kere kullanildi. Tiim denemeler aydinlik
karanlik siklusunun aydinlik fazinda yapildi. Ortam 1s1s1 25+ 2 °C olacak sekilde

ayarlandi. Her denemeden sonra diizenekler % 20’lik alkolle silindi.

Davranis parametrelerinin degerlendirilmesi Deneysel Klinik Arastirma Merkezi
(DEKAM)’nde, kanda kortikosteron tayini Merkez Laboratuari Seroloji boliimiinde,
idrarda 5-Hidroksiindolasetik asit tayini Biyokimya Anabilimdalinda yapildi. Idrar ve
kan ornekleri ¢alisilacagi giine kadar Fizyoloji Anabilimdalinda derin dondurucuda

bekletildi.

Yasin anksiyete iizerine etkisini aragtirmak amaciyla iki farkli yas grubundaki sicanlara
anksiyete modellerinden yiikseltilmis T-labirent diizenegi ve kedi diskisina maruz
birakma yontemi kullanildi. Anksiyete olusturulan siganlarda spasyal 6grenmenin nasil
etkilendigi ise Moris su tanki kullanilarak test edildi. Tiim bu deneylerin 6ncesinde ve
sonrasinda hayvanlarin lokomotor aktivitelerine, kesifsel davranislarina ve otonom

fonksiyonlarina bakildi. Davranis deneylerinin basinda ve sonunda metabolizma
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kafeslerinde bekletilen hayvanlarin 18 saat siiresince idrar1 toplanarak, 5-HIAA miktar1
tesbit edildi. Tiim denemeler bittikten sonra anestezi edilen hayvanin kani alindi ve

kortikosteron miktari tayin edildi.

Tabloe 3.1. Deney ve kontrol grubuna uygulanan testler ve giinleri

Giinler | Deney Grubu Kontrol Grubu

1.giin Agik alan - Metabolizma kafesi Acik alan - Metabolizma kafesi

2.giin Idrar toplama - Kedi digkis1 - T-labirent 1 -MYT 1 Idrar toplama - MYT 1

3. giin Kedi diskis1 - T-labirent 2 -MYT 2 MYT 2

4. giin Kedi diskis1 - T-labirent 3 - MYT 3 MYT3

5. giin Kedi diskis1 - T-labirent 4 - MYT 4 MYT 4

6. giin Acik alan - Kedi diskisi - Metabolizma kafesi Acik alan - Metabolizma kafesi

7. giin Idrar toplama - Kedi diskis1 - T-labirent 5 - MYT retansiyon | idrar toplama- MYT retansiyon -
- Kan alma Kan alma

(MYT: Moris yiizme testi)

3.1. DAVRANIS DENEYLERI

Calismamizda Tablo 3.1°de goriildiigi gibi deney grubu hayvanlarima acgik alan,
istenmeyen bir kokuya (kedi digkis1) maruz birakilma, yiikseltilmis T-labirent ve Moris
ylizme testi uygulandi. Kontrol grubu hayvanlarina ise anksiyete olusturulmadan yani

yiikseltilmis T-labirent ve kedi digkis1 kullanilmadan diger testler uygulandi.
3.1.1. Acik Alan Diizenegi (Open Field Area)

100x100x30 cm ebatlarinda, zemini 16 esit kareye ayrilmis pleksiglastan yapilmis, kare
seklinde bir diizenek olup (Resim 3.1), bu diizenege deney hayvani hep ortadan olacak
sekilde yavasca birakildi. Bes dakikalik test siiresince ¢izgi gegme sayist (merkez ve
kenarda), arka ekstremiteleri iizerinde yiikselme sayisi, kasinma siiresi ve sayisi,
hareketsiz kalma (oturma) siire ve sayisi, defekasyon sayisi degerlendirildi. Merkez agik
alanin ortasinda kalan dort kareyi, kenar ise diger kareleri temsil etmektedir (102-104).

Her bir hayvandan sonra diizenegin igerisi % 20’lik alkol ile silindi.
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Resim 3.1. A¢ik alan diizenegi

3.1.2.Yiikseltilmis T-labirent Diizenegi (Elevated T-maze)

Anksiyete olusturmak i¢in yerden 50 cm yiikseklikte, biri kapali diger ikisi agik olmak
tizere 3 kolu olan bir diizenek kullanildi. Kollardan birisi 40 cm. yiiksekliginde bir
duvar ile kapali iken, agik kollar 1 cm yiiksekliginde plexiglas ile ¢evrildi (Resim 3.2).

Deney aletinin kapali kolunun distal sonuna yiizii a¢ik kola doniik sekilde konulan
hayvanin 4 patisi ile bu kolu terk etmesi i¢in gegen toplam siire bazal ¢ikma siiresi
olarak degerlendirildi. Bu uygulama 30 sn arayla iki kez daha tekrarlandi ve sartli
korkuyu ya da 6grenilmis korkuyu yansitan kapali koldan ¢ikma siireleri sakinma 1 ve
sakinma 2 stireleri olarak elde edildi. Sakinma 2 belirlendikten 30 sn. sonra deney
diizeneginin sag agik kolunun distal sonuna konulan deney hayvaninin bu kolu 4 patisi
ile terk etmesi i¢in gecen toplam siire kaydedildi. Sartsiz korkuyu yansitan acik kolu
terk etme siiresi kagma siiresi olarak degerlendirildi. Deney hayvani bu denemeler
sirasinda kapali koldan ¢ikmamis veya acik kolu terk etmemisse deney 300 sn sonra
sonlandirildi. Yiikseltilmis T-labirent her deneme sonrasinda % 20’lik alkol ile silindi

(58,59,63-65,67,68,105).
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Resim 3.2. Yiikseltilmis T-labirent diizenegi

3.1.3. Moris Yiizme Testi (Morris Water Maze)

Ogrenme testi ¢ap1 180 cm, derinligi 60 cm olan, siit tozu ile opaklastiriimis su ile dolu
yuvarlak bir havuzda yapildi. Igine deney hayvanminin ipuglarindan faydalanarak
bulacagi 10 cm ¢apinda gizli bir platform konuldu (Resim 3.3). Platform kadranlardan
birisinin ortasina, suyun 1-2 cm kadar altinda olacak sekilde sabitlendi (20,24). Suyun
sicakligr 23+1 °C olacak sekilde ayarlandi. Hayvanin tankin i¢inde yilizmesi, yoniinii
tesbit etmesi ve platformu bulmasma bakildi. Platform lifli yapida bir kumas ile
kaplanarak si¢canin bu bolgede diisme tehlikesi yasamadan, kendini giivende hissetmesi
saglandi. Testin yapildigi odanin duvarlarina hayvanin su icinden de gorebilecegi
sekilde renkli geometrik sekiller ya da resimler asildi. Deneyin basindan sonuna kadar
odada hicbir seyin yeri (dolap, perde, 151k vs.) degistirilmedi. Hatta deney hep ayn kisi
tarafindan yapildi, kiyafet, parfiim vs. degisikligi yapilmadi. Hayvanin ¢evre ipuclarini
kullanarak cevre ve platform arasinda iliski kurmasi ve platformun yerini bulmasi

saglandi (21,24,25.,95,106-110).
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Moris su tanki kuzey, giiney, dogu ve bati kutuplar olmak tizere 4 kisma ayrildi. 10
dakika araliklarla giinde 4 kez, 4 giin 6grenme denemeleri yapildi, 5. giin test fazina
alind1 (73). Hayvanlar her giin farkli bir kutuptan birakildi ve platforma ulagsma stireleri
tesbit edildi (acquisition learning, learning trial). Su i¢ine birakilan hayvana platformu
bulmasi i¢in 2 dakika siire verildi. Bu siire i¢inde platformu bulamamasi durumunda
hayvan platforma yonlendirilerek, zarar vermeden platform {izerine alindi ve 30 sn
stiresince etrafi tanimasina izin verildi. Daha sonra platform iizerinden alinarak havlu
kagit ile kurutuldu. Test fazinda ise platform kaldirild1 ve hayvanin platformlu alanda ne
kadar siire gecirdigi 30 ve 60 sn’lik dilimlerde ayri ayr1 degerlendirildi (retansiyon
stiresi: probe trial). Tankin suyu her giin deney 6ncesi yeniden doldurularak siit tozu ile

opaklastirildi (23,28,47,107,111).

Resim 3.3. Moris su tanki

3.1.4. Kedi Diskisina (Cat Odor) Maruz Birakma
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20x20x15 cm’lik, zemininde 1zgara tel bulunan kafeslerde yapildi. Kafeslere 1zgaranin
altinda kalacak sekilde, i¢inde kedi diskisi bulunan, gazli beze sarilmis bir paket
konuldu. 10 dakika siiresince hayvanin tek basina bu kafes i¢cinde kalmasina izin verildi.

Her bir hayvan i¢in kafese yeni bir paket konuldu (77,84).
3.2. BIYOKIMYASAL ANALIZLER

Davranis deneyleri 6ncesinde ve sonrasinda metabolizma kafeslerine alinan hayvanlarin
18 saat siiresince idrar1 toplandi (Resim 3.4). Davranis deneyleri bittikten ve idrar
alindiktan sonra anestezi edilen hayvandan 2 cc kan alindi. Toplanan idrarlar ve alinan
kan Fizyoloji Anabilimdalinda buzdolabinda -20 °C’de bekletildi. Tim gruplarin
davranis deneyleri tamamlandiktan sonra, idrar ve kan Ornekleri ¢oziilerek, idrarda 5-

HIAA fotometrik tayini ve kanda kortikosteron kiti ile CORT tayini yapildi.

3.2.1. idrarda 5-Hidroksiindolasetik Asit (5S-HIAA) Tayini

Kullanilacak reaktifler

- Nitrozo naftol reaktifi (% 0.1)

- Nitroz asit reaktifi (2 N H;SO4’ten 4.8 ml, % 2.5’lik NaNO,’den 0.2 ml )

- Etil asetat

Numunelerin cahisilmasi

1. Test tiiplerine 2 cc idrar ve 2 cc reaktif (Nitrozo naftol reaktifi + Nitroz asit reaktifi)

konularak iyice karistirildi.

2. Oda sicakliginda 10 dakika bekletildi.

(O8]

Tiiplere 10 ml etilasetat ilave edilerek ekstraksiyon yapildi ve fazlarin ayrilmasi
beklendi.
. Ustteki faz (etil asetat fazi1) ortamdan uzaklastirilds.

. Oda 1s1sinda 30 dakika bekletildi.

4
5. Ekstraksiyon 10 ml etilasetatla tekrarlandi.
6
7. 540 nm’de okundu.

Kor: Ayni islemler idrar yerine distile su konularak kor i¢cinde yapildi (99).



Resim 3.4. Metabolizma kafesi

3.2.2. Kanda Kortikosteron (CORT) Tayini
Davranis deneylerinden 1 saat sonra anestezi edilen hayvandan Resim 3.5°de
goriildiigii gibi abdominal aortadan kan alindi. Santrifiij edilerek ayrilan serum,

calisilacak giine kadar — 20 °C’de buzdolabinda saklandi.
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Resim 3.5. Abdominal aortadan kan alma islemi

Calismada “Corticosterone Enzyme Immunoassay” kiti (Katalog no: 900-097, 96 Well

Kit) kullanilarak asagidaki islem basamaklar1 uygulandi.

1. Tim ajanlar kullanilmadan 30 dakika once dolaptan ¢ikarildi.

2. Tiim standartlar ve 6rnekler iki kez ¢alisildi.

3. Prosediirde belirtilen sekilde kit kutucuklarina gerekli solusyonlar konuldu.
Kullanilmayan kutucuklar 4 °C’de dolapta saklandi.

4. Calisilan kismin dogrulugu, kutucuklarda olusmasi beklenen renklere gore teyit
edildi.

5. Kitin kutucuklarinda hazirlanan solusyonlar oda sicakliginda 2 saat 500 rpm’de
inkiibe edildi.

6. Kitin kutucuklar1 bosaltildi, yikama solusyonu ile yikandi. Bu igslem ard arda 3 defa
yapildi.

7. Yikanan kutucuklar havlu {izerinde kurutuldu.

8. Yikanan kutucuklara konjugat, sonra da p-Npp konuldu.

9. 1 saat calkalamadan oda sicakliginda bekletildi, inkiibe edildi.
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10. Tiim kutulara reaksiyon durdurucu stop solusyonu eklendi.

11. 405 nm’de spektrofotometrede hemen okundu.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Geng ve yash grup karsilastirmasi i¢in eslestirilmig T testi (paired samples T test), grup

i¢i karsilastirmada ise bagimsiz verilerde T testi (independent samples T test) kullanildi.

Acik Alan Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Gruplarin birbiriyle karsilagtirilmasi non-parametrik testlerden Kruskal-Wallis
ile
Stres dncesi ve sonrasi degerlerin birbiriyle karsilagtirilmast Wilcoxon testi ile

yapildi.

Yiikseltilmis T-labirent Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Gruplarin birbiriyle karsilagtirilmasi non-parametrik testlerden Kruskal-Wallis
ile,

Grup ici karsilastirma Friedman testi ile,

Grup ici karsilastirmada fark istatistiksel olarak anlamli ise anlamligin hangi

gruplar arasi oldugunu tesbit etmek i¢cin Wilcoxon testi kullanildi. Bonferroni

diizeltmesi yapildi.

Moris Yiizme Testi Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Gruplarin birbiriyle karsilagtirilmasi non-parametrik testlerden Kruskal-Wallis

ile,
Grup i¢i karsilastirma Friedman testi ile,

Grup i¢i karsilagtirmada fark istatistiksel olarak anlamli ise anlamligin hangi
gruplar arasi oldugunu tesbit etmek icin Wilcoxon testi kullanildi. Bonferroni

diizeltmesi yapildu.

Retansiyon siireleri tek yonlii varyans analizi (ANOVA, Scheffe) ve T-testi ile
degerlendirildi.
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5-Hidroksiindolasetik Asit Tayini
- Tek yonlii varyans analizi (ANOVA, Scheffe) ve T-testi ile degerlendirildi.
Kortikosteron Tayini

- Tek yonlii varyans analizi (ANOVA, Scheffe) ve T-testi ile degerlendirildi.



5. TARTISMA VE SONUC

Yaglanma, biitiin fonksiyonlarda azalmayla ortaya ¢ikan fizyolojik bir siirectir. Kuvvet
azalmasi1 yaslanmanin gostergesidir. Bunun {izerine ¢esitli stresorler de eklendigi zaman
ogrenme bozukluklari daha belirgin hale gelmektedir. Ogrenme performansinda
hayvanlarin cinsi, tlirli, soy farkliligi, hastalik durumu ve beslenme bozuklugu da

onemlidir (112).

Literatiirde yasin ve gesitli anksiyete modellerinin 6grenme iizerine etkisini arastiran
cok sayida calisma vardir (32,110,112-114). Bizim amacimiz, iki farkli yontem
kullanarak anksiyete olusturulmus hayvanlarda hem spasyal hem de emosyonel
O0grenmeyi test etmek ve yasla etkilenip etkilenmedigini arastirmakti. Bu amacla
calismamizda anksiyete modellerinden yiikseltilmis T-labirent diizenegini ve kedi
diskisina maruz birakmay1 birlikte kullandik. Spasyal 6grenmelerini Moris su tankinda
yer-yon tayini yaptirarak, emosyonel Ogrenmelerini ise yiikseltilmis T-labirent
diizeneginde sakinma ve ka¢gma cevaplarimi gozlemleyerek test ettik. Bu testlerin
oncesinde ve sonrasinda ac¢ik alan diizeneginde davranis parametrelerine bakarak,
anksiyetenin lokomotor aktiviteyi, kesifsel hareketleri ve otonom fonksiyonlar1 nasil

etkiledigini degerlendirdik.
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Ac¢ik Alan Diizenegine Alma: Deney hayvani bu test diizenegine alininca, hayatini
devam ettirdigi ortamin disina alinmasina cevap olarak artmis lokomotor aktivite, etrafi
tanimaya, kutudan ¢ikmaya yonelik kesif hareketleri, kasinma ve defekasyon yapma
gibi emosyonel durumunu yansitan davraniglar sergiledigi bildirilmistir (115). Davranis
calismalarinda elde edilen veriler; kullanilan hayvanin tiiriine, cinsine, laboratuar
ortamina, deneyi yapan kisiye, calismanin yapildig1 saate gore degisir. Bunun en giizel
ornegi Thifault ve arkadaslarinin C57BL/6J ve A/J cinsi farelerde yaptigi calismadir. Bu
iki farkli fare cinsinin motor aktivite, koordinasyon ve spasyal Ogrenmelerini ayni
laboratuar sartlarinda test etmelerine ragmen, C57BL/6J farelerin A/J’lere gore tiim
denemelerde daha aktif oldugunu bulmuslar ve acik alanda B6 farelerin daha aktif
olmasini da diislik anksiyete seviyeleri ile iliskilendirmislerdir (112,116). Candland ve
arkadaslar1 da acik alan diizeneginde lokomotor aktivite ve defekasyon parametrelerini
farkls tiirlerde degerlendirmisler ve tiirler arasi farkliliklar gozlemislerdir. Ozellikle fare
ve sicanlarda yagla birlikte aktivitenin ve defekasyonun arttigini, ancak tekrarlayan
denemelerde sicanlarda defekasyonun azaldigini, farelerde ise arttigini belirtmislerdir.
Ayni ¢aligmada cinsiyetin ve yasin etkisi degerlendirilmis ve disilerin erkeklerden,
genglerin de yaslilardan daha aktif oldugu bulunmustur (70). Farkli yas grubundaki
farelerde (5, 11, 17, 23 aylik) stresin etkisini, acik alan parametrelerini test ederek
degerlendiren Pardon ve arkadaslari, motor aktivitenin ve kesifsel davranisin yasla

birlikte azaldigini, ancak stresle arttigini belirtmislerdir (117).

Biz ¢alismamizda hem yasin hem de stresin lokomotor aktivite ve kesifsel davraniglarda
azalmaya neden oldugunu gosterdik. Gegilen kareleri merkez ve kenarda yer alanlar
olarak ayirdigimizda, kenarda gecilen kare sayisinin merkezdekine gore tiim gruplarda
yiiksek olmasi, hayvanlarin kose ve kenarlarda kendini daha giivenli hissetmesinden
kaynaklanmaktadir. 1. ve 6. giinlerde agik alan degerleri karsilagtirildiginda deney
gruplarinda hem ¢izgi gegme hem de arka ekstremiteleri {izerinde yiikselme sayisinin
farkli olmasi bu giinler arasinda uygulanan testlere baglidir. Yiikseltilmis T-labirent ve
kedi digkis1 hayvanlarda strese neden olarak lokomotor aktivitelerini ve kesifsel
davraniglarin1 azaltmigtir. Bu azalma hayvanlarin emosyonel aktivitelerindeki artigin

gostergesidir.
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Bulgularimizla uyumlu olan bir ¢aligmada, acik alanda genglerin yaslilara gore daha
aktif, yaslilarin strese cevaplarinin, duygusalliklarinin ve motivasyonlarinin daha diistik
oldugu bildirilmis, bu durumun da hayvanin ge¢cmisinde yasadigi stresten ve genetik

durumundan kaynaklanabilecegi seklinde yorumlanmustir (118).

Acik alan diizeneginde bakilan parametrelerden birisi olan defekasyon orani hayvanin
emosyonel durumunun gostergesidir. Yeni bir ortama (agik alan, labirentler, su tanki,
farkli kafes) alinan hayvanda defekasyon olusan korkuya otomatik bir cevap olarak
gelisir (119). Hayvan kendi ortamini olusturmak, kokusunu ve yabanci maddeyi bu
ortama vermek i¢in defekasyon yapar. Agik alanda korkunun en 6nemli gostergesinin
defekasyon oldugu bildirilmistir (111). Anksiyete, korku ve kognisyon birbiri ile iliskili
fenomenlerdir. Anksiyete istenmeyen bir uyaran sonrasinda kiside meydana gelen
duygusal etkilenmedir, kontrol edilmesi olduk¢a zordur. Korku ise anksiyeteden
farklidir, daha komplekstir. Tehlike durumunda kendisini koruma amacl ortaya ¢ikar.
Her ikisinin de biligsel fonksiyonlarda bozulmalara neden oldugu gosterilmistir (120).
Korku ve aktivite arasindaki iliskiyi agiklamaya calisan bir ¢ok goriis vardir. Bazi
aragtiricilara gore korkan hayvan, etrafi daha fazla kesfetmeye yonelik hareketler yapar,
aktif olur, aragtirma faaliyeti devam ettikce de korku azalir, diger gruba gore korkan
hayvan korkusu azalana kadar bir koseye siner, daha az kesif hareketleri yapar
seklindedir. Ancak yapilan tiim calismalara ragmen bu iliski kesinlesmemistir
(70,121). Biz de ¢aligmamizda strese maruz kalan grupta defekasyon sayisinin arttigini

gordiik, ancak bunu istatistiksel olarak anlamli bulamadik.

Kedi Diskisina Maruz Birakma: Kedi kokusu medyal amigdala, ventromedyal ve
dorsomedyal hipotalamus, dorsal premamillar niikleus ve periaduktal gri maddede
savunma davranigin1 aktive eder. Dielenberg ve arkadaglar1 bu bolgelere ilave olarak
kedi kokusu ile karsilasan siganin tepkisinin posteroventral medyal amigdalanin giiglii

ve selektif aktivasyonuna bagli oldugunu belirtmislerdir (82).

Kediyle ya da onun kokusu ile karsilasmanin kemirgenlerde uzun siireli ve giiglii
huzursuzluk, korku olusturdugu (donma), bunun da kesifsel ve temizlenme
davraniglarin1 baskiladigi bildirilmistir (82,86,122). Hatta daha once hi¢ kediyle ya da
kokusuyla karsilasmamis laboratuar hayvanlari da donma davranisi gostermektedir.
Ciinkii bu tepki tiim kemirgenlerde dogustan vardir. Donma, hayvanin hareketsiz

kalmasi, yalnizca bagini hareket ettirmesi ile karakterize bir durumdur (77,82,123).
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Calismamizda kullandigimiz siganlar da daha once kedi diskisi ile hi¢ karsilasmamis
olmasina ragmen, kafesine kedi digkis1 konuldugu zaman 6nce bilingsiz, hizli hareketler
yapti, sonra kafesin kosesine ¢ekildi ve hareketsiz kaldi. Bu da bize kedi digkisinin
sicanlarda anksiyeteye neden oldugunu gdsterdi. Donma davranisini kedi diskisina
maruz birakmanin hemen ardindan yliikseltilmis T-labirent diizenegine aldigimiz
sicanlarda da gordiikk. Hayvanlar deney siiresince kapali kolda koseye c¢ekilerek
hareketsiz kaldi. Bu bulgumuz Rodgers ve arkadaslarinin kediyle karsilasmanin

ardindan, art1 labirentteki bulgularina benzemektedir (124).

Sicanlart hem kedi kokusuna maruz birakan, hem de kedinin kendisini sabitleyerek
siganin karsisina ¢ikaran Robert ve arkadaslar1 ve bu iki durumun farkini géstermek i¢in
bu uygulamanin ardindan hayvanlara hole board ve art1 labirent testlerini uygulamislar,
hayvanlarin acik kola girme say1 ve siiresinin iki grupta tamamen zit oldugunu, kedi
kokusuna maruz birakilanlarin kontrole gore daha uzun siire risk alma davranisi
gosterdigini, ancak kedi ile direkt kargilasan grupta kontrole gore risk alma davranisinin
azaldigmi bulmuslardir (83). Cok kisa bir siire kediyle karsi karsiya kalan sicanda
anksiyete durumunun 21 giin devam ettigi de literatiirde gosterilmis ve bu durumun

insandaki post travmatik stres bozukluguna benzer oldugu belirtilmistir (122).

Yiikseltilmis T-labirent Diizegine Alma: Anksiyete olusturmak icin yiikseltilmis arti
labirent ile yapilan ¢ok sayida ¢alisma bulunmasina karsin (29,32-34,124), bu metod ile
korku tiplerinin ayrimi1 yapilamamaktadir. Graeff ve arkadaslari, 6grenilmis korku ile
dogustan var olan korkunun (agik alanda ve yiiksekte kalmak) ayirt edilmesinde
kullanilan bir model olan ytikseltilmig T labirent testini gelistirmislerdir (63). Yasanti
sonucu 6grenilen korku jeneralize anksiyete bozuklugu ile, dogustan var olan korku ise
panik bozuklukla iliskilendirilmistir (66,69). Hayvanlarin dogasinda var olan agik
alanda kalma korkusu kapali kola konulan hayvanin agik kola gegmesini
engelleyecektir. Bu durum inhibitor sakinmayi (sarthi korku) 6grenmesini saglayacaktir.
Diger yandan acik kollardan birisine konulan hayvan hemen kapali kola girmek ve
kendini giiven altina almak isteyecektir. Bu da kagma cevabinin (sartsiz korku)
gostergesi olarak kabul edilmistir (58,59,63-65,67,69). Nitrik oksidin (NO) bu iki
korkuya etkisinin arastirildigi ¢alismada, NO’nun sadece yasanti sonucu o6grenilen
korkuda onemli oldugu, dogustan varolan korkuyla iliskili olmadigi sonucuna

varilmigtir (125).
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Farkli tipteki korkularin olusumunda farkli beyin bolgeleri rol oynar. Yiikseltilmis T-
labirentte sakinma reaksiyonunun medyal amigdaloid niikleus, paraventrikiiler talamik
niikleus, anterior-dorsomedyal hipotalamik niikleus ve medyan rafe niikleustaki, tek
yonlii kacisin ise bazolateral amigdaloid niikleus, paraventrikiiler talamik niikleus ve
dorsal periaduktal gri maddede Fos benzeri immunoreaktiviteyi arttirdigi bildirilmis ve
buradan amigdalanin her iki tip korku ayriminda da 6nemli oldugu sonucuna varilmistir
(57,126). Zanoveli ve arkadaslar1 da dorsal periaduktal gri maddedeki serotoninin

inhibitor sakinma ve tek yonlii kagis davranigini modiile ettigini belirtmislerdir (127).

Trisiklik antidepresan grubuna giren imipramin si¢anlara akut ve kronik olarak
verildiginde, yiikseltilmis T-labirentte sartsiz korkuyu tanimlayan ag¢ik koldan kacis
sliresini uzatmasi, imipraminin antipanik etkisinin oldugu seklinde aciklanmistir (59).
Yikseltilmis T-labirent c¢aligmalar1 panik ve jeneralize anksiyetenin etki
mekanizmalarinin arastirilmasiin yani sira ilaglarin anksiyolitik (63,67) ve antipanik
etkinliklerini (59,60,67) ¢alismak agisindan da elverisli bir deney diizenegidir. Ozellikle
anksiyolitiklerden benzodiazepin reseptdr agonisti diazepam ve 5-HT;s reseptor
agonisti buspiron ve ipsapironun inhibitér sakinmayir bozdugu, tek yonli kagisi
degistirmedigi gosterilmistir (57,126,128). Bu test ayrica si¢anlarda inhibitor sakinmayi,

kisa siireli hafizay1 da arastirma imkani saglar (64).

Cohen ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada kedi kokusu uyguladiktan sonra, arti
labirente alinan hayvanlarin kapali ve agik kollara giris siiresinin azaldig1 belirtilmistir
(122). Benzer sonucu biz de ardisik gilinlerde kedi kokusunun ardindan yiikseltilmis
T-labirent diizenegine aldigimiz hayvanlarin tekrarlayan denemelerinde gordiik.
Diizenegin kapali koluna ilk kez konulan hayvanin etrafi tanimak, karanliktan
kurtulmak amaciyla bu koldan ¢ikmasi, fakat tekrarlayan denemelerde (sakinma 1 ve
sakinma 2) kapali koldan ¢ikma siiresinin azalmasi gerekir. Hayvanin kapali koldan
acik kola ¢iktigi zaman yiiksekte kalacagini ve bu ortamin kendisi i¢in giivensiz
olacagini 6grenmesi beklenir. Ayn1 zamanda kagma siiresi olarak belirttigimiz acik kola
konulan hayvanin da agik ve yiiksek alan korkusundan dolayr hemen kapali kola
girmesi normal bir durumdur. Ancak biz calismamizda kapali kola koydugumuz
hayvanin ilk denemede acik kola ¢ikmadigini ve bunu tekrarlayan denemelerde de
yaptigim1 gordiik. Hayvanlarin kapali koldan ¢ikmamasini kedi digkisinin gercekten

yiiksek seviyede anksiyete olusturarak, hayvanda donma davranisi olusturmasi seklinde
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aciklayabiliriz. A¢ik kola koydugumuz hayvanin ise kapali kola girmis olmasini sartsiz

korku cevabinin anksiyeteden etkilenmedigi seklinde yorumlayabiliriz.

Moris Yiizme Testi Uygulamasi: Kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesi radyal
labirent ve Moris yilizme testi ile yapilmaktadir. Ancak Ozellikle referans spasyal
O0grenme dedigimiz yer yoOn tayini yapilacagi zaman Moris ylizme testi tercih

edilmektedir (26,28).

Spasyal 6grenme performansi beynin hipokampus, striatum, bazal 6n beyin, serebellum,
serebral korteks gibi cesitli bolgelerindeki lezyonlar sonucunda bozulur (21,108,113).
Iki farkl1 fare cinsi ile yapilan ¢alismada, yiizme testinde C57BL/6J farelerin B6 farelere
gore platformu bulmada daha basarisiz olmasi, fornix seviyesindeki beyin anomalisine
baglanmistir (116). Buradan Moris yiizme testinde verilen gorevlerde hipokampus
iligkili yolaklarin 6nemi agik¢a goriilmektedir. Goriliniir platformu bulamamalart ise
artmig anksiyete, sudan kagmadaki motivasyonun azalmasi, retinal ya da beyin gérme
yollarindaki anomaliler olmak iizere birden fazla faktére baglanmistir (112,116).
Spasyal Ogrenme, ventral hipokampal lezyonlardan etkilenmez iken, dorsal
komponentte bir lezyon oldugu zaman etkilenmektedir. Ventral hipokampal

lezyonlardan ise anksiyete etkilenmektedir (78).

Cinsiyet farkliliginin spasyal 6grenme performansinda 6nemli oldugu gosterilmistir
(26). Veng ve arkadaglar1 F 344 sicanlarda erkek ve disi farkliliklarinin spasyal 6grenme
lizerine etkisini aragtirmis, erkek ve disilerin gen¢ donemde hemen hemen benzer
performans gdsterdigini, ancak yaglanma ile performansin azaldigini belirtmislerdir
(108). Alt1 aylik sicanlarla yapilan bir baska calismada ise performansin disilerde ve
erkelerde ayni1 oldugu bulunmustur (129).

Moris yilizme testi performansinda tekrarin 6nemi fazladir. Deneme sayisi arttikca
hayvan daha fazla ip ucunu hafizasina alacak ve 06zel haritalar olusturarak bunlar
kullanacaktir. Vicens ve arkadaglar1 erken donemde (2 aylik) Moris yiizme testine
aldiklar1 farelerin sonraki dénemlerinde (8 ve 16. aylar) spasyal 6grenmelerini test
etmigler ve erken donemde yapilan uygulamalarin sonraki donem i¢in faydali oldugu

sonucuna varmiglardir (130).
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Yaslanma, insanda spasyal O0grenme ve hafizayr da igeren kognitif fonksiyonlarda
dereceli azalmalara neden olur. Benzer durum siganlarda da tesbit edilmistir (22).
Yaslanma ile birlikte motor ve refleks cevaplarin kontroliinde azalma olmaktadir. Motor
performans bozukluklar1 yaslanma ile strial dopamin sistemde olusan ndrodejeneratif
degisikliklere baghdir. Shukitt-Hale bu bozulmanin hangi yaslarda basladigini
arastirmak i¢in 6, 12, 15, 18 ve 22 aylik hayvanlara gesitli testler uygulayarak, motor
performanslarint  ve spasyal Ogrenmelerini test etmis ve spasyal Ogrenme
bozukluklarinin 12 ve 15 ayliklarda bagladigint belirtmistir (131). Yashi hayvanin
spasyal 0grenme kapasitesini arastiran ¢alismalar, genellikle yeni ¢evrenin d6grenilmesi
sirasindaki performansa odaklanmaktadir (132,133). Yasli beynin davranis kaliplarinin,
hipokampal disfonksiyon gelismesiyle, genclerden daha farkli olmasi1 kaginilmazdir.
Yaslt sicanlarda spasyal 6grenme bozuldugunda hipokampal CREB 1 azalirken, CREB
2 degismemektedir (134). Hipokampal CA3 noéronlardaki apikal dendritlerindeki
atrofinin kognitif fonksiyonlarda bozulmalara neden oldugu gosterilmistir (17,95).
Hipokampustaki ndronal kayiplar streolojik metodla gosterilmeye ¢alisiimis ancak bu
yontem davranissal testler kadar basarili olmamustir (107). Ug hafta siire ile disardan
verilen kortikosteronun CAl ve CA4 bolgelerinde hasar olusturdugu, spasyal
o0grenmeyi bozdugu bildirilmistir (107,135). Bu iki calismada gorildigi gibi
kortikosteronun uzun stireli etkisi kognitif fonksiyonlar {izerine olumsuz yonde etki
gosterirken, orta siddetli bir stres faktorii sonrasi olusan diisiik seviyeli etkisinin kognitif
fonksiyonlar iizerine olumlu etkisi vardir (95). Her ne kadar diisiik kortikosteron
seviyesinin 6grenme ve bellek fonksiyonlarini arttirdigi, yiiksek seviyesinin de azalttigi
bilinse de kesifsel ve arastirmaci davranislart nasil etkiledigi heniiz netlesmemistir (95).
Ciinkii davranig parametreleri hayvanin deney oOncesi bulundugu kafesten, deneyin
yapildig1 ana kadar pek ¢ok faktdrden etkilenmektedir. Deney Oncesi konuldugu kafes
cesitli subjelerle zenginlestirilmis ise, hayvan deney icin yeni bir ortama alindigr zaman
ortama hemen adapte olacak ve davranislar1 degismeyecektir. Davranislarinin ¢ok fazla
etkilenmemesi HPA-aks cevap sistemlerinin daha fazla adaptif olmasina baglanabilir
(95). Kafeste kalan hayvan sayist da spontan lokomotor aktiviteyi ve anksiyete
seviyesini etkilemektedir. Tek tek kafeslerde bekletilen farelerin grup halinde yasayan
farelere oranla lokomotor aktivitelerinin fazla oldugu bulunmus, ancak spasyal
O0grenmenin bu kosullardan etkilenmedigi belirtilmistir (51). Moffat ve arkadaslari

kendi ortamlarinda barindirdiklar1 hayvanlari geng, orta yasli ve yash olarak
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siniflandirdiktan sonra spasyal 6grenmelerini test etmis ve sonugta yaslilarin genclere
gore daha zor Ogrendiklerini tekrarlarin artmasiyla yashlarinda yer-yon bulma

kabiliyetlerinin arttigini belitmislerdir (113).

Iki dakika verilerek bu siire i¢inde platformu bulmasi beklenilen hayvanlardan geng
olanlarin ilk uygulama-denemelerde daha cabuk buldugu, yash olanlarin daha geg
buldugu goriilmiistiir. Ancak uygulama ve deneme sayisi arttikga yasli grubun da
O6grenme performansi artmistir. Deney ve kontrol gruplari karsilastirildiginda ise kontrol
grubu hayvanlarin platformu daha kisa siirede bulmus olmasi, anksiyetenin spasyal

o0grenmeyi hem genglerde hem de yaslilarda etkiledigini gosterir.

Moris ylizme testi uygulayarak platformun yerini ¢evresel ipuglari, ve tekrarlayan
denemelerle Ogretmeye calistigimiz siganlarin, platformu kaldirarak retansiyon
stirelerini degerlendirdigimizde platformun yerini en iyi 68renen grubun geng kontrol,
en zor 6grenen grubun ise yash deney oldugunu gordiik. Yaslhilarin genglere gore bu
zayif performansini, yaslanma ile kognitif fonksiyonlardaki bozulmayla birlikte

hatirlamanin zorlagsmasina bagladik.

Moris ylizme testi uygulanan hayvanlarda 6grenme performansinin bozulmasi her
zaman spasyal O0grenmenin bozuldugunu gostermez. Hayvanin bulundugu ortamdan
rahatsiz olmasi, korkmasi da 6grenme performansini etkiler. Bu nedenle ¢alismalarda
gerek sensorimotor koordinasyon ve motor Ogrenme testlerinin, gerekse korku
durumlarinin moris yiizme testi ile birlikte degerlendirilmesi gerektigi bildirilmistir

(136).

5-Hidroksiindolasetik asit Tayini: Serotonerjik sistem gelisimsel, yeme, uyku agr1 ve
obsesif kompulsif bozukluk, sizofreni, depresyon, anksiyete bozukluklar1 gibi bir ¢ok
hastaliktan sorumlu tutulmustur (128). Ancak biitiin bu bozukluklarin beyindeki genis
olgekli noron aglarinin islevlerinin bozulmasiyla iliskili oldugu, serotoninin bu ndron
aglarinin iglevini diizenleyen noérotransmitterlerden biri oldugu unutulmamalidir.
Ornegin segici serotonin geri alim énleyicilerinin depresyonu diizeltmesi, depresyonda
serotonin sisteminin bozuk oldugunu gostermez. Islevi bozulmus olan ndron
devrelerinin  serotonerjik uyaranlarin  degistirilmesiyle tekrar eski islevlerine
kavusturulabilecegini gosterir. En eski norotransmitterlerden biri olan serotoninin beyin
gelisimi ve noronlarin organizasyonunda da oOnemli rolleri olduguna dair bulgular

vardir. Bagkalarina kars1 siddet kullanmis ya da siddet iceren yontemlerle intihar etmis
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kisilerin ~ beyin omurilik sivilarinda 5-HIAA azalmis olarak bulunmustur (137).
Depresyonlu kisilerdeki duygu durumu bozukluklarinin 5-HT’den kaynaklandigi
farzedilmis, ancak 5-HT ile depresyon arasindaki iliski heniiz tam olarak
aciklanamamigtir (73). Campbell ve arkadaglari da serotonin 2C reseptoriiniin agik

alanda akut korku benzeri davranis olusturdugunu gostermistir (138).

Bizde ¢alismamizda diger ¢alismalardan farkli olarak serotoninin en belirgin metaboliti
olan 5-HIAA’nin anksiyete olusturulan sicanlardaki idrar seviyesini arastirdik. 18
saatlik idrarlarim1 toplayarak 5-HIAA tayini yaptigimiz siganlarin sadece geng
gruplarinda buldugumuz farklilik davranis parametreleri ile paralellik gostermektedir.
Ancak yash gruplar arasinda fark olmamasi, 5-HIAA’ nin erken yaglar i¢in uygun bir

tarama yontemi iken, yaslilar i¢cin uygun olmadigi seklinde yorumlanabilir.

Kortikosteron Tayini: Yeni ve rahatsiz edici bir uyaran (stresor) organizmada
norokimyasal, endokrin ve davranigsal, cevaplarda degisiklikler olusturur (96). Bu
stresorler hipotalamopitiiiter-adrenal aksi devreye girdirir. HPA-aksinin aktivasyonu
hipotalamik CRH nin salinimini baglatir. CRH 6n hipofiz bezinden ACTH salgilatir.
ACTH’da insanda kortizol, sigcanda kortikosteron salgilanmasina neden olur (139,140).
Anksiyetenin artmasiyla kortikosteron seviyesinin arttigl, azalmasiyla da diistiigi
gosterilmistir (55). Landgraf yiliksek ve diisiik anksiyete diizeyine sahip gruplarla
yaptig1 ¢aligmada, yliksek anksiyeteye sahip siganlarin diisiiklere gore daha fazla ACTH
ve CORT salgiladiklarim1 gostermis ve bu bulgularinin da psikiyatrik hastalarin
bulgularina benzedigini belirtmistir (120). Psikiyatrik kisilerin anksiyete veya
depresyon seviyesinin tayininde ya 24 saatlik idrar miktarinda ya da beyin omurilik
stvilarindan alman orneklerde kortizol tayini yapilir (141). Ancak stres sonrasi
sicanlarda kortizol seviyesi artis1 insandaki gibi degildir. Sicanda minimal diizeyde
arttig1 i¢in tayini de ¢ok zordur. Bu nedenle 6zellikle si¢anlarla yapilan galigmalarda

kortizol yerine kortikosteron tayini 6nerilmektedir (140,141).

Sicanlarda kortikosteron seviyesinin diurnal degisiklik gosterdigi bildirilmistir (142).
Siirekli olarak hareketsizlik stresi uyguladiklart hayvanlarin sabah ve aksam saatlerinde
kan orneklerini alan Brennen ve arkadaslar1 bu iki 6rnegi radyoimmunoassay (RIA)
yontemi ile karsilagtirarak, sabah saatlerinde alinan plazma Orneklerinde, stres
uygulanan grupta CORT seviyesinin arttigin1 ve bu artisin istatistiksel olarak anlaml

oldugunu, aksam saatlerinde ise stresli ve stressiz grubun benzer sonuglar gosterdigini
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bulmuslardir. Sadece sabah saatlerinde aldiklar1 idrar 6rneklerindeki CORT miktarinin
ise stresli ve stressiz grup arasinda anlaml fark gosterdigini bulmuslar, buradan da akut
ve siirekli tekrarlayan streste, idrarda 24 saatlik CORT seviyesinin dl¢lilmesinin uygun

olacagini bildirmislerdir (141,143).

Hareketsizlik stresi uygulanan caligmalarda bu stresten 1 saat sonra plazmada CORT
seviyesinin 2 kat kadar arttig1 goOriilmiistiir. Aymi calismada bu degisikliklerin

goriilmesinin stresin tiirii ve siiresine bagli oldugu da vurgulanmistir (143).

Kronik stresin ACTH ve CORT fizerine etkisi deneysel paradigmalara baglidir (144).
Bazi arastiricilar kronik strese maruz kalan organizmada adaptasyon gelisecegini,
boylece de akut strese gore ACTH ve CORT seviyesinin diisecegini belirtmislerdir
(144-146). Ancak bagka bir aragtirmaci grubu ise kronik stres sonrast CORT seviyesinin
artigint  sOylemislerdir (146,147). Hareketsizlik stresi ile postravmatik anksiyete
olusturulan si¢anlarda ACTH’nin degil de kortikosteron miktarinin 6l¢iilmesinin daha
uygun oldugu, bu bulgunun insan c¢alismalar1 ile paralellik gosterdigi belirtilmistir

(122).

Yiikseltilmis T-labirent ve kedi diskis1 kullanarak anksiyete olusturdugumuz geng
sicanlarda CORT seviyesini kontrol grubuna gore daha yiiksek bulmamiz bu
hayvanlarda gergekten anksiyete olustugunu goOstermektedir. Yash grupta deney ve
kontrol arasinda CORT seviyesinin farkli olmamasi ise yaslilarin stresten daha az

etkilenmesine ve yaslanma ile zaten azalan hormon seviyesine baglanabilir.

Sonug olarak, yiikseltilmis T-labirent diizeneginde kapali kola girme, Moris yiizme
testinde platformu bulma siirelerinin genglere gore yashi sicanlarda uzamasi,
yaslanmayla emosyonel ve spasyal 6grenmenin giliclesmesi seklinde yorumlanabilir.
Kedi digkisina maruz birakilarak anksiyete olusturulan siganlarda bu siirelerin daha da

uzamasi, emosyonel ve spasyal 6grenmenin bozulmadigini ancak zorlastigini gosterir.
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4. BULGULAR

Calismada kullanilan gen¢ ve yasli hayvanlarin agirliklart degerlendirildiginde (geng
grup: 233.8 £ 12.3, yash grup: 432.4 + 9.6) istatistiksel olarak anlaml1 farklilik bulundu
(p<0.05). Gruplar kendi i¢inde karsilastirildiginda (gen¢ deney: 231.3 = 14.6, geng
kontrol: 236.3 + 9.6, yash deney: 436.1 + 10.9, yash kontrol: 428.8 + 7.0) istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05).

4.1. ACIK ALAN PARAMETRELERININ DEGERLENDiRILMESi
Acik alan diizeneginde siganlarin ¢izgi ge¢cme sayisinin 1. ve 6. giinlerdeki degerleri

dort grup icin Tablo 4.1°de sunulmustur.
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Tablo 4.1. Acik alan diizeneginde 1. ve 6. giinlerde si¢anlarin ¢izgi gegme sayisinin ortalama ve standart

sapma degerleri

Cizgi Ge¢me Sayisi (sayr/5 dakika)
Gruplar 1.giin 6.giin 1.giin 6.giin
Merkez Merkez P Kenar Kenar P
(X = SD) (X +SD) (X = SD) (X = SD)
Geng deney (n=10) 45+1.7 1.3+£0.6 0.008 43.1+7.1 1.6£1.1 0.005
Geng kontrol (n=10) 3.8+13 2.1£0.9 0.027 | 42.9+84 | 30.7+7.3* | 0.007
Yash deney (n=10) 32+1.1 1.1£0.7 0011 | 285+8,1"° | 12.5+43" 0.005
Yash kontrol (n=10) 3.0+ 1.0 14+0.5 0011 | 26.0+49% | 50+1.9%* | 0.005
X? 5.562 7.319 23.876 35.303
p 0.135 0.062 0.001 0.001

(=2 geng deney grubundan farkli, A : geng¢ kontrol grubundan farkli, #: yasli deney grubundan farkli)

Acik alanda sicanlarin ¢izgi gegme sayilart merkezde ve kenarda olmak iizere ayr1 ayri
degerlendirildiginde tiim gruplar (gen¢ deney, geng¢ kontrol, yash deney, yaslh kontrol)
icin kenarlarda gegilen kare sayisinin merkezdekine gore daha fazla oldugu goézlendi
(Sekil 4.1).

Dort grubun merkezde gecilen kare sayist 1. ve 6. giinler igin ayr1 ayri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05). Ancak gruplar kendi
icinde karsilastirildiginda dort grupta da 6. giinlerde gecilen kare sayisinin 1. giine gore
azaldig1 ve bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu (p<0.05), (Tablo
4.1).

Kenarda gecilen kare sayist dort grup i¢in karsilastirildiginda 1. giin ve 6. giinleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Gruplar kendi iginde
karsilastirildig1 zaman da merkezde gegilen kare sayisina benzer olarak, kenarda gegilen

kare sayisinin da 6. giinde 1. giine gore azaldigi ve bu azalmanin dort grup icinde

istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu (p<0.05), (Tablo 4.1).
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50 - OMerkez 1.gin
45 T T B Merkez 6.gin
40 - OKenar 1.gln
35 | OKenar 6.gin

Cizgi gegcme sayisi
N
(@)

5 _

0 JL_L& et | 1

Geng deney Geng kontrol Yasl deney Yasli kontrol
Gruplar

Sekil 4.1. Agik alan diizeneginde 1. ve 6. giinlerde siganlarin ¢izgi gegme sayisinin ortalama ve
standart hata degerleri

Agik alan diizeneginde siganlarin arka ekstremiteleri lizerinde ylikselme sayisinin 1. ve

6. glinlerdeki degerleri dort grup i¢in Tablo 4.2°de sunulmustur.

Tablo 4.2. Agik alan diizeneginde 1. ve 6. giinlerde sicanlarin arka ekstremiteleri iizerinde yiikselme
sayisinin ortalama ve standart sapma degerleri

Yiikselme Sayisi (sayy/S dakika)
Gruplar 1.giin 6.giin
(X £ SD) (X + SD) P
Gengc deney (n=10) 43.1 + 4.5 1.2 + 1.3 0.005
Geng kontrol (n=10) 41.2+6.6 319+ 6.0 * 0.014
Yash deney (n=10) 20.1+£6.2 % 13.3+4.6* 0.007
Yash kontrol (n=10) 266+52* 125+474 0.005
X? 26.419 32.743
Y 0,001 0,001

(+: geng deney grubundan farkli, A : geng¢ kontrol grubundan farkli, #: yasli deney grubundan farkli)
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Yiikselme sayilar1 gruplar arasi karsilastirmada hem 1. ginde hem de 6. giinde
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05), (Tablo 4.2). Grup i¢i karsilastirmada 1. ve
6. giinler arasinda dort grupta da istatistiksel olarak anlamli fark goézlendi (p<0.05),
(Sekil 4.2).

50 - OYukselme 1.gun
45 B Yikselme 6.gun

40 +
35 -
30 -
25 -
20 -
15
10 ~

Yikselme sayisi

Geng deney Geng kontrol Yagli deney Yasli kontrol
Gruplar

Sekil 4.2. Acik alan diizeneginde 1. ve 6. giinlerde sicanlarin arka ekstremiteleri iizerinde
yiikselme sayisinin ortalama ve standart hata degerleri
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Acik alan diizeneginde sicanlarin defekasyon sayisinin 1. ve 6. giinlerdeki degerleri dort

grup i¢in Tablo 4.3’de sunulmustur.

Tablo 4.3. A¢ik alan diizeneginde 1. ve 6. giinlerde siganlarin defekasyon sayisinin
ortalama ve standart sapma degerleri

Defekasyon Sayisi (sayr/5 dakika)
Gruplar 1.giin 6.giin
(X £ SD) (X £ SD) P
Geng deney (n=10) 26+24 43+1.7 0.152
Geng kontrol (n=10) 3.1+2.1 28+23 0.682
Yash deney (n=10) 2.7+£2.6 43+29 0.215
Yash kontrol (n=10) 21+1.5 34+£28 0.337
X? 0.768 2.385
p 0.857 0.496

Acik alan diizeneginde, 1. ve 6. giinlerde gozlenen siganlarin defekasyon sayisi
karsilagtirildiginda gruplar arasi istatistiksel fark bulunmadi, her bir grupdaki siganlarin
1. ve 6. giin defekasyon sayilar karsilastirildiginda da biitiin gruplar i¢in anlamli fark

elde edilmedi (p>0.05) (Tablo 4.3).
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Acik alan diizeneginde si¢anlarin kasinma sayisinin 1. ve 6. giinlerdeki degerleri dort

grup icin Tablo 4.4’de sunulmustur.

Tablo 4.4. Acik alan diizeneginde 1. ve 6. giinlerde siganlarin kaginma sayisinin ortalama ve standart
sapma degerleri

Kasinma Sayisi (say/5 dakika)

Gruplar Say1 Siire

1.giin 6.giin 1.giin 6.giin
XxSD) | X£SD) (X £ SD) (X £ SD)

Geng deney (n=10) 29+1,7 | 59+1.5 | 0.009 | 439+21.5 93.4+303 0.007

Geng kontrol (n=10) | 22+19 | 29+1.8% | 0370 | 34.8+23.0 | 422+335 0.594

Yash deney (n=10) 43+1,7 | 46+1.8 | 0762 | 13.6+58* | 33.1+14.7 0.009

Yash kontrol (n=10) | 3.5+2,0 | 6.3£2.0% | 0052 | 20.6+268 | 662+335 | 0.059

X2 5.817 13.337 11.037 14.944

p 0.121 0.004 0.012 0.002

(+: geng deney grubundan farkli, A : geng¢ kontrol grubundan farklr)

Birinci glinde dort grubun kasinma sayilart karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamsiz (p=0.121) bulunurken, 6. giinde gruplar aras1 fark anlamli (p=0.004) bulundu.
Grup ici karsilastirmada sadece geng deney grubunun 1. ve 6. giinleri arasinda anlamli

farklilik gozlendi (p=0.009), (Tablo 4.4).

Kaginma siireleri, gruplar arasi karsilastirmada hem 1. giin (p=0.012) hem de 6. giinde
(p=0.002) anlamli bulunurken, grup i¢i karsilastirmada gen¢ kontrol grubu harig¢
(p=0.594), diger gruplarda 1. ve 6. giin arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.05),
(Tablo 4.4).
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Acik alan diizeneginde sicanlarin oturma siiresinin 1. ve 6. giinlerdeki degerleri dort

grup i¢in Tablo 4.5’de sunulmustur.

Tablo 4.5. Acik alan diizeneginde 1. ve 6. giinlerde siganlarin oturma siiresinin
ortalama ve standart sapma degerleri

Oturma Siiresi (sn)
Gruplar 1.giin 2.giin
(X + SD) (X £ SD) P
Geng deney (n=10) 22.7+17.1 269.7£17.6 0.005
Geng kontrol (n=10) 20.0+15.5 28.1 +17.0* 0.445
Yash deney (n=10) 149+ 12.1 86.6 + 28.7* 0.005
Yash kontrol (n=10) 18.2+23.9 743 £32.74 0.008
X? 1.872 30.321
p 0.599 0.001

= * geng deney grubundan farkli, A : geng kontrol grubundan farklr)

Gruplarin oturma siirelerinin 1. giinleri birbiriyle karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmazken (p=0.599), 6. giinleri karsilastirildiginda anlamli fark
bulundu (p<0.05). Grup i¢i karsilagtirmada genc¢ kontrol hari¢ (p=0.445), diger
gruplarda 1. ve 6. giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0.05),
(Tablo 4.5).

4.2.YUKSELTILMIiS T-LABIRENT PARAMETRELERINIiN DEGERLENDIRILMESI

Yiikseltilmis T-labirent diizeneginde gen¢ ve yash sicanlarin ortalama bazal, sakinma
1 ve sakinma 2 siireleri Tablo 4.6’da, ortalama kagma siireleri ise Tablo 4.7°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.6. Yiikseltilmis T-labirent diizeneginde sigcanlarin ortalama bazal ve sakinma stireleri ve
standart sapma degerleri

Bazal ve sakinma siireleri (sn)
T-labirent uygulamas: Geng¢ Deney (n=10) | Yash Deney (n=10) X P
(X +SD) (X £SD)
1 215.7+£82.3 267.7+51.6 2.77 0.096
2 300+0.0 296.1+12.3 1.00 0.317
BS 3 285.6 455 300.0+0.0 1.00 0.317
4 300.0+0.0 2954+ 14.5 1.00 0.317
5 300.0+0.0 300.0+0.0 0.00 1.000
1 2963 +£11.7 295.4+13.8 0.370 0.543
2 300+0.0 300+ 0.0 0.000 1.000
S1 3 287.5+£39.5 300+ 0.0 1.000 0.317
4 300+ 0.0 288.5+£36.3 1.000 0.317
5 300+ 0.0 300+ 0.0 0.000 1.000
1 300+ 0.0 300+ 0.0 0.000 1.000
2 300+ 0.0 300+ 0.0 0.000 1.000
S2 3 300+ 0.0 300+ 0.0 0.000 1.000
4 300+ 0.0 300+ 0.0 0.000 1.000
5 300+ 0.0 300+ 0.0 0.000 1.000

(BS: bazal siire, S1: sakinma 1 siiresi, S2: sakinma 2 siiresi)

Yiikseltilmis T-labirent diizenegine alinan geng ve yagh sicanlarin hem bazal slire hem
de sakinma 1 ve sakinma 2 siireleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gozlenmedi

(p>0.05), (Tablo 4.6).
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Tablo 4.7. Yiikseltilmis T-labirent diizeneginde si¢anlarin ortalama kagma siirelerinin ortalama ve
standart sapma degerleri

Kag¢ma Siiresi (sn)
u];;glz?;l;:; Gen¢ Deney (n=10) Yash Deney (n=10) X P
(X+SD) (X + SD)
1 82.9+31.2 183.9+55.9 12.632 0.001
2 349+19.1* 117.2+£27.4% 13.730 0.001
3 272+19.1* 61.0+20.6 »™¢ 7.841 0.005
4 31.4+257* 52.7 +34.1 ™€ 4.490 0.034
5 11.4+42° 214+112™¢ 6.779 0.009

(a: 1. uygulamadan farkli, b: 5. uygulamadan farkli, ¢: 2. uygulamadan farkli)

Yiikseltilmis T-labirentte sicanlarin kagma degerleri hem gen¢ hem de yaslhi grupta bes

uygulama icin de istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05), (Tablo 4.7), (Sekil 4.3).

@ Geng erkek
250 - m Yasl erkek
_. 200 -
c
L
'@ 150 -
D
(%]
© i
£ 100
O
g
50 +
0 i
1. 2. 3. 4, 5.
uygulama uygulama uygulama uygulama uygulama
Uygulamalar

Sekil 4.3. Yiikseltilmis T-labirent diizeneginde sigcanlarin kagma cevaplari
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4.3. MORIS YUZME TEST PARAMETRELERININ DEGERLENDIRILMESI

Moris yilizme testi uygulanan siganlarin platformu bulmasi i¢in gegen toplam siire Tablo

4.8°de, platformsuz yar1 alanda gegirilen toplam siire Tablo 4.9°da sunulmustur.

Tablo 4.8. Platformu bulmak i¢in gegirilen toplam siirenin ortalama ve standart sapma degerleri

- Platformu Bulma Siiresi (sn)
‘.E Deneme |  Gene deney | Geng kontrol | Yashdeney | Yash kontrol p
o (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
) (X £ SD) (X = SD) (X £ SD) (X £ SD)
1 100,5 + 32,5 91,6+ 33,4 116,6 +9,2 118,5+7.9 0,049
é 2 103,4 + 27,4 69,0 + 40,4 113.8+13,5 | 106,2+19,7* | 0,004
g 3 62,1+39,0* | 36,6+21,0° | 86,8+30,8" | 74,1+243* | 0,004
4 269+172" | 146+132" | 602+33,9* | 81,0+135* | 0001
1 32,2+9,8" 46,3+ 413" 118,772 | 81,4+38,1* | 0,001
é 2 74+29° 74+38" 88,4+184" | 692+47,1 0,001
% 3 51 0,9 39+1,6 87,1 +21,7 48,1 +£23,5 0,001
i
4 6,3+1,3 4,6+32 79,9 + 12,4 55+29 0,001
1 30,4 +372° 75+49%" | 513+33,7%" | 332+332%> | 0,024
é 2 21,9 +33,7 38+1,9 13,1£72 16,6 + 12,1 0,179
% 3 13,5+24,5 3,6+1,5 12,3+8,0 8,5+15,3 0,462
e
4 11,6 15,7 3.0+06 54440 32424 0,086
1 154+109*" | 49+25%" | 11,8+4,6%" | 19,8+98%" | 0,001
é 2 10,5+8,3 43+2,1 6,6+ 3,64 224124 0,003
g 3 58+45 27406 44+26° 2,1+08°¢ 0,016
<
4 12,4 +22,0 2,5+0,7 2,0+09f 1,6+£0,67 0,103

(a: 1. uygulama 1. denemeden farkli, b: 2. uygulama 1. denemeden farkli

c: 3. uygulama 1. denemeden farkli, d: 3. uygulama 2. denemeden farkli

e: 3. uygulama 3. denemeden farkli, f: 3. uygulama 4. denemeden farkl1)
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Moris yiizme test uygulanan sicanlarin tekrarlayan uygulama-denemeler sonunda

platformu bulma siiresi kisalmis ve gruplar arasi fark

bulunmustur (p<0.05). Gengler denemelerin basinda platformu yashilara gore daha

cabuk bulmus ancak tekrarlayan denemelerde yaglilarin da platformu bulma siiresi

kisalmistir (Tablo 4.8), (Sekil 4.4).

140 -
120 -
100 -
80 -
60 -
40 |
20 -

Ortalama Sire (sn)

istatistiksel olarak anlamli

—e— Geng Deney

—8— Geng¢ Kontrol
Yasli Deney
Yasli Kontrol

A S

D1 ‘DZ‘DS‘D4 D1 ‘DZ‘D3‘D4 D1 ‘DZ‘DB‘D4 D1 ‘DZ‘D3‘D4
Uygulama 1 Uygulama 2 Uygulama 3 Uygulama 4
Uygulama-Deneme

Sekil 4.4. Moris yilizme testinde platformu bulmak i¢in gecen toplam siire

(D1: 1. deneme, D2: 2. deneme, D3: 3. deneme, D4: 4. deneme)
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Tablo 4.9. Platformsuz yar1 alanda gecirilen siirenin ortalama ve standart sapma degerleri

g Platformsuz Yar1 Alanda Gegirilen Siire (sn)
?}, Deneme | Geng deney Geng¢ kontrol Yash deney Yash kontrol p
> (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
(X + SD) (X +SD) (X + SD) (X + SD)

1 27,5+21,6 37,9+223 36,3 + 20,4 443+124 0,308
[
g 2 22,4+10,3 25,8 £23,6 43,1+18,9 485+18,0 [0,006
:-?? 3 23,4 £252 13,0+£16,5* 352+17,1 34,1+16,7 |0,047
-

4 10,7+ 11,6 * 7,1+£8,0° 23,8+ 16,2 348+17,7 0,001

1 14,3 £5,05 31,7+33,6 71,2 +12,8° 36,2+17,7 0,001
<
g 2 3,5+ 2,0 2,5+1,9 50,9 + 20,6 41,9+32,9 0,001
:-?? 3 1,4+0,5 1,2+0,6 46,8 £ 17,8 28,8+21,0 |0,001
[o\}

4 1,6 +0,8 1,7+1,2 458 +16,9 29+22 {0,001

1 20,4 + 36,7 3,1+2,7%" 25,6+21,1" | 162+157%" |0,164
<
g 2 11,2£20,5 1,6 0,8 6,2+4,9 8,1£59 0,276
:-?? 3 4,7+99 1,7+0,8 6,5+ 4,1 44+86 0,495
en

4 4,4 +8,0 1,2+ 0,4 2,9+2,1 1,6+1,0 {0,325

1 83+7,9%" 32+£3,1%° 59+£32%™ | 12,0+6,5"" 0,009
[
g 2 36452 22416 36425 1,5£09¢ 0339
:-?? 3 1,3+04 12+04° 23+1,7¢ 12+04°¢ 0,032
<

4 22+ 1,6 1,1+03 1,3+06" 1,1+0,3 0,029

(a: 1. uygulama 1. denemeden farkli, b: 2. uygulama 1. denemeden farkli

c: 3. uygulama 1. denemeden farkli, d: 3. uygulama 2. denemeden farkli

e: 3. uygulama 3. denemeden farkli, f: 3. uygulama 4. denemeden farkli)

Dort grubun platformsuz yar1 alanda gegirdikleri siire degerlendirildiginde ilk
uygulama-denemelerde gengler yaglilara gore platformun yerini daha Once buldu.
Sonraki denemelerde ise yaslilarin platformu bulma siiresi kisald1 (Tablo 4.9), (Sekil

4.5).
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80 - —e— Geng Deney
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(5’ 60 Yazll Kontr)oll
2 50 -
:(?) 40 -
©
£ 30 -
S 20 -
© 10 /\\
0 = —*/ e\ SN
D1 ‘DZ‘D3‘D4 D1 ‘DZ‘DS‘D4 D1 ‘DZ‘D3‘D4 D1 ‘DZ‘DB‘D4
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Sekil 4.5. Moris ylizme testinde platformsuz yari alanda gegirilen toplam siire

(D1: 1. deneme, D2: 2. deneme, D3: 3. deneme, D4: 4. deneme)

Dort giin dort deneme siiresince sabit yerde bulunan platform son giinde kaldirildiktan
sonra hayvanlarin 30 sn lik zaman diliminde bu bolgede gecirdigi siirenin (retansiyon

stiresi) gruplar arasi karsilagtirmasi Sekil 4.6’da verilmistir.

30 - O Platformlu alan

- m Platformsuz alan

25
20 +
15

10

0 L

Geng deney Geng kontrol Yasli deney Yasli kontrol

Retansiyon siresi (sn)

Gruplar

Sekil 4.6. Moris ylizme testi uygulanan siganlarin retansiyon siireleri

Dort grubun retansiyon siireleri birbirleri ile karsilastirildiginda platformlu
alanda en fazla siire gegiren grubun geng¢ kontrol grubu (27.0 £ 1.5), en az zaman

geciren grubun ise yasli deney grubu (11.0 + 4.0) oldugu goriilmektedir (Sekil 4.6).



Tablo 4.10. Moris ylizme testine alinan siganlarin ortalama retansiyon stireleri ve

standart sapma degerleri

50

Retansiyon siiresi (sn)
Gruplar
Platformlu yar alan Platformsuz yar1 alan

(X +SD) (X +SD)
Geng deney (n=10) 18.1 £4.1 7.9+3.7
Geng kontrol (n=10) 27.0+1.5° 3.0+1.5*
Yash deney (n=10) 11.0+4.0° 19.0+4.0°
Yash kontrol (n=10) 141+1.7 ™€ 159+1.7 ™¢
F 49.5 59.9
p 0.001 0.001

(a: geng deney grubundan farkli, b: yash deney grubundan farkli, e: geng kontrol grubundan farklr)

Dort grubun platformlu yar1 alanda gegirdikleri siireler ve platformsuz yari alanda
gecirdikleri siireler karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu

(p<0.05), (Tablo 4.10).

4.4. 5-HIDROKSIINDOLASETIK ASIT TAYINi

Calismanin 1. ve 6. glinlinde metabolizma kafesine alinan hayvanlarin 2. ve 7. giinlerde
toplanmis olan idrarlarinda tayin edilen 5-HIAA miktariin standart egrisi Sekil 4.7°de

gosterilmistir.
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1,8 o Seriler 1

—— Dogrusal (Seriler 1)

16 . y = 0,0197x
R? = 0,9978/

Optik dansite
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5-HIAA (mg/saat)

Sekil 4.7. 5-Hidroksiindolasetik asit standart egrisi

160 - @2. gun
m7.gun

140 -
120
100 -
80 -
60 -
40 -
20 -

mg/ml 24 saat 5HIAA

Geng deney Geng kontrol Yash deney Yasl kontrol
Gruplar

Sekil 4.8. 5- Hidroksiindolasetik asit ortalama ve standart hata degerleri

Dort grubun 2. ve 7. gilinlerdeki degerlerinin istatistiksel olarak karsilastirilmasinda 2.
giinde fark gozlenmezken (p=0.152), 7. gilinde gruplar arast anlamli fark (p=0.027)
gozlendi. Farklilik genclerin deney ve kontrol gruplari arasinda bulundu (p=0.008),
(Sekil 4.8).
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4.5. KORTIiKOSTERON TAYINi

Calismanin 7. giliniinde kanlar1 alinarak CORT seviyesine bakilan siganlarin, CORT

konsantrasyonuna gore optik dansitelerinin standart egrisi Tablo 4.9°da gdsterilmistir.

120

100 - y = -28.423x + 139.86
80 -

60 -

Optik dansite

40 -

20

0 T T T T
0 1 2 3 4 5

CORT kons (pg/mL)

Sekil 4.9. Kortikosteron standart egrisi

Tablo 4.11. Deneyin 7. giiniinde gruplarin kortikosteron seviyelerinin
ortalama ve standart sapma degerleri

Gruplar n Kortikosteron miktari (pg/mL)
(X +SD)

Geng deney 10 20.0+0.0

Geng kontrol 10 11.27+1417

Yash deney 10 10.64£2.047

Yash kontrol 10 12.19 £2.50

F 61.19

p 0.001

(#: geng deney grubundan farklr)

Kortikosteron seviyeleri dort grup i¢in karsilastirildiginda gruplar arasi fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Anlaml farklilik hem geng¢ grubun deney ve kontrolii arasinda

hem de geng ve yash deney gruplari arasinda gozlendi (p<0.05),(Tablo 4.11).
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