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DENEY HAYVANLARINDA AGRILI UYARANLARIN D AVRANIS
PARAMETRELERINE ETKIiSI VE CINSIYETIN ONEMi

OZET

Bu calismada, Hot plate (sicak plaka), Asetik asit ve Formalin uygulamasiyla olusturulan
fazik ve tonik agriya, disi ve erkek deney hayvanlarinin verdigi cevaplar incelendi, Agik
alan ve Yikseltilmis T-labirent diizeneklerinde gozlenen davranig parametrelerine agrinin
etkisi ve cinsiyetin onemi arastirildi. Deneylerde 20 adet (Wistar Albino) sigan , 40 adet
(Balb-c) fare kullanildi. Her bir agrili uyaran 10 disi, 10 erkek deney hayvanina uygulandi.
Hot Plate testinde fareler 52°C*deki cihazin plakasina birakilip, ayaklarini yalamalar1 i¢in
gecen siire bulundu. Asetik Asit testinde farelere 1,5 ml/kg %6’lik Asetik Asit intra
peritonal (i.p.) enjeksiyonu sonrasi karakteristik biikiilme hareketleri sayildi. Formalin
testinde sicanlarin ayagma 1,35 ml/kg %37’lik Formalin subkutan (s.c.) enjeksiyonu
sonras1 gozlenen ayak ¢ekme hareketi sayildi. Agrili uyaranlar uygulanmadan once ve
sonra deney hayvanlarinin A¢ik alan ve Yiikseltilmis T-Labirent test diizeneklerinde
davranis parametreleri gézlendi. Acik alan test diizeneginde deney hayvaninin ¢izgi gecme
sayis1; lokomotor aktivitesi, arka ekstremiteleri iizerinde yiikselme sayisi; ¢evreyi kesif
davranisi, kaginma ve defekasyon sayisi; otonom fonksiyonlari olarak degerlendirildi.
Yiikseltilmis T-Labirent test diizeneginde bazal deger, sakinma ve kagma siirelerine bakildu.
Hot Plate testi ile olusturulan fazik agri1 cevabi cinsiyetten etkilenmemistir. Tonik agri
olusturan Asetik Asit testinde disiler, Formalin testinde faz 1(0-10 dakika)’de erkekler, faz
2(10-60 dakika) ‘de disiler daha hassas bulunmustur. A¢ik Alan davraniglar1 her iki tip agri
sonrasinda azalmistir. Bu azalma en bariz Asetik asit uygulamasinda goriilmiistiir. Agrili
uyaran Yiikseltilmis T-labirent parametrelerinde uzama gozlenmistir.

Agr calismalarinda kullanilan yonteme gore cinsiyetin davranisi etkileyebilecegi ve dnemli

bir parametre olabilecegi dnerilebilir.

Anahtar kelimeler: Agri, davranis, Agik Alan, Yikseltilmis T-Labirent, fare, si¢an.



THE EFFECTS OF STIMULANTS ON BEHAVIORAL PARAMETERS AND THE
IMPORTANCE OF SEX ON EXPERIMENTAL ANIMALS
ABSTRACT
It this study, we investigated the affects of phasic and tonic pain in the form of hot plate,
acetic acit, formalin test which on the behaviour of male and female rats and mice. Their
behaviour was observed on open-field and elevated T-maze.Each pain stimulant was
applied to 3 groups of 20 experimental animals, 10 male and 10 female.A total of 60

experimental animals were used in the study, 20 wistar Albino rats and 40 Balb-c mice.

In the hot plate tests, the animals were placed on the hot plate wich was heated at 52°C,and
the time period up to the animals first licking or pulling up period up their paws was
recorded. In the acetic acit test, after the animals were injected with 6%, 1.5 ml/kg i.p the
writing movement were counted. In the formalin application , 37%, 1.35ml/kg formalin
was injected s.c.into the rats feet/paws.

Prior to and following the application of the pain stimulants, their behaviour parameters
were observed in the elevated T-maze and open—field area. In the open—field the section
the animals crossed were counted and determined as their locomotor activity, the number of
times their reared was counted their exploration behaviour and the number of groming and
defecation were counted as a value of their autonomic fuction.

The base levels avoidance and escape times were investigated. In the elevated T- maze
test.The phasic pain response was not effected by the sex of the animals in the hot plate
test.In the acetic acit test, it was found that female animals were more sensitive, although in
phase 1.(0-10 minutes) of the formalin applications on the males were more sensitive,
although in phase2.(10-60 minutes) the females were more sensitive. In the open field test,
followed the application of the 3 pain stimulants, their behaviour parameters decreased.
This decrease was most significant in the acetic acit application . The elevated T-maze test
behaviour parameters were elongated following the 3 pain stimulants.

From the results of this study, we observed that behaviour is effected by pain and sex in an

important factor in some pain tests

Key words: pain, behaviour, open field, elevated T-maze, mice, rat.
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1. GIRIS VE AMAC

Duyu sistemi, organizmanin dis ve i¢ ¢evresinden beyni haberdar etmede rol oynar. Agr
karmasik yapisina karsi insanlarda duyu olarak tanimlanir. Agri bir alarmdir, organizmayi
korumaya yardimci olur. Hayvanlarda sozli iletisimin  olmamasi  agrinin
degerlendirilmesini zorlastirir. Ancak hayvanin vermis oldugu reaksiyonun incelenmesi ile
yorumlanabilir. S6zlii ifade etme yetenegi olmayan hastalarla ilgilenen pediatrist, geriatrist

veya psikiyatristler de ayn1 zorluklarla kargilagsmaktadir.

Agrili uyarana verilen cevap, geri ¢ekme, ziplama gibi motor tepkileri ve ndrovejetatif
reaksiyonlar1 kapsar. ‘Alarm Reaksiyonu’ denilen tepkiler, sempatik tonus da, arteriyel kan
basincinda artis, tagikardi, solunumun hizlanmasi, midriyazis ve vokalizasyonu igerir. Daha
kompleks reaksiyonlar 6grenme ile olusan ve c¢ok hizli olabilen sartlanmis motor
tepkilerdir. Gelismis tilirlerde agrili uyaranin tipine, siiresine, siddetine ve sikligina baglh
olarak, kagma, onleme, saldirganlik gibi davranigsal tepkiler veya sosyal, beslenme, seksiiel
davraniglar da modifikasyonlar gozlenir. Bu davranislar merkezi sinir sisteminin hiyerarsik

organizasyonuyla iligkilidir. Uyaran siddetine gore tepki, kagma veya saldirma olacaktir.
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Pasif motor tepki genellikle hayvanlarda gozlenir. Fazik agriya cevap olarak geri ¢ekme

refleksi gozlenirken, tonik agrida hareketsizlik, hayvani agriya kars1 korur.

Deney hayvanlarinda olusturulan agri modellerinin amaci insanlardaki akut ve kronik agri
fizyopatolojisinin daha iyi anlasilmas1 veya analjezik etkinlige sahip olabilecek maddelerin

aragtirilmasidir.

Deney hayvanlarinda istenmeyen uyarilar (nosiseptif uyaranlar) davranist olumlu ya da
olumsuz yonde degistirebilir. Bu degisiklikler de cinsiyet farkliligindan etkilenebilir.
Sunulan bu c¢alismada Sicak plaka (Hot plate), Asetik asit ve Formalin uygulamasiyla
olusturulan fazik ve tonik agriya, disi ve erkek deney hayvanlarmin verdigi cevaplarin
incelenmesi, Ac¢ik alan ve Yiikseltilmis T-labirent diizeneklerinde gozlenen davranig

parametrelerine agrinin etkisinin ve cinsiyetin 0neminin arastirilmasi amaglanmistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1.AGRI FiZYOLOJiSi

Uluslararas1 Agr1 Arastirmalar1 Teskilat1 (IASP) tarafindan yapilan tanimlamaya gore agri:
viicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan, gercek ya da olas1 bir doku hasari ile birlikte
bulunan, insanin ge¢misteki deneyimleriyle ilgili, duyusal, afektif, hos olmayan bir
duyudur. Agr1 her zaman kisiye 6zeldir. Her tiir kendi davranigsal repertuarina gore agriyi
ifade etmektedir (1,2). Bu nedenle kisiden kisiye tiirden tiire biiyiik farkliliklar tagsir.
Agrinin 6nemli bir 6zelligi duyusal, yani sinir lifleri ile tasinan objektif bir duyu olmasi,

diger 6zelligi ise emosyonel olmasidir (3).

Hayvanlarda agri: sakinma davranigi, motor ve vejetatif korunma reaksiyonlarini baslatan
gercek ya da potansiyel hasar sonucu olusan hoslanilmayan duyusal deneyim olarak tarif
edilir (4). Hayvanlar agriy1 sozel olarak ifade edemezler, bu nedenle verilen uyarilara karsi

gelisen motor, vejetatif veya davranissal reaksiyonlar gozlemlenir (4).

2.1.1. Agrinin Amaci
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Esas olarak agr1 viicut i¢in bir koruyucu mekanizmadir (5). Agrinin amact doku
harabiyetini bildirmektir. Agr1, uyaricidir. Kisiyi zararli uyarandan kurtulmasi i¢in uyarir
(6). Herhangi bir doku hasarlandig1 zaman ortaya ¢ikar ve kisiyi agri uyaranina karsi bir
reaksiyon gostermeye sevk eder. Kal¢a kemikleri iizerine uzun bir siire oturmak gibi basit
aktiviteler bile, viicudun agirlig1 ile basing altinda kalan derinin kan dolagimini azaltarak
doku hasarina ve agriya neden olabilir. Iskemi sonucu deri agris1 olustugunda kisi bilingsiz
olarak pozisyon degistirir (5). Normal agri, koruyucu olup giinliik yasam i¢in gereklidir.

Koruyucu agrilara normal nosiseptif ya da normal agr1 duyusu denir (6).
2.1.2. Agr1 Reseptorleri ve Bunlarin Uyarilmasi

Biitiin agr reseptorleri serbest sinir uglarindadir (5). Epidermisin altina kadar sokulan
reseptorler, periostium, arter duvarlari, eklemler, falks serebri ve tentorium serebellide bol
miktarda bulunur. Diger organlara daha seyrek bigimde dagilmis olan nosiseptorler yine de

organdaki doku harabiyetini bildirecek niteliktedir (6).

Agriy1 olusturan uyaranlar termal, mekanik ve kimyasal olabilir (6). Agriy1 olusturan
kimyasal uyaranlar:

a) Doku harabiyeti sonucu ortaya ¢ikan bradikinin ve histamin,

b) Prostaglandin, serotonin, proteolitik enzimler

c) Asitler ve potasyum iyonu fazlaligidir (6).

Genel olarak fazik (hizli, akut) agr1 mekanik ve termal uyaranlarla olusurken; tonik (yavas,
kronik) agr1 her {i¢ tip uyaranla da ortaya ¢ikabilir (5).

Viicuttaki pek ¢ok duyu reseptorlerinin tersine, agri reseptorleri ya ¢ok az adapte olur veya
hi¢ olmaz. Buna karsilik bazen, yavas, s1zil1 ve bulantili agrilarda agri liflerinin uyarilmasi,
agrili uyaran devam ettigi siirece giderek artar. Agri reseptorlerindeki bu duyarhilik artigina
hiperaljezi denir (5).

Agr reseptorlerinin adaptasyon zayifligi kolaylikla anlasilabilecegi gibi, agriya neden olan
hasar verici uyar1 devam ettigi siirece kisinin bunun farkinda olmasini saglamak agisindan
yararli ve 6nemlidir (5).

Bugtlinkii bilgilerimize gore agr1 fizyolojisinde ¢ok sayida reseptor ve yolagin katilimi séz

konusudur. Nosiseptif uyariin kontroliinde rol oynayan sistemler;
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e Adrenerjik sistem

e Serotonerjik sistem

® Opiyaterjik sistem

¢ GABA’erjik sistem

e Norotensinerjik sistem

e Kolinerjik sistemdir.

Aktive edilen tiim kontrol sistemlerine ragmen, agr1 siddeti fazla oldugu takdirde, insanlar

agriyr duyumsar ve agriyi algilama ve tepki verme gibi olaylar ¢ok kisa siirede geceklesir
(D.

Agr1 duyumsanmasinda yalniz uyar1 ve algilama degil, pek cok cevresel etken de rol
oynamaktadir. Doku zedelenmesi sonucu olusan agrida yapisal ve kimyasal degisiklikler

ortaya cikar.
2.1.3. Agn Esigi, Agrimin Tanimlanmasi ve Yanitlanmasi

° Agr Esigi: Sensoryal algilama alanlarini uyararak talamus ve kortekste agri
deneyimine yol acacak minimum uyart olarak tanimlanir. Uyarmin degerini belirleyen

etkenler, uyarinin siddeti, siiresi ve uygulandigi alandir (7).

e Agrimin Bilesenleri: Agri1 sendromu 2 bilesenden olusur; Birincisi, agrinin duyulmasi
ve algilanmasi (agrinin  duyusal ve kognitif komponenti). Ikincisi, Agriya karst
reaksiyondur (agrinin afektif komponenti). Bu reaksiyon, endise, anksiyete, korku, panik ve
otonomik sistemle ilgili ¢esitli belirtileri icerir. Agr1 ileri derecede subjektif nitelikle, kisiye
ve meydana geldigi kosullara gore degisiklik gosteren duygu, durum halidir. Bazi
kosullarda fark edilemeyen agrili uyaranlar baska kosullarda ayni kiside dayanilmaz
derecede agriya neden olabilir. Kisiler arasinda ayn1 kosullar altinda bile agriya duyarlilik

farklilik gosterir (6).

° Agriya Motor Yanitlar: Agri duyuldugunda cesitli seviyelerde, koruyucu amagh

motor yanitlar olusur. Bunlar istemli veya istemsiz tipte olabilir (7).

Istemli yanitlar, konusma (sizlanma), yiiziin burusturulmasi, agriyan bolgenin uyarandan

uzaklastirilmasi, belli pozisyona girme, kivranma gibi yanitlar olup, kisinin agr1 duydugunu
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gosteren davranis bigimleridir. Agr1 muskiiler, vaskiiler, visseral ve endokrin olmak iizere

bir ¢ok otonom yanita da neden olur (7).
2.1.4. Agrimin Smiflandirilmasi

Agriy1 degisik bicimlerde smiflamak miimkiindiir. Agrimin smiflandirilmasi agriya
yaklasimda Onemli noktalardan birisidir. Agrinin daha ayrintili olarak ele alinmasi,

degerlendirilmesi bu siniflandirmalarla daha kolaylasmaktadir (3).

Agri; fizyolojik veya klinik olmasiyla, baslangi¢ siiresine, kaynaklandigi bolgeye ve

mekanizmalarina gore dort sinifta incelenir.
2.1.4.1.Fizyolojik —Klinik Agr1

Fizyolojik agr1, yogun agrili uyarana kars1 koruyucu bir yanittir. Atesten ya da viicuda zarar
verecek, tahribata yol acacak unsurlardan kagmak i¢in nosiseptorlerin uyarilmasi ile birlikte
bir kagma kurtulma reaksiyonu baslar. Bu nedenle fizyolojik agr1 viicut i¢in hem bir
koruma hem de uyari sistemidir. Klinik agrida ise olaya bir ¢ok fizyopatolojik siire¢ katilir
3.

2.1.4.2.Baslangic Siiresine Gore Agri

Baslangig stiresine gore agr1 akut ve kronik olarak ikiye ayrilir.

e  Akut agr: Fazik agridir. Agrili uyaran uygulandiginda yaklasik 0,1 saniye iginde
ortaya cikar ve viicudu korumaya yoneliktir (8). Akut agr1 ayn1 zamanda keskin, batici,
lokalize, hizli ve ac1 olarak nitelendirilebilir (6). Akut tipteki agri Ad tipi sinir lifleriyle

merkezi sinir sistemine taginir (5). Daima nosiseptif niteliklidir (7).

e Kronik agri: Tonik agridir. Agrili uyaran uygulandiktan 1 saniye veya daha sonra
baslayarak yavas yavas saniyeler hatta bazen dakikalar i¢inde artan agridir (5). Kronik
tipteki agr1 uyaranlar1 C tipi sinir lifleri ile merkezi sinir sistemine iletilir(5). Yanici,
zonklayici, kiint, mide bulandirict1 ve tam lokalize olmayan agridir. Yavas agri doku

harabiyeti sonucu ortaya ¢ikar. Bu durumda uzun siireli uyarilma s6z konusudur (6).
2.1.4.3.Kaynaklandig1 Bolgeye Gore

e Somatik agri: Somatik sinir lifleriyle tasinan agridir. Ani baglar, keskindir, iyi lokalize

edilir, batma, sizlama, zonklama tarzindadir (3).
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e Sempatik agri: Sempatik sinir sisteminin aktivasyonuna bagl olarak ortaya ¢ikar ve

yanma tarzindadir (3).

e Visseral agri: Klinik tanida, ¢esitli karin ve gogiis organlarindan kaynaklanan, visseral
inflamasyon, hastalik ya da diger bazi bozukluklarin teshisinde kullanilabilen agridir.
Genellikle i¢ organlarin, agr1 disindaki 6teki duyu modaliteleri icin duyusal reseptorleri
yoktur. Ayrica, birgok onemli 6zellikleriyle yiizeysel agridan ayrilir (5). Yizeysel agr ile
visseral agr1 arasinda ki en Onemli farklardan biri visserlerin iyice lokalize tipteki
hasarlarinin nadir olarak agriya neden olmasidir. Ote yandan, i¢ organlardaki sinir uglarinin
yaygin olarak stimiilasyonu ¢ok siddetli bir agr1 yaratabilir (5). Organlarin kesilmesi agr1
olusturmaz ancak iskemi, kimyasal uyarilma, spazm sonucu iskemi, fazla doku gerimi gibi
olaylar genis bir alani etkilediginden ve bir ¢ok aci sinir ucunu uyardigindan siddetli
agrilara neden olur. Buradan kalkan agri duyusu sempatik sinirlerle tasinir. Sempatik

sinirler yavas C tipi liflerden olusmustur (6).

e Yansiyan agri: Agrinin olustugu yerden, uzak bir bolgede algilanmasina yansiyan agri
denir. Genellikle visseral organlarin birinde baslar ve viicut yiizeyinde baska bir alana
yansir. Bu alan agrinin kaynagi olan organin lokalizasyonuna hi¢ uymayan, viicudun bagka

bir derin bolgesinde de hissedilebilir (5).
2.1.4.4. Mekanizmalarina Gore

Olusum mekanizmalarina gore 5 alt grupta incelenir. Bunlar; nosiseptif, deaferantasyon,

psikosomatik, reaktif ve noropatik agridir.

e  Nosiseptif Agri: Doku hasar ile ilgili 6zel reseptorlerin (nosiseptorler) uyarilmasi
sonucu olusan sinyallerin santral sinir sisteminde algilanmasina nosiseptif agr1 denir (4).

Ancak nosiseptorleri uyaran biitlin uyaranlar her zaman agr1 olarak algilanmaz (4).

e Deaferantasyon Agrisi: Cevresel ve merkezi sinir sisteminde agr1 yollar1 iizerindeki
bozukluga (tlimor tarafindan tahrip edilme gibi) baghdir ve bazen agrili bolgede sempatik
innervasyon bozuklugunu gosteren ciltte renk degisikligi, sicaklik azalmasi ve kil kaybi

gibi degisiklerle beraberdir (8).

e Reaktif Agri: Motor veya sempatik afferentlerin refleks aktivasyonu sonucu

nosiseptorlerin uyarilmasina bagli olarak ortaya ¢ikar (8).
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° Noropatik Agri: Cevresel ve merkezi sinir sisteminin bir kisminin zedelenmesi,
fonksiyonun veya uyarilabilirliginin degismesi ile ilgili bir agn tipidir. Noropatik agriyi
baslatan genellikle bir disfonksiyondur ve cevresel sinir travmasi veya metabolik bir
hastalik sonucunda olusabildigi gibi merkezi nedenlerden de kdken alabilir. Noropatik agri
hasardan ya da olusan hasarin siddetinden bagimsiz olarak devam edebilir ve hatta haftalar
aylar icerisinde siddetlenebilir. Noropatik agriyr diger agri tiirlerinden ayiran baglica
Ozellikler; spontan hos olmayan duyularin yanmi sira keskin, batici nitelikte, elektrik
carpmasi ya da yanici agr1 seklinde, agrili alanlarda duyusal bozukluk veya kayip, uyarilara
kars1 degismis yanitlar ve sempatik sinir sistemi tutulumunda otonomik disfonksiyon

olarak siralanabilir (9).

e Psikosomatik Agri: Kronik agrili hastalarda, kronik agriya bagli olarak bir takim
psikolojik semptomlarin ortaya ¢ikmasi dogaldir. Ancak psikosomatik agri daha farkli bir
kavramdir. Hastanin psisik ya da psikososyal sorunlarint agri bi¢ciminde ifade etmesidir.
Hasta bir anlamda agriy1 kullanmakta, ¢esitli kisisel, ekonomik ve toplumsal sorunlarini
agr1 bi¢ciminde ifade ederek ilgi cekmeye ve toplumun kendisi lizerinde dikkatini

toplamaya ¢alismaktadir (3).

2.1.5. Agn Sinyallerinin Merkezi Sinir Sistemine Iletimi

Agr1, iki yolla merkeze iletilir.

Hizhi-keskin agr1 yolu ve yavas kronik agr1 yolu ; Hizli-keskin agri1 sinyalleri ya
mekanik, ya da termal agr1 uyaranlari ile olusturulur; bunlar periferik sinirler i¢inde, ince,
6-30m/sn hiz1 olan A9 tipi liflerle medulla spinalise taginir. Diger yandan yavag-kronik tip
agr1 Ozellikle kimyasal uyaranlarla olusturulur; fakat aym1 zamanda israrli mekanik ve

termal uyaranlar da bu tip agriya yol agabilir.
Yavas-kronik agri; C tipi liflerle, 0,5 ve 2m/sn’lik bir hizla iletilir (5).

Agr1 innervasyonundaki bu ikili sistem nedeniyle ani bir agr1 uyarani1 genelde bir “¢ift” agr
hissi olusturur: Ao lifleri ile beyne iletilen hizli keskin bir agriy1, 1 sn kadar sonra, C lifleri
ile iletilen yavas bir agr1 izler. Keskin agr1 hizla sahsi uyarir ve onun hasar veren

uyaranlardan uzaklagmasini saglar. Diger taraftan yavas agr1 zaman gegtikce daha ¢ok artar.
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Sonunda bu duygu uzun siiren agri ile dayanilmaz bir 1zdirap olusturabilir ve kisinin agrinin

nedenini ortadan kaldirmak i¢in ¢abalamaya devam etmesini saglar (5).

Omurilige giriste agr1 sinyalleri neospinotalamik yol ve paleospinotalamik yol olmak iizere

iki yol ile beyne iletilir (5).

AJd liflerinden olusmus hizli akut yol evrim i¢inde sonradan gelistigi i¢in neospinotalamik
yol olarak bilinir. Burada noronlar miyelinli olduklarindan hizlidir. Omuriligin arka
boynuzundan kalkan ve karsi lateral funikulasa gegen spinotalamikus lateralis yolunun
sekonder noronu, medulla, pons ve mesensefalon boyunca retikuler formasyona dallar
verir. Yollarin 1/3’ medial leminuskus yoluna katilarak talamusa erisir ve oradan da duyu

korteksine acinin lokalizasyonu i¢in gonderilir (6).

Miyelinsiz C liflerinden olusan yavas kronik yol evrim iginde ilk gelistigi igin
paleospinotalamik (eski) yol olarak bilinir. Burada ndéronlar miyelinsiz olduklar i¢in ileti
yavastir. Deriden kalkan agr1 duyulari omuriligin arka boynuzunda (substansiya jelatinoza)
konverjans yaparlar. O halde act hem hizli, hem de yavas liflerle taginir. C lifleri ile taginan
kronik agr1 keskin acinin ardindan hissedilir. Paleospinotalamik yolun yaklasik tamami
medulla, pons ve mezensefalonun arkasindaki retikiiler formasyonda sonlanir. Buradan
talamus dahil tim beyne dagilir. Boylece diger yola gore daha etkilidir. Kisiyi uykudan
uyandirir, genel eksitasyon yaratir, kisi agriy1r onemser ve ondan kurtulma ¢areleri arar. Bu
yollar kortekste bir tek yere erismedikleri ve genis bir alan1 uyardiklari i¢in kolay lokalize

edilemezler. Bu tip agrinin amaci kisiyi uyarmak ve birseyler yapmaya zorlamaktir (6).
2.2 DENEY HAYVANLARINDA AGRI MODELLERININ OLUSTURULMASI

Canli hayvanlarda agr1 ¢alismasi etik, fizyolojik ve teknik problemleri arttirmistir.
Fizyolojik problem, hayvanlardaki agrinin dogrudan monitdrle gosterilememesidir. Sadece
nosiseptif uyarana karsi tepkilerinin incelenmesi ile degerlendirebilir. Farkli agr
modellerinde gesitli nosiseptif uyaranlar (elektrik, 1s1, mekanik veya kimyasal) kullanilir.
Kimyasal uyaranlarla akut, kronik agr1 taklit edilir. Buna ragmen tiim agr1 modellerinin
hicbirinde ideal bir sonug elde edilemedigi gozden kagirilmamalidir. Monitérde gosterilen

reaksiyonlar hemen hemen her zaman spinal refleks ile kompleks davranis araligindaki
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motor cevaplardir. Bu tepkilerin ¢ogu zayiftir. Bu tepkiler diger fizyolojik fonksiyonlarla

iligkili olabilir veya modiile edilebilir (6,7).

2.2.1. Etik Problemler

Calismalarda Uluslararas1 Bilimsel Yonetim Kurulu’nun belirledigi kriterler ve etik kurul

onayt saglanmak zorundadir (10). Hayvanin bir obje olmadigi, duyusu olan bir varlik

oldugu g6z oniine alinmalidir. Amag agriy1 en aza indirmek olmalidir. Bunun i¢in yapilan

calismalar agsagida 6zetlenmistir:

1.

5.

Bilinci yerinde olan hayvanlar da agr calismasiyla ilgili olan deneyler bilim adamlari
ve Kkisiler tarafindan incelenmeden Once bu deneylerin potansiyel yararlar

gosterilmelidir.
Miimkiinse bilim adamlar1 kisiler iizerinde agr1 uyaranlarini test etmelidir.

Bu calismalar da bilim adamlar1 deney hayvanlarindaki biitiin davranigsal ve fizyolojik

degisimleri dikkatlice degerlendirmeli ve bu degerlendirmeleri rapor etmelidir.

Genel anestezik yontem uygulanmadan 6nce noromuskiiler bloklama ajaniyla felg
edilen ya da uygun cerrahi yontemle agr1 duyusu uzaklastirilan hayvanlarin kullanimi

sorun olmamalidir.

Deney siiresi miimkiin oldugunca kisa olmali ve hayvan sayis1t minimum tutulmalidir.

Bilinci yerinde olan hayvanlardaki ¢aligmalar yaygin olarak uyarana karsi bir tepkiyi elde

etmek i¢in esik degerini monitdrlemeyi gerektirir (10-12). Eger insanlara uygulanirsa agri

olusur. Fleksiyon refleksi ve vokalizasyon seklinde tepki verirler (13-14).

2.2.2 Uyaran Cesitleri

2.2.2.1.Agrih Uyaranlar

Agrili uyaranlar dorde ayrilir

1.

2.

3.

Termal uyaranlar
Kimyasal uyaranlar

Elektriksel uyaranlar
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4. Mekanik uyaranlar

1. Termal Uyaranlar : Deri reseptorlerini uyaranlardan biri de 1sidir. Istya Once
termosensitiv, daha sonra nosiseptif lifler duyarlidir. Termal radyasyonun agri esik
degerine ulagmasi i¢in sicakligin arttirilmasi gerekir. Agr1 esik degeri bazi1 parametrelere

baglidir:

a) Derinin radyasyon 6zelligini yansitmasi

b) Derinin kondiiksiyon 6zelligi (difusivitesi ).
c) Baslangictaki deri sicakligi

d) Deri bolgesine verilen kalorik enerji miktaridir. Bu kalorik enerji miktar1 spektral
ampul yogunluguna ve maruz kalma siiresine baglidir. Normal kosullar altinda deri
sicaklig1 arteriovendz kapiller ve deri yiizeyinden 1s1 arasindaki denge sonucunda
meydana gelir (15-17). Diger taraftan hayvanin ekstremitesi ya da kuyrugu termostatik
banyoya batirildiginda deri sicakliindaki artisa ragmen daha hizli olur (17). Genelde
yiizey sicakliginin bu metotlarin biriyle olusturulabileceginin bilinmesine ragmen

derinin ¢esitli tabakalarinda ulasilan sicakliklar ayn1 degildir (17-19).

2. Kimyasal Uyaranlar : Algojenik ajan uygulamasinda kullanilan kimyasal uyaranlar

yavasg uyaran seklinde olusur (20).

Kimyasal uyaricilar ilerleyen, uzun siireli ve bir kez uyarildiktan sonra kaginilmaz bir
karaktere sahiptir. Ancak kimyasal uyaranlar ile Primer afferent sinir aktivitesi

senkronizasyonuna ihtiya¢ duyan tipik refleksler olusturulamaz (20, 21).

Davranislar degisik sekilde meydana gelir, ancak rodentlerde stereotiptir. Kimyasal uyarici
kullanilarak yapilan testlerin dlciilebilen esik degerleri yoktur. Belli bir zaman diliminde
esik iistii uyarana verdigi cevabin, birim zamanda skorlamasi yapilir. Siiphesiz bu deneysel
modeller klinik agrinin dogasina olduk¢a yakindir. Hayvanlardaki visseral ve peritonal agri

modelleri de algojenik ajanin uygulamasini igerir (20).

3. Elektriksel Uyaranlar : Elektriksel uyaranlarin uygulanmasi bazi avantajlara sahiptir.
Olgiilebilir, tekrarlanabilir ve senkronize afferent sinyallar meydana getirmesi baslica

avantajlaridir. Ancak dogal uyaran tipi olmamasi dezavantajidir. Elektriksel uyaran kisa ve
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ani uygulanir. Uyaran siddetine goére davranissal cevaplarda degisir. Ornegin; spinal
refleksten, kompleks ses ¢ikarmaya ve daha organize davranis reaksiyonlara (kagma,
agresyon gibi) kadar degisiklik gosterebilir. Siddet arttirilarak elektrik uygulanirsa ilk
uyarilanlar AP, daha sonra Ad ve son olarak C tipi lifleridir (20,21).

4. Mekanik Uyaranlar : Mekanik uyaran ilk kez Von Frey tarafindan gecen yiizyilda
kullanilmistir. Bu tiir uyaran uygulamasi ilerleyen ve kaba bir uygulamadir. Cevap ortaya
cikar ¢ikmaz uygulama birakilir.  Mekanik stimulus nosiseptorler kadar mekano
reseptorleri de uyarir. Spesifik olmadigi gibi, 6zellikle hareketli hayvanlar i¢in uygulamada
teknik giicliikler de igerir. Visseral agri modellerinden biri olan i¢i bos organin hava ile

sisirilmesinde de mekanik uyaran uygulanmis olur (22).
2.2.3. Stimulus Parametrelerinin Secimi

Biitiin nosiseptif uyaricilar {i¢ kategoride toplanir. Bunlar; uyaricinin fiziksel dogasi,

uygulama bolgesi ve uygulama bolgesinin ge¢misidir.

Uyaricinin fiziksel dogasi1 Fizyolojik acidan dnemlidir; Stimulasyon yogunlugu, siiresi ve
yiizey alani olarak ii¢ parametre kontrol edilebilir (23,24). Viicutta uyaricinin uygulandigi
bolge acikca klinik agriy1 olusturan doku tiplerini ayirt etmede énemlidir. Onceden uyarilan

bolgenin gegmisinde akut agr testleri i¢in saglikli doku gereklidir.

Hayvanlarda ideal agrili uyaran modeli asagida acgiklanan karakteristik bazi 6zelliklere

sahiptir (25-27).
Bu ozellikler; spesifite, duyarlilik, gegerlilik, glivenirlilik ve tekrarlanabilirliktir (28-30).

Kisa siireli uyaranlarin (saniye) kullanildig1 yontemler, uzun siireli uyaranlarin kullanildigi
yontemlere gore (dakika) daha basarihidir. Ilkinde artan siddette fiziksel uyaran (termal,
mekanik, elektriksel) derinin belirli bélgelerine uygulanir. ikincisinde deri ya da visseral
orijinli agr1 olusturulur. Kimyasal uyaricilar (algojenik maddeler) genellikle deri altina ya

da intraperitonal olarak uygulanir (31,32).
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2.2.4. Fazik Agn (Kisa Siireli Uyaranlar Kullanilmasi)
2.2.4.1. Termal Uyaranlar Esas Alan Testler

Termal uyaran kullanilan testlerde, genellikle deri uyarilir. Bu testlerde, visseral organlar

ve iskelet-kas sistemi uyarilmaz (18).

a) Tail- Flick Testi : Kuyruk ¢ekme testi diye bilinen bu yontemin iki sekli vardir.
Kuyrugun kiiciik bir kismina 1s1 radyasyonu uygulanir ya da kuyruk 6nceden belirlenen
sicakliktaki suyun i¢ine daldirilir. Tlkinde kuyrugu ¢ekme siiresi daha kisadir. Genellikle bu
siire 2-10 sn arasinda degisir (17-19).

b) Penceyi Geri Cekme Testi: Radyan 1s1 penceye uygulanir. Pengede carrageenin
supkutan uygulanmasi inflamasyon olusturur. Ultraviyole 1sinlarina maruz kaldigi zaman
da inflamasyon olusabilir (33). Bu testlerdeki tek avantaj 1sinin serbestce hareket edebilen
hayvana (ayagin plantal vyiizeyi) uygulanabiliyor olmasidir. Fare ve sicanlarda
termoregiilasyon ig¢in {istlin nitelikli bir organ gerektirmedigi icin tercih edilebilir
(21,34).Yeomans ve Proudfit (21,35) analjezik madde uygulanmis siganlar, arka pencesini

cekme hareketini ¢alismistir ve asagidaki sonuglari sunmustur:

Birinci testte pence egimli gelen 1sida bekletildigi zaman (6,5°C/sn) pengenin geri ¢ekme
reaksiyon zamani kisa olur ve deri yiizeyinin sicaklig1 yiliksek seviyeye ulasir. A9 tipi lifler
aktive edilir. Ikinci testte 1stnma yavas oldugu zaman (1°C/sn) reaksiyon zamani daha uzun
olur ve deri sicaklig1 daha az artar. Sadece C tipi lifleri aktive eder. Morfin birinci testten

ziyade ikinci testte daha etkilidir (36).

¢) Hot Plate Testi (sicak plaka) : Hot Plate testi ilk kez Woolfe ve Macdonald tarafindan
tanimlanmis daha sonra Edyy ve arkadaglar1 (37) tarafindan modifiye edilerek bugiinkii son

halini almistir (4).

Hot-plate cihazi; termal 1s1 kaynagi, zamanlayici ve giic kaynagindan olusur. Bir kenar1 20
cm uzunlukta kare bir metal levha {izerinde cam fanusu bulunan ve metal levhasi elektrikle
istenilen 1s1 derecesine ayarlanabilen bir cihazdir. Bu cihazin hayvanin ayagimi ¢ekme
stiresini 0,1 saniyelik hassasiyetle Olctiigli bilinmektedir (4). Bu yontemle deney hayvan

diiz metal levha iizerindeki cam fanusa konur. Metal levha termodela ya da su kaynatarak



24

wsitilir (37,38). Isinan levhanin sabit sicakligl yalama ve sigrama davraniglarina neden olur.

Her iki davranigin supraspinal olarak tamamlanan tepkiler oldugu diisiiniiliir (38).

Testin duyarliligi, ilk uyarilan davranisin reaksiyon zamanimin Ol¢iilmesiyle ya da

sicakligin azaltilmasiyla artabilir (39,40).

Bu davranis farelerde sterotiptir. Sigrama reaksiyon zamaninin kisalmasi, yalama
davraniginin yok olmasiyla es zamanli olarak meydana gelir. Ayrica ilk test sirasinda
hayvan patisini yalayabilir ve sonra sigrayabilir. Ancak sigrama ¢abuk olacaktir. Sonraki
testte reaksiyon zamani daha da kisa olacaktir (41,42). Haftada bir ya da ayda bir
uygulanmasi reaksiyon zamaninda azalmaya yol agar. (40,43-45) Genelde bu ol¢iimler tek

bir laboratuarda yapilmasina karsin degiskendir (32).

d) Soguk Uyaranlarin Kullanildig1 Testler : Akut agri testleri i¢in soguk nadiren
kullanilan bir uyaran tipidir. Diger yandan hayvanlarda néropati modeli olusturmak ig¢in
sik¢a kullanilir. Deney hayvaninin kuyrugu veya ekstremitesi soguk ortama sokulur veya

hayvan soguk bir yiizeye birakilir (46,47).

2.2.4.2. Mekanik Uyaranlarn Esas Alan Testler : Nosiseptif mekanik uyaranlar,
ekstremite veya kuyruga uygulanir. Sabit basing uygulanan testlerin yerini basincin
dereceli olarak arttirildig1 yontemler almistir (48). Bu tiir testlerde ekstremite veya kuyruk
iki plaka arasina yerlestirilip vidali sistem araciligi ile sikistirilir. Egik degere ulasildiginda
hayvan, ekstremite veya kuyrugunu ¢ekmeye calisir, ¢irpinir ve sonunda sesli reaksiyon

verir (22,48).

Bu yontemin bir ¢ok dezavantaji vardir. Bazen uyaran siddetinin tam olarak ol¢iilmesi
zordur. Tekrarlanan uygulamalarda uygulama yerinin hassasiyeti azalabilir veya artabilir.
Hassasiyet arttiginda inflamasyon gelisimi s6z konusu olabilir. Hayvanin farkli sekillerde

reaksiyon gostermesi de goz ardi edilmemelidir (48).
2.2.4.3.Elektriksel Uyaranlarin Esas Alindig1 Testler

Elektriksel uyaran kisa ve uzun siireli olarak, tek soklar seklinde kuyruga ve penceye

uygulanabilir.
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a) Elektriksel Uyaranlarin Kuyruga Uygulanmasi: Fare ve siganlarin kuyruguna
subkutan elektrotlar aracilig1 ile uyaran zincirleri seklinde gittikge artan siddette elektriksel
uyaran uygulanir (49,50). Siddeti gittikce artan elektriksel uyaranin uygulanmasi ile
kuyrukta refleks hareket gbzlenir, hayvan ses ¢ikarir. Morfin bu tiir agr1 davraniglarinin

sliresinin uzamasini saglar (50).

b) Elektriksel Uyaranlarin Penceye Uygulanmasi: Bu testte hayvan kafesin icinde
serbestce hareket ederken, kafesin tabanina artan siddette elektriksel uyaran uygulanir (51).
Cesitli davranislarin ilk ortaya c¢iktigi stire, elektriksel uyaranin esik degeridir. Elektriksel
uyaran uygulandiktan sonra gozlenen baslica davranislar, segirme, ciyaklama, sigrayarak

kagmaya yeltenmektir. Cikarilan ses kaydedilip, objektif olarak analiz edilir (52).
2.2.5.Tonik Agr1 (Uzun Siireli Uyaranlar )

a) Intradermal Enjeksiyonlar (Formalin Testi): Formalin testi ilk olarak Hunskaar ve
arkadaslar1 (53) tarafindan kullanilmistir. Intradermal enjeksiyonlarda yaygin olarak
“Formalin Testi” kullanilir. Formalin terimi genellikle %37°1ik formaldehit anlamina gelir

(53).

Formalin deney hayvaninin 6n pencgesinin dorsal yiizeyine enjekte edilerek agr1 olusturulur.
Dort seviyeden olusturulan skala postiirii iizerinde degerlendirilir. Bu dort skala postiirii

sunlardir:

0, normal postiir,

1, patiye zemin iizerinde yapilan enjeksiyon ( hayvan desteklenmez )

2, enjekte edilen patiyi kaldirma,

3, enjekte edilen patinin yalanmasi, kemirilmesi veya titremesidir.

Bu tepkiye bir numara verilir ve sonuglar zaman biriminde, diizenli zaman araliklarinda
birka¢ hayvanda ardarda gdzlendigi zaman ifade edilir (54). Olgiilen parametreler birim
zaman basina diisen pati yalama ya da biikme sayis1 olabilir (55). Kiimiilatif zaman patiyi
1sirma ya da yalamadir (56). Formalin enjekte edilen hayvan kafesinde bilgisayara bagli bir
kamera araciligiyla otomatik olarak gozlenebilir (57). Bu yolla motor aktivite iizerinde

farmakolojik maddelerin etkisi tespit edilebilir (58).
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Sican ve farede formalin intraplanter olarak enjekte edilir. Bunun sonucunda bifazik
davraniglar olusur. Birinci faz yaklasik olarak enjeksiyondan 3 dakika sonra meydana
gelir. Hareketsiz periyottan sonra ikinci faz 20. ve 30. dakikalar arasinda olusur. Bu
davranislarm yogunlugu Formalin konsantrasyonuna baghdir (59-61). Ilk faz nosiseptoriin
dogrudan simiilasyonunu meydana getirir. Buna karsin ikinci faz inflamasyon olusumu
sirasindaki periyodu kapsar. Ikinci fazin merkezi ya da periferal orijinli olmasi tartisma
konusudur (62). Ikinci faz, birinci faz esnasinda ndronal aktivasyonla merkezi prosesin
uyarilmastyla meydana gelir (63-65). Ikinci faz birinci fazin sonucu olarak yorumlanamaz

(66-68).

b) Irritant Ajanlarin Intraperitonal Enjeksiyonu (Writhing Testi): Asetik Asit
(writhing) testi ilk olarak Koster tarafindan tarif edilmis ve daha sonra Siegmunt tarafindan

teknik olarak kullanilmistir (69,70).

Ajanlarin intraperitonal uygulamasi fare ve sicanin membranini uyararak cesitli stereotip
davraniglara yol acar. Bu durum abdominal kontraksiyon tiim viicudun hareketi, (6zellikle
arka pati) dorso abdominal kasin biikiilmesi, motor aktivite ve motor koordinasyondaki
azalmayla karakterize edilir. Bu test bazen abdominal kontraksiyon testi, abdominal
kasilma testi ya da gerilme testi olarak adlandirilir. Ancak yaygin olarak “Writhing Testi”
olarak bilinir. Genellikle algojenik ajan enjeksiyonu abdominal kramplara yol acar. Birim
zaman basma diisen bu abdominal kramplar Olgiiliir. Bu davramiglar refleks olarak
degerlendirilir ve visseral agr1 kanitidir (29). Maalesef kramp siklig1 zamanla kendiliginden
azalir (71, 72). Tek bir hayvan {izerinde analjezik hareket siiresini degerlendirmek
miimkiindiir. Ayrica kramp sayist degiskendir. Bu modifikasyonlar esasen kimyasal
ajanlarla ilgilidir. Bu kimyasal ajanlar; Asetilkolin, dilue olmus hidroklorik asit ya da
Asetik Asit (70), bradikinin, adrenalin, adenozintrifosfat, potasyumklorid, triptamin ve
oksitosin gibi maddelerdir (73-75). Konsantrasyon, sicaklik ve enjekte edilen soliisyonun
hacminde modifikasyonlar yapar (76). Deneysel kosullarda davranigsal deyimler monitdre

baglanilarak test basitlestirilir ve boylece duyarlilig1 artar (73).

¢) ici bos organlarim uyarilmasi: Gastrointestinal sistemde 6zellikle midenin, barsaklarn,
iireterin ve mesanenin genellikle hava, gliserol veya su ile sisirilip, gerilmesi visseral

nosiseptorlerin uyarilmasi esasina dayanir (77-79).
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2.3.DAVRANIS PARAMETRELERININ INCELENMESI

Insan ile hayvan arasinda davramissal izdiisiimii bulmak pek kolay degildir. Vurgulanan
davranis bi¢imi hayvanin neyi amacgladigin1 belirtmekten ¢ok, goézleyenin yorumunu
tasimaktadir. Deney hayvanlarinda davranig parametrelerini degerlendiren bir cok test
apereyi vardir. Bunlardan bazilart Ac¢ik Alan (80), Yikseltilmis arti labirent (81),
Yiikseltilmis T-Labirent (82), Rotarood (donen silindir), Holeboard (delikli tahta) ve Water
maze (su tanki)’dir. Bu Test apereylerinde lokomotor aktivite, uzamsal 6grenme ve hafiza,

yon bulma davranisi, otonomik fonksiyonlar ve ¢evreyi kesif hareketleri gozlenir (83-85).
2.3.1. Yiikseltilmis T — Labirent Testi

Davranis modeli olusturmak i¢in kullanilan yiikseltilmis T-labirent fare ve sigan i¢in farkli
ebatlarda pleksiglastan hazirlanmis deney diizenegidir. Yiikseltilmis + labirentin bir
devresi olup biri kapal1 ikisi agik 3 koldan olusmaktadir (83,84). Bu deney diizenegiyle
ayn1 hayvanda hem sartli korku (conditioned fear) hem de sartsiz korku (unconditioned
fear) cevaplar1 elde edilmektedir. Ogrenilmis korkuyu yansitan sartli sakinma cevaplar
(inhibitory avoidance), ardisik 3 deneme boyunca hayvanin kapali kolu terk etme, sartsiz

korkuyu yansitan kagma cevabi, acik kolu terk etme siiresidir. (84,86)
2.3.2.A¢ik Alan Testi

Deneysel davranig ¢aligmalarinda deney hayvaninin ¢evreye ilgisi, aragtirma gilidiisii ¢ok
basit yontemler ile Olciilebilmektedir. Bu o6l¢iim farkli boyutlarda tahtadan veya
pleksiglastan yapilmis Acik Alan test apereyi ile yapilmaktadir. Belirli boyutlardaki (122x
122 cm, 45 cm yiikseklikte) iistii agik bir pleksiglas kutunun (open field area) tabani esit
karelere ayrilmaktadir. Deney hayvani Ac¢ik Alana hep aynmi kareden birakilmakta ve 5
dakika test siiresince davranislart izlenmektedir (87). Candland ve Nagy’nin tanimladigi
model ise 50x50x30 cm ebatlarinda, zemini 4 esit kareye ayrilmis, {istii agik bir kutuda
gergeklestirilmistir (80). Diger bir modelde 32 cm duvar ile ¢evrili, 82 cm ¢apinda dairesel
Agik Alandir. Aletin zemini 7 si igte 12 si digta bulunan esmerkezli dairelere boliinmiistiir

(88).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. DENEY HAYVANLARI

Aragtirmamizdaki deneylerde Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik
Arastirma Merkezinden alinan 20 adet Wistar Albino sigcan, 40 adet Balb-c¢ fare kullanildi.
Erkek siganlarin agirligi ortalama 250+5,034 gr, disilerin agirlig1 ortalama 200+3,58 gr, disi
farelerin ortalama agirlig1 27+1,07 gr, erkek farelerin ortalama agirligr 30+1,12 gr’di. Her
birinde 10 deney hayvami olacak sekilde 6 deney grubu olusturuldu. Agrili uyaran

testlerinde kullanilan hayvan tiir, cinsiyet ve sayisi Tablo 3.1°de verilmistir.

Sicanlar plastik kafeslerde muhafaza edildi. Standart sican yemi (Aytekinler, Tiirkiye) ile
beslendi ve igme suyu olarak da ¢esme suyu almalarina izin verildi. Siganlarin bulundugu
ortam; ortalama 20°C, 1sitildi, nem oram1 %40-50 arasinda tutuldu ve klima ile
havalandirildi. Sabah saat 7:00’den aksam 19:00’a kadar 12 saat aydinlik ve 12 saat

karanlik dongiisii uygulanda.
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Tablo 3.1. Agrili uyaran testlerinde kullanilan hayvan tiir, cinsiyet ve sayisi

Agrili uyaran testleri

Fare (Balb-c)

Sican (Winstor Albino)

Sicak plaka (Hot plate) testi

10 Disi ,10 Erkek

Asetik Asit testi

10 Disi ,10 Erkek

Formalin testi

10 Disi ,10 Erkek

3.2.DENEYDE KULLANILAN KiMYASAL MADDELERIN DOZU VE VERILIS

YOLU

Asetik Asit testi icin; % 0,9 Asetik Asit’ten 10 ml /kg doz uygulamasi esas alinarak (89),
% 6’lik Asetik Asit’ten 1,5ml/kg dozda farelerin agirlig1 oraninda i.p yolla enjekte edildi.
Bu uygulama 90 mg/kg Asetik Asit dozuna esdegerdir.

Formalin testi i¢in; % 5’lik formalinden 50 pl doz uygulamasi esas alinarak (90), %37’lik

formalinden 1,35 ml/kg dozda sicanlarin agirli§i oraninda ayaklari iizerinde s.c yolla

enjekte edildi. Bu uygulama 10 mg /kg Formalin dozuna esdegerdir.

Sicak plaka testi icin Hot Plate cihazinin 1s1 sayaci1 52 °C’ye ayarlandi. Asetik Asit ve

Formalin soliisyonlar1 uygulamadan hemen 6nce hazirlandi.

Arastirmada kullanilan kimyasal madde, arac¢ ve geregler Ek-1 ‘de sunulmustur.

Tablo 3.2. Kullanilan kimyasal maddeler ve Dozlar1

Kimyasal madde Dozlar
Asetik Asit 90 mg/kg
Formalin 10 mg/kg
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3.3.AGRILI UYARAN UYGULAMASI
3.3.1. Hot-Plate (Sicak Plaka) Testi

Hot plate testinde metal levhas1 52 °C getirildikten sonra fareler metal levha iizerine
konuldu ve ayni anda kronometreye basilip hayvanin hareketleri gézlendi.Arka ayagini

yalama ve si¢rama gozlendiginde kronometre durduruldu (Sekil 3.1).

Sekil 3.1. Termal 1s1 uygulamasinda kullanilan cihazin resmi

3.3.2. Asetik Asit (Writhing) Testi

Asetik asit testinde 1,5 ml/kg dozda % 6’lik Asetik Asit i.p. enjeksiyonu yapilan fareler,
28x28x28 cm ebatlarinda bir kutu igerisine konuldu. Bu kutu icerisinde 15 dakikada
karakteristik abdominal biikiilme hareketleri sayildi (70).
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3.3.3.Formalin Testi

Formalin testinde, ayaklar1 tizerine 1,35 ml/kg dozda % 5’lik Formalin s.c enjeksiyon
yapilan siganlar, 28x28x28 cm ebatlarinda bir kutu igerisine konuldu. Bu kutu igerisinde
ayak ¢ekme ve yalama hareketleri sayildi (91,92). Bu calismada Formalin testi 60 dakikada
iki faz olarak incelendi. Birinci faz (erken faz) 0-10 dakika aras1, ikinci faz (geg faz) ise 10-

60 dakika olarak alind1 (92).
3.4.DAVRANIS PARAMETRELERININ GOZLENMESI
3.4.1 Acik Alan Testi

Calismada fare i¢in 30x30x25cm ebatlarinda kare seklinde saydam olmayan beyaz
pleksiglas’tan yapilmis, iistii acik, zemin siyah cizgilerle 4 esit kareye boliinmiis (93,94),
Acik Alan test diizenegi kullanild1 (Sekil 3.2).

Sekil 3.2. Farelerde davranis parametrelerinin gozlendigi A¢ik alan test diizenegi

Sican i¢in zemini 16 esit kareye boliinmiis, 100x100x30 cm ebatlarinda hazirlanmis (95)

Acik alan test diizenegi kullanildi (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3. Sicanlarda davranis parametrelerinin gézlendigi A¢ik alan test diizenegi

Deney hayvanlar1 Agik alan test diizenegine hep aymi koseden yavasca birakildi. Bes
dakikalik test siiresi i¢inde deney hayvanlarinin lokomotor aktivitesi, ¢evreyi kesfetme
davranisi ve otonom fonksiyonlar1 degerlendirildi. Cizgi ge¢cme sayisi; lokomotor aktivite,
arka ekstremiteleri {izerinde ylikselme; ¢evreyi kesfetme davranisi, kasinma ve defekasyon
sayis1; otonom fonksiyonlarin gostergesi olarak degerlendirildi. Cizgi ge¢me sayisi deney

hayvaninin dort ekstremitesi ile bir kareden digerine gegmesi seklinde tanimlandi (85,96).
Acik alan test diizenegi her deneme sonunda % 20’lik alkol ile silindi.
3.4.2 YUKSELTILMIS T-LABIRENT TESTI

Fare i¢in yerden yiiksekligi 38,5 cm olan, kollar 30x5 c¢cm boyunda, 3 kenar1 15 cm
yiikseklikte duvar ile kapali olan, dik kolun bagli oldugu kollar 0,25 cm yiiksekliginde
duvarlarla gevrili pleksiglastan yapilmis (Sekil 3.4) Yiikseltilmis T-labirent kullanild1 (82).
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Sekil 3.4. Farelerde davranigin degerlendirildigi Yiikseltilmis T-Labirent test diizenegi

Sican icin yerden yliksekligi 50 cm olan, kollar1 50x12 cm boyunda, kollardan birisi 40 cm
yiiksekliginde bir duvar ile kapatilmis olup, agik kollar 1 cm yiiksekliginde pleksiglas ile
cevrili (sekil 3.5) Yiikseltilmis T-labirent kullanildi (83,86).

Sekil 3.5. Sicanlarda davranigin degerlendirildigi Yiikseltilmis T-Labirent test diizenegi
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Diizenegin kapali kolunun distal kismina agik kola doniik sekilde konulan hayvanin 4 patisi
ile bu kolu terk etmesi icin gegen toplam silire bazal ¢ikma siiresi olarak alindi. Bu
uygulama 30 sn arayla iki kez daha tekrarlandi. Sarth korkuyu ya da 6grenilmis korkuyu
yansitan kapali koldan ¢ikma siireleri sakinma 1 ve sakinma 2 stireleri olarak adlandirildi.
Sakinma 2 denemesinden 30sn sonra deney diizeneginin sag a¢ik kolunun distal sonuna
konulan deney hayvaninin bu kolu dort patisi ile terk etmesi i¢in gereken toplam siire
kaydedildi. Sartsiz korkuyu yansitan agik kolu terk etme siiresi kagma siiresi olarak alindi.
Deney hayvani bu denemeler sirasinda kapali koldan ¢ikmaz veya agik kolu terk etmezse
deney 300 sn sonra sonlandirildi. Yiikseltilmis T-Labirent her deneme sonrasinda %20°’lik

alkol ile silindi.
3.5. DENEYSEL iSLEMLER

Hayvan odasindan alinan fareler ve siganlar deneye baslamadan once laboratuar ortaminda
yarim saat bekletilerek laboratuar ortamina aligmalari saglandi ve daha sonra testler

uygulandi.

Biitiin deney gruplar1 davranig parametrelerini belirlemek (Lokomotor aktivite, kesif
hareketi, kaginma ve digkilama sayisi, bazal deger, sakinma, kagcma stireleri) i¢in kendi
ebatlarina gore hazirlanmis Acik alan ve Yiikseltilmig T-labirent diizeneklerine alindi. Daha
sonra agrili uyaran uygulamasi i¢in 20 adet fare Hot Plate testine, 20 adet fare Asetik Asit
uygulamasi ve 20 adet sican Formalin testine tabi tutuldu. Bu testlerden sonra biitiin deney

hayvanlari tekrar Acik alan ve Yiikseltilmis T-labirent diizeneklerine alindi.
3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Gruplarin tekrarlanan dl¢limleri arasinda kiyaslama yapmak icin agrili uyaran oncesi ve
sonrasindaki Acik alan parametrelerinin karsilastirildigi  Willcoxon testi, cinsiyet
karsilagtirilmasi i¢in Mann-Whitney-U, agrili uyaran 6ncesi ve sonrasindaki yiikseltilmis T-
labirent parametrelerinin karsilastirilmasi i¢in eslestirilmis t-testi, cinsiyet karsilastirmasi

icin eslestirilmemis t-testleri uygulandi.
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4. BULGULAR

Bu calismada Hot plate, Asetik asit , Formalin uygulamasiyla olusturulan fazik ve tonik
agriya disi ve erkek deney hayvanlarimin verdigi cevaplar incelenmis, Acik alan ve
Yiikseltilmis T-labirent diizeneklerinde davranis parametrelerine bakilmis, veriler 3 grup

altinda toplanmistir.

4.1. HOT PLATE TESTi VE DAVRANIS PARAMETRELERI

Acik Alan degerleri : Hot plate uygulamasi once ve sonrast Ac¢ik Alan diizenegi
parametreleri; ¢izgi ge¢me, yiikselme, kasinma ve defekasyon sayilarinin  ortalama ve

standart hata degerleri Tablo 4.1 , 4.2 ve Sekil 4.1 de sunulmustur.

Disi ve erkek fareler karsilastirildiginda; yiikselme, kasinma ve defekasyon sayilar1 birbirine
cok yakin bulunmus, c¢izgi ge¢me sayist disilerde daha fazla gozlenmistir. Ancak biitiin
degerler, Hot plate uygulamasi Oncesi ve sonrasinda cinsiyete gore karsilastirildiginda

istatistiksel olarak farkli bulunmamaistir (p>0,05).

Hot plate uygulamasi 6ncesi ve sonrasinda disi ve erkek farelerin kaginma sayisinda artis,

diger parametrelerinde azalma gdzlenmistir. Hot plate uygulamasi sonrasi ¢izgi gecme,
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yiikselme ve defekasyon sayisinda goriilen azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p

<0,05).

Tablo 4.1. Hot plate uygulamasi dncesi ve sonrasinda Ag¢ik Alan parametrelerinin ortalama ve
standat hata degerlerinin disi ve erkek farelerde karsilastiriimasi

ACIK ALAN PARAMETRELERI

Sayr/Sdak. Disi fare (n=10) Erkek fare (n=10) Z P
o Cizgi gecme 37,5+18,9 28,8+6,4 1,402 | 0,161
5 7
& 8| Yiikselme 24,7+13,0 26,9481 0,152 | 0,880
s ©
® | Kaginma 2,642,1 2,642, 20,039 | 0,969

Defekasyon 3,927 2,942,1 20,920 | 0,358

Cizgi gecme 11,649,04 8,9+2,3 0,114 | 0,909
£ | Yikselme 5,4+4.5 5,043.,6 20,000 | 1,000
= E
2 & |Kasnma 4,642,7 4,8433 0,114 | 0,909
=

Defekasyon 0,1+0,3 0,0+0,0 -1,000 | 0,317

Tablo 4.2. Disi ve erkek farelerde Ac¢ik Alan parametrelerinin ortalama ve standart hata
degerlerinin Hot plate 6nce ve sonrasi karsilastirilmasi

ACIK ALAN PARAMETRELERI
Sayy/5 dak. Hot Plate Oncesi Hot Plate Z P
Sonrasi
o _ Cizgi gecme 37,5+18,9 11,6+9,04 -2,805 0,005
g 2
:E” \'-._-': Yiikselme 24,7+13,0 5,4+4.5 -2,703 0,007
Kasmma 2,6+2,1 4,627 -1,589 0,112
Defekasyon 3,942.7 0,1+£%3 -2,673 0,008
Cizgi gecme 28,8+6,4 8,9423 -2,810 0,005
5]
E = | Yiikselme 26,948,1 5,0+£3.6 -2,805 0,005
o o
= |
S £ Kasinma 2,622 4,843,3 -1,253 0,210
Defekasyon 2,942.1 0,0+0,0 -2,816 0,005
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ACIK ALAN TEST SONUCLARI

60 -
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< 20 N * *
-
=
z —
2 10
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¢izgi gegme Yiikselme Kaginma Defekasyon

Sekil 4.1. Hot plate uygulamas1 6nce ve sonrasinda A¢ik Alan parametrelerinin disi ve erkek farelerde
kargilastirilmasi

HPOD:Hot Plate 6ncesi disiler, HPOE: Hot Plate oncesi erkekler, HPSD: Hot Plate sonrasi disiler,
HPSE:Hot Plate sonrasi erkekler

*:6ncesinden farkli (p<0,05) +:erkek bireylerden farkli (p<0,05)

Yiikseltilmis T-Labirent degerleri: Hot plate uygulamasi 6nce ve sonrasi Yiikseltilmis T-
labirent diizenegi parametreleri : bazal deger, sakinma 1, sakinma 2, kagma siirelerinin

ortalama ve standart sapma degerleri Tablo 4.3, Tablo 4.4 ve Sekil 4.2° de sunulmustur.

Disi ve erkek fareler karsilastirildiginda; disilerin bazal deger, sakinma 1, sakinma 2
siireleri erkek farelere gore daha uzun kagma siireleri ise daha kisa gozlenmistir. Hot plate
uygulamasi oncesinde disi farelerde sakinma 1 ve kagma siireleri sonrasinda sakinma 2

stiresi anlamli olarak erkeklerden daha uzun bulunmustur (p<0,05).

Hot plate uygulamasi sonrasi disi ve erkek farelerde biitlin siirelerde uzama gozlenmistir.
Kagma siiresi hari¢ diger biitiin parametrelerde gozlenen uzama disi ve erkek farelerde

Istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
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Tablo 4.3. Hot Plate uygulamasi dnce ve sonrasinda yiikseltilmis T-labirent parametrelerinin ortalama
ve standart sapma degerlerinin disi ve erkek farelerde karsilastirilmasi

YUKSELTILMIiS T-LABIRENT PARAMETRELERI

Siire(sn) Disi fare (n=10) Erkek fare (n=10) F P
g Bazal deger 10,343,5 6,6+1,7 2,502 0,131
E Sakima 1 69,2+38,5 19,749,9 8,797 0,008
E Sakinma 2 155,2+42,0 118,7+40,2 0,085 0,773

Kagma 173,4+28.,6 206,9+39,0 4,259 0,054
- |Bazal deger 149,3+42,5 81,0+£37.,5 1,366 0,258
&
E Sakima 1 244,7+36,9 209,5+39,2 0,574 0,458
é Sakinma 2 276, +23,8 217,0+37,9 5,485 0,031
E Kagma 248,2426,2 232,4+34,9 1,848 0,191

Tablo 4.4 Disi ve erkek farelerde Yiikseltilmis T-Labirent parametrelerinin ortalama ve standart hata
degerlerinin Hot plate 6nce ve sonrasi karsilastiriimasi

YUKSELTILMiS T-LABIRENT PARAMETRELERI

Siire(sn) Hot Plate Oncesi | Hot Plate Sonrasi T P
% Bazal deger 10,343,5 149,3+42,5 -3,444 0,007
g Sakima 1 69,2+38.5 244,7+36,9 -3,881 0,004
% Sakinma 2 155,2+42,0 276,0+23,8 -3,003 0,015

Kagma 173,4+28.,6 248,2426,2 -1,722 0,119

Bazal deger 6,6+1,7 81,0+£37.,5 -1,993 0,077
E Sakima 1 19,7499 209,5+39,2 -5,152 0,001
E Sakinma 2 118,7+40,2 217,0+37,9 2,576 0,030
g Kagma 206,9+39,0 232,4+34,9 -0,701 0,501
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YUKSELTILMIS T LABIRENT PARAMETRE SONUCLARI
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Sekil 4.2. Hot Plate uygulamasi dnce ve sonrasi disi ve erkek farelerde Yiikseltilmis T-Labirent sonuglari

HPOD:Hot Plate 6ncesi disiler, HPOE: Hot Plate 6ncesi erkekler, HPSD:Hot Plate sonrasi disiler, HPSE:Hot

Plate sonrasi erkekler
*. oncesinden farkl (p<0,05) +:erkek bireylerden farkl (p<0,05)
Hot Plate cihazinin 52 °C’deki plakasina yerlestirilen disi ve erkek farelerin ayak ¢ekme

ya da yalama siireleri Tablo 4.5’te sunulmustur. Disi ve erkek farelerin ayak yalama ve

cekme stireleri istatistiksel olarak farkli bulunmamistir (p > 0,05).

Tablo 4.5 .Hot Plate cihazinda disi ve erkek farelerin ortalama ayak
yalama veya ¢cekme siiresi (+standart sapma degerleri)

Ayak yalama veya cekme siiresi(sn)

Disi fare (n=10) 16,240,8
Erkek fare (n=10) 14,8+0,8
P 0,919

F 0,011
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4.2.ASETIK ASIT (WRITHING) TESTI VE DAVRANIS PARAMETRELERI

Acik Alan degerleri : Asetik Asit uygulamasi once ve sonrasi A¢ik Alan diizenegi
parametreleri; ¢izgi gegme, yiikselme, kasinma ve defekasyon sayilarinin  ortalama ve

standart hata degerleri Tablo 4.6, Tablo 4.7 ve Sekil 4.3” de sunulmustur.

Disi ve erkek fareler karsilastirildiginda; Asetik Asit uygulamasi Once ve sonrasi

Istatistiksel olarak farkli bulunmamistir (p>0,05).

Asetik Asit uygulamasindan sonra disi ve erkek farelerin A¢ik Alan degerlerinde oncesine
gore anlamli derecede azalma gozlenmistir. Her iki cinsiyette de gozlenen bu azalmalar

Istatistiksel olarak anlaml1 bulunmustur (p<0,05).

Tablo 4.6. Asetik Asit uygulamasi 6nce ve sonrasinda A¢ik Alan parametrelerinin ortalama ve standart sapma
degerlerinin disi ve erkek farelerde karsilastirilmasi

ACIK ALAN PARAMETRELERI
Sayr/Sdak. Disi fare (n=10) Erkek fare (n=10) Z P

g Cizgi gegme 29,7+12,3 24,8+14,2 -0,909 0,363
E Yiikselme 24,5+13,6 24,6114 -0,341 0,733
g Kasinma 3,2+2.8 4,5+£3,4 -1,122 0,262
- Defekasyon 3,8+1,5 3,8+1,2 -0,039 0,969
g Cizgi gegme 4,4+25 4,1+3,7 -0,380 0,704
% Yiikselme 0,6£1,5 0,5+1,5 -0,548 0,584
i Kasinma 0,8+1,6 1,2+1,6 -0,770 0,441
% Defekasyon 0,0+0,0 0,4+1,2 -1,000 0,317




41

Tablo 4.7. Disi ve erkek farelerde Acik Alan parametrelerinin ortalama ve standart hata
degerlerinin Asetik Asit dnce ve sonrasi kargilastiriimasi

ACIK ALAN PARAMETRELERI

Sayi/Sdak. Asetik Asit Oncesi | Asetik Asit Sonrasi y/ P
% Cizgi gecme 29,7+12,3 4,4+2.5 -2,805 0,005
g Yiikselme 24,5+13,6 0,6+1,5 -2,805 0,005
;E” Kaginma 32428 0,8+1,6 -2,102 0,036

Defekasyon 3,8+1,5 0,0+0,0 -2,820 0,005
= Cizgi gecme 24,8+14,2 4,1+3,7 -2,805 0,005
E Yiikselme 24,6x11,4 0,5+1,5 -2,803 0,005
@
“E Kasmma 4,5+3.4 1,2+1,6 -2,316 0,021
o)
S Defekasyon 3,8+1,2 0,4+1,2 -2,823 0,005

ACIK ALAN TEST SONUCLARI
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o ¢izgi gegcme Yikselme Kasinma Defekasyon

Sekil 4.3. Asetik Asit ile agr olusturulan disi ve erkek farelerde Agik Alan testi sonuglari

AAOD:Asetik Asit oncesi disiler, AAOE: Asetik Asit oncesi erkekler, AASD:Asetik Asit sonrasi disiler,
AASE:Asetik asit sonrasi erkekler

*:0ncesinden farkli (p<0,05)  +:erkek bireylerden farkli(p<0,05)
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Yiikseltilmis T-Labirent degerleri : Asetik Asit uygulamasi 6nce ve sonrasi Yiikseltilmis
T-Labirent diizenegi parametreleri; bazal, sakinmal, sakinma 2 ve kagma siirelerinin

ortalama ve standart hata degerleri Tablo 4.8, Tablo 4.9 ve Sekil 4.4’de sunulmustur.

Disi ve erkek fareler karsilastirildiginda; disilerin bazal deger, sakinma 1, sakinma 2 ve
kagma siireleri erkek farelere gore daha uzun gozlenmistir. Asetik Asit uygulamasi
oncesinde disi ve erkek farelerde Istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05). Agril
uyaran sonrasinda disi fareler sakinma 2 ve kagma siireleri erkek farelerden anlamli olarak

daha uzun bulunmustur (p<0,05).

Disi ve erkek farelerde biitiin siireler de uzama gozlenmistir. Disi farelerde Asetik Asit
uygulamasi dncesinde biitiin degerlerde, agrili uyaran sonrasinda erkek farelerde sakinma 2

ve kagma siireleri Istatistiksel olarak anlaml1 bulunmustur (p<0,05).

Tablo 4.8. Asetik Asit uygulamasi dnce ve sonrasinda yiikseltilmis T-labirent parametrelerinin ortalama ve
standart sapma degerlerinin disi ve erkek farelerde karsilastirilmasi

YUKSELTILMIiS T-LABIRENT PAREMETRELERI
Disi fare (n=10) Erkek fare (n=10) F P

.;E Bazal deger 22,3459 13,242,0 2,811 0,111
§ Sakima 1 119,2+40,1 122,3+43,3 0,347 0,563
fg Sakinma 2 204,1%37,2 189,1+40,2 0,521 0,480
- Kagma 197,2+34,0 182,5+33,9 0,001 0,982
= Bazal deger 230,4+33,3 147,3+42,3 3,027 0,099
&

E Sakima 1 276,8+23,2 294,060 2,608 0,124
% Sakinma 2 293,8+6,2 244,2431,5 13,147 0,002
g Kagma 285,8+9,8 244,2+30,4 11,200 0,004
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Tablo 4.9 Disi ve erkek farelerde Agik Alan parametrelerinin ortalama ve standart hata degerlerinin Asetik
Asit once ve sonrasi karsilagtirilmasi

YUKSELTILMIS T-LABIRENT PAREMETRELERI
Asetik Asit Oncesi Asetik Asit Sonrasi T p

% Bazal deger 22,345,9 230,4+33,3 -6,565 0,001
g Sakima 1 119,2+40,1 276,8+23,2 -3,893 0,004
% Sakinma 2 204,1+37,2 293,8+6,2 2,437 0,038

Kagma 197,2434,0 285,8+9.8 2,508 0,033
= Bazal deger 13,242,0 147,3+42,3 -3,223 0,010
E Sakima 1 122,3+43,3 294,0+6,0 -4,026 0,003
o
JE Sakinma 2 189,1+40,2 244,2+31,5 -1,118 0,293
é Kagma 182,5+33,9 244,2+30,4 -1,628 0,138

YUKSELTILMIiS T LABIRENT PARAMETRE SONUGLARI
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Sekil 4.4.Asetik Asit 6ncesi ve sonrasi, disi ve erkek farelerin Yiikseltilmis T-Labirent diizeneginde bazal,
sakinma ve kagma siireleri

AAOD: Asetik Asit 6ncesi disiler, AAOE: Asetik Asit 6ncesi erkekler, AASD: Asetik Asit sonrasi disiler,
AASE: Asetik Asit sonrasi erkekler

*:6ncesinden farkli(p<0,05) +:erkek bireylerden farkli(p<0,05)
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Asetik Asit uygulamasinda gozlenen davraniglarda biitiin parametreler birbirine yakin
bulunmustur (Tablo 4.10). Disi farelerin kivranma sayisi erkek farelerden anlamli olarak
fazla bulunmustur (P<0.05). Ilk uzama ve ilk kivranma siiresi disi farelerde erkek
farelerden daha 6nce gdzlenmis, bu farklar da ilk yalama siiresi Istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0,05).

Tablo 4.10. Asetik Asit uygulamasi ile 15 dakikada g6zlenen davranislarin ortalama ve standart sapma
degerleri

ASETIK ASIT PARAMETRELERI
Disi fare (n=10) Erkek fare (n=10) F P
Kivranma sayisi 83,5+6,2 49,8+4.4 6,018 0,025
Uzama sayisi 17,0+2,5 14,2+2.0 0,830 0,374
Yiikselme sayisi 5,3+1,2 9,6+1,2 0,087 0,771
Kivranma sonu yalama sayis1 4,3+1,0 4,5+0,6 8,532 0,090
Enjeksiyon yerini yalama sayis1 14,6+2,0 12,7+1,6 0,241 0,629
ilk Kivranma siiresi (sn) 208,4+19,2 320,7+29,2 1,046 0,320
i1k Uzama siiresi (sn) 245,2+19,3 362,4+48,6 4,051 0,059
ilk Yalama siiresi(sn) 126,1+24,4 273,5+56,2 4,386 0,050

4.3.FORMALIN TESTi VE DAVRANIS PARAMETRELERI

Acik Alan degerleri : Formalin testi uygulamasi 6nce ve sonrasindaki Acik Alan
diizenegindeki parametreleri; ¢izgi ge¢me, ylikselme, kasinma ve defekasyon ortalama ve

standart sapma degerleri Tablo 4.11, Tablo 4.12 ve Sekil 4.5’te sunulmustur.

Disi siganlarda agrili uyaran oncesi ve sonrasinda biitlin parametrelerin erkek siganlardan
daha fazla oldugu gozlenmistir. Formalin uygulamasi ncesinde disi siganlarin kaginma sayisi
erkek siganlardan anlamli olarak farkli bulunmustur (p<0,05), sonrasinda farkli bulunmamistir

(p>0,05).
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Formalin uygulamas1 sonrasi biitliin parametrelerde disi ve erkek siganlarda anlamli derecede
azalma gozlenmistir. Kasinma sayist hari¢ diger biitlin parametreler disi ve erkek si¢anlarda

Istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Tablo 4.11. Formalin uygulamasi 6nce ve sonrasinda A¢ik Alan parametrelerinin ortalama ve standart sapma
degerlerinin disi ve erkek siganlarda karsilagtiriimasi

ACIK ALAN PARAMETRELERI
7 SayvSdak. Disi sican (n=10) Erkek sican (n=10) Z P
:é Cizgi gecme 39,1+22,5 29,5+18,7 -1,172 0,241
;z Yiikselme 33,3+12,6 30,2+13,8 -0,605 0,545
.Té Kasimma 4,3+1,05 2,8+1,03 -2,601 0,009
=
= Defekasyon 6,7+2,8 5,8+2,8 -0,464 0,643
g Cizgi gegme 10,5+7,3 8,6+10,7 -1,102 0,270
% Yiikselme 7,3+5,5 6,2+3,9 -0,648 0,517
i Kasimma 3,6+2,5 3,242.8 -0,267 0,789
% Defekasyon 0,9+1,4 1,2+1,3 -0,498 0,618
=

Tablo 4.12. Disi ve erkek siganlarda A¢ik Alan parametrelerinin ortalama ve standart hata degerlerinin
Formalin testi 6nce ve sonrasi karsilastiriimasi

ACIK ALAN PARAMETRELERI

Sayi/Sdak. Formalin Testi Oncesi | Formalin Testi Sonrasi y/ P
%\ Cizgi gecme 39,1+22,5 10,5+7,3 -2,497 0,013
=
:g: Yiikselme 33,3+12,6 7,345,5 -2,803 0,005
% Kasmma 4,3+1,05 3,6+2,5 -0,632 0,527

Defekasyon 6,7+2,8 0,9+1,4 -2,809 0,005
§ Cizgi gecme 29,5+18,7 8,6+10,7 -2,805 0,005
\I-:|« Yiikselme 30,2+13,8 6,2+3,9 -2,805 0,005
;;'“ Kasmma 2,8+1,03 3,2+2.8 -0,256 0,798
i: Defekasyon 5,8+2,8 1,2+1,3 -2,616 0,009
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ACIK ALAN TESTi SONUCLARI
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ORTALAMA DEGER (Say/5 dak.)

¢izgi gegme yikselme kasinma defekasyon

Sekil 4.5. Formalinle agr1 olusturulan disi ve erkek farelerde Acik Alan test sonuglar

FTOD:Formalin oncesi disiler, FTOE:Formalin 6ncesi erkekler, FTSD:Formalin sonrasi disiler,
FTSE:Formalin sonrasi erkekler

*:0ncesinden farkli (p<0,05) +:erkek bireylerden farkli(p<0,05)

Yiikseltilmis T-Labirent degerleri : Formalin uygulamasi Once ve sonrast Yiikseltilmig
T-Labirent diizenegi parametreleri; bazal deger, sakinma 1, sakinma 2, kagma siirelerinin

ortalama ve standart sapma degerleri Tablo 4.13, Tablo 4.14 ve Sekil 4.6’da sunulmustur.

Disi si¢anlarin Formalin uygulamasi oncesi bazal deger, sakinma 1, sakinma 2 ve kagma
stireleri erkek sicanlardan daha uzun bulunmustur, sonrasinda biitiin parametreler erkek
siganlarda daha uzun gozlenmistir. Formalin uygulamasi dncesi Istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir (p>0,05), sonrasi erkek sicanlarin sakinma 1 siireleri disi siganlardan

anlamli olarak daha uzun bulunmustur (p<0,05).

Disi ve erkek siganlarin Formalin uygulamasi sonrasinda biitiin siirelerde uzama
gozlenmistir. Disi sicanlarda Formalin uygulamasi oncesinde bazal degerde, sonrasinda
erkek sicanlarda bazal deger ve sakinma 1 siirelerinde Istatistiksel olarak farkli

bulunmustur (p<0,05).
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Tablo 4.13. Formalin uygulamasi 6nce ve sonrasinda Yiikseltilmis T-Labirent parametrelerinin ortalama ve
standart hata degerlerinin disi ve erkek siganlarda karsilastirilmasi

YUKSELTILMIS T-LABIRENT PARAMETRELERI
© Siire(sn) Disi sican (n=10) Erkek sican (n=10) F P
]
§ Bazal deger 39,1£29,1 11,9+6,9 2,748 0,115
;‘: Sakinma 1 153,2+48,9 125,3+47,5 0,528 0,477
Té Sakinma 2 240,8+39,4 245,9+36,1 0,64 0,802
(=}
= Kagma 179,3+41,1 148,8+32,0 2,797 0,112
g Bazal deger 24224385 243,7+£37,5 0,006 0,942
;’;J Sakinma 1 271,0£29,0 300,0+0,0 5,063 0,037
)
E Sakinma 2 300,0+0,0 300,020,0 0,0 1
<
g Kagma 203,7+£39,9 219,6+33,3 1,896 0,185
=

Tablo 4.14. Disi ve erkek sicanlarda Yiikseltilmis T-Labirent parametrelerinin ortalama ve standart hata
degerlerinin Formalin testi 6nce ve sonrasi karsilastiriimasi

YUKSELTILMIS T-LABIRENT PARAMETRELERI

Siire(sn) Formalin Testi Oncesi | Formalin Testi Sonrasi T P
% Bazal deger 39,1£29,1 242.2+38,5 -4,621 0,001
=
g Sakinma 1 153,2+48.9 271,0£29,0 -1,822 0,102
:2« Sakinma 2 240,8+39.4 300,0+0,0 -1,500 0,168

Kagma 179,3+41,1 203,7£39,9 -0,486 0,638
= Bazal deger 11,9+6,9 243,7+37,5 -6,290 0,0001
E Sakinma 1 125,3+47,5 300,0+0,0 -3,672 0,005
§' Sakinma 2 245,9+36,1 300,0+0,0 -1,498 0,168
E Kagma 148,8+32,0 219,6+33,3 -1,812 0,103
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YUKSELTILMIS T LABIRENT PARAMETRE SONUGCLARI
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Sekil 4.6. Formalin Testi 6nce ve sonrasinda Yiikseltilmis T-Labirent diizeneginde bazal sakinma ve
kagma siireleri

FTOD:Formalin oncesi disiler, FTOE:Formalin 6ncesi erkekler, FTSD:Formalin sonrasi disiler ,
FTSE:Formalin sonrasi erkekler

*:6ncesinden farkli(p<0,05) +:erkek bireylerden farkli(p<0,05)

Formalin uygulamasinda gozlenen davraniglarda biitiin parametreler birbirine yakin
bulunmustur (Tablo 4.15). Disi sicanlarin ayak c¢ekme sayilart F1, F2, F3, F7 ve F8
araliklar1 hari¢ erkek siganlardan anlamli olarak fazla gozlenmis , F2 (5-10), F4(10-5),
F6(20-25) zaman araliklarindaki ayak c¢ekme sayilari istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0,05).



49

Tablo 4.15. Formalin uygulamasi ile 60 dk.da gozlenen davranislarin ortalama ve standart sapma degerleri

FORMALIN TESTI ORTALAMALARI

Zaman arahg (dk) Disi sican (n=10) Erkek sican (n=10) F P
F1(0-5) 38,66, 3 41,624,6 1,194 0,289
F2(5-10) 22,9+3,01 32,246,1 8,211 0,01
F3(0-10) 61,5+£7.9 73,8+10,4 2,216 0,154
F4(10-15) 25,1+7,03 9,0+2,3 6,458 0,02
F5(15-20) 12,6+4,3 11,04£3,3 0,204 0,657
F6(20-25) 22,7+6,5 18,543,6 4,562 0,047
F7(25-30) 26,5+7,3 32,2447 2,115 0,163
F8(30-35) 34,3+7,8 45,6+8,9 0,011 0,916
F9(35-40) 46,449,5 36,2+45,8 1,130 0,302
F10(40-45) 67,449,1 43,2+4,6 2,893 0,106
F11(45-50) 66,5£3,5 33,5459 3,197 0,091
F12(50-55) 66,9+5.4 23,6+4,1 1,611 0,22
F13(5-60) 76,9457 25,545,1 0,306 0,587
F14(30-60) 353,5+35,7 209,1£26,1 1,856 0,19
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5. TARTISMA VE SONUC

Sunulan bu ¢alismada, uygulanan agrili uyaran modeline gore cinsiyetin agriya verilen
cevapda onemli bir faktor olabilecegi, agrili uyaran sonrast Acik alan ve Yiikseltilmig T-

labirent uygulama sonuglarina dayanarak da agrinin davranisi etkiledigi gosterilmistir.

Cruz ve arkadaslarinin tolienin doza bagimli olarak erkek farelerde akut nosisepsif
etkisinin arastirilldi1 calisma, farelerde ayak yalama ve refleks zamanmin olgiilmesini
icerir. Kontrol grubu Swiss-Webster farelerde 53°C+0,5°C’de ortalama ayak yalama siiresi
9 sn olarak bildirilmistir (97). Hypericum empentifolium bitkisinin antienflamatuar ve
analjezik etkisinin arastirildig1 ¢alismada erkek Wistar tiirli siganlar ve Swiss tiirii fareler
kullanilmigtir. Hot Plate 1s1 skalas1 50°C’de ayak yalama davraniglar1 gozlenmistir. Erkek
farelerin ortalama ayak yalama degerleri 17,41 sn olarak bulunmustur (98). Biz
calismamizda Balb-c tiirii fareleri 52°C de uyguladigimizdan erkek farelerin ortalama ayak
yalama siiresini 14,8 sn bulduk. Ortalama ayak yalama stiresindeki bu farkliliklar kullanilan
1s1 derecesine ve fare tiiriine bagl oldugunu diisiindiirmektedir. Ayak ¢ekme ve yalama

stiresi plakanin 1s1s1 arttik¢a azalmaktadir.
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Yeni doganlarda cinsiyet farkinin, agr1 ve analjezik cevaplarinin karsilagtirildigi ¢alismada;
CD-1 tiirii disi ve erkek fareler Hot Plate cihazmin 1s1 skalasi 53°C ye ayarlanarak
uygulama yapilmistir. Yeni dogan disi farelerin erkek farelerden daha uzun latensli oldugu,
7 glinliik disi farelerin ise latens cevabinin erkek farelerden daha kisa oldugu bildirilmistir.
Hot Plate uygulamasinda yeni dogan farelerde cinsiyet farki daha belirgin gozlenirken, 7
giinliiklerde bu fark azalmistir (99). Biz yaptigimiz calismada yetigskin disi ile erkek
farelerde fazik agriya cevapta cinsiyet farkini1 gozlemedik. Deney hayvanlar yaslandikca
disi ve erkek fareler fazik agri1 sonrasi1 ayak ¢ekme siiresi arasindaki fark tamamen ortadan

kalkmis olabilir.

Fazik agr1 olusturmak i¢in kullanilan Hot plate cihazinda ayak ¢ekme ve yalama siireleri

disi ve erkek farelerde degismedigi i¢in fazik agrinin cinsiyetten etkilenmedigi sdylenebilir.

Fazik agri olusturulan fareler acik alan diizenegine alindiklarinda kasinma sayis1 hari¢ diger
davranig parametrelerinin azalmasi, Yiikseltilmis T-labirent diizenegine alindiginda kagma
stiresi hari¢ diger davranig parametrelerinin uzamasi fazik agrinin davranig parametrelerini
etkiledigini gosterir. Kag¢ma siiresi etkilenmediginden fazik agri sartsiz korkuyu
etkilememistir. Ancak agrili uyaran sonrasi disi ve erkek fareler karsilastirildiginda bu
parametrelerde anlamli fark bulunamamasi fazik agrinin cinsiyetten etkilenmedigini

gosterir.

Bu c¢alisgmada tonik agri, Asetik Asit testi ile olusturulmustur. Asetik Asit uygulamasi
sonrasinda abdominal kasilmalar, arka patilerde olusan hareketler, dorsa abdominal kaslarin
biikiilmesi, motor aktivite ve motor koordinasyonda bozulmalar gibi davranislar literatiirle
(74) uyumlu olarak gozlenmistir. Bu davraniglar intraperitonal olarak uygulanan
maddelerin visseral membrani irrite etmesiyle olusur ve deney hayvaninin stereotipik

hareketlerini tetikler.

Peana ve arkadaslarinin yaptigi calismada linalool’un analjezik etkisi arastirilarak,
deneysel agr1 modeli olarak Asetik asit testi kullanilmistir (100). Calismada 5 ml/kg dozda
%1,2°lik Asetik asiti CD-1 tiirii erkek farelere i.p yolla enjekte edilerek 30 dk icinde
farelerin kivranma sayilar1 belirlenmistir. Kontrol grubu farelerin ortalama kivranma

sayisin1 50 olarak bulmustur. Bizim yaptigimiz ¢alismada 1,5ml/kg dozda %6’ lik Asetik
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Asit Balb-c tiirli farelere enjekte edilerek 15 dk iginde kivranma ortalama degerini 49,8
bulduk. Bu bulgular bize doz oranmin artirilip zamanin azaltilmasi ile sonucun
degismedigini gosterir.

Tonik agr1 olusturulmak i¢in kullanilan asetik asit testi kivranma sayisi disi farelerde erkek

farelerden daha fazla oldugu icin tonik agrida cinsiyet dnemli bir etkendir diyebiliriz.

Asetik asit ile olusturulan tonik agrida fareler acik alan diizenegine alindiginda biitiin
davranigs parametrelerinin azalmasi, yiikseltilmis T-labirent diizenegine alindiginda da
biitiin parametrelerin uzamasi tonik agrinin davranis parametrelerini etkiledigini gosterir.
Agrili uyaran sonrast sakinma 2 ve kagma siireleri hari¢ disi ve erkek farelerde diger
davranig parametrelerinin farklt olmamasi, tonik agrida da cinsiyetin etkili olmadigim

distindiirtr.

Calismamizda literatiirde verilen bu parametreye bir siire icerisinde gozlenen uzama
hareketi, yiikselme hareketi, enjeksiyon yerini yalama hareketini ilave ettik. Ayrica ilk
olarak gozlenen kivranma, uzama ve yalama siirelerini de kaydedip disi ve erkek farelerde
farkli olup olmadigini arastirdik. Disilerin kivranma siireleri erkek farelerden daha fazla
bulundu. Uzama, yilikselme, yalama hareketlerini tekrarlama sayilar1 cinsiyetle
degismemistir. Ancak bu hareketleri ilk kez yaptiklar1 kivranma, uzama, yalama siireleri de
disilerde erkek farelerden O6nce bulunmustur. Asetik Asit ile olusturulan agri modelinde
disi farelerin daha fazla ve daha once etkilenmesi agriya duyarlilik, algilama ve tolere
etmede cinsiyet farkliligin1 vurgulamaktadir. Disi ve erkek farelerin enflamasyon cevabi,
reseptor dagilimi, néromodilatér ve transmitter dagilimi gonadol hormonlarin bu sistemleri

etkilemesi farkli olup agr1 cevabin etkileyebilmektedir (73,74).

Tonik agrinin olusturuldugu diger yontemde formalin testidir. Ramos aksiyete ve agrinin
genetik modellerini farkli sigan tiirlerinde arastirmig, Formalin ile tonik agr1 olusturmustur
(90). Agr1 cevabinin Formalin uygulamasindan sonra erken fazi 0-10 dk ge¢ faz1 10-60 dk
olarak almigtir. Hem aksiyete, hem de agr1 parametrelerinde kullanilan tiirlerde cinsiyet
farki gbzlenmistir. Biz ise calismamizda ayak ¢cekme veya kaldirma sayisimi faz 1(0-10
dk)’de erkek sigcanlarda, faz 2(10-60 dk)’de disi siganlarda daha fazla gozledigimiz igin

tonik agrinin cinsiyetten etkilendigini sdyleyebiliriz.
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Formalin testi tonik agr1 reaksiyonlarindaki diurnal degisiklikler ile yapilan g¢alismada
CBA/J tiirti disi fareler kullanilmigtir. Farelere 20 pl dozda %1°lik Formalin ayak iizerinden
s.c. olarak enjekte edilmistir (101). Bizim yaptifimiz ¢alisma sigcanlarda ve daha yiiksek

doz orani1 kullanimi yapilarak uygulanmistir.

Formalin testi ile olusturulan tonik agrida sicanlar agik alan diizenegine alindiginda
kasinma sayis1 hari¢ diger davranis parametrelerinin azalmasi, yikseltilmis T-labirent
diizenegine alindiginda biitiin davranis parametrelerinin uzamasi tonik agrinin davranis
parametrelerini etkiledigini gosterir. Agrili uyaran sonrasi sakinma 1 siiresi hari¢ disi ve
erkek farelerde diger tiim davranis parametrelerinin farkli olmamasi tonik agrida

davranisin cinsiyetten etkilenmedigini diislindiiriir.

Acik Alan test apareyinde disi ve erkek sicanlarin aktiviteleri karsilagtirildiginda disilerin
daha aktif olduklar1 gdsterilmistir (88,102). Kronik orta derecede stres olusturulan (5 giin
boyunca her giin 4-5 kez 5 dakika siireyle kafeslerinden alinma seklinde) sicanlarda
lokomotor aktivitede artis gézlenmis, bu artis disilerde erkeklerden daha fazla bulunmustur
(103). Ayn1 ¢alismada D-amfetamin (0.25 mg/kg) enjeksiyonu ile hiperaktivite olusturulan
siganlarda da lokomotor aktivasyon incelenmistir. Biz de yaptigimiz ¢alismada disi sigan ve
farelerin erkeklerden daha aktif oldugunu bulduk. Yiikseltilmig T-labirent testinde inhibitor
sakinma ve kagma cevaplar1 olugturmak i¢in farelerin uygun olmadig: ileri siiriilmistiir
(82). Bu testin farelere uygun olmamasini farelerin sicanlara goére daha vahsi olmalarina
ragmen fare i¢in hazirlanan diizenekte yeterince korkmamalarina baglanmistir (82). Ancak
son zamanlarda biiyiik ilgi goren arastirma konularindan biri de davranis bigimlerinin ayni
cins deney hayvaninda tiir farkliliklarina gore incelenmesidir. Hatta ayni tiirden siganlarda
dahi davranigsal hareketlilik iizerine bireysel farkliliklarin olabilecegi ylikseltilmis T-
labirentte gosterilmis, 72 saat sonra tekrarlanan sakinma ve kagma cevaplar1 hafiza
performansi ile iliskilendirilmistir (104). Sunulan bu calismada hem fare hem sigan
kullanarak her iki deney hayvaninin da yiikseltilmis T-labirent testine uygun oldugunu

gosterdik.

Hot plate testi uygulandiktan sonra ¢izgi gecme, yiikselme ve defekasyon sayilarinda
azalmanin olmasi, fazik agrinin  lokomotor aktivite, c¢evreyi kesfetme davranisi ve

otonomik fonksiyonlar1 etkiledigini gosterir. Hot plate testi uygulandiktan sonra sakinma ve
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ka¢ma siireleri uzamistir, ancak kagma siiresi anlamli olarak farkli bulunamadigindan fazik

agr1 sadece sartli korkuyu etkilemistir.

Asetik asit ve formalin testi uygulandiktan sonra ¢izgi geg¢me, yiikselme, kasinma ve
defekasyon sayilarinin azalmasi, tonik agrinin lokomotor aktivite, c¢evreyi kesfetme
davranist ve otonomik fonksiyonlari etkiledigini gosterir. Asetik asit testinden sonra
sakinma ve kagma siirelerinin uzamasi tonik agrinin sartli ve sartsiz korkuyu etkiledigini

kanutlar.

Sonug olarak ii¢ ayr1 agrili uyaran ile yapilan bu c¢alismada, uyaran 6nce ve sonrasi
gozlenen davraniglar1 literatlir ile karsilastirdigimizda benzer ve farkli bulgularla
karsilagtik. Farkliliklar ayn1 yontemde olsa uygulanan uyaranin siddetinin (1sisinin ve
dozlarinin) farkli olmasindan kaynaklanmis olabilir. Ayrica bu tiir ¢aligsmalarda tiir ve cins
farki da onemlidir. Ancak en carpici bulgular fazik agriya her iki cinsiyetinde ayni tiir
cevap vermesidir. Asetik ait uygulamasi ise disilerde daha fazla kivranma cevab1 olusturup
daha etkili olmustur. Formalin testinde erkek sicanlarin faz 1(0-10 dk)’de, disi siganlarin
faz 2(10-60 dk)’de daha hassas oldugu gozlenmistir. Agrili uyarana verilen cevapta fazik

agrida cinsiyet onemsizken, tonik agrida 6nemli bir faktordiir.

Fazik ve tonik agr1 olusturulduktan sonra fare ve sicanlarin agik alan ve Yiikseltilmis T-
labirent parametrelerindeki degisiklikler agrinin davranig parametrelerini etkiledigini
gosterir. Bu bulgularda cinsiyetin diger davranis ¢alismalarinda farklilik olusturdugu gibi
agrili  uyaranlarla yapilan c¢alismalarda da kullanilan yonteme gore davranisi

etkileyebilecegini gostermektedir.

Agrili uyaranlarla yapilan ¢aligmalarda agriya verilen cevapta kullanilan yonteme gore

cinsiyetin 6nemli olabilecegi dikkate alinmalidir.
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KULLANILAN KIMYASAL MADDE , ARAC VE GERECLER

Kimyasal Madeler:

Asetik Asit (Merck)

Formalin (Formaldehit solusyonu % 37°lik ) (Merck)
Arag ve gerecler:

Hot-plate cihazi (AHP 9601 MAY )

Acik Alan diizenegi (Fizyoloji Ana Bilim Dalinda )

Yiikseltilmis T-Labirent diizenegi (Fizyoloji Ana Bilim Dalinda)

Diger Kulanilan Maddeler

Pamuk
Insiilin enjektorii

Alkol gazli bez

EK1
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Nevsehir’in Urgiip ilgesinde 1980 yilinda dogdu. 1Ilk ve orta dgrenimini Ortahisar
ilkokulunda, lise dgrenimini Urgiip lisesinde tamamladi.1997 yilinda Erciyes Universitesi
Fen- Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji bolimiinde lisans egitimine baslayip 2001 yilinda bu
boliimden mezun oldu. Aym yil icinde Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji
Anabilim Dalinda Yiiksek Lisansa basladi. 2004y1linda 6zel bir kolejde biyoloji 6gretmeni

olarak calismaya bagsladi. Halen ayn1 gorevi yiiriitmektedir.



