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TURKCE OZET

Bu calismada, hizli g6z hareketleri (REM) uyku yoksunlugunun 6grenme ve
bellek tizerine bilinen olumsuz etkilerine kars1 farkli dozlarda sitidin 5-difosfokolin
(CDP-kolin) uygulamasinin etkileri incelenmistir. Wistar albino cinsi erkek siganlar
(n=72, 200-300 g, 8-12 haftalik) randomize olarak 12 gruba ayrilarak uygun
kafeslerde takip edilmistir.

“Flower pot” teknigi kullanilarak hayvanlar 4 giin boyunca 6.5 cm ¢apinda
bir platform iizerinde birakilarak uyku yoksunlugu, 13 cm ¢apinda platform tizerinde
birakilarak ortam kontrol gruplari olusturulmustur. Morris su tanki testi ile dort giin
boyunca giinde iki kez egitim fazi, 5. glin probe fazi gerceklestirilmistir. Morris su
tanki testlerinden 30 dakika Once siganlara intraperitoneal olarak serum fizyolojik
veya 100 pmol/kg, 300 umol/kg, 600 pmol/kg dozunda CDP-kolin enjeksiyonu
yapilmistir. Davranig deneylerinin ardindan hayvanlar dekapite edilip hipokampus
bolgelerinden elde edilen homojenatlarda; Western-blot yontemiyle fosforile siklik
adenozin monofosfat yanit elemani bagimli protein (pCREB), total kalsiyum
kalmodulin bagimli kinaz II (tCaMKII) ve B-Tubulin proteinlerinin analizleri
yapilmistir.

Calismamizda REM uyku yoksunlugunun 6grenme parametreleri lizerine etkisi
olmadigi, bellek parametrelerini ise olumsuz yonde etkileyebilecegi gézlemlenmistir.
CDP-kolin tedavisinin bozulan bellek iizerine olumlu yonde etki edebilecegi
saptanmigtir. Ayrica uyku yoksunlugu olusturmak i¢in kullanilan model nedeniyle
hayvanlarin maruz kaldig: stresin 6grenme ve bellek parametrelerini etkileyebilecegi
ve CDP-kolinin stres iizerine olumlu etkilerinin olabilecegi gézlenmistir. Western
blot analizleri sonucunda ise total CaMKII oran1 degismezken, pCREB orani uyku
yoksunluguna bagli anlamli olarak azalmistir.

Anahtar Kelimeler: REM uyku yoksunlugu, Morris su tanki, 6grenme, bellek,
CDP-kolin
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INGILIiZCE OZET

The Effect of CDP-choline on Learning and Memory Parameters in Sleep
Deprivated Rats

In this study, the effects of various doses of cytidine diphosphocholine (CDP-
choline) on the well known negative effects of Rapid Eye Movements (REM) sleep
deprivation on learning and memory were investigated. Male Wistar albino rats
(n=72, 200-300 g, 8-12 weeks old) were randomized to 12 groups and placed in
appropriate cages.

Sleep deprivation or environmental control was induced by placing rats on a
platform with 6.5 cm or 13 cm diameter, respectively, for 4 days according to
“Flower pot” method. Learning parameters were tested for 4 consecutive days (trial
phase) and on the 5th day (probe phase) memory parameters were tested in Morris
Water Maze. 30 minutes before the Morris water maze experiments saline or 100
umol/kg, 300 umol/kg, 600 pmol/kg doses of CDP-choline were administered
intraperitoneally. After behavioral tests rats were decapitated and then
phosphorylated cyclic adenosine monophosphate response element binding
(pCREB), total Ca”**/calmodulin-dependent protein kinase Il (tCaMKII) and B-
tubulin proteins were analyzed in hippocampus homogenates using Western-blot
technique.

In our study, we observed that selective REM sleep deprivation had no effect
on learning parameters but may impaire memory parameters. We determined that
CDP-choline can reduce the impairment in memory parameters. It has been observed
that the model used to generate sleep deprivation may cause stress therefore affects
the learning and memory parameters and CDP-choline may have positive effects on
stress. Western blot analyzes revealed that, the ratio of total CaMKII was unchanged
while the rate of pPCREB was decreased as a result of sleep deprivation.

Key Words: REM sleep deprivation, Morris water maze, learning, memory,
CDP-choline



1.GIRIS

Uyku; organizmanin ¢evreden gelen uyarilara segici yanitsizlik gosterdigi,
geri doniisiimlii, farkli bir bilinglilik durumudur (Pagel ve Barnes, 2001). Insan
hayatinin 1/3’tnii  kaplayan uykunun viicudumuzdaki fonksiyonu tam olarak
bilinmese de Ozellikle santral sinir sistemi olmak iizere viicudun tim sistemleri
tizerinde ¢esitli etkileri vardir (Van Cauter ve ark., 2008). Ortalama 7-8 saat uykunun
saglikli bir viicut i¢in vazgegilmez oldugu bilinmektedir (Cirelli, 2006; Zepelin ve
Rechtschaffen, 1954). Uyku dikkat, duygu ve bellek gibi bilissel fonksiyonlar1 da
etkilemektedir (Orzel-Gryglewska, 2010). Ogrenme siirecinden sonra uyku siiresinin
uzamasi (Lucero, 1970) ve REM uykusundan sonra bellek performansinin artmasi
(Boyce ve ark., 2016; Smith ve Lapp, 1991) uykunun 6grenme ve bellek siireci
tizerinde onemli etkileri oldugunu desteklemektedir (Li ve ark., 2017; Yang ve ark.,
2014). Uykunun farkli evrelerinin farkli bellek tiirleri tizerinde etkisi oldugu da
yapilan ¢alismalarla kanitlanmigtir. Ogrenme &ncesindeki ve sonrasindaki dénemde
yeterli miktarda uyumanin deklaratif bellegin konsolidasyonunda ve hipokampusta
sinaptik plastisitenin artmasinda 6nemli katkisinin oldugu gosterilmistir (Diekelmann
ve Born, 2010; Gais ve ark., 2007). Uzun siireli potansiyelizasyon (LTP) ve uzun
siireli depresyon (LTD) sinaptik plastisitenin en ¢ok lizerinde durulan iki formu olup
o6grenme ve bellek siirecinin molekiiler mekanizmasini olusturdugu diistiniilmektedir
(Bliss ve Collingridge, 1993).

Uyku yoksunlugunun 6grenme ve bellek i¢in 6nemli olan hiicresel diizeydeki
molekiiler olaylar iizerine olumsuz etkileri oldugu goézlenmistir (Havekes ve ark.,
2016; Orzel-Gryglewska, 2010). Uyku yoksunlugu sonucunda hipokampusta sinaptik
plastisite i¢cin ¢ok Onemli olan N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorler aracili
sinyalizasyonun (Liu ve ark., 2016; Kopp ve ark., 2006), eksitatér sinaptik
transmisyonunun bozuldugu (McDermott ve ark., 2006; Xie ve ark., 2016) ve
LTP’nin inhibe oldugu (Youngblood ve ark., 1999) saptanmistir. Kalsiyum
kalmodulin bagimli kinaz II (CaMKII) hipokampusta uzun siireli potansiyelizasyon
icin onemli bir molekiildiir (Okamoto ve ark., 2007). Uyku yoksunlugu sonucunda

hipokampusta fosforile kalsiyum kalmodulin bagimli kinaz II (pCaMKII) protein



ekspresyonunun azaldigi gozlenmistir (Alhaider ve ark., 2010). Siklik adenozin
monofosfat yanit elemani bagimli protein (CREB) de sinaptik plastisitede 6nemli
rolii olan transkripsiyon faktdrlerinden biridir. CREB gen ekspresyonunun da uyku
yoksunlugu sonrasinda hipokampusta azaldig1 gosterilmistir (Guzman-Marin ve ark.,
2006). Uyku yoksunlugu ayrica hipokampal hiicre proliferasyonunu (Guzman-Marin
ve ark., 2003) ve norogenezi (Guzman-Marin ve ark., 2005) baskilayarak da
O0grenme ve bellek siirecine olumsuz etki etmektedir (Kreutzmann ve ark., 2015).

Hiicre zarinin temel fosfolipit bileseni olan fosfatidilkolinin sentezindeki hiz
kisitlayict basamakta ortaya ¢ikan CDP-kolin ise 6grenme ve bellek iizerine olumlu
etkileri oldugu gosterilmis mononiikleotid yapisinda bir bilesiktir (Bruhwyler ve ark.,
1998; De Bruin ve ark., 2003; Sanches, 1983; Teather ve Wurtman, 2003).

Uyku yoksunlugu ve beraberinde getirdigi saglik problemleri bir¢ok toplum
icin biiyiiyen bir saglik sorunu haline gelmistir (Horne, 2004). Bunun iizerine uyku
yoksunlugunun organizma iizerinde nasil etkiler olusturdugu ve bu etkileri geri
cevirebilecek yeni molekiillerin arastirilmasi bircok ¢alismanin konusu olmustur.
Deneysel olarak hayvanlarda uyku yoksunlugu olusturmak i¢in bircok yontem
gelistirilmistir. Gelistirilen yontemlerin avantajlar1 oldugu gibi stres olusturma gibi
dezavantajlart da mevcuttur (Suchecki ve ark., 2012). REM uyku yoksunlugunun
o0grenme ve bellek iizerine olumsuz etkileri ¢esitli davranis testleriyle gdsterilmistir
(Yang ve ark., 2008). Morris su tanki 6grenme ve bellek siirecinin incelenmesinde
siklikla kullanilan davranis testlerinden biridir.

Biz de bu ¢alismamizda Flower pot metodu ile REM uyku yoksunlugunun ve
olusan stresin 0grenme ve bellek lizerine olan etkilerini Morris su tanki testiyle,
hipokampus ve LTP yolagina olan molekiiler etkilerini Western blot analizi ile
inceledik. CDP-kolin tedavisinin farkli dozlarmmin bu etkiler tizerindeki roliinii

arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Uykunun Genel Ozellikleri
Uyku, iyi organize edilmis kompleks davranislar biitlinlidiir. Motor aktivitenin
ve uyaranlara karsi tepkinin azaldigi, homeostatik ve sirkadiyen olarak diizenlenen,
farkli néron gruplarmin etkilendigi fizyolojik bir olaydir (Rama ve ark., 2006;
Stenberg, 2007). Birbirini tamamlayan elektrofizyolojik ve bilissel bilesenleri
bulunan farkli bir bilinglilik durumudur. Uykunun, hiicre i¢i mekanizmalardan
baslayarak organizmanin her seviyesinde gergeklesen fizyolojik olaylar iizerinde
kontrol edici bir etkisinin oldugu diistiniilmektedir (Pace-Schott ve Hobson, 2002).
Memelilerde uyku; Hizli G6z Hareketleri (REM) ve non-REM (NREM)
olmak iizere iki donemden olusur. Uykunun evrelerinin ayirt edilebilmesi i¢in
elektroensefalografi (EEG), elektromiyografi (EMG), elektrookiilografi (EOG)

olmak iizere ii¢ temel polisomnografik inceleme kullanilir.

2.1.1. NREM Uykusu

Uykuda gegen toplam siirenin yaklasik %75-80 ini kapsar. Uyku genellikle
NREM uykusu ile baslar. NREM uykusu sirasindaki EEG paternleri genel olarak
uyku igcikleri, K kompleksleri ve yiliksek voltajli yavas dalgalar ile birlikte
senkronize olarak tamimlanir (Carskadon ve Dement, 2011). EEG verileri

dogrultusunda 4 evreye ayrilir (Rama ve ark., 2006).

2.1.1.1. Evrel

Toplam uyku siiresinin yaklasik %3-8’ini kapsar. Uyaniklik ile uykunun diger
evreleri arasindaki gegis asamasidir. EEG’de uyaniklikta karakteristik olan diisiik
voltajli alfa dalgalar1 (8-13 Hz) ve yiiksek amplitiidlii teta dalgalar1 (4-7 Hz) goriiliir.
EMG aktivitesi diiser. EOG’de yavas goz hareketleri goriiliir.



2.1.1.2. Evre 2

NREM uykusunun 10-12. dakikalarinda baslar ve toplam uyku siiresinin %45-
55’ini olusturur. Bu evrede uyku igcikleri ve K kompleksleri goriiliir. Uyku igcikleri
12-14 Hz’lik 0,5 saniye kadar siiren diken seklinde dalgalardir. Talamokortikal
ndronlar ilizerinde ritmik inhibitor impulslar olusturan talamik retikiiler néronlar
tarafindan olusturulur. K kompleksinin ise pozitif dalgayr takip eden negatif
dalgadan olusan iki bileseni vardir. Delta dalgalar1 (0,5-4 Hz) az miktarda da olsa
gozlenebilir. EMG aktivitesi uyanikliga oranla azalmistir. EOG’de goz hareketi

gbzlenmez.

2.1.1.3. Evre 3ve Evre 4

Bu evrelerin ikisine birden ‘Yavas Dalga Uykusu’ adi da verilir. Toplam
uyku siiresinin yaklasik %15-20’si bu evrede gecer. Yiiksek amplitiidlii diisiik
frekansli (0,5-4 Hz) delta dalgalar1 gézlenir. Evre 3 orta derecede yiiksek amplitiidlii
yavas dalga aktivitesi igerirken, evre 4 fazla miktarda yliksek amplitiidlii yavas dalga
aktivitesi ile karakterizedir. Kas tonusu uyaniklikliga gore azalmistir. EOG’de goz

hareketi gézlenmez.

2.1.1.4. NREM Uykusunun Mekanizmasi

NREM uykusunu olusturan noronlar medulla oblangatada traktus solitarius
cekirdeginde, beyin sapinda rafe cekirdeginde, talamusta retikiiler ¢ekirdekte, on
hipotalamusta preoptik bolgede, bazal 6n beyinde ve orbital kortekste bulunmaktadir.
Uykunun baslatilmasinda en 6nemli etkisi olan bolgelerin 6n hipotalamus ve bazal
on beyin bolgesi oldugu kanitlanmigtir. Gamma-aminobiitirik asit salgilayan
(GABA-erjik) inhibitor noronlar arka hipotalamustaki histaminerjik néronlarin
inhibisyonunu saglar. Rafe ¢ekirdegindeki serotonerjik noronlar kortikal aktivasyonu
azaltarak yavas dalga uykusunun baslatilmasin1 saglarken, talamustaki retikiiler
¢ekirdekler ise EEG’deki uyku igciklerinin olusumundan sorumludur (McGinty ve
Szymusiak, 2001).



2.1.2. REM Uykusu

Toplam uyku siiresinin %20-25’i REM uykusunda gecer. ilk REM uykusu
NREM uykusu bagladiktan yaklasik 60-90 dakika sonra baslar. REM uykusu
desenkronize EEG aktivitesi, hizl1 goz hareketleri ve kas atonisi ile karakterizedir.

REM uykusu boyunca EEG’de teta dalgalari ve diisiik voltajli yavas alfa
dalgalar1 goriiliir (Buzsaki, 2002). Ponstaki kolinerjik ndronlar tarafindan olusturulan
oradan genikulat cisme ve sonrasinda oksipital kortekse ulasan potansiyeller ponto-
genikulo-oksipital (PGO) dikenleri olusturur. Bu dalgalar da hizli g6z hareketlerinin
olusumundan sorumludur (Callaway ve ark., 1987).

EEG, EMG ve EOG’ye gore REM uykusu tonik ve fazik olmak iizere iki
evreye ayrilabilir. Tonik evrede iskelet kaslarinda atoni, polisinaptik ve
monosinaptik reflekslerde baskilanma gozlenir. Fazik evre ise; g¢ene ve dudak
kaslarinda seyirmeler, diizensiz solunum, kan basimncinda ve kalp hizinda
degisiklikler ve hizli goz harketleri ile karakterizedir (Oksenberg ve ark., 2001).
REM uykusundaki mental aktivitenin riiyalara neden oldugu diisiiniilmektedir. REM
uykusu sirasinda sadece diyafram, kalp kasi, goz kaslar1 ve gastrointestinal sistem

sfinkterleri aktiftir yani viicut genel olarak paralizedir (Carskadon ve Dement, 2011).

2.1.2.1. REM Uykusunun Mekanizmasi

REM uykusunda beyinde uyaniklik benzeri aktivite goézlenir. Retikiiler
formasyondaki néronlarda, neokortekste, beyin sapindaki ve 6n beyindeki kolinerjik
noronlardaki uyarilabilirlik uyaniklik ile hemen hemen esittir (Steriade ve Hobson,
1976).

Pontomezensefalik bolgede o6zellikle laterodorsal tegmental (LDT) ve
pedikiilopontin tegmental (PPT) alan REM uykusunun baslatilmasindan sorumlu
olan kolinerjik REM-on néronlarini igerir. REM-on néronlari ayrica pozitif geri
bildirim mekanizmasiyla REM uykusunun devamliliini da saglar. REM-on
noronlarinin yogun aktivitesi ise dorsal rafe ve lokus seruleustaki monoaminerjik
REM-off noronlarin1 aktive eder. Aktive olan REM-off néronlart hem REM-on
noronlarin1 hem de kendi néronlarini inhibe eder. Boylece REM-on noronlari tekrar

aktive olarak yeni REM dongiisiinii baslatir (McCarley, 2007).



LDT ve PPT c¢ekirdekleri ventral medulla araciligi ile spinal korddaki alfa
motor noronlara projekte olur. Bu projeksiyon REM uykusu boyunca glisin salinimi
araciligi ile iskelet kasi atonisini saglar (Werman ve ark., 1968). Kaudal pontin
retikiiler formasyon motor ndron inhibisyonunu saglayacak olan mediyal mediiller
retikiiler formasyonun aktivitesini arttirir. BOylece REM uykusunda motor
noronlarda aktif bir inhibisyon olusurken beyindeki motor merkezlerde ise aktivite
artis1 vardir (Chase ve Morales, 1990). Ayrica ponsun subseruleus bolgesine bilateral
lezyon uygulandiginda kas atonisi olmadan REM uykusu olustugu goézlenmistir
(Morrison, 1988).

Lateral hipotalamusta lokalize hipokretin néronlar1 da uyaniklik ve REM
uykusunun modiilasyonu i¢in dnemlidir. Beyin sap1 ve 6n beyine yaygin projeksiyon
gosterip, monoaminerjik ve kolinerjik ndronlar1 innerve ederler. Hipokretin néronlari

REM uykusunu inhibe eder ve uyanikligi olustururlar (Franken ve ark., 2001).

2.1.3. NREM-REM dongiisii

Insanlarda NREM-REM dongiisii gece boyunca 90-110 dakikada bir,
yaklasik 4-6 siklus olarak goriiliir. Kemirgenlerde ise 10-15 dakikada bir, ¢ok fazla
sayida siklus goriilebilir (Vivaldi ve ark., 2005). NREM/REM uykusunun orani gece
boyunca degisir. Ik REM uykusu dénemi sadece birka¢ dakika siirerken ilerleyen
saatlerde bu silire uzar. Uykunun ilk 1/3’liik periyodunda yavas dalga uykusu
hakimken son 1/3’liik periyodunda REM uykusu hakimdir. Serotonin, norepinefrin
ve asetilkolin uyku donemleri arasindaki geciste 6nemli norotransmitterlerdir. Beyin
sapindaki kolinerjik retikiiler ndronlarin uyarilmasi ile asetilkolin seviyeleri artar ve
REM donemine gegilir. REM uykusunda kortizol ve asetilkolin diizeyleri yliksekken
NREM uykusunda serotonin ve noradrenalin diizeyleri yiiksektir (Walker ve
Stickgold, 2006).

2.2. Uyku-Uyamkhk
Uyaniklik, pons ve orta beynin kesistigi iist beyin sapindan baslayan,
diensefalona devam eden ve buradan sonra iki yola ayrilan Assendan Retikiiler

Aktive Edici Sistem (ARAS) tarafindan saglanir (Lin ve Anaclet, 2011).



Diensefalondan sonra ayrilan bir yol talamusu innerve ederken diger yol ise
hipotalamus ve 6n beyine uzanir (Fuller ve ark., 2006).

Talamusu innerve eden yol talamokortikal aktarim i¢in kolinerjik yapidaki
PPT ve LDT cekirdeklerini aktive eder. REM uykusu ve uyaniklikta aktif olan bu
¢ekirdekler NREM uykusunda yavas desarj gosterirler (Saper ve ark., 2001).

ARAS’m ikinci kolu hipotalamus, bazal 6n beyin {izerinden serebral kortekse
projekte olur. Bu kolda noradrenerjik lokus seruleus (LC) ndronlari, serotonerjik
dorsal rafe (DR) ¢ekirdegi, dopaminerjik ventral periakuaduktal gri madde (VPAG)
noronlart ve histaminerjik tuberomamiller (TM) ¢ekirdegi bulunur (Schwartz ve
Roth, 2008). Bu sistemin disinda, serebral korteksin aktivasyonunda rol oynayan
melanin konsantre edici hormon veya oreksin/hipokretin igeren lateral hipotalamik
peptiderjik noronlar, asetilkolin ve GABA igeren bazal onbeyin cekirdekleri gibi
bircok serebrokortikal afferentler de tanimlanmistir (Saper ve ark., 2005).
Monoaminerjik sistemdeki bu noronlar uyaniklik sirasinda ¢ok hizli desarj olurlar.
NREM uykusu sirasinda bu desarj yavaslar ve REM uykusu sirasinda ¢ok az aktivite
gosterirler. Oreksin/hipokretin néronlart uyku-uyaniklik dongiisiinde kararlilik
saglayan noronlardir (Saper ve ark., 2005).

ARAS, ventrolateral preoptik ¢ekirdegin (VLPO) noronlar1 tarafindan
salgilanan GABA ve galanin tarafindan uyku boyunca inhibe edilir (Sherin ve ark.,
1998). ARAS ve VLPO arasindaki etkilesim siirekli ve yavas bir sekilde degisen
homeostatik ve sirkadiyen girdilerle (Saper ve ark., 2001) karsilikli olarak inhibe
edilerek uyku uyaniklik arasindaki denge ve gecis saglanir (Gallopin ve ark., 2000).

2.2.1. Uykunun Homeostatik Regiilasyonu

Homeostatik mekanizmaya gore uyku, uzun siireli uyaniklik sonrasinda
viicudun denge durumuna donmesini saglayan restoratif bir siirectir. Bu teoriye gore
uyku siiresi uykudan yoksun gegirilen siireye baglidir. Adenozin bazal 6nbeyinde
homeostatik kontroliin 6nemli diizenleyicilerindendir. Uyaniklik siiresince glikojenin
adenozine yikilmasi sonucunda ekstraselliiler adenozin miktar1 artar ve uyku ihtiyaci
ortaya ¢ikar (Kong ve ark., 2002). Adenozin ayrica GABA-erjik girisleri kisitlayarak
VLPO néronlarini da aktive eder (Chamberlin ve ark., 2003).



2.2.2. Sirkadiyen Ritim

Canlilarin 24 saat siiren biyolojik dongiisiinii ifade eden sirkadiyen ritim;
hiicresel, sistematik ve davranigsal olarak kontrol edilen molekiiler olaylara baglhdir
(Achermann ve Borbely, 2003). Hipotalamustaki suprakiazmatik ¢ekirdek (SCN) bu
mekanizmanin kontrol bolgesidir (Saper ve ark., 2005). Giindiiz giines 15181
karanlikta ise melatonin sirkadiyen ritmin olugmasini saglayan iki 6nemli uyarandir.
Giines 1sinlar1 retinadaki melanopsin igeren ganglion hiicrelerini uyarir. Burada
olusan uyarilar retinohipotalamik yol araciligi ile SCN’ye, oradan da paraventrikiiler
cekirdege ve pineal beze iletilerek uyanikligin devamliligi saglanir (Roenneberga ve
ark., 2007). Karanlikta ise pineal bezden salgilanan melatonin uykunun
baslatilmasini saglar (Cajochen ve ark., 2003).

Sirkadiyen ritmin olusmasi uykudan yoksun veya uyanik gegirilen siireden
bagimsizdir. Fakat SCN lezyonu sonrasinda hem sirkadiyen ritmin kaybolmasi hem
de toplam uyku siiresinin uzamasi sirkadiyen ve homeostatik siireglerin etkilesim

icinde oldugunu diistiindiirmiistiir (Edgar ve ark., 1993).

2.3. Uyku Yoksunlugu

Uyku, tiim canhlarin fizyolojik fonksiyonlarmmin birgogunu direkt veya
indirekt olarak etkileyen, saglik ve biligsel beceriler i¢in olduk¢a onemli fizyolojik
bir olaydir (Markwald ve ark., 2013). Uyku yoksunlugu ise uzamis uyaniklik olarak
da tanimlanabilir. Uyku yoksunlugu homeostatik dengenin bozulmasina ve strese yol
acar (Killick ve ark., 2012). Uyku yoksunlugunun dikkati ve bellegi kotii yonde
etkiledigi kanitlanmistir. Ayrica uyku yasamin devam etmesi i¢in de vazgecilmezdir.
Kronik uyku yoksunluguna maruz birakilan siganlarin 2-3 hafta sonra oldiigi
gbzlenmistir (Rechtschaffen ve ark., 1999).

Uyku yoksunlugunun fizyolojik fonksiyonlar {izerindeki etkilerini

gosterebilmek i¢in birgok deneysel model kullanilmaktadir. Bu modeller:

2.3.1. Flower pot Modeli
Flower pot modeli ilk kez 1964 yilinda kedilerde kullanilmis (Jouvet ve ark.,
1964) ve daha sonra si¢anlar i¢in modifiye edilmistir (Cohen ve Dement, 1965).

Flower pot modelinde, deney hayvani su dolu bir tankin iginde bulunan kiigiik



dairesel bir platform {iizerine konulur. REM uykusuna gecis esnasinda hayvan kas
tonusunu kaybederek suya diismesi sonucunda uyanir ve boylelikle REM uyku
yoksunlugu olusturulur. Platformun yiizey alani siganlar i¢in 6,5-11 cm caph
olmalidir (Kushida ve ark., 1989; Mendelson ve ark., 1974). Hayvanlarin uyumasina
izin veren daha biiyiik ¢apl platformlar (siganlar i¢in ¢apin 11 cm’den fazla olmasi
gereklidir) ise negatif kontrol olarak kullanilir (Youngblood ve ark., 1997). Bu
teknik; efektif ve ucuz olmasi, invazif islem gerektirmemesi, ayni anda birden ¢ok
hayvana uygulanabilmesi nedeniyle siklikla tercih edilmektedir. Uykunun diger
evrelerini etkilemeden sadece REM uyku yoksunlugu yapabildigi elektrofizyolojik
calismalarla kanitlanmis ve bu nedenle diger yontemlere goére iistiin oldugu
gosterilmistir (Van Luijtelaar ve Coenen, 1986). Ayrica bu teknigin diger bir 6nemli
avantaj1 da saatler siiren kisa stireli REM uyku yoksunlugu yapilabilecegi gibi (Coll-
Andreu ve ark., 1989) haftalar siren kronik REM uyku yoksunlugu da
olusturulabilmesidir (Hicks ve ark., 1977; Mendelson ve ark., 1974). Ancak 24 saat
veya daha kisa siireli REM uyku yoksunlugu sirasinda biiyiik platformdaki
hayvanlarda da bir miktar REM uyku yoksunlugu olustugu gozlenmistir. Kontrol
grubu olusturmada olusabilecek sikintilar nedeniyle REM uyku yoksunlugunun 24
saatten kisa slirmesi planlanan deneylerde bu metodun kullanilmasi

onerilmemektedir (Mendelson, 1974).

2.3.2. Su Ustiinde Disk Modeli

Su istiinde disk metodu i1se hem REM uyku yoksunlugu hem total uyku
yoksunlugu olusturmak icin kullanilabilir (Bergmann ve ark., 1989a; Rechtschaffen
ve ark., 1983). Deney hayvanlar1 suyun {izerine yerlestirilmis donen bir platform
veya disk iizerine yerlestirilir. Deney hayvaninin uyanikliktan uykuya veya
NREM’den REM uykusuna gectigi elektroensefalografi yardimiyla gosterildiginde,
bilgisayar baglantili otomatik diizenek diskin diisitk hizda dondiiriilmesine neden
olur. Hayvan su ile temastan kagimmmak i¢in uyanmak ve ylirlimek zorunda kalir,
bdylece uyku yoksunlugu olusturulur (Bergmann ve ark., 1989a; Bergmann ve ark.,
1989b). Bu yontemle REM uyku yoksunlugu olusturulan hayvanlarin ortalama 5
hafta sonunda 6ldiikleri gozlenmistir (Kushida ve ark., 1989).



Flower pot ve su iistiinde disk modeli ile yapilan deneylerde hayvanlarin
sosyal izolasyon, immobilizasyon ve kas yorgunlugu gibi stres faktorlerine maruz
kalmas1 ka¢inilmazdir (Suchecki ve ark., 2000; Tiba ve ark., 2008). Fareler kafes
tizerindeki metal tellere tutunarak hareket edebildigi i¢in immobilizasyon stresinden

sicanlara gore daha az etkilenirler (Bergmann ve ark., 1989a).

2.3.3. Modifiye Coklu Platform Modeli

Hareket kisithiligin1 ve sosyal izolasyon stresini dnlemek amaciyla genis bir
tankin icine fazla sayida platform ve platformlarin bir kisminin bos kalmasi sartiyla
birden fazla hayvan konularak olusturulan modifiye ¢oklu platform modeli REM
uyku yoksunlugu ¢alismalarinda kullanilmaktadir. Flower pot modelinde oldugu gibi
ortamin etkilerini saptamak amaciyla biiyiik capli (sicanlar i¢in capmn 11 cm’den
fazla olmas1 gereklidir) platformlar yardimiyla kontrol gruplari olusturulur (Machado

ve ark., 2004; Suchecki ve ark., 2000).

2.3.4. Kosubandi ve Donen Cark Modeli

Hayvanlarda uyku yoksunlugu olusturmak i¢in kullanilan bir diger yontem de
kosu band1 veya donen ¢ark modelidir. Bu modelde kafesin i¢ine yavas hareket eden
(6rnegin 0,02 m/s) otomatik kosu bandi veya donen gark yerlestirilir (Guzman-Marin
ve ark., 2006). Flower pot teknigine gore daha az stresli bir model olsa da hayvanlar
siirekli zorunlu aktiviteye maruz kaldiklari i¢in uyku yoksunlugu ile baglantisiz

birgok etki de gozlenebilir (Guzman-Marin ve ark., 2005; Roman ve ark., 2005).

2.3.5. Kafese Tiklatma ve Nazik Dokunus Modeli:

Total uyku yoksunlugu olusturmak i¢in kullanilabilecegi gibi EEG
monitorizasyonu yardimiyla REM uyku yoksunlugu da olusturulabilir (Dement,
1960). Uyanikliktan uykuya veya NREM’den REM evresine gecis esnasinda
hayvanin kafesine vurularak veya hayvana dokunularak hayvanin uyanmasi saglanir.
Uyku yoksunlugu olusturmanin en az stresli yolu oldugu diistiniilmektedir (van der
Borght ve ark., 2006). Fakat arastirmacinin siirekli denetimi gerektigi i¢in sadece

kisa stireli uyku yoksunlugunda kullanilmaktadir (Rechtschaffen ve ark., 1999).
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2.3.6. Yeni Obje Sunma Modeli

Bu model hayvanlarin yeni bir uyaran sonucunda cevreyi kesfetmeye karsi
olan yatkinlig1 iizerine olusturulmustur (Ennaceur ve Delacour, 1988). Bu kesfetme
diirtiisii hayvanin uyanik kalmasini1 saglamaktadir. Bu yontemin en 6nemli avantaji
disaridan bir etki ile degil endojen olarak gelisen bir uyku yoksunlugu olmasidir. Her
hayvanin yeni uyarana verecegi tepki degiskenlik gosterebilecegi icin kontrolii zor
bir metottur (Duclot ve ark., 2011). Ayrica uzun slire uygulanirsa yeni uyarana
maruz kalma sonucu gelisen gen ekspresyonu degisikliklerini uyku yoksunlugu
sonucunda gelisenlerden ayirt etmek olduk¢a zordur (da Costa Souza ve Ribeiro,
2015).

2.3.7. Sarka¢ Modeli

Bu modelde hayvanlar salincak gibi sallanabilen bir sarka¢ diizenegine
konulurlar. Postural bir dengesizlige girdiklerinde diizenek galisir, bdylece hayvan
uyanmak ve ylirimek zorunda kalir. Yeni bir ortama transfer edilmeden kendi
kafesleri i¢inde deney gerceklestirdigi icin stresin daha az oldugu bir yontemdir (Van
Hulzen ve Coenen, 1980).

Bu modellerin kullanilmasiyla total, parsiyel veya selektif uyku yoksunlugu
olusturularak uykunun o6nemi hakkinda bir¢ok arastirma yapilmistir. Total uyku
yoksunlugu olusturmak i¢in denegin en az 24 saatlik bir dongili boyunca uyumasi
engellenmelidir. 40 saatten uzun siiren uyku yoksunluguna ise uzamis total uyku
yoksunlugu denilmektedir. Parsiyel uyku yoksunlugu ise alisilmistan daha az
uyumaktir. Uyku siiresinin giinler i¢inde kademeli olarak veya tek seferde birden
azalmasi ile olugabilir (Naitoh ve ark., 1990). Parsiyel uyku yoksunlugu bazi ilaglar,
uyku bozukluklari, ¢alisma kosullar1 veya yasam kosullarina bagh olarak gelisebilir
(Weinger ve Ancoli-lIsrael, 2002). Selektif uyku yoksunlugu ise uykunun belirli
donemlerinde (6rnegin REM veya NREM) uyumanin engellenmesi ile olusturulabilir
(Naitoh ve ark., 1990).

Uyku yoksunlugu sonucu ortaya ¢ikan etkiler uyku yoksunlugunun siiresine,
yoksunlugun uykunun hangi evrelerini kapsadigina, hangi model ile olusturulduguna,
yasa ve cinsiyete baglhidir (Alhola ve Polo-Kantola, 2007). Akut donemde dikkat

eksikligi, rahatsizlik hissi ve hatirlama giicligii gibi etkiler gozlenirken uyku
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yoksunlugu kroniklestik¢e (genellikle 96 saat sonrasinda) hiperaljezi (Roehrs ve ark.,
2006), kilo kayb1 (Everson ve Wehr, 1993), hipotermi (Bergmann ve ark., 1989a),
immun sistem bozukluklar1 (Everson, 1993), kardiyovaskiiler sistem problemleri
(Ogawa ve ark., 2003), dislipidemi (Kaneita ve ark., 2008), tip 2 diabetus mellitus
riski artis1 (Stamatakis ve Punjabi, 2010) ve bellek bozuklugu gibi etkiler de ortaya
cikmaktadir.

2.4. Uyku Yoksunlugunun Ogrenme ve Bellek Uzerine Etkileri

Uykunun biligsel fonksiyonlar {izerinde ¢ok 6nemli etkileri vardir. Uykunun
farkli evrelerinin 6grenme ve bellek olusumu i¢in 6nemli oldugu (Plihal ve Born
1997; Plihal ve Born, 1999) ve uyku yoksunlugunun bellegi olumsuz yonde
etkiledigi uzun yillardir bilinmektedir (Jenkins ve Dallenbach, 1924; Morris ve ark.,
1960). Giliniimiizdeki uyku yoksunlugu ile ilgili yapilan bir¢ok c¢alisma olusan
o0grenme ve bellek hasarinin molekiiler mekanizmasinin ¢oziimlenmesi ve hasara
engel olabilecek yeni molekiillerin arastirilmasi iizerine kurgulanmaktadir.

Bilissel fonksiyonlarda ¢ok 6nemli olan hipokampal formasyon; dentat girus,
hipokampus, subikulum, perisubikulum, parasubikulum ve entorhinal korteksten
olusur (Lavenex ve ark., 2007). Hipokampal formasyon 6grenme ve bellek islevinde,
duygusal ve motor davraniglarin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar (Milner ve ark.,
1998; Phelps, 2004). Spasyal 6grenme igin entegre sinir agt olusturan farkli beyin
bolgelerinin birlikte hareket etmesi gerekse de en oOnemli beyin bdlgesinin
hipokampus oldugu kanitlanmistir. Hipokampus uzun siireli bellek (6zellikle
deklaratif bellek) ve spasyal navigasyonda 6nemli olan limbik sisteme ait bir beyin
bolgesidir (Squire, 1992). Medial temporal lob i¢inde, lateral ventrikiiliin temporal
boynuzunun zemini boyunca uzanan bir yapidir (Barr ve Klernam, 1988). Insanlar ve
hayvanlarda yapilan c¢alismalar sonucunda hipokampusun, fonksiyonel ozellikleri
farkli olan heterojenik bir yapiya sahip oldugu gosterilmistir (Fanselow ve Dong,
2010; Strange ve ark., 2014). Farkli ndronal hiicreler hipokampusta katmanlar
halinde organize edilmistir ve bu 6zelligi nedeniyle norofizyolojik incelemelerde
siklikla kullanilmaktadir (Isaacson, 2002). Entorhinal korteks hipokampal girdi ve
¢iktinin en 6nemli kaynagidir. Serebral korteks ile ¢ok siki baglanti igindedir ve bu

sayede hipokampus ve diger bolgeler arasinda bir arayiiz gorevi goriir. Yiizeysel
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katmanlar hipokampus girdilerini saglarken daha derin katmanlar hipokampus
ciktilarindan sorumludur. Hipokampusta bilgi akisi genellikle dentat girustan CA3
bolgesine, oradan CAl bélgesine ardindan subikulum ve entorhinal kortekse
dogrudur. Bu bolgelerin her biri ayrica kendi i¢ devrelerine de sahiptir (Amaral ve
Witter, 1989; Andersen ve ark., 1971). Entorhinal ve peririnal korteksi kapsayan
hipokampusa bitisik korteks bolgesi ise parahipokampal girus olarak isimlendirilir.
Peririnal korteks kompleks gorsel simgelerin taninmasinda énemlidir (Eichenbaum
ve ark., 2007).

Hipokampustan alinan EEG kayitlarinda teta dalgalar1 ve biiyiik irregiiler
aktivite olmak tlizere iki 6nemli aktivite gdzlenmektedir. Teta dalgast REM uykusu
ve lokomotor sistemin aktif oldugu donemlerde gozlenir. Bu dalganin 6grenme ve
bellek i¢in 6nemli oldugu diisiiniilmektedir (Huerta ve Lisman, 1993; Winson, 1978).
Biiyiik irregiiler aktivite ise teta dalgalarina gore biraz daha genis, diizensiz keskin
dalgalar1 kapsamakta ve yavas dalga uykusu, immobil uyaniklik durumunda
gozlenmektedir.  Keskin  dalgalarin,  hipokampus icindeki  baglantilarin
giiclendirilmesinde ve bellege alinan bilgilerin yeniden aktiflestirilmesinde 6nemli
oldugu bilinmektedir (Sutherland ve McNaughton, 2000).

Hayvanlarda dorsal hipokampusta olusturulan bir lezyon sonucunda spasyal
o6grenmenin bozuldugu bilinmektedir (Kheirbek ve ark., 2013). Ayrica spasyal
O0grenme testi sonrasinda dorsal hipokampusta aktivite artisinin oldugu goézlenmistir
(Colombo ve ark., 1998). Insanlarda yapilan calismalarda da taksi siiriiciisii gibi
spasyal bilgiyi fazla kullanan bireylerin, hayvanlardaki dorsal hipokampusa esdeger
olan posterior hipokampusunun daha biiyiik oldugu gosterilmistir (Maguire ve ark.,
2000).

Hayvanlarda ventral hipokampusta meydana gelen lezyon sonucunda ise
davranis, sosyal iligkiler ve strese kars1 yanitta degisiklikler olmaktadir (Henke, 1990;
Stevens ve Cowey, 1973). Insanlarda da hayvanlardaki ventral hipokampusa esdeger
olan anterior hipokampusun depresyon sonucu kiigiildiigii ve antidepresan kullanan
insanlarda daha biyiikk oldugu gosterilmistir. Anksiyete sonrasinda anterior
hipokampusun metabolizma hizinin arttig1 da saptanmistir (O’Leary ve Cryan, 2014).

Hayvanlarin tanidiklar belirli bir yerden gecerken belirli néronlarin aksiyon

potansiyeli olusturdugu goézlenmistir. Beyindeki uzaysal konumumuzun ve ¢evrenin
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temsilinin siirekli olarak giincellendigi ve bunun hipokampal yer hiicreleri tarafindan
saglandigr bulunmustur. Hipokampusta meydana gelecek bir hasar sonucunda
insanlar ve hayvanlar nerede olduklarini veya nereye gideceklerini hatirlamakta
giicliik cekerler (Moser ve ark., 2008).

Yaslanma ile birlikte hipokampusta hiicre kaybindan ¢ok sinaptik
baglantilarda ¢esitli degisiklikler oldugu ve bunun sonucunda bazi bellek tiirlerinin
zayifladig1 ayrica sinaptik plastisite ile ilgili genlerin ekspresyonunda azalma oldugu
gozlenmistir (Burke ve Barnes, 2006; Rosenzweig ve Barnes, 2003).

Hipokampus uyku yoksunluguna duyarli bir beyin bolgesidir (Acosta-Pena ve
ark., 2015). Uyku yoksunlugu ¢alismalart sonucunda, hipokampus bagimsiz bellegin
etkilenmedigi hipokampus bagimli bellegin etkilendigi kanitlanmis bu da
hipokampusun uyku yoksunluguna duyarliligini ispatlamistir (McDermott ve ark.,
2003). Uyku yoksunlugu sonucunda hipokampusta meydana gelen degisiklikler
O0grenme ve bellekte meydana gelen bozulmalarin altinda yatan baslica nedendir.
Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalarda uyku yoksunlugunun spasyal bellegi
bozdugu gosterildigi gibi (Hagewoud ve ark., 2010a) insan c¢alismalarinda da
hipokampal aktiviteyi azalttigi (Van der Werf ve ark., 2009) ve episodik bellek
kodlanmasini bozdugu gosterilmistir (Yoo ve ark., 2007).

Uyku yoksunlugu hipokampustaki sinaptik plastisiteyi de olumsuz yonde
etkiler. Sinaptik plastisite; sinapslarin giiclenmesi veya zayiflamasini, reseptor yapisi
ve sayisindaki degisiklikleri, sinaps sayisindaki ve postsinaptik sinyal ileti
mekanizmalarindaki degisiklikleri ifade eder. Bilissel islevlerin ve bellek siirecinin
genel olarak ilgili néronlar arasindaki sinaptik ileti giliciinliniin degisimine bagl
oldugu diistintilmektedir (Benington ve Frank, 2003; Lynch, 2004).

Aktiviteye bagli sinaptik plastisite i¢cin kabul géren model Hebbian sinapsidir.
Bu kavrama gore eger presinaptik ndron postsinaptik néronun aktivasyonuna katkida
bulunuyorsa giiclenir, katkida bulunmuyorsa zayiflar. Yani eger presinaptik ve
postsinaptik néron eszamanli olarak aktive oluyorlarsa aralarindaki bag giiclenir,
olmuyorsa zayiflar (Hebb, 1949). Postsinaptik yanit ise ndronal aktivite veya
uygulanan kimyasal maddeye gore zayiflayabilir veya gliclenebilir. Potansiyelizasyon

veya depresyon, presinaptik bir uyariya postsinaptik yanitin 6l¢iimiidiir.
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Sinaptik plastisitenin bir 6rnegi olan LTP ilk olarak hipokampusta ortaya
koyulmus ve siklikla bu bolgede incelenmistir. LTP presinaptik néronun hizla
tekrarlanan uyarisina karsilik postsinaptik potansiyel yanitinin kalict giiclenmesidir.
Posttetanik giiclenmeye benzer fakat ¢cok daha uzun siirelidir ve giinlerce devam
edebilir. Su anda bilissel islev ve bellek siirecinin altinda yatan en giicli
mekanizmadir (Miller ve Mayford, 1999).

LTP, sinapslarda tekrarlayan tetanik stimulasyon veya yiiksek frekansl
sinaptik aktivasyon devam ederken direkt depolarizasyonla olusturulabilir (Paulsen ve
Sejnowski, 2000).

LTP iki fazdan olusur. Erken faz LTP 1-3 saat arasi siirer. Bir dizi aksiyon
potansiyeli tarafindan olusturulur. Yeni protein sentezi, siklik adenozin monofosfat
(cCAMP) veya protein kinaz A (PKA) aktivasyonu icermez. Geg faz ise dort veya daha
fazla sinaptik stimiilasyon tarafindan olusturulur. 24 saate kadar siirer. Yeni protein
sentezi, yeni gen transkripsiyonu ile cAMP ve PKA aktivasyonunu igerir (Bliss ve
Collingridge, 1993).

Presinaptik uctan salinan glutamat iki reseptore baglanir. Bunlardan biri sodyum
(Na*) ve potasyum (K") iyonlarina gegirgen bir kanal iceren amino-3-hidroksi-5-
metil-4-izoksazol (AMPA) reseptoriidiir. Digeri ise ekstraselliiler magnezyum (Mg*?)
iyonu tarafindan kanali bloke edildigi igin diisiik frekansli sinaptik iletim sirasinda
bazal postsinaptik yanita ok az katkida bulunan kalsiyum (Ca'?) iyonuna gegirgen
N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptoriidiir. NMDA reseptorleri 2 tane NR1 ve NR2A,
NR2B, NR2C ve NR2D alt {initelerinin herhangi ikisini iceren 4 alt iiniteden
olusmaktadir. Hipokampusta NR2A ve NR2B alt {initeleri daha fazla goriiliir (Li ve
Tsien, 2009). NMDA reseptorleri bellegin edinme, konsolidasyon ve geri ¢agirma
asamalarinin ticlinde de onemli rolii olan sinaptik plastisite diizenleyicilerindendir
(Hernandez ve Abel, 2011).

Postsinaptik hiicre depolarize olduktan sonra agilan AMPA ve voltaj bagimli
Ca'? kanallari Mg+2’u bagli oldugu yerden ayirir, blogu azaltir ve Ca*? ve Na"un
dendritik spinalardan girmesine izin verir (Elgersma ve Silva, 1999). Intraselliiler
Ca*? miktarinim artmasi LTP i¢in kritik neme sahiptir. NMDA reseptorleri ile igeriye

giren Ca*? ayrica dendritlerdeki voltaj bagimli Ca*? kanallarini da aktive eder.
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Kalsiyumun hiicre i¢indeki artist LTP acisindan olduk¢a onemlidir. Hiicre
igerisine giren Ca*?, kalmodulin ile baglanarak kalmodulini aktiflestirir ve CaMKII'yi
aktif hale getirir. Boylece CaMKII LTP’de anahtar rol oynar. CaMKII, AMPA
reseptoriiniin GluR1 alt reseptoriinii fosforile eder. Bu reseptoriin fosforilasyonu
mevcut AMPA reseptorlerinin iyonik iletkenligini arttirarak daha biiyiik bir uyarict
postsinaptik cevabin olusmasini saglayan bir siireci baglatir. Bunun sonucunda daha
fazla sayida AMPA reseptoriiniin hiicre i¢i depo bolgelerinden sinaptik zara dogru
hareketi saglanir (Fink ve Meyer, 2002; Soderling, 2000). Tirozin kinaz ve mitojen
aktive edici protein kinaz (MAPK), fosfotidilinositol 3 (PI3) kinaz, protein kinaz C
(PKC) ve kalsiyum kalmodulin bagimli protein kinaz IV (CaMKIV) de LTP
olusumunda 6nemli protein kinazlardir (Sanes ve Lichtman, 1999).

LTP’nun ge¢ fazinda ise CaMKII adenil siklazi gli¢lendirir. Adenil siklaz
PKA’y1 aktive edecek olan cAMP’yi iiretir. PKA da CREB’i fosforile edecek olan
MAPK’1 aktive eder. CREB ise yeni sinaptik baglantilar gelisimini saglayan
transkripsiyonu ve dendritlerdeki PKC’nin bir izoformunu kodlayan mRNA
translasyonunu saglar (Silva ve ark., 1998). Bu da postsinaptik membranda AMPA
reseptor sayisinin artmasini saglar (Luscher ve Frerking, 2001). Yeni protein
sentezinin artmas1 sonucunda sinapslarin sekil, boyut ve sayisinda uzun siireli

degisimler olur (Cohen-Cory, 2002) (Sekil 1).
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Sekil 1. Sinapslarda LTP’nin erken ve geg¢ fazlarinda goriilen molekiiler olaylar (Bu sekil Kandel
ve ark., 2012 kaynagidan uyarlanmustir).

Diisiik frekansh (birka¢ dakikada 1-5 Hz’lik) presinaptik uyarilar ise LTP
yerine LTD’yi indiikler (Kemp ve Bashir, 2001). LTD olabilmesi i¢in hiicre i¢i Ca*
artisinin az ve kisa siireli olmas1 ayrica postsinaptik ndéronda aksiyon potansiyeli
olusmadan sinaps aktivasyonu olusturmasi gereklidir. Hiicre i¢i kalsinorin kalsiyuma
CaMKII’ye oranla daha yiiksek afinitede baglanir. NMDA reseptorlerinin zayif
aktivasyonu sonucunda diisiik kalsiyum girisi olur, bdylece néronda LTP yerine LTD
olusumuna sebep olan olaylar gelisir (Massey ve Bashir, 2007). Kalsiyum kalsindrin
kompleksi, I-1 benzeri proteinin defosforile olmasina sebep olur. Boylece protein
fosfataz {izerindeki inhibisyon kalkar ve CaMKII defosforile yani inaktive olur
(Winder ve Sweatt, 2001). LTD, NMDA reseptoriine veya metabotropik glutamat
reseptoriine (mGlu) bagimh olabilir (Oliet ve ark., 1997). NMDA bagimli LTD’de
glutamat NMDA reseptorlerini aktive eder fakat aksiyon potansiyeli olusturamayacak
kadar az kalsiyum girisi olur (Nicoll ve ark., 1998). mGlu bagimli LTD olusumu ise

T tipi voltaj bagimli kalsiyum kanallar1 ve inositol trifosfat aracili hiicre i¢i kalsiyum
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salmmmina bagimhdir (Oliet ve ark., 1997; Otani ve ark., 2002). Disiik
konsantrasyondaki kalsiyumun depresyon olusturmasinin sebebi protein kinazlardan
ziyade protein fosfatazlar1 aktive etmesidir (Isaac, 2001).

Sinaptik plastisitenin modiilasyonunda, presinaptik olaylar postsinaptik
aktiviteyi etkiledigi gibi postsinaptik hiicreden c¢ikan sinyaller de presinaptik
fonksiyonlart etkiler. Bu diizenleme retrograd haberciler ile saglanir ve en ¢ok
bilinenleri nitrik oksit (NO), endokannabinoidler ve noérotrofinlerdir (Altar ve
DiStefano, 1998; Ameri, 1999; Brenman ve Bredt, 1997).

Uyku yoksunlugunun LTP {izerine etkileri, uyku yoksunlugunun siiresine ve
hangi uyku evresinde olusturulduguna bagli olarak degismektedir. REM uyku
yoksunlugunun LTP {izerine etkilerini arastiran bir calismada LTP’nin zamanla
azaldigt 9 saatlik uyku yoksunlugunun sonucunda tamamen yok oldugu
gosterilmistir (Marks and Wayner, 2005). REM uyku yoksunlugu hipokampal dentat
girusta LTP’yi belirgin bicimde bozarken NREM uyku yoksunlugunun boyle bir
etkisi gozlenmemistir (Ishikawa ve ark., 2006). Uyku yoksunlugunun LTP’yi
zayiflatirken LTD’yi kolaylastirdigin1 gosterilmistir (Kopp ve ark., 2006). LTD’nin
gelismesinin hipokampustaki GABA-B ve metabotropik glutamat 1a reseptorlerinin
artmis ekspresyonu ile iligkili oldugu saptanmistir (Tadavarty ve ark., 2011).

Uyku yoksunlugu sonucunda olusan biligsel bozukluklarin diger bir nedeni de
NMDA ve AMPA gibi iyonotropik glutamat reseptorlerinin ekspresyon ve
fonksiyonlarinin degismesidir (Lee ve ark., 2003; Ravassard ve ark., 2009). Uyku
yoksunlugu sonucunda hiicre igine Ca*? girisinin azaldigi, NMDA reseptorlerinin alt
birimlerinin konfigiirasyonunun degistigi ve reseptor aktivitesinin bozuldugu
gosterilmistir (Chang ve ark., 2012; Kopp ve ark., 2006). Uyku yoksunluguna maruz
birakilan si¢anlarda, CA1 piramidal hiicrelerinde NMDA/AMPA reseptdr oraninin
ortam kontrol grubundaki siganlara gore azalmis oldugu gozlenmistir. Ayrica NR1
alt linitesinin agonisti olan glisin uygulanmasi sonucunda LTP’nin zayiflamasinin da
Onlenebildigi saptanmistir (McDermott ve ark., 2006). Uyku yoksunlugu sonucunda
AMPA reseptoriiniin GluR1 alt biriminin fosforilasyonunun (Hagewoud ve ark.,
2010a) ve hipokampusta GIuR1 protein ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir
(Ravassard ve ark., 2009). Reseptor ekspresyonlarina olan etkisinin yani sira uyku

yoksunlugu glutamat miktar1 ve salinimini da degistirebilir. Kisa siireli (6 veya 12
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saatlik) uyku yoksunluguna maruz birakilan farelerde kontrol hayvanlarina gore
hipokampusta glutamat seviyelerinin arttig1 gosterilmistir (Cortese ve ark., 2010).

Uyku yoksunlugu sonucunda olusan bellek bozukluklarinin altinda yatan
nedenleri saptayabilmek i¢in sinyal yolaklarma ve gen ekspresyonlarindaki
degisimlere de bakilmaktadir. Uyku yoksunlugundan etkilenen hemen hemen tiim
genlerin dogrudan veya dolayli olarak cAMP yanit elemani tarafindan regiile edildigi
gozlenmistir (Wang ve ark., 2010). Uyku yoksunlugu sonucunda cAMP sinyalinin
zayiflamasi sonucunda cAMP-PKA ile aktive olan, 6grenme ve bellek siirecinde ve
sinaptik plastisitede dnemli oldugu bilinen CREB gibi transkripsiyon faktorlerinin
fosforilasyonunun azalmasi gozlenebilir (Vecsey ve ark., 2009). Kisa stireli (5-6
saat) uyku yoksunlugu CREB fosforilasyonunu azaltirken, uzamis (48 saat) uyku
yoksunlugu CREB miktarini da azaltmaktadir (Guzman-Marin ve ark., 2006). Uyku
yoksunlugu nedeni ile hipokampusta meydana gelen hasar sonucu hayvanlarin
hipokampus bagimli 6grenmeden ¢ok striatum bagimli &grenmeyi kullanmak
zorunda kaldig1 ve bunun sonucunda striatumda CREB fosforilasyonunun arttig1
gosterilmistir (Hagewoud ve ark., 2010b). Norogenez, sinaptik plastisite ve néron
sagkaliminda onemli olan beyin kaynakli nérotrofik faktér (BDNF), CREB’in
kontrolii altinda olan norotrofik faktorelerden biridir. Uyku yoksunlugu sonucunda
BDNF, CREB, CaMKII ve sinapsin-1’in mRNA diizeylerinde azalma gozlenmistir
(Guzman-Marin ve ark., 2006). Bir diger 6nemli faktor ise ekstraselliiler regiile edici
kinaz (ERK) ve MAPK olarak da bilinen faktorlerin degisime ugramasidir. Uyku
yoksunlugunun cAMP seviyelerini azalttigi icin dolayli olarak ERK yolagini da
etkiledigi dusiiniilmektedir (Ravassard ve ark., 2009). Fosfodiesterazlar (PDE)
cAMP’nin yikimina neden olurlar. PDE inhibitorlerinin uyku yoksunlugu sonucu
olusan hafiza bozukluklarinda iyilestirici yonde etki ettigi, uyku yoksunlugu
sonucunda PDE4 enzim aktivitesi ve PDE4AS protein seviyelerinin arttigi
gosterilmistir. Kafein tedavisinin uyku yoksunlugunun plastisite {izerine olan
olumsuz etkilerini gesitli PDE ailelerini inhibe ederek, dolayisiyla cAMP-PKA
yolagini kolaylastirarak azalttig1 diisiiniilmektedir (Vecsey ve ark., 2009).

Uyku yoksunlugu sonucunda olusan 6grenme ve bellek bozukluklarindan
sorumlu tutulan bir diger faktor ise adenozindir. Noronal aktivite yiiksek oldugunda

ATP, adenozine defosforile olur (Bjorness and Greene, 2009). Uyaniklik sirasinda

19



artan, uyku sirasinda azalan adenozin; homeostatik mekanizma, yavas dalga
aktivitesi ve enerji restorasyonu i¢in énemlidir (Huston ve ark., 1996). Uzun siireli
uyaniklik sonrasinda adenozin seviyelerinin artmasi adenozin Al reseptOriiniin
aktivasyonuna sebep olur. Bu reseptor genellikle inhibitér G proteinleri (Gi) ile
birlesir ve cAMP yapimin1 engeller (Libert ve ark., 1992). Uyku yoksunlugu
sonucunda olusan bellek bozukluklarini 6nlemede kafein gibi adenozin reseptor
antagonistlerinin yararli oldugu gosterilmistir (Alhaider ve ark., 2010).

Uyku yoksunlugu sonucunda tiim bunlara ek olarak 6grenme ve bellek siireci
icin ¢ok Onemli olan hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi, olgunlasmast anlamina gelen
norogenezin azaldigi gosterilmistir (Meerlo ve ark., 2009). Morris su tanki
egitiminden sonra uyku yoksunluguna maruz birakilan sicanlarin spasyal
ogrenmelerinin bozuldugu goézlenmistir  (Hairston ve ark., 2005). REM uyku
yoksunluguna maruz birakilan hayvanlarda hipokampal hiicre proliferasyonunun
anlamli olarak azaldig1 saptanmistir (Guzman-Marin ve ark., 2005). Hiicre
proliferasyonunun azalmasi sonucunda hipokampus voliimiiniin azalmas1 (Novati ve
ark., 2011) gibi morfolojik degisiklikler de gézlenebilir. Hipokampus hacmindeki bu
kiiciilmenin olas1 nedeni apoptozun artmasi veya yeni hiicre olusumunun azalmasi
olabilir. Dolayistyla kronik uyku yoksunlugu hipokampusun fonksiyon ve yapisinda
degisikliklere ve biligsel bozukluklara neden olmaktadir.

Bellek olusumu i¢in 6nemli olan diger bir sistem de kolinerjik sistemdir.
Pons, REM uykusunun olusturulmasinda oOnemli olan kolinerjik noronlari
icermektedir. Asetilkolini yikan enzim olan asetilkolinesteraz enziminin REM uyku
yoksunlugu sonucunda pons, talamus ve medulla oblangatada arttig1 gozlenmistir
(Benedito ve Camarini, 2001). REM uyku yoksunlugu sonucunda pons ve
hipokampustaki muskarinik M2 reseptor sayisinin azaldigir da saptanmistir (Salin-
Pascual ve ark., 1998). Sistemik olarak nikotinik asetikolin reseptoriiniin (6zellikle
a7 nACh reseptorii) aktivitesinin arttirilmasinin REM uyku yoksunlugu sonucu
meydana gelen bellek bozukluklari {izerine olumlu etkiler olusturdugu saptanmistir
(Aleisa ve ark., 2011b). Uyku yoksunlugu sonucunda beyin sapi, korteks ve
hipokampusta GABA miktarinin arttigt ve eksitator noéronlarin inhibe oldugu

gosterilmistir (Tretter ve ark., 2009; Wang ve Li, 2002).
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Uyku yoksunlugu gergeklestigi doneme gore bellegin farkli evrelerini etkiler.
Uyku yoksunlugu 6grenme davranisindan once meydana gelirse bellegin kodlama
evresini etkilerken, 6grenmeden sonra meydana gelirse konsolidasyon evresini
etkiler (Abel ve ark., 2013). Morris su tanki testi kullanilarak yapilan bir ¢alismada 4
egitim glinliniin hemen ardindan uyku yoksunluguna maruz birakilan fareler, kontrol
hayvanlaria ve egitim fazindan 12 saat sonra uyku yoksunluguna maruz birakilan
farelere gore platformu daha ge¢ bulmuslardir. Bu da egitim doneminden sonra
bellek konsolidasyonun uyku yoksunluguna hassas oldugu bir pencere déneminin
oldugunu gostermektedir (Smith ve Rose, 1996).

Sirkadiyen ritim, hipokampus fonksiyonunu ve 6grenmeyi etkiledigi igin
hafizanin konsolidasyonu ve geri cagirilmasi giiniin saatine gore degiskenlik
gostermektedir (Cain ve ark., 2004). Dolayisiyla uyku yoksunlugunun etkisi denegin
egitildigi veya test edildigi saate bagli olarak farklilik sergileyebilir.

Uyku yoksunlugu sonucunda olusan bellek bozukluklarindan stres de sorumlu
tutulmaktadir. Uyku yoksunlugunun tek basina stres kaynagi olmasinin yani sira
calismalarda kullanilan uyku yoksunlugu modelleri de strese sebep olabilir (Meerlo

ve ark., 2008).

2.5. Stres

Stres, biyolojik sistemlerin fizyolojik veya psikolojik homeostazisini bozan
durumlar olarak tanimlanabilir (Kim ve Diamond, 2002). Stres sonrasinda sempatik
sinir sistemi ve hipotalamo-pitiiiter-adrenal (HPA) aks aktive olur. Sempatik sistemin
aktivasyonuyla adrenalin ve noradrenalin gibi katekolaminlerin salinmasi, kalp
hizinin artmasi gibi etkiler gozlenirken, HPA’nin aktivasyonuyla glukokortikoid
salmimi artar. Insanlarda dominant glikokortikoid kortizol iken kemirgenlerde
kortikosterondur (Finsterwald ve Alberini, 2013). Yapilan bir¢ok ¢alisma ile stres
sonucunda; adrenal glandin biiyiidiigii, immun sistemin baskilandigi, 6grenme-bellek
hasarinin olustugu kanitlanmistir (Sandi ve ark., 2013).

Stres belirli beyin bolgelerinin islevlerini aktive eden potansiyel bir tehdit
olarak da tanimlanir (Pacak ve Palkovits, 2001). Prefrontal korteks, singulat korteks,
hipokampus, amigdala, talamus gibi bircok beyin bolgesi strese yanitta dnemlidir

(Drevets, 2001; Lupien ve ark., 2009; Thierry ve ark., 1968). Bir¢cok c¢alisma
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glikokortikoid geri bildirimi i¢in dnemli olan ve HPA aksinda anahtar rol oynayan
hipotalamus ve prefrontal korteks iizerine yogunlagsmistir (Sairanen ve ark., 2007;
Popoli ve ark., 2002). Hipokampus stresin etkilerine olduk¢a duyarli ve en ¢ok
kortikosteroid reseptorii iceren beyin bolgelerinden biridir (Lucassen ve ark., 2015;
Joels M, 2008). Hipokampusta tip 1 mineralokortikoid reseptorleri ve tip 2
glukokortikoid reseptorleri olmak {iizere iki tip adrenal steroid reseptori
bulunmaktadir (Reul ve De Kloet, 1985). Bu reseptorler noronal eksitabiliteyi ve
plastisitenin yapisini etkiler (De Kloet ve ark., 1996; De Kloet ve ark., 1998; De
Kloet ve ark., 1999). Mineralokortikoid reseptdrlerinin aktivasyonunun genel olarak
sinaptik plastisiteyi arttirdigi gozlenmistir (Kruger ve ark., 2010). Kortikosteroid
hormonlarinin stres sonucunda olusturdugu negatif etkiler ise glukokortikoid
reseptorleri lizerinden olusmaktadir. Kortikosteroid hormonlarinin diizeyleri normal
seviyelerdeyken glikokortikoid reseptorlerine diisiik afinitede baglanir; dolasimdaki
miktarlarinin artmasiyla bu reseptére baglanma artar ve negatif etkiler olusur
(Pavlides ve ark., 1995). Stres; reseptdr ve ikinci habercilerin miktarinda, protein
kinazlarin fosforilasyonunda, ndronal genlerin ekspresyonunda degisiklige yol
acabilir (Duman, 1995).

Hipokampus akut ve kronik strese farkli yanitlar verir. Stres, akut etkilerini
beta-adrenerjik sistem {izerinden gosterirken kronik etkileri 6zellikle streroidler
tarafindan gen ekspresyonunda meydana gelen degisimler ile ilgilidir (Mc Ewen ve
Sapolsky, 1995). Akut stres bellek ile ilgili hiicresel siire¢leri aktive ederken daha
uzun siireli stresin 6grenme ve bellegi bozdugu saptanmistir (Diamond ve ark., 2006;
Joéls ve Baram, 2009). Akut stres hipokampus CA1l ndronlarinin eksitabilitesini
arttirabilir (Shors, 2001). Buna karst kronik stres sonucunda; hipokampus
voliimiiniin azalmasi1 (Lee ve ark., 2009), beyinde atrofi olugsmasi (Sarahian ve ark.,
2014), piramidal noronlarda dendritik yapinin yeniden modellenmesi (Magarinos ve
ark., 1997), noron sayisinin ve sinaptik terminallerin azalmasi1 (Sapolsky ve ark.,
1990) gibi yapisal ve fonksiyonel degisimler oldugu insan ve hayvan calismalar1 ile
gosterilmistir (Leuner ve Gould, 2010). Zenginlestirilmis ortamda bulunmanin dorsal
hipokampusta norogenezin artmasina (Kempermann ve ark., 1997), sosyal izolasyon
gibi kronik stres modellerinin ise ventral hipokampusta nérogenezin azalmasina

sebep oldugu gozlenmistir (Lehmann ve ark., 2013; Tanti ve ark., 2012; Tanti ve
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ark., 2013). Ventral hipokampus ayrica HPA aksin aktivitesini ve glukokortikoid
saliimini inhibe ederek noroendokrin sistemin regiilasyonunda da 6nemli rol oynar.
Ventral hipokampal projeksiyonlarin GABA-erjik noronlari aktive etmesiyle
hipotalamusun paraventrikiiler niikleusundan kortikotropin saliverici hormon (CRH)
salimimi inhibe edilir. Kronik stres hipotalamusun HPA aks1 {izerindeki negatif geri
bildirimini 6nler ve bunun sonucunda HPA aksi hiperaktive olur. Stres sonucunda
viicutta glukokortikoid diizeylerinin artmasi, strese yanit olarak olusan noérogenezisin
ve davraniglarin modiilasyonunda 6nemli rol oynamaktadir (Anacker, 2014; Anacker
ve ark., 2016). Eksojen olarak glukokortikoid uygulanmasi sonucunda da anksiyete
benzeri davranislar ve ndrogenezde baskilanma saptanmistir (Murray ve ark., 2008).
Stresin bellek tizerinde olusturdugu etki stresoriin tipine, uygulanma
zamanina, siiresine, sikligina ve viicuttaki stres hormonlarin diizeyine gore degisim
gostermektedir (Lupien ve ark., 2007; Lupien ve ark., 2009). Stres hormonlarinin
miktari ile bellek arasinda ters U iliskisi vardir (Salehi ve ark., 2010; Walther ve ark.,
1999). Morris su tanki testinde glukokortikoid reseptdr disfonksiyonu bulunan
transgenik hayvanlarin gizli platformu bulmada sorun yasadiklar1 saptanmis (Rousse
ve ark., 1997), probe faz1 dncesinde yiiksek miktarda glikokortikoid uygulandiginda
ise bellekte doz bagimli bir bozulma oldugu kanitlanmistir (de Quervain ve ark.,
1998). Cok diisiik (adrenalektomi sonrasi) (Vaher ve ark., 1994) veya ¢ok yiiksek
seviyedeki kortikosteron (kortikosteron uygulanmasi) miktar1 LTP’yi bozarken orta
seviyedeki miktar LTP’yi indiiklemektedir (Diamond ve ark., 1992; Pavlides ve ark.,
1993). Strese ve dolasimdaki kortikosteron miktarinin artmasina bagli olarak
LTP’nin supresyonunun gercgeklestigi ¢esitli ¢alismalarla gosterilmistir (Bennet ve
ark., 1991; Foy ve ark., 1987). Strese bagl olarak LTP’de meydana gelen hasarin
sicanlarda en az 48 saat (Shors ve ark., 1997), farelerde en az 24 saat (Garcia ve ark.,
1997) stirdiigii gozlenmistir. Stresin LTP’de bozulmalara yol agmasinin yani sira
LTD’yi arttirdigi da saptanmistir (Kim ve Yoon, 1998). HPA aksindaki fonksiyon
bozuklugunun CREB fosforilasyonunda inhibisyona da neden oldugu kanitlanmigtir
(Carlezon Jr ve ark., 2005). Stres hormonlarinin yiiksek olmasi sonucunda deklaratif
bellek (Lupien ve Lepage, 2001), spasyal bellek (de Quervain ve ark., 1998; Luine
ve ark., 1994; Walther ve ark., 1999) ve obje tanima hafizasinda olumsuz etkiler

oldugu gosterilmistir (Baker ve Kim, 2002). Disaridan yiiksek miktarda
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kortikosteron uygulanmasi sonucunda da dentat girusta LTP indiiksiyonunun bloke
oldugu (Filipini ve ark., 1991), bu uygulamanin insanlarda prosedural bellege etki
etmezken deklaratif bellekte bozulmalara neden oldugu saptanmistir (Newcorner ve
ark., 1994).

Stresin  0grenme-bellek silirecinin degisik asamalarinda olusmasi veya
olusturulmasi farkli etkiler gosterebilir (Sandi, 1998). Eger stres Ogrenme
asamasindan once olusursa bellegin kodlama asamasinda bozulmalar goézlenebilir
(Elzinga ve ark., 2005). Stresin etkisi, olustugu zamanla bellek testinin yapildigi
zaman arasinda gecen silireye gore de farklilik gdsterebilmektedir. Stres olustuktan
sonra, dolasimda glukokortikoid ve noradrenalin yiiksek seviyelerindeyken olusan
yanit ile bu hormonlarin bazal seviyeye inmelerinin ardindan olusan yanit farkli
olmaktadir (Schwabe ve ark., 2012). Stres veya glukokortikoid uygulamas: eger
o0grenmeden sonra bellek konsolidasyonunun gergeklestigi donemde olusturulursa
bellek performansini arttirabilir. Bunun aksine stres, bellegin geri ¢cagirma asamasini
olumsuz yonde etkilemektedir (Roozendall, 2002). Stres geri ¢agirma asamasindan
sonra olustuysa sonraki hatirlamalar bozulmaktadir (Maroun ve Akirav, 2008; Wang
ve ark., 2008).

Uyku yoksunlugu ¢alismalarinda kullanilan bazi modellerde oldugu gibi
Flower pot metodunun da strese neden oldugu gosterilmistir. Uyku yoksunlugu
haricinde hayvanlar kullanilan diizenek nedeniyle sosyal izolasyon ve
immobilizasyon stresine de maruz kalmaktadir (Kovalzon ve Tsibulsky, 1984). Uyku
yoksunlugu nedeniyle hayvanlarda kilo kaybi, timus voliimiinde azalma, adrenal bez
agirliginda artma ayrica bazal ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) ile
indiiklenmis kortikosteron seviyelerinde artig gosterilmistir. Bu etkilerin uyku
yoksunlugunun olusturdugu strese bagli olabilecegi lizerinde durulmustur (Coenen

ve Van Luijtelaar, 1985; Fradda ve Faratta, 1997; Patchev ve ark., 1991).

2.6. Ogrenme ve Bellek

Yasam boyunca isteyerek veya istemeden kazanilan bilgi ve deneyimlerin
davranig bicimine yansimasi 0grenme, bu bilgilerin smiflandirilip, saklanip, geri

cagirilabilir hale getirilmesi ise bellek olarak tanimlanir. Cok farkli siniflandirmalar
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yapilsa da icerigine gore bellek genel olarak iki sinifa ayrilir: deklaratif (eksplisit,
acik) ve nondeklaratif bellek (implisit, ortiik) (Schacter ve Tulving, 1994) (Sekil 2).

Deklaratif bellek, gergeklere dayali bilgilerin bilingli olarak erisilebilen anilar
olarak tanimlanabilir. Medial temporal lob ve diensefalonun orta hattindaki yapilara
bagl olan bellek tiiriidiir. Kisisel olarak deneyimlenen yer, olay, zaman ve kavram
bilgisi i¢in episodik bellek ve belirli bir olaya bagli olmayan genel bilgiler (kurallar,
dil gibi) i¢in semantik bellek olmak iizere iki alt kategorisi bulunmaktadir (Tulving,
1983).

Nondeklaratif bellek ise beceri veya aligkanliklarin depolanmasini saglayan
bellek tiiridiir. Bilingli bir hatirlama olmaksizin davranis ve algidaki degisiklikleri
ifade eder ve hazirlama, islemsel bellek, asosiyatif bellek, asosiyatif olmayan bellek
olmak {iizere 4 alt gruba ayrilir. Hazirlama, neokorteksin sorumlu oldugu daha 6nce
karsilasilan bir nesnenin veya kelimenin taninmasinin daha kolay olmasini saglayan
bellek tiiriidiir. Islemsel bellek, kazanildiktan sonra bilingsiz olarak yapilabilen
davraniglar1 kapsar ve striatum bdlgesi bu bellekten sorumludur. Asosiyatif olmayan
bellek, tek bir uyaran ile kazanilirken asosiyatif bellek ise baska bir uyaranla
iliskisininin 6grenilmesidir. Asosiyatif bellekten amigdala ve serebellum sorumlu
iken asosiyatif olmayan bellekten refleks yolaklar sorumludur (Squire ve Zola,
1996).

Siiresine gore ise bellek kisa siireli ve uzun siireli bellek olmak {izere ikiye
ayrilabilir. Kisa stireli bellek, dakikalar boyunca siiren sinapslarda yapisal degisiklik
olusturmaksizin sadece sinaptik giigte degisiklige yol acan bellektir. Uzun siireli
bellek ise sinapslarda yapisal degisiklige yol agar; bu sayede bilgi kodlanir ve
istenildiginde geri ¢agirilabilir ( Barrett ve ark., 2011).

Spasyal bellek, bir cisim veya bir rota hakkinda bilginin toplanmasi,
kodlanmasi ve hatirlanmasini saglayan bellek tiiriidiir (Moscovitch ve ark., 2006).
Labirent deneyleri, spasyal bellek Ol¢limiinde kullanilan deney modelleridir.
Hayvanlarin labirentteki hedefleri bulmak i¢in Dbilissel haritalar olarak
isimlendirilebilecek  stratejileri  kullandigi  diisiiniilmiistir  (Tolman, 1948).
Hipokampusta kesfedilen ‘yer hiicreleri’ ile bu kavram daha da kabul gormiistiir

(O’Keefe ve Dostrovsky J, 1971).

25



N

[eklaraixd Mondeklarmhif

|sdemmel Monasasyatil Asoayulif Hamrlama

Sekil 2. Bellek gesitleri

2.6.1. Bellegin Asamalar

Bellek olusumu; kodlama, konsolidasyon, geri ¢agirma ve rekonsolidasyon

asamalarini igerir.

Kodlama, bir nesneyle etkilesim kurarak veya bir eylem gerceklestirerek
olusturulabilir. Kodlamay: takiben bellek farkli gelisme evrelerinden gegebilir. Bu
evrelerden en yaygin kabul edileni konsolidasyon agsamasidir. Konsolidasyon
asamasinda bellek giiclendirilir, gelistirilir ve kararli hale getirilir (McGaugh, 2000).
Konsolidasyonun stabilizasyon evresi uyaniklik esnasinda olurken, gelistirme
asamas1 uyku esnasinda olur (Walker ve ark., 2003). Stabilize edilen bellek gerek
duyuldugunda hatirlanabilir, yani geri cagirilabilir. Fakat bazen bellek labil hale
gelip bozulmalara maruz kalabilir bu nedenle yeniden stabilize edilmesi yani

rekonsolidasyonu s6z konusu olabilir (Nader, 2003).

Yapilan bir¢ok ¢alisma ile uykunun bellek iizerine olan etkileri arastirilmastir.

Egitim Oncesi uykunun, bellegin kodlama evresine olumlu etkileri varken egitim
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sonras1 yeterli uykunun konsolidasyon evresi iizerine olumlu etkileri oldugu

distintiilmektedir.

Spasyal 6grenme gibi gorevlerden sonra uyku siiresi ve uyku yapisinda,
O0grenme performansi ile yakindan iliskili olarak degisiklikler olustugu gosterilmistir.
Gorevi 1yl 6grenen hayvanlarin yavas dalga uykusu ve REM uykusu siirelerinde artis
gozlenirken 6grenmeyen hayvanlarda bu degisiklikler gozlenmez (Ambrosini ve ark.,
1992). Insanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada da yabanci dil dgrenimi sonrasinda
REM uyku siiresinin artmasinin 6grenme basarisi ile korele oldugu gosterilmistir. Bu
da REM uykusunun bellek konsolidasyonunda o6nemli bir roliiniin oldugunu
gostermektedir (De Koninck ve ark., 1989). Uykunun konsolidasyon iizerine olan
etkisinin altinda yatan mekanizmanin REM uykusunda goézlenen PGO dalgalari
oldugu oOne stiriilmiistiir. Kacinma testi uygulanan bir calismada egitimin ardindan
REM uykusu miktarinin ve P dalgalarinin yogunlugunun arttig1 gosterilmistir (Datta,
2000). Insanlarda ve hayvanlarda yapilan deneylerle REM uykusu sirasinda
hipokampusta goriilen teta dalgalarinin, hipokampal LTP indiiksiyonunu
kolaylagtirdigr saptanmistir (Cantero ve ark., 2003; Poe ve ark., 2000). Motor
beceriler ile ilgili 6grenmede 6zellikle uykunun ge¢ fazindaki NREM uykusunun 2.
evresinin siiresinin 6nemli oldugu gosterilmistir (Walker ve ark., 2002). Bu evrenin
karakteristik 6zelligi olan uyku igciklerinin sinaptik plastisite i¢in dnemli olan hiicre

ici mekanizmalar1 harekete gecirdigi diisliniilmektedir (Sejnowski ve Destexhe,
2000).

2.6.2. Deneysel ve Mekansal Bellek Degerlendirmesi

Hayvan caligmalar1 uzun siiredir 6grenme ve bellegin test edilmesi icin
kullanilmaktadir. Labirentler spasyal bellegin test edilmesi i¢in kullanilan deneysel
yontemlerdir. Labirentlerin temel ilkesi, gorsel veya spasyal uyaranlar araciligi ile
emniyet, yemek, su gibi 6diillerin yerinin hatirlanmasina dayanir. Bazen bu testlerin
sonuglarmi degerlendirmek zor olabilir. Ciinkii elde edilen bulgular bazen mekansal
olmayan Ogrenme-bellek, anksiyete, stres ve refleks aktiviteler gibi bilissel veya

bilissel olmayan olaylardan da etkilenebilir (Paul ve ark., 2009).
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2.6.2.1. T ve Y Labirent Testleri

Postnatal 30. giinden itibaren kazanilan doniisiim davranisi lizerine kurulmus
bir testtir. Test, hayvanlarin her kolu 6zgiirce kesfetmesine izin veren Y veya T
seklindeki aparatlar aracilig1 ile gerceklestirilir. Kollara giris sayist ve sirasi
kaydedilir. Doniislim davranisina gére hayvanin daha once ziyaret etmedigi kola
gitmesi Ongoriiliir ve bunun i¢in en son ziyaret ettigi kolu hatirlamasi gerekir. T ve Y
labirent testlerinde hayvanin siirekli ele alinmasi gerektigi icin stres faktorii test

sonuglarmi etkileyebilir (Lalonde, 2002).

2.6.2.2. Radyal Labirent Testi

Sekiz dogrusal yol ile merkeze baglanan bu diizenek 1976 yilinda
gelistirilmistir. Her kolun ucuna yiyecek yerlestirilir ve agliga maruz birakilan
hayvanin labirentin ortasina konularak sekiz peleti toplayicaya kadar kollara istedigi
gibi girmesine izin verilir (Olton ve Samuelson, 1976). Hayvanin daha oOnce
girmedigi kollar1 hafizasinda tutmasi gerekmektedir. Bu testte hayvan mekansal
referanslar yerine kesif stratejilerini, yiyecegin kokusu ile ilgili ipuclarini kullanabilir

(Wasserman ve Jensen, 1969).

2.6.2.3. Barnes Dairesel Labirent Testi

Spasyal 6grenmeyi test etmek amaciyla 1979 yilinda gelistirilmistir (Barnes,
1979). Hayvanlar yiikseltilmis 92 cm ¢apli, her biri 5 cm ¢apinda 18-20 adet delik
iceren dairesel acik bir platform iizerine yerlestirilerek yogun 151k veya yiiksek ses
gibi irrite edici bir uyarana maruz birakilir. Hayvanlarin bu maruziyet sonrasinda
diizenegin etrafinda olan 18 delikten birine girerek tepki vermesi beklenir. Bu
deliklerin birinde veya birkacinda platformdan goriilmeyecek sekilde kacis kutulari
bulunmaktadir. Her hayvan gilinde dort kez 15 dakikalik araliklarla 3 dakika test
edilmektedir. Alistirma fazinda, hayvanlar platforma yerlestirilip rahatsiz edici uyaran
verildikten sonra kagis deligine gotiiriiliir ve 2 dakika orada tutulur. Kagis yolu sabit
tutularak platform diizenli araliklarla dondiiriiliir. Egitim fazinda hayvanlar platforma
yerlestirilir, kacis deligini ne kadar slirede buldugu ve kag¢ kez yanlis delige girdigi

degerlendirilir. 24 saat sonra ise bellek testi yapilir. Bu diizenegin en biiyiik
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dezavantaji 6grenmenin ¢ok yavas olmasi, hatta bazen olmamasidir (Harrison ve ark.,

2006; Sunyer ve ark., 2007).

2.6.2.4. Morris Su Tanki Testi

Morris su tanki testi 1981 yilinda radyal labirent testine alternatif olarak
gelistirilmistir (Morris, 1981). Spasyal 6grenmeyi ve bellegi 6l¢meyi hedefleyen bir
prosediirdiir. Birgok deneysel lezyonun ve tedavilerin 6grenme ve bellek iizerine olan
etkilerini degerlendirmek amaciyla uzun yillardir kullanilmaktadir. Bu testte, belirli
sicakliktaki suyla doldurulmus ve opaklastirilmis suyun i¢ine, su seviyesinin 2-3 ¢m
altinda kalacak ve goriilmeyecek sekilde gizli kagis platformu yerlestirilir. Havuz dort
kadrana boliiniir ve farkli kadranlardan yiizii havuz duvarina doniik bir sekilde suya
birakilan hayvanin gizli platformu bulma siiresi kaydedilir. Hayvanin platformda 30-
60 saniye kalmasina izin verilerek platformun yerini ¢evreye yerlestirilmis c¢esitli
gorsel ipuclart yardimiyla 6grenmesi beklenir. Deneyler, hayvanlarin davranig ve
izledigi rotay1 belirlemek icin kamera sistemiyle kaydedilir. Platformu bulma siiresi
egitim fazinda en sik kullanilan parametredir. Bunun disinda yiizme hizi, yiizme
mesafesi, platformu bulana kadar izledigi rota gibi parametreler de degerlendirilebilir.
Egitim fazinin ardindan bellek (probe) fazi degerlendirilir. Bu fazda platform
bulundugu yerden kaldirilir. Suyun igine birakilan hayvanin platformun daha 6nce
bulundugu yeri hatirlamasi ve orada daha fazla zaman gecirmesi beklenir. Bu
asamada da platformun daha 6nce bulundugu kadranda gecirilen siire veya ylizde
zaman, platformun daha 6nce bulundugu alandan gecis sayisi, platformun daha once
bulundugu yere ortalama uzaklik gibi parametreler degerlendirilebilir (Maei ve ark.,
2009).

Hayvanin kacis platformunu bulmak i¢in farkli stratejiler kullandig:
diistiniilmektedir. Bunlardan ilki, platforma ulagmak i¢in gereken hareket dizisini
ogrenmesine dayal1 pratik stratejidir. Ikincisi, ¢evresel ipuglarini kullandig: taktiksel
strateji, tciinclisii ise uzak gorsel ipuglarini kullandigi platformun konumunu
belirlemeyi saglayan spasyal stratejidir (Brandeis ve ark., 1989). Morris su tanki
genellikle spasyal strateji kullanimini arastirmak i¢in uygulanmaktadir. Hayvanlarin
platformu bulma konusunda gosterdikleri basar1 uzak gorsel ipuglar1 yardimi ile

biligsel haritalar olusturabilme kabiliyetine dayanmaktadir (Baldi ve ark., 2005).
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Bunun aksine su tankinda olusturulan rotanin harita olusturma yetenegi yerine tanidik
sahnelere dayanan daha basit stratejilere dayali oldugunu iddia eden c¢aligmalar da
bulunmaktadir (Sutherland ve ark., 1987).

Morris su tanki testinde dikkat edilmesi gereken ve hayvanlarin performansini
etkileyen bir¢ok degisken vardir. Bunlardan bir kismi1 deney diizenegi, bir kismi
hayvan ile ilgilidir. Siganlar i¢in uygun havuz boyutu 1.30-2 m arasindadir. Fareler
icin ise 75-150 cm arasindadir. Havuz c¢apindaki degisikliklerin performansi
etkiledigini gosteren c¢alismalar bulunmaktadir (Van der Staay, 2000). Bir diger
Oonemli parametre ise hayvanlarin su tankina daha once alistirilip alistirtlmadigidir.
Aligtirilmis hayvanlarin streslerinin daha az, kesfetme isteklerinin daha ¢ok oldugu
gbzlenmistir (D’Hooge ve De Deyn, 2001). Diger 6nemli degiskenler ise bir giindeki
deneme sayisi, egitim gilinli sayisi, platform iizerinde birakilan siiredir. Bu
parametreler deneyden deneye farklilik gosterebilir. Genellikle deneyler 5-10 giin,
giinde ortalama 4-6 deneme ve platformda kalis siiresi 16-60 sn seklinde degisiklik
gosterebilir. Ardisik denemelerdense belirli araliklarla yapilan denemelerin goérevi
bellekte tutma siiresini uzattigi gosterilmistir (Bolding ve Rudy, 2006). Bir diger
onemli parametre ise ipuclarinin niteligidir. Bazi ¢alismalar gorsel ipuglarinin basit
olmasmin 6grenmeyi olumlu yonde etkiledigini gostermistir (Lamberty ve Gower,
1991).

Hayvanlarin Morris su tankinda gosterdigi performans: etkileyen diger onemli
parametreler hayvanlarin yasi, kilosu, cinsiyeti, tiirii ve fiziksel durumudur. Bu
parametreler yiizme hizin1 degistirerek farkli sonuglara neden olabilir (D’Hooge ve
De Deyn, 2001; James ve Kimura, 1997). Yaslanma ile birlikte Ogrenme
kapasitesinin, yiizme yetisinin, kesif isteginin ve lokomotor aktivitenin azaldigi
bilinmektedir (Geinisman ve ark., 1995). Yapilan baz1 ¢aligmalarda erkek hayvanlarin
disilere gore daha iyi performans sergiledigi gosterilmistir (Brandeis ve ark., 1989).
Cinsiyetler arasindaki bu farkin testin yapildigi zamanda disilerin menstriiel siklusun
hangi doneminde bulundugu ile ilgili oldugu diisiiniilmiis ve Ostrojen seviyesinin
mekansal performansi onemli derecede etkiledigi gosterilmistir (Coluccia ve Louse,
2004). Denek olarak kullanilan hayvan tiirii de sonuglarda farkliliklara yol agabilir.
Havuzun ¢eperinde daireler ¢cizme hareketi olarak adlandirilan tigmotaksis, farelerde

sicanlardan daha sik goriilmektedir. Sicanlarin ylizme yetenekleri farelerden daha iyi
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oldugu icin genellikle performanslari daha iyidir (Whishaw ve Tomie, 1996). Stres de
performansi etkileyen 6dnemli bir parametredir. Fareler strese neden olmayan deneysel
calismalarda daha iyi performans sergilemektedir (Francis ve ark., 1995). Strese
duyarli olan hiperaktif sican tiirlerinde stres 0grenmeyi etkiler ve engelleyebilir

(Holscher, 1999).

2.7. Sitidin 5-difosfokolin (CDP-kolin)

CDP-kolin (C14H26N4011P2) viicudumuzda endojen olarak da firetilen riboz,
pirofosfat, sitozin ve kolinden olusan mononiikleotid yapida polarize bir bilesiktir
(Sanches, 1983; Secades ve Frontera, 1995). CDP-kolinin ¢alismalarda ilgi odagi
olmasmmin en Onemli sebebi ise hiicre zarinin temel fosfolipit bileseni olan
fosfatidilkolinin sentezindeki hiz kisitlayici basamakta ortaya ¢ikmasidir. Disaridan
verilen CDP-kolinin fosfolipit sentezini arttirarak hiicre membrani1 dejenerasyonu ve
doku iskemisi kaynakli hastaliklarda tedavi edici etki gdsterebilecegi
diisiiniilmektedir (Weiss, 1995).

2.7.1. Sentezi ve Metabolitleri

CDP-kolin Kennedy yolag: olarak adlandirilan fosfotidilkolin sentezinin ara
basamaginda ortaya cikar. Bu yolak iic basamaktan olusmaktadir. ilk basamakta
kolin, kolin kinaz (CK) enziminin katalizledigi geri doniislii bir reaksiyonla fosforile
edilerek fosfokoline doniisiir. Hiz kisitlayict olan ikinci basamakta fosfokolin ve
sitidin-5-trifosfattan ~ (CTP)  fosfokolin  sitidil ~ transferaz  (CCT)  enzimi
katalizorliigiinde CDP-kolin sentezi gergeklesir. Uciincii basamakta ise 1,2
diagilgliserol kolin fosfotransferaz (CPT) enzimi ile diagilgliserol ve CDP-kolinden
fosfatidilkolin firetilir (Kennedy ve Weiss, 1956). Kennedy yolag1 fosfatidilkolin
tiretimi i¢in tek yolak olmasa da bir¢ok hiicre i¢in ana yolaktir (Infante, 1987). Bu
yolak disinda karacigerde gelisen fosfatidiletanolamin metilasyon yolagi da
mevcuttur. Fosfatidilkolin sentezi i¢in diger bir yolak ise baz degisimidir.
Fosfatidiletanolamindeki etanolamin ve fosfatidilserindeki serin ile serbest kolinin
yer degistirmesi ile gerceklesir (Lakher ve ark., 1986). Disaridan verilen kolin ve
sitidinin endojen CDP-kolin miktarini arttirdigt ve bu artisin da fosfatidilkolin

sentezini arttirdigi gézlenmistir (Lopez-Coviella ve ark., 1995) (Sekil 3).
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CDP-kolin hiicre membraninda bulunan fosfodiesteraz enzimi sayesinde
sitidin monofosfat ve fosfokoline hidrolize olur ve bu molekiillerin defosforilasyonu
ile sitidin ve kolin olusur (Floridi ve ark., 1981). Sitidin ve kolin hiicre i¢ine alinir ve
hiicre i¢inde tekrar CDP-kolin sentezlenir. Disaridan verilen CDP-kolin siganlarda
sitidin ve koline metabolize olurken (Weiss, 1995) insanda iiridin ve koline
metabolize olur (Wurtman ve ark., 2000). Sicanlarin dolasiminda baskin pirimidin
bilesigi sitidin iken (Traut, 1994), insanlarin dolasiminda baskin bilesik {iridindir
(Wurtman ve ark., 2000). Uridin ve sitidin, fosfatidilkolin ve fosfatidiletanolamin
sentezi i¢in gerekli olan CTP olusumunda, pirimidin niikleotidlerinin sentezinde,
tiridin difosfat (UDP) ve iiridin-5-trifosfat (UTP) sentezinde 6nemli olan pirimidin

bilesikleridir (Kennedy ve Weiss, 1956; von Kugelgen, 2006).

URIDIN ¢ SITIDIN KOLIN

I | l

KINAZ
l CTP Sentaz l
LITP we— TP & Fe '\“‘K“: IN
CTP: Fosfokolm
situdil trvmslferaz
CDP-KOLIN . DMACILGLISEROI

fastokolin transferz

\ CDP-kolin: diagilgliserol

FOSFOTIDILKOLIN

Sekil 3. Kennedy yolag: iizerinden fosfotidilkolin sentezi. CTP: Sitidin trifosfat, UTP: Uridin trifosfat
(Bu sekil Cansev, 2006 ¢alismasindan uyarlanmistir).

2.7.2. CDP-kolinin Metabolizmasi ve Viicuttaki Dagilim:
CDP-kolin, metabolitlerine parcalanmadan absorbe edilemeyen bir
molekiildiir. Oral yolla alinan CDP-kolin hizla sitidin ve koline pargalanir; barsak

duvar1 ve karacigerde metabolize edilir. CDP-kolinin biyoyararlanimi1 yaklagik

32



olarak %95°dir (Paroni ve ark., 1985). Oral alimindan sonra plasma seviyesinde
bifazik pik gdzlenir. Ilk pik beslenmeden 1 saat sonra ikinci pik ise 24 saat sonra
goriiliir (Secades, 2011). CDP-kolin 50 mg/kg dozunda intravenéz olarak bolus
enjekte edildikten bir dakika sonra plazmada saptanabilmis, bes dakika sonra ise
saptanamayacak seviyeye diismiistiir. Bu sirada plazma sitidin diizeyi hizli bir
sekilde artmig ve 60 dakika yiiksek kalmistir (Lopez-Coviella ve ark., 1987). Oral
veya parenteral yolla isaretli CDP-kolin uygulanmasi sonrasinda radyoaktivite
riner, fekal ve ekspiryum yoluyla yavas yavas atilir (Secades, 2011). Biiyiik bir
bilesik olan CDP-kolinin beyine ge¢mesi i¢in fosfodiesterazlar tarafindan pargalanip
sitidin ve koline ayrilmasi gerekmektedir. Daha sonra beyinde sitidintrifosfatkolin
(CTP)-sitidiltransferaz enzimi ile yeniden sentez edilir. Insanda, sitidin beyinde
tiridin fosfata doniistiiriiliir ve daha sonra noronal seviyede sitidin trifosfata gevrilir
(Secades, 2011). Siganlarin dolasiminda sitidin, tiridinin 2-3 kat1 kadar fazla olsa da
kan beyin bariyerinden iiridin ¢ok daha fazla transport edilebildigi icin sican
beyninde ekstraselliiler sividaki iiridin konsantrasyonu sitidinden 7 kat fazladir
(Dobolyi ve ark., 1998). Oral veya intravendz CDP-kolin verilmesi sonucunda ¢ok
kiiglik bir kismi beyine gecebilir. Fakat bu kiiciik miktar tekrar CDP-kolin ve
fosfolipit sentezi i¢in verimli olarak kullanilir (Galletti ve ark., 1991). Beyinde 5
saate kadar radyoaktivite artmasi izlenir ve 48 saate kadar bu radyoaktivitede
herhangi bir diisiis gézlenmez (Galletti ve ark., 1985). Oral dozdaki radyoaktivitenin
sadece 9%0.25’1 beyin homojenatinda go6zlenmesine ragmen 24 saat sonra
radyoaktivitenin %62.8’1 fosfatidilkolin ve lipit ekstratinda gozlenmistir (Agut ve
ark., 1983). Intraperitoneal olarak verilen CDP-kolinin hipokampusta ekstraselliiler
kolin diizeylerini anlamli olarak arttirdig1 yapilan mikrodiyaliz ¢aligmalar1 ile

gosterilmistir (Dixon ve ark., 1997).

2.7.3. CDP-kolin ve Metabolitlerinin Etkileri

Hem CDP-kolinin hem de metabolitlerinin birgok 6nemli etkisi vardir. CDP-
kolinin asetilkolin sentezinde, kolinerjik sistemde ve membran fosfolipitleri lizerinde
onemli etkileri vardir. CDP-kolin tedavisi sonrasinda beyindeki fosfatidilkolin,
fosfatidilserin ve fosfatidiletanolamin gibi 6nemli membran fosfolipitlerinin

sentezinin artti@i kanitlanmistir (Lopez-Coviella ve ark., 1995). Ayrica CDP-kolin
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tedavisinin, fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederek de membran biitiinligiiniin
korunmasini saglamada 6nemli oldugu diisiiniilmektedir (Arrigoni ve ark., 1987).

Disaridan verilen CDP-kolinin plazma ve beyinde kolin ve dolayisi ile
asetilkolin miktarin1 arttirdig1 (Dixon ve ark., 1997), boylelikle kolinerjik sistemin
aktivasyonunu degistirdigi (Cavun ve Savci, 2004) gosterilmistir. CDP-kolinin
kolinerjik sistem aktivasyonu iizerinden kan basincini arttirdigi saptanmistir (Arslan
ve ark.,, 1991). CDP-kolinin kolinerjik sistem iizerine olan etkileri vasitasiyla
endokrin sistem iizerinde de etkileri vardir. CDP-kolin tedavisinin plazma ACTH,
tiroid stimulan hormon (TSH), luteinizan hormon (LH) ve biiylime hormonu (GH)
(Cavun ve Savci, 2004), insiilin ve katekolamin seviyelerini arttirdigi gosterilmistir
(Cansev, 2003).

Sitidin ve tiridin pirimidin niikleozididir. Hiicre i¢inde niikleik asit olusumu,
lipit sentezi ve protein yapisina katilmalarinin yani sira sitidin trifosfata doniiserek
fosfatidilkolin yapiminda rol oynar (Paroni ve ark., 1985). Oral yolla verilen iiridin
tedavisinden sonra beyinde UTP, sitidin-5-trifosfat (CTP), CDP-kolin (Cansev ve
ark., 2005) ve sinaptik fosfolipit seviyelerinin (Wurtman ve ark., 2006) arttigi
gozlenmistir.

Kolin ise fosfatidilkolin, sfingomiyelin ve plazminojenlerin polar alt
tinitelerinin sentezinin yani sira asetilkolin ndrotransmitter sentezinde ve betain
aracilt metionin sentezinde onemlidir. Kolin beyin gelisimi ve fonksiyonlar1 i¢in de
cok onemli bir molekiildiir (Zeisel, 1997; Zeisel, 2004). Diyet ile yumurta, balik,
bugday, yerfistigi gibi besinlerle alinabilir. Ayrica karaciger, bobrek ve sinir
hiicrelerinin membranindaki fosfatidilkolin, kolin i¢in bir depo gorevi goriir (Zeiss,
1985). Kolin, asetilkolinin hem 6n maddesi hem de yikim {riiniidiir. Asetilkolin,
kolin asetil transferaz enzimi araciligi ile kolin ve asetil koenzim A (asetil KoA)’dan
olusur. Dolagimdaki kolin konsantrasyonu asetilkolin sentez ve saliverilme hizim
belirleyen en 6nemli etmendir. Dolagimdaki kolin diizeyinin arttirilmasi sonucunda
beyinde hem kolin (Képpen ve ark., 1993) hem de asetilkolin diizeyleri (Cohen ve
Wurtman, 1975) artar. Kolin intrauterin hipokampus gelisiminde de oOnemlidir
(Craciunescu ve ark., 2003) Hamileligin ge¢ donemlerinde kolinden fakir beslenme
sonucunda, erigskin kemirgenlerin uzun siireli potansiyelizasyon (Jones ve ark., 1998)

ve bellegi (Meck ve Williams, 1997) de igeren hipokampus fonksiyonlarinda geri
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doniisii olmayan bozukluklar olustugu gosterilmistir. Gebelikte normal diyetle
alinana gore yaklagik dort kat fazla kolin aliminin hipokampal progenitor hiicrelerin
proliferasyonunu indiikledigi (Albright ve arl., 1999) ve gorsel ve isitsel hafizay
%30 oraninda arttirdig1 gosterilmistir (Schenk ve Brandner, 1995; Williams ve ark.,

1998).

2.7.4. CDP-kolinin Terapétik Etkileri

Hiicre membran biitiinliigiiniin bozulmasi bir¢ok hastaligin patofizyolojisinde
yer alan bir durumdur. Hiicre membraninin 6nemli bir bileseni olan fosfatidilkolin
sentezi, hiicrenin onarimi ve korunmasi i¢in olduk¢a oOnemlidir. CDP-kolin de
fosfatidilkolin sentezini arttiran madde olarak hastaliklarin tedavisinde umut
vadetmektedir. CDP-kolinin kafa travmasi (Secades, 2011), serebrovaskiiler
hastaliklar (Matsuoka ve ark., 1967), bilissel bozukluklar, ndrodejeneratif hastaliklar
(Blount ve ark., 2002; Cacabelos ve ark., 1996; Shimamoto ve ark., 1975), agn
(Hamurtekin ve Gurun, 2006), ilag bagimliligi (Renshaw ve ark., 1999), ambliyopi
(Campos ve ark., 1995) ve glokom (Parisi ve ark., 1999) gibi birgok hastalikta
etkileri arastirilmistir.

CDP-kolinin 6grenme Ve bellek {iizerine etkileri de arastirilmustir.
Yaslanmaya bagli olarak 6grenme ve bellekte meydana gelen hasarlara karsi CDP-
kolinin etkili oldugu gosterilmistir. Pasif sakinma ve sartlandirilmis refleks testinin
kullanildig bir ¢alismada, CDP-kolin tedavisinin 13 aylik farelerin performansinda 4
aylik farelerin performansina yakin bir iyilesme sagladigi gosterilmistir (Agut ve
Ortiz, 1991). Yash siganlara 2 ay boyunca uygulanan CDP-kolin tedavisi sonrasinda
CTP aktivitesinin anlamli olarak arttig1 ve yash hayvanlarda hiicre membraninda
meydana gelen hasara kars1 bu artisin iyilesme sagladig: diigiiniilmiistiir (Gimenez ve
ark., 1999). Skopolamin ile indiiklenmis bellek hasari olusturulan siganlarda CDP-
kolinin amneziyi 6nledigi (Petkov ve ark., 1988) ve yastan bagimsiz olarak tiim yas
gruplarinda olumlu etkilerinin oldugu saptanmistir (Petkov ve ark., 1990a). Kopekler
tizerinde yapilan diger bir ¢alismada da CDP-kolinin 6grenme ve bellek iizerine
kolaylastirict etkisi oldugu gosterilmistir (Bruhwyler ve ark., 1998). Vaskiiler
patolojiler nedeniyle gelisen biligsel bozukluklarda da CDP-kolinin yararh etkileri
saptanmistir (Cacabelos ve ark., 1994). Yirmi giin boyunca CDP-kolin tedavisi
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verilen siganlarda tedavi sonrasi aktif ve pasif sakinma testi sonuglarinda 6grenme ve
bellek performanslarinin yani sira motor kapasite ve koordinasyonlarinda da iyilesme
oldugu gozlenmistir (Drago ve ark., 1993). CDP-kolinin ayrica hipokampal
asetilkolinesteraz ve Na/K pompasmin aktivitesini iyilestirdigi gosterilmistir
(Plataras ve ark., 2003). CDP-kolin veya iridin monofosfat (UMP)+kolin
uygulamasi sonucunda hayvanlarin Morris su tanki testindeki spasyal bellek
performanslariin arttig1 bulunmustur (De Bruin ve ark., 2003; Teather ve Wurtman,
2003). Uzun siireli UMP takviyesi sonucunda sicanlarin hipokampus bagimli
kognitif davranislarinin gelistigi saptanmistir (Teather ve Wurtman, 2006). Prenatal
kolin tedavisi uygulanmis si¢anlarda navigasyon yetenegi gelisiminin kontrol
hayvanlarma gore ii¢ giin 6nce oldugu ayrica MAPK ve CREB fosforilasyonunun da
arttig1 gosterilmistir (Mellott ve ark., 2004). Bu etkilerinin disinda CDP-kolin
serebral korteks ve hipotalamusta norepinefrin diizeylerini, striatumda dopamin
diizeylerini, serebral korteks, striatum ve hipokampusta ise serotonin diizeylerini

arttirmaktadir (Petkov ve ark., 1990b).
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3.GEREC ve YONTEMLER

3.1. Hayvanlar

Calismalara Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onay:

alindiktan sonra baslandi (Karar no: 2014-01/04). Uludag Universitesi Deney

Hayvanlar1 Yetistirme, Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nden temin edilen, 200-300

gr agirliginda, 8-12 haftalik Wistar Albino cinsi erkek sicanlar kullanildi (n=72).

Deneyler 20-24 °C sicakliginda ve 12 saatlik aydinlik/karanlik dongiisii saglanmis

odada gerceklestirildi.

3.2. Gruplar

Deney hayvanlari her gruptaki hayvan sayist 6 olacak sekilde randomize

olarak 12 gruba ayrildi:

3.2.1. Uyku Yoksunlugu (UY) Gruplari

UY+SF: %0,9 NaCl (SF) uygulanan uyku yoksunlugu grubu (i.p., n=6)
UY+C100: 100 umol/kg CDP-kolin uygulanan uyku yoksunlugu grubu (i.p.,
n=6)

UY+C300: 300 umol/kg CDP-kolin uygulanan uyku yoksunlugu grubu (i.p.,
n=6)

UY+C600: 600 umol/kg CDP-kolin uygulanan uyku yoksunlugu grubu (i.p.,
n=6)

3.2.2. Ortam Kontrol (OK) Gruplari

OK+SF: SF uygulanan ortam kontrol grubu (i.p., n=6)

OK+C100: 100 umol/kg CDP-kolin uygulanan ortam kontrol grubu (i.p.,
n=6)

OK+C300: 300 pmol/kg CDP-kolin uygulanan ortam kontrol grubu (i.p.,
n=6)
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e OK+C600: 600 umol/kg CDP-kolin uygulanan ortam kontrol grubu (i.p.,
n=6)

3.2.3. Kontrol Kafes (KK) Gruplari
e KK+SF: SF uygulanan kontrol kafes grubu (i.p., n=6)
e KK+C100: 100 pmol/kg CDP-kolin uygulanan kontrol kafes grubu (i.p.,

n=6)

e KK+C300: 300 pumol/kg CDP-kolin uygulanan kontrol kafes grubu (i.p.,
n=6)

e KK+C600: 600 pmol/kg CDP-kolin uygulanan kontrol kafes grubu (i.p.,
n=6)

3.3. Uyku Yoksunlugu Modeli

Calismamizda REM uyku yoksunlugu olusturmak icin Flower pot metodu
kullanild1. Hayvanlar 22°C sicakliginda su ile dolu bir kabin (23 cm genisliginde, 37
cm uzunlugunda ve 30 cm derinliginde seffaf plastik) i¢inde su yiizeyinin 2 cm
tizerinde kalacak sekilde konumlandirtlmis, 14 cm yiiksekliginde ve 6,5 cm ¢apinda
platformlar {izerine birakildi. Bu diizenek hayvanlarin NREM uykusunu uyumalarina
izin verirken, REM uykusuna gectiklerinde kas tonusunu kaybettikleri ig¢in suyun
igine diiserek uyanmalarina yol agar, boylece REM uyku yoksunlugu olusturulur. Bu
modelde uyku yoksunlugunun meydana getirdigi etkiler disinda hayvanlarin maruz
kaldigi immobilizasyon, sosyal izolasyon gibi stres unsurlarinin olusturdugu etkiler
de gozlenebilmektedir. Bu etkileri uyku yoksunlugunun olusturdugu etkilerden ayirt
edebilmek amaciyla ortam kontrol gruplart olusturuldu. Ortam kontrol grubundaki
hayvanlar ayni sekilde su dolu kabin igine konulan daha biiyiik (13 cm ¢apinda)
platformlar {izerine yerlestirildi. Boylece hayvanlar REM uykusuna girdiklerinde
suyun i¢ine diismediler ve uyku yoksunlugu olusmadan ayni ortam kosullarina maruz
birakildilar. Her iki grubun da kontroliinii saglayabilmek amaciyla kontrol kafes
gruplar1 olusturuldu. Bu gruplardaki hayvanlar her kafeste 2 deney hayvani olacak
sekilde normal laboratuvar kafeslerine yerlestirildi. Tiim gruplardaki hayvanlarin 96
saat boyunca bulunduklar1 ortamlarinda su ve yem alimlari serbest birakildi (Resim
1).
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Resim 1. Flower pot metodunun uygulandigi kafesler

3.4. ila¢ ve Uygulanmasi

Calismamizda deney hayvanlarina, Morris su tanki testinden 30 dk once 4
giin boyunca gilinde 2 kez (saat 10:00 ve 14:00’da), 5. giin 1 kez (saat 10:00’da)
olmak tizere SF (1ml/kg) veya 100 umol/kg, 300 umol/kg, 600 umol/kg olmak iizere
ti¢ farkli dozda CDP-kolin (Sigma Chemical, St. Louis, MO) SF iginde ¢ozdiiriilerek

Iml/kg voliimiinde intraperitoneal olarak enjekte edildi.

3.5. Ogrenme ve Bellek Testleri

Ogrenme ve bellek testleri i¢in 150 cm ¢apinda, 30 cm yiiksekliginde ve 60
cm derinliginde Morris su tanki kullanildi. Tank 22°C sicakliginda su ile
doldurularak tizeri gizli kagis platformunun goriinmesini 6nlemek ve beyaz renkli

siganlarla  kontrast olusturarak sistemin deney hayvaninin hareketlerini
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algilayabilmesini saglamak icin siyah polipropilen boncuklarla kaplandi. Tankin
bulundugu odanin duvarlarina ve tank g¢eperine sicanlarin  yerlerini
belirleyebilmelerini kolaylastirmak amaciyla gorsel ipuglar yerlestirildi (Resim 2).
Ik 4 giin egitim fazinda (6grenme testi) siganlar 4 farkli kadrandan; kuzey, giiney,
dogu, bat1 yonlerinden sirayla, yiizleri tankin duvarina doniik olacak sekilde suya
birakildi. Sicanlarin 90 saniye i¢inde suyun 2 cm altinda bulunan gizli kagis
platformunu bulmalar1 beklendi. Platformu bulan si¢anlar 30 saniye boyunca
platformda tutuldu. Doksan saniye zarfinda platformu bulamayan siganlar ise
arastirmaci tarafindan platforma konularak, 30 saniye boyunca duvarlardaki ipuglari
yardimiyla platformun yerini 6grenmeleri beklendi. Egitim faz1 4 ardisik giinde, her
giin saat 10.30 ve 14.30’da olmak {iizere giinde 2 kez yapildi. Egitim fazinda
siganlarin gizli kacis platformunu bulma siireleri kaydedildi. Besinci giin probe
fazinda (bellek testi) ise platform bulundugu yerden kaldirildi, sicanlar platformun
daha 6nce bulundugu kadranin tam kars1 kadranindan yine yiizleri tank duvarina
dontik olacak sekilde suya birakildi. Doksan saniye boyunca yiizmelerine izin verilen
hayvanlarin daha 6nce platformun bulundugu alana ilk ulagsma siiresi, platformun
bulundugu alan1 ¢aprazlama sayis1 ve platformun bulundugu kadranda gecirilen siire
oOl¢iildii. Ttim davranis testleri bilgisayarl video-kamera sistemi (Ethovision; Noldus,
Hollanda) ile kayit altina alindi. Deney hayvanlar 5. giinkii probe fazinin ardindan
dekapite edildi.
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Resim 2. Morris su tanki

3.6. Western-Blot Protokolii

Besinci gilin dekapite edilen deney hayvanlarmin sag hipokampuslar1 eksize
edildi. Hipokampus dokusu 2 ml distile su icerisinde homojenize edilerek -80°C’de
muhafaza edildi. Tiim homojenatlarin total protein igerigi Lowry yontemine (Lowry
ve ark., 1951) gore analiz edildikten sonra 1:1 oraninda Laemmli tamponu (Laemmli,
1970) ile muamele edilerek kaynatildi. Her 6rnek, esit miktarda protein igerecek
sekilde Sodyum Dodesil Siilfat Poliakrilamid Jel Elektroforezi (SDS-PAGE; Mini
Protean 11, Bio-Rad, Hercules, CA, ABD) yardimiyla elektroforetik olarak yiirtitiildii.
Ardindan protein bantlar1 poliviniliden floriir (PVDF) membranlara (Millipore,
Billerica, MA, ABD) aktarildi. Membranlar tris tamponlu salin ve tween 20 (TBST)
iginde ¢ozdiiriilmiis % 5 yagsiz kuru siit (Carnation, Glendale, CA, ABD) c¢ozeltisi
ile bloke edildi. Membranlar bloke edildikten sonra TBST tamponuyla yikandi ve bir
gece tavsan anti-fosfo-CREB (1:1000, Millipore, Temecula, CA, ABD) veya tavsan
CaMKIIl (1:1000, Cell Signaling Technology, Danvers, MA, ABD) primer
antikorlar1 ile inkiibe edildi. Ertesi giin, TBST tamponunda yikandiktan sonra
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membranlar HRP (Horse radish peroksidaz) ile baglanmis tavsan anti Ig G ikincil
antikoru (1:5000, Cell Signaling Technology, Danvers, MA, ABD) ile 1 saat inkiibe
edildi. En sonunda, membranlar gii¢clendirilmis kemiliiminesans soliisyonu
(Millipore, Billerica, MA, ABD) ile inkiibe edilerek gorsel hale getirildi ve dijital
goriintiiler Licor CDigit tarayicisi (LI-COR Biotechnology, Lincoln, NE, ABD) ile
analiz edildi. Bantlarin dansitesi Licor CDigit sisteminin yazilimi kullanilarak
karsilastirildi. Bu islemi takiben membranlar, primer ve sekonder antikorlar
uzaklastirmak i¢in 6zel bir tampon (Thermo Fisher Scientific, Rockford IL, ABD) ile
muamele edildi. Ardindan membranlar, esit miktarda protein yiiklendiginin kontrolii
icin fare-anti-B-111-tubulin antikoru (Millipore, Temecula, CA, ABD) ile inkiibe

edildi ve uygun ikincil antikor ile islem tekrarlanip goriintii alindi.

3.7. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin SigmaPlot (versiyon 12.5) programi kullanildi.
Istatistiksel degerlendirmeler icin tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve takiben
post-hoc Tukey testi kullanild:. ikili karsilastirmalar igin ise t-testi uygulandi. Elde
edilen veriler ortalamatstandart hata seklinde belirtildi; 0,05’den kiigiik p degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Morris Su Tanki Testi Egitim Fazi1 Sonuc¢lari

4.1.1. Platformu Bulma Siiresi

4.1.1.1. Kontrol Kafes Gruplarinin Karsilastirilmasi

Egitim fazinin uygulandig1 4 giinliik siire boyunca SF veya farkli dozlarda
CDP-kolin uygulanan KK gruplarindaki siganlar birinci giine gore platformu giderek
daha kisa siirede bulmuslardir (p<0,001).

KK+SF grubu ile CDP-kolin uygulanan KK gruplarinin 1., 2., 3. ve 4. egitim
giinii degerleri karsilastirildiginda platformun yerini 6grenmeleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

KK+C100, KK+C300 ve KK+C600 gruplarinin 1., 2., 3. ve 4. egitim giinii
degerleri birbirleri ile karsilastirildiginda platformun yerini 6grenmeleri agisindan

anlaml bir fark bulunmamaistir (Sekil 4) (Tablo 1).
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Sekil 4. 4 giinliik egitim faz1 boyunca kontrol kafes gruplarindaki siganlarin platformu bulma siireleri
(ortalama deger+standart hata) ( p<0,001 1. giine gére tiim gruplar).

Tablo 1. Kontrol kafes gruplarindaki siganlarin platformu bulma siirelerinin aritmetik ortalama ve
standart hata degerleri ( p<0,001 1. giine gore tiim gruplar).

1. GON 2. GUN 3. GUN 4. GUN
KK+SF 77,12+2,11 30,55+1,66*** 8,69+£0,42%** 6,6120,20%**
KK+C100 74,12+1,99 30,3243,56%** 6,29:£0,46*** 5,66+0,28***
KK+C300 72,37+1,97 31,3243,56%** 6,95£0,56*** 5,76+0,19%**
KK+C600 71,64+2,52 27,4242 13%** 9,7340,59%** 6,8420,33%**

4.1.1.2. Ortam Kontrol Gruplarinin Karsilagstirilmasi

Egitim fazinin uygulandig1 4 giinliik siire boyunca SF veya farkli dozlarda
CDP-kolin uygulanan OK gruplarindaki siganlar birinci giine gore platformu giderek
daha kisa siirede bulmuglardir (p<0,001).

OK+SF grubu ile CDP-kolin uygulanan OK gruplarinin 1., 2., 3. ve 4. egitim
giinii  degerleri karsilastirildiginda  platformun yerini 6grenmeleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

OK+C100, OK+C300 ve OK+C600 gruplarimin 1., 2., 3. ve 4. egitim gilinii
degerleri birbirleri ile karsilastirildiginda platformun yerini 6grenmeleri agisindan

anlamli bir fark bulunmamistir (Sekil 5) (Tablo 2).
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Sekil 5. 4 giinliik egitim fazi boyunca ortam kontrol gruplarindaki siganlarin platformu bulma siireleri
(ortalama deger+standart hata) ( p<0,001 1. giine gore tiim gruplar).

Tablo 2. Ortam kontrol gruplarindaki si¢anlarin platformu bulma siirelerinin aritmetik ortalama ve
standart hata degerleri ( p<0,001 1. giine gore tiim gruplar).

1. GUN 2. GUN 3. GUN 4. GON
OK+SF 78,18 +2,81 26,36+4,31%** 8,49:£0,32%** 6,5620,25%**
OK+C100 71,7242,89 28,67+3,09%** 7,06+0,38*** 5,12+0,28***
OK+C300 74,1242,28 29,52+1,53%** 6,7420,47*** 6,09+0,40%***
OK+C600 71,96+2,34 27,342, 77*** 8,48+0,70*** 6,68+0,19%***

4.1.1.3. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Karsilastirilmasi

Egitim fazimin uygulandigir 4 giinliik siire boyunca SF veya farkli dozlarda
CDP-kolin uygulanan UY gruplarindaki siganlar birinci giine gore platformu giderek
daha kisa siirede bulmuslardir (p<0,001).

UY+SF grubundaki siganlara gore; UY+C100 grubundaki sicanlar 1. egitim
giiniinde (p<0,001) ve 2. egitim giinlinde (p<0,001) platformu daha uzun siirede

bulmuglardir.
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UY+SF grubundaki sicanlara gore; UY+C300 grubundaki siganlar 1. egitim
giiniinde (p<0,05) ve 2. egitim giiniinde (p<0,001) platformu daha uzun siirede
bulmuslardir.

UY+SF grubundaki siganlara gore; UY+C600 grubundaki siganlar 1. egitim
giiniinde (p<0,001) ve 2. egitim giiniinde (p<0,001) platformu daha uzun siirede
bulmuslardir.

Ugiincii  ve dordiincii  egitim giinlerinde platformun yerini dgrenmeleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

UY+C100, UY+C300 ve UY+C600 gruplarinin 1., 2., 3. ve 4. egitim giinii
degerleri birbirleri ile karsilastirildiginda platformun yerini 6grenmeleri agisindan

anlamli bir fark bulunmamuistir (Sekil 6) (Tablo 3).

Uyku Toksunlugu Gruplan
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Sekil 6. 4 giinliik egitim fazi boyunca uyku yoksunlugu gruplarindaki sigcanlarin platformu bulma
siireleri (ortalama deger+standart hata) ( p<0,001 1. giine gore tim gruplar, “p<0,05 SF grubuna
gére C300 grubu, ““p<0,001 SF grubuna gére C100 ve C600 grubu, "™ p<0,001 SF grubuna gore
C100, C300 ve C600 grubu).
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Tablo 3. Uyku yoksunlugu gruplarindaki siganlarin platformu bulma siirelerinin aritmetik ortalama ve
standart hata degerleri ( p<0,001 1. giine gore tiim gruplar, “p<0,05 SF grubuna gdre C300 grubu,
€€p<0,001 SF grubuna gére C100 ve C600 grubu, ** p<0,001 SF grubuna gére C100, C300 ve C600
grubu).

1. GUN 2. GUN 3. GUN 4. GUN
UY+SF 58,93+0,99 16,611,00%** 8,17:£0,42%** 6,102£0,25%**
UY+C100 64,79:0,86°¢ 27,20+1,24% % 85 7,3240,32%** 5,3740,20%**
UY+C300 64,0120,75¢ 29,7341,97*% B8 6,78+0,25%** 5,89:0,35%**
UY+C600 68,73+1,71¢ 25,222 02 80 7,7420,39%** 5,9740,28***

4.1.1.4. SF Gruplarmin Karsilastirilmasi

Egitim fazinin uygulandigi 4 giinliik siire boyunca SF uygulanan KK, OK ve
UY gruplar karsilastirildiginda;

KK+SF ile OK+SF gruplari arasinda 1. ve 2. egitim giinlerinde platformun
yerini 6grenmeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.

KK+SF grubundaki siganlara gore UY+SF grubundaki siganlar 1. ve 2. egitim
giinlerinde platformu daha kisa siirede bulmuslardir (p<0,001).

OK+SF grubundaki siganlara gore UY+SF grubundaki siganlar 1. ve 2. egitim
giinlerinde platformu daha kisa siirede bulmuslardir (p<0,001).

Ucgiincii ve dordiincii egitim giinlerinde platformun yerini Sgrenmeleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Sekil

7) (Tablo 4).
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Sekil 7. 4 giinliikk egitim faz1 boyunca SF uygulanan si¢anlarin platformu bulma siireleri (ortalama
deger+standart hata) (**p<0,001 KK grubuna ve OK grubuna gére).
Tablo 4. SF uygulanan si¢anlarin platformu bulma siirelerinin aritmetik ortalama ve standart hata

degerleri (**p<0,001 KK grubuna ve OK grubuna gére).

1. GUN 2. GUN 3. GUN 4. GUN
KK+SF 77,1242,11 30,55+1,66 8,69+0,42 6,61£0,20
OK+SF 78,18 +2,81 26,36+4,31 8,49+0,32 6,56+0,25
UY+SF 58,93+0,99"# 16,61+1,00%# 8,17+0,42 6,10+0,25

4.1.1.5. C100 Gruplarmin Karsilastirilmasi

Egitim fazinin uygulandigi 4 giinliik siire boyunca 100 umol/kg CDP-kolin
tedavisi uygulanan KK, OK ve UY gruplari karsilastirildiginda;

KK+C100 ile OK+C100 gruplari arasinda 1. egitim giiniinde platformun yerini
ogrenmeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

KK+C100 grubundaki siganlara gére UY+C100 grubundaki siganlar 1. egitim
giintinde platformu daha kisa siirede bulmuslardir (p<0,001).

OK~+C100 grubu ile UY+C100 grubu arasinda 1. egitim giiniinde platformun

yerini 6grenmeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.
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Ikinci, iigiincii ve dérdiincii egitim giinlerinde platformun yerini 6grenmeleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Sekil

8) (Tablo 5).

C100 Gruplar

90 9
—— KK

-8 oK
80 - v UY

70

60

50+

Sire (s

40 4
30
20
] \a\o

o T T T T
1 gin 2 gin 3. gin 4. glin

Glinler

Sekil 8. 4 giinlikk egitim fazi boyunca 100 pumol/kg CDP-kolin tedavisi uygulanan sicanlarin
platformu bulma siireleri (ortalama deger+standart hata) (**p<0,001 KK grubuna gore).

Tablo 5. 100 umol/kg CDP-kolin tedavisi uygulanan siganlarn platformu bulma siirelerinin aritmetik
ortalama ve standart hata degerleri (**p<0,001 KK grubuna gore).

1. GON 2. GON 3.GON 4. GON
KK+C100 74,12+1,99 30,3243,56 6,29+0,46 5,66+0,28
OK+C100 71,7242,89 28,67+3,09 7,06+0,38 5,12+0,28
UY+C100 64,790,86"" 27,20+1,24 7,320,32 5,37£0,20

4.1.1.6. C300 Gruplarimin Karsilastirilmasi

Egitim fazinin uygulandigi 4 giinliik siire boyunca 300 umol/kg CDP-kolin
tedavisi uygulanan KK, OK ve UY gruplar karsilastirildiginda;
KK+C300 grubu ile OK+C300 grubu arasinda 1. egitim giiniinde platformun

yerini 6grenmeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir.
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KK+C300 grubundaki siganlara gére UY+C300 grubundaki siganlar 1. egitim
giiniinde platformu daha kisa stirede bulmuslardir (p<0,001).

OK+C300 grubundaki sicanlara gore UY+C300 grubundaki sicanlar 1. egitim
giiniinde platformu daha kisa stirede bulmuslardir (p<0,001).

Ikinci, iigiincii ve dérdiincii egitim giinlerinde platformun yerini 6grenmeleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Sekil
9) (Tablo 6).
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Sekil 9. 4 giinliik egitim faz1 boyunca 300 pmol/kg CDP-kolin tedavisi uygulanan siganlarin
platformu bulma siireleri (ortalama deger+standart hata) (**p<0,001 KK ve OK grubuna gére).

Tablo 6. 300 umol/kg CDP-kolin tedavisi uygulanan siganlarin platformu bulma siirelerinin aritmetik
ortalama ve standart hata degerleri (**p<0,001 KK ve OK grubuna gbre).

1. GUN 2. GUN 3. GUN 4. GUN
KK+C300 72,37£1,97 31,32+3,56 6,95+0,56 5,76+0,19
OK+C300 74,12+2,28 29,52+1,53 6,74+0,47 6,09+0,40
UY+C300 64,01+0,75"# 29,73+1,97 6,78+0,25 5,89+0,35
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4.1.1.7. C600 Gruplarmin Karsilastirilmasi

Egitim fazinin uygulandigi 4 giinliik siire boyunca 600 umol/kg CDP-kolin

tedavisi uygulanan KK, OK ve UY gruplar karsilastirildiginda;

KK+C600 grubu ile OK+C600 grubu arasinda 1., 2., 3. ve 4. egitim giinlerinde

platformun yerini 6grenmeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamastir.

KK+C600 grubu ile UY+C600 grubu arasinda 1., 2., 3. ve 4. egitim giinlerinde

platformun yerini O68renmeleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamastir.

OK+C600 grubu ile UY+C600 grubu arasinda 1., 2., 3. ve 4. egitim giinlerinde

platformun yerini 6grenmeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir (Sekil 10) (Tablo 7).
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Sekil 10. 4 giinlik egitim faz1 boyunca 600 umol/kg CDP-kolin tedavisi uygulanan sicanlarin

platformu bulma siireleri (ortalama deger+standart hata).
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Tablo 7. 600 pmol/kg CDP-kolin tedavisi uygulanan siganlarin platformu bulma siirelerinin aritmetik
ortalama ve standart hata degerleri.

1. GUN 2. GUN 3. GUN 4. GUN
KK+C600 71,64+2,52 27,42+2,13 9,73+0,59 6,84+0,33
OK+C600 71,96+2,34 27,34+2,77 8,48+0,70 6,68+0,19
UY+C600 68,73+1,71 25,22+2,02 7,74+0,39 5,97+0,28

4.2. Morris Su Tanki Testi Probe Fazi Sonuclar

4.2.1. Platformun Bulundugu Alana ilk Ulasma Siiresi

4.2.1.1. Kontrol Kafes Gruplarinin Karsilastirilmasi

SF veya farkli dozlarda CDP-kolin uygulanan KK gruplart birbirleri ile
karsilastirildiginda;

KK+SF grubu ile KK+CI100 ve KK+C300 grubu arasinda platformun
bulundugu alana ulagma siiresi bakimindan anlamli bir fark saptanmamustir.

KK+SF grubuna gore KK+C600 grubundaki siganlar platformun bulundugu
alana daha kisa siirede ulasmislardir (p<0,001).

KK+C100 grubu ile KK+C300 grubu arasinda platformun bulundugu alana
ulagma siiresi bakimindan anlamli bir fark saptanmamastir.

KK+C100 grubundaki sicanlara gore KK+C600 grubundaki siganlar
platformun bulundugu alana daha kisa siirede ulagsmislardir (p<0,001).

KK+C300 grubundaki siganlara goére KK+C600 grubundaki siganlar
platformun bulundugu alana daha kisa siirede ulagmiglardir (p<0,001) (Sekil 11)
(Tablo 8).

4.2.1.2. Ortam Kontrol Gruplarinin Karsilagtirilmasi

SF veya farkli dozlarda CDP-kolin uygulanan OK gruplari birbirleri ile
karsilastirildiginda;

OK+SF grubu ile CDP-kolin uygulanan OK gruplari arasinda platformun
bulundugu alana ulagma siiresi bakimindan anlamli bir fark saptanmamustir.

OK+C100, OK+C300 ve OK+C600 gruplart birbirleri ile karsilastirildiginda
platformun bulundugu alana wulagsma siiresi bakimindan anlamli bir fark

saptanmamustir (Sekil 11) (Tablo 8).
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4.2.1.3. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Karsilastirilmasi

SF veya farkli dozlarda CDP-kolin uygulanan UY gruplar birbirleri ile
karsilastirildiginda;

UY+SF grubundaki siganlara gére UY+C100 grubundaki siganlar platformun
bulundugu alana daha kisa siirede ulagmislardir (p<0,05).

UY+SF grubundaki siganlara gére UY+C300 grubundaki si¢anlar platformun
bulundugu alana daha kisa siirede ulagsmislardir (p<0,05).

UY+SF grubundaki siganlara gére UY-+C600 grubundaki siganlar platformun
bulundugu alana daha kisa siirede ulagsmislardir (p<0,05).

UY+C100, UY+C300 ve UY+C600 gruplar: birbirleri ile karsilastirildiginda
platformun bulundugu alana ulagsma siiresi bakimindan anlamhi bir fark

saptanmamustir (Sekil 11) (Tablo 8).

4.2.1.4. SF Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK, OK ve UY gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda;

KK+SF ile OK+SF gruplar arasinda platformun bulundugu alana ulagma
stiresi bakimindan anlamli bir fark saptanmamustir.

KK+SF grubundaki si¢anlara gére UY+SF grubundaki siganlar platformun
bulundugu alana daha uzun siirede ulagmiglardir (p<0,001).

OK+SF grubundaki siganlara gére UY+SF grubundaki sicanlar platformun
bulundugu alana daha uzun siirede ulasmiglardir (p<0,001) (Sekil 11) (Tablo 8).

4.2.1.5. C100 Gruplarmin Karsilastirilmasi

KK, OK ve UY gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda;

KK+C100 ile OK+C100 gruplari arasinda platformun bulundugu alana ulagma
stiresi bakimindan anlamli bir fark saptanmamustir.

KK+C100 grubundaki siganlara gore UY+C100 grubundaki sig¢anlar
platformun bulundugu alana daha uzun siirede ulagmislardir (p<0,001).

OK+C100 grubundaki sicanlara gore UY+C100 grubundaki siganlar
platformun bulundugu alana daha uzun siirede ulagmislardir (p<0,001) (Sekil 11)
(Tablo 8).
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4.2.1.6. C300 Gruplarmmin Karsilastirilmasi

KK, OK ve UY gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda,;

KK+C300 ile OK+C300 gruplari arasinda platformun bulundugu alana ulasma
stiresi bakimidan anlamli bir fark saptanmamustir.

KK+C300 grubundaki si¢anlara gore UY+C300 grubundaki siganlar
platformun bulundugu alana daha uzun siirede ulagsmislardir (p<0,001).

OK+C300 grubundaki sicanlara gore UY+C300 grubundaki si¢anlar
platformun bulundugu alana daha uzun siirede ulasmiglardir (p<0,001) (Sekil 11)
(Tablo 8).

4.2.1.7. C600 Gruplarmin Karsilastirilmasi

KK, OK ve UY gruplar birbirleri ile karsilagtirildiginda;

KK+C600 grubundaki siganlara géore OK+C600 grubundaki sicanlar platforma
daha uzun siirede ulasmislardir (p<0,01).

KK+C600 grubundaki sicanlara gére UY+C600 grubundaki sicanlar
platformun bulundugu alana daha uzun siirede ulasmislardir (p<0,001).

OK+C600 grubundaki siganlara gore UY+C600 grubundaki si¢anlar
platformun bulundugu alana daha uzun siirede ulagmislardir (p<0,001) (Sekil 11)
(Tablo 8).
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Sekil 11. Platformun bulundugu alana ilk ulasma siireleri (ortalama deger+standart hata) (" p<0,01
aym tedavi uygulanan KK grubuna gore, ~ p<0,001 ayni tedavi uygulanan KK grubuna gore ,
**p<0,001 ayn1 tedavi uygulanan OK grubuna gére, “*p<0,001 KK SF, C100, C300 gruplarina gore,
$p<0,05 UY+SF grubuna gore).

Tablo 8. Siganlarin platformun bulundugu alana ilk ulasma siirelerinin aritmetik ortalama ve standart
hata degerleri (" p<0,01 aym tedavi uygulanan KK grubuna gére , ~ p<0,001 ayni tedavi uygulanan
KK grubuna gére , *p<0,001 ayni tedavi uygulanan OK grubuna gore, *p<0,001 KK SF, C100,
C300 gruplarina gore, $p<0,05 UY+SF grubuna gore).

KK OK uy

SF 7,84+0,37 6,98+0,01 13,7240,18""**
€100 7,57+0,35 7,25£0,02 11,620,28™"***
€300 7,490,52 7,20+0,21 11,740,66™"****
C600 5,09+0,15 7,34+0,13™ 11,5240,637" 3

4.2.2. Platformun Bulundugu Alan1 Caprazlama Sayisi

4.2.2.1. Kontrol Kafes Gruplarinin Karsilastirilmasi

SF veya farkli dozlarda CDP-kolin uygulanan KK gruplart birbirleri ile
karsilastirildiginda;

KK+SF grubu ile CDP-kolin uygulanan KK gruplar1 arasinda platformun

bulundugu alan1 caprazlama sayis1 bakimindan anlamli bir fark saptanmamustir.
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KK+C100, KK+C300 ve KK+C600 gruplari birbirleri ile karsilagtirildiginda
platformun bulundugu alani c¢aprazlama sayisi bakimindan anlamli bir fark

saptanmamustir (Sekil 12) (Tablo 9).

4.2.2.2. Ortam Kontrol Gruplarinin Karsilastirilmasi

SF veya farkli dozlarda CDP-kolin uygulanan OK gruplart birbirleri ile
karsilastirildiginda;

OK+SF grubu ile CDP-kolin uygulanan OK gruplari arasinda platformun
bulundugu alan1 ¢caprazlama sayisi1 bakimindan anlamli bir fark saptanmamustir.

OK+C100, OK+C300 ve OK+C600 gruplar1 birbirleri ile karsilastirildiginda
platformun bulundugu alant caprazlama sayist bakimindan anlamli bir fark

saptanmamustir (Sekil 12) (Tablo 9).

4.2.2.3. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Karsilastirilmasi

SF veya farkli dozlarda CDP-kolin uygulanan UY gruplar birbirleri ile
karsilastirildiginda;

UY+SF grubu ile CDP-kolin uygulanan UY gruplari arasinda platformun
bulundugu alani ¢aprazlama sayis1 bakimindan anlamli bir fark saptanmamustir.

UY+C100, UY+C300 ve UY+C600 gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda
platformun bulundugu alan1 ¢aprazlama sayis1 bakimindan anlamli bir fark

saptanmamustir (Sekil 12) (Tablo 9).

4.2.2.4. SF Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK, OK ve UY gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda;

KK+SF ile OK+SF gruplari arasinda platformun bulundugu alani ¢aprazlama
sayis1 bakimindan anlamli bir fark saptanmamustir.

KK+SF grubundaki si¢anlara gore UY+SF grubundaki siganlar platformun
bulundugu alani daha az sayida ¢aprazlamiglardir (p<0,001).

OK+SF grubundaki sigcanlara gore UY+SF grubundaki siganlar platformun
bulundugu alan1 daha az sayida ¢aprazlamiglardir (p<<0,01) (Sekil 12) (Tablo 9).

56



4.2.2.5. C100 Gruplarmmin Karsilastirilmasi

KK, OK ve UY gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda;

KK+C100 ile OK+C100 gruplar1 arasinda platformun bulundugu alani
caprazlama sayis1 bakimindan anlamli bir fark saptanmamuistir.

KK+C100 grubundaki siganlara gore UY-+C100 grubundaki siganlar
platformun bulundugu alan1 daha az sayida ¢aprazlamiglardir (p<0,001).

OK+C100 grubundaki sicanlara gore UY+C100 grubundaki si¢anlar
platformun bulundugu alan1 daha az sayida gaprazlamislardir (p<0,001) (Sekil 12)
(Tablo 9).

4.2.2.6. C300 Gruplarmin Karsilastirilmasi

KK, OK ve UY gruplan birbirleri ile karsilastirildiginda;

KK+C300 ile OK+C300 gruplar1 arasinda platformun bulundugu alani
caprazlama sayisi1 bakimindan anlamli bir fark saptanmamistir.

KK+C300 grubundaki sicanlara gére UY+C300 grubundaki sicanlar
platformun bulundugu alani daha az sayida ¢aprazlamislardir (p<0,001).

OK+C300 grubundaki sicanlara gore UY+C300 grubundaki si¢anlar
platformun bulundugu alan1 daha az sayida c¢aprazlamislardir (p<0,001) (Sekil 12)
(Tablo 9).

4.2.2.7. C600 Gruplarmin Karsilastirilmasi

KK, OK ve UY gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda;

KK+C600 grubundaki sicanlara gore OK+C600 grubundaki sicanlar
platformun bulundugu alani daha az sayida ¢aprazlamistir (p<0,05).

KK+C600 grubundaki siganlara goére UY+C600 grubundaki siganlar
platformun bulundugu alan1 daha az sayida ¢aprazlamiglardir (p<0,001).

OK+C600 grubundaki siganlara gore UY+C600 grubundaki siganlar
platformun bulundugu alan1 daha az sayida ¢aprazlamislardir (p<0,001) (Sekil 12)
(Tablo 9).
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Platformun Bulundugu Alam Caprazlama Sayist
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Sekil 12. Platformun bulundugu alani ¢caprazlama sayisi (ortalama deger+standart hata) (*p<0,05 aym
tedavi uygulanan KK grubuna gore, ***p<0,001 aym tedavi uygulanan KK grubuna gére, ~p<0,01
aymi tedavi uygulanan OK grubuna gore, " p<0,001 ayn1 tedavi uygulanan OK grubuna gére).

Tablo 9. Siganlarin platformun bulundugu alani ¢aprazlama sayilarinin aritmetik ortalama ve standart
hata degerleri (*p<0,05 aym tedavi uygulanan KK grubuna gore, ***p<0,001 aym tedavi uygulanan
KK grubuna gore, ~p<0,01 aym tedavi uygulanan OK grubuna gére, * 'p<0,001 aymi tedavi
uygulanan OK grubuna gore).

KK oK uy
Sk 5,300,08 4,6620,10 3,0040,17™"
€100 5,50+0,19 4,8040,25 3,17£0,21°
€300 5,25+0,09 4,5040,00 3,2040,25™"
€600 5,50+0,38 4,50+0,00" 3,540,167

4.2.3. Platformun Bulundugu Kadranda Gegirilen Siire

4.2.3.1. Kontrol Kafes Gruplarinin Karsilastirilmasi

SF veya farkli dozlarda CDP-kolin uygulanan KK gruplart birbirleri ile
karsilastirildiginda;

KK+SF grubundaki siganlara gore KK+C100 grubundaki siganlar platformun
bulundugu kadranda daha fazla siire gecirmislerdir (p<0,001).
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KK+SF grubundaki siganlara gore KK+C300 grubundaki siganlar platformun
bulundugu kadranda daha fazla siire ge¢irmislerdir (p<0,001).

KK+SF grubundaki si¢anlara gére KK+C600 grubundaki si¢anlar platformun
bulundugu kadranda daha fazla siire ge¢irmislerdir (p<0,001).

KK+C100, KK+C300 ve KK+C600 gruplar1 birbirleri ile karsilastirildiginda
platformun bulundugu kadranda gegirilen siire bakimindan anlamli bir fark

saptanmamustir (Sekil 13) (Tablo 10).

4.2.3.2. Ortam Kontrol Gruplarinin Karsilastirilmasi

SF veya farkli dozlarda CDP-kolin uygulanan OK gruplart birbirleri ile
karsilastirildiginda;

OK+SF grubundaki siganlara gore OK+C100 grubundaki siganlar platformun
bulundugu kadranda daha fazla siire gecirmislerdir (p<0,001).

OK+SF grubundaki siganlara gore OK+C300 grubundaki siganlar platformun
bulundugu kadranda daha fazla siire gegirmislerdir (p<0,001).

OK+SF grubundaki siganlara gore OK+C600 grubundaki sicanlar platformun
bulundugu kadranda daha fazla siire gegirmislerdir (p<0,001).

OK+C100, OK+C300 ve OK+C600 gruplar1 birbirleri ile karsilagtirildiginda
platformun bulundugu kadranda gecirilen siire bakimindan anlamli bir fark

saptanmamustir (Sekil 13) (Tablo 10).

4.2.3.3. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Karsilastirilmasi

SF veya farkli dozlarda CDP-kolin uygulanan UY gruplart birbirleri ile
karsilastirildiginda;

UY+SF grubu ile CDP-kolin uygulanan UY gruplarn arasinda platformun
bulundugu kadranda gegirilen siire bakimindan anlamli bir fark saptanmamaistir.

UY+C100, UY+C300 ve UY+C600 gruplart birbirleri ile karsilastirildiginda
platformun bulundugu kadranda gegirilen siire bakimindan anlamli bir fark
saptanmamustir (Sekil 13) (Tablo 10).
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4.2.3.4. SF Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK, OK ve UY gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda;

KK+SF grubundaki si¢anlara goére OK+SF grubundaki siganlar platformun
bulundugu kadranda daha az siire gegirmislerdir (p<0,001).

KK+SF grubundaki si¢anlara gore UY+SF grubundaki siganlar platformun
bulundugu kadranda daha az siire gegirmislerdir (p<0,001).

OK+SF grubundaki siganlara gore UY+SF grubundaki si¢anlar platformun
bulundugu kadranda daha az siire gegirmislerdir (p<0,01) (Sekil 13) (Tablo 10).

4.2.3.5. C100 Gruplarmin Karsilastirilmasi

KK, OK ve UY gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda;

KK+C100 grubundaki siganlara goére OK+C100 grubundaki siganlar
platformun bulundugu kadranda daha az siire gegirmislerdir (p<0,001).

KK+C100 grubundaki siganlara gore UY-+C100 grubundaki siganlar
platformun bulundugu kadranda daha az siire gegirmislerdir (p<0,001).

OK+C100 grubundaki siganlara gore UY+C100 grubundaki siganlar
platformun bulundugu kadranda daha az siire geg¢irmislerdir (p<0,001) (Sekil 13)
(Tablo 10).

4.2.3.6. C300 Gruplarmin Karsilastirilmasi

KK, OK ve UY gruplari birbirleri ile karsilastirildiginda;

KK+C300 grubundaki siganlara gore OK-+C300 grubundaki siganlar
platformun bulundugu kadranda daha az siire gegirmislerdir (p<0,001).

KK+C300 grubundaki siganlara gore UY+C300 grubundaki sig¢anlar
platformun bulundugu kadranda daha az siire gecirmislerdir (p<0,001).

OK+C300 grubundaki siganlara gore UY+C300 grubundaki si¢anlar
platformun bulundugu kadranda daha az siire geg¢irmislerdir (p<0,001) (Sekil 13)
(Tablo 10).
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4.2.3.7. C600 Gruplarmin Karsilastirilmasi

KK, OK ve UY gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda;

KK+C600 grubundaki siganlara gore OK+C600 grubundaki siganlar
platformun bulundugu kadranda daha az siire gegirmislerdir (p<0,001).

KK+C600 grubundaki siganlara gore UY-+C600 grubundaki siganlar
platformun bulundugu kadranda daha az siire gegirmislerdir (p<0,001).

OK+C600 grubundaki siganlara gore UY+C600 grubundaki si¢anlar
platformun bulundugu kadranda daha az siire geg¢irmislerdir (p<0,001) (Sekil 13)
(Tablo 10).

Platformun Bulundugu Kadranda Gegirilen Stre
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Sekil 13. Platformun bulundugu kadranda gegirilen siire (ortalama deger+standart hata) (***p<0,001
aym tedavi uygulanan KK grubuna gore, “p<0,01 ayni tedavi uygulanan OK $grubuna gore,
**p<0,001 ayni tedavi uygulanan OK grubuna gére, “*p<0,001 KK SF grubuna gdre, **p<0,001 OK
SF grubuna gore).
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Tablo 10. Siganlarin platformun bulundugu kadranda gegirdikleri siirelerin aritmetik ortalama ve
standart hata degerleri (***p<0,001 aym tedavi uygulanan KK grubuna gore, “p<0,01 aymi tedavi
uygulanan OK grubuna gére, **p<0,001 aym tedavi uygulanan OK grubuna gére, **p<0,001 KK SF
grubuna gore, $sB$p<0,001 OK SF grubuna gore).

KK oK Uy

SF 37,17+0,34 31,39+0,22™ 27040227 *
€100 45324048 37.9120,8575%5 | 264621377
c300 46.68+0,16" 3736£028° %% | 280240227
€600 44.5140,69% 37.00£0.50°75%5 | 28,504,027 *+*

4.3. Western Blot Analizi Sonuc¢lar

4.3.1. tCaMKII/ g-Tubulin Oram

tCaMKII/B-Tubulin protein diizeyleri, ayni ortama maruz birakilan SF
grubundaki tCaMKII/B-Tubulin protein bantlarinin ortalama dansitelerinin yiizdesi
olarak degerlendirildiginde (Sekil 18);

4.3.1.1. Kontrol Kafes Gruplarinin Karsilastirilmasi
SF veya farkli dozlarda CDP-kolin uygulanan KK gruplar1 birbirleri ile
karsilastirildiginda tCaMKII/B-Tubulin protein diizeyleri bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Sekil 14).

4.3.1.2. Ortam Kontrol Gruplarinin Karsilastirilmasi
SF veya farkli dozlarda CDP-kolin uygulanan OK gruplar1 birbirleri ile
karsilastirildiginda tCaMKII/B-Tubulin protein diizeyleri bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Sekil 14).

4.3.1.3. Uyku Yoksunlugu Gruplarimin Karsilastirilmasi
SF veya farkli dozlarda CDP-kolin uygulanan UY gruplar birbirleri ile
karsilastirildiginda tCaMKII/B-Tubulin protein diizeyleri bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamustir (Sekil 14).
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Sekil 14. tCaMKII/ B-Tubulin oranlarinin SF gruplarma gore yiizde degisim orani (ortalama

deger+standart hata).

tCaMKII/B-Tubulin protein diizeyleri, ayni doz tedavi verilen KK grubundaki
tCaMKII/B-Tubulin protein bantlarinin ortalama dansitelerinin yiizdesi olarak
degerlendirildiginde (Sekil 18);

4.3.1.4. SF Gruplarimin Karsilastirilmasi
KK+SF, OK+SF ve UY+SF gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda
tCaMKII/B-Tubulin protein diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamistir (Sekil 15).

4.3.1.5. C100 Gruplarmin Karsilastirilmasi
KK+C100, OK+C100 ve UY+100 gruplar1 birbirleri ile karsilastirildiginda
tCaMKII/B-Tubulin protein diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamistir (Sekil 15).
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4.3.1.6. C300 Gruplarmin Karsilastirilmasi

KK+C300, OK+C300 ve UY+300 gruplart birbirleri ile karsilastirildiginda
tCaMKII/B-Tubulin protein diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamastir (Sekil 15).

4.3.1.7. C600 Gruplarmin Karsilastirilmasi

KK+C600, OK+C600 ve UY+600 gruplart birbirleri ile karsilastirildiginda
tCaMKII/B-Tubulin protein diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamuistir (Sekil 15).
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Sekil 15. Ayn1 tedavi uygulanan kontol kafes gruplarina gore tCaMKII/ B-Tubulin diizeyinin yilizde
degisim orani (ortalama deger+standart hata).

4.3.2. pCREB/p-Tubulin Oram

pCREB/B-Tubulin protein diizeyleri, ayn1 ortama maruz birakilan SF
grubundaki pCREB/B-Tubulin protein bantlarinin ortalama dansitelerinin yiizdesi
olarak degerlendirildiginde (Sekil 18);
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4.3.2.1. Kontrol Kafes Gruplarinin Karsilastirilmasi
SF veya farkli dozlarda CDP-kolin uygulanan KK gruplar1 birbirleri ile
karsilagtirildiginda pCREB/B-Tubulin protein diizeyleri bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamustir (Sekil 16).

4.3.2.2. Ortam Kontrol Gruplarimin Karsilastirilmasi

SF veya farkli dozlarda CDP-kolin uygulanan OK gruplar1 birbirleri ile
karsilastirildiginda;

OK+SF grubuna gore OK+C100 grubunun pCREB/B-Tubulin protein
diizeyleri %19,4 oraninda artmistir (p<<0,01).

OK+SF grubuna gore OK+C300 grubunun pCREB/B-Tubulin protein
diizeyleri % 38,5 oraninda artmigtir (p<0,01).

OK+SF grubuna gore OK+C600 grubunun pCREB/B-Tubulin protein
diizeyleri %49.,4 oraninda artmistir (p<<0,01).

OK+C100 grubu ile OK+ C300 grubu karsilastirildiginda pCREB/B-Tubulin
protein diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

OK+C100 grubu ile OK+C600 grubu karsilastirildiginda OK+C600 grubunun
pCREB/B-Tubulin protein diizeyleri anlaml olarak daha fazla bulunmustur (p<0,05).

OK+C300 grubu ile OK+ C600 grubu karsilastirildiginda pCREB/B-Tubulin
protein diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir

(Sekil 16).

4.3.2.3. Uyku yoksunlugu Gruplarmin Karsilastirilmasi
SF veya farkli dozlarda CDP-kolin uygulanan UY gruplar birbirleri ile
karsilastirildiginda  pCREB/B-Tubulin protein diizeyleri bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamustir (Sekil 16).
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Sekil 16. pCREB/ B-Tubulin oranin SF gruplarina gore yiizde degisim orani (ortalama deger+standart
hata) (“p<0,01 OK+SF grubuna gére, ~ p<0,001 OK+SF grubuna gore, “p<0,05 OK+C100 grubuna

gore).

pCREB/B-Tubulin protein diizeyleri, ayn1 doz tedavi verilen KK grubundaki
pCREB/B-Tubulin protein bantlarinin ortalama dansitelerinin yiizdesi olarak
degerlendirildiginde (Sekil 18);

4.3.2.4. SF Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+SF grubuna gére OK+SF grubunun pCREB/B-Tubulin protein
diizeylerinin %71,5’a diistligii saptanmistir (p<0,001).

KK+SF grubuna gore UY+SF grubunun pCREB/B-Tubulin protein
diizeylerinin %50,4 e diistiigii bulunmustur (p<0,001).

OK+SF grubu ile kiyaslandiginda UY+SF grubunun pCREB/B-Tubulin
protein diizeylerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu gosterilmistir (p<0,01) (Sekil
17).

4.3.2.5. C100 Gruplarmin Karsilastirilmasi
KK+C100 grubu ile OK+C100 gruplar1 arasinda pCREB/B-Tubulin protein

diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
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KK+C100 grubuna gore UY+C100 grubunun pCREB/B-Tubulin protein
diizeylerinin %86’ya diistiigl gosterilmistir (p<0,05).
OK+C100 grubu ile UY+C100 gruplar1 arasinda pCREB/B-Tubulin protein

diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Sekil 17).

4.3.2.6. C300 Gruplarmin Karsilastirilmasi

KK+C300 grubu ile OK+C300 gruplar1 arasinda pCREB/B-Tubulin protein
diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

KK+C300 grubuna gore UY+C300 grubunun pCREB/B-Tubulin protein
diizeylerinin %86,1’¢ diistiigli saptanmistir (p<0,01).

OK+C300 grubu ile kiyaslandiginda UY+C300 grubunun pCREB/B-Tubulin
protein diizeylerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu gosterilmistir (p<0,05) (Sekil
17).

4.3.2.7. C600 Gruplarmin Karsilastirilmasi

KK+C600 grubu ile OK+C600 gruplar1 arasinda pCREB/B-Tubulin protein
diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.

KK+C600 grubuna gore UY+C600 grubunun pCREB/B-Tubulin protein
diizeylerinin %84,9’a diistiigii saptanmistir (p<0,05).

OK+C600 grubu ile kiyaslandiginda UY+C600 grubunun pCREB/B-Tubulin
protein diizeylerinin anlamli olarak daha diisiikk oldugu gosterilmistir (p<0,001)

(Sekil 17).
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Sekil 17. Ayni doz tedavi uygulanan kontol kafes gruplarina gore pCREB/B-Tubulin diizeyinin yiizde
degisim orani (ortalama deger+standart hata) (‘p<0,05 aym doz etken madde kullanilan KK grubuna
gore,  p<0,01 aymi doz etken madde kullanilan KK grubuna gére, ~ p<0,001 ayni doz etken madde
kullanilan KK grubuna gére, *p<0,05 aym doz etken madde kullanilan OK grubuna gére, *p<0,01
ayn1 doz etken madde kullanilan OK grubuna gére, *p<0,001 aym doz etken madde kullanilan OK
grubuna gore).

tCaMKII pCREB

KK | | OK | | uy | | KK | | OK | | uy |

C600

— G [ oo | e ——

B-Tubulin

Sekil 18. Western-blot ¢alismasi sonucunda elde edilen protein bantlarinin temsili goriintiileri.
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5. TARTISMA VE SONUC

Uyku, canlilarin fiziksel ve mental performanslar i¢in 6énemli olan fizyolojik
bir olaydir (Auyeung ve ark., 2015; Tarokh ve ark., 2016; Xi ve ark., 2013). Hastalik,
stres ve cevresel faktorler uyku bozuklugu veya uyku yoksunluguna neden
olabilmektedir (Costa e Silva ve ark., 1996). Uyku yoksunlugu sonucunda
metabolizmada 6liimle sonuglanabilecek kadar olumsuz etkiler gozlenebilir (Davies
ve ark., 2014). Uyku yoksunlugunun 6grenme ve bellek {izerine de olumsuz etkileri
mevcuttur. REM uykusunun cesitli bellek tiirlerinin konsolidasyonundaki 6nemi
ispatlanmigtir (McDermott ve ark., 2003). REM uyku yoksunlugunun 6grenme ve
bellegin molekiiler temeli olarak goériilen uzun siireli potansiyelizasyonu da bozdugu
gosterilmistir (Alhaider ve ark 2010; McDermott ve ark., 2006).

Hayatimizin vazgeg¢ilmez bir donemi olan, Omriimiiziin yaklasik 1/3°lik
siresini kapsayan uykunun metabolizma iizerindeki etkileri bir¢ok arastirmacinin
dikkatini ¢ekmistir. Degisen yasam kosullari nedeniyle gliniimiizde bir¢ok insanin
maruz kaldig1 uyku yoksunlugunun yarattig1 olumsuz etkiler ve bunlar1 diizeltmeye
yonelik tedaviler bir¢ok arastirmanin konusu olmustur. Uyku yoksunlugunun birgok
cesidi olmasma ragmen c¢alismalar Gzellikle 6grenme ve bellek i¢in ¢ok Snemli
oldugu kanitlanmig REM uykusunun yoksunlugu iizerine yogunlasmistir (Li ve ark.,
2009; Oniani ve Lortkipanidze, 2003). Calismamizda bu nedenle REM uyku
yoksunlugu tercih edilmistir. REM uyku yoksunlugu olusturabilmek i¢in gelistirilen
modellerden biri de ‘Flower pot’ metodudur. Uyku yoksunlugu olusturulan tiim
metodlarda oldugu gibi bu metodun da avantaj ve dezavantajlar1 mevcuttur. Kabul
gérmiis ve siklikla kullanilan bir metod olmasina ragmen hayvanlarin maruz kaldigi
immobilizasyon ve sosyal izolasyon stresi kaginilmazdir (Kovalzon ve Tsibulsky,
1984). REM uyku yoksunlugu sonucunda kilo kaybi, metabolik hizin ¢ok fazla
yiikselmesi gibi patolojik bulgularn ilk haftadan itibaren ortaya ¢iktig1 ve ¢ok uzun
stireli uygulanan total uyku yoksunlugunun 6liimle sonuglanabilecegi bilindigi i¢in
caligmalar genellikle 96 saat veya daha az uyku yoksunlugu olusturularak

gerceklestirilmektedir (Koban ve Swinson, 2005). Calismamizda 96 saat REM uyku
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yoksunlugu olusturulan siganlarin 4 giin boyunca 6grenme performanslari 5. giin ise
bellek performanslarint Morris su tanki testinden faydalanarak degerlendirildi.

Morris su tanki testi deney hayvanlarinin gesitli ipuglar1 kullanarak sudan
kagmasina izin veren goriiniir veya goriinmez platform yardimi ile spasyal 6grenme
ve bellegi test eden bir davranis testidir (D’Hooge ve De Deyn, 2001; Frick ve ark.,
1995; Li ve ark., 2009; Vorhees ve Williams, 2006). Hipokampus aracili 6grenme ve
bellek islevinin arastirilmasinda gizli platform kullanilan yontemin daha uygun
oldugu kanitlandigi i¢in calismamiz gizli kagis platformuyla gerceklestirildi (Graves
ve ark., 2001; Smith ve Rose, 1996).

Calismamizda; hiicre membraninin énemli bir bileseni olan fosfatidilkolin
sentezinin ara basamaginda ortaya ¢ikan ve asetilkolin sentezinde 6nemli olan sitidin
5-difosfokolin (CDP-kolin) tedavi olarak kullanildi. CDP-kolinin hiicre membran
biitiinligliniin bozulmasi sonucunda ortaya ¢ikan bir ¢ok hastalikta yararli etkileri
gosterilmistir (Cacabelos ve ark., 1996; Matsuoka ve ark., 1967; Secades, 2011;
Shimamoto ve ark., 1975). Bunun disinda 6grenme ve bellek bozukluklari {izerine
etkileri de arastirilmaktadir (Agut ve Ortiz, 1991; Bruhwyler ve ark., 1998; Petkov
ve ark., 1990). CDP-kolinin spasyal bellek performansini arttigi (De Bruin ve ark.,
2003; Teather ve Wurtman, 2003) ve siganlarda hipokampus bagimli bilissel
davraniglart gelistirdigi saptanmistir (Teather ve Wurtman, 2006). Calismamizda
CDP-kolin tedavisinin, REM uyku yoksunlugunun 6grenme-bellek performansi
tizerinde olusturdugu etkileri nasil degistirdigi incelendi. Bu konuda daha once
yapilmis herhangi bir calisma bulunmadigi icin farkli dozlarda tedavi uygulanarak
doz etkisi de arastirildi. Farkli dozlara daha ©nce noroproteksiyon ve akson
rejenerasyonu sagladigi ispatlanmis CDP-kolin dozu referans alinarak karar verildi
(Gundogdu ve ark., 2016; Kaplan ve ark., 2014).

Ogrenmeyi degerlendirdigimiz Morris su tanki testinin egitim fazinin
sonuglarma gore, 4 giinliik slire boyunca biitiin gruplardaki siganlar birinci giine
kiyasla platformu giderek daha kisa siirede bulmuslardir. Tiim gruplardaki hayvanlar
platformun yerini 6grenmislerdir. Bu konuda daha once yapilan ¢aligmalarda uyku
yoksunlugunun hipokampus bagimli 6grenmeyi bozdugunu gosteren bir¢ok caligma
olsa da (Aleisa ve ark., 2011b; Alhaider ve ark 2010; Greenberg ve Pearlman, 1974;
Li ve ark., 2009; Smith, 1985; Stickgold, 2001) 6grenmeyi etkilemedigini gosteren
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caligmalar da mevcuttur (Alzobi ve ark., 2017; Chernik, 1972; Horne ve McGrath,
1984; Walsh ve ark., 2011; Wang ve ark., 2009; Zhao ve ark., 2010). Farkli
sonuglarin elde edilmesinin nedeni uyku yoksunlugu olusturulan metodun,
yoksunluk siiresinin, hayvan cinsinin, yasinin veya davranis testinin farkli olmasi
olarak agiklanmaktadir (Francis ve ark., 1995; Geinisman ve ark., 1995; Holscher,
1999; Paul ve ark., 2009; Whishaw ve Tomie, 1996). Ayrica uyku yoksunlugunun
hipokampus fonksiyonlarini zayiflatmasina karsin bazi hayvanlar bu bozuklugu telafi
etmek i¢in alternatif davranis stratejileri gelistirebilir. Yapilan bir ¢alismada uyku
yoksunlugu olusturulan deney hayvanlart T labirent testine tabi tutulmuslar ve bu
hayvanlarin hipokampus bagimli spasyal strateji yerine striatum bagimli tepki tabanlt
bir strateji kullandiklar1 saptanmistir (Packard ve McGaugh, 1996; Watts ve ark.,
2012). Tim bu sonuglar hipokampusun uyku yoksunluguna ne kadar duyarh
oldugunu ve uyku yoksunlugunun 6grenme ve bellek iizerine etkilerinin beyin
bolgesine 6zgli oldugunu gostermektedir. Bizim bulgularimiz da REM uyku
yoksunlugunun spasyal 6grenme iizerinde bir etkisinin olmadig1 yoniindedir.

Morris su tanki testi egitim fazinda ayni1 ortama maruz kalan SF veya farkli
dozlarda CDP-kolin uygulanan sig¢anlar, tedavinin etkinligini arastirmak amaciyla
karsilastirildiginda;

Normal laboratuvar kafeslerinde (KK) takip edilen ve SF uygulanan
hayvanlara gore 100 umol/kg, 300 pmol/kg, 600 pmol/kg CDP-kolin uygulanan KK
grubundaki hayvanlarin 1., 2., 3. ve 4. egitim giinii degerleri karsilastirildiginda
platformun yerini 6grenmeleri agisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Ayrica
C100, C300, C600 gruplarmin her egitim giinlindeki platformun yerini bulma
stireleri karsilastirildiginda da anlamli bir fark bulunmamistir. Bu sonuglar CDP-
kolin tedavisinin, KK gruplarindaki hayvanlarin 6grenmeleri iizerine bir etkisinin
olmadigimi diisiindiirmiistiir. Kopekler iizerinde yapilan bir ¢alismada kronik olarak
uygulanan CDP-kolin tedavisinin kopeklerin 6grenme performansinit  arttirdigi
goriilmiistiir (Bruhwyler ve ark., 1998). Giinde 500 mg/kg CDP-kolin tedavisinin 8
hafta boyunca uygulandigt ve yaslanmaya bagli gelisen Ogrenme ve bellek
bozuklukluklarinda CDP-kolinin etkisini arastiran bir ¢alismada ise kontrol diyeti
uygulanan kontrol grubundaki siganlara gére CDP-kolin diyeti uygulanan kontrol

grubundaki siganlarin Morris su tanki testinde 4 egitim giinii boyunca platformun
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yerini bulma siireleri agisindan anlamli bir fark bulunamamistir (Teather ve
Waurtman, 2003). Bizim sonuglarimiz da bu ¢aligmay1 destekler niteliktedir.

Flower pot metoduna gore olusturulan ortam kontrol kafeslerinde (OK) takip
edilen ve SF uygulanan hayvanlara gore; 100 umol/kg, 300 pumol/kg, 600 umol/kg
CDP-kolin uygulanan OK grubundaki hayvanlarin 1., 2., 3. ve 4. egitim giinii
degerleri karsilastirildiginda platformun yerini 6grenmeleri agisindan anlamli bir fark
saptanmamustir. Ayrica C100, C300, C600 gruplarinin her egitim giliniindeki
platformun yerini bulma siireleri karsilastirildiinda da anlamhi bir fark
saptanmamistir. Bu sonuglar CDP-kolin tedavisinin, OK gruplarindaki hayvanlarin
O0grenmeleri iizerine bir etkisinin olmadigin1 diisiindiirmiistiir. Bu  gruptaki
hayvanlarda sadece Flower pot teknigi nedeniyle maruz kaldiklar1 immobilizasyon
ve sosyal izolasyon stresinin etkileri goriilmektedir. Kronik veya tek seferde yogun
strese maruz kalma sonucunda biligsel fonksiyonlarda negatif etkiler gozlenirken
ilimlr stres sonucunda pozitif etkiler gdzlenmektedir (de Kloet ve ark., 2005). CDP-
kolinin stres {lizerine etkileri ile ilgili literatiirde bir calisma bulunmamaktadir. Fakat
CDP-kolinin metaboliti olan kolin ile yapilan bir ¢alismada yiiksek miktarda ve kisa
sirede bir stres hormonu olan glikokortikoidlere maruz kalmanin NMDA
reseptoriinde duyarhilig arttirdigi ve hipokampusta néron hasari1 olusturdugu ve bu
hasarin da kolin ile anlamli derecede azaldigi gosterilmistir (Mulholland ve ark.,
2004). Bizim c¢alismamizda ise strese maruz kalan bu hayvanlarda CDP-kolinin
O0grenme lizerine bir etkisi gozlenmemistir. Sonuglarimizin bu c¢alismadan farkl
olmasinin sebebinin; uygulanan stres tiirlinlin, siiresinin ve yogunlugunun
farkliligindan kaynaklandig: diistiniilmusttir.

Uyku yoksunluguna maruz kalan ve SF uygulanan si¢anlar 100 umol/kg,
300 pmol/kg, 600 pmol’kg CDP-kolin uygulanan siganlara gore 1. ve 2. egitim
giinlerinde platformu daha hizli bulmuslardir. Ugiincii ve dordiincii egitim giinlerinde
ise anlamli bir fark bulunmamistir. C100, C300, C600 gruplarinin her egitim
giiniindeki platformun yerini bulma siireleri karsilastirildiginda da anlamli bir fark
saptanmamistir. UY grubundaki siganlar Flower pot teknigi nedeniyle maruz
kaldiklar1 immobilizasyon ve sosyal izolasyon stresinin yami sira uyku
yoksunlugunun olusturdugu stresin de etkisi altindadir. Stres; katekolamin salinimi

diizenleyen sempatik sinir sistemi tiizerinden hizli etkilerini gosterirken,
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glikokortikoid salinimini diizenleyen HPA aksi iizerinden yavas etkilerini gosterir
(Gagnon ve Wagner, 2016). HPA aksmin aktivasyonu sonucunda goriilen yavas
etkiler de membran reseptorleri ile etkilesim sonucu olusan hizli genomik olmayan
etkiler ve gen transkripsiyonu iizerinde degisimlere neden olan genomik etkiler
olmak tizere ikiye ayrilabilir (Groeneweg ve ark, 2011; Joels ve ark., 2012). Ilimli
stresle karsilagtiktan yaklasik 20-60 dakika sonra katekolaminerjik etki ve genomik
olmayan glukokortikoid aktivasyonu sonucunda LTP’nin artmasi ile stresten kisa bir
siire sonra 6grenme giiclenmektedir (Diamond ve ark., 2007). Yaklagik 2 saat sonra
ise hipokampusta plastisitenin azalmasina neden olan genomik etkiler ortaya
¢ikmaya baglar (Schwabe ve ark., 2012). Hipokampusta bulunan, glikokortikoidlere
yiiksek afiniteli mineralokortikoid reseptorlerinin segici aktivasyonunun LTP’yi
giiclendirdigi, diisiik afiniteli glikokortikoid reseptorlerinin aktivasyonunun ise
LTP’yi zayiflatip LTD’yi giiclendirdigi bir¢ok ¢aligma ile gosterilmistir (Pavlides ve
ark., 1995; Vaher ve ark., 1994). UY grubundaki hayvanlar egitimin 1. giiniinde 6,5
cm capl kiiciik bir platform {izerinde durmay1 6grenmeye calisirken suya diisiip
1slanmalar1 ve sonra platform {izerinde immobilizasyon ve sosyal izolasyon stresine
maruz kalmalar1 nedeniyle egitimin ilk giiniinde akut stresin etkisindedir. Ikinci
egitim gilinlinden itibaren ise uyku yoksunlugunun olusturdugu stresin etkisi
altindadir. Uyku yoksunlugunun tek basina sadece stres maruziyeti sonucunda olugan
davranigsal degisikliklere yol acabilecegi (Antelman ve Caggiula, 1980), REM uyku
yoksunlugu sonucunda lokomotor aktivitenin ve kesfetme davraniginin arttigi
(Steiner ve Ellman, 1972) gosterilmistir. Flower pot metodunun olusturdugu stresin
48 saat icerisinde 6grenme ve bellek hasarina neden olmasi (Youngblood ve ark.,
1997) 1. ve 2. giinde elde edilen bu sonuglarin strese bagli oldugu diislincesini
giiclendirmistir. Yapilan baska bir calismada acik alan testinde sosyal izolasyon
stresi nedeniyle artmis olan lokomotor aktivitenin {iridin 1ile baskilandig1
gosterilmistir (Kawasaki ve ark., 2013). SF grubundaki hayvanlara gére CDP-kolin
tedavisi alan si¢anlarin platformu daha uzun siirede bulmus olmalar1 CDP-kolin
tedavisinin akut stresin olusturdugu lokomotor aktivite artigin1 azaltarak olumlu etki
edebilecegini disiindiirmiistiir. Farkli dozlarda CDP-kolin tedavisi uygulanan uyku
yoksunlugu grubundaki hayvanlar arasinda anlamli bir fark olmamasi tiim dozlarin

stres iizerine olumlu etkisinin oldugunu diisiindiirmistiir. Egitimin 3. ve 4.
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giinlerinde ise anlamli bir fark goriilmemektedir. Zaman iginde stres hormonlarinin
degisimi sonucunda stresin olusturdugu fizyolojik etkiler alarm reaksiyon evresi,
adaptasyon evresi ve tiikenmislik evresi olarak {i¢ baslik altinda incelenebilir (Kim
ve ark., 2015). Kontrol edilebilir stres sonucunda viicudun strese adapte oldugu
(Gronli ve ark., 2013) diisiiniilmiis ve belirli zaman aralig1 ile birka¢ kez uygulanan
strese adaptasyon gelistigi ifade edilmistir (Coll-Andreu ve ark., 1989). Siganlarda
48 saatlik uyku yoksunlugu sonucunda kisitlama stresine karsi olusan HPA yanitinin
azaldig1 (Meerlo ve ark., 2002), REM uyku yoksunlugu sonucunda katekolamin
sisteminin bozuldugu (Stern ve Morgane, 1974) gosterilmistir. Egitimin 3. ve 4.
giinlerinde anlamli fark gézlenmemesinin bir sebebinin de strese yanitin azalmasi ve
adaptasyon oldugu diistintilmiistiir.

CDP-kolin tedavisi sonucunda viicutta sitidin ve kolin diizeyi artmaktadir.
Kolin artisinin beyinde asetilkolin sentezinin (Cohen ve Wurtman, 1975) ve
saliniminin artmasint sagladigt (Johnson ve ark., 1992; Ulus ve ark., 1989)
gosterilmistir. Asetilkolininin hipokampusta yeni anilarin kodlanmasi i¢in ¢ok
onemli oldugu (Hasselmo, 2006) ve hipokampusta LTP’yi arttirdigi kanitlanmistir
(Adams ve ark., 2004; Huerta ve Lisman, 1995). Kolinerjik antagonist olan
skopolamin uygulanmas: sonucunda hipokampusta spasyal Ogrenmenin, bellek
kodlamasinin ve asetilkolin salinimimin azaldigr gozlenmistir (Elvander ve ark.,
2004). REM uykusu asetilkolin saliniminin en fazla oldugu dénem olsa da 96 saatlik
REM uyku yoksunlugu sonucunda pons ve medulla oblongatada asetikolinesteraz
enziminin aktivitesinin arttigi, hipokampusta ise degismedigi gosterilmistir. Pons ve
medulla oblongataki bu artisin REM uykusunu olusturabilmek amaciyla bu
bolgelerde asetilkolin salinnmda meydana gelen artis sonucu olabilecegi
savunulmustur (Benedito ve Camarini, 2001). Ayrica REM uyku yoksunlugu
sonucunda postsinaptik asetilkolin reseptorlerinde duyarhiligin azaldigr da
gosterilmigtir (Tufik ve ark., 1987). Kisitlama stresine maruz birakilan siganlarda
hipokampustaki asetilkolin miktariin hizli bir sekilde arttig1 ve yaklasik 60 dakika
sonra bazal seviyeye dondiigli gozlenmistir (Imperto ve ark., 1991). Disaridan
verilen CDP-kolin siganlarda hizla sitidin ve koline metabolize olur (Weiss, 1995),
ardindan fosfolipit veya asetilkolin sentezine yonelebilir. SF uygulanan sicanlara

gore CDP-kolin tedavisi alan sicanlarin platformu daha uzun siirede bulmalarinin
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sebebi CDP-kolinin asetilkolin sentezi yerine fosfolipit sentezine yonlenmis olmasi
veya kolin asetilkolin yapimini arttirmis olsa bile sitidinin bu siiregte kolinin aksi
yoniinde bir etkisi olabilecegini diistindiirm{istiir.

Aynmi tedavi uygulanan ancak farkli ortamlara (KK, OK ve UY) maruz
birakilan sicanlar, ortamin etkisini arastirmak icin karsilastirildiginda ise;

SF veya aynmi dozlarda CDP-kolin uygulanan KK ve OK gruplan
karsilastirildiginda 4 egitim giinli boyunca platformun yerini 6grenmeleri agisindan
anlamli bir fark bulunmamistir. SF veya aym1 dozda CDP-kolin uygulanan KK ve
OK gruplar1 UY grubu ile karsilagtirildiginda; UY+SF grubundaki siganlar 1. ve 2.
egitim giiniinde, UY+C100 ve UY+C300 grubundaki sigcanlar 1. egitim giiniinde
platformu daha kisa silirede bulurlarken, C600 dozunda anlamli bir fark
saptanmamuistir.

Egitimin 1. giiniinde uyku yoksunlugu grubundaki sicanlar kiigiik bir
platformun tlizerinde tutulmalari, platform tizerinde durmakta zorlanarak sik sik suya
diismeleri nedeniyle akut bir stresin etkisi altindadir. MMP teknigi yardimiyla {i¢ ay
boyunca araliklarla uyku yoksunlugu olusturulan bir calismada uyku yoksunlugu
olusturulan hayvanlarin 6grenme fazinda goriiniir veya goriinmez kagis platformunu
kontrol hayvanlarina gore daha kisa stirede bulduklarini saptanmistir. Arastirmacilar
bu sonucun uzun siire uyku yoksunlugunda takip edilen hayvanlarin su ortamina
aligkin olmasi ve boylelikle Morris su tankinda daha az mesafe katederek bulmada
daha efektif stratejileri kullanabildigini savunmuslardir (Yin ve ark., 2017). OK
gruplart da su tlizerindeki platformlarda takip edilmelerine ragmen UY gruplarinin
egitim fazmin ilk giliniinde platformu ayni tedavi uygulanan OK ve KK gruplarina
gore daha kisa siirede bulmalari ayrica bu sonuglarin uyku yoksunlugunun da
olusturdugu ek strese bagli olabilecegini diisiindiirmektedir. Flower pot metoduyla
olusturulan REM uyku yoksunlugu deneyinde 6,5 cm capli platform {izerinde tutulan
hayvanlarin serum kortikosteron diizeylerinin hem KK grubuna hem de 14 cm ¢aph
platform tizerinde takip edilen ortam kontrol hayvanlarma gore anlamli olarak arttig1
gosterilmistir  (Youngblood ve ark.,, 1996). Hipokampus fonksiyonlar1 ile
kortikosteroid seviyesi arasinda ters U iligkisi vardir (Kim ve ark., 2015). Bu nedenle
CDP-kolin veya SF enjeksiyonunun ardindan 30 dk boyunca 6,5 cm ¢apli platformun

tizerinde tutulan UY grubundaki si¢anlarin 6grenmeyi olumlu yonde etkileyecek
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strese maruz kaldiklari, bu stres sonucunda lokomotor aktivitenin ve kesfetme
davraniginin  arttigr  disiiniilmiistiir. Egitimin 2. giiniinde ise hayvanlar uyku
yoksunlugunun olusturdugu stresin etkisi altindir. Flower pot metodunun
olusturdugu stresin 48 saat icerisinde 6grenme ve bellek hasarima neden olmasi
(Youngblood ve ark., 1997) 1. ve 2. giinde elde edilen bu sonuglarin strese bagl
oldugu diisiincesini giiclendirmistir. Akut stresin beta adrenerjik sistemi aktive ettigi
ve hipokampal CA1 néronlarinin eksitabilitesini arttirdigi (Mc Ewen ve Sapolsky,
1995; Shors, 2001), akut 1liml stresin bilissel fonksiyonlarda olumlu etkilerinin
oldugu bilinmektedir (McGaugh, 1989). REM uyku yoksunluguna maruz birakilan
sicanlarda saldirganlik ve noronal eksitabilitenin artmasinin (De Paula ve Hoshino,
2002) yam sira lokomotor aktivitede de artis oldugu goézlenmistir (Tartar ve ark.,
2009). Ayrica uyku yoksunlugunun kesfetme davranigini arttirdigi da saptanmistir
(Albert ve ark., 1970). REM uyku yoksunlugu sonucunda 6grenme fazinda gizli
kacis platformunu bulma siiresinin uzadigini gosteren ¢alismalar olsa da (Zhang ve
ark., 2013), bizim sonuglarimiz 6grenme fazinin ilk iki giinlinde hayvanlarin maruz
kaldig1 stresin hayvanlarin platformu daha kisa siirede bulmalarini sagladigi
yoniindedir. Acik alan testinde sosyal izolasyon stresi nedeniyle artmis olan
lokomotor aktivitenin {iridin ile suprese edildigi gosterilmistir (Kawasaki ve ark.,
2013). SF uygulanan UY grubundaki sicanlarin OK ve KK grubundaki sicanlara gore
1. ve 2. glinde platformu hizli bulmasi, bu etkinin C100 ve C300 dozunda sadece 1.
giinde gozlenmesi C600 dozunda ise gozlenmemesi CDP-kolin tedavisinin akut stres
tizerine doz bagimli bir etkisinin olabilecegini diisiindiirmiistiir. C100 ve C300 dozu
ilk giin lokomotor aktivite ve stres ilizerine yeterince etkili olmayip KK ve OK
gruplarina gore UY gruplarinin platform daha hizli bulmasina sebep olmus, C600
dozu ise ilk giinden itibaren KK, OK ve UY gruplart arasinda anlamli bir fark
olusmamasimi saglamistir. Radyal kol labirenti ile stresin kesfetme davranigina olan
etkilerini arastiran bir ¢calismada stresli hayvanlarin ilk 2 gilin hata sayisinin stressiz
olanlara gore daha az oldugu, 3. ve 4. giinlerde gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunamadig1 saptanmistir (Shors ve Dryver, 1992). Bizim sonuglarimiz da bu
caligmalar1 destekler nitelikte, strese adaptasyon sonucunda 3. ve 4. egitim
giinlerinde platformun yerini bulmalar1 agisindan anlamli bir fark olusmadigini

distindlirmistiir.
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Bellek fazinin test edildigi Morris su tanki probe fazi sonuglarinda hayvanlarin
platformun bulundugu alana ilk ulasma siiresi (Y1 ve ark., 2017), platformun
bulundugu alanmi caprazlama sayis1 (Gulec Suyen ve ark., 2016; Kahveci ve ark.,
2006; Morris, 1984) ve platformun bulundugu kadranda gegirilen siire (Kahveci ve
ark., 2006; Moser ve Moser, 1998) parametreleri degerlendirilmistir.

Platformun bulundugu alana ilk ulasma siiresinde SF veya farkli dozlarda
CDP-kolin uygulanan sicanlar tedavinin etkinligini aragtirmak amaciyla
karsilastirildiginda;

Normal laboratuvar kafeslerinde takip edilen ve SF uygulanan hayvanlara gore
100 pmol/kg ve 300 umol/kg CDP-kolin uygulanan KK gruplarindaki hayvanlarin
platformun bulundugu alana ulagsma siiresi bakimindan anlamhi bir fark
saptanmamustir. KK+SF grubuna goére KK+C600 grubundaki sicanlar platformun
bulundugu alana daha kisa silirede ulasmislardir. KK+C100 grubu ile KK+C300
grubu arasinda anlamli bir fark saptanmazken; KK+C100 grubuna ve KK-+C300
grubuna gore KK+C600 grubundaki sicanlar platformun bulundugu alana daha kisa
siirede ulagsmiglardir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda CDP-kolin veya UMP+kolin
tedavisinin Morris su tanki testinin probe fazinda kontrol hayvanlarinin bellek
performansinda herhangi bir etkisi goriilmemisken (De Bruin ve ark., 2003; Teather
ve Wurtman, 2003) CDP-kolin tedavisinin normal kdpeklerin bellek performansini
arttirdigr goriilmistiir (Bruhwyler ve ark., 1998). Bizim ¢alismamiz da kontrol
hayvanlarinda 600 pmol/kg CDP-kolin dozunun bellek iizerine olumlu etkiler
gosterebilecegini diistindiirmiistiir.

OK+SF grubu ile CDP-kolin uygulanan OK gruplari arasinda ve OK-+C100,
OK+C300 ve OK+C600 gruplari arasinda platformun bulundugu alana ulagma stiresi
bakimindan anlamli bir fark saptanmamistir. OK grubundaki hayvanlar probe fazina
kadar 96 saat boyunca immobilizasyon ve sosyal izolasyon stresine maruz
kalmislardir. Yiiksek dozda stres hormonu uygulanmasi ile hipokampusta meydana
gelen hasara kolin tedavisinin olumlu etki ettigi goriilmistiir (Mulholland ve ark.,
2004) fakat bizim c¢alismamizda CDP-kolin tedavisinin OK gruplarindaki
hayvanlarin  platformun bulundugu alana wulasma siiresini etkilemedigini

gozlenmistir. Sonuglarimizin bu calismadan farkli olmasmin sebebinin; stresin
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stiresi, olusturulma yontemi ve viicuttaki stres hormonlarinin diizeyinin farkindan
kaynaklanabilecegi diistintilmiistiir.

Uyku yoksunlugu olusturulan ve SF uygulanan siganlara gére 100 umol/kg,
300 pwmol/kg ve 600 pmol/kg CDP-kolin uygulanan UY grubundaki sicanlar
platformun bulundugu alana daha kisa siirede ulasmislardir. UY+C100, UY+C300 ve
UY+C600 gruplar1 birbirleri ile karsilagtinldiginda ise anlamli bir fark
saptanmamistir. Yaslanma sonucunda veya fakirlestirilmis ortama maruz birakilma
sonucunda bellekte meydana gelen bozulmalarda CDP-kolinin hipokampus bagimli
bellek tizerine olumlu etkileri oldugu daha 6nce yapilan calismalarla gdsterilmistir
(Teather ve Wurtman, 2003; Teather ve Wurtman, 2005; Teather ve Wurtman,
2006). Yirmi giin boyunca giinde 10 mg/kg veya 20 mg/kg dozunda intraperitoneal
olarak uygulanan CDP-kolin tedavisinin pasif sakinma testinde bilissel
performanslarinin yani sira acik alan testinde motor kapasite ve koordinasyonlarinda
da iyilesme sagladig1 gozlenmistir (Drago ve ark., 1993). Kopekler {izerinde yapilan
diger bir ¢alismada da CDP-kolinin 6grenme ve bellek {izerine olumlu etkisinin
oldugu gosterilmistir (Bruhwyler ve ark., 1998). Prenatal kolin tedavisi uygulanmis
siganlarin postnatal 18-19. giiniinde uygulanan Morris su tanki testinde, navigasyon
yeteneginin kontrol hayvanlarina gore {i¢ giin daha once gelistigi gozlenmistir
(Mellott ve ark., 2004). Uzun siire kolinden zengin diyet uygulanan yasl farelerin de
yasa bagli bellek bozukluklarinda kolin tedavisinin olumlu etkileri saptanmigtir
(Bartus ve ark., 1980; Leathwood ve ark., 1982). Bizim sonuglarimiz da yapilan
caligmalara benzer sekilde uyku yoksunlugunun bellek iizerine olan olumsuz
etkilerine CDP-kolin tedavisinin doz bagimsiz olarak olumlu etki edebilecegini
diistindiirmiistiir.

Platformun bulundugu alana ilk ulagma siiresinde SF veya ayn1 dozda CDP-
kolin uygulanan KK, OK ve UY gruplart ortamin etkisini arastirmak amaciyla
karsilastirildiginda;

SF veya ayn1 doz CDP-kolin uygulanan KK ve OK gruplar karsilastirildiginda
anlamli bir fark saptanmamigken; KK ve OK gruplann ile UY grubu
karsilastirildiginda, UY grubundaki sicanlar platformun bulundugu alana daha uzun

siirede ulagmisglardir.
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Araliklarla REM uyku yoksunlugu olusturulan (Yin ve ark., 2017) veya 72 saat
REM uyku yoksunlugu olusturulan (Wang ve ark., 2009) calismalarda Morris su
tank1 testinde bellek performansinin olumsuz etkilendigi gosterilmistir. Bizim
calismamizda da ayn1 doz tedavi uygulanan KK ve OK grubundaki siganlara gére
UY grubundaki sigcanlarin platforma daha uzun siirede ulagmalar1 REM uyku
yoksunlugunun bellek iizerine olumsuz etkisinin oldugunu gosteren c¢alismalari
destekler niteliktedir (Li ve ark., 2009; McDermott ve ark., 2003).

Platformu ¢aprazlama sayisi bellek performansinin degerlendirilmesinde
siklikla kullanilan 6nemli parametrelerdendir (Gallagher ve ark., 1993; Maei ve ark.,
2009). Platformun bulundugu alani ¢aprazlama sayis1 parametresinde SF veya farkli
dozlarda CDP-kolin uygulanan siganlar tedavinin etkinligini aragtirmak amaciyla
karsilastirildiginda;

KK+SF grubu ile CDP-kolin uygulanan KK gruplar arasinda ve KK+C100,
KK+C300 ve KK+C600 gruplar1 arasinda platformun bulundugu alani ¢aprazlama
sayist bakimindan anlamli bir fark saptanmamustir. Kontrol grubundaki kopeklere
gore CDP-kolin tedavisi uygulanan kopeklerin bellek performansinin arttigi
gosterilmis olsa da (Bruhwyer ve ark., 1998) yapilan baska bir ¢alismada, Morris su
tanki testinde kontrol grubu ile CDP-kolin tedavisi verilen grup arasinda bellek
performansi agisindan anlamli bir fark bulunmamistir (Teather ve Wurtman, 2003).
Bizim c¢aligmamizda da CDP-kolin tedavisi KK gruplarindaki hayvanlarin
platformun bulundugu alan1 ¢aprazlama sayisini etkilememistir.

OK+SF grubu ile CDP-kolin uygulanan OK gruplar1 arasinda ve OK+C100,
OK+C300, OK+C600 gruplar1 arasinda platformun bulundugu alani caprazlama
say1s1 bakimindan anlamli bir fark saptanmamaistir. OK grubundaki hayvanlar kronik
bir strese maruz kalmaktadir. Yiiksek dozda glikokortikoid uygulanmasi ile
hipokampusta meydana gelen hasara kolin tedavisinin olumlu yonde etki ettigi
gorilmistiir (Mulholland ve ark., 2004). Bizim ¢alismamizda bu ¢alismadan farkli
olarak CDP-kolin tedavisinin OK gruplarindaki hayvanlarin platformun bulundugu
alan1 caprazlama sayisini etkilemedigi gozlenmistir. Sonuglarimizin bu c¢alismadan
farkli olmasinin sebebinin; stresin siiresi, olusturulma yontemi ve viicuttaki stres

hormonlarinin diizeyinin farkindan kaynaklanabilecegi diigiiniilm{istiir.
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UY+SF grubu ile CDP-kolin uygulanan UY gruplar1 arasinda ve UY+C100,
UY+C300 ve UY+C600 gruplar arasinda platformun bulundugu alani ¢aprazlama
sayis1 bakimindan anlamli bir fark saptanmamustir. Farkli etmenlerle bellek hasari
olusturulan si¢anlarda CDP-kolin tedavisinin (10-500 mg/kg, 5-7 giin) bellek
performansi iizerine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (Petkov ve ark., 1992;
Petkov ve ark., 1993). CDP-kolin tedavisinin bellek performansini olumlu yonde
etkiledigini gosteren caligmalarin (Bruhwyer ve ark., 1998; Teather ve Wurtman,
2003) aksine bizim sonuglarimiz CDP-kolin tedavisinin UY gruplarindaki
hayvanlarin  platformun bulundugu alan1 c¢aprazlama sayisint etkilemedigi
gbzlenmistir. Sonuglarimizin bu ¢aligmalardan farkli olmasinin sebebinin olusturulan
bellek hasarinin farkliligindan kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.

Platformun bulundugu alani ¢aprazlama sayist parametresinde SF veya ayni
dozda CDP-kolin uygulanan KK, OK ve UY gruplari ortamin etkisini aragtirmak
amaciyla karsilastirildiginda;

SF veya ayn1 doz CDP-kolin uygulanan KK ve OK gruplari karsilastirildiginda
anlamli bir fark saptanmamisken; KK ve OK gruplann ile UY grubu
karsilastirildiginda UY grubundaki sicanlar platformun bulundugu alani daha az
sayida ¢aprazlamislardir.

KK ve OK grubundaki si¢anlara gére ayni doz etken madde uygulanan UY
grubundaki sicanlarin platformu daha az sayida ¢aprazlamis olmast REM uyku
yoksunlugunun bellek performansint bozdugunu gosteren diger ¢aligmalar
desteklemektedir (Walsh ve ark., 2011; Youngblood ve ark., 1993).

Platformun bulundugu kadranda gegirilen siire parametresinde SF veya farkli
dozlarda CDP-kolin uygulanan siganlar tedavinin etkinligini arastirmak amaciyla
karsilastirildiginda;

Normal laboratuvar kafeslerinde takip edilen ve SF uygulanan siganlara gore
100 umol/kg, 300 umol/kg, 600 pmol/kg CDP-kolin uygulanan si¢anlar platformun
bulundugu kadranda daha uzun siire geg¢irmislerdir. KK+C100, KK+C300 ve
KK+C600 gruplart birbirleri ile karsilastirildiginda ise platformun bulundugu
kadranda gecirilen siire bakimindan anlamli bir fark saptanmamistir. Yaslanmanin
olusturdugu bellek hasarina CDP-kolin tedavisinin etkileri incelendiginde kontrol

hayvanlarinda CDP-kolin tedavisinin platformun bulundugu kadranda gegcirilen
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stirenin oranini  etkilemedigi gozlenmistir (Teather ve Wurtman, 2003). Bu
caligmadan farkli olarak kopekler iizerinde yapilan ve kronik CDP-kolin tedavisi
uygulanan calismada bellek {izerine olumlu etkileri oldugunu gosterilmistir
(Bruhwyler ve ark., 1998). Bizim ¢alismamiz da CDP-kolin tedavisinin kontrol
grubundaki siganlarin bellek performansini doz bagimsiz olarak olumlu ydnde
etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.

Flower pot metoduna goére olusturulan ortam kontrol kafeslerinde takip edilip
SF uygulanan siganlara gére 100 umol/kg, 300 umol/kg, 600 umol/kg CDP-kolin
uygulanan siganlar platformun bulundugu kadranda daha uzun siire gecirmislerdir.
OK+C100, OK+C300 ve OK+C600 gruplar1 birbirleri ile karsilagtirildiginda ise
platformun bulundugu kadranda gecirilen siire bakimindan anlamli bir fark
saptanmamustir. Literatiirde stres iizerine CDP-kolinin etkileri ile ilgili bir ¢aligma
bulunmamaktadir fakat CDP-kolinin metaboliti olan kolin ile yapilan bir ¢alismada;
yilksek miktarda ve kisa siirede glikokortikoidlere maruz kalmanin NMDA
reseptoriiniin artmis duyarliligi ve fonksiyonu sebebiyle ndéron hasar1 olusturdugu ve
bu hasara kolinin olumlu etki ettigi gosterilmistir (Mulholland ve ark., 2004). Bizim
calismamiz da CDP-kolin tedavisinin 96 saat boyunca sadece stres unsurlarina maruz
kalan ortam kontrol grubundaki sicanlarin bellek performansi ilizerine doz bagimsiz
olarak olumlu etkisinin olabilecegini diistindliirmektedir.

Uyku yoksunlugu olusturulup SF wuygulanan sicanlar ile CDP-kolin
uygulanan UY gruplart arasinda ve UY+C100, UY+C300 ve UY+C600 gruplari
arasinda platformun bulundugu kadranda gecirilen siire bakimindan anlamli bir fark
saptanmamustir. Bu sonuglar CDP-kolin tedavisinin platformun bulundugu kadranda
gecirilen siire iizerine olumlu bir etkisi olmadig1 yoniindedir. Insanlar iizerinde
yapilan bir ¢aligmada CDP-kolinin sozel hafizaya olumlu ekileri gosterilmistir
(Spiers ve ark., 1996). Yaslanmaya bagli olusan bellek hasarmma CDP-kolinin
etkilerini inceleyen ¢alismada CDP-kolin tedavisinin yash hayvanlarda platformun
bulundugu kadranda gegirilen siire ylizdesini arttirdigr gosterilmistir (Teather ve
Wurtman, 2003). Bizim ¢alismamizda bu sonugtan farkli olarak CDP-kolin
tedavisinin  platformun bulundugu kadranda gecirilen silireyi etkilemedigi
gbzlenmistir. Sonuclarimizin bu ¢aligmalardan farkli olmasinin sebebinin olusturulan

bellek hasarmin farkindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir.
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Platformun bulundugu kadranda gegirilen siire parametresinde SF veya ayni
dozda CDP-kolin uygulanan KK, OK ve UY gruplari ortamin etkisini aragtirmak
amaciyla karsilastirildiginda;

SF veya aym doz CDP-kolin uygulanan KK grubu ile OK grubu
karsilastirildiginda, OK grubundaki si¢anlar platformun bulundugu kadranda daha az
stire gegirmislerdir. SF veya ayn1 doz CDP-kolin uygulanan KK ve OK gruplart ile
UY grubu karsilastirildiginda ise; UY grubundaki siganlar platformun bulundugu
kadranda daha az siire gecirmislerdir.

OK grubundaki sigcanlar 96 saat boyunca immobilizasyon ve sosyal izolasyon
stresinin etkisi altinda kalmistir. Kronik stres sonucunda bellegin konsolidasyonu
bozulmakta ve biligsel bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir (de Kloet ve ark., 2005;
Lupien ve ark., 2007). KK gruplarina gore aynmi etken madde uygulanan OK
grubundaki siganlarin platformun bulundugu kadranda daha kisa siire gegirmeleri
stresin bellek performansi iizerine olumsuz etkilerinin oldugunu gosteren galismalart
desteklemektedir (Gronli ve ark., 2013; McDermott ve ark., 2003; Silva ve ark.,
2004; Shors, 2004).

KK ve OK grubundaki sicanlara gore aymi etken madde uygulanan UY
grubundaki sicanlarin platformun bulundugu kadranda daha az siire ge¢irmis olmasi
uyku yoksunlugunun bellek performansina olumsuz etkilerine isaret etmektedir. Bu
sonuclar uyku yoksunlugunun spasyal bellek {izerine olumsuz etkileri oldugunu
gosteren caligmalarla paraleldir (Aleisa ve ark., 2011a; Alzobi ve ark., 2017; Li ve
ark., 2009; Yin ve ark., 2017). Daha Once yapilan bazi uyku yoksunlugu
caligmalarinda platformun bulundugu kadranda gegirilen zamanin etkilenmedigi
gosterilmis olsa da (Aricanli, 2010) bir ¢ok calisma uyku yoksunlugu sonucunda
platformun bulundugu kadranda gecirilen siirenin azaldigimi gostermistir (Guan ve
ark., 2004; Hajali ve ark., 2012; McCoy ve ark., 2013). Bizim sonuglarimiz da bu
caligmalar1 destekler niteliktedir.

Besinci gilin, Morris su tanki testi probe fazinin ardindan tiim gruplardaki
hayvanlar dekapite edildi ve sag hipokampuslar eksize edildi. Hipokampus uzun
stireli bellek (6zellikle deklaratif bellek) ve spasyal navigasyonda onemli bir beyin
bolgesidir (Squire, 1992). Hipokampus uyku yoksunluguna da oldukg¢a duyarlidir.

Uyku yoksunlugu sonucunda hipokampusta meydana gelen degisiklikler 6grenme ve
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bellekte meydana gelen bozulmalarin altinda yatan baslica nedendir. Yapilan bir
calismada 72 saat uyku yoksunlugunun hipokampus bagimli ve hipokampus
bagimsiz bellek siirecine etkileri aragtirilmistir. Uyku yoksunlugunun hipokampus
bagimsiz bellek {izerine bir etkisi olmadigini, hipokampus bagimli bellegi bozdugu
gosterilmistir (McDermott ve ark., 2003). Bu nedenle analizlerde hipokampus
dokusunun kullanilmasina karar verildi. REM uyku yoksunlugunun hipokampusta
olusturdugu molekiiler diizeydeki etkilerin incelenmesi amaglandi. Hipokampus
dokusu homojenatindan 6grenme ve bellegin temelini olusturan LTP yolaginda ¢ok
onemli olan tCaMKII ve pCREB miktarlarinin kontrol hayvanlarina gore degisimi
Western-blot yontemi ile tayin edildi. Spesifik proteinlerin ayristirilmasit ve analizini
saglayan Western-blot yontemi siklikla kullanilan molekiiler tekniklerden biridir.
Uyku yoksunlugu hipokampustaki sinaptik plastisiteyi olumsuz yonde etkiler.
Sinaptik plastisite sinaptik baglantilarin bigimlendirilmesi, giiciindeki degisimlerin
tamamini kapsar. Bu degisimler bilginin depolanmasi ve anilarin olusumu i¢in ¢ok
onemlidir (Lynch, 2004). Uyku yoksunlugunun sinaptik plastisitenin artmasi olarak
da tanimlanan LTP {iizerine etkileri, uyku yoksunlugunun siiresine ve hangi uyku
evresinde olusturulduguna bagh olarak degigsmektedir. REM uyku yoksunlugunun
LTP {izerine etkilerini arastiran bir calismada 3 saatlik uyku yoksunlugu LTP’yi
%38,7’den %7,6’ya disiiriirken, 6 saatlik uyku yoksunlugunun %1,5’e diistirdiigt, 9
saatlik uyku yoksunlugunun ise tamamen yok ettigi gosterilmistir (Marks and
Wayner, 2005). REM uyku yoksunlugu hipokampal dentat girusta LTP’yi belirgin
bicimde bozarken NREM uyku yoksunlugunun boyle bir etkisi gozlenmemistir
(Ishikawa ve ark., 2006). Uyku yoksunlugunun LTP iizerine olan olumsuz etkileri
LTP’nin olusumunda ekili olan bir¢ok basamakta gozlenmektedir. Uyku yoksunlugu
sonucunda LTP indiiksiyonunda 6nemli olan NMDA ve AMPA reseptorlerinin
yapist ve miktar1 degisebilecegi gibi (Chang ve ark., 2012; Hagewoud ve ark., 2010a;
Kopp ve ark., 2006; McDermott ve ark., 2006; Ravassard ve ark., 2009) 6nemli
proteinler, enzimler ve transkripsiyon faktorlerinde de degisimler gozlenmektedir.
CaMKII a, B, v and o gibi 6-12 alt {initeden olusan c¢ok fonksiyonlu bir
enzimdir. Beyinde en ¢ok bulunan kinazdir ve hipokampal proteinlerin %?2’sini
olusturur (Braun ve Schulman, 1995; Erondu ve Kennedy, 1985). Hipokampusta

CaMKII’nin aktivasyonunun sinaps olusumu, noroplastisite, 6grenme ve bellekte

83



onemli bir rol oynadig1 gosterilmistir (Giese ve ark., 1998; Kandel ve Hawkins,
1992; Soderling, 1993). CaMKII, bir transkripsiyon faktorii olan CREB’in
aktivasyonu i¢in de ¢ok 6nemlidir (Sun ve ark., 2006). CaMKII, nakavt farelerin
hipokampal LTP’lerinin anormal oldugu ve spasyal 6grenme ve belleklerinin
bozuldugu gosterilmistir (Silva ve ark., 1992a; Silva ve ark., 1992b). Alzheimer
hastalarinda da CA1 boélgesinde CaMKII, igeren ndronlarin immunreaktivitesinin
azaldig1 gosterilmistir (Wang ve ark., 2005).

Western-blot yontemi ile analiz ettigimiz protein diizeyleri yapisal bir protein
olan B-Tubulin’e oranlanarak sunulmustur (Goren ve ark., 2017). tCaMKII/B-Tubulin
protein diizeyleri, ayni ortama maruz birakilan SF grubundaki tCaMKII/B-Tubulin
protein bantlarinin ortalama dansitelerinin ylizdesi olarak degerlendirildiginde;

SF veya farkli dozlarda CDP-kolin uygulanan KK gruplar1 arasinda, SF veya
farkli dozlarda CDP-kolin uygulanan OK gruplar1 arasinda ve SF veya farkli
dozlarda CDP-kolin uygulanan UY gruplar1 arasinda tCaMKII/B-Tubulin protein
diizeyleri bakimindan anlamli bir fark bulunmamistir. Bu sonuglar CDP-kolin
tedavisinin KK, OK veya UY gruplarinda tCaMKII/B-Tubulin protein orani iizerine
bir etkisinin olmadig1 yoniindedir.

tCaMKII/B-Tubulin protein diizeyleri, aym tedavi uygulanan KK grubundaki
tCaMKII/B-Tubulin protein bantlarinin ortalama dansitelerinin yiizdesi olarak
degerlendirildiginde;

SF veya aym dozda CDP-kolin uygulanan KK, OK ve UY gruplarn
karsilastirildiginda tCaMKII/B-Tubulin protein diizeyleri bakimindan anlamli bir fark
bulunmamastir.

Yapilan farkli ¢aligmalarda bellek hasar1 sonucunda hipokampustaki tCaMKII
ve aktif formu olan pCaMKII degisimi ile ilgili farkli sonuglar elde edilmistir.
Pentilentetrazol ile epilepsi modeli olusturularak Morris su tanki testinde spasyal
bellek defisiti olustugu gosterilen bir ¢alismada hem pCaMKII, hem tCaMKIl,
miktarlarmin kontrol hayvanlarina gore azaldigi (Wang ve ark., 2008), MMP teknigi
ile 24 saat REM uyku yoksunlugu olusturulan diger bir ¢alismada hipokampus CAl
bolgesinden yapilan CaMKII analizlerinde de hem pCaMKII hem tCaMKII
miktariin kontrol hayvanlarina gore diistiigii gosterilmisir (Alkadhi ve Alhaider,

2015). 72 saatlik REM uyku yoksunlugu sonucunda hipokampus, korteks ve dentat
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girusta yapilan immunohistokimyasal boyamalarda ise CaMKII pozitif néron
sayisinin azaldigir saptanmistir (Zhang ve ark., 2013). Bu sonuglardan farkli olarak
hipokampusa uygulanan kronik aliiminyum maruziyeti sonucunda spasyal bellegin
bozuldugu, pCaMKII diizeyi kontrol hayvanlarina gore azalirken tCaMKII
diizeylerinin degismedigi (Wang ve ark., 2014); 3 giin boyunca giinde 4 saat kafese
tiklatma metodu ile REM uyku yoksunlugu olusturulan calismada da CaMKII
miktarinda degisim olmadig1 gézlenmisir (Lopez ve ark., 2008). Kullanilan yontem
nedeniyle hayvanlarin maruz kaldig stres kaginilmazdir. Bu nedenle stresin CaMKII
tizerine etkisini de incelemek ve degerlendirmek gereklidir. 4 glin boyunca giinde bir
kez 45 dakika immobilizasyon stresine maruz birakilan hayvanlarin hipokampusunda
tCaMKII miktarlar1 degismezken pCaMKII miktarlarinin arttig1r gosterilmistir. Stres
14 giin boyunca uygulandiginda ise hem pCaMKII hem tCaMKII miktarlarinda
kontrol gruplarmna gore anlamli bir fark gozlenmemistir (Suenaga ve ark., 2004).
Farkli calismalarda farkli sonuglar elde edilmesinin sebebi kullanilan metodun,
uygulanma siiresinin ve hayvanlarin yas ve tiirlerindeki degisimler olabilir. Bizim
calismamiz ~ tCaMKII  miktarinin  degismedigini  gOsteren  ¢aligmalari
desteklemektedir. Daha sonraki ¢alismalarda CaMKII’nin aktif formu olan pCaMKII
miktarinin incelenmesi faydali olacaktir.

CREB gen ekspresyonunu ve protein sentezini diizenleyerek cAMP kaskadinin
diizenlenmesinde Onemli rolii olan bir transkripsiyon faktoriidiir. Hipokampusta
CREB’in aktive olmasi spasyal bellek icin kritik 6neme sahiptir (Porte ve ark.,
2008). Spasyal bellek ile yakindan ilgili oldugu bilinen hipokampus CAl
bolgesindeki noronlarin %40’ min CREB proteininin  kontrolii altinda oldugu
gosterilmistir (Guzowski ve ark.,, 2006). CREB nakavt farelerde yapilan bir
calismada Morris su tanki testinde spasyal 6grenme performanslariin bozuldugu
saptanmistir (Bourtchuladze ve ark., 1994). Kisa siireli bellegin uzun siireli bellege
dontstiiriilmesi i¢in gerekli olan yapisal proteinler, biiyiime faktorleri gibi yeni
efektor proteinlerin sentezi icin CREB sinyalizasyonu mutlaka gereklidir (Alberini,
2009; Saura ve Valero, 2011; Wang ve ark., 2008). pCREB'in, REM uykusunda
uyanik farelere kiyasla daha yiiksek oldugu, ancak NREM uykusunda herhangi bir
artis olmadig1 gosterilmis ve bdylece REM uykusunun hipokampus bagimli

bellekteki dnemi kanitlanmistir (Luo ve ark., 2013).
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Caligmamizda bu bilgiler dogrultusunda Western blot yontemi ile pCREB
miktarindaki degisim incelenmistir.

pCREB/B-Tubulin protein diizeyleri, aym1 ortama maruz birakilan SF
grubundaki pCREB/B-Tubulin protein bantlarinin ortalama dansitelerinin yiizdesi
olarak degerlendirildiginde;

SF veya farkli dozlarda CDP-kolin uygulanan KK gruplar1 birbirleri ile
karsilastirildiginda pCREB/B-Tubulin protein diizeyleri bakimindan anlamli bir fark
bulunmamustir.

OK+SF grubuna gore OK+C100 grubunun pCREB/B-Tubulin protein
diizeyleri %19,4 oraninda, OK+C300 grubunun CREB/B-Tubulin protein diizeyleri
% 38,5 oraninda, OK+C600 grubunun CREB/B-Tubulin protein diizeyleri %49,4
oraninda artmustir. OK+C600 grubunun CREB/B-Tubulin protein diizeyleri
OK+C100 grubu ile kiyaslandiginda anlaml1 olarak daha fazla bulunmustur.

SF veya farkli dozlarda CDP-kolin uygulanan UY gruplar1 birbirleri ile
karsilastirildiginda pCREB/B-Tubulin protein diizeyleri bakimindan anlamli bir fark
bulunmamustir.

Bu sonuglar CDP-kolin tedavisinin farkli dozlarmin UY ve KK grubunda
pCREB diizeyleri iizerine anlamli bir etkisinin olmadig1 yoniindedir. OK grubundaki
sicanlara bakilacak olursa CDP-kolin tedavisinin pCREB miktar1 iizerine doza
bagiml pozitif bir etkisi goriilmektedir. Glikokortikoidlerin bellek konsolidasyonu
ve stabilizasyonu siirecinde rol oynadigi gosterilmistir (Dudai, 2002; Roozendaal,
2000). Glikokortikoidler etkilerini direk olarak uzun siireli bellek i¢in 6nemli olan ve
yiiksek miktarda glikokortikoid reseptorleri iceren amigdala, hipokampus ve
prefrontal korteks lizerinde gosterir (Morimoto ve ark., 1996). Ilimli miktardaki
strese yol acan pozitif veya negatif olaylar uzun siire bellekte saklanirken ¢ok yiiksek
miktarda veya kronik stresin amnezi ve biligsel bozukluklara yol agtig1 bilinmektedir
(De Kloet, 2004; McEven, 2007). Glikotrikoidlerin bellek {izerindeki olumlu
etkilerini CaMKIlo-BDNF-CREB  bagimli  plastisiteyi arttirarak  yaptig
gosterilmistir (Chen ve ark., 2012). Akut veya kronik ayak soku stresinin pCREB
miktarin1 hipokampus ve amigdalada azalttigini (Lin ve ark., 2009), yiizme stresinin
ise pCREB miktarini arttirdigini (Bilang-Bleuel ve ark., 2002) gosteren yayinlar da

mevcuttur. Prenatal uygulanan kolin tedavisinin geng eriskin si¢anlarda uzun siireli
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potansiyelizasyonu indiikledigi (Pyapali ve ark., 1998) ve hipokampal biiyiime,
MAPK ve CREB aktivasyonunda oOnemli oldugu (Mellott ve ark., 2004)
gosterilmistir. Yiiksek miktarda ve kisa siirede glikokortikoidlere maruz kalmanin
NMDA reseptoriiniin  artmis duyarliligt ve fonksiyonu sebebiyle ndron hasari
olusturdugu ve bu hasarin kolin ile geri dondiiriilebildigi gosterilmistir (Mulholland
ve ark., 2004). Calismamizda CDP-kolin tedavisinin OK gruplarinda pCREB
miktarini kontrol grubuna gore anlamli olarak arttirdigini gosterilmistir. Kullanilan
metod nedeniyle sadece stres unsurlarina maruz kalan uyku yoksunlugu
olusturulmayan bu grup flizerine CDP-kolinin etkisinin gozlenmesi CDP-kolin
tedavisinin stres {izerine olumlu etkisinin olabilecegini diislindiirmiistiir.

pCREB/B-Tubulin protein diizeyleri, ayn1 doz tedavi verilen KK grubundaki
pCREB/B-Tubulin protein bantlarinin ortalama dansitelerinin  yiizdesi olarak
degerlendirildiginde;

KK+SF grubuna gore OK+SF grubunun pCREB/B-Tubulin protein
diizeylerinin %71,5’a diistligli saptanmistir. KK+SF grubuna gére UY+SF grubunun
PCREB/B-Tubulin protein diizeylerinin %50,4’e distiigii bulunmustur. OK+SF
grubu ile kiyaslandiginda UY+SF grubunun pCREB/B-Tubulin protein diizeylerinin
anlamli olarak daha diisiik oldugu gosterilmistir.

KK+C100 grubu ile OK+C100 grubu arasinda ve OK+C100 grubu ile
UY+C100 grubu arasinda pCREB/B-Tubulin protein diizeyleri bakimindan anlaml
bir fark bulunmamistir. KK+C100 grubuna gére UY+C100 grubunun pCREB/B-
Tubulin protein diizeylerinin %86’ya diistiigii gésterilmistir.

KK+C300 grubu ile OK+C300 grubu arasinda pCREB/B-Tubulin protein
diizeyleri bakimindan anlamli bir fark bulunmamistir. KK+C300 grubuna gore
UY+C300 grubunun pCREB/B-Tubulin protein diizeylerinin %86,1°e¢ distiigii
saptanmistir. OK+C300 grubu ile kiyaslandiginda UY+C300 grubunun pCREB/j-
Tubulin protein diizeylerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu gosterilmistir.

KK+C600 grubu ile OK+C600 gruplart arasinda pCREB/B-Tubulin protein
diizeyleri bakimindan anlamli bir fark bulunmamistir. KK+C600 grubuna gore
UY+C600 grubunun pCREB/B-Tubulin protein diizeylerinin %84,9’a distiigii
saptanmistir. OK+C600 grubu ile kiyaslandiginda UY+C600 grubunun pCREB/j-

Tubulin protein diizeylerinin anlaml olarak daha diisiik oldugu gosterilmistir.
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Bu sonuglar uyku yoksunlugu sonucunda pCREB miktarinin kontrol
hayvanlarina gore anlamli olarak distiglinii gostermektedir. Spasyal bellek
bozuklugunun hipokampustaki CREB miktar1 iizerine degisimi daha once yapilan
caligmalarla incelenmistir. Kisa siireli (5-6 saat) uyku yoksunlugu CREB
fosforilasyonunu azaltirken, 48 saat gibi uzamis uyku yoksunlugu CREB miktarini
da azalttigi gozlenmistir (Guzman-Marin ve ark., 2006). Spasyal bellek defisiti
olustugu ispatlanan bir ¢alismada pCREB miktarlarinin kontrol hayvanlarina gore
azaldig1 saptanmistir (Wang ve ark., 2008). Hipokampusa uygulanan kronik
aliminyum maruziyeti sonucunda spasyal bellegin bozuldugu, pCREB diizeyi
kontrol hayvanlarina gore azalirken tCREB diizeylerinin degismedigi gosterilmistir
(Wang ve ark., 2014). REM uyku yoksunlugu olusturulan ¢alismada ise hipokampus
CAl bolgesinden yapilan analizlerde ise hem pCREB hem tCREB miktarinin kontrol
hayvanlarina gore distiigii gozlenmistir (Alkadhi ve Alhaider, 2015). Bizim
calismamiz da bu c¢aligmalar1 destekler niteliktedir. REM uyku yoksunlugu
sonucunda bellek hasari olustugu ve pCREB miktarinin kontrol hayvanlarina gore
anlaml olarak azaldigi gozlenmistir. OK gruplarma goére UY gruplarinda pCREB
diizeylerinin anlamli olarak az olmasi sonucglarin ortamdan bagimsiz REM uyku
yoksunlugu ile ilgili oldugunu goéstermektedir. OK+SF gruplarindaki hayvanlarin
hipokampusunda KK+SF grubundaki hayvanlara gore daha diisiik oranda pCREB
goriilmesi kronik stresin de pCREB miktarini degistirdigini gosteren c¢aligmalari
desteklemektedir (Lin ve ark., 2009). CDP-kolin tedavisi verilen OK grubundaki
hayvanlarin pCREB diizeylerinin KK gruplarina gére anlamli bir fark géstermemesi
CDP-kolinin stres iizerine olumlu etki edebilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug¢ olarak; degisen yasam kosullarini ve calisma kosullari nedeniyle
giniimiizde bircok insan uyku yoksunluguna maruz kalmaktadir. Uyku
yoksunlugunun metabolizma iizerinde olusturdugu olumsuz etkiler ve bu etkilere
kars1 kullanilabilecek tedavi alternatifleri giiniimiizde bir¢ok c¢alismanin konusu
olmustur. Uykunun bir donemi olan REM uykusunun yoksunlugunda 6grenme ve
bellek hasari olustugu gosterilmistir. CDP-kolin fosfotidilkolin sentezinin ara
basamaginda ortaya c¢ikan, noroproteksiyon sagladigi ve 6grenme-bellek iizerine
olumlu etkileri oldugu kanitlanmis bir bilesiktir. CDP-kolin tedavisinin REM uyku

yoksunlugu sonucu olusan Ogrenme ve bellek hasari iizerine etkileri daha 6nce
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arastirilmamigtir.  Calismamizin  sonucunda elde edilen bulgular, REM uyku
yoksunlugunun 6grenme Ve bellek iizerine etkileri ve CDP-kolinin olasi tedavi edici
niteligini incelemenin yani1 sira stresin bu siireclerde énemli etkilerinin oldugunu ve

mutlaka g6z onlinde bulundurulmasi gerektigini géstermistir.
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7. SIMGELER VE KISALTMALAR

ACTH: adrenokortikotropik hormon

AMPA: amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol
ARAS: assendan retikiiler aktive edici sistem
Asetil KoA: asetil koenzim A

BDNF: beyin kaynakli nérotrofik faktor

Ca*?: kalsiyum

CaMKII: kalsiyum kalmodulin bagimli kinaz II
CaMKIV: kalsiyum kalmodulin bagimli kinaz IV
CAMP: siklik adenozin monofosfat

CCT: fosfokolin sitidil transferaz

CDP-kolin: sitidin 5-difosfokolin

CK: kolin kinaz

CPT: 1,2 diagilgliserol kolin fosfotransferaz
CREB: siklik adenozin monofosfat yanit elemani bagimli protein
CRH: kortikotropin saliverici hormon

CTP: sitidin-5-trifosfat

DR: dorsal rafe

EEG: elektroensefalografi

EMG: elektromiyografi

EOG: elektrookiilografi

ERK: ekstraselliiler regiile edici kinaz

GABA: gama-aminobutirik asit

GH: biiyiime hormonu

Gi: inhibitor G proteini

HPA: hipotalamo-pitiiter-adrenal

K" : potasyum

KK: kontrol kafes

LC: lokus seruleus

LDT: laterodorsal tegmental

LH: luteinizan hormon

LTD: uzun siireli depresyon

LTP: uzun siireli potansiyelizasyon

MAPK: mitojen aktive edici protein kinaz
Mg*? : magnezyum

Na’: sodyum

nACh: nikotinik asetikolin

NMDA: N-metil-D-aspartat

NO: nitrik oksit

NREM: non-REM

OK: ortam kontrol

pCaMKI|I: fosforile kalsiyum kalmodulin bagimli kinaz 11
pCREB: fosforile siklik adenozin monofosfat yanit elemani bagimli protein
PDE: fosfodiesteraz
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PGO: ponto-genikulo-oksipital

P13: fosfotidilinozitol 3

PKA: protein kinaz A

PKC: protein kinaz C

PPT: pedikiilopontin tegmental

PVDF: poliviniliden floriir

REM: hizl1 goz hareketleri

SCN: suprakiazmatik ¢ekirdek

SDS-PAGE: sodyum dodesil siilfat poliakrilamid
SF: salin

TBST: tris tamponlu salin ve tween 20

tCaMKII: total kalsiyum kalmodulin bagimli kinaz II
TM: tuberomamiller

TSH: tiroid stimulan hormon

UDP: {iridin difosfat

UMP: iiridin monofosfat

UTP: iiridin-5-trifosfat

UY: uyku yoksunlugu

VLPO: ventrolateral preoptik ¢ekirdek

VPAG: ventral periakuaduktal gri madde
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8. TESEKKUR

Fizyoloji Anabilim Dali’nda doktora egitimi aldigim siire boyunca siirekli
destegi ile yanimda olan bilgi, gorgli ve tecriibelerine her zaman bagvurdugum
Fizyoloji Anabilim Dali Baskani Prof. Dr. Kasim OZLUK hocama; bana her a¢idan
yol gosteren, desteklerini esirgemeyen, bilimsel gorgiilerini ve kisiliklerini hep 6rnek
aldigim, ogrencileri olmaktan gurur duydugum hosgoriilii danigmanlarim Prof. Dr.
Nevzat KAHVECI ve Acibadem M. Ali Aydinlar Universitesi Tip Fakiiltesi
Fizyoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Giildal SUYEN hocama;
calismanin her asamasinda bilgi ve tecriibelerini esirgemeyen, hep destek olan,
motivasyonumu arttiran Tibbi Farmakaloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr.
Mehmet CANSEV hocama; bir iiyesi olmaktan gurur duydugum herbirinden ayri
ayr1 ¢ok biiyilik destekler gordiigiim, bilgilerini comertge paylasan, 6zveri ile ¢alisan
Fizyoloji Anabilim Dal’nin degerli 6gretim iiyeleri Prof. Dr. Naciye ISBIL
BUYUKCOSKUN, Prof. Dr. Tiilin ALKAN, Prof. Dr. Fadil OZYENER, Dog. Dr.
Biilent GOREN’e ve Fizyoloji Anabilim Dali’nin degerli calisanlarina; tez
calismamin bir kismin1 yiiriittiiglim Farmakoloji Anabilim Dali’nin degerli 6gretim
tiyelerine, asistanlarina, c¢alisanlarina ve her konuda destek olan, bilgisini
esirgemeyen Kimyager Sami AYDIN’a; ¢alismalarimda ¢ok biiyiik katkilar1 olan ve
birlikte calismaktan ¢ok mutlu oldugum sevgili ¢alisma arkadaslarim Ars. Gor. Biisra
OCALAN ve Cansu KOC’a; beni bugiinlere getiren aileme; hayatimi anlamli kilan
sabr1 ve sevgisiyle her zaman yanimda olan, beni destekleyen, motive eden esim Ars.
Gor. Dr. Cihan CAKIR’a ve sevgili oglum M. Kerem CAKIR’a; bana destegini
esirgemeyen herkese tesekkiir ederim.

Bu tez c¢alismast Uludag Univeristesi Bilimsel Arastirma Projeleri birimi
tarafindan desteklenmistir (Destek No: KUAP (T)-2014/39).
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9. OZGECMIS

31 Agustos 1985 yilinda Soma’da dogdu. Orta 6grenimini Soma Rifat
Dagdelen Anadolu Lisesi’nde, lise 6grenimini TC Ziraat Bankast Balikesir Fen
Lisesi’nde tamamladi. 2003 yilinda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’ni
kazandi. 2009 yilinda mezun olduktan sonra 2014 yilina kadar Saglik Bakanligi
Bursa il Saglik Miidiirliigii'ne bagli 4 No’lu Acil Saghk Hizmetleri istasyonunda
hekim olarak mecburi hizmetini tamamladi. 2012 yilinda doktora egitimine basladig1
Saglik Bilimleri Enstitiisti Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali’na 2014 yilinda
Arastirma Gorevlisi olarak atandi, halen bu gorevine devam etmektedir. Evli, bir
erkek ¢ocuk annesidir.
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