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SICANLARDA REM UYKU YOKSUNLUGU YARATMA
MODELI GELISTIRILMESI*
Designing a Model of REM Sleep Deprivation in Rats

Ahmet AYTEKIN', Giil ERDAL'

Ozet : Uyku yoksunlugu olusturulan ¢alismalarda tercihen
kullanilan Su Tanki yonteminde, su tankina yerlestirilen
sabit platformlarla birden fazla deney hayvaminda uyku
yoksunlugu olugturulabilmektedir. Bu ydéntemle yapilan
calismalarda deney sonunda hayvanlarin genel fizyolojik
durumu diger yontemlerle yapilan c¢alismalardaki kadar
olumsuz etkilenmemektedir. Amacumiz, Su Tanki yontemini
daha az stresle uyku yoksunlugu olusturacak sekilde
modifiye etmek ve yontemimizin uygunlugunu agirik
degisimiyle degerlendirmektir. Uyku Yoksunlugu Diizenegi:
Tankin boyutlar: 145cmx44cmx45cm ve su yiiksekligi 15 cm
olarak ayarlanmistir. Su seviyesinin Icm iizerinde kalacak
sekilde 16 cm’lik ayak iizerinde 6.5 cm ¢apinda 14 adet
platform  yerlestirilmistir. ~ Ortam Kontrol Diizenegi:
Yukarida agiklanan diizenekten farkl olarak tanka 13 cm
capinda 12 adet platform konulmus ve platformlar arasi
alan tel izgara ile kapatilmistir. Calismada, 13-14 aylik, 31
adet Wistar cinsi erkek si¢an, Grup I: 72 saatlik uyku
yoksunlugu olusturulan grup, Grup II: uyku yoksunlugu
ortamimin kontrol grubu, Grup III: kafes kontrol grubu
olmak iizere ti¢ gruba ayrilmigtir. Deney oOncesinde ve
sonrasinda agwliklar 6l¢iilmiistiiv. Veriler Kruskal-Wallis
Varyans — Analizi  ve  Wilcoxon Isaret Testi ile
degerlendirilmistir. Ileri analiz i¢in  Dunn's metodu
kullanilmistir. Gruplarin agirlik degisimleri karsilastiriimis,
deney sonrasi agirlik azalmasi Grup I'de anlamliyken
(p<0.05), Grup Il ve Il 'de anlamsiz bulunmustur (p>0.05).
Grup [I'deki agirlik azalmasi uyku yoksunlugunun
olustugunu, Grup II'nin agihigindaki azalmanin anlamsiz
olmast sicanlarin uyuyabildigini gostermistir. Bu sonuglar
gelistirdigimiz diizenegin uygunlugunu ortaya koymustur.

Anahtar kelimeler: REM uyku yoksunlugu, si¢can, modifiye
platform teknigi

Summary : In the method of Water Tank, which is used
preferably in the studies of sleep deprivation, it is
possible to produce sleep deprevation in more than one
experimental animal with platforms placed in a stable
Water Tank. When compared with other methods, the
general physiological condition of the animals at the end
of experiment is not affected so negatively in this method.
Our aim is to modify the method in a way to design a
sleep deprivation with less stress, and to asses the
suitability of our method with weight change.
Experimental Group : The dimensions of the tank are
145 cmx44cmx45cm, and the height of water is at 15 cm.
Fourteen platforms, 6.5 cm in diameters, are placed at 1
cm above the level of water. Environmental Control
Group: 12 platforms, 13 cm in diameters, are used
differently compared with the ones above. A grid is
placed between the platforms. In order to assess weight
change, 31 Wistar male rats aged 13-14 months are
divided into three groups: Group I:A group in which a
72 hours’ sleep deprivation is designed. Group
II:Control group of the environment of sleep
deprivation.Group II:Home cage control group. The pre-
and post- experimental weights are measured. The data
is assessed using Kruskal-Wallis tests and Wilcoxon
signed ranks tests. For a further analysis, the Dunn's
method is used. The weight changes in the groups are
compared with each others, and they are found
significant (p<0.05).Though the decrease of weight is
significant for Group I (p<0.05), it is not meaningful for
Group Il and III (p>0.05). While the decrease of weight
in Group I shows that the sleep deprivation occurs,
negligible decrease of weight in Group Il indicates that
the rats can sleep. These results point out the
appropriateness of the model developed.

Key words: REM sleep deprivation, rat, modified
platform technique.
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Swganlarda REM uyku yoksunlugu yaratma modeli gelistirilmesi

Uyku calismalari, belirli bir uyku donemi igindeki
degisimlerin insan ve deney hayvanlarinda fizyolo-
jik ve elektrofizyolojik kosullarda arastirilmasi
seklinde yada uyku yoksunlugu yaratilmig deney
hayvan1 modellerinde yiiriitiilmektedir (1).

Insanlarda goriilen insomnia, obstruktif uyku
apnesi, huzursuz bacak sendromu gibi uyku bozuk-
luklarinin  belirgin bir 06zelligi hastalarda REM
(paradoksal uyku) uyku yoksunlugu olusmasidir
(2). Bu da bize REM uyku yoksunlugunda olusan
degisimleri anlayabilmemiz i¢in hayvanlarda REM
uyku yoksunlugu olusturulan modellerin gelistiril-
mesinin ne kadar 6nemli oldugunu gostermektedir.

Kedilerde paradoksal uyku yoksunlugu olusturan
bir yontem ilk kez 1964'te Jouvet ve arkadaslarin-
ca gelistirilmistir. Flower pot (su tanki, Platform
teknigi) olarak da bilinen bu yontemin temeli REM
uykusunda olusan kas tonusu azalmasina baghdir
(2-5). Kedilerde maniiplasyon zorlugu ve tek hay-
vanla c¢alisilmasi nedeni ile kisa siire sonra bu yon-
tem sicanlara uyarlanmistir (2-4). Sicanlara uyarla-
nan bu yontemde, kiiclik platformlar bulunduran
bir su tanki kullanilir. Bu yontem etkin, ekonomik
ve her hangi bir invaziv islem gerektirmemesi gibi
avantajlart nedeni ile olduk¢a genis kullanim alani-
na sahiptir (2-5). Bununla beraber su tanki yonte-
miyle deney hayvanlarinda stres olustugu bilin-
mektedir.Beynin cesitli bolgelerinde
kortikotropin-serbestlestirici faktér (CRF)'in re-
septor sayisindaki artma, hipotalamusun CRF igeri-
ginde azalma, viicut ve timus agirliginda azalma,
adrenal bezin agirliginda artma ve ACTH seviye-
sindeki artma gibi faktorler stres olustugunun bir
gostergesidir (2,3,6,7). Bu etkilerin nedenleri soyle
siralanabilir:

1) Sosyal izolasyon
2) Immobilizasyon
3) REM uyku yoksunlugu

Bu konuyla ilgili yapilan bir ¢ok calisma goster-
mistir ki stresi en aza indirmek i¢in ayni tankta
birden fazla hayvanla ¢alisilmasi ve tankin hayvan
sayisindan daha fazla sayida platform icermesi
gerekmektedir. Ayrica ortam farkliligindan kay-
naklanan stresi de en aza indirmek i¢in ¢alismalar-

da uyku yoksunlugu olusturulan grupla ayn1 sartlara
sahip ancak, normal uykularin1 uyuyabilecekleri
kadar biiyiikliikte platformlara sahip ortam kontrol
grubuyla c¢aligilmast gerekmektedir (2,3,5,7). Son
yillarda yapilan ¢aligmalarda ise ortam kontrol
gruplarinin direk suyla temasini engellemek ve ra-
hat hareket etmelerini saglamak i¢in platformlar
arasi bosluklara tel 1zgara dosenmesi gerektigi vur-
gulanmaktadir (2,3).

Amacimiz, su tanki yontemini daha az stresle uyku
yoksunlugu olusturacak sekilde modifiye etmek ve
gelistirilen yontemin uygunlugunu agirhk degisi-
miyle degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Calisma; Erciyes Universitesi Deneysel ve Klinik
Arastirma Merkezi (DEKAM)'dan saglanan 13-14
aylik 31 adet Wistar cinsi erkek sigan kullanilarak
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun
onay1 ile gerceklestirildi. Hayvanlar i¢in 12 saatlik
(07:00-19:00) aydinlik-karanlik dongiisii uygulanip,
deney siiresince ortam sicakligi 23+2°C sabit tutul-
du. Standart sigan pelet yemi ve musluk suyu or-
tamda siirekli bulundurulup, beslenmede herhangi
smirlandirma uygulanmadi. Sicanlar;

Grup I: 72 saatlik uyku yoksunlugu olusturulan
grup (n=11)

Grup II: Uyku yoksunlugu ortamiin kontrol gru-
bu (n=10)

Grup III: Kafes kontrol grubu (n=10) olmak tizere
li¢ gruba ayrild.

Birinci ve ikinci gruptaki siganlar ¢caligma baglama-

dan 6nce bir hafta boyunca giinde bir saat platform-
da durmaya ve diizenege alistirildi. Deney 6ncesin-

de ve sonrasinda agirliklar dijital tarti aleti ile 6l¢iil-
dii.

Uyku yoksunlugu, uzunlugu 145 cm, eni 44 cm ve
yiiksekligi 45 cm olan pleksiglas su tankinda ger-
ceklestirildi. Havuz sistemine dayanarak olusturu-
lan su tanki diizenegi pleksiglasdan yapilarak daha
ekonomik ve tasinabilir hale getirildi.
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Resim 1. Uyku yoksunlugu olusturma ¢aligmasindan bir goriiniim

Su tanki 15.0 cm yiikseklige kadar suyla doldurul-
dugunda her biri 6.5 cm ¢apinda olan 14 adet plat-
form su tankina 10'ar cm aralikla ve su seviyesin-
den 1 cm yukarida kalacak sekilde sabitlendi. Dort
platform bos birakildi. Boylece, siganlar bir plat-
formdan digerine sigrayarak hareket edebildi. Si-
¢anlar uyku yoksunlugu olusturmak i¢in su tankin-
daki platformlara konularak 72 saat siiresince su
tanki ortaminda tutuldular.

Su tankinin iizeri sican yemi ve su sigeleri iceren
tel 1zgara ile Ortiildii. Boylece, deney siiresince
sicanlar besine ve suya serbestce ulasabildiler. De-
ney siiresince 12 saatte bir tankin suyu diizenli bir
sekilde yenilendi (2,3).

Ortam farkliligindan kaynaklanan stresin etkisini
belirleyip, sadece uyku yoksunlugundan kaynakla-
nan degisimleri saptayabilmek i¢in uyku yoksunlu-
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gu yaratilan ortamin kontrolii amaci ile ayni 6l¢ii-
lerdeki su tanki, 13 c¢cm g¢apindaki daha genis plat-
formlar igerecek sekilde diizenlendi.

Deney grubundan farkli olarak; su tankina tabandan
16 cm yiiksekte tankin uzunlugu ve eni ile ayni bo-
yutlarda tel 1zgara yerlestirildi. Izgara araliklari
aras1 2.3x2.3 cm olarak ayarlandi.12 adet 13 cm
capinda platform aralarinda 10’ar cm olacak sekilde
tel 1zgaranin kesilmesiyle agilan alanlara yerlestiri-
lerek, su tankina sabitlendi. Boylece, 1zgara ve plat-
formun {ist yiizeyi ayni seviyeye getirildi. Bu sevi-
yenin 1 c¢cm altina kadar tank suyla dolduruldu (2,3).
Uyku yoksunlugu yaratilan ortamin kontrolil i¢in bu
diizenekte 10 adet siganla ¢alisildi.
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Sicanlarda REM uyku yoksunlugu yaratma modeli gelistirilmesi

Resim 2. Ortam kontrol grubu i¢in kullanilan su tankindan bir gériinim

Calisma siiresince deneyin gerceklestigi odada
kendi kafeslerinde tutularak normal uykularm
uyuyan siganlar kafes kontrol grubunu olusturdu-
lar.

Her bir grupta siganlar deney Oncesinde ve deney
sonrasinda tartilarak viicut agirliklart belirlendi.
Agirlik degisimin anlamliligi Wilcoxon T testi ile
analiz edildi. Gruplarda deney Oncesi ve sonrasi
agirliklar arasindaki farklarinin ortancalar1 ise
Kruskal Wallis Varyans analizi ile incelendi. Ileri
analiz icin Dunn's methodu kullanild:. Istatistiksel
olarak p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Ortam kontrol grubundaki siganlarin deney siiresin-
ce genis platformlarda normal uykularini uyuyabil-
digini ve tel 1zgara lizerinde rahatga hareket edebil-
digini, uyku yoksunlugu yaratilan grupta ise sigan-
larin uyku siirecine girdiginde viicutlarinin bir par-
casmin Ozellikle burunlarinin suya temast ile, sudan
kagmmak i¢in uyandiklarini gézlemlendi.

Her bir grubun deney 6ncesi ve sonrast agirlik orta-
lamalarinin karsilagtirilmasi Tablo I’ de gdsterilmis-
tir. Deney sonrasi agirlik azalmasi1 Grup 1‘de anlam-
liyken (p<0.05), Grup II ve III’ de anlamsiz bulun-
mustur (p>0.05).
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Tablo I. Gruplarda deney Oncesi ve sonrasi viicut agirliklarinin karsilagtirilmasi

Deney oncesi VA Deney sonrast VA
N Ortanca (min-max) Ortanca (min-max) Z p
Grup I 11 351 (335-378) 320 (300-340) -2,848 <0,05
Grup 11 10 386 (300-420) 375 (295-400) - 1,224 > 0,05
Grup 111 10 371 (337-393) 371 (337-393) 1,0 > 0,05

VA: Viicut Agirhig
Degerler viicut agirliklarinin ortancast (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

Gruplarmm fark ortalamalarmin  karsilastirilmasi Kruskal Wallis Varyans analizi ile gruplar birbirin-
Tablo II ‘de gosterilmistir. Gruplarin, deney once- den farkli bulunmus olup, Dunn’s methodu ile ya-
sine gore deney sonunda olusan agirlik degisimleri pilan ileri analizde farkin Grup I’den kaynaklandig
karsilastirilmis, anlamli bulunmustur (x*=8,461, tespit edilmistir.

p<0.05).

Tablo II. Gruplarda deney Oncesi ve sonrasinda viicut agirliklar arasindaki farklarin
karsilastirilmasi

Viicut Agirhiklar: arasindaki

N farklarin ortancasi X? p
(min-max)
Grup 1 11 30 (-5-77)
Grup IT 10 16,5 (-75-92) 8.461 <0,05
Grup IIT 10 0 (0-0)

Degerler viicut agirliklar: arasindaki farklarin ortancasi (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
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Swganlarda REM uyku yoksunlugu yaratma modeli gelistirilmesi

TARTISMA

Yapilan ¢alismalar gostermistir ki su tanki
(Platform Teknigi) diizenegi siganlarda uygun bir
REM uyku yoksunlugu yaratma modelidir (2-
5,7,8). Uyku yoksunlugu yaratilan grubun kontrolii
icin olusturulan 1zgarali ortam kontrol grubu da en
uygun ortam kontrol grubu olarak kabul edilmesine
ragmen, su tanki yonteminde stresin milkemmel bir
kontroliiniin olmadig1 kabul edilmektedir. Bu yon-
temde her ne kadar en ideal kontrol grubuyla ¢ali-
silsa da stres olusturan faktorleri tamamen ortadan
kaldirmak miimkiin degildir. Ancak stres en aza
indirilebilir (2,3,7).

Su tanki yontemi kullanilarak uyku yoksunlugu
olusturulan ¢alismalarda, ortam kontrol grubu ola-
rak sadece 1zgara yada sadece genis platformlar
iceren diizenekler kullanilmistir. Genis platformlar
kullanildiginda ortam kontrol grubunda da bir mik-
tar uyku yoksunlugu olustugu goézlenmis, bu ne-
denle 1zgara kullanilmasi tavsiye edilmistir (2,3,7).
Izgara kullanimryla hayvanlarin suya diisme tehli-
kesi olmadan rahatga hareket etmesini ve uyumasi-
n1 saglamak amaglansa da suya temas eden hay-
vanlarin uyku kaliplarmin bir miktar bozuldugu
gozlenmistir. Bu sorunu ortadan kaldirmak amaciy-
la sunulan ¢aligmada su tanki yontemi tel 1zgarayla
beraber genis platformlar igerecek sekilde modifiye
edilmistir. Boylece si¢anlarin suya temas etmeden
rahatca uyuyabilmeleri saglanmistir.  Ayrica,
Suchecki ve arkadaglart (2,3) havuz sistemine da-
yanarak olusturduklar1 sabit diizenek, pleksiglass
ile kurularak daha ekonomik ve tagmabilir hale
getirilmistir.

Suchecki ve arkadaslar1 (2,3) su tanki yontemi ile
sicanlarda yapmig olduklart uyku yoksunlugu olus-
turma ¢aligmalarinda uyku yoksunlugu olusturulan
grupta ortam kontrol grubuna gore daha fazla agir-
lik azalmasini saptamislar ve yontemin uygunlugu-
nu agirlik azalmasi ile agiklamislardir(2,3,7). Bu
¢alismada da uyku yoksunlugu olusturulan grupta
ortam kontrol grubuna gore daha fazla agirlik azal-
mas1 saptandi. Kafes kontrol grubuna gére ortam
kontrol grubunda agirliktaki azalmanin ortam fark-
liligindan kaynaklanan strese bagli olarak ortaya

ciktigr distiniildi. Uyku yoksunlugu olusturulan
grupta ortam kontrol grubuna gore istatistiksel ola-
rak anlamli diizeyde daha fazla agirlik azalmasinin
saptanmasi ise REM uyku yoksunlugunun olustugu-
nu gostermektedir. Sonug olarak gelistirilen yonte-
min ortam kontrol grubundaki stresi daha ¢ok azalt-
mast nedeni ile REM uyku yoksunlugu olusturma
calismalarinda kullanilabilecek daha uygun bir yon-
tem oldugu diistiniildii.
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