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Ogrenme ve Bellek Deneylerinde Deney Hayvanlarina Yaklasim ve Deney

Modellerinin Degerlendirilmesi

Melek ALTUNKAYA!

ISelguk Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Konya, TURKIYE

(071

Ogrenme ve bellek, canlilarin yeni bilgiler edinip depolanmasini ve gerektiginde geri cagriimasini
saglayan ve yasamlarini saglikli bir sekilde devam ettirebilmeleri igin gerekli olan bir sireglerdir.
Ogrenme ve bellek ile ilgili beynimizin ana bélimleri amigdala, hipokampus, beyincik ve prefron-
tal kortekstir. Bu alanlardaki bozulmalar 6grenme ve bellek mekanizmalarini etkilemektedir. Hay-
van c¢alismalari insanlarda 6grenme ve bellek bozukluklarinin patofizyolojisi hakkinda 6nemli bil-
giler sunarak tedavi icin yeni farmakolojik ajanlarin kesfedilmesine katkida bulunur. Ancak hay-
van c¢alismalarina baslamadan 6nce yapilacak ¢alismanin amacini ve bu amaca ulasabilmek igin
¢alismada hangi tiir deney hayvaninin kullanilacagini ve bu tiir deney hayvaninda hangi test ve
modelin uygun oldugunu belirlemek, secilen hayvan tiirinde modelin gegerliligi ve glvenilirligi
hakkinda bilgi sahibi olmak olduk¢a 6nem arz eder. Bu amagla bu derlemede, deney hayvanla-
rinda yaygin olarak kullanilan 6grenme ve bellek modelleri ve testleriyle ilgili temel bilgilerin su-
nulmasi ve testler arasinda bir kiyaslama yapma imkaninin sunulmasi amaglanmistir.
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Abstract

Learning and memory are processes that enable living beings to acquire and store new informa-
tion and recall it when necessary, and are necessary for them to continue their lives in a healthy
way. The main parts of our brain related to learning and memory are the amygdala, hippocampus,
cerebellum and prefrontal cortex. Deteriorations in these areas affect learning and memory mec-
hanisms. Animal studies provide important information about the pathophysiology of learning
and memory disorders in humans and contribute to the discovery of new pharmacological agents
for treatment. However, before starting animal studies, it is very important to determine the pur-
pose of the study to be conducted, which type of experimental animal will be used in the study
to achieve this purpose, which test and model are appropriate for this type of experimental ani-
mal, and to have information about the validity and reliability of the model in the selected animal
species. For this purpose, this review aims to present basic information about learning and me-
mory models and tests commonly used in experimental animals and to provide the opportunity
to make a comparison between the tests.
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Giris

Fizyolojinin 1890’larda ayri bir akademik disiplin olarak ku-
rulmasiyla birlikte 6grenme ve bellek ile ilgili yapilan calis-
malar artmistir. William James, 1890’da “Fizyolojinin Pren-
sipleri” adli eserinde 6grenmeye genis yer ayirmistir (1, 2).
Bellek gegmis yasantilarin, 6grenilen konularin, deneyimler
sonucunda gelistirilen veya degistirilen davraniglarin hatir-
lanmasi (geri ¢agirma) yetisidir ve insanlar igin toplumsal
yasam geregi blylik 6neme sahiptir (3). Basitce bellek dis
diinya hakkindaki bilginin kodlandigi, saklandigi ve geri ca-
ginldigr siirectir (4). Ogrenme ise cevresel uyaranlara bagli
olarak degismis davranissal yanit kazanimidir. Nérofizyolo-
jik agidan 6grenme, sinir sisteminde gelisen elektriksel, kim-
yasal ve yapisal bazi degisiklikler sonucunda yeni sinaptik
baglantilarin kurulmasi olarak tanimlanmaktadir (5, 6).
Bellek farkli 6zelliklerine gore siniflandiriimaktadir. Bellegin
zamansal degerlere gore siniflandiriimasi genel olarak kabul
gormisken, icerige dayal ayirim tzerinde agiklk saglana-
mamistir. 19. yy’de Hering, Ebbinghaus ve ardindan Atkin-
son ve Shiffrin tarafindan bellegin zamansal siniflamasi ya-
pilmistir (7, 8). Bu siniflamaya gore bellek duysal bellek, kisa
sireli (calisma bellegi) ve uzun siireli bellek olarak ti¢ grupta
tanimlanmistir (7).

Bellegi icerigine gore siniflandirdigimizda ise ikiye ayrilir. Bi-
rincisi acik (ifade edilen, declarative) bellek, ikincisi ortiik
(ifade edilemeyen, non-declarative) bellektir (9). Agik bellek
kabaca bilgiile ilgilidir ve epizodik (olaysal) bellek ve seman-
tik (anlamsal) bellek olarak ikiye ayrilir (9). Epizodik bellek,
bir olayin ne zaman, nerede gerceklestigi ve nasil bir olay
oldugu hakkinda igeriksel bilgiyi kapsar (10, 11). Semantik
bellek ise diinyaya ait gergekler hakkinda bilgi icerir (10).
Ortili bellek ise kabaca beceriler ile ilgilidir ve bireyin bil-
giyi edinme siirecinin ve hatta boyle bir bilgiye sahip oldu-
gunun bile farkinda olmamasi anlamindadir (3, 12). Galis-
malar bellegin tek bir bélgede olmadigi farkli ve ¢oklu beyin
sistemleri tarafindan desteklendigi konusunda fikir birligine
varmistir. Beynin hafizayla ilgili ana bolimleri beyincik, hi-
pokampus, prefrontal korteks ve amigdaladir (13). Beyin-
cik beceri gerektiren hareketlerin koordinasyonu ve denge
kontroliyle iliskilendirilse de (14, 15) prosedural bellek (is-
lemsel bellek) sistemini de desteklemektedir(16). Prose-
dural bellek, uyarilarin tekrari ve becerilerin stirekli pratik
edilmesiyle glclenen bir bellek tirtdir(bisiklete binme ve
beceri gerektiren oyun oynama gibi) (16, 17). Prosediral
bellegin 6zelliklerinden biri tekrarlanan uygulama ihtiyaci-
dir (16, 17). Hipokampls, gorsel-uzaysal isleme ve kismen
de "calisan" bellege iliskin bir yapidir (11, 18) Hipokampiis
uzunlamasina bir eksende bolindiglinde arka hipokampis
belirli anilardaki gorsel-uzaysal ayrintilarla iliskiliyken, 6n
hipokamplis bir yerin genel kavramini hatirlamakla iligkilidir
(19). Yasanan anilarin ve yasandiklari mekanlarin geri ¢ag-
rilmasina yardimci oldugu icin hipokampus epizodik bellek-
lede iligkilidir (11, 18).

Epizodik ¢ikarimda, hipokampts, mevcut olaylari 6nceki
bilgiyle iliskilendirerek bltlnlestirmek ve kodlamak igin
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ventromedial prefrontal korteks ile etkilesime girerek ge-
nellemeye katkida bulunur (20). Ventral prefrontal korteks,
onceden 6grenilmis semanin hatirlanmasiyla iliskilidir. Me-
dial temporal yapilarla saglam baglantilari vardir ve daha
once gerceklesmis bir seyi tanimaya yardimci olurken, bu-
nunla iligkili bazi ayrintilar hatirlayarak, zaten bildigimizi
disindigimiz seylerdeki bosluklari doldurmaya yardimci
olur (21). Amigdala aci, korku ve haz gibi hafizanin duygusal
bilesenleriniisler (22). Amigdala olaya karsi gli¢lii veya zayif
bir duygusal tepkiye sahip olup olmadigina dayanarak hati-
ralarin nerede depolanacaginin belirlenmesinde rol oynar
(22, 23).

Deney hayvanlarinda bellek Morris su labirenti, Barnes la-
birenti, yeni obje tanima ve yeni yer bulma testleri, T labi-
renti, Y labirenti ve radyal 8 kollu labirent gibi testler kulla-
nilarak degerlendirilir (24-26). Bu galismada bu testlerin uy-
gulama sekilleri, kullanildigi calismalar ve aralarindaki fark-
lar incelenmistir.

Ogrenme ve Bellek Modelleri

Davranis deneylerinde deney hayvanin barindigi odada ya-
pilmayacaksa, deney hayvaninin testten 6nce deney yaplila-
cak oda da en az 30-60 dk boyunca odaya alistirilmasi ge-
reklidir (27-29). Bu esnada arastirmaci odada kalabilir ancak
bu sire zarfinda sessiz kalmalidir. Deneyin yapilacagi arag
bir 6nceki kullanimdan sonra koku alma isaretlerini en aza
indirmek icin %70 etanol ile temizlenip kurulanmalidir ve
etanol ile temizleme sonrasi deney hayvanlarinda etanoliin
irrite edici kokusunun giderilmesi icin 1slak bir bezle kuru-
lanmasi 6nerilmektedir (27-29). Ayrica deney hayvaninda
sirkadiyen ritimler nedeniyle glin boyunca aktivite seviyele-
rinde meydana gelen degisiklikler hesaba katmali ve deney
her giin ayni saatte yapilmalidir (genellikle sabah saatleri
tercih edilir) (30, 31).

Morris Su Labirenti (Morris Wather Maze (MWM))

Morris su labirenti (MWM) davranis ¢alismalarinda, kemir-
genlerde yaslanmanin, deneysel lezyonlarin, nérodejenera-
tif hastaliklarin (6rn. Alzheimer hastaligi, Parkinson hasta-
l1g1, sizofreni) ve ilag etkilerinin degerlendirilmesinde 25 yili
askin suredir yaygin sekilde kullanilan ve kabul géren bir
test olmustur (32-34). 1982'den bu yana, bu modelin ke-
mirgenlerde uzamsal 6grenme ve hafizayl degerlendirmek
ve karsilastirmak icin kullanildigi 2500'den fazla dergi ma-
kalesi literatiirde bulunabilir (35, 36).

Protokol, igi su dolu havuza yerlestirilmis gizli platformun
yerinin 6grenilmesi ve sonra 6grenilen yerin hatirlanmasi
esasina dayanir (24, 34). Gizli platformun yerini 6grenmek
kavramsal iliskili fikir yUrttilerek biligsel stratejiyi kullan-
may! gerektiren bir performanstir (24, 37). Test icin silindir
seklinde bir havuz kullanilir. Havuz paslanmaz celikten ola-
bilecegi gibi plastikten de olabilir. Havuzun veya hedef plat-
formunun ne biyiklikte olmasi gerektigine dair kesin stan-
dartlar yoktur (38). Ancak Morris'in ilk havuzun g¢apinin 132
cm olmasi ve ilk metodolojik makalesini yayinladiginda,
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sonraki deneylerde ¢apini 214 cm'ye ¢ikarmasi dikkat ceki-
cidir (38). Havuzun hedef boyuta gore ¢ok kiigiik olmasi du-
rumunda, sicanlarin labirenti mekansal ipuglarini kullanma-
dan ¢6zdugine dair ¢calisma bulunmaktadir (39). Diger ta-
raftan havuz 244 cm ¢apinda biyiik havuzlarda da siganla-
rin zorlanmadan 6grenebildiklerini gosterilmistir (38, 40).
Havuz igindeki platformu gizlemek amaciyla toksik olmayan
bir boya veya gida renklendirici madde eklenerek suyun
opaklastiriimasi gerekir. Suyun yiksekligi platformu gizleye-
cek sekilde (platformu 1-2 cm ge¢meli) ve en az 35-50 cm
yiksekliginde olmalidir (eger zemin ve platform siyah boya-
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nirsa, suyu opak hale getirecek maddeye olan ihtiyag orta-
dan kalkabilir) (24, 37). Gorlnti kaydi almak ve gerekli 6l-
climleri yapabilmek icin havuzun merkezinin tzerinde ola-
cak sekilde tavana monte kayit ve gorinti isleme sistemleri
(Noldus EthoVision ® (Leesburg, Virginia (ABD), San Diego
Instruments (ABD), Columbus Instruments, (ABD)) kullani-
labilir. Testin yapildigl odaya deney hayvanin gorebilecegi
mesafede olacak sekilde yon belirtegleri (geometrik resim-
ler; kareler, Gggenler, daireler vb.) asilir (35, 36, 38). Dene-
yin yapilacagi havuz iki dik kesisen dogru ile hayali olarak 4
esit kadrana ayrilir (Sekil 1) (34, 37).
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Sekil 1. Morris Su Tanki (BioRender programinda gizilmistir)

Siganlar havuza atilirken sicanin ylzi tank ya da havuzun
duvar kismina bakmalidir (37). Deney hayvani havuza bira-
kildiktan sonra ylizme aktivitesi, platforma ulasma siresi,
kat edilen toplam mesafe, her ¢ceyrekte harcanan zaman ve
mesafe vb. bilgiler bir video izleme sistemi araciligiyla bu-
lunur (37, 38). Siganlar her atista 60 sn (bazi protokolde 90
sn(38)) slireile yuzduralir (41), bu sire icinde platform lize-
rine ¢ikip 5 sn kalan siganlar deneyin bu agsamasini tamam-
lamis olarak kabul edilir ve 15 sn (bazi protokolde 30 sani-
yedir(24)) streyle platform lzerinde kalmalarina izin verilir
(37). Bekleme siresiicinde deney hayvani platformdan di-
serse 15 sn doldurmak icin tekrar platforma alinir (37). 60
sn icinde platformu bulamayan si¢anlar elle yénlendirilerek
platformu bulmalari saglanir (42) ve 15- 20 sn siireyle plat-
form Uzerinde kalmasina dikkat edilir (37, 43). Siganlar 4
glin boyunca, her giin 4 farkh kadrandan ve iki sican ara-
sinda 20 dk aralikli olacak sekilde suya birakilip platformu
bulma streleri kaydedilir (37, 42). Deneyin 5. glinl platform
cikarilarak sicanin 2 dakika siresince serbestce ylizmesine
izin verilir ve goriintl kaydi alinir (37, 43). Bu denemede siI-
canin eskiden platformun bulundugu kadranda diger kad-
ranlara gore daha fazla vakit gegirmesi beklenir. Probe de-
nemesi son 6grenme denemesinden 24 saat sonra (37, 38)
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ya da 48 saaticinde yapilir (43). Probe denemesi bize 6nceki
platform konumu igin uzamsal bilgiyi 6lgmek tizere platfor-
mun havuzdan cikarildig bir arastirma denemesi seklinde
gerceklestirilir. Bu, dnceki hedef ceyrekte harcanan zama-
nin ylzdesinin (ve ylizme mesafesinin) yani sira 6nceki plat-
form konumu Uzerinden gegis sayisinin Olglilmesiyle ger-
ceklestirilir. Bu degerlendirmeler, dnceki platform konu-
muna iliskin hafizanin giici ve dogrulugu hakkinda ikinci bir
tahmin saglar. Video izleme cihazlarinin kullaniimasi ve
yuzme hizlarinin dlgtilmesi yoluyla, motor fonksiyonlardaki
eksiklikler belirlenebilir. Platformun konumu degistirilerek
hem 6grenme hem de yeniden 6grenme deneyleri gergek-
lestirilebilir. Ayrica uzamsal 6grenme fonksiyonunu karsi-
lastirmak i¢in ylizme hizindan etkilenmeyen bir parametre
olmasi nedeniyle sicanlarin platforma olan ortalama uzak-
liklari da kaydedilir. Bellegin test edilmesinde ise platfor-
mun bulundugu hedef kadranda gegcirilen siire kaydedilir
(37, 43).

Yeni Nesne Tanima Testi (Novel Object Recognition Test
(NORT))

Yeni nesne tanima testi 6grenme ve hafizayl degerlendir-
mek icin basit ve etkili bir test olarak ilk kez 1988 yilinda
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Ennaceur ve Delacour tarafindan tanimlanmistir (44). Bu
test, 6grenmenin ve bellegin farkli asamalarini (edinim, pe-
kistirme veya hatirlama) incelemek, farkl bellek tirlerini
(uzamsal bellek) degerlendirmek veya hafizada tutmanin
farkli araliklarini (kisa streli hafiza ve uzun sireli hafiza) de-
gerlendirmek igin kullanilir (45, 46). Bu nedenle 6grenme ve
hafizadaki farmakolojik, genetik ve norolojik degisiklikleri
incelemek igin tercih edilebilir. Deney hayvaninin yeni bir
nesneyi arastirmaya tanidik bir nesneden daha fazla zaman
harcama egilimine dayal olarak hipokamptise bagli tanima

24 saat sonra
.

—)

l g

Aligtirma Seansi

Egitim
(10 dk) (5 dk)

Deney Modellerinin Degerlendirilmesi

hafizasini degerlendirmek igin yaygin olarak kullanilan bir
davranis testidir (29, 47). Teste kullanilan kutu plastik, plek-
siglas veya tahtadan olabilir. Kutunun ebatti ¢alismalara
gore ve deney hayvanin tirline gore degismektedir. Eger
¢alismada sican kullanilacaksa; 66 x 56 x 30 cm (48), 40 x 50
x 50 cm (47) ve 50x50x46 cm (49) ebatlarinda kutular kul-
lanilabilir. Eger deney hayvani olarak fare kullanilacaksa
yaklagik 30 cm x 23 ¢cm x 21,5 cm ebatinda kutu (50) yada
40 cm x 40 cm x 40 cm ebath kutu tercih edilebilir (Sekil 2)
(51).

1 saat sonra
- (Kisa sureli bellek) -

-—) o

24 saat sonra
{Uzun sureli bellek)

Test
(5 dk)
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Sekil 2. Yeni Nesne Tanima Protokoli (BioRender programinda cizilmistir).

Deneye baslamadan énceki giin alistirma glintidiir (29). De-
ney hayvaninda olusabilecek her tirli stresi veya kaygiyi
azaltmak icin deneyin yapilacagi bos kutuda 5-10 dk bekle-
tilir (29). Deneyde kullanilacak ideal nesnenin agirligi deney
hayvani tarafindan yerinden oynatilamayacak kadar agir ol-
malidir (29). Nesnenin cam veya metal olarak secilmesi hem
malzemelerde kolayca olusabilecek deformitelerin hem de
koku muhafazasinin 6niine gectigi icin daha uygundur (29).
Ertesi gin, yani tanima seansi, iki 6zdes nesne (Al ve A2),
actk alanin duvarlarindan yaklasik 10 cm uzakta, zit kose-
lerde ya da iki komsu kenara denk gelecek sekilde yerles-
tirilir (28, 29). Daha sonra kutuya sigan konulup 5 dakika ku-
tuda tutularak nesneleri kesfetmesine izin verilir ve kutu-
dan cikarilir. Eger kisa siireli bellek degerlendirilecekse ta-
nima seansindan 60 dk sonra ayni nesne ve yeni bir nesne
konarak (digerleriyle ayni yere) sican tekrar kutuya konulur
ve 5 dk kutuda tutularak nesneleri incelenme davranisi kay-
dedilir (28, 42). Uzun siireli bellek i¢in tanima seansindan
24 saat sonra ayni nesne ve yeni bir nesne konarak (diger-
leriyle ayni yere), sigan 5 dakika kutuda tutularak ve nesne-
leri incelenme davranisi kaydedilir (28). Nesneleri kesfet-
mek i¢in harcanan zamani 6lgerken nesnenin koklanmasi,
nesneye bakmak, yalamak, dokunmak kesif davranisi olarak
tanimlanirken nesneye yaslanmak, ayakta durmak veya
Gzerinde oturmak kesif davranisi olarak kabul edilmez (28,
48) Deneyde iki indeks kullanilir; 1. Yizde tanima indeksi
(Recognition Index — RI) hatirlamanin temel gostergesi ola-
rak goriliir ve yeni nesneyi inceleme siresinin toplam
nesne inceleme siresine boéliinmesinden sonra 100 ile ¢ar-

pilarak hesaplanir. %50'nin Gzerindeki bir deger, yeni ko-
num veya nesnenin daha fazla arastirildigini gosterir (29,
52, 53). 2. Ayrim indeksi yeni nesneler lizerinde harcanan
sure ile tanidik nesle ile gegirilen siire arasindaki farkin her
iki nesneyi kesfetmek icin harcanan toplam sireye béliin-
mesiyle hesaplanir (29, 52, 53). Pozitif bir deger, yeni nes-
neyi arastirmak icin daha fazla siire harcandigini gosterir.
Ayrimcilk indeksinin sifir olmasi, her iki nesneyle harcanan
sirenin esit oldugunu gosterir (29, 52, 53).

Yeni Yer Bulma Testi (Novel Location Recognition Test
(NLRT))

Yeni yer bulma testi blylk oOlctiide hipokampal aktiviteye
dayanan uzamsal 6grenmeyi degerlendirir (29, 54). Yeni
nesne tanima testinde oldugu gibi deneye baslamadan bir
giin 6nce alistirma seansi olarak hayvanin deneyin yapila-
cagl kutuyu bos olarak 10 dk kesfetmesine imkan saglanir
(29). Ertesi glin yani tanima seansi iki 6zdes nesne (A ve A’),
acik alanin duvarlarindan yaklasik 10 cm uzakta, zit kdse-
lerde ya da iki komsu kenara denk gelecek sekilde yerles-
tirilir (28). Deney asamasinda ayni iki 6zdes nesne kullanilir
fakat nesnenin birisinin yeri 6nceki konuma gore farkli bir
yere konulur (28) (Sekil 3). Daha sonra nesneleri kesfet-
meye harcanan zaman, NORT testinde anlatildigi gibi he-
saplanir.

Recognition Indeks = yeni konumda gegirilen stre / yeni ko-
num + tanidik konumda gegirilen siire x 100

Ayrim indeksi = yeni konumda gecirilen siire - tanidik ko-
numda gegcirilen stre / yeni konum + tanidik konumda geci-
rilen siire.
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Sekil 3. Yeni Yer Bulma Protokolii (BioRender programinda cizilmistir).

Barnes Maze Task (BM)

ilk kez 1979'da Carol Barnes tarafindan tanimlanmis olma-
sina ragmen, kullaniimasi neredeyse yirmi yil sonra kabul
gormastir (55, 56). Mekansal 6grenmeyi degerlendirmek,
yashlik, norogelisimsel bozukluklar, zihinsel gerilik gibi pek
¢ok 6grenmenin bozuldugu patolojik durumlari degerlen-
dirmeye olanak tanir (57, 58). Suda yiizdirme islemi olma-
dig1 icin Morris su labirentine goére daha az streslidir (59).
Ancak deneylerde Morris kadar tercih edilmemektedir (60,
61). Bu testin tercih edilmemesinin altinda yatan nedenler
arasinda genetik degisimlere daha az duyarl olmasidir. Ya-
ptlan bir calisma Tg2576 farelerinde (Alzheimer hastaliginin
bir modeli) uzamsal hafiza bozukluklarini tespit etme olasi-
iginin, BM kullanildiginda (T labirenti veya Morris su labi-
rentiyle karsilastirildiginda) daha diisik oldugu gosterilmis-
tir (60, 61). Deney igin kullanilacak platform ahsap, plastik,
polietilen, pleksiglas veya metalden yapilabilir. Rengi genel-
likle beyaz (62) tercih edilebilecegi gibi gri yada siyah olabi-
lir (63, 64). Ancak deney hayvani kagls icin karanlik ortami
tercih etmesinden dolayi kagis deligi kutusu siyah renkte ol-
malidir. Diizenek lizerinde 20 tane her biri 10 cm gapta delik
bulunan 122 cm gapinda acik dairesel bir platformdan olu-
sur (64, 65). Bazi diizenekler 18 deliklide olabilir (Sekil 4)
(61) Platformun yerden yiiksekligi 108 cm dir (64, 65).

Bu deliklerden sadece bir tanesinin altinda siyah renkte
gdmme bir kagis kutusu bulunur. Dairesel platformdan 50
cm uzakta dort proksimal gorsel ipucu yerlestirilir. Hayvan-
lara testin baslamasindan bir giin 6nce alistirma yaptirilir.
Alistirma seanslari farklilik gosterebilir, 6rnegin bir calis-
mada sadece 2 dk kagis kutusunda deney hayvani tutulur-
ken (66) bazi galismalarda ise alistirma slresinde bir hay-
vani 1-2 dakika kagis kutusunu bulmak igin platforma yer-
lestirip ardindan 2 dakika kagig kutusunda kalmasina izin ve-
rilir (61, 67, 68). Test giiniinde her bir hayvan ilk olarak la-
birentin merkezine yerlestirilmis olan 20 cm ¢apinda ve 30
cm yuksekliginde dairesel seffaf olmayan bir tutma kutu-
sunda 30 saniye boyunca tutulur. Daha sonra tutma kutusu
kaldirilarak hayvanin platformun merkezinden kagis deli-
gine dogru yolunu bulmasi kaydedilir. Deney hayvanin ka-

fasinin yoni her denemede rastgele degistirilir. Kagis deli-
gine ulasildiginda hayvanin 2 dakika orada kalmasina izin
verilip, ardindan 15 dk (bazi ¢alismalarda bu siire 30 daki-
kadir (69)) dinlenme siresi icin kendi kafesine alinir (61).
Baska protokollerde ise deneme, hayvan kagis kutusuna
girdiginde sona erer veya 3 dk gecmesi beklenir nu siire
icinde kacis kutusunu bulamayan hayvan, arastirmaci tara-
findan kutuya yerlestirilir ve gikarilmadan 6nce 15 saniye
orada kalmasina izin verilir (56). Test 5 glin boyunca giinde
iki deneme seklinde yapilir. Her denemede iki 6lgim kay-
dedilir. Birincisi kagis kutusunun bulma gecikmesi, ikincisi
ise her bir hayvanin yaptigi hatalarin sayisi (56, 61). Hata,
kagis kutusu Uzerindeki delik disinda herhangi bir deligin
kafa dirtmesiyle kesfedilmesi olarak tanimlanir (56, 61).

108 ecm
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Sekil 4. Barnes Maze Task (BioRender programinda gizilmistir).

T Labirenti ve Y Labirenti

Su anda kullanilan labirentlerin ¢ogunlugu 20. yy. basinda
yapilan calismalarda kullanilan labirentler olmakla birlikte
daha once gelistirilen labirentlerin modifikasyonlaridir. T-
Y- W maze, tekrarli T ve Y maze gibi pek ¢ok labirent bulun-
maktadir. Bu kisimda sik tercih edilen yon bulma 6grenimi
ve hafiza ¢aligmalarinda kullanilan T ve Y labirent deneyle-
rinden bahsedilecektir. Hayvanlarin dogustan gelen arastir-
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maci yapisi geregi ilk seferde 6rnegin sola gitmeye karar ve-
ren hayvan ikinci sefer sagi tercih etme olasilig daha yuk-
sektir (70). Yani, labirentin en son ziyaret edilen kolu en iyi
bilinenidir ve bu nedenle tekrar kesfedilme olasiligi daha
daslktir (71). T labirentinin tanitilmasiyla birlikte baska bir
ikili karar labirenti olan Y labirenti gelistirildi (72). T labi-
rente gore Y labirentin kollarinin 120°'lik agiya sahip olmasi
labirenti deney hayvan igin daha dogal hale getirerek 6g-
renme siresinin kisalmasini saglar (73). Y labirenti farelerde
kisa siireli hafizayi, referans bellek, ¢alisan bellek dlgciimle-
rini degerlendirmek icin kullanilabilir (26). Farelerin ve ke-
mirgenlerin daha 6nce ziyaret edilmemis alanlar kesfet-
meye yonelik dogustan gelen meraki vardir (74). Test fare-

120 cm

'y
v

80 cm

I 30cm
Y

15 cm

Deney Modellerinin Degerlendirilmesi

lerinin egitimi sirasinda bir kolu kapali olacak sekilde Y labi-
rentine yerlestirilir. Calisma bellegi ve dolayisiyla prefrontal
kortikal islevleri saglam olan bir fare, daha 6nce ziyaret et-
tigi kolu hatirlamali ve hangi kolu kesfetmedigini hatirlayip
bu kolu daha sik ziyaret etmelidir (31).

Labirent ahsap ya da koyu renk pleksiglastan yapilmasi uy-
gundur. T labirent fareler igin 30 cm x 10 cm x 20 ¢cm (75)
iken , sigan calismalari igcin T labirent 80 cm x 15 cm x 30
cm, ya da 120 cm x 10 cm x 30 cm, segilebilir (Sekil 5a)
(70). Sigan igin Y labirent aparati siyah pleksiglastan yapil-
mis, merkezi bir birlestirme bolgesi etrafinda 120° aralik-
larla diizenlenmis ¢ 6zdes koldan 45 cm x 15 cm x 30 cm,
olabilir (Sekil 5b) (31).

A B

[
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45 cm
[
| C
| I 30cm
1r|—
>
15em
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Sekil 5. T Labirenti ve Y Labirenti (BioRender programinda cizilmistir).

Y labirentinin modifiye formlari vardir 1. Model: Y labirenti
otomatik bir davranis kabul edip egitim gerektirmeden test
asamasina gegilir. Once Sekil 5b’de oldugu gibi labirent kol-
lari isimlendirilir. Arastirmaciya yakin kola (6rnegin A kolu)
sican yerlestirilip 8 dk boyunca siganin girmis oldugu kollar
kaydedilir (43). Labirent koluna bir giris sicanin dért uzvunun
da o kol icinde olmasi olarak tanimlanir. Eger sican labirentin
bir kolunda saklanip 60 saniyeden fazla ayni noktada hare-
ketsiz kalirsa (labirent deney sonrasi iyi temizlenmemesin-
den dolayi veya odanin disindaki yliksek bir sesten dolayi
hayvan korkabilir ve labirentte hareketsiz kalabilir) sigan Y
labirentinin merkezine dogru hareket ettirilip deneye devam
edilir (31). Uzamsal bilis hesaplanirken basarili degisimlerin
sayisinin toplam giris sayisinin iki eksigine boéliinmesiyle he-
saplanir. Ornek verecek olursak hareketler ACABCABAB-
CABC olarak kaydedilmisse, spontane degisimi hesaplarken
ilk iki baslangic konumunu dikkate alinmaz (payda 11 hare-
ket olacak sekilde). Dogru hareketlerin sayisini sayin (dogru
hareketler = 8). Yuzde dogruluk: 8/ (13-2) x100= %72,7 (31,
76). 2. Model ; Y-Labirent'in kollarindan birinin bloke edilip

kemirgenin kalan iki kolu kesfetmesine izin verilir ve ardin-
dan Ugilncu kola erisimin yeniden agilmasi ve kemirgenin
cilinct yeni kolda ne kadar sire gecirdiginin degerlendiril-
mesini icerir (77). Egitim asamasi sirasinda, baslangi¢ koluna
yerlestirilir ve kollardan biri (yani yeni kol) kapali olarak 10
dakika boyunca labirenti kesfetmelerine izin verilir. Daha
sonra sicanlar, daha once bloke edilen kolun erisilebilir ol-
dugu ertesi glink( test asamasina kadar ev kafesine geri gon-
derilir. Ertesi glin sicanlarin 8 dakika boyunca tiim kollari in-
celemesine izin verilir (78). 3. modelde ise Y-Labirent yeni
bir nesnenin veya yiyecegin uyarici olarak kollardan birine
yerlestirilerek sicanin kesif modelinin gézlemlenmesi teme-
line dayanir (77).

Radyal Kollu Labirent (Radial Arm Maze (RAM))

Olton ve Samuelson tarafindan 1976 yilinda gelistirilmis olup
RAM, BM ve MWM'nin gelistirilmesinden dnce mekansal 6g-
renme ve hafizanin degerlendirilmesi icin gecerli bir testtir
(36, 38). RAM, merkezi boslukta sekizgen bir merkez ve bu
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merkezden 45’er derecelik esit acilarla yayilan Usti agik se-
kiz adet kapal koldan olusur (79-82). RAM pleksiglastan
veya tahtadan yapilabilir. Calismalarda farkli ebatlarda yapil-
mis RAM’ler gorilmektedir (79-82). 30 cm yari capl merkeze
bagli,50 cm uzunluk ve 12 cm geniglikte kollar olabilecegi gibi
(80), 24 cm yari ¢apli merkeze bagli, 50 cm uzunluk ve 10 cm
genigslikte kollar (81) ya da 45 cm yari caph merkeze bagl,
58 cm uzunluk ve 16,5 cm genislikte kollarda (82) olabilir.
Testin platformunun yerden yiksekligi 50-80 cm arasinda
secilmektedir (Sekil 6) (83, 84). Testten 6nce aksi belirtilme-
digi sirece deney hayvanlarinin viicut agirliklarini baslangig
kilosunun %80-85'ine indirmek icin hayvanlarin yemeleri ki-
sitlanir (79, 83-85). Deney asamasinin gunleri ¢alismalarda
farkhhk gostermekle birlikte (79, 81, 86) lic asamadan olusur
1.asama: alistirma ya da 6n egitim asamasl 2. asama: egitim
asamasl 3. asama: test asamasidir (79, 81, 84). ilk iki giin
hayvanlar alisma seansinda 5-10 dk labirentin merkezine bi-
rakilir (79, 84). Uciincii giinden itibaren bes giin boyunca,
rastgele secilmis dort kola yiyecek konularak bu kollar agik
tutulur; diger dort kol kapatilir (79). Merkeze birakilan hay-
vanlarin kollardaki yemleri bulmalari beklenir. Test, hayva-
nin dort koldaki yiyecegi bulmasi ya da 10 dk siirenin tamam-
lanmasiyla sonlandirilir (79, 81). Sekizinci glinden itibaren,
kapal tutulan diger dort kol agilir; ancak bu kollara yem ko-
nulmaz (79). RAM'de degerlendirilen parametreler, kol giris-
leri (dort pencenin de o kola yerlesmesiyle sayilir); kol gecik-
meleri (li¢ mevcut yiyecek 6duliini bulmak icin gecen mak-
simum sire) ve dikilme sayisi degerlendirilir (79, 83). Eger
deney hayvani yemli kollara yeniden giris yaparsa calisma
bellegi hatasi olarak puanlanir, yemsiz kollara giris yaparsa
referans bellegi hatasi olarak puanlanir (83, 84). Testi ta-
mamlama siresi olarak dort koldaki yiyecegi bulma siresi
puanlanir (79).

Ornegin, hayvan 10 dakika siiresinde toplam 6 kola girmis ise
cevap gecikmesi; 600/6=100"dir (Labirentte gecirilen top-
lam sire saniye cevrilir/toplam girilen kol sayisina bélandr).
Baska bir 6rnek verecek olursak, hayvan toplam 8 kolu hatall
girisler de dahil olmak Uizere toplamda 12 giris sayisi ile ta-
mamlamis ve tiim girisleri 480 saniyede sonlandirmis ise, ce-
vap gecikmesi, 480/12=40"dr.

10¢m
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Sekil 6. Sekiz Kollu Labirent (BioRender programinda gizilmistir).

Deney Modellerinin Degerlendirilmesi

Sonug

Bu derlemede beynin 6grenme ve hafiza ilgili ana bolimleri
olan amigdalada, hipokampusiite, beyincik ve prefrontal
korteksite meydana gelebilecek hasarlarin tespitinde davra-
nis ve sinirbilim arastirmalarinda kullanilan basit ve karmasik
labirentlere genel bir bakis sunulmustur. Bu modellerin gi-
venilir ve gegerli bir sekilde kullanilabilmesi igin hayvan de-
neyinde elde edilen sonuglarin, gozlemlenen hastalik veya
durumun gercekten de deneysel olarak olusturuldugunun
dogrulanmasina ihtiya¢ duyulabilir bu dogrulama patolojik
calismalarla yapilabilir. Ayrica bu derlemede 6grenme ve
bellek modellerinde kullanilacak hayvanin tiriine, test esna-
sinda kullanilan nesnelerin cinsinin segimine, kullanilacak
prosediriin ve degerlendirilecek parametrelerin arastirma-
nin amacina gore ve en 6énemlisi labirentlerin sorgulanacak
bilis tliriine gore segilmesi gerektigine dikkat ¢ekilmistir.
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