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Amag: Bu calismada stres ve menopozun birlikte, 6grenme islevi ilizerindeki -etkileri
arastirdmistir. Yontem: Calismada, 60 adet disi Wistar-Albino sican kullanilmistir. Bu siganlar
randomize olarak kontrol (Grup I), deneysel immobilizasyon stres modeli (Grup II), deneysel
menopoz modeli (Grup III) ve deneysel menopoz modeli + deneysel stres modeli (Grup V)
olmak tizere her bir grupta 15’er hayvan bulunan 4 gruba ayrilmistir. Tlim si¢anlarin uzun
donemdeki bilissel ve motor yetileri davranis deneyleri (agik alan ve Morris su tanki) ile
degerlendirilmistir. Ayrica hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseninin geribildirim islevinde merkezi
konumunda olan kortikosteroid reseptor (Glukokortikoid reseptorii ve mineralokortikoid
reseptori) gen ekspresyonu mRNA izolasyonu ve cDNA sentezi takibinde SYBR Green
kullanilarak es zamanli PCR yontemiyle incelenmistir. Bulgular: Tiim gruplarin kendi i¢inde
glinlere gore ortalama yiikseltiyi bulma siirelerinin karsilastirmasinda, birinci glinden 4. giine
kadar, tiim gruplarda her giinlin ortalama yiikseltiyi bulma siirelerinin bir onceki giinden
istatistiksel olarak anlamli diizeyde kisa oldugu saptanmistir (p<0.001). Giine gore yiikseltiyi
bulma siirelerinin gruplar arasinda karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir (p>0.05). Acik alan deneyinde ortalama katedilen mesafenin gruplara gore
karsilastirmasinda grup II en diisiik ortalamaya sahip olmasina karsin, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0.05). Hipokampal dokuda hem
glukokortikoid reseptoriiniin hem de mineralokortikoid reseptoriiniin gen ekspresyonu tiim
gruplarda kontrol grubuna kiyasla diisiik bulunmustur. Ancak bu diisiis istatistiksel olarak
anlamli bulunamamistir (p>0.05). Sonug¢: Bu sonu¢ akut immobilizasyon stresin ve deneysel
menopoz modelinin 6grenme {lizerinde etkili olmadigini diistindiirmiistiir.
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The effects of stress and menopause on learning
Abstract

Aim: In this study, we aimed to to investigate the co-effect of stress and menopause on the
learning ability in rats. Methods: 60 female Wistar-Albino rats were used in this study and were
randomly divided into four groups (15 rats per group) as follows: Control group (Group I),
experimental immobilization stress model (Group II), experimental menopause model (Group
[1I), and experimental menopause model + experimental stress model (Group IV). Long-term
cognitive and motor abilities of all rats were evaluated by conducting behaviour experiments
(open field and morris water maze test). Furthermore, the gene expression of corticosteroid
receptor (glucocorticoid receptor and mineralocorticoid receptor) was examined by Real-Time
PCR using SYBR Green followed by mRNA isolation and cDNA synthesis. Results: In the
comparison study of in-group time for attaining mean elevation over days, it was detected that
time for attaining mean elevation was statistically significantly shorter than previous day from
1st day to 4th (p<0.001). There was no statistically significance for daily time for mean elevation
among the groups (p>0.05). In the open area experiment, although the Group II exhibited
shorter mean when comparing the progressed distances, but the difference among the groups
was not statistically significant (p>0.05). Gene expression of both glucocorticoid receptor and
mineralocorticoid receptor in the hipocampal tissue was determined to be lower in comparison
with the control group. However, this decrease was not statistically significant (p>0.05).
Conclusion: This result shows that acute immobilization stres and experimental menopause
model is not efficient on the learning ability in rats.

Keywords: Stress, menopause, learning, hypothalamus-pituitary-adrenal axis, corticosteroid
receptors

Giris HPA ekseninin
diizenlemesinde rol

geribildirim

Insan calismalarinda in vivo ve in
vitro Kkanitlar, bilissel bozukluklarin ve
hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda,
noroendokrin degisikliklerin ve stresin ne
denli etkili oldugunu gostermektedir.!
Organizma stres etmeni ile karsilastiginda,
hem fizyolojik hem psikolojik diizeyde bir
dizi olaylar meydana gelmektedir. Fizyolojik
stres tepkisinin 0zelligi, stres vericilerin
tirtine bagh olmaksizin ortaya cikan sabit
bir tepki olmasidir.2 Fiziksel, sosyal,
psikolojik  pek  ¢ok  stres  etmeni
bulunmaktadir. Uzerinde en ¢ok c¢alisilan
stres modeli immobilizasyon (hareketsizlik)
stresidir. Stres yamitinda esas rolii, klasik
noroendokrin  eksen diizeninde olan
hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) eksen
oynamaktadir. HPA eksen aktivitesi basta
amigdala ve hipokampus gibi limbik sisteme
ait yapilar ve prefrontal korteks olmak
iizere beyinde bir¢ok bolge tarafindan
diizenlenmektedir. HPA ekseninin
aktivitesinin negatif geribildirim yoluyla
inhibisyonu veya aktivasyonunda,
hipokampus en biiytik rolii oynamaktadir.3
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oynayan iki
kortikosteroid reseptorii vardir. Bunlardan
mineralokortikoid reseptoru (MR),
hipokampusta yiiksek oranda eksprese
edilmekte olup kortikosteronun, MR’e 10
kat daha fazla egilimi bulunmaktadir.
Ikincisi ise Glukokortikoid reseptoriidiir
(GR). Hipokampusta, geribildirim
diizenlemeyi kolaylastirmak tlizere ¢ok fazla
miktarda MR ve GR mevcuttur. MR ve GR
arasindaki bir dengesizligin etkisi ile
eksitator uyarilara karsi, HPA ekseninin
yaniti degismektedir.#5 Strese verilen yanit,
gonadlar ve adrenal eksen arasindaki ¢apraz
iletisimden de etkilenmektedir. Bu bulgu
stresle ilintili belirli hastaliklarin seks
baglantili olma nedenlerini agiklamaktadir.
Kadinlar erkeklere oranla daha ¢cok kortizol
yanit  Uretmektedirler6  HPA  eksen
fonksiyonunu  testosteron  engellerken,
estradiol artirmaktadir.” Menopoz sirasinda,
norodejenerasyonun artmasi estradioliin

azalmasi ile ilgilidir. Ostrojenin
noroprotektif ~ bir hormon oldugu
bilinmektedir. Estradiol cesitli

mekanizmalarla, mesensefalik dopaminerjik

211



noronlarin ndérodejenerasyonunu inhibe
etmektedir.?

Yasamin her doneminde ve gilinlik
hayatta her an karsilasilan stres, kisilerin
o6grenme ve bellek fonksiyonlarini bozmakta
ve yasamini zorlastirmaktadir.l3 Menopoz
doéneminde de Ostrojen azalmasina bagh
olarak  O6grenme  eksiklikleri  ortaya
cikmaktadir. Menopoz ve stres nedeniyle,
O6grenme ve Dbellek fonksiyonlarinda
kayiplarla karsilasan insanlarin yasam
kaliteleri ve basarimlar1 azalacaktir.189
Bireylerin Kkendi kendine yetebilmelersi,
cevrelerine, topluma zorluk vermemeleri ve
onlarin yasam Kkalitesini yiikseltebilmeleri
amacl ile menopozun ve stresin 6grenme
uzerindeki olumsuz etkilerinin agikliga
kavusturulmasi, bu konuda bir farkindalik
olusturulmasi icin 6nem tasimaktadir. Bu
calismada menopoz ve stresin anksiyete,
bellek, o6grenme ve HPA ekseninin
geribildirim islevinde merkezi konumunda
olan GR ve MR gen ekspresyonlari
tizerindeki etkileri incelenmistir.

Yontem

Bu calisgmada Mersin Universitesi
Deneysel Tip Arastirma Merkezinden temin
edilen 60 adet 200-250 g agirliginda (90
giinlik) disi ~ Wistar-Albino  siganlar
kullanilmistir. Bu sicanlar randomize olarak
kontrol (Grup I), deneysel immobilizasyon
stres modeli (Grup II), deneysel menopoz
modeli (Grup III) ve deneysel menopoz
modeli + deneysel immobilizasyon stres
modeli (Grup IV) olmak tizere her bir grupta
15’er hayvan bulunan 4 gruba ayrilmistir.
Sicanlarin bir hafta 6nceden laboratuvar
kosullarina uyumlari saglanmis olup yem ve
su tiiketimleri smirlanmamistir. Siganlar
deney boyunca sicaklign 23+2°C ve nem
orani %5510 olan bir odada
tutulmuslardir. Hayvanlarin  bulundugu
laboratuarin havalandirilmas1 pencere tipi
aspirator ~ vasitasiyla  saglanmis  ve
aydinlatilma igin 12 saat aydinlik-12 saat
karanlik esasina riayet edilmistir. Sicanlara
ilac uygulamasi her sabah 09.00-10.00
arasinda yapimistir.  Sakrifikasyondan
onceki 12 saat boyunca sicanlara yem
verilmemistir. Yapilan calisma i¢in Mersin
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Universitesi Deney Hayvanlari Yerel Etik
Kurulu’'ndan etik kurul onay1 alinmistir.

Deneysel menopoz modeli
olusturmak icin sicanlara overektomi islemi
uygulandi. Hayvanlarin bellek ve 6grenme
performanslar1 Morris su tanki deneyi ile
belirlendi. Hayvanlarin anksiyete diizeyi
acitk alan testi ile bellek ve 06grenme
performanslar1 ise Morris su tanki ile
belirlendi. Ayrica HPA ekseninin
geribildirim islevinde merkezi konumunda
olan GR ve MR mRNA gen ekspresyonu
incelendi.

Calismamizda Grup III ve Grup
IV’deki hayvanlara overektomi islemi
uygulandi. Bunun i¢in intraperitoneal olarak
uygulanan ketamin (60 pg/kg ip.) ve
xylasine (20 pg/kg i.p.) anestezisi altindaki
disi sicanlarin operasyon boélgesindeki
tiiyler temizlenip, bolge batikon ile
silindikten sonra, abdominal Kkaviteleri
acildi, sag ve sol tuba uterileri bulunarak,
proksimal ve distal ug¢lar1 klamplenmis
overler izole edildi. Agikta kalan tuba uglari
ise ‘0000 krome katgiit’ ile ligate edildi.
Operasyon bittikten sonra, abdominal kavite
ve cilt dokusu dikilmis ve enfeksiyon
gelisimini o6nlemek amaciyla batikon ile
pansuman yapildi. Operasyon sirasinda
kullanilan tiim cerrahi malzeme, operasyon
oncesinde ve sonrasinda sterilize edildi.

Calismamizda Grup II ve Grup
[V'deki hayvanlara anksiyete olusturmak
amaciyla akut immobilizasyon stresi
uygulandi. Akut immobilizasyon, eriskin
sicanlarin icinde hareket etmelerine olanak
vermeyecek boyutlarda olan tel, pleksiglas
vb maddelerden yapilmis kafeslerde
hayvanlarin belirli periyodlarda, giin i¢cinde
belirli bir stre tutulmalar ile
olusturulmaktadir. Calismamizda 6 cm
capinda 12 cm yiiksekliginde pleksiglas
silindirler kullanildi. Hayvanlara davranis
testlerinden dnce 10 dakika immobilizasyon
stresi uygulandi ve bu siire icinde rahat
solumalar1 ve 1s1 stresi altinda kalmamalari
saglandi. Daha 6nce el temasina alistirilmis
hayvanlarin kafeslere yerlestirme sirasinda
ek bir stres yasamamalarina dikkat edildi.

Acik Alan Testi
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Bir kenar1 100 cm duvar ytliksekligi
40 cm olan kare seklindeki bir alana 5
dakika stireyle birakilan sicanin davranisi
bir kamera  yardimiyla kaydedilip
Ethovision programiyla analizi yapildi ve
anksiyete dizeyi degerlendirildi.

Morris Su Tanki Deneyi

Sicanlara saat 09:00-14:00 arasinda
ve bes gilin silireyle morris su tanki deneyi
uygulandi. Bilgisayar ekranindaki goriintii
tizerinden 150 cm capindaki su tanki bati,
kuzey, dogu ve giiney olmak lizere dort esit
kadrana ayrildi. Tank 42 cm derinlik olacak
sekilde ve 22+1°C sicakliginda su ile
dolduruldu. Deneyin ilk dort giinlinde 15 cm
caph yiikselti su altinda gizlenecek sekilde
40 cm yiikseklige ayarlanip, yeri sabit olmak
lizere dogu kadraninin orta noktasina
yerlestirildi. Deneyin ilk giinii tlim si¢anlar
bati kadranindan baslanip saat yodntlnde
ilerleyerek her kadrandan giinde bir kez
olmak kaydiyla toplam dort kez, baslar1 su
tanki duvarina doniik olarak suya birakildi
ki bu isleme atis ad1 verilmektedir. Sicanlar
her atista 60 s siire ile yiizdiiriildi. Bu siire
icinde yiikselti tizerine ¢ikan, 5 s orada
kalan siganlar deneyin bu asamasini
tamamlamis kabul edilerek 15 s siireyle
yukselti lizerinde kalmalarina izin verildi.
60 s icinde yiikseltiyi bulamayan si¢anlar
elle yonlendirilerek ytkseltiyi bulmalar1 ve
15 s streyle yiikselti iizerinde kalmalar
saglandi. Deneyin 2, 3 ve 4. giinlerinde saat
yoniinde ilerleyerek ilk atislarin hergiin
farkli bir kadrandan yapilmasi saglanarak
dort giin siiresince her atista yukseltiyi
bulma siiresi (YBS) kaydedildi. Her grubun
1., 2., 3. ve 4. giinlerdeki ortalama YBS'leri
hesaplanip bu siireler her grup icin kendi
icinde birbirleriyle ve her giin icin gruplar
arasinda karsilastirildi. Ayrica 1. giin ile 4.
glin arasindaki YBS farki da gruplar
arasinda Kkarsilastirildi. Deneyin besinci
giini dogu kadranindaki yiikselti su
tankindan  ¢ikartildi. Tim  siganlar
yukseltinin  eskiden oldugu kadranin
karsisinda yer alan bat1 kadranindan bir kez
suya birakildi ve 60 s siireyle ylzdirild.
Bu stire sonunda eskiden yiikseltinin oldugu
dogu kadraninda ortalama gecirdikleri siire
(s), yizme hizlarnt (cm/s) Kkatettikleri
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mesafeler (cm) kaydedildi ve gruplar
arasinda karsilastirma yapildi.®

Kortikosteroid Reseptér Genlerinin

Ekspresyonunun Olgtilmesi

Calismamizda kullanilan tlim
sicanlarin beyin hipokampal dokular1 steril
petride serum fizyolojik ile yikandiktan
sonra RNA izolasyonuna uygun
biiytikliiklerde steril Dbistiri ile kiigiik
parcalara ayrildi. Ornekler analiz giiniine
kadar -802C’ de saklandi.  Doku
orneklerinden RNA izolasyonu islemi
dokudan RNA izolasyon kiti (Qiagen RNeasy
Mini Kit, USA) kullanilarak, tretici firmanin
tavsiye ettigi protokole gore yapildi
Kontaminasyonu engellemek amaci ile
islemler  giivenlik  kabini  igerisinde
gerceklestirildi. Elde edilen RNA’lar
spektrofotometre’de (RNA icin 260 nm’de,
protein  igin 280 nm) Olgiilerek
nanogram/mikrolitre (ng/pL) miktarlar ve
safliklar1 belirlendi.

cDNA elde etmek icin Promega
(Madison, WI, USA) ticari RT-PCR Kkiti
kullanildi ve asagidaki islemler sirasi ile
uygulandi. Oligo (dT) 15 primer kullanilarak
toplamda 20 pL'lik reaksiyon ortami
hazirlandi.

Hazirlanan reaksiyon ortami 42
°C’de 15 dakika ve 95 °C’de 5 dakika inkiibe
edildikten sonra reaksiyon ortaminda
bulunan AMV revers transkriptazini inhibe
etmek ve cDNA'ya baglanmasini inhibe
etmek icin 4 °C’de 5 dakika inkiibe edilerek
enzim inhibisyonu saglandu.

MR ve GR genlerinin ifadelenmesinin
kantitatif degerlendirilmesi i¢cin LightCycler
480 II (Roche, Germany) cihaz1 kullanildi.
Amplifikasyonlar 10 pL toplam tepkime
hacmi igerisinde, cDNA ve uygun primerler
esliginde LC FastStart DNA SYBR Green I
karisimi kullanilarak gergeklestirildi.l® MR
ve GR  genlerinin  ekspresyonlarini
normalize etmek icin elde edilen cDNA
ornekleri, gliseraldehidfosfat dehidrogenaz
(GAPDH) genine 6zgli primerler kullanilarak
da calisildi. Gene 6zgl primerler ile LC
FastStart DNA SYBR Green I karisimi ve elde
edilen cDNA’lar kullanilarak LightCycler 480
Il (Roche, Germany) cihazinda Real-time
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PCR tepkimesi gerceklestirildi. Reaksiyon
sonucu her bir bireye ait MR, GR ve GAPDH
mRNA diizeyini gosteren threshold cycle
(Ct) degerleri belirlendi. MR ve GR
genlerinin ekspresyon diizeyleri GAPDH
geninin ekspresyon diizeyi referans alinarak
normalize edildi.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel ~analizler ~SPSS for
Windows v16.0 paket programi yardimiyla
yapilmistir. Tiim parametreler icin gruplar
arasindaki istatistiksel farkliliklarin test
edilmesinde ANOVA ve alt grup
karsilastirmalarinda Tukey coklu
karsilastirma testleri kullanilmistir. Tanitict
istatistik olarak ortalama * standart sapma
degerleri verilmistir. Elde edilen sonuglarda
p<0.05 ise fark veya iliski istatiksel olarak
anlaml kabul edilmistir.

Bulgular

Morris su tanki uzak hafiza
deneyinin ilk dort giiniinde elde edilen
verilerden, her grubun gilinlere gore
ortalama yiikseltiyi bulma siireleri ayr1 ayri
hesaplandi. Her grubun kendi icinde giinlere
gore ortalama yiikseltiyi bulma siirelerinin
karsilastirmasinda, birinci giinden 4. gline
kadar, tiim gruplarda hergiiniin ortalama
yukseltiyi bulma siirelerinin bir o6nceki
glinden istatistiksel olarak anlamlh diizeyde
kisa oldugu saptandi (p<0.001). Gline gore
yukseltiyi  bulma siirelerinin  gruplar
arasinda Kkarsilastirmasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 1).

Yiikseltiyi bulma stiresi bakimindan
Grup I ve Grup I'de, 1. giin ile 3. glin
arasinda ve 1. giin ile 4. glin arasinda
anlaml bir disiis bulunmaktaydi (p<0.001).
2. gun ile 3. giin arasinda da anlamli bir
disiis mevcuttu (p<0.05). Diger giinler
arasinda ise anlamh fark bulunamamistir
(p>0.05). Grup III'de 1. giin ile 3. giin
arasinda, 1. glin ile 4. glin arasinda, 2. giin ile
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3. glin arasinda ve 2. giin ile 4. glin arasinda
anlamli bir disiis bulunmaktaydi (p<0.001).
Diger giinler arasinda ise anlaml fark
bulunamamistir (p>0.05). Grup IV’de ise 1.
giin ile 2. glin, 1. giin ile 3.giin, 1. glin ile 4.
giin, 2. giin ile 3. glin ve 2. giin ile 4. giin
arasinda arasinda anlamli diistis
goriilmiistir  (p<0.05). Diger glinler
arasinda ise anlaml fark bulunamamistir
(p>0.05). Yaptigimiz c¢alismada grup
arasinda  yiikseltiyi ~ bulma  siireleri
bakimindan istatistiksel bir fark tespit
edilememistir (p>0.05, Tablo 1).

Uzak hafiza deneyi besinci gliniinde
sicanlarin  eskiden yiikseltinin oldugu
(dogu) kadraninda gegirdikleri ortalama
sire Tablo 2'de gosterilmistir. Dogu
kadraninda gegirilen ortalama siirenin
gruplar arasi karsilastirmasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanamamistir
(p>0.05). Grup I, Grup II ve Grup IV’'de dogu
kadran1 ile diger kadranlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmistir (p<0.05). Grup IlI'de ise dogu
kadrani ile diger kadranlar arasinda anlaml
bir fark bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo
2).

Acik alan deneyinde her grubun
birim zamanda ortalama katettigi mesafe
Tablo 3’de  gosterilmistir.  Ortalama
katedilen mesafe gruplara gore
karsilastirmasinda grup II en disik
ortalamaya sahip olmasina karsin, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir ~ (p>0.05) (Tablo 3).
Kortikosteroid reseptorleri olan GR ve
MR’nin gen ekspresyonu sonuclart Tablo
4’'te gosterilmistir. Hem GR’niin hem de
MR’niin gen ekspresyonu tiim gruplarda
kontrol grubuna kiyasla disiik
bulunmustur. Her iki genin ekspresyon
diizeyleri Grup 1’de en ytliksek bulunurken,
sonra Grup II'de, daha sonra Grup III'de, en
diisiik olarak da Grup IV’de bulunmustur.
Ancak gruplar arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir
(p>0.05) (Tablo 4).
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Tablo 1. Morris su tanki uzak hafiza deneyinde yiikseltiyi bulma stireleri

Gruplar 1. gin 2. gun 3. gun 4. glin 1. glin-4. glin
farki (s

(s) (s) (s) (s) (<)

Grup I 48.65+19. 37.96%+20.54 26.44+21.51 28.05+21.84 20.6
47 ab a

Grup II 38.30+24. 25.87+24.7 8.72+12.92a 13.84+15.28 24.46
31 b a

Grup III 52.48+18. 42.09+22.97 20.39+21.09 22.01+21.55 30.47
71 ab ab

Grup IV 51.59+18. 34.34+21.92 20.34+22.23 12.59+12.08 39.0
91 a ab ab

al. Giin ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak diisiik bulunmustur (p<0.05)

b2. Giin ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak diisiik bulunmustur (p<0.05)

Tablo 2. 5. giin platformun oldugu dogu kadraninda ratlarin gecirdikleri

degerlendirmesi

Gruplar Kadranlar Ratlarin gecirdigi siire (s) p

Grup I Dogu Kadrani 20.68+12.89 p<0.001
Diger Kadranlar 13.11+4.3a

Grup II Dogu Kadrani 20.98+6.40 p=0.034
Diger Kadranlar 13.00+2.14a

Grup III Dogu Kadrani 18.85+7.72 p>0.05
Diger Kadranlar 13.72%2.57a

Grup IV Dogu Kadrani 22.97+5.58 p<0.001
Diger Kadranlar 12.34+1.86a

aDogu kadranina kiyasla istatistiksel olarak diisiik bulunmustur (p<0.05)
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Tablo 3. A¢ik alan deneyinde ortalama katedilen mesafe

Gruplar Katedilen mesafe (cm)
Grup I 2421.58+395.49
Grup II 2150.54+381.24
Grup III 2263.61+375.11
Grup IV 2350.34+359.61

Tablo 4. Kortikosteroid Reseptor Genlerinin (MR ve GR) Ekspresyon Diizeyleri

Gruplar MR gen ekspresyonu GR gen ekspresyonu (Kat)
(Kat)
Grup I 0.59+£0.018 0.65+0.016
Grup II 0.54 £ 0.056 0.63 £0.012
Grup III 0.52+0.014 0.61+0.011
Grup IV 0.51 +0.045 0.60 £ 0.022
Tartisma birakilmasini,  Morris  su  tankinda

Bu calismada akut immobilizasyon
stresinin ve menopozun emosyonel ve
uzaysal hafiza lizerindeki etkileri, iki farklh
deneysel 6grenme modeli kullanilarak tespit
edilmeye calisilmistir. Calismamizda uzaysal
hafizay1 6lgmek icin Morris su tanki testi
kullanilmistir. Calismamizda kullandigimiz
akut immobilizasyon stresinin ve deneysel
menopoz modelinin ayr1 ayri veya birlikte
emosyonel ve uzaysal hafizaya etkilerini
karsilastiran calismaya literatlirde
rastlanilmamistir.

Hayvan davranis deneylerinde,
sicanlarin stres ve anksiyeteye girerek
beklenenden farkl davranislar
sergiledikleri bilinen bir gercektir. Daha
once yapilmis ¢calismalarin bulgulari 1s181nda
Ehman ve Moser, bu durumu en aza
indirmek  i¢cin  diizeneklerin  siyaha
boyanmasini, deneyin yapildigl odanin los
olacak sekilde aydinlatilmasini, ayni gilin
icinde tekrarlarin yapildigi deneylerde
sicanlarin yorulmasini dnleyecek sekilde
atislar arasinda yeterince slire
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yukseltinin sicanin  buyiikliigline uygun
seviyede su altina gizlenmesini ve sicanlarin
viicut sicakliklarinin korunmasi i¢in 6nlem
alinmasini 6nermigtir.1!

Art1 labirent deneyi ardisik iki veya
li¢c glinde, giinde bir kez, 1-5 dakika stre ile
yapilabilmektedir.115  Bu deneyle ilgili
calismalarda sicanlarin 6grenme yetisini
bozacak herhangi bir durumun varliginda,
sicanlarin kapali kola girme siirelerinin
uzadiglt ve deney gilnleri ilerledikce de
kapali kola girme siirelerini kontrol
gruplarina kiyasla yeterince
kisaltamadiklar bildirilmistir.121415 Biz bu
calismada altinci haftasini  tamamlamis
sicanlara, siyah renkli pleksiglastan
tretilmis bir diizenekte, li¢ gln siireyle,
giinde bir kez ve 60 sn siireyle art1 labirent
deneyini uyguladik. Art1 labirent deneyinde
ardisik  uygulamalarla tiim  gruplarin,
giinden giine kapali kola girme siireleri
diger yayinlarda belirtildigi gibi kisalmistir.
Giinlere gore sicanlarin kapali kola girme
streleri gruplar arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmakla
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birlikte tiim giinlerde ortalama kapali kola
girme sliresi en uzun olan grup, overektomi
uygulan grup, daha sonra immobilizasyon
stresi ve overektomi uygulanan grup, daha
sonra kontrol grubu ve en diisiik olarak da
immobilizasyon stresi uygunan grup olarak
tespit edilmistir. Overektomi uygulanan
grubun ve overektomi ve immobilizasyon
stresi olusturulan grubun kapali kola girme
stiresi kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak artmis bulunmasina ragmen, sadece
immobilizasyon stresi olusturulan grupta bu
siire kontrol grubuna kiyasla disiik
bulunmustur.

Uyguladigtmiz 10 dk'hik  akut
immobilizasyon stresinin uzaysal hafizay1
bozmadigini, strese maruz kalmayan diger
deney hayvanlarla 6grenme diizeylerinin
farklilasmadigini tespit ettik. Hafif veya kisa
stireli stresin hipokampus bagintih acgik
bellegi ve dolayisiyla O6grenmeyi
kolaylastirdigi bilinmektedir. Hafif ve kisa
stireli stresorlerin hipokampus bagintili
bellegi hangi mekanizmalar yoluyla
gliclendirdigi daha az betimlenmistir. Ancak
kafeslerinden cikarilarak havuza birakilan
sicanlarda su, akut ve hafif diizeyde strese
sebep olabilecegini diistinmekteyiz.

Calismamizda 10. haftasini
tamamlamis sicanlara, agik alan deneyi bes
dakika siireyle uygulanarak, sicanlarin
hareket hizlar1 ve Kkatettikleri mesafeler
kaydedildi. Bu deneyde tiim gruplardaki
sicanlar birbirlerine esit denecek kadar
yakin mesafe katettiler. En fazla mesafe
kateden grup kontrol grubu olurken onu
sirasiyla  immobilizasyon  stresi = ve
overektomi uygulanan grup, overektomi
uygulanan grup ve immobilizasyon stresi
uygulanan grup takip etmekteydi. Ancak
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamh bulunmamaktaydi. Yapilmis
calismalarda, lokomotor etkilenmesi olan
sicanlarin acik alan deneyinde kontrol
grubuna gore daha yavas hareket ettikleri
ve daha az mesafe katettikleri gosterilmistir.
Bu diizenegin kenarlarinda duvarlar1 olmasi
nedeniyle aslinda bir kapali alan olduguy,
sicanlarda anksiyete yarattifl, strese giren
sicanlarin koselerde donup kalabilecegi gibi
asirt  hareketli olabileceginin de iddia
edildigi farkl yaklasimlar da mevcuttur.1617
Calismamizda kontrol grubu disindaki
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gruplardaki sicanlarin lokomotor yetilerinin
strese bagh olarak bozuldugu, istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamasinin
olusturulan stresin yeteri kadar anksiyete
meydana getirmediginden kaynaklandigini
diistinmekteyiz.

Yapilan c¢alismalarda, Morris su
tanki deneylerinde iki atis arasindaki
bekleme siiresinin 1-15 dakika arasinda
degistigi goriilmektedir.121819 Bu
deneylerde ozellikle uzaysal 6grenmenin
degerlendirildigi, bu yetinin de hipokampal
fonksiyonlarla ilgili oldugu bildirilmistir.2021
Biz ise atislar arasi bekleme siiresini uzak
hafiza deneyinde 2-4 dk, yakin hafiza
deneyinde 5 dk olacak sekilde diizenledik.
Yaptigimiz calismada, stres olusturulan
ve/veya overektomi yapilan sicanlarda
kontrol grubuna gore gizli yiikseltiyi bulma
stresinin daha uzun ve yiikseltiyi bulana
kadar katedilen mesafenin daha fazla
oldugu tespit edilmistir. Uzak hafiza
deneylerinde atislar ve giinler ilerledikge
kontrol grubu bu degerleri azaltirken akut
immobilizasyon stresinin ve menopozun
yeterince azaltamadigl gosterilmistir. Uzak
hafiza deneyi besinci giiniinde ise kontrol
gruplarinin eskiden ytikselti olan kadranda
daha fazla siire gecirdikleri tespit edilmistir.
Yakin hafiza deneyinde atislar ilerledikge
kontrol grubundaki sicanlar yiikseltiyi
bulma siirelerini ve ytkseltiyi bulmak icin
katettikleri mesafeleri kisaltirken, stres
altindaki siganlarda ise daha az degisiklik
meydana geldigini tespit ettik. Daha 6nce
yapilmis olan ¢alismalarda, her iki Morris su
testi deneyinde de yiizme hizlarinin
gruplara gore bir farkliik meydana
getirmedigi bildirilmistir.15.18

Yaptigimiz  calismada  deneysel
menopoz ve deneysel immobilizasyon stresi
modellerinin hipokampal dokuda MR ve GR
gen  ekspresyonu  iizerindeki  etkisi
incelenmistir. Hem GR hem de MR gen
ekspresyonu seviyesi en yiiksek kontrol
grubunda bulunurken, sonra
immobilizasyon stresi uygulanan grupta,
daha sonra deneysel menopoz modeli
olusturulan grupta en dusiik olarak da
menopoz ve immobilizasyon  stresi
olusturulan grupta bulunmustur. Ancak
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunamamistir. Bu durumun gerek
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immobilizasyon ile gerekse deneysel
menopoz olusturulmasi ile ortaya c¢ikan
stresin hipokampustaki gen ekspresyonunu
etkilemeye yeterli siddette olmadigindan
kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Uzun siireli stres veya esdeger
madde uygulamasiyla olusan anksiyete ister
emosyonel ister uzaysal hafiza olsun
O0grenme proseslerini bozmaktadir.
Arastirmamizda ise bizim uyguladigimiz 10
dk’lik akut immobilizasyon stresi ve
deneysel menopoz modeli uzaysal hafizayi
etkilemezken, daha primitif olan emosyonel
hafizay1 bozmustur. Bu sonug, uyguladigimiz
kisa siireli stresin uzun siireli stresten farkl
olarak bir tek emosyonel 6grenme
surecinde goérev alan anatomik ve
norokimyasal yolaklar etkiledigini, uzaysal
hafiza olusumunda rol alan anatomik ve
norokimyasal yolaklar istlinde ise etkisiz
oldugunu gostermektedir. Bu bulgu hafif
stresin 6grenmeyi kolaylastirdigina dair
bulgularla celiskili goriiniiyor olsa da 10
dk’lik akut immobilizasyon stresinin ve
deneysel menopoz modelinin gruplar
arasinda anlaml fark meydana getirmedigi
gorilmiistiir. Akut immobilizasyon modeli,
deneysel menopoz modeli ve diger stres
modellerinin gelisimi icin sonuglarin daha
ayrintili deneylerle desteklenmesine ihtiyag
vardir.
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