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N-metil-D-aspartik asit (NMDA) reseptorleri 6grenme ve bellek siireclerinin
molekiiler mekanizmasi oldugu kabul edilen Long Term Potentation (LTP) fenomeninin
erken fazinda 6nemli bir yer tutar. LTP nin indiiklenebilmesi i¢in NMDA reseptoriiniin
aktivasyonu gereklidir. Kognitif fonksiyonlarin yani sira NMDA reseptorleri agri
algisinda da rol oynamaktadir. Yer kiirenin sahip oldugu dogal elektromanyetik alanin
tizerine teknolojinin de gelismesiyle yapay elektromanyetik alanlar insa edilmistir.
Glincel norobilim aragtirmalari, ¢ok diislik frekansli pulslu elektromanyetik alan (CDF-
PEMA) maruziyetinin kognitif fonksiyonlar ve analjezi {izerine etkisini ortaya
koymustur. Bu arastirma CDF-PEMA maruziyetinin kognitif fonksiyonlar ve analjezi
tizerine etkisini N-metil-D-aspartik asit reseptor (NMDAR) yolagi {iizerinden
degerlendirmek amaciyla yapilmigstir.

Calismada 42 Wistar Albino rat ile 6 grup olusturulmustur. Cok diisiik frekansh
pulslu elektromanyetik alan maruziyeti 5 mT olarak giinde 165 dk siireyle 15 giin
uygulanmistir. NMDAR agonisti olan NMDA (15 mg/kg; i.p.) ile NMDAR antagonisti

olan MK-801 (0.1 mg/kg; i.p.) 15 giin siireyle iki giinde bir olacak sekilde enjekte

edilmistir. Biitlin gruplara kognitif fonksiyon ve agr1 testleri uygulanmistir. Hipokampiis



ve prefrontal korteks NMDAR konsantrasyonunun olgiimii i¢in ELISA yontemiyle
biyokimyasal olarak incelenmistir.

Arastirmadan elde edilen sonuglara gore, CDF-PEMA’nin NMDA reseptorii
tizerinden uzaysal 6grenme ve bellek performansini 6lgen Morris Su Labirenti (MWM)
test gruplar1 arasinda ilk 6l¢lime gore son Ol¢iim alanda gegirilen siire yiizdelerindeki
degisim, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).
Pasif sakinma, acik alan ve yiikseltilmis T labirent testinin sonuglarinda anlamli bir
farklilik ortaya ¢ikmistir (p<<0.05). Tim grup ve biitiin giinler incelendiginde tail flick
testinde 7.giin (p<0.05), hot plate testinde 11.giin (p<0.05) analjezinin en uzun siire
gerceklestigi glinlerdir.

Sonug olarak, CDF-PEMA, NMDA reseptorii iizerinden uzaysal bellek performansina
etki gdstermemis ancak epizodik bellek, anksiyete benzeri davraniglar ve analjezi lizerine
etki gOstermistir.

Anahtar Kelimeler: Cok Diisiik Frekansli Elektromanyetik alan (CDF-EMA), bellek,

Ogrenme, stres, analjezi, agr1 algisi.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF PULSED ELECTROMAGNETIC
FIELD ON COGNITIVE FUNCTIONS AND ANALGESIA VIA NMDA
RECEPTOR PATHWAY
Murat KORKMAZ
Master of Science Thesis
Health Sciences Institute
Department of Neuroscience
Supervisor: Prof. Dr. Ayse DEMIRKAZIK,

2022, 78 pages

N-methyl-D-aspartic acid (NMDA) receptors occupy an important place in the early
phase of the Long Term Potency (LTP) phenomenon, which is considered to be the
molecular mechanism of learning and memory processes. Activation of the NMDA
receptor is required for the induction of LTP. In addition to cognitive functions, NMDA
receptors also play a role in pain perception. Artificial electromagnetic fields have been
built on the natural electromagnetic field of the earth with the development of technology.
Recent neuroscience studies have revealed the effect of very low frequency pulsed
electromagnetic field (CDF-PEMA) exposure on cognitive functions and analgesia. This
study was conducted to evaluate the effect of CDF-PEMA exposure on cognitive
functions and analgesia via the N-methyl-D-aspartic acid receptor (NMDAR) pathway.

In the study, 6 groups were formed with 42 Wistar Albino rats. Extreme low frequency
electromagnetic field (ELF-EMF) exposure was applied at 5 mT for 165 minutes per day
for 15 days. The NMDAR agonist NMDA (15 mg/kg; i.p.) and the NMDAR antagonist
MK-801 (0.1 mg/kg; i.p.) were injected every other day for 15 days. Cognitive function

and pain tests were applied to all groups. The hippocampus and prefrontal cortex were

vii



biochemically examined by ELISA for measurement of N-methyl-D-aspartic acid
(NMDA) receptor concentration.

According to the results obtained from the study, the change in the percentages of
time spent in the last measurement area compared to the first measurement among the
morris water maze (MWM) test groups, which measures the spatial learning and memory
performance of ELF-PEMF through the NMDA receptor, does not show a statistically
significant difference between the groups (p> 0.05). There was a significant difference in
the results of passive avoidance, open field and elevated T maze test (p<0.05).When the
whole group and all days were examined, the 7th day (p<0.05) in the tail flick test and
the 11th day (p<0.05) in the hot plate test were the days when analgesia was the longest.

As a result, ELF-PEMF did not affect spatial memory performance through the
NMDA receptor, but it did have an effect on episodic memory, anxiety-like behaviors
and analgesia.

Key words: Exreme Low Frequence Pulsed Electromagnetic Field (ELF-PEMF), Learn,

Memory, Stress, Analgesia, Pain Perception
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1. GIRIS VE AMAC

Elektromanyetik alanlara (EMF) maruz kalma, her zaman var olan bir olgudur,
bununla birlikte, 20. yilizyillda bu, insan yapimi elektromanyetik alanlara g¢evresel
maruziyet nedeniyle giderek artmaktadir. Artan elektrik talebi, stirekli gelisen teknolojiler
ve sosyal davraniglardaki degisiklikler giderek daha fazla yapay kaynak yaratmistir.
Boylece hem evde hem de iste herkes, ev aletleri ve endiistriyel ekipmanlar,
telekomiinikasyon ve yayin yoluyla elektrigin tiretilmesi ve iletilmesinden kaynaklanan
karmagik bir zay1f elektrik ve manyetik alan karisimina maruz kalir. Cok diisiik frekansl
elektromanyetik alanlar (CDF-EMA) ev aletleri ve tibbi cihazlardan yayilir. 0-300 Hz
arasindaki frekanslara ¢ok diisiik frekanslar denir. Bu alanlar, elektrikli cihazlar, yiliksek
gerilim elektrik dagitim aglari, konut ve is kaynaklarindan ve elektrik hatlarindan iretilir.
60 Hz ve 50 Hz siniis dalgasi sinyalleri, Avrupa'da ve diinyanin biiyiik bir boliimiinde ev
tipi alternatif akim elektrik giic kaynagina benzer. Diislik frekansli elektrik alanlari, insan
viicudu gibi yiiklii pargaciklarla karakterize edilen tiim sistemleri etkiler. Aslinda, insan
viicudunda, dis elektrik alanlarinin yoklugunda bile, normal viicut fonksiyonlarinin bir
parcasit olarak meydana gelen kimyasal reaksiyonlar nedeniyle ¢ok kiiciik elektrik
akimlar1 vardir. Ornegin, sinirler sinyalleri elektriksel darbeler yoluyla iletir. Sindirimden
beyin aktivitelerine kadar ¢ogu biyokimyasal reaksiyon, yiiklii parcaciklarin yeniden
diizenlenmesiyle uyumludur [1,2].

Ozellikle cagimizda kablosuz elektronik esyalarin yaydigi manyetik alan etkisine
tiim bireyler maruz kalmaktadir. Bir¢cok ¢alisma manyetik alanin bilissel fonksiyonlar
tizerindeki etkisini bildirmistir [3,4,5]. Tang ve arkadaslari CDF-EMA’nin uzaysal

bellekte farklilik olusturdugunu ortaya koymustur [6]. Karimi ve arkadaslar1 da CDF-



EMA’nin yetigkin sicanlarda bellek performansini etkiledigini belirtmistir [7]. CDF-
EMA ’nin saglikli siganlarda analjezi iizerine etki gosterdigine dair literatiirde caligsmalar
mevcuttur [8,9].

Glutamat, merkezi sinir sistemindeki baskin uyarict norotransmiterdir [10].
NMDA reseptorleri, yliksek organizmalarin biyolojisinin bir¢ok yoniinde énemli roller
oynayan, yiksek kalsiyum gecirgenligine sahip glutamat kapili katyon
kanallaridir. Merkezi sinir sisteminin (MSS) gelisimi, solunum ve hareket i¢in ritimlerin
olusturulmasi ve 6grenme, hafiza ve noroplastisitenin altinda yatan siiregler i¢in kritik
Ooneme sahiptirler. Anormal ekspresyon seviyeleri ve degismis NMDAR islevi, ¢ok
sayida norolojik bozukluk ve patolojik kosulla iliskilendirilmistir. NMDAR
hipofonksiyonu bilissel kusurlara neden olabilirken, asir1 uyarilma eksitotoksisiteye ve
ardindan norodejenerasyona neden olur [11]. Yapilan ¢alismalarda, genel olarak NMDA
reseptorlerinin 6zellikle glutamat aracili uzun vadeli giiglendirmenin (LTP) 6grenme ve
hafiza olusumu siire¢lerinde ¢ok Onemli bir rol oynayabilecegine dair kanitlar
saglanmistir [12]. NMDA reseptorlerinin Pavlovian kosullamada [13], géz kirpma
kosullamasinda [14], uzaysal 6grenmede [15], pasif kaginma 6grenmesinde [16] yer
aldigina dair bulgular mevcuttur. NMDA reseptorii ayn1 zamanda agr1 algisinda dnemli
bir rol oynamakta ve hiperaljiye aracilik etmektedir [17]. NMDAR antagonistleri
noropatik agrinin allodini, hiperalji gibi semptomlarinda 6nemli bir seviyede azalma
saglamistir [18]. NMDAR antagonistleri hem opioid hem opioid olmayan analjeziklerle

birlestirildiginde ilaglarin analjezik giiciinii artirmistir [19].

Cok diistik frekansl elektromanyetik alanin kognitif fonksiyonlar ve agr1 algisini

etkiledigini ortaya koyan c¢alismalar belirtilmistir. Bu arastirmada CDF-PEMA



maruziyetinin kognitif fonksiyonlar ve analjezi lizerine etkisinin N-metil-D-aspartik asit
reseptor (NMDAR) yolagi tizerinden degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu etki
mekanizmasinin anlagilabilmesi i¢in kognitif fonksiyon ve agri testlerinin yani sira

hipokampiis ve prefrontal korteksteki NMDA reseptor konsantrasyonunun incelenmesi

amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KOGNITIF SINIRBILIMIN BASLICA AMACI ZiHINSEL EYLEMLERIN
SINIRSEL TEMSILLERINI CALISMAKTIR

Normal zihinsel aktivitenin akademik ¢aligmasi, on dokuzuncu yiizyilin sonuna
kadar felsefenin bir alt alaniydi ve zihni anlamanin baglica yontemi i¢ gozlemdi. On
dokuzuncu yiizyilin ortalarinda bu taktik, deneysel yaklagimlara ve nihayetinde bagimsiz
deneysel psikoloji disiplininin olusumuna yol agmisti. Deneysel psikolojinin ilk
yillarinda, dncelikle duyum calismasiyla, yani bir uyaranin davranissal bir tepkiye yol
actigt olaylar dizisiyle ilgilenildi. Yiizyilin basinda psikologlarin ilgi alanlar
davraniglarin kendilerine -6grenme, hafiza, dikkat, algi ve goniillii eyleme- yoneldi.
Ogrenme ve hafizay1 incelemek igin basit deneysel araglarin kesfi -ilk olarak 1885'te
Hermann Ebbinghaus tarafindan insanlarda ve birka¢ yil sonra Ivan Pavlov ve Edgar
Thorndike tarafindan deney hayvanlarinda- davranig¢ilik denilen titiz bir ampirik
psikoloji okuluna yol agt1. Bilissel psikoloji sadece belirli bir davranis i¢in girdi ve ¢iktiy1
belirlemekle degil, ayn1 zamanda duyusal bilginin algi ve eyleme doniistiiriildiigii siirect
analiz etmekle, yani bir uyaricinin belirli bir davranigsal tepkiye nasil yol actigini
degerlendirmekle ilgilenir.

Beyin fiziksel bir organ oldugu i¢in, bir algisal ya da motor eylemin i¢sel temsili,
alg1 ya da eylemi kodlayan belirli bir birbirine bagli sinir hiicreleri kiimesinde ayirt edici
bir noral aktivite modeli bigimine sahip olmalidir. Bu sekilde bakildiginda, bir i¢ temsil
noronal bir temsildir: néronal aktivitenin bir temsilidir.

Beynin belirli boélgelerinde lezyonlari olan hastalar oldukga spesifik kognitif
eksiklikler sergiler. Beyin lezyonlarinin davranissal sonuglari, beyindeki belirli alanlarin

ve yollarin islevi hakkinda bize ¢ok sey anlatir. Lezyon ¢aligmalari, kognisyonun {initer



bir siire¢ olmadigini, her biri bircok bagimsiz bilgi isleme modiiliine sahip birkag¢ kognitif
sistem oldugunu gdstermistir. Ornegin, gorsel sistem, kognitif bir sistemin prototipi
duyusal algi ile ilgili olan, renk, bigim ve hareket hakkindaki bilgileri islemek i¢in 6zel
yollara sahiptir [20].

2.2. ELEKTROMANYETIK ALAN VE BiYOLOJIK ETKILERI

Elektrik ve manyetik alanlar elektrik yiikleri ve hareketleriyle tiretilir. Biiytikligii
ve lokasyonu zamanla degismeyen elektrik yiikleri tarafindan statik elektrik alani tiretilir.
Statik bir dogru akim ile manyetik alanlar, kalic1 bir miknatis ya da sabit bir elektrik akimi1
ile iretilirken alternatif akim manyetik alanlar, zamanla degisen elektrik akimlar ile
tiretilir. Yikli pargaciklar hareket halinde olmazsa orada yalnizca elektriksel alan olusur.
Eger yiikler hareketlilik gosteriyorsa elektriksel alanin yaninda manyetik alan da
olusacaktir. Elektrik ve manyetik alanlar zamanla birbirini irettigi i¢in genellikle
elektromanyetik alan (EMA) olarak adlandirilir [71,72].

Elektromanyetik alan modern toplumda her yerde bulunur. Diinya 25 uT ile 65
uT arasinda degisen statik bir manyetik alan ile c¢evrilidir. Diinyanin manyetik alani
lizerine insan yapimi manyetik alanlar olusturulabilir. Gii¢ frekansi 50 ve 60 Hz olan
alanlar ¢ok diisiik frekansl elektromanyetik alan (CDF-EMA) araligini olustururlar. Cok
diisiik frekans aralig1 3 Hz ile 3000 Hz araligini igerir [23].

Insan viicudunda olusan manyetik alan, akim ileten tellerin olusturdugu amper
kanunu ile aciklanmaktadir. Organizma, dogal iletken oldugundan dokularin
iletkenliginden manyetik alan {iiretilir. Canlilarda ortaya ¢ikan bu alan “biyomanyetik
alanlar” olarak adlandirilir. Viicutta kanin elektrik iletimi giiclii oldugu i¢in kalp her

atiminda elektrik akimi iiretir ve bu beynin tirettigi akimdan bin kat kadar fazladir [24].



Biyolojik etki, bir uyarana yanit olarak bir organizmada fiziksel, biyokimyasal ya
da davranigsal degisiklikleri icerir. Elektromanyetik alanlar dogrudan maruz kalan bir
viicut lizerinde etki ederek dogrudan biyolojik etkilere neden olabilir. Bu etkiler, yliksek
frekanslarda termal olabilirken diisiik frekanslarda viicut i¢inde indiiklenen elektrik
alanlar1 ve akimlarinin varligindan dolay1 termal olmayabilir [25]. CDF-EMA viicut
hiicrelerinde, dokularinda ve organlarinda dramatik termal olmayan etkilere neden
olabilir [26]. CDF-EMA kisa vadede insan biyolojik sistemlerini etkilemek i¢in ¢ok
zay1ftir ancak uzun vadede insan genomunda farkli hasarlara yol agabilir [27]. Periferik
sinir sistemindeki dogrudan etkiler yalnizca nispeten yiliksek elektriksel uyari

seviyelerinde meydana gelir [28].
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CDF-EMA’ya maruz birakilan sigan stratiumunda glutamat, aspartat ve GABA
diizeylerinde azalma meydana gelmistir [30]. 60 Hz elektrik alanlarina tekrar tekrar
maruz kalma striatumda dihidroksifenilasetik asit ve hipotalamusta norepinefrin,
dopamin ve 5-hidroksiindolasetik asit biyojenik aminlerinin giinliik ritimlerinde énemli
degisikliklere neden olmustur. Striatum ve hipotalamustaki serotonin seviyeleri, alandan
etkilenmeyen net sirkadiyen paternler gostermistir. Hipokampal aminlerde giinliik veya
alanla ilgili degisiklikler gdzlenmemistir [31]. Insan fibroblastlari, siniiozidal olarak
degisen manyetik alana maruz birakildiklarinda gelismis DNA sentezi sergilemistir [32].

Elektromanyetik alan maruziyetinin kognitif fonksiyonlara etkisi hem normal
orneklemde hem de deneysel modellerde incelenmistir. He ve arkadaslari kronik ¢ok
diistik frekansli manyetik alan maruziyetinin sicanlar {izerinde anksiyojenik etki ve
siganlarin uzaysal 6grenme ve uzaysal bellek performansi lizerinde destekleyici bir etki
olusturdugunu belirtmiglerdir. Bu ¢alismada ratlara 50 Hz frekansta 2mT siddetinde
manyetik alan maruziyeti uygulanmistir [33]. Liu ve arkadaslar1 kronik ¢ok diisiik
frekansli elektromanyetik alan maruziyetinin sicanlarda giinliik giinlik maruz kalma
stiresine bagli olarak anksiyojenik etkiye sahip oldugunu ortaya koymuslardir [34].
Zeheng ve arkadaslarinin ¢alismasinin sonuglarina gére manyetik alana maruziyet LTP
genliklerinde doz ve siire ile orantili olarak azalmaya sebep olmaktadir [35]. Sakhaei ve
arkadaglarinin hipokampal hasarli ratlarda yapmis oldugu calismada CDF-EMA
maruziyetinin MWM testinde bellek ve uzaysal 6grenmeyi gelistirdigi rapor edilmistir.
Bu calisma sonuglarina gore CDF-EMA maruziyeti, yetigskin rat beyninin dentat girus
bolgesindeki BrdU+ ve NeuN+ hiicrelerinin sayisini artirmistir [36]. Da- Peng Jiang ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda uzun siireli EMA maruziyetinin siganlarda biligsel hasarlara

neden oldugu ve hipokampiisteki AP seviyesini artirdig1 [37], Arendash ve arkadaslarinin



caligmasinin sonuglari ise uzun siireli EMA maruziyetinin AP birikimini azalttig1 rapor
edilmistir [38]. Elektromanyetik alan maruziyetinin Alzheimer olan si¢anlarda biligsel
bozukluklar iizerinde iyilestirici bir etkiye sahip oldugunu ayn1 zamanda Alzheimer si¢can
modeli olusum siirecini bozdugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur [39,40].

Elektromanyetik alan maruziyetinin agr1 algis1 {izerine etkisini inceleyen
calismalar mevcuttur. CDF-EMA siganlarda morfin analjezisini artirmis ve morfin
toleransini azaltmistir [41]. Kisa siireli manyetik alana maruz kalan ratlar yiiksek nosiptif
esik sergilemislerdir [42]. CDF-EMA maruziyeti gece analjesini ortadan kaldirmis ve
morfine bagli analjezide 6nemli bir azalmaya neden olmustur [43].

Helis bigiminde sarilmig uzun bir tel solenoidi olusturur. Solenoid sikisik
sarimlarla sarilarak igerisinde manyetik alan elde edilir. Sarimlarin sikisik olmasi her bir
sarimda ¢ember olusmasina neden olur ve burada olusan manyetik alan tiim sarimlarin
ortaya ¢ikardigi alanlarin vektorel toplamidir. Solenoidin uzunlugunun artmasi disaridaki
alanin zayiflamasina ve solenoid igerisindeki alanin giderek diizgiin hale gelmesine yol

acar [44].
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Sekil 2. Selanoid igerisinde meydana getirilen elektromanyetik alan semasi [45].

Sekil 2’de alternatif gii¢ kaynagi ve zaman rdlesi kullanilarak selenoid i¢inde

meydana getirilen modiilasyonlu manyetik alanin semas1 ve manyetik alan siddetini



hesaplamakta kullanilan denklem (i= selenoidden gecen akim siddeti, amp, L=

Selenoidin uzunlugu, N= selenoidin sarim sayisi, R=selenoidin yarigap1) gosterilmistir

[45].

2.3. KOGNITIF FONKSIYONLAR

Kognisyon, diisiince, deneyim ve duyular yoluyla bilgi ve anlayis edinmenin
zihinsel eylemi veya siirecidir. Kognisyon, tiniter bir siire¢ degildir, daha ziyade ortiisen
ancak bir sekilde ayrilabilir sinir sistemi substratlarina bagli olan dikkat, 6grenme, bellek,
bilgi, karar verme, planlama, akil yiiriitme, yargilama, algilama, anlama, dil ve gorsel-
uzaysal islev gibi iist diizey entelektiiel islevlerin ve siireglerin gesitli yonlerini kapsar
[46,47].
2.3.1. OGRENME

Ogrenme, i¢ ve dis uyaricilara karsi organizmanin uyum saglayici yanitidir [48].
Ogrenme, davramigsal olarak olgiilebilen sinirsel bir temele sahiptir ve uyarilma,
yorgunluk, uyum veya hastaliktan kaynaklanan davranis degisikliklerinden daha kalicidir
[46]. Ogrenme genel olarak iliskisel ve iliskisel olmayan olmak iizere 2’ye ayrilir.

Iliskisel 6grenme ile organizma, iki uyaran arasindaki veya bir uyaran ile bir
davranis arasindaki iliskiyi 6grenir. Klasik (Pavlovian) kosullama ve edimsel (operant)
kosullama gibi iki tiirti vardir [20].

Iliskisel olmayan dgrenme, bir uyarana tekrar tekrar maruz kalmaya bagl olarak
tek bir uyarana verilen yanitin giiclinde nispeten kalic1 bir degisikligi ifade eder. Tek bir
olaya maruz kalmay1 iceren ve birden ¢ok olay arasindaki bir iliskinin 6grenilmesini

yansitmayan 6grenme seklidir. Alisma ve duyarlilagma iliskisel olmayan 6grenmenin 2

farkli formudur [49].



Alisma ve duyarlilik ile uyaranlarin zamanlamasi 6nemli degildir ¢linkii uyaranlar
arasinda higbir iligski 6grenilmemelidir. Bunun tersine, iligskisel 6grenmenin iki bi¢imi ile,
iliskilendirilecek uyaranlarin zamanlamasi kritiktir. Klasik kosullanma, iki uyaran
arasindaki bir iliskiyi 6grenmeyi igerirken, edimsel kosullama, organizmanin davranisi
ile bu davranisin sonuglar1 arasindaki bir iligkiyi 6grenmeyi igerir [20].

2.3.2. BELLEK

Bellek, organizmanin kendisi ve iginde yasadig1 ¢evreye iliskin bilgileri akilda
tutmasidir [50]. Bellek tek bir yap1 degildir ve farkli beyin sistemlerine bagli birkag farkl
yapidan olusur [51]. Bellek icerik agisindan; semantik, epizodik; bilingli olarak ag¢iklanip
aciklanmamasi agisindan: Acgik bellek, ortiik bellek; zaman igerisindeki kaliciligi

acisindan: Duyusal kayit alani, ¢alisma bellegi, uzun siireli bellek gibi farkli sistemlerden

Bellek
Kisa Stireli Bellek

Acik Bellek
Epizodik Bellek Semantik Bellek

olusur [50].

Uzun Sireli

Bellek

Ortiik Bellek

Prosediirel

lliskisel Ol
Bellek Hazirlama iskisel Olmayan

Ogrenme

iliskisel Ogrenme

Sekil 3. Bellek Tiirleri.
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Atkinson ve Shiffrin duyusal kayit alan1 (DKA), kisa siireli bellek (KSB) ve uzun
stireli bellekten (USB) olusan c¢oklu bellek modelini 6nermistir [52]. Bu ii¢ sistem
arasindaki bilgi akis1 biiyiik 6l¢lide 6znenin kontroliindedir. Bilgi ilk olarak DKA’ya gelir
ve buradan cok kisa bir siire i¢erisinde KSB’ye aktarilir. Duyusal kayit alan1 uyaricinin
sunum sekline Ozgiidiir. Bu ham duyusal bilgi isleme tabi tutulur ve KSB’ye
aktarildiginda baslangigta algilanandan farkli bir formatta ifade edilir. KSB kapasitesi,
muhafaza edebilecegi bilgi miktar1 ve siiresi agisindan kisitlidir. Buna karsin USB sinirsiz
bir siire ve kapasiteye sahip gortinmektedir [53].

Calisma bellegi (CB) kavramu kisa siireli bellek terimi yerine Baddaley ve Hitch
tarafindan onerilmistir [49]. Calisma bellegi, biligsel gorev esnasinda bilgiyi gegici olarak
tutan ve diizenleyen sisteme sahip bir bellek tiiriidiir ve uzun siireli bellegin 6zellesmis
bir boliimii olmakla beraber kisa siireli bellegin 6zelliklerini tasir [54]. Insanlarda ¢alisma
belleginin temel 6zelligi, bir etki alanindaki bilgilerle ¢alisirken bagka bir alanda bellek
yiikiinii siirdlirme, performans etki alanlar1 arasi girisimden zarar gérmeden calisabilme
yetenegini icerir [55]. Calisma bellegi bir ana bilesen olan merkezi yonetici ve iki bagiml
bilesen olan fonolojik dongii ve gorsel-uzaysal eskiz defteri yapilarini icermektedir
[49,56].

KSB ve CB terimleri genellikle birbirinin yerine kullanilsa da CB daha genis bir
kavrami ifade eder ve genellikle depolamanin yaninda iglemeyi de kapsar [57]. CB’nin
ayirict 0zelligi, manipiile edilebilen ve giincellenebilen bilgileri gegici formda tutabilen
bir “zihinsel ¢alisma alan1” saglamasidir [58].

Uzun siireli bellek tek bir yapidan degil, farkli beyin sistemlerine bagl birkag
farkli yapidan olusmaktadir. USB’de temelde agik ve ortiik bellek olmak iizere iki temel

yapt mevcuttur [51]. Acik bellek, onceki deneyimlerin bilingli, kasithh olarak
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hatirlanmasidir. Ortiik bellek, bilingli farkindahigin olmadig: bir bellek bigimidir. Dili
kullanma ve bisiklete binme veya spor yapma gibi motor becerileri gergeklestirme
becerileri ortiik bellek 6rnekleridir. Acik bellegi asirt derecede bozulmusken ortiik bellegi
biiylik Olclide saglam olan vaka ¢alismalari, bu iki bellek bigiminin ayr1 oldugunun
kesfedilmesinde 6nemli bir rol oynamustir [59].

Epizodik ve semantik bellek acik bellegin iki farkli yapisidir. Epizodik bellek
zaman ve mekan temelli olaylarla iliskilidir ve aktif olarak hatirlanir. Semantik bellek
genel gergeklerle iliskilidir. Epizodik bellek i¢in “hatirlamak™ kelimesi kullanilirken
semantik bellek i¢in “bilmek” kelimesi kullanilir [51]. Belirli deneyimlerle iligkili anilar
epizodik bellek olaylarini meydana getirir. Semantik bellek, sosyal diislinceleri,
kelimeleri, prensipleri, kavramlari igeren bellektir ve dilin kullanimi igin gereklidir [54].
Agik bellek bigimleri ¢oklu denemelerden faydalanabilir ancak ani1 ya da bilgi tek bir
denemede de basarili sekilde edinilebilir. Agik bellek i¢in bilginin ediniminde medial
temporal lob yapilari aracilik etmektedir [60].

Ortiik bellek tiim bilingsiz anilarin yam sira belirli yetenek ve becerileri kapsar
[61]. Ortiik bellek sistemlerinde agik bellekten farkli olarak “anilari bir araya getirerek
hatirlama™ gibi bir durum yer almamaktadir. Ortiik bellek siiregleri biling diizeyinin
disinda ve ortiik olarak ger¢eklesmektedir [62].

PET ve MRI ¢alismalar1 epizodik bellek gorevleri sirasinda frontal lobun siirekli
aktive oldugunu ortaya koymustur. Hipokampal aktivasyon bilgilerin epizodik bellege
kodlanmasinin yani sira epizodik anilarin ¢agrilmasi esnasinda da gozlenmistir [63].
Amnezili hastalarla yapilan ¢alismalar medial temporal lobun epizodik kodlamada kritik

bir oneme sahip oldugunu gostermektedir. Klinik ¢aligmalar ve nérogdriintiileme verileri
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frontal lobun dikkat siiregleriyle kodlama siirecine katkida bulundugunu ortaya
koymaktadir [62].

Prefrontal ve medial temporal bolgelerin her ikisi de epizodik bellekte 6nemli rol
oynamaktadir. Yeni semantik bilginin kazanilmasi medial temporal lob biitlinliigline
baglidir [64]. Semantik bilgiler lateral ve ventral temporal lob olmak iizere neokortekste
dagilmis sekilde depolanir. Organizmanin edindigi biitiin semantik bilgiler i¢in tek bir
depolama alan1t mevcut degildir. Bunun yerine bir kavramin anlamsal bilesenleri bir ¢ok
bir ¢ok beyin bolgesi arasinda dagilmistir [20].

Bellek tiirleri bir dizi farkli islem asamasindan ge¢mektedir. Bunlar kodlama,
depolama, konsolidasyon ve hatirlamadir. Kodlama, bilginin bellek temsiline doniisme
stirecini ifade eder. Bellegin tiim bigimleri kodlama ile baslar. Kodlama esnasinda bilgi,
elektriksel ve kimyasal sinyaller yoluyla sinaptik aktiviteye donistiiriilir. Calisma
belleginde bu degisiklik silirekli noral aktivite iken wuzun siireli bellekte
yapisal/biyokimyasal degisikliklerdir. Bilginin uzun siireli bellekte kalic1 hale
gelebilmesi i¢in konsolidasyon gereklidir. Uzun siireli bellekte depolanan bilgi zamanla
bellek izini giiglendiren konsolidasyon siirecinden gecer. Bu siire¢ ¢ok daha c¢abuk
bozulan kisa siireli bellek i¢in gergeklesmez. Konsolidasyon mRNA ve proteinlerin
sentezini gerektirir. Hatirlama bellek izlerinin tekrar aktif hale donligmesi olup son
asamadir. Hatirlama ile kodlamada baslayan siire¢ tamamlanir [20,65].

Donald Hebb bellek olusumunu sinapslarin giiciinde meydana gelen degisimle
aciklamistir [66]. Sinaptik plastisite, i¢ ve dig uyaranlarin sinapslarin yap1 ve islevinde
meydana getirdigi degisiklikleri ifade eder. Ogrenme, santral sinir sisteminin uyaranlara
kars1 adaptif bir yamtidir ve sinaptik plastisite yoluyla gerceklesmektedir. Ogrenmenin

gerceklesmesi icin LTP meydana gelmelidir. LTP sinaptik plastisitenin bir tiiriidiir [67].
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LTP ilk olarak Bliss ve Lomo tarafindan perforan yolak ve dentat girus graniil
hiicrelerinde calisilmig ve sinaptik iletimin uzun siireli artig1 olarak tanimlanmistir ve
daha sonra beynin bir ¢ok bolgesinde tanimlanmistir [68]. Hipokampal LTP siklikla CA3-
CA1 Schaffer kollaterallerinde calisilmistir [69]. LTP, protein sentezinden bagimsiz
erken bir faza (E-LTP) ve transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunu igeren protein
sentezine bagli olan ve yapisal degisikliklerin belirgin oldugu geg¢ bir faza (L-LTP)
sahiptir [70].

LTP, postsinaptik hiicrede NMDA reseptorlerinin aktivasyonunu gerektirir. N-
metil-d-aspartat reseptorleri beyinde genis capta dagilmistir. NMDA reseptorlerinin
yogunlugu hipokampal CA1 bolgesinde en yliksek olmasina ragmen, bu reseptorler
amigdala, frontal korteks, kaudat ¢ekirdek, septum ve ¢ekirdek akumbens dahil olmak
tizere bir¢ok beyin bolgesinde de mevcuttur [71,72]. Hipokampal CA1 bolgesindeki
NMDA reseptorlerinin, sinaptik plastisitenin diizenlenmesinde ve kisa siireli ve uzun
stireli bellek dahil 6grenme ve hafiza siireclerinde ¢ok Onemli oldugu gosterilmistir
[73,74]. Ayrica, NMDA reseptor agonistlerinin veya kismi agonistlerin, ne konviilsiyon
ne de eksitotoksik hasar olusturmayan diisiik dozlarda uygulanmasiyla hafiza
gelistirmenin elde edilebilecegi 6ne siiriilmiistiir [75,76]. Presinaptik néronun elektriksel
uyarimi sonucu salinan glutamat postsinaptik membranda hem AMPA hem NMDA
reseptoOrlerini aktive eder. NMDA reseptoriiniin aktivasyonu i¢in glutamatin NMDA
reseptoriine baglanmasi tek basina yeterli degildir. NMDA hiicre kanali Mg*? tarafindan
bloke edilir. Glutamatin baglanmasiyla AMPA reseptoriinde olusan tekrarh
depolarizasyon NMDA reseptoriindeki Mg*2 tikacimi ortadan kaldirir. NMDA reseptorii
Ca*? igin yiiksek gecirgenlige sahiptir ve AMPA ve NMDA reseptorlerinin aktivasyonu

Ca*? konsantrasyonunda &nemli bir artisa neden olur. Postsinaptik hiicredeki Ca*? artis1
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kalsiyum/kalmodulin bagimli protein kinaz II (CAMKII), protein kinaz C (PKC) ve
tirozin kinazlar dahil olmak {izere birkag asagi akis yolunu aktive eder [20]. L-LTP’nin
uyarilmasi i¢in PKA aktivasyonu gereklidir [74]. Bununla birlikte CaMP Ca*? duyarli bir
adenil siklazin aktivasyonu ile devreye girer. Bdylece yiiksek Ca*?seviyeleri adenilsiklaz
aktivasyonuna, CaMP sentezinin artmasina ve PKA’nin artmasina yol agar. Mitojenle
aktive olan protein kinaz (MAPK) L-LTP uyarilmasi i¢in gereklidir [77]. L-LTP’nin
uyarilmasindaki son adimlar CaMP response element binding proteinin (CREB) bir PKA
ve MAPK’a bagh fosforilasyonunu ve CREB’e yanit veren genlerin uyarilmasini igerir.
Bu genler sinapslarin altinda yatan proteinleri kodlar [69].
2.4. HIPOKAMPUS

Hipokampiis, lateral ventrikiilin alt temporal boynuzunun igindeki
parahipokampal girus i¢indeki gri madde dokusunun digbiikey bir yiikselisidir. Daha
biitiinsel ele alindiginda, hipokampiis temporal lobun medial yiizeyine katlanan korteksin
kavisli ve kivrik bir tabakasi olarak ele alinabilir [78]. Hipokampiisiin bir leminas1 ige
dogru kivrilarak Cornu Ammonisi olustururken diger lemina Dentat girusu (DG)

olusturur. Bu iki yapiy1 hipokampal sulkus biribirinden ayirir [79].

Sekil 4. Beynin i¢ oblik goriintiisii: 1-Gyrus Dentatus, 2-Hippocampus, 3-Corpus
amygdaloideum, 4- Corpus mamillare, 5- Hypophysis, 6- Bulbus olfactorius, 7-
Hypothalamus, 8- Commissura Anterior, 9- Gyrus cinguli [80].
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Dentat girus, karakteristik “V” yada “U” sekline sahip trilaminat bir kortikal
bolgedir. Dentat girus, cornu Ammonis'in CA4 alanmni sarar ve CAI-CA3 ve
subikulumdan hipokampal fissiir ile ayrilir. Dentat girus, hipokampal formasyonun tiim
seviyelerinde benzer bir yapiya sahiptir ve alt bolgelere boliinmez [81,82].

Piramidal noéronlarin farkli goriintimleri ve farkli baglantilari nedeniyle, Cornu
Ammonis genellikle CA1, CA2, CA3 ve CA4 olmak lizere dort alana ayrilir. CAl,
subikuluma bitisiktir ve bu alanlarin agik ara en biiyiigiidiir. Kabaca iki alt katmana
boliinmiis kiiciik, daginik ndronlar icerir. CA2, tek bir yogun tabaka halinde paketlenmis
piramidal hiicreler igerir; genellikle cornu Ammonis'in iist kisminda veya yakininda
goriiliir. CA3, dentat girusun hilusuna girerken cornu Ammonis'in egrisinde veya
yakininda bulunur. CA4, bu hilum ic¢inde dagilmig daginik bir piramidal hiicre
popiilasyonundan olusur [82].

Laminer organizasyon genellikle hipokampiisiin tiim alanlar1 i¢in benzerdir. Ana
hiicresel katman, piramidal hiicre katmani veya stratum pyramidale olarak adlandirilir.
Piramidal hiicre katmaniin derinliklerinde bulunan dar, nispeten hiicresiz katmana
stratum oriens adi verilir ve bunun derinliklerinde lif igeren alveus bulunur. CA3 alaninda
stratum lucidum adi verilen dar bir aseliiler bolge, DG'den kaynaklanan mossy lif
aksonlarinin iggal ettigi piramidal hiicre katmaninin hemen {iizerinde yer alir. Stratum
lucidum'un uzak ucunda, mossy liflerinin gegici olarak biikiildiigii tabakada hafif bir
kalinlasma vardir. Bu alan CA3 / CA2 smirin1 belirtir. Mossy lif demeti aniden sona
ermedigi i¢in, uzak CA3 ve CA2 arasindaki bu gecis bolgesi i¢inde, mossy lif baglantili
CA3 ve baglantisiz CA2 ndronlarinin karisik bir popiilasyonunun mevcut olmasi
miimkiindiir. CA3'teki stratum lucidum'a yiizeysel ve CA2 ve CAl'deki piramidal hiicre

katmaninin hemen yukarisinda stratum radiatum bulunur. Stratum radyatum, CA3 ila
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CA3 iliskisel baglantilarinin ve CA3 ila CAl Schaffer kollateral baglantilarinin
bulundugu suprapiramidal bolge olarak tanimlanabilir. Hipokampiisiin en yiizeysel kismi,
EC'den gelen perforant yol liflerinin hareket ettigi ve sonlandig1 stratum lacunosum-
molekiiler olarak adlandirilir. Entorhinal alandan gelen afferent lifler burada
sonlanmaktadir [83]. Mossy lifi girisi almayan CA2 ve CAl'de Stratum lucidum yoktur
[84].

Entorinal korteksten CA1 alanina uzanan tek yonli bir devre tanimlanmustir [85].
DG, ertorinal korteksten perforan yolaklarla gelen hipokampiise uyarici iletimin ana
innervasyonunu alir. DG, CA3 alanina aksonlari gonderir ve esas olarak piramidal
hiicreler iizerinde sinaps olusturur. CA3 alanindan ayrilan kollateraller CA1 alanindaki
piramidal noronlar {izerinde sinaps olustur. Son olarak CA1 afferentleri devreyi entorinal
korteksteki sinaptik baglantilar yoluyla tamamlar. Bu devre trisinaptik hipokampal dongii

olarak adlandirilir [86].

Record

Stimulate

Perforant path (PP)

Mossy fibres (MF)
Y

Schaffer collaterals (SC)

CA1

Sekil 5. Hipokampal trisinaptik dongii [87]

Medial temporal lob yapilarinin bellek konsolidasyonu agisindan énemi epilepsi
tedavisi i¢in medial temporal lob rezeksiyonu gergeklestirilen Henry Molasion (H.M
olarak bilinen) H.M. vakasiyla anlasilmistir. H.M. nin epilepsi ndbet sikligi 6nemli

Olciide azalmistir ancak bellek sorunlari ortaya ¢ikmistir. H.M. nin psikolojik muayenesi
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1955°te 29 yasinda yapilmasina ragmen hasta 1953 tarihinde olduklarini ve 27 yasinda
oldugunu belirtmistir. Muayene odasina gelmeden 6nce konustugu kisiyi hatirlayamamis
siirekli ¢ocukluk anilarina doniis yapmistir. H.M. yakin geg¢misi hatirlayamamakta
(retrograde amnezi) ve yeni ani olusturamamaktaydi (anterograde amnezi) [88].

Hipokampiisii uzunlamasina bir eksende bolmek ayni zamanda belirli iglevleri de
gosterir; drnegin, posterior hipokampiis belirli anilardaki gorsel-uzaysal ayrintilarla iligki
kurarken, anterior hipokampiis genel bir yer kavramini hatirlamakla ilgilidir [89].
2.5. AGRI

Agr1, Uluslararas1t Agr1 Aragtirmalar1 Teskilati (International Association fort he

Study of Pain) tarafindan “Gergek veya potansiyel doku hasart ile iligkili hos olmayan
duyusal ve duygusal deneyim” olarak tanimlanmistir [90]. Agri, duyusal bir uyaranin
dogrudan ifadesi olarak degil daha cok ¢esitli ndral sinyallerin beyin tarafindan ayrintil

olarak iglenmesinin iiriinii olarak ortaya ¢ikmaktadir. Agr1 algis1 subjektiftir [20].

Siire Norofizyolojik Etiyoloji Bolgesel
Mekanizma
e Akut e Nosiseptif e Kanser agrisi e Bas agrisi
e Kronik e Noropatik e Postherpetik e Yiiz agrist
Nevralji e Bel agrisi
e Ortak hiicre e Pelvik agn
anemisine
bagl agri

e Artrit agrisi

Tablo 1. Agn tiirleri
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2.5.1. AGRI TURLERI

2.5.1.1. AKUT AGRI

Akut agri, yumusak doku yaralanmasi veya enflamasyondan kaynaklanir ve
kronik agrinin bir¢ok duyusal 6zelligini paylasmasina ragmen adaptif ve biyolojik olarak
faydalidir. Doku hasar1 gergeklestiginden iyilesme ve onarimin gerceklesmesinde akut
agrinin dnemli bir islevi vardir. Yaraly/ iltihapli bolgeyi ve ¢evredeki dokuyu herhangi bir
dis uyaranla temastan kaginacak sekilde tiim uranlara karsi asir1 duyarl hale getirmesi
akut agrinin faydali bir isleve sahip olmasini saglar [91]. Akut agr1 daima nosiseptiftir
[92].
2.5.1.2. KRONIK AGRI

Zararli uyaranin varligin1 organizmaya haberdar eden ve organizmanin
korunmasini saglayan agri hissi uyaranin yogunlasmasiyla ya da uyaranin siiresinin
uzamastyla kronik agriya doniisiir [93]. Kronik agr1 3 aydan uzun siiren veya tekrarlayan
agr1 olarak tanimlanir [94].

2.5.1.3. NOSISEPTIF AGRI

Agrt hissi diger somatik duyumlar1 iireten reseptorlerin asir1 uyarilmasi
neticesinde ortaya c¢ikmamaktadir. Agri, nosisepsiyon denilen agrinin algilanmasini
saglayan reseptOr ve yolaklara baglidir. Agr hissini baglatan nispeten 6zellesmemis sinir
hiicresi uglarina nosiseptdrler denir. Nosiseptorler c¢esitli uyaranlari reseptor
potansiyellerine doniistiiriirler ve bu da afferent aksiyon potansiyellerini tetikler [95].
Termal, mekanik, polimodal ve sessiz nosispetor olmak iizere 4 nosiseptor tiirii vardir.
Termal nosiseptorler 45 °C’nin lizerinde ve 5 °C’nin altindaki sicakliklarda etkinlestirilir.
Mekanik nosiseptorler, cilde uygulanan yogun basingla optimal olarak aktive edilir.
Polimodal nosiseptorler yiiksek yogunlukla mekanik, kimyasal veya termal uyaranlarla

aktive edilir. Sessiz nosiseptorler i¢ organlarda bulunur ve zararli uyarici tarafindan aktive
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edilmez; bunun yerine iltihaplanma ve c¢esitli kimyasal maddeler ateslenme esiklerini
onemli 6l¢iide diisiirtir [20].
2.5.1.4. NOROPATIK AGRI

Noropatik agr1 “Somatosensoriyel sistemi etkileyen lezyon ya da hastaligin bir
sonucu olarak ortaya ¢ikan agri” seklinde tanimlanmistir [96]. Noropatik agri, merkezi
sinir sistemindeki (MSS) fonksiyonel ya da anatomik degisikliklerden kaynaklanabilir.
Néropatik agriya nosiseptdr aktivasyonu neden olmaz. Inme gibi MSS’de olusan iskemik

veya inflamatuar hasarlar noropatik agrinin nedenlerindendir [97].

2.5.2. AGRININ NOROFiZYOLOJiSI

Agrinin yerinin, yogunlugunun, siiresinin ve kalitesinin islenmesi omurilikteki
refleks devrelerinin yani sira beyin ve omurilik arasinda supraspinal yiikselen ve algalan
yollar araciligiyla gergeklesir. Beynin prefrontal ve somatosensoriyel korteks,
periaquaduktal grey (PAG), rostroventral medulla, hipotalamus amigdala bolgeleri
agrimin iletimi ile iliskilidir [98].
2.5.2.1. DORSAL BOYNUZ

Nosiseptif bilgiyi islemek i¢in merkezi yollar, omurilik dorsal boynuz seviyesinde
baslar. Dorsal boynuzdaki interndronal aglar yalnizca nosiseptif bilginin beyne yansiyan
noronlara iletilmesinden sorumlu degildir, ayn1 zamanda bu bilgiyi modiile etmeye ve
fleksér motor ndronlar ve nosiseptif projeksiyon noéronlari dahil olmak {izere diger
omurilik ndronlarina iletmeye yardimeci olur; 6rnegin, belirli stimiilasyon kaliplari,
refleks hareketlerinin artmasina ve projeksiyon ndronlarmin duyarhilagsmasina ve
nosiseptif iletimin artmasina neden olabilir [99]. Dorsal boynuzdaki nosiseptif afferent
liflerin terminallerinde bulunan ndorotransmiterler, uyarici amino asitleri, ozellikle

glutamati igerir [100].
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2.5.2.2. SPINOTALAMIK YOL

Spinotalamik yol, periferik sinirlerden talamusun somatosensor bdlgesine
nosiseptif, sicaklik, kaba dokunma ve basing tagiyan duyusal bir yoldur. Soba briiloriine
dokunmak gibi act verici bir uyarana hizli geri ¢ekilme tepkimizden
sorumludur. Spinotalamik yol iki bitisik yoldan olusur: anterior ve lateral. Anterior
spinotalamik yol, kaba dokunma hakkinda duyusal girdi tasir. Lateral spinotalamik yol,
agr1 ve sicaklik hakkinda bilgi tasir. Spinotalamik yolun bu iki boliimii belirsiz bir sekilde
yan yana uzanir. Bu nedenle, bir yol olarak kabul edilebilirler. Spinotalamik yol, ayni
zamanda spinoretikiilotalamik yolu ve spinotektal yolu da kapsayan anterolateral sistemin
bir pargasidir [101].

Omuriligin enine kesiti cogu miyelinli olan yiikselen ve inen aksonlardan olusan
beyaz maddeyi ve ndron govdeleriyle birlikte glial hiicrelerden olusan gri maddeyi
gosterir. Gri madde iki dorsal boynuz ve iki ventral boynuz ile merkezi olarak bulunur.
Rexed gri cevher i¢inde dorsal boynuzda alt1, ventral boynuzda {i¢ ve ependim ¢evresinde
bir katman olmak {izere toplamda on katman tanimlanmistir. Nosiseptif Ad ve C lifleri
dorsal boynuzun en dis tabakasini olusturur. Dorsal boynuza dik girerek yiizeysel
katmanlarda (I ve 11) son bulurlar ve derin katmanlara (V-VI-VII-X) uzanirlar. Beyaz
cevherde kordona giris noktalarindan iki ile {i¢ spinal segment tizerinde yukar1 ya da asag1
uzanirlar ve Lissauer yolunu olustururlar. Biiyiik ve miyelinli nosiseptif olmayan lifler
dorsal boynuzun en dig tabakasini tegetsel olarak cevreler ardindan yiikselen ve
segmental bir dal olarak ayrilirlar. Yiikselen dallar, somatosensoriyel bilgiyi ileten dorsal
kolon medial lemniskal sistemi olustururken, segmental dallar dorsal boynuzun ara
katmanlarinda (I1I-1V) son bulur [102].

Spinotalamik yolun ana islevi, lateral kismiyla agri ile sicaklig1 ve anterior kismi

aracilifiyla kaba dokunmay1 tagimaktir. Spinotalamik yol, insanin hayatta kalmasinda
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zorunlu bir duyusal yoldur, ¢iinkii agr1 ve sicaklik bilgisini periferden talamusa tasiyarak,
kisinin zararli uyaranlardan uzaklagmasini saglar ve burada islenerek ve birincil duyu
korteksine iletilir. Birincil duyusal korteks, potansiyel olarak zararli uyaranlara yanit
olarak hizli hareket olusturmak i¢in kendisine yakin olan birincil motor korteks ile
iletisim kurar [102].

Lateral path Medial path

WRnterior cingulate

Lenticular
nucleus

Medulla

Laminae IV-V

" Lateral STT

Anterior STT

Sekil 6. Spinotalamik yol [103]

Sekil 4’te yer alan Lamina I'de spinotalamik ndronlar tarafindan alinan medial
yol, lamina IV ve V'deki noronlar tarafindan alinan lateral yoldan farklidir. Anterior
spinotalamik yol aksonlar1 daha derin noronlar tarafindan verilir ve lateral talamusta
(VPL ve VPI ve centrolateral ¢ekirdek) sonlanir. Lamina I néronlar tarafindan verilen
lateral spinotalamik yol aksonlar1, mediodorsal ¢ekirdegin (MDvc) ventral kaudal boliimii
ve posterolateral talamustaki bir bolge dahil olmak iizere medial talamusa zarar verir. Bu
sekilde bolge, VMpo adi verilen ayri, nosiseptif/termoseptife 6zgii bir ¢ekirdek olarak
adlandirilmistir ancak birkag kanit dizisi, lamina I néronlarinin VPI'nin yan1 sira VPL ve

VPM'yi de innerve ettigini gostermektedir. Bu ¢esitli talamik innervasyondan, nosiseptif
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bilgi, agr1 ve sicakligin ayirt edici yonleri icin SI ve Sll'ye ve agrinin duygusal,
cezalandirici yonleri i¢in 6n singulat ve rostral insula'ya ulasir [103].

Agr1 hakkinda bilgi tasiyan aksonlar miyelinli Ad grubuna ya da miyelinsiz C
grubu liflerine girer. Ad nosiseptorleri hizli iletkenlige sahiptir ve mekanik ile termal
uyaranlara duyarlidir. C lifleri termal, mekanik ve kimyasal uyaranlara yanit verir. Genel
olarak keskin bir ilk agr1 ve gecikmis, yaygin ve uzun siireli olan ikinci agr1 olmak tizere
iki agr1 algis1 tanimlanmustir [95]. 1lk agr sinyalleri periferik sinirler icinden AS ile
omurilige tasmir. ikinci agr1 C lifleri ile tasinir [103]. Birincil duyusal agr lifleri
omuriligin dorsal boynuzunda bulunan substantia jelatinoza’da sonlanir. Substantia
Jelatinoza’daki néronlardan gelen lifler omuriligin kontralateral antroventral kadranindan
geger ve spinotalamik yol ile beyne yiikselir [104]. C tipi hiicreler formatio reticularis

araciligi ile talamus’un nuc.thalamicus intralaminaris lerinde sonlanir [105].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. DENEY GRUPLARININ OLUSTURULMASI

Aragtirma 65202830-050.04.04-367 sayili1 Deney Hayvanlar1 Etik Kurul izni ile
Sivas Cumhuriyet Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda yiiriitiilmiistiir.
Calismada strese maruz kalmamis ve standarda uygun kafeslerde bakilan erigkin erkek
42 adet erkek Wistar albino sigan (yaklasik 250-280 g agirliginda) kullanilmistir. Daha
once yapilmis ¢alismalardan faydalanilarak, ana kiitlenin standart sapmasi 0,8 ve etki
biiylikliigii 2 olarak tahmin edilmistir. %5 6nem seviyesi i¢in giiciin 1-8=0,937930 (%94)
olabilmesi i¢in her bir grupta 7 sigan yer almistir. Sivas Cumhuriyet Universitesi Hayvan
laboratuvarindan temin edilecek siganlar 2242 °C oda sicakliginda 12 saatlik
aydinlik/karanlik siklusunun saglandigi, sesten yalitilmig odada ve % 55+5 oranda nemli
ortamda tutulmustur. 1815 cm? (590x380x200 mm) &lgiilerinde ve altlik olarak talasin
kullanildig1 polikarbon kafeslerde Ad-libitum beslenmelerine uygun olarak gerekli besin
icerigine sahip pelet yem ve icme suyu ihtiyaclar1 karsilanmistir. Deney hayvanlarina
PEMA maruziyeti her giin ayni saatlerde 10:00-15:45 saatleri arasinda 151k ile ses diizeyi
siirekli kontrol altinda tutularak yapilmistir. Alti deney grubu randomize secilmis
sicanlardan olusturulmustur.

1) Sham Grubu

Sham grubuna herhangi bir islem uygulanmamis ancak bu grup PEMA’ya maruz

kalmadan 15 giin boyunca 165 dakika selenoidin igerisinde bekletilmistir.
2) EMA Grubu
EMA grubuna 15 giin boyunca 165 dk (30 dakika selonoide akim verilip 15 dakika

susma yani akim kesen bir zaman rolesi kullanilarak) PEMA maruziyeti uygulanmaistir.
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3) Agonist Grubu
Agonist grubuna tek giinlerde (1-3-5-7-9-11-13-15.giinler) NMDA agonisti olan
NMDA (Marka: Boston USA Chemistry) 15 mg/kg enjekte edilmistir [106].
4) EMA Agonist Grubu
EMA Agonist grubuna tek giinlerde 15 mg/kg NMDA enjekte edildikten sonra
PEMA maruziyeti uygulanmistir.
5) Antagonist Grubu
Antagonist grubuna tek giinlerde NMDA reseptorii antagonisti olan MK-801 ajani
(Marka: Abcam 10mg) 0.1 mg/kg enjekte edilmistir [107,108].
6) EMA Antagonist Grubu
EMA Antagonist grubuna tek giinlerde 0.1 mg/kg MK-801 enjekte edildikten

sonra 165 dakika PEMA maruziyeti uygulanmistir.

3.2. PULSLU ELEKTROMANYETIK ALAN MARUZIYETI

Manyetik alanin olusmasii saglayan 400 mm boy ve 210 mm c¢apinda fiber
catidan yapilmus silindir seklinde bir selenoiddir. Bu silindirin ¢evresine 1.4 mm kalinliga
sahip yalitilmig bakir tel ile 1400 sarim yapilarak ¢ikis voltaji, degistirilebilen bir giic
kaynagina baglanmistir. Bu ¢alisma manyetik alanin olusturulabilmesi amaciyla alternatif
akim olusturan gii¢ kaynagi ve selenoid kullanilarak gercgeklestirilmistir. Deneyde
kullanilacak olan deney hayvanlari gruplandirildiktan sonra uluslararasi standartlara
uygun bir sekilde yapilmis olan selenoid iginde horizontal olarak olusturulan 50 Hz
frekansta 5 mT siddetinde 30 dakikalik uygulamalar halinde ve 15 dakikalik araliklarla
giinliik 165 dakika olacak diizenekte 15 giin boyunca her giin ayni saat araliklarinda, ayn
yerde ve ayni pleksiglas kafeslerde selenoid iginde bekletilerek PEMA’ya maruz

birakilmistir. Sham, agonist ve antagonist gruplarinda elektromanyetik alan uygulamasi
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olmadig: icin bu gruplarda da ayni uygulamalar elektromanyetik alan olusturulmadan

yani gii¢ kaynagi kullanilmadan yine selenoid i¢inde bekletilerek tamamlanmaistir.

Sekil 7. Pulslu elektromanyetik alan uygulama diizenegi.

3.3. KOGNITIiF FONKSiYON TESTLERI

3.3.1. Pasif Sakinma Testi

Pasif sakinma testi, siganlarda 6grenme ve bellek gibi biligsel fonksiyonlarin
degerlendirilmesini saglayan 6nemli testlerden bir tanesidir. Bu ¢alismada tek denemeli
gecisli pasif sakinma diizenegi kullanilmistir. Bu diizenek programlama ve kayit {initesi
ile test kutusu boliimlerinden olusmaktadir. Programlama ve kayit {nitesi test
kutusundaki siyah ve beyaz bolimler arasinda bulunan kapiyr ve elektrik akiminin
tiretimini kontrol etmeyi saglar. Kayit iinitesi ile si¢anlarin karanlik alana geg¢is siireleri
Olgtimlenir. Pasif sakinma diizenegi esit ebatta biri karanlik digeri aydinlik iki boliimden
olusur. Boliimler 20x20x22 cm ebatindadir. iki boliimii birbirinden ayiran ve aradaki
gecisi saglayan 6x5 cm ebatinda giyotin kap1 bulunmaktadir. Karanlik zeminin tabaninda
bulunan 1zgaralar elektrik sok iinitesine baghdir. Sican aydinlik bélmeye birakilmis ve
karanlik bolmeye ge¢me siiresi Ol¢iilmiistiir. Sigan karanlik bolmeye gectiginde giyotin

kap1 kapatilmig ve karanlik bdlgenin 1zgaralarindan elektrik soku verilmistir. Bu esnada
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kap1 kapal1 bulundugu i¢in sigan karanlik bolgede kalmaya devam etmistir. Pasif sakinma
deneyi alistirma ve O6grenme periyodu ile retansiyon periyodu olarak iki asamada
planlanmistir. Alistirma ve Ogrenme periyodunda yukarida belirtilen prosediirler
uygulanmistir. Ikinci asamada ise organizmanin &grendigi bilgiyi animsayip

animsamadig siire dl¢limleriyle belirlenmistir.

il
A
////f///////////{//

Sekil 8. Pasif sakinma test diizenegi.

3.3.2 Morris Su Labirent Testi

Siganlar dairesel su tankina gizli olan kagis platformunu bulmak i¢in mekansal
ipuglarin1 kullanacak sekilde egitilmistir. Bu egitim 4 giin boyunca devam etmistir. Bu
tankin ¢ap1 1.2 m, derinligi 43 cm’dir ve su yiizeyinin 2 cm altinda sakli platform
mevcuttur. Su sicakligi 23- 25 °C araliginda tutulmustur. Siganlar her denemede
platformun farkli bir bélgesine birakilmis ve platformun yerini 6grenmesi beklenmistir.
Siganlarin sakli platformu 60 sn icinde bulmasi1 beklenmis ve 10 sn platform iizerinde

durmasina izin verilmistir. Platformu 60 sn i¢inde bulamayan sicanlarin platformu
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bulmasi saglanmig ve 10 sn platform tizerinde tutulmustur. Test asamasinda platform

tanktan ¢ikarilmis ve si¢an tekrar suya birakilmigtir.

Sekil 9. Sicanlarda uzaysal bellek prformansinin 6l¢iildiigii morris su labirenti diizenegi.

3.3.3 Acik Alan Testi

Acik alan aparati dort ayakli pleksiglas bir alandan (90x90x30) olusmaktadir.
Alanin taban1 alanin merkezini ve ¢evresini belirleyebilmek i¢in 16 kareye boliinmiistiir.
Sicanlar alanin merkezine yerlestirilmis ve aktiviteleri 5 dk boyunca bir video izleme
cihaz ile kaydedilip analiz edilmistir. Defekasyon sayisi, gecilen kare sayisi, timarlanma
sayis1 ve arka ekstremiteler {izerine sahlanma hareketleri Ol¢lilmiistiir. Alan her

denemeden sonra temizlenmistir.
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3.3.4. YUkseltilmis T- Labirent Testi

Test, 50x12 cm ebatinda 2 acik ve 1 kapali koldan olusan yerden yiiksekligi 50
cm olan bir deney diizeneginden olusur. Kapali kol 40 cm yiikseklikte pleksiglastan
yapilan bir duvar ile kapatilmistir. Bu test yerden yiikseklik, 1siklandirma ve agik alanin
anksiyete olusturdugu varsayimindan temellenerek dizayn edilmistir. Siganlarin agik
kolda ge¢irdigi siirenin azalmasi ve kapali kolda gegirilen siirenin artmasi anksiyete
gostergesi olarak kabul edilir. Sican acik alanin ortasina yerlestirilmis ve deneye 5 dk
alistirma doneminin sonunda baslanmistir. Sigan 4 ayagiyla agik ya da kapali kola
girdiginde o kolda kabul edilmistir. Siganlar labirentte 5 dk boyunca tutulmus ve bu
kollarda gegirdigi siire Ol¢lilmiistiir. Agik kolda gegirilen siirenin platformda gegirilen
tiim siireye oraninin yiizdesi anksiyetenin gostergesi olarak kabul edilmistir.

3.4. AGRI TESTLERI
3.4.1 Hot Plate

Hot-plate testi kemirgenlerin agri esiginin degerlendirilmesinde en ¢ok kullanilan
yontemlerdendir. Test, 50-57 °C’de 1sitilmis bakir ve demirden yapilmis bir yilizeyden

olusur. Hayvanin 1sitilan yilizeyde kalmasi istendigi icin hareket kabiliyetinin

Sekil 10. Termal agr1 6l¢iimlerinde kullanilan hot plate diizenegi
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kisitlanmayacag1 biiyiikliikte pleksiglas bir silindir kullanilmistir. Burada dlciilen
parametre hayvanin yiizeye birakildiktan sonra arka ayagini ¢cekmesine kadar gecen

stiredir. Doku hasarina sebep olabilecegi i¢in test 30 saniyeden fazla uygulanmamustir.

3.4.2. Tail Flick Testi

Tail flick testinde hayvanin kuyrugunda belirli bir noktaya bir lamba araciligiyla
1s1 uygulanmistir. Kuyrugun konuldugu alanin altinda bir fotosensor vardir. Radyant 1s1
kuyrugun belli bir bélimiine uygulanmis ve hayvan agriyr hissettigi an kuyrugunu
cektiginde fotosensor araciligiyla devre kapanmustir. Uygulamanin bagladigi andan
kuyrugun 1s1 uygulanan noktadan ¢ekilmesine kadar gegen siire tespit edilmistir. Kuyruk
cekme siiresi olarak degerlendirilen bu basit spinal refleks hayvanin agri esigini belirler.
Deneklerin kuyruklarinin uglarindan 3 cm distalden isaretlenmesinin ardindan termal
stimiilasyon gergeklestirildi. Doku hasarinin olugsmasini engellemek amaciyla test kesme

stiresi (cut-off latency) 15 saniye olarak belirlenmistir.

Sekil 11. Agr dlglimlerinde kullanilan Tail- Flick test diizenegi
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3.5. CERRAHI ISLEMLER

Kognitif fonksiyon testleri uygulandiktan hemen sonra si¢anlara ksilazin (1
mg/kg; 1.p.) ve ketamin ( 22 mg/kg; i.p.) enjeksiyonu yapilarak servikal dislokasyon ile
Otenazi uygulanmis ve bu islemim hemen ardindan kafatasindan hipokampiis ve

prefrontal korteks dokular1 ¢ikarilmistir. Cikarilan beyin dokulari -80 °C’de saklanmak

tizere 6rnek ependorflara yerlestirilmistir.

Sekil 12.Anestezi sonrasinda siganlardan disekte edilen beyin dokusu.

3.6. ELISA

Beynin hipokampiis ve prefrontal korteks dokularindan alinan 6rnekler BT Lab
marka NMDA 1 ELISA kiti kullanilarak spektrofotometrik bir test yontemi olan ELISA
ile incelenmistir.

Standart, 240 ng/ml standart stok soliisyonu olusturmak i¢in 120 pl standart (480

ng/ml) 120 pl standart seyreltici ile sulandirildi. 120 ng\ml, 60 ng/ml, 30 ng/ml ve 15
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ng/ml ¢ozeltiler iiretmek i¢in standart stok soliisyonunu (240 ng/nl) 1:2 standart seyreltici
ile seri olarak seyrelterek cift standart noktalar hazirlandi. Standart seyreltici sifir standart
(0 ng/ml) gorevi gortir.

500 ml 1x yikama tamponu elde etmek i¢in 20 ml yikama tamponu konsantresini
25x distile su icginde kristaller tamamen eriyene kadar seyreltilmistir. Tiim reaktifler,
standart soliisyonlar ve numuneler hazirlanip oda sicakliginda tahlil edilmistir. Standart
kuyuya 50 pl standart eklenmistir. Standart ¢dzelti biyotinlenmis antikor i¢erdiginden
standart kuyuya antikor eklenmemistir. Numune kuyularina 40 ul numune eklendi ve
ardindan numune kuyularma 10 pl anti-GRIN1 antikoru eklendi ardindan numune
kuyularina ve standart kuyucuklara 50 ul streptavidin-HRP eklendi. Iyice karistirilarak
plaka bir kapatici ile Ortiiltiikten sonra 37 °C'de 60 dakika inkiibe edilmistir. Kapatici
cikarilmis ve plaka 5 kez yikama tamponu ile yikanmistir. Plaka kagit havlu ile
kurulanmistir. Her kuyuya 50 pl substrat soliisyonu A ve ardindan her kuyuya 50 ul
substrat soliisyonu B eklenmistir. Yeni bir kapatici ile kaplanmis plak karanlikta 37°C'de
10 dakika inkiibe edilmistir. Her kuyucuga 50 pl stop soliisyonu eklendikten sonra 10

dakika icinde 450 nm'ye ayarlanmis bir mikroplaka okuyucu kullanarak kuyularin optik

yogunlugu belirlendi.

——— — —— — - 2 et

Sekil 13. ELISA yontemiyle hipokampiis ve prefrontal korteksteki NMDA
konstrasyon seviyesi 0l¢lilmiistiir.
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3.7. DENEY PROTOKOLU

.o .o . .o Beyin
Gruplar On Olglim Islem Son Ol¢lim _Dokularlnln
Incelenmesi

Sekil 14. Deney protokolii.

Kognitif fonksiyon ve agri testleri biitiin siganlara uygulanmistir. Agr1 dlgtimleri
iki giinde bir olarak alinmistir. Pasif sakinma ve Morris su labirenti testi sicanlarda kaygi
olusturacag i¢in Oncelikle agik alan ve yiikseltilmis art1 labirent testleri uygulanmstir.
Sham grubu disindaki tiim siganlara 15 giin boyunca 165 dk, 5 mT elektromanyetik alan
maruziyeti uygulanmistir. Siganlara sadece tek giinlerde (1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15.

giinlerde) tail flick ve hot plate testleri uygulanmistir. Olgiimler aym giinlerde 30 dk
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araliklarla (0, 30, 60, 90 ve 120. Dk) alinmistir. Sham grubuna elektromanyetik alan
uygulanmazken 165 dk selanoid igerisinde bekletilmis ve diger gruplarda oldugu gibi
Ol¢iim alinmigtir. NMDA reseptOr agonist ve antagonisti uygulanan gruplarda yine tek
giinlerde ajan uygulandiktan 30 dk sonra 0.dk 6l¢iimii alinmis ve sicanlar manyetik alan

cihazina yerlestirilmistir.

3.8. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler i¢in IBM SPSS.22 programi kullanilmistir. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan,
minimum, maksimum, Q1-Qz ¢eyreklikler) kullanilmistir. Nicel verilerin normal dagilima
uygunluklar1 Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testi ve grafiksel degerlendirmeler ile
smanmistir. Normal dagilim gostermeyen li¢ ve lizeri gruplarin karsilastirmalarinda
Kruskal Wallis test ve ikili karsilastirmalarinda Bonferroni Dunn test kullanilmustir.
Normal dagilim goéstermeyen parametrelerin grup ici karsilagtirmalarinda Wilcoxon
Signed Ranks test kullanilmistir. Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin takiplerinin
degerlendirilmesinde Friedman test ve ikili karsilastirmalarin degerlendirilmesinde

Bonferroni Dunn kullanildi. Anlamlilik en az p<0.05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Pulslu Elektromanyetik Alan ve Morris Su Labirenti Test Parametreleri

Morris Su Labirenti (MWM) testi uzamsal 6grenme ve bellegi 6lger. Yer bulma
ogrenmesinin degerlendirilmesinde; Morris su labirenti ile yapilan yer bulma dgrenmesi
deneyleri gerceklestirilmistir. Ogrenme performansini degerlendirmede kullanilan kagis
stiresi, ylizme mesafesi parametrelerinin, hayvanlarin bireysel motor fonksiyonlarmin
pulsilu EMA’ ya maruziyetten etkilenip etkilenmedigi NMDA agonisti (NMDA) ve
antagonisti (MK — 801) kullanilarak NMDA reseptor yolagi ilizerinden ylizme hizi

degerlendirmesi ile ortaya konulmustur.

Baslangicta Hedefe Ulasma Suresi
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EMA ANTAGON IST === AGON IST ———EMA AGONIST

Sekil 15. Tiim gruplarin hedefe ulagma siire grafikleri

Sekil 15’de 6 deney grubunun baslangicta 4 gilinliik hedefe ulasma siirelerini
ortalama + SH olarak verilmistir. Birinci glinde ilk 6l¢iime gore son 6l¢tim hedefe ulasma
stirelerindeki  degisim, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05). Ikinci giinde ilk &lgiime gore son dlciim hedefe ulasma
stirelerindeki  degisim, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05). Uciincii giinde ilk &lgiime gore son Slciim hedefe ulasma
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Sekil 16. Tiim gruplarin baslangicta hedefe ulasma siirelerinin grafigi.

On bes giinliik pulslu EMA (50 Hz, 0,5 mT, 165 dakika) maruziyetinden sonraki

EMA, ilagl gruplar ve kontrol (sham) grubu dahil olmak {izere yeniden 4 giinliik ayn1

MWM test uygulandi ve sonuglar son hedefe ulagsma siiresi Sekil 16° da ortalama + SH

olarak verildi. Kontrol grubunun 1.giin, 2.glin, 3.giin, 4.giin son 6l¢im hedefe ulasma

stirelerindeki degisim ise istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,003; p<0,01).

Yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda; 1.giine gore 4.giin hedefe ulagma siirelerindeki

diisiis anlaml1 bulunurken (p=0,001), diger ikililer anlamli bulunmamistir (p>0,05). EMA

grubunun 1.giin, 2.giin, 3.glin, 4.gilin son 6l¢lim hedefe ulagma siirelerindeki degisim ise

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01). Yapilan ikili karsilastirmalar

sonucunda; 1.gline gore 3.giin ve 4.giin hedefe ulagsma siirelerindeki diisiis anlamli
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bulunmustur (sirasiyla p=0,012; p=0,001;p<0,05). Antagonist grubunun 1.giin, 2.giin,
3.gilin, 4.glin son Ol¢iim hedefe ulasma siirelerindeki degisim ise istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p>0,05). EMA Antagonist grubunun 1.giin, 2.giin, 3.giin, 4.giin
son Ol¢clim hedefe ulagma siirelerindeki degisim ise istatistiksel olarak anlamli
bulunmamastir (p>0,05). Agonist grubunun 1.giin, 2.giin, 3.giin, 4.giin son dl¢iim hedefe
ulagsma stirelerindeki degisim de istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,008;
p<0,01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; 1.giine gore 4.giin hedefe ulasma
stirelerindeki diisiis anlamli bulunmustur (p=0,006; p<0,01). EMA Agonist grubunun
1.giin, 2.giin, 3.glin, 4.giin son dl¢iim hedefe ulagma siirelerindeki degisim de istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,023; p<0,05). Yapilan ikili kargilastirmalar sonucunda;
1.gline gore 4.giin (p=0,012) ve 2.giine gore 4.giin (p=0,012) hedefe ulagma stirelerindeki

diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
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Sekil 17. Hedefe ulagma siirelerinin ilk ve son dl¢limlerinin gruplar gére dagilima.
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Sekil 17‘de verilen tiim gruplarin istatistiki degerlendirmelerinde; Antagonist
grubunun 1.giin ilk 6l¢iime gore son latans Ol¢limlerindeki diisiis anlamli bulunmustur
(p=0,036; p<0,05). EMA Antagonist grubunun 1.glin ilk 6l¢iime gdre son latans
Olctimlerindeki diisiis anlamli bulunmustur (p=0,018; p<0,05). Agonist grubunun 1.giin
ilk 6l¢lime gore son latans 6l¢iimlerindeki diisiis anlamli bulunmustur (p=0,018; p<0,05).
Ema Agonist grubunun 1.giin ilk Ol¢clime goére son latans Olglimlerindeki diisiis de
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,036; p<0,05).

Birinci giinde ilk 6l¢iime gore son latans 6l¢iimlerindeki degisim, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik gostermemektedir (p>0,05). Gruplara gore 2. giin ilk
ve son latans Ol¢iimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).
3.giinde ilk 6l¢iime gore son latans dl¢iimlerindeki degisim, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05). 4.giinde ilk dlgiime gore son latans
Olcimlerindeki degisim, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05).
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Sekil 18. Tiim gruplarin ortalama hizlari.
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Sekil 18’ de 6 deney grubunun 4 giinliik baslangicta hizlar1 (cm/s) ortalama + SH
olarak verilmistir. 1.glinde ilk Ol¢iime gore son ortama hiz 6l¢iimlerindeki degisim,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05). 2.glinde
ilk 6l¢iime gore son ortama hiz Ol¢limlerindeki degisim, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik géstermektedir (p=0,003; p<0,01). Yapilan ikili karsilastirmalar
sonucunda; Ema grubun 2.giin ilk 6l¢ime gore son ortalama hiz dlgiimlerindeki degisim,
Antagonist ve Agonist gruplarindan daha ytiksektir (sirastyla p=0,020; p=0,003; p<0,05).
Diger gruplarin 2.giin ilk 6l¢lime gdre son ortama hiz 6l¢iimlerindeki degisimleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 farklilik saptanmamistir (p>0,05). Ugiincii giinde ilk dl¢iime
gore son ortama hiz 6l¢iimlerindeki degisim, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik géstermemektedir (p>0,05). Dordiincii giinde ilk Olglime gore son ortama hiz
Olcimlerindeki degisim, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05).
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Sekil 19. PEMA maruziyeti sonrast gruplarin ortlama hiz grafikleri.

Sekil 19°da Kontrol grubunda yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda; 1.giine
gore 3.giin son ortama hiz 6lgtimlerindeki artis anlamli bulunurken (p=0,022; p<0,05),
diger gruplarla son hiz 6l¢iimiiniin 1. giin ikili karsilagtirmalar anlamli bulunmamastir

(p>0,05). EMA grubunun 1.giin, 2.giin, 3.giin, 4.giin son 6l¢iim ortama hiz 6l¢timlerindeki
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degisim de istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p>0,05). Agonist grubunun 1.giin,
2.glin, 3.giin, 4.giin ilk 6l¢iim ortama hiz Slglimlerindeki degisim istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p>0,05). Agonist grubunun 1.giin, 2.giin, 3.giin, 4.giin son 6l¢iim
ortama hiz 6l¢timlerindeki degisim de istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p>0,05).
Antagonist grubunun 1.giin, 2.giin, 3.gilin, 4.giin son 6l¢iim ortama hiz dlglimlerindeki
degisim ise istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01). Yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; 1.giine gore 2.glin ve 3.glin son ortama hiz dlglimlerindeki
artis anlamli bulunurken (sirasiyla p=0,001; p=0,022; p<0,05), diger ikili karsilagtirmalar
anlamli bulunmamustir (p>0,05). EMA Agonist grubunun 1.gilin, 2.gilin, 3.giin, 4.giin ilk
Olciim ortama hiz Ol¢limlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0,05). EMA Agonist grubunun 1.gilin, 2.giin, 3.giin, 4.giin son Ol¢lim ortama hiz
Olctimlerindeki degisim de istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). EMA
Antagonist grubunun 1.giin, 2.giin, 3.giin, 4.giin son 6l¢iim ortama hiz 6lgiimlerindeki
degisim ise istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,020; p<0,05). Yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; 1.gline gore 3.glin son ortama hiz olglimlerindeki artig
anlamli bulunurken (p=0,023; p<0,05), diger ikili karsilastirmalar anlaml1 bulunmamastir

(p>0,05).
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ALANDA GECIRILEN SURE YUZDELERI
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Sekil 20. Hedef kadranda gegirilen siire grafigi.

Sekil 20°de tiim gruplarin MWM testindeki alanda gegirilen siire yiizdeleri
gosterilmektedir. Tiim degerler ortalama + SH olarak verilmistir. Sekil 20°de ilk 6l¢time
gore son Ol¢lim alanda gegirilen siire yiizdelerindeki degisim, gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).
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Sekil 21. Hedeften gecis say1 grafigi.

Sekil 21’de tim gruplarin MWM testindeki hedeften gecis sayilar

gosterilmektedir. Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; EMA Antagonist grubun alana
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giris sayist son Ol¢iimleri, EMA grubundan daha yiiksektir (p=0,008; p<0,01). Tim
degerler ortalama + SH olarak verilmistir.

Sekil 21°de platforma gore; hedeften gecis sayilar1 gruplara gore ilk alana giris
sayist Olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmigtir (p=0,001;
p<0,01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; Antagonist ve EMA Antagonist
gruplarin ilk alana giris sayis1 Ol¢iimleri, EMA grubundan daha yiiksektir (sirastyla
p=0,028; p=0,018; p<0,05). Diger gruplarin ilk alana giris sayist Ol¢limleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Gruplara gore son alana
giris sayisi dlglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,014;
p<0,05). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; EMA Antagonist grubun alana giris
sayisi son dl¢timleri, EMA grubundan daha yiiksektir (p=0,008; p<0,01). Diger gruplarin
son alana giris sayisi Olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05).

4.2. Pulslu Elektromanyetik Alan ve Pasif Sakinma Test parametreleri

Pulslu EMA maruziyetinden NMDA agonisti ve antagonisti (MK — 801)
kullanilarak NMDA reseptor yolagi ilizerinden c¢agrisimsal 6grenmenin ve hafizanin
etkilenip etkilenmedigi degerlendirmek i¢in kullanilan korkuyla agirlastirilmis bir test
olan Pasif sakinma testi, kullanildi. Bu test sonuclarina gore Sekil 22°de 6 grubunun tiim

degerleri ortalama + SH olarak verilmistir.
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Sekil 22. Pasif sakinma 6l¢iim grafigi

Sekil 22°de ilk 6l¢iim alistirma olarak test edilmistir. Tiim degerler ortalama + SH
olarak verilmistir. ilk dl¢iimde, EMA Agonist grubun pasif sakinma 6lciimleri, kontrol
grubundan daha yiiksektir (p=0,023; p<0,05).Kontrol grubunun sonl pasif sakinma
Olcimleri, EMA Antagonist ve Antagonist gruplarindan daha yiiksektir (sirasiyla
p=0,015; p=0,025; p<0,05).

Sekil 22'de goriilen egrilerden gruplara gore ilk pasif sakinma 6l¢iimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,019; p<0,05). Yapilan ikili
karsgilagtirmalar sonucunda; EMA Agonist grubun pasif sakinma olgtimleri, kontrol
grubundan daha yiiksektir (p=0,023; p<0,05). Diger gruplarin ilk pasif sakinma dl¢limleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Gruplara gére son
pasif sakinma Olg¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(p>0,05). Gruplara gore sonl pasif sakinma dl¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,001; p<<0,01). Yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda; kontrol
grubunun sonl pasif sakinma olgiimleri, EMA Antagonist ve Antagonist gruplarindan
daha yiiksektir (sirasiyla p=0,015; p=0,025; p<0,05). Diger gruplarin sonl pasif sakinma

Olctimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).
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Ik &lgiime gore son olgiim pasif sakinma Olciimlerindeki degisim, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermemektedir (p>0,05). 11k 6lciime gére
sonl Ol¢iim alana pasif sakinma 6l¢timlerindeki degisim ise gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermektedir (p=0,002; p<0,01). Yapilan ikili karsilastirmalar
sonucunda; kontrol grubun ilk 6l¢iime gore sonl pasif sakinma 6l¢timlerindeki degisim,
EMA Antagonist, Antagonist ve Agonist gruplarindan daha yiiksektir (sirasiyla p=0,006;
p=0,007; p=0,026; p<0,05). Diger ikili karsilastirmalar anlamli bulunmamaistir (p>0,05).
Son Ol¢lime gore sonl Olgiim alana pasif sakinma 6l¢iimlerindeki degisim de gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p=0,004; p<0,01). Yapilan
ikili karsilastirmalar sonucunda; kontrol grubunun son 6l¢iime gore sonl pasif sakinma
Ol¢timlerindeki artis, EMA Antagonist ve Agonist gruplarinda ise son olgiime gore sonl
pasif sakinma Ol¢limlerindeki diisiis anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0,010; p=0,031;
p<0,05). Diger ikili karsilagtirmalar anlamli bulunmamistir (p>0,05).

4.3. Pulslu Elektromanyetik Alan ve Yiikseltilmis T Labirent Test Parametreleri

Ayni hayvanda hem sartli korku (conditioned fear) hem de sartsiz korku
(unconditioned fear) cevaplarinin elde edilmesi i¢in kullanilabilir. Ogrenilmis korkuyu
yansitan sartli sakinma cevaplari (inhibitory avoidance), ardisik her 3 denemede hayvanin
kapali kolu terk etmesi i¢in gecen stireler ile, sartsiz korkuyu yansitan kagma cevabi ise,
acik kolu terk etmesi icin gegen siire ile degerlendirilir. Sartli sakinma cevabinin
anksiyete bozuklugu ile, kagma cevabinin ise panik bozukluklarla iligkili oldugu ileri
stirilmektedir [109]. Pulslu EMA maruziyetinden NMDA agonisti (NMDA) ve
antagonisti (MK — 801) kullanilarak NMDA reseptor yolagi iizerinden kosullu ve

kosulsuz korkuyu siganlarda degerlendirmek igin yiikseltilmis T labirent testi kullanildi.
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Sekil 23. Yiikseltimis T labirent testinde AKKS degerleri.

Sekil 23’te gruplara gore ilk ve son agik kolda kalma siiresi (AKKS) ol¢iimleri
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05). Kontrol, Ema,
Antagonist, Ema Antagonist, Agonist ve Ema Agonist gruplarnin ilk 6l¢iime gore son
AKKS olgiimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (p>0,05). Ilk
6l¢iime gore son AKKS olciimlerindeki degisim de, gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik géstermemektedir (p>0,05).
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Sekil 24. Yiikseltilmis T labirent testinde KKKS degerleri.

Tim gruplarin yiikseltilmis T labirent parametrelerinden kapali kolda kalma
siiresine (KKKS) ait degerler gosterilmektedir. Tiim degerler ortalama + SH olarak
verilmistir. Son KKKS 0l¢limleri arasinda anlamli farklilik saptanmistir (p=0,049;
p<0,05). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; EMA Antagonist grubun son KKKS
Ol¢timleri, EMA Agonist gruptan daha ytiksektir (p=0,049; p<0,05).

Sekil 24°de gruplara gore ilk KKKS 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmazken (p>0,05); son KKKS 6l¢iimleri arasinda anlamli farklilik
saptanmigtir  (p=0,049; p<0,05). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; EMA
Antagonist grubun son KKKS 6l¢timleri, EMA Agonist gruptan daha yiiksektir (p=0,049;
p<0,05). Kontrol, EMA, Antagonist, EMA Antagonist, Agonist ve EMA Agonist

gruplarimin ilk 6l¢time gore son KKKS 6l¢iimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli
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bulunmamustir (p>0,05). Ilk dl¢iime gore son KKKS &lgiimlerindeki degisim, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).
4.4. Pulslu Elektromanyetik Alan ve A¢ik Alan Test parametreleri

Agik alan testi, lokomotor aktivite ve sedasyonun tespitinde de kullanilan bir
testtir. Lokomotor aktivite ¢izgi gecme sayisi ile, ¢evreyi kesfetme davranisi ise arka
ekstremiteleri lizerinde yiikselme sayisiyla dogru orantilidir. Kaginma ve defekasyon
sayisi otonom fonksiyonlarin gostergesi sayilir. Pulslu EMA maruziyetinden NMDA
agonisti (NMDA) ve antagonisti (MK — 801) kullanilarak NMDA reseptor yolagi
tizerinden kosullu ve kosulsuz korkuyu si¢anlarda degerlendirmek i¢in ytikseltilmis T

labirent testi kullanildi.
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Sekil 25. Biitlin gruplarin agik alan testindeki defekasyon, kare gegme, timarlanma ve

saha kalkma sayilarinin grafigi.
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Tiim gruplarin acik alan parametrelerinden defekasyon, kare gegme, timarlanma,
saha kalkmaya ait degerleri sekil 25°te gosterilmektedir. Tim degerler ortalama = SH
olarak verilmistir. Defekasyonda yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; EMA grubun
son Defekasyon 6l¢timleri, EMA Agonist grubundan daha yiiksektir (p=0,044; p<0,05).
Kare gecis sayisinda EMA grubun ilk dl¢iime gore son kare sayis1 dl¢iimlerindeki diisiis
ile birlikte Antagonist grubun ilk 6l¢iime gore son kare sayisi dlgiimlerindeki diisiis de
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,046; p<0,05). Timarlanmada EMA
grubunda ilk dl¢lime gore son timarlama 6l¢limlerindeki diisiis, Antagonist grubunda ilk
Olclime gore son timarlama dl¢limlerindeki artis anlamli bulunmustur (p=0,013; p<0,05).
Saha kalkma da EMA grubun ilk Ol¢clime gore son saha kalkma ol¢iimlerindeki
Antagonist grubun ilk dl¢lime gore son saha kalkma 6l¢iimlerindeki diisiisler istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,028; p<0,05; p=0,042; p<0,05).

Sekil 25°te gruplara gore Kontrol, EMA Antagonist, Agonist ve EMA Agonist
gruplarinin ilk dlgiime gore son kare sayist Ol¢limlerindeki degisim istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p>0,05). EMA grubun ilk Olgiime gore son kare sayisi
Olgtimlerindeki diislis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,028; p<0,05).
Antagonist grubun ilk dl¢lime gore son kare sayis1 6l¢iimlerindeki diislis de istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,046; p<0,05).

Ik olciime gore son kare sayist Olciimlerindeki degisim, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermemektedir (p>0,05). 11k defekasyon 6lgiimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken (p>0,05); son Defekasyon
Olclimleri arasinda anlamli farklilik saptanmistir (p=0,037; p<0,05). Yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; EMA grubun son Defekasyon ol¢iimleri, EMA Agonist

grubundan daha yiksektir (p=0,044; p<0,05). Kontrol, EMA, Antagonist, EMA
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Antagonist ve Agonist gruplarmin ilk 6lgiime gore son defekasyon oOlgiimlerindeki
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Gruplara gore ilk ve son kare sayis1 0lglimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05). Kontrol, EMA Antagonist, Agonist ve EMA Agonist
gruplarimin ilk 6l¢ime gore son kare sayist 0l¢limlerindeki degisim istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir (p>0,05).

Timarlanma parametresi dikkate alindiginda; Ilk &lgiime gére son timarlama
Olcimlerindeki degisim, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermektedir (p=0,007; p<0,01). Yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda; Antagonist
grubunda ilk 6l¢iime gore son timarlama Olgiimlerindeki artis ve EMA grubunda ilk
Olciime gore son timarlama Olglimlerindeki diisiis anlamli bulunmustur (p=0,013;
p<0,05). Diger ikili karsilagtirmalar anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Saha kalkma parametre degisimi; gruplara gore ilk ve son saha kalkma 6l¢timleri
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05). Kontrol, EMA
Antagonist, Agonist ve EMA Agonist gruplarinin ilk 6lglime gore son saha kalkma
Ol¢timlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). EMA grubun
ilk Olglime gbre son saha kalkma Olgiimlerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,028; p<0,05). Antagonist grubun ilk 6l¢iime gore son saha kalkma
dl¢iimlerindeki diisiis de istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,042; p<0,05). ilk
Olclime gore son saha kalkma 6l¢iimlerindeki degisim, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

4.5 Pulslu Elektromanyetik Alan ve Agr1 Test parametreleri
Pulslu  EMA maruziyetinden NMDA agonisti ve antagonisti (MK-801)

kullanilarak NMDA reseptor yolagi {izerinden termal agr1 iizerine etkisinin
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belirlenebilmesi i¢in analjezik etkisi en fazla olan gilinii bulmak i¢in Pulslu EMA nin, 1,
3,5,7,9, 11, 13. ve 15. giinlerde tail-flick ve hot-plate testleri gerceklestirilmistir. Sekil
26’da glinlere gore analjezi stirelerini tiim gruplarda verildigi ve bu giinler arasinda
analjezinin en fazla siirede gergeklestigi tail flick testinde 7. glinde diger giinler arasindaki

karsilastirmada istatistiki anlamli fark (p<0.05) bulunurken, hot plate testinde 11. giin ile
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Sekil 26. Tail Flick ve Hot plate test 6l¢tim sonuglarin grafikleri.
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Pulslu EMA siddetinin (5 mT) tiim gruplarin sigcanlar1 iizerindeki analjezik
etkileri, tail-flick testi ve hot plate testi ile 6l¢iilmiistiir. Sekil 26°da Tail flick testinde
giinlere gore karsilastirma yapildiginda gruplara gore 7. giindeki 0.dk agr1 dlgiimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Gruplara
gore 7. glindeki 0.dk agr1 olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda; EMA grubun
0.dk agni ol¢iimleri, EMA Antagonist ve Antagonist gruplarindan daha ytksektir
(swrastyla p=0,001; p=0,026; p<0,05). Gruplara gore 7. giindeki 30.dk agr1 Slgtimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,003; p<0,01). Yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; Antagonist grubun 30.dk agri 6l¢iimleri, EMA Agonist
grubundan daha yiiksektir (p=0,014; p<0,05). Diger gruplarin 7. giindeki 30.dk agri
Ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05). Gruplara
gore 7. glindeki 60.dk agri Olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p=0,003; p<0,01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; Antagonist
grubun 60.dk agr1 6l¢iimleri, EMA Agonist grubundan daha yiiksektir (p=0,009; p<0,01).
Diger gruplarin 7. giindeki 60.dk agr1 olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamistir (p>0,05). Gruplara gore 7. giindeki 90.dk agr1 6l¢iimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; Antagonist, Agonist ve Ema gruplariin 90.dk agr1 6l¢timleri,
EMA Agonist grubundan daha yiiksektir (sirastyla p=0,001; p=0,009; p=0,012; p<0,05).
Diger gruplarin 7. giindeki 90.dk agr1 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamistir (p>0,05). Gruplara gore 7. gilindeki 120.dk agri Sl¢limleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).
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Sekil 27. Yedinci glindeki Tail Flick agr1 6l¢iim degerlerinin grafigi.

Sekil 27°de 7. giindeki 0-120. dk’lar icerisindeki tiim gruplarin tail-flick agr test
degerleri goriilmektedir. Tiim degerler ortalama + SH olar verilmistir. a ; Yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; Antagonist grubun 60.dk agri1 Ol¢iimleri, Ema Agonist
grubundan daha yiiksektir (p=0,009; p<0,01). b; Antagonist grubun 30.dk agr1 6lgtimleri,
EMA Agonist grubundan daha yiiksektir (p=0,014; p<0,05). c; Antagonist grubun 60.dk
agr1 Ol¢iimleri, EMA Agonist grubundan daha yiiksektir (p=0,009; p<0,01). d;
Antagonist, Agonist ve Ema gruplarinin 90.dk agr1 6l¢iimleri, EMA Agonist grubundan

daha yiiksektir (sirasiyla p=0,001; p=0,009; p=0,012; p<0,05).

Hot Plate
20 - -
18
16 - T"'
= 14 =
@
w 2]
5
= = F
— 8 -
s = = T
- 5
O.dk 30.dk 60.dk 90.dk 120 dk

Kontrol (Sham) EMA Agonist

Sekil 28. On birinci giin hot plate 6l¢iim degerlerinin grafigi.
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Sekil 28’de 11. giindeki 0-120. dk lar icerisindeki tiim gruplarin hot plate agr1 test
degerleri goriilmektedir. Tiim degerler ortalama + SH olar verilmistir. Antagonist grubun
30.dk agr1 Olgiimleri, kontrol grubundan daha yiiksektir (p=0,001; p<0,01). Agonist
grubun 90.dk agr1 6l¢timleri, EMA grubundan daha yiiksektir (p=0,044; p<0,05).

Gruplara gore 11. giindeki 0.dk, 60.dk ve 120.dk agr1 6l¢iimleri istatistiksel olarak
anlaml farklilhik gostermemektedir (p>0,05). Gruplara gore 11. giindeki 30.dk agr
Ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,002; p<0,01).
Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; Antagonist grubun 30.dk agr1 6l¢iimleri, kontrol
grubundan daha yiiksektir (p=0,001; p<0,01). Diger gruplarin 11. giindeki 30.dk agr
Ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Diger
gruplarin 11. giindeki 30.dk agr1 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05).

Gruplara gore 11. glindeki 90.dk agr1 olgiimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik saptanmistir  (p=0,032; p<0,05). Yapilan ikili karsilastirmalar
sonucunda; Agonist grubun 90.dk agr1 olglimleri, EMA grubundan daha yiiksektir
(p=0,044; p<0,05). Diger gruplarin 11. giindeki 90.dk agr1 6l¢iimleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

4.6 Pulslu Elektromanyetik Alan ve NMDA resreptor konsantrasyonu
N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorii, iyon kanali 6zelligine sahip bir glutamat
reseptoriidiir. Sinaptik plastisite, 6grenme ve hafiza gibi sinir hiicresi ile ilgili islevlerde
de anahtar fizyolojik roller oynamaktadir. Hipokampiis ve prefrontal korteks
bolgelerindeki NMDAR konsantrasyonunun kognitif fonksiyonlar ve agr1 lizerindeki

etkilerinin belirlenebilmesi i¢in spektrofotometrik ELISA uygulanmistir. Bu sonuglara
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gore; prefrontal korteks ve hipokampiiste bulunan NMDA reseptor miktari sekil 29°da

gosterilmistir.
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Sekil 29. Hipokampiis ve Prefrontal Kortekste NMDA reseptor konsantrasyon
seviyesinin tiim gruplarda karsilastirilmasi.

Sekil 29’da Pulslu EMA ve NMDA agonisti ve MK-801 antagonisti kullanilarak
bellek ve analjezi 6l¢iimlerindeki degisikliklere etkisi olan NMDA reseptor miktarinin
degisimi gruplara gore siganlarin preferontal korteks ve hipokampiisiinde gosterilmistir.
Degerler ortalama + SH olarak sunulmustur. Kortekste kontrol (Sham) grup ile Agonist,
EMA Agonist ve EMA antagonist gruplarinda istatistiki olarak fanlamli fark vardir
(p<0.05). Hipokampiiste, kontrol (Sham) grup ile antagonist ve EMA Antagonist

gruplarinda istatistiki olarak anlamli fark vardir (p<0.05).
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5. TARTISMA

EMA'ya maruz kalma siddetinin 2008-2009' da diinyanin dogal manyetik
alanindan 10 - 15 kat daha fazla oldugu rapor edilmistir [110,111]. Diinyanin dogal
manyetik alan1 0.5 x10* T = 0.05 mT dir. Calismamizda kullandigimiz elektromanyetik
alan siddeti 5 mT’dir. Dolayisiyla kullandigimiz elektromanyetik alan uygulamasi tiim
viicudu maruz birakma modelimiz i¢inde yasanilan EMA biiylikligi ile uyumludur.
Kognitif fonksiyonlarin NMDA reseptorleri lizerinden de gergeklestigini bildiren
literatlirde pekcok yayina rastlamak miimkiindiir. EMA’ nin kognitif fonksiyonlar1 ve
analjeziyi (agr1 algisi) etkileyip etkilemedigi genel bagliklar altinda incelenmis olup ancak
ogrenme, bellek ve bellek cesitlerinin ve analjezinin NMDA reseptorleri lizerinde
oynadig1 rol bilinmemektedir. Literatiirde sadece siirekli mikrodalgaya maruz kaldiktan
sonra bilissel islevlerde uzun siireli bozulma ve NMDAR alt birimlerindeki
degisikliklerin calisildig1 bir yayin mevcuttur. Bu yayinda kullanilan radyoaktif kaynag:
agisindan ¢alismamizdan farklidir.

Bu ¢alismada pulslu elektromanyetik alanin (PEMA) kognitif fonksiyonlar ve agri
mekanizmalarinin NMDA reseptorii lizerindeki etkisinin agonist/antagonist ajanlar
kullanilarak arastirilmasi amaglanmistir. Cok diisiik frekansli elektromanyetik alanin
NMDA reseptortii iizerindeki etkisinin anlagilabilmesi icin NMDA reseptoriiniin agonist
ve antagonistinin kullanildig1 deneysel gruplar olusturulmustur. NMDA reseptoriiniin
antagonisti olarak MK-801 ajan1 agonisti olarak da NMDA ajan1 kullanilmistir.

PEMA nin erigkin sicanlarda bellek ve 6grenme, anksiyete fonksiyonlari {izerine
etkilerini belirlemek tizere MWM test parametreleri ( Hedefe ulagma siiresi, Ortalama

hiz, Alanda gegirilen siire, Hedeften gegis sayilart), Pasif Sakinma Test parametreleri (ilk
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Ol¢iim, son Ol¢iim ve son bir Ol¢iim) Yiikseltilmis T- labirent Test parametreleri Agik
kolda kalma siiresine (AKKS) ve Kapal1 kolda kalma stiresine (KKKS)) ve A¢ik Alan
Test parametreleri ( Defekasyon, Kare gegis sayisi, Timarlanma ve Saha Kalkma)
kullanildi. PEMA’ nm analjezi agisindan NMDA reseptdr yolagi {lizerinden
degerlendirmek tiizere tail-flick ve hot plate test diizenekleri kullanilarak latans degerleri
olciildii.
5.1 Pulslu Elektromanyetik Alan ve Kognitif Fonksiyon Test Parametrelerinin
Degerlendirilmesi
5.1.1 Mekansal Bellek ve Ogrenmenin Elektromanyetik Alan maruziyeti etkisinin
MWM test ile degerlendirilmesi

Morris Su Labirent Testi, ilk bakista basit gibi goriinse de, gesitli karmasik
animsatici siirecleri kullanan kemirgenler i¢in zorlu bir gérevdir. Bu siirecler, basarili bir
sekilde gezinmek ve bdylece sudan kagmak icin gizli bir platformu bulmak icin daha
sonra islenen, birlestirilen, tutulan ve daha sonra alinan ilgili gorsel ipuglarinin edinimini
ve uzamsal lokalizasyonunu kapsar [112]. Bu test, hem uzamsal hem de uzamsal olmayan
(ayirt edici) 6grenmenin yani sira ¢aligma bellegi siiregleri ve kafa karigtirict animsatict
olmayan siiregleri betimlemek ve ayristirmak i¢in ¢esitli araclar sunar [113]. 1996’ da
Princeton Universitesi'nden Jeo Tsien ve arkadaslari NMDA reseptorlerinin bellek ve
ogrenmedeki rollerini saptamak icin kobay farelerin beyinlerinin hipokampiisiinde
bulunan NMDA reseptorlerinin NR1 alt iinitesini bir metotla baskilamiglar ve farelerin
boyut ve yon gibi yer ile ilgili olaylar1 anormal sekilde algiladigi, bununla baglantili
olarak mekanla ilgili bellek kayiplariin oldugu saptanmislardir [114]. Morris su
labirentinde (MWM), mekansal 6grenme i¢in duvarlara asilmis ipuclar1 bulunmaktadir.

MWM“nin gii¢lii bir hipokampal sinaptik plastisite ve NMDA reseptor faktorii ile iliskili
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giivenilir bir test oldugu kanitlanmistir. Uzaysal 6grenmenin hipokampiisle baglantili
oldugu ve hipokampiis lezyonu olan siganlarin gizli platformun yerini saptayamadiklari
vurgulanmigtir [115,116].

Sekil 15,16, 17, 18, 19, 20, ve 21°de goriilen bulgularimizdan bizim ¢alismamizda
PEMA maruziyeti siganlarin kagig siirelerini ve ortalama hizlarini etkilememistir.
Platform testinde hedef kadranda gegcirilen siirenin anlamli bir farklilik olusturmamasi
PEMA’nin siganlarda mekansal bellek performansini NMDA reseptorii lizerinden
etkilemedigini ortaya koymaktadir. Sonuglarimizin literatiirle uyumlu olup olmadig:
degerlendirildiginde ise; Lai ve arkadaslarinin ¢alismasinda 60 yetiskin sigan EMA ve
kontrol gruplarina ayrilmistir. EMA grubuna 24 hafta boyunca 100 pT elektromanyetik
alan uygulanmistir. Bu ¢alismada Morris Su Labirent Testinin egitim asamasi 6 giin
stirmistiir. Bu ¢aligmanin sonuglarina gore kacis gecikmesi her iki grupta da azalmis ve
platform testinde de hedef kadranda gecirilen siirede gruplar arasinda farklilik
gorlilmemistir [5]. Maaroufi ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada geng sicanlar 21
giin boyunca giinde 1 saat 150 kHz EMA’ya maruz birakilmis ve MWM ile EMA’ nin
ogrenme ve bellek siireclerine etkisi incelenmistir. Bu ¢alismada da 6grenme ve bellek
sliregleri agisindan gruplar arasinda bir farklilik ortaya ¢ikmamustir [117]. Goroghani ve
arkadaslar1 28 postnatal erkek sicanla yiiriittiikleri ¢calismada statik elektromanyetik alan
ile NMDA reseptorii antagonisti olan MK-801’in es zamanli uygulanmasinin dogum
sonrasi donemdeki davranis ve lokomotor aktivite iizerindeki etkisini incelemistir. Bu
calismada 28 postnatal erkek si¢an 4 gruba ayrilmis ve 5 giin boyunca giinde 2 saat statik
elektromanyetik alana maruz birakilmistir. Giinlere gore alinan mesafede anlamli bir
farklilik bulunmasa da harcanan siirede anlamli bir farklilik bulunmustur. Statik

elektromanyetik alan grubu diger gruplara gore daha fazla zaman harcamistir. Platform

57



testi sonuglart MK-801(NMDA Antagonist) ve statik manyetik alanin Dbirlikte
uygulanmasinin bellek performansini bozdugunu gdstermistir. Statik elektromanyetik
alan ve MK-801’in ayr1 ayr1 ya da beraber uygulanmasinin yiizme hizin1 diigtirdiigii
gosterilmistir [118]. Bir baska ¢alismada CDF-EMA maruziyetinin 6grenmede 6nemli
bir etkiye sahip olmadig1 ancak uygulamadan 24 saat sonra bellek {izerinde etkili oldugu
gosterilmistir [7]. Li ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada CDF-EMA maruziyeti
MWM i¢in bir farklilik olusturmamustir [119].

Sonuglarimizin 6zellikle erigkin siganlarda mekansal bellek ve 6grenme agisindan
PEMA’ya 15 giinlilk maruziyetin bir etkisinin olmadigi literatiir bulgulari ile de uyumlu
oldugu goriilmiistir.

5.1.2. Cagnisimsal (Epizodik) Bellek ve Ogrenmenin Elektromanyetik Alan
maruziyeti etkisinin Pasif Sakinma Testi ile Degerlendirilmesi

Pasif kacinma testinde, laboratuvar hayvani (sigan veya fare), hareket ve
kesfetmeyi engelleyerek hos olmayan bir uyarandan kaginmayi 6grenir; bu nedenle,
engelleyici kaginma testi olarak da adlandirilir. Test agamasinda — genellikle 24 saat sonra
— hayvanin karanlik bélmeye tekrar girip girmedigi not edilir. [120,121].

Bizim ¢alismamizda Sekil 22°de goriildiigii tizere ilk 6l¢lim sonuglarindan yapilan
ikili karsilastirmalar sonucunda; EMA Agonist grubun pasif sakinma 6l¢timleri, kontrol
grubundan daha yiiksektir (p=0,023; p<0,05). Diger gruplarin ilk pasif sakinma 6l¢iimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05). Gruplara gore son
pasif sakinma Ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(p>0,05). Yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda; kontrol grubunun sonl pasif sakinma
Olctimleri, EMA Antagonist ve Antagonist gruplarindan daha yliksektir (sirasiyla

p=0,015; p=0,025; p<0,05). Diger gruplarin sonl pasif sakinma Olgiimleri arasinda
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istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Bu sonuglara gore
Antagonist ve PEMA etkili 6grenme sonrasinda alinan yeniden ayni nahos etkiyi
hatirlama ve kagimma bu gruplarda daha hizli olmustur. Korku ile agirlagtirilmis
o0grenmenin NMDA reseptor bloklandiginda daha kisa siirede gerceklesmesi diger
reseptorlerin  gorev alabilecegini (AMPA veya diger NMDA alt reseptorleri)
distindiirmektedir.

Sonuglarimizin literatiirle uyumlu olup olmadig1 degerlendirildiginde ise; Emilia
Grzéda ve arkadaslarinin 12 haftalik streptozotosin ile indiiklenen diyabetik sicanlarda
bir NMDA reseptor agonistinin ve pasif kaginma testi lizerindeki ilk 6l¢iim etkisinde
NMDA agonisti kontrol ile karsilastirildiginda latans1 anlamli olarak uzatmistir (p<0.05)
[106]. Bizim ilk 6l¢tim sonucumuzla uyumludur. Rostami ve arkadaslarinin yetiskin
ratlarla yapmis oldugu c¢alismada CDF-EMA’nin pasif sakinma testinde etkisi
gdzlenmemis olmakla birlikte [122] ikinci ve arkadaslarinin postnatal ratlarla yaptig
calismada CDF-EMA maruziyetinin kaginma davranigini anlamli sekilde diistirdiigii
rapor edilmistir [123]. Calismamizin sonuglar1 bu ¢alisma ile uyumlu goériinmektedir.
Bagka bir ¢alisma da baska bir NMDA antagonisti DL-AP5 (1, 3.2 ve 10 pg/fare, i.c.v.)
3 farkli doz olarak farelere verilip pasif sakinma testi uygulandiginda son 6l¢iimler
kontrol grubu ile kiyaslandiginda latans siiresi tedrici olarak (doza bagli olarak)
kisalmistir. Bunun nedenini hiicresel etki mekanizmasini agiklamak i¢in, NMDA
reseptOr antagonistinin bazi bellek bozuklugu etkilerinin beyindeki NO ve ardindan
c¢GMP {iretiminin bozulmasindan kaynaklandigi 6ne siiriilmiistiir [124]. Calismamizdaki
NMDA antagonistinin kontrol (sham) grubu kiyaslandiginda anlamli olarak latansinin

azalmasi Jafari-Sabe ve arkadaslariin caligmasinin bulgulartyla da uyumlu bulunmustur

[124].
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5.1.3. Anksiyetenin Elektromanyetik Alan Maruziyetinin ve Yiikseltilmis T
Labirent Testi ile degerlendirilmesi

Yiikseltilmis T labirent testi hem sartli korku (conditioned fear) hem de sartsiz
korku (unconditioned fear) cevaplarmin elde edilmesi i¢in kullanilabilir. Ogrenilmis
korkuyu yansitan sartli sakinma cevaplari (inhibitory avoidance), ardisik her 3 denemede
hayvanin kapali kolu terk etmesi i¢in gecen siireler ile, sartsiz korkuyu yansitan kagma
cevabi ise, agik kolu terk etmesi i¢in gecen siire ile degerlendirilir.

Bizim g¢aligmamizda Sekil 23’te AKKS paremetresi gruplara gore ilk ve son
AKKS olctimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05). Sekil
24’te ise tim gruplarin yiikseltilmis T labirent KKKS ait degerler gosterilmektedir.
Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; EMA Antagonist grubun son KKKS 6l¢iimleri,
EMA Agonist gruptan daha yiiksektir (p=0,049; p<0,05). Bu fark uyguladigimiz EMA
maruziyetinden degil NMDA kanalinin aktif ve inaktif durumundan kaynaklanmaktadir.

Sonuglarimizin literatiirle uyumlu olup olmadig: degerlendirildiginde ise; Lai ve
arkadaslar1 ile Gholami ve arkadaslar1 yiikseltilmis T labirent testinde ratlarin
davraniglarina CDF-EMA’nin etki géstermedigini belirtmis bununla birlikte Rostami ve
arkadaglar1 CDF-EMA nin bu testte herhangi bir kaygi benzeri davranisa yol agmadigin
ancak lokomotor aktivitede 6nemli bir diisiise neden oldugunu rapor etmistir [5,122,125].
CDF-EMA’nin yiikseltilmis T labirent testinde ratlarin acik alanda gegirdikleri siireyi
azaltigim1 dolayisiyla kaygi benzeri davraniglara yol agtifini belirten ¢aligmalar

mevcuttur [4,7,118,126].
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5.1.4. PEMA’min NMDA Reseptorii Uzerinden Lokomotor Aktivite ve Anksiyeteye
Etkisinin A¢ik Alan Test paremetreleri ile Degerlendirilmesi

Acik alana birakilan hayvanda anksiyete davranisi hayvanin kendi ortamindan
aliip tek basina bilmedigi bir ortama birakilmasi ve agorofobi olarak adlandirilan genis
alan korkusu olmak tizere iki faktor tarafindan tetiklenir. Test sirasinda hayvanin agik
alanda birakilma siiresi igerisinde hayvanin horizontal diizlemdeki hareketleri (bir
kareden digerine gecis), vertikal diizlemdeki hareketleri (arka ekstremiteleri lizerinde
yiikselme), kaginma davranis1 ve defekasyon sayisi tespit edilir. Lokomotor aktivite ¢izgi
geeme sayist ile, cevreyi kesfetme davranisi ise arka ekstremiteleri tlizerinde yiikselme
sayistyla dogru orantihidir. Kasinma ve defekasyon sayisi otonom fonksiyonlarin
gostergesi sayilir [127].

Bizim ¢alismamizda Sekil 25°te agik alanda kalinan siire igerisinde kare gegis
(sicanin diizlemde horizantal hareketi) EMA grubun ilk dlglime gore son kare sayist
Olgtimlerindeki diislis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,028; p<0,05).
Antagonist grubun ilk dl¢iime gore son kare sayis1 dl¢limlerindeki diisiis de istatistiksel
olarak anlaml1 bulunmustur (p=0,046; p<0,05). Defekasyon paremetresinde ise yapilan
ikili karsilastirmalar sonucunda; EMA grubun son defekasyon ol¢iimleri, EMA Agonist
grubundan daha yiiksektir (p=0,044; p<0,05). Agonist grup NMDA reseptoriinii daha
fazla calistirmasiyla EMA Agonist kullanilan gruptaki defekasyon sayisini arttirmigtir.
Bu da anksiyeteyi otonom fonksiyonlari arttirarak saglamigtir. Timarlanma parametresi
dikkate alindiginda; Yapilan ikili kargilastirmalar sonucunda; Antagonist grubunda ilk
Olclime gore son timarlama dl¢limlerindeki artis ve EMA grubunda ilk dl¢iime gore son
timarlama 6lgiimlerindeki diislis anlamli bulunmustur (p=0,013; p<0,05). Bu durum

EMA’nin timarlanma paremetresinde etkisiz oldugunu gostermektedir.
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Sonuglarimizin literatiirle uyumlu olup olmadig1 degerlendirildiginde ise; Lai ve
arkadaslarinin c¢aligmalarinda kat edilen kiimiilatif mesafenin CDF-EMA’ya maruz
kalmadan etkilenmedigi [5], Ammari ve arkadaslarinin ¢alismalarinda CDF-EMA nin
ratlarin agik alanda gosterdigi davranislara etki etmedigi goriilmiistiir [4]. Goroghani ve
arkadaglarinin postnatal ratlarla yaptig1 ¢calismada statik manyetik alan ile birlikte MK-
801’in uygulandig1 grup daha fazla mesafe kat etmistir [118]. Teglas ve arkadaslarid
EMA maruziyetinin hat gegisi gibi yatay aktiviteleri onemli 6lgiide degistirmese bile
sahlanma gibi dikey aktiviteleri arttirdigin1 saptamistir . Bu c¢alismada saha kalkma
davraniglar1 orta ve yiiksek seviye EMA maruziyeti ile artis gostermistir [128]. Yine iKi
farkli ¢calismada kontrol grubu ile karsilastirildiginda CDF-EMA’ya maruz kalan ratlarin
aktivitesinin dnemli 6l¢iide azalma rapor edilmistir [126,129]. Literatiirdeki bu farkli
sonuglar EMA’nin uygulanma siddeti ve siiresinin farkli olmasindan da kaynaklaniyor
olabilir.

5.2. PEMA’nin NMDA Reseptorii Uzerinden Analjeziye Etkisi

Spinal agr1 kontrolinde NMDAR antagonistleri (Memantin, MK801 veya
Ketamin) kullanarak yapilan ¢alismalar vardir [130]. Yasuko 1988’de memeli merkezi
sinir sisteminde agrinin kontroliinde NMDA reseptoriiniin fonksiyonel roliinii ilk kez
tanimlamistir [131]. Bu durum PEMA’nin da analjezik etkisinin varlig1 bilindiginden
ancak etkisinin NMDAR {izerinden mi gerceklestiginin test edildigi ¢alismamizda Sekil
26’dan de goriilecegi gibi 15 giinliik PEMA uygulamasinda tail flick testinde 7. giin ve
hot plate testinde 11. giin olmak ilizere en uzun analjezi yakalanmistir (p<0.05).
PEMA’nin etkisi NMDA antagonist ile analjezi siiresi daha da uzamistir. Bu giinlerde ki
hangi dakikalarda analjezinin daha uzun oldugu bdylece kullanilabilecek NMDA

antagonisti ile birlikte ki uygulamada etki siiresi de belirlenmis oldu. Tail flick 7. giin
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deki 120 dakikalik dl¢timler neticesinde en uzun latansin (analjezi siiresinin) Antagonist
grubunun 30-60. dakikalarda EMA Antagonist grubunda ise 120. dakika da oldugu Sekil
27°de goriilebilir. Hot plate 11. giin deki analjezik etkinin en uzun dakikasina
bakildiginda Antagonist grubun 30.dk agr1 6l¢iimleri, kontrol grubundan daha yiiksektir
(p=0,001; p<0,01). Agonist grubun 90.dk agr1 6l¢iimleri EMA grubundan daha yiiksektir
(p=0,044; p<0,05).

Sonuglarimizin literatiirle uyumlu olup olmadig1 degerlendirildiginde ise; Agr
algist ile yapilan ¢aligmalar analjezinin CDF-EMA ’dan etkilendigini ortaya koymaktadir
[129,132]. NMDA reseptoriiniin agri algisindaki roliine deginen farkli agri cesitleri ve
farkli beyin bdlgelerinin incelendigi ¢alismalar mevcuttur [133]. Daha once ki ayni
PEMA uygulamasi neticesinde de ayni bulgulara ulagmistik ancak NMDAR {izerinden

degerlendirilmemisti. Bu a¢idan da bu ¢alismamuz literatiirde ilk olacaktir.

5.3. PEMA maruziyeti sonucunda NMDA Reseptoriiniin Prefrontal Korteks ve
Hipokampiiste bulunma miktar:

PEMA 15 giinliik maruziyet sonrasinda gruplarin hipokampiis ve prefrontal
korteksleri 6grenme, hafiza, anksiyete, agr1 durumlari tizerindeki etkilerinin NMDAR’1n
bulunma seviyelerini degerlendirmek lizere NMDARI rat kiti ile ELISA yontemiyle
degerlendirildi. Konsantrasyon miktarlari ng/g protein miktar1 olarak tiim gruplarda Sekil
29’da gosterilmistir. Burada ki sonuglara gore prefrontal kortekste EMA, EMA Agonist
ve EMA Antagonist de Kontrol (Sham) grubu ile kiyaslandiginda anlamli bir artig
bulunmustur (p<0.05). Hipokampiiste ise sadece EMA Agonist ve EMA Antagonist
gruplarinda agonist ve antagonist kullanimindan dolayr anlamli artis gortilmiistiir

(p<0.05).
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Sonuglarimizin literatiirle uyumlu olup olmadigi degerlendirildiginde ise; Lai ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada 100 uT lik bir CDF-EMA’nin maruziyeti
sonrasinda amigdala ve hipokampiiste néron yogunlugu ac¢isindan histolojik olarak bir
farklilik olusturmadigi rapor edilmistir [5]. Li ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢calismada
CDF-EMA’ya 14 giinliik maruziyet prefrontal kortekste NMDA reseptoriiniin alt tipi olan
GluN2A ekspresyon seviyesini arttirmistir. CDF-EMA’ya 28 giinlik maruziyet
hipokampiiste NMDA reseptoriiniin bir bagka alt tipi olan GIuN2B ekspresyon seviyesini
ve prefrontal kortekste GluN1 ekspresyon seviyesini anlamli sekilde artirmistir [119]. Bu
sonuclara gore bizim c¢alismamizdaki prefrontal korteks de NMDAR’mn bulunma

miktarinin EMA grubunda artig gostermesi ile uyumludur.
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6. SONUCLAR

50 Hz lik ve 5 mT’ lik diisey yondeki PEMA 15 giin boyunca her giin 165 dakika
stiresince 30 dakika calisip 15 dakika susarak kontrol (sham) , NMDA agonisti ve
antagonisti eriskin erkek siganlar {izerine uygulandi. Elde edilen bulgular ilgili literatiir
1s1g¢inda degerlendirdigimizde elde edilen sonugclar;

1- PEMA maruziyeti NMDA reseptorii lizerinden uzaysal 6grenme ve uzaysal bellek
performansin1 etkilememistir. Bu sonu¢ NMDA reseptoriiniin 6grenme ve bellegin
norofizyolojik temeli oldugu diisiiniilen LTP’yi indiikledigi ancak LTP nin siirdiiriilmesi
icin gerekli olmadigi [20] bilgisiyle tutarlilik gostermektedir. Antagonist ve EMA
Antagonist gruplarinda hipokampiis NMDA reseptdr seviyesi artmasina ragmen
davranigsal bir sonug ortaya ¢ikmamasi bu bilgiyi dogrulamaktadir.

2- Pasif sakinma test sonuglart EMA grubunun sonl latans Glglimlerinin son latans
Olctimlerine gore anlamli olmasa da daha yiiksek ¢ikmasi ve EMA Agonist grubunun
latansinin Agonist grubu kadar dramatik bir diisiis gostermemesi EMA’nin NMDA
agonist yolagina etki olusturduguna isaret etmektedir. Bu sonuclar uzaysal bellek ile
cagrisimsal bellegin birbirinden farkli baglantisallik icerdigini gostermekle birlikte
NMDA reseptoriiniin bu iki bellek tiirtinde farkli siireclerde yer aldigin1 géstermektedir.
Bu sonuclar uzaysal bellekte LTP’nin indiiklenmesinde aktif olan ancak bilginin
tutulmasinda rolii olmayan NMDA reseptoriiniin  ¢agrisimsal bellekte bilginin
tutulmasinda da rol oynadigini1 géstermektedir.

3- Antagonist ve PEMA etkili 6grenme sonrasinda alinan yeniden ayni nahos etkiyi

hatirlama ve kacinma bu gruplarda daha hizli olmustur. Korku ile agirlastiriimis
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o0grenmenin NMDA reseptor bloklandiginda daha kisa siirede gerceklesmesi diger
reseptorlerin gorev alabilecegini (AMPA veya diger NMDA alt reseptorleri vb)
distindiirmektedir.

4- Agonist grubunda NMDA reseptor seviyesi hipokampiiste farklilik gdstermezken
prefrontal kortekste artig goriilmiistiir. Kognitif fonksiyon testlerinin sonuglarina gore
kontrol (sham) grubu ile agonist ve antagonist ajan kullanmamiza ragmen bazi testlerde
farklilik olmamasinin nedeni ya da PEMA maruziyetinin etkisinin olmamasinin nedeni
NMDA reseptor sayisinin 6zellikle hipokampiiste artmamasi veya azalmamasinin nedeni
uygulanan PEMA siiresinden (15 giin) kaynakli olabilir. Bu nedenle NMDA alt
reseptorlerini igeren yolak calismasi ve konsantrasyon detayina bakilmasi PEMA nin
NMDAR yolag: tizerinde etkisinin belirlenmesi agisindan kiymetli olacaktir.

5- Tail Flick ve Hot Plate test sonuglarina gére PEMA maruziyeti agri algisini
etkilemistir. EMA ile Agonist gruplar1 arasinda bir fark olmamasi1 ancak Sham grubu ile
anlamli bir sekilde farklilik olusmast NMDA reseptorleri lizerinden termal aneljezide
EMA’nin agonist gibi davrandigin1 géstermektedir.

6- PEMA’nin ve NMDAR akitivitesinin birlikte etki siireclerinin degerlendirilmesi
gelecekte ilag gelistirme calismalari icin bir 6n sonug saglamistir. Ancak ¢alismamizda
PEMA uygulama siirelerinin c¢esitlendirilmesi ve  NMDAR aktivitesinde kullanilan

ajanlarin da doz ¢esitliligi saglandiginda daha net bilgiler elde edilmis olunacaktir.
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